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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы 

Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) является одним из наиболее 

распространенных вариантов лимфопролиферативных заболеваний с частотой 

новых случаев 2,6 на 100 000 населения [27]. В настоящее время общепринятые 

стандарты первой и второй линии терапии, включающие химио- и лучевую 

терапию, а также аутологичную трансплантацию гемопоэтических стволовых 

клеток (ауто-ТГСК), позволяют излечить порядка 70–80% пациентов [4, 20, 25, 

30]. В случае рефрактерного и рецидивирующего (р/р) течения заболевания 

прогресс связан с появлением новых препаратов, таких как брентуксимаб ведотин 

(БВ), который является конъюгатом анти-CD30 антитела и активного вещества 

монометил ауристатина Е [17, 21, 31, 79], а также PD-1 ингибиторов ниволумаба и 

пембролизумаба, которые кардинально изменили прогноз пациентов с р/р кЛХ 

[50, 80, 203, 206]. PD-1 ингибиторы продемонстрировали высокую частоту ответа, 

увеличение общей выживаемости, а также значимое улучшение качества жизни у 

пациентов с р/р кЛХ. В то же время накопленный опыт применения ингибиторов 

иммунных контрольных точек (иИКТ), в том числе в рамках реальной 

клинической практики [138], демонстрирует появление ряда нерешенных 

проблем, требующих оптимизации терапии. 

Одной из возможностей, касающихся терапии иИКТ, как для пациентов с 

солидными опухолями, так и с кЛХ, является использование более низких доз PD-

1 ингибиторов, что обусловлено развитием нежелательных явлений (НЯ), а также 

высокой стоимостью лечения [1]. Стандартной дозой PD-1 ингибитора 

ниволумаба является 3 мг/кг. В то же время предпосылки для снижения дозы 

обусловлены особенностью механизма действия иИКТ, а также ранее 

продемонстрированными результатами исследования их фармакокинетики. 

В частности, при использовании препарата ниволумаб было достигнуто «плато» 

насыщения периферических PD-1 рецепторов при применении дозы более или 

равной 0,3 мг/кг у пациентов с меланомой и другими солидными опухолями [41]. 
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Успешный опыт использования низких доз PD-1 ингибиторов у пациентов с 

различными лимфомами, в том числе кЛХ, был продемонстрирован в отдельных 

клинических наблюдениях, что создает предпосылки для проведения 

проспективных исследований [71, 72, 73, 74, 123]. 

Другим не менее важным вопросом является продолжительность терапии 

иИКТ, необходимость решения которого обусловлена НЯ, возникающими у 

большинства пациентов на фоне терапии PD-1 ингибиторами, снижением 

качества жизни в результате длительного и регулярного лечения, а также высокой 

стоимостью иммунотерапии. Кроме того, не изучены возможность прекращения 

терапии у пациентов с р/р кЛХ, достигших полного ответа, а также 

излечивающий потенциал PD-1 ингибиторов в данной группе пациентов. 

В настоящее время существуют лишь отдельные клинические наблюдения, 

демонстрирующие сохранение длительной ремиссии кЛХ после отмены 

ниволумаба [107, 145, 146], что требует дальнейшего накопления опыта, а также 

поиска прогностических факторов длительности ремиссии. Одновременно с этим 

рассмотрение вопроса прекращения терапии при р/р кЛХ требует адекватной 

оценки возможных стратегий дальнейшей терапии в случае рецидива 

заболевания. Одной из возможных опций является повторное назначение PD-1 

ингибиторов у пациентов, ранее достигших ответа на подобную терапию. Такая 

тактика оказалась эффективной у некоторых пациентов с солидными опухолями 

[55], а также в отдельных клинических наблюдениях р/р кЛХ и требует 

дальнейшего изучения [143, 144, 147]. 

Опубликованные исследования продемонстрировали, что значительная 

часть пациентов с р/р кЛХ не достигнет достаточного ответа на терапию PD-1 

ингибиторами, разовьет рецидив или прогрессирование заболевания (ПЗ) на фоне 

лечения, в то время как проведение аллогенной трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) будет недоступной опцией у части пациентов в 

связи с неудовлетворительным статусом заболевания, отсутствием доноров или 

наличием противопоказаний. 
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Таким образом, появление пациентов, нуждающихся в продолжении 

консервативной противоопухолевой терапии после неудачи монотерапии иИКТ, 

требует поиска новых эффективных подходов в лечении р/р кЛХ, в том числе с 

целью подготовки к консолидирующей алло-ТГСК. Одной из возможных опций 

является комбинация иИКТ с другими химиопрепаратами, а также таргетной 

терапией (БВ) для достижения оптимальных результатов лечения и возможной 

подготовки пациентов к дальнейшему проведению трансплантации.  

В доклинических моделях химиотерапия показала усиление 

иммуногенности опухоли, устранение иммуносупрессивного клеточного 

компонента микроокружения с последующим иммунным сдвигом, что 

потенциально может усилить эффективность иИКТ [140, 155]. Уже существуют 

предпосылки для использования различных комбинаций с иИКТ у пациентов с 

солидными опухолями [136], а также ограниченное число данных для пациентов с 

ЛХ [68, 69, 117, 118]. Требуется накопление опыта использования 

комбинированных режимов терапии с PD-1 ингибиторами для определения 

оптимальной стратегии лечения пациентов с р/р кЛХ после неудачи терапии 

иИКТ.  

 
Степень разработанности темы 

Использование низких доз PD-1 ингибиторов в лечении пациентов с р/р 

кЛХ в настоящее время не изучено. Представлены лишь предпосылки 

применения сниженных доз этой группы препаратов в исследованиях 

фармакокинетики ниволумаба [41], а также в отдельных клинических 

наблюдениях у пациентов с другими вариантами солидных опухолей [71, 72, 73, 

74, 123].  

Возможность прекращения терапии ниволумабом была 

продемонстрирована в работе французской группы исследователей, которая была 

ограничена 11 пациентами [146, 147]. В то же время данные по повторной 

терапии PD-1 ингибиторами представлены отдельными клиническими 

наблюдениями [55, 143, 144, 147]. Таким образом, изучение вопроса длительности 
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ремиссии после прекращения терапии PD-1 ингибиторами, а также возможность 

их повторного применения требуют дальнейшей оценки. 

Потенциальная эффективность комбинированного подхода с 

использованием PD-1 ингибиторов в сочетании с химиотерапией и другими 

агентами проанализирована в доклинических моделях [140, 155], а также в 

клинической практике в качестве 2-й линии терапии, для лечения р/р кЛХ и после 

неудачи иммунотерапии PD-1 ингибиторами [68, 69, 117, 118]. Однако эти данные 

являются несистематизированными и требуют детализации по мере накопления 

клинического опыта и его анализа для оптимизации терапии р/р кЛХ, особенно 

после неудачи монотерапии PD-1 ингибиторами. 

Эти положения определили цель и задачи настоящего исследования. 

 

Цель исследования 

Оценить эффективность и безопасность модифицированных режимов 

иммуно- и химиотерапии с включением PD-1 ингибитора ниволумаба, а также 

разработать алгоритм их применения у пациентов с рефрактерной и 

рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина. 

 

Задачи исследования 

1. Оценить эффективность и безопасность терапии ниволумабом в дозе 40 мг у 

пациентов с рефрактерной и рецидивирующей классической лимфомой 

Ходжкина, а также сравнить эффективность модифицированного дозового 

режима ниволумаба со стандартным 3 мг/кг. 

2. Установить факторы, влияющие на длительность ремиссии у пациентов с 

рефрактерной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина после 

прекращения терапии ниволумабом. 

3. Изучить эффективность и профиль токсичности повторной монотерапии PD-1 

ингибитором у пациентов с рефрактерной и рецидивирующей классической 

лимфомой Ходжкина, ответивших на первичную терапию ингибиторами 

иммунных контрольных точек. 
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4. Оценить эффективность и безопасность комбинированной терапии 

ниволумабом с химио- или таргетными препаратами после неудачи 

монотерапии PD-1 ингибиторами у пациентов с рефрактерной и 

рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина. 

 

Научная новизна 

Впервые у больных с р/р кЛХ в проспективном исследовании доказаны 

эффективность и безопасность терапии ниволумабом в фиксированной дозе 40 мг. 

Впервые продемонстрированы сопоставимая частота общего ответа, общая 

выживаемость (ОВ) и беспрогрессивная выживаемость (БПВ) при использовании 

двух дозовых режимов ниволумаба (40 мг и 3 мг/кг). 

Были подтверждены данные о возможности достижения длительной 

ремиссии заболевания у пациентов с р/р кЛХ после прекращения терапии 

ниволумабом в полном ответе, а также впервые продемонстрировано 

прогностическое значение клинических факторов для длительности ремиссии. 

Впервые была показана эффективность и описан профиль токсичности 

повторной монотерапии PD-1 ингибиторами у пациентов с р/р кЛХ, ранее 

достигших ответа на терапию иИКТ. 

Впервые доказаны эффективность и безопасность комбинированных 

режимов терапии с использованием ниволумаба, химио- и таргетных препаратов 

после неудачи монотерапии PD-1 ингибиторами. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

Исследование содержит данные об эффективности и безопасности терапии 

ниволумабом в дозе 40 мг у пациентов с р/р кЛХ. Описан прогноз пациентов с р/р 

кЛХ после прекращения терапии ниволумабом в полном и частичном ответе, а 

также потенциальные прогностические факторы длительности ремиссии 

заболевания после остановки терапии. Определены эффективность и безопасность 

повторной терапии PD-1 ингибиторами у пациентов с р/р кЛХ, достигших ответа 

на предшествующую терапию иИКТ. В рамках реальной клинической практики 
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описаны эффективность и безопасность комбинированной терапии PD-1 

ингибиторами с химио- и таргетными препаратами в группе пациентов с р/р кЛХ 

после неудачи монотерапии PD-1 ингибиторами. Полученные результаты могут 

позволить оптимизировать терапию PD-1 ингибиторами у пациентов с р/р кЛХ 

для достижения наибольшей эффективности лечения и повышения качества 

жизни пациентов при снижении стоимости лечения. 

 

Методология и методы исследования 

Научная методология исследoвания oснoвывалась на системнoм пoдхoде к 

изучаемoй прoблеме оптимизации лечения больных с р/р кЛХ на основе 

кoмплекснoго рассмoтрения вопросов эффективности и безопасности 

модифицированных режимов терапии с использованием PD-1 ингибитора 

ниволумаба. В рабoте испoльзoваны клинические, статистические и oбщенаучные 

метoды исследoвания (наблюдение, измерение, тестирование гипотез). 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Использование ниволумаба в дозе 40 мг является эффективным и безопасным 

режимом дозирования у пациентов с рефрактерной и рецидивирующей 

классической лимфомой Ходжкина с отсутствием статистически значимых 

различий в частоте общего ответа, длительности общей выживаемости и 

беспрогрессивной выживаемости при сравнении с дозовым режимом 3 мг/кг. 

2. Длительность ремиссии после прекращения терапии ниволумабом у 

пациентов с рефрактерной и рецидивирующей классической лимфомой 

Ходжкина зависит от глубины достигнутого ответа, а при отмене терапии в 

полном ответе связана с полом пациента. 

3. Повторная терапия ниволумабом у пациентов с рефрактерной и 

рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина, ранее достигших 

объективного ответа на терапию, является эффективным и безопасным 

подходом.  
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4. Комбинированная терапия с использованием ниволумаба, химио- и таргетных 

агентов является эффективным методом лечения пациентов с рефрактерной и 

рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина после неудачи 

монотерапии PD-1 ингибиторами. Вариант комбинированной терапии не 

влиял на длительность ремиссии, но влиял на частоту достижения 

объективного ответа, а также на частоту развития нежелательных явлений. 

Комбинированная терапия продемонстрировала свою безопасность в лечении 

пациентов с рефрактерной и рецидивирующей классической лимфомой 

Ходжкина.  

 
Степень достоверности и апробация результатов исследования 

Достоверность результатов диссертационного исследования базируется на 

спланированном дизайне, достаточной выборке и длительном периоде 

наблюдения за пациентами, использовании стандартных методов диагностики, 

оценки безопасности и эффективности терапии, применении современных 

методов сбора, обработки исходной информации, статистического анализа, 

адекватных поставленным задачам. 

Основные теоретические и практические положения диссертации 

представлены в виде устных докладов на российских и международных 

конференциях: II Московская международная школа гематологов (2021), XVI 

международный научный конгресс «Рациональная фармакотерапия “Золотая 

осень”» (2021), XIII, XIV, XV Raisa Gorbacheva memorial meeting “Hematopoietic 

Stem Cell Transplantation. Gene and Cellular Therapy” (2019–2021), ESMO congress 

(2021), конференция «Молекулярно-генетический взгляд на проблемы 

диагностики, лечения и профилактики онкогематологических заболеваний. 

Практическое применение стандартов и клинических рекомендаций» (2021), 

конференция «Лимфопролиферативные заболевания и плазмоклеточные 

дискразии: новые подходы к терапии» (2021), III Всероссийская научно-

практическая конференция с международным участием «Лимфома Ходжкина» 
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(2021), VI Петербургский международный онкологический форум «Белые ночи 

2020» (2020), XI Съезд онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии (2020).  

Результаты исследования были также представлены в виде тезисов и 

постерных докладов на российских и международных конференциях: 

конференция «Злокачественные лимфомы» (2019–2021), II Московская 

международная школа гематологов (2021), VI Конгресс гематологов России и III 

Конгресс трансфузиологов России (2022), Raisa Gorbacheva memorial meeting 

“Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Gene and Cellular Therapy” (2018–2021), 

ESMO Congress (2021), ESMO Immuno-Oncology (2020), Congress of the European 

Hematology Association (2018–2021), EBMT Meeting (2019–2022), ASH Annual 

Meeting and Exposition (2020), ESH International Conference (2019).  

Результаты исследования были опубликованы в виде 7 научных статей в 

российских и международных журналах, рекомендованных ВАК и цитируемых в 

базе Scopus. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения диссертации соответствуют паспорту специальности 

3.1.28. Гематология и переливание крови. Результаты проведённого исследования 

соответствуют области исследования специальности 3.1.28. Гематология и 

переливание крови, а именно: п. 6 и п. 13. 

 

Внедрение результатов работы 

Результаты диссертационного исследования внедрены в практическую и 

научно-исследовательскую работу кафедры гематологии, трансфузиологии и 

трансплантологии с курсом детской онкологии факультета послевузовского 

образования имени проф. Б.В. Афанасьева и НИИ детской онкологии, 

гематологии и трансплантологии имени Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 

им. ак. И.П. Павлова Минздрава России, в практическую работу СПб ГБУЗ 

«Городская клиническая больница № 31», ГБУЗ «Ленинградская областная 
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клиническая больница» и ГБУЗ «Областной онкологический диспансер», 

г. Иркутск. 

 

Личное участие автора в исследовании 

Личнοе учаcтие автοра в пοлучении научных результатοв, излагаемых в 

диccертации, οcущеcтвлялοcь на вcех этапах рабοты, включая ведение и 

кοнcультирοвание пациентοв, планирование и проведение проспективной части 

исследования, прοведение анализа ретрοcпективных данных, cοcтавление 

электрοннοй базы данных, прοведение cтатиcтичеcкοй οбрабοтки и анализа 

данных, οфοрмление результатοв иccледοвания. Автοрοм пοдгοтοвлены 

публикации пο результатам иccледοвания. 

 

Структура и объем диссертации 

Диссертация состоит из введения, 5 глав, обсуждения, заключения, 

выводов, практических рекомендаций, библиографического списка. Работа 

изложена на 122 страницах машинописного текста, содержит 12 таблиц и 

19 рисунков. Библиографический список включает 34 источника на русском 

языке и 173 на иностранных языках. 
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ГЛАВА 1. КЛАССИЧЕСКАЯ ЛИМФОМА ХОДЖКИНА  

В ЭРУ ПОЯВЛЕНИЯ НОВЫХ ПРЕПАРАТОВ  

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ) 

 

1.1. Эпидемиология и патогенез лимфомы Ходжкина 

 

Лимфома Ходжкина (ЛХ) является одним из наиболее распространенных 

лимфопролиферативных заболеваний с частотой новых случаев 2,6 на 

100 000 населения в год и преобладанием в возрастном диапазоне 20–34 лет, а 

также среди мужского населения [7, 11]. 

Лимфома Ходжкина является уникальным новообразованием, обладающим 

как клиническими, так и биологическими свойствами, которые отличают ее от 

других злокачественных опухолей. Особенностью ЛХ является редкость 

опухолевых клеток в ее структуре (< 5%), происходящих из В-лимфоцитов, 

известных как одноядерные клетки Ходжкина и многоядерные клетки 

Березовского–Рид–Штернберга (БРШ) и обычно присутствующих в микросреде, 

богатой иммунными клетками [12, 197]. Клеточное происхождение клеток БРШ 

долгое время оставалось неясным, поскольку эти клетки демонстрируют 

иммунофенотип, который не соответствует ни одному нормальному типу 

иммунных клеток. Клетки БРШ демонстрируют необычную коэкспрессию 

маркеров различных типов клеток кроветворной системы. Экспрессия фактора 

транскрипции B-клеток PAX5 указывает на В-клеточное происхождение [186], но 

отсутствие экспрессии B-клеточного рецептора и множества других маркеров B-

клеток свидетельствует против их идентичности с B-клетками [171, 189]. Только 

посредством генетического анализа изолированных клеток БРШ было выяснено, 

что они представляют собой трансформированные В-лимфоциты, поскольку эти 

клетки несут перестройки генов тяжелой и легкой цепи иммуноглобулина, 

которые специфичны для В-клеток [64, 126]. Более того, обнаружение 

соматических мутаций в генах иммуноглобулина V продемонстрировало 

происхождение клеток БРШ из В-клеток зародышевого центра [64, 126, 129].  
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По крайней мере 90% пациентов имеют классический вариант заболевания 

(кЛХ), который подразделяется на четыре гистологических подтипа на основе 

морфологических характеристик опухолевых клеток и состава реактивного 

инфильтрата иммунных клеток опухолевого микроокружения [19, 186]. 

Классическая ЛХ включает в себя: вариант нодулярного склероза, смешанно-

клеточный вариант, вариант, богатый лимфоцитами, и вариант лимфоидного 

истощения, в то время как у 5% пациентов вариант кЛХ не может быть 

определен, чаще всего из-за недостатка материала для полноценного анализа. 

Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) играет роль в этиологии ЛХ у некоторых пациентов, 

о чем свидетельствует присутствие ВЭБ в злокачественных клетках, которое 

значительно варьируется по подтипам кЛХ, начиная от 75% в смешанно-

клеточном варианте и варианте лимфоидного истощения и заканчивая менее 20% 

при варианте нодулярного склероза и варианте, богатом лимфоцитами [14]. Около 

10% пациентов имеет нодулярный вариант ЛХ с лимфоидным преобладанием, в 

котором микросреда зрелых лимфоцитов содержит в себе злокачественные клетки 

(клетки лимфоидного преобладания, LP-клетки), экспрессирующие антиген B-

лимфоцитов CD20 [186].  

 

1.2. Стандартные подходы к терапии классической лимфомы Ходжкина 

 

За последние 50 лет в лечении кЛХ произошел переворот, позволивший 

превратить данное заболевание из смертельного в потенциально излечимое у 

порядка 70–80% больных с помощью 1-й линии терапии [6, 33, 59, 174]. Текущие 

подходы первой линии включают комбинированное лечение с использованием 

полихимиотерапии, лучевой терапии, а также ПЭТ-адаптированной стратегии, 

направленной в первую очередь на снижение долгосрочной токсичности, 

связанной с лечением, при сохранении эффективности [8, 24, 28, 29, 122]. 

Лечение первичной кЛХ определяется стадией заболевания (ограниченная 

или распространенная), а также наличием неблагоприятных факторов риска 

(наличие В-симптомов, массивная опухоль средостения > 10 см, экстранодальное 
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поражение, СОЭ > 50 мм/ч, вовлечение 3 и более групп лимфоузлов) [6]. 

В первую очередь такое деление определено прогнозом пациентов: показатели 

излечения составляют 90–95% в группе пациентов с ограниченной стадией 

заболевания (I–II) без наличия факторов риска, в то время как они снижаются до 

70–80% в группе пациентов с распространенной стадией (III–IV) [99, 182, 195].  

 

1.2.1. Терапия 1-й линии классической лимфомы Ходжкина 

 

У пациентов с ранними стадиями кЛХ без факторов риска, на основании 

результатов исследований Немецкой группы по изучению лимфомы Ходжкина 

(GHSG) HD10, HD13, HD16, настоящим стандартом лечения являются 2 цикла 

терапии по схеме ABVD (доксорубицин, блеомицин, винбластин, дакарбазин) с 

последующей лучевой терапией на вовлеченные области. Долгосрочные 

результаты исследований показали, что БПВ в этой группе составляет 87% и 

общая выживаемость — 94% [45, 98, 103, 169]. В то же время в результате 

попытки снижения токсичности, особенно отсроченной, за счет модификации 

схемы ABVD в исследовании GHSG HD13 [53], а также использования лучевой 

терапии в зависимости от результатов ПЭТ-КТ в исследовании GHSG HD16, H10 

EORTC и RAPID, было показано снижение контроля над опухолью [45]. 

Лечение пациентов с ранней стадией кЛХ, но с наличием неблагоприятных 

факторов чаще всего включает 4 цикла полихимиотерапии, в то время как лучевая 

терапия проводится в зависимости от ответа и интенсивности системной терапии. 

В настоящее время существуют две стратегии выбора терапии в данной группе 

больных: первый подход включает в себя 4 цикла терапии по схеме ABVD с 

последующей лучевой терапией в суммарной дозе 30 Гр [97, 101, 196]. Другим 

подходом является более интенсивная схема BEACOPP эскалированный 

(BEACOPPesc: блеомицин, этопозид, доксорубицин, циклофосфамид, 

винкристин, прокарбазин, преднизолон). Рандомизированное исследование HD14 

GHSG сравнило 4 цикла терапии по схеме ABVD с 2 циклами BEACOPPesc с 

последующими 2 циклами терапии по схеме ABVD («2+2») и консолидирующей 
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лучевой терапией на вовлеченные области (IFRT) и продемонстрировало 

улучшение БПВ в группе пациентов с терапией «2+2» (85,6% против 91,2%) при 

отсутствии различий в частоте вторичных злокачественных новообразований, а 

также ОВ [191].  

В то же время продолжаются попытки снижения интенсивности терапии 1-й 

линии в данной группе больных. Результаты исследования GHSG HD17 

продемонстрировали, что пациенты с отрицательным результатом ПЭТ-КТ после 

завершения терапии по схеме «2+2» не нуждаются в консолидации ремиссии ЛТ 

[60]. По данным исследования EORTC H10, пациенты с отрицательным 

результатом ПЭТ-КТ после 2 циклов терапии по схеме ABVD и получившие 

суммарно 4 цикла без консолидации ЛТ имели более низкую БПВ в сравнении с 

группой, в которой проводилась консолидация с помощью ЛТ (89,6% против 

92,1%). Таким образом, отказ от ЛТ может быть рассмотрен в группе пациентов, 

получивших терапию по схеме «2+2». Кроме того, в исследовании 

EORTC/LYSA/FIL H10 тестировался эскалационный подход, в соответствии с 

которым пациенты получали 2 цикла BEACOPPesc после 2 циклов ABVD в 

случае положительного результата промежуточного ПЭТ-КТ с последующей ЛТ 

(после 2 циклов терапии): 5-летняя БПВ составила 77,4% в группе 4 циклов 

ABVD+ЛТ и 90,5% в группе BEACOPPesc+ЛТ, ОВ составила 89,3% против 96,0% 

соответственно (отношение рисков (ОР) 0,45, 95% ДИ, 0,19–1,07; p = 0,062) [45]. 

В соответствии с рекомендациями National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN) также предусмотрена эскалационная стратегия терапии в случае ПЭТ-

позитивного статуса после 2 курсов терапии по схеме ABVD с проведением ЛТ 

после 2 циклов терапии по схеме BEACOPPesc, что соответствует результатам 

исследований HD11, HD14, H10U или 4 курсов терапии по схеме BEACOPPesc 

без ЛТ [45, 192]. 

У пациентов с распространенными стадиями кЛХ (III–IV стадия), в связи с 

повышенным риском рефрактерного и рецидивирующего течения заболевания, 

требуется интенсификация терапии 1-й линии [15, 34]. Основываясь на 

результатах исследования GHSG HD18, в котором 5-летняя БПВ достигла 92%, 
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настоящим стандартом GHSG для пациентов с распространенными стадиями 

заболевания в возрасте до 60 лет являются 4 или 6 циклов BEACOPPesc с 

последующей ЛТ в зависимости от результатов ПЭТ-КТ [59]. Кроме того, 

деэскалация схемы BEACOPPesc до ABVD после 2 курсов терапии и достижения 

ПЭТ-негативного статуса представляется возможной стратегий на основании 

результатов исследования LYSA AHL2011 [70]. Таким образом, стандартом 

терапии 1-й линии распространенных стадий кЛХ в европейских 

исследовательских группах EORTC, LYSA и GHSG является схема BEACOPPesc. 

Несмотря на высокую частоту общего ответа на фоне терапии BEACOPPesc, 

с целью снижения частоты непосредственной и отдаленной токсичности [22, 26, 

32] ряд клиницистов придерживаются тактики эскалационного подхода, 

включающего в себя начало терапии 1-й линии со схемы ABVD, что нашло свое 

отражение в рекомендациях NCCN. В случае достижения ПЭТ-негативного 

статуса после 2 курсов терапии предполагается проведение еще 4 циклов по схеме 

AVD (доксорубицин, винбластин, дакарбазин), в случае ПЭТ-позитивного статуса 

— 4 циклов BEACOPPesc [121]. В то же время ряд исследований 

продемонстрировал увеличение БПВ в группе BEACOPPesc в сравнении с ABVD, 

а в некоторых из них и увеличение ОВ при сопоставимой частоте вторичных 

опухолей [176]. В рекомендациях NCCN также предусмотрена опция начала 

терапии со схемы BEACOPPesc в ограниченной популяции пациентов в возрасте 

до 60 лет с IPS ≥ 4 [121], с возможностью снижения в последующем 

интенсивности терапии до ABVD или AVD в случае ПЭТ-негативного статуса 

после 2-го цикла терапии [105]. 

В настоящее время предпринимаются попытки повысить эффективность 1-й 

линии терапии как потенциально излечивающей для пациентов с ЛХ, а также 

снизить риски. Активно изучается вопрос эффективности и безопасности 

включения новых препаратов в 1-ю линию терапии. Модификация режима 

BEACOPPesc до BrECADD (брентуксимаб ведотин, этопозид, доксорубицин, 

циклофосфамид, дакарбазин, дексаметазон) или BrECAPP (брентуксимаб 

ведотин, этопозид, доксорубицин, циклофосфамид, прокарбазин, преднизолон), а 
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также ABVD до A-AVD (брентуксимаб ведотин, доксорубицин, винбластин, 

дакарбазин) в исследовании ECHELON-1 уже продемонстрировала 

многообещающие результаты в отношении включения БВ в 1-ю линию (2-летняя 

БПВ 81,0% в группе A-AVD против 74,4% в группе ABVD, ОР 0,72, p = 0,006) 

[87, 96]. По предварительным данным продемонстрировано статистически 

значимое различие в ОВ между схемами ABVD и A-AVD (ОР 0,59 (95% ДИ 

0,396–0,879; p = 0,009)).  

Риск- и ПЭТ-адаптированные стратегии терапии первой линии ЛХ активно 

применяются в реальной клинической практике различных стран, в том числе в 

Российской Федерации. На основании данного подхода в 2017 г. была создана 

многоцентровая кооперативная проспективно-ретроспективная наблюдательная 

программа по оценке эффективности и безопасности лечения лимфомы Ходжкина 

в Северо-Западном федеральном округе РФ [18, 40]. Согласно предложенному 

протоколу (RNWOHG-HD1), терапия 1-й линии кЛХ определяется в соответствии 

со стадией заболевания (I–IIA или IIB–IV), а также наличием неблагоприятных 

факторов риска. При I–IIA стадии и отсутствии факторов риска терапия 

проводится по схеме ABVD с последующей эскалацией терапии в случае ПЭТ+ 

статуса по данным промежуточного исследования, при IIB–IV стадии или 

наличии факторов риска — по схеме BEACOPPesc с возможностью деэскалации 

терапии у пациентов с ПЭТ-статусом после 2-го цикла терапии. В общей группе 

пациентов 3-летняя ОВ составила 97% (95% ДИ 94–99%) и БПВ 87% (95% ДИ 

80–92%). 

 

1.2.2. Терапия рецидива или рефрактерной классической лимфомы Ходжкина 

 

Несмотря на успехи первой линии терапии, порядка 20–25% пациентов с 

кЛХ демонстрируют рефрактерность или развивают рецидивы, что требуют 

продолжения противоопухолевого лечения. В настоящее время стандартом 

терапии 2-й линии является интенсивная полихимиотерапии с целью достижения 

ремиссии заболевания с последующей высокодозной химиотерапией (ВДХТ) и 
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ауто-ТГСК [4, 10, 13]. Такой подход позволяет излечить или добиться длительной 

ремиссии заболевания еще у 50% пациентов [39, 139, 161, 170]. Тем не менее в 

настоящее время продолжается активное изучение вопроса оптимизации данного 

этапа лечения для повышения как эффективности, так и безопасности терапии. 

Интенсивная химиотерапия перед ВДХТ и ауто-ТГСК обычно включает в 

себя 2 цикла терапии на основе препаратов платины или гемцитабина и 

назначается с целью достижения ответа перед ауто-ТГСК, а также с целью 

химиомобилизации для получения достаточного числа гемопоэтических 

стволовых клеток. Наиболее часто используемые схемы 2-й линии терапии 

включают DHAP (дексаметазон, высокодозный цитарабин, цисплатин), ICE 

(ифосфамид, карбоплатин, этопозид), IGEV (ифосфамид, гемцитабин, 

винорелбин, преднизолон), GDP (гемцитабин, дексаметазон, цисплатин), GVD 

(гемцитабин, винорелбин, липосомальный доксорубицин) или ESHAP (этопозид, 

метилпреднизолон, высокодозный цитарабин, цисплатин) [23]. Частота ответа 

составляет порядка 70–80%, в том числе полный ответ достигается у 20–50% 

больных. При этом на сегодняшний день не было продемонстрировано 

преимущество одного из вариантов схем терапии. В случае достижения ПЭТ-

негативного статуса был продемонстрирован высокий уровень как БПВ, так и ОВ, 

с частотой рецидивов после ауто-ТГСК около 15–30%, в то время как частота 

излечения была значительно ниже у пациентов с ПЭТ-позитивным статусом до 

ауто-ТГСК [35]. Кроме статуса заболевания, такие факторы, как первично 

рефрактерное течение, IV стадия заболевания при рецидиве, ECOG статус более 1 

и наличие образования более 5 см при рецидиве, также были идентифицированы 

как независимые факторы риска исхода после ауто-ТГСК [66]. 

Прогностическая значимость ПЭТ-негативного статуса перед ауто-ТГСК 

создает предпосылки для дальнейшего поиска наиболее оптимальных режимов 

подготовки пациентов к ауто-ТГСК. Многообещающим подходом является 

комбинация химиотерапии 2-й линии с таргетным препаратом БВ. Брентуксимаб 

ведотин представляет собой иммуноконъюгат, содержащий антитело к CD30, 

конъюгированное расщепляемым протеазой линкером с мощным 
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антимикротрубочковым агентом, монометилауристатином E (MMAE). 

Связывание БВ с CD30 на клеточной поверхности инициирует интернализацию 

комплекса, который затем перемещается в лизосомальный компартмент, 

высвобождая MMAE посредством протеолитического расщепления. Связывание 

MMAE с тубулином разрушает сеть микротрубочек, вызывает остановку 

клеточного цикла и приводит к апоптотической гибели CD30-экспрессирующих 

опухолевых клеток. Было продемонстрировано увеличение доли пациентов, 

достигших ПО на фоне терапии 2-й линии при использовании таких комбинаций, 

как: БВ + DHAP (ОО 91%, ПО 81%), БВ + бендамустин (ОО 93%, ПО 74%), БВ + 

ICE (ОО 91%, ПО 74%), БВ + ESHAP (ОО 91%, ПО 70%) [106, 128, 134]. Также не 

менее перспективным подходом является комбинация БВ с PD-1 ингибиторами. 

Данная комбинация продемонстрировала увеличение частоты полных ответов 

(62%) при меньшей частоте тяжелых нежелательных явлений, что потенциально 

может привести к улучшению результатов ауто-ТГСК [117]. Изучается и 

эффективность PD-1 ингибиторов в комбинации с химиотерапией 2-й линии. 

Терапия по схеме ниволумаб + ICE продемонстрировала достижение ОО у 90% 

пациентов и ПО у 88%, что также может быть эффективным подходом в лечении 

первого рецидива или рефрактерности к 1-й линии терапии [118].  

Другим подходом к повышению эффективности лечения больных с р/р кЛХ 

является применение консолидирующей терапии БВ после ауто-ТГСК. Так в 

исследовании AETHERA проведение 16 циклов терапии БВ после ауто-ТГСК 

продемонстрировало значительное улучшение контроля над заболеванием у 

пациентов с первично рефрактерным течением или ранним рецидивом, а также 

экстранодальным рецидивом (ОР 0,57, 95% ДИ 0,40–0,81; p = 0,0013) [152]. На 

основании результатов данного исследования БВ был одобрен в качестве 

консолидирующей терапии для пациентов с р/р кЛХ с повышенным риском 

рецидива после ауто-ТГСК. 

Пациенты с р/р кЛХ, которым по тем или иным причинам невозможно 

выполнить ауто-ТГСК, или с рецидивом заболевания после трансплантации 

длительное время имели неблагоприятный прогноз [16, 32, 56]. Однако внедрение 
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новых препаратов в лечение р/р кЛХ, таких как БВ, а также иИКТ, кардинально 

изменили прогноз этой группы пациентов. 

Одним из первых эффективных препаратов для лечения р/р кЛХ стал 

препарат БВ. В 2011 г. FDA одобрило брентуксимаб ведотин для лечения 

пациентов с р/р кЛХ на основании документации частоты общего ответа 75% и 

частоты полного ответа 34%. Препарат продемонстрировал удовлетворительный 

профиль токсичности, при этом наиболее частыми побочными эффектами были 

утомляемость, лихорадка, диарея, тошнота, нейтропения и периферическая 

нейропатия [201]. Однако несмотря на высокую частоту общего ответа на фоне 

терапии БВ, большинство пациентов не могут достигнуть излечения или 

длительной ремиссии заболевания, что требует разработки новых подходов 

лечения р/р кЛХ [17, 77]. Одним из перспективных направлений является 

разработка и внедрение новых вариантов иммунотерапии. 

 

1.3. Иммунотерапия рефрактерной и рецидивирующей классической лимфомы 

Ходжкина 

 

1.3.1. Биологические предпосылки эффективности иммунотерапии  

 

Опухолевый субстрат лимфомы Ходжкина состоит из небольшого 

количества опухолевых клеток в обширном инфильтрате воспалительных и 

иммунных клеток [130]. Лимфома Ходжкина уникальна среди злокачественных 

новообразований тем, что опухолевые клетки составляют менее 2% объема 

опухоли и зависят от сигналов, поступающих от иммунного микроокружения 

опухоли [44, 108, 182]. 

Иммуносупрессивные сигналы между иммунным микроокружением и 

опухолевыми клетками ограничивают опосредованный Т-клетками иммунный 

ответ и обеспечивают ускользание опухолевых клеток из-под иммунного надзора 

[127]. Лимфома Ходжкина использует путь, включающий рецептор 

программированной клеточной гибели 1 (PD-1) и два его лиганда, PD-L1 и PD-L2, 
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чтобы избегать иммунного надзора, опосредованного Т-клетками. PD-1 рецептор 

экспрессируется на активированных зрелых Т-клетках, тогда как PD-L1 и PD-L2 

— на поверхности опухолевых клеток и иммунных клеток в микроокружении 

опухоли [62, 200]. PD-L1 и PD-L2 связываются с PD-1 на поверхности Т-клеток, 

что приводит к селективному ингибированию опухолеспецифических Т-клеток. 

Впервые было показано, что ингибирование взаимодействия между PD-1 и 

лигандом PD-1 усиливает Т-клеточный ответ in vitro [124]. Последующие 

клинические исследования показали, что моноклональные антитела, 

блокирующие PD-1, также известные как ингибиторы контрольных точек, 

продемонстрировали надежную противоопухолевую активность и благоприятный 

профиль безопасности при множестве типов опухолей [190]. 

Повышению экспрессии лиганда PD-1 на опухолевых клетках способствуют 

многочисленные механизмы, в том числе амплификация генов (изменения 

9p24.1), онкогенные события (активация путей EGFR, MAPK или PI3K/AKT), 

повышенная экспрессия специфических факторов транскрипции (STAT3, HIF-1), 

эпигенетических механизмов (микроРНК) и управляемой вирусом экспрессии PD-

1 (EBV) [42, 62, 77, 88, 100, 149, 153]. 

Считается, что клетки БРШ особенно восприимчивы к блокаде контрольных 

точек из-за соматически приобретенных изменений хромосомы 9p24.1, 

включающих увеличение числа копий (56%), амплификацию (36%) и полисомию 

(5%). Гены, кодирующие лиганды PD-1, находятся в этой области, что приводит к 

сверхэкспрессии PD-L1 и PD-L2, что связано с более агрессивным заболеванием и 

более короткой БПВ при ЛХ [164]. Амплификация локуса 9p24.1, который также 

включает ген JAK2, приводит к увеличению экспрессии белка JAK2 и усилению 

сигнальной активности JAK/STAT, что косвенно увеличивает экспрессию лиганда 

PD-1 [108]. При EBV-ассоциированной ЛХ экспрессия EBV-кодируемого 

латентного мембранного белка-1 (LMP-1) также способствует сигнальной 

активности JAK/STAT, что приводит к усилению PD-L1 [76]. Воспалительные 

цитокины в микроокружении опухоли индуцируют экспрессию PD-L1 и PD-L2 

как на злокачественных клетках, так и на иммунных клетках в микроокружении 
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опухоли [207]. Вероятно, в отличие от других типов опухолей, активность 

цитотоксических CD8+ Т-клеток не является основным механизмом 

противоопухолевого иммунитета при ЛХ на фоне терапии PD-1 ингибиторами из-

за сниженной экспрессии β2-микроглобулина и главного комплекса 

гистосовместимости, которые имеют решающее значение для активации CD8+ и 

CD4+ Т-клеток [165].  

Основываясь на этих результатах, ингибиторы контрольных точек и другие 

иммунотерапевтические агенты были исследованы и одобрены для лечения 

рефрактерной и рецидивирующей ЛХ. 

 

1.3.2. Ингибиторы иммунных контрольных точек 

 

Концепция блокирования PD-1 и PD-L1 для лечения рака была впервые 

опубликована в 2001 г. исследователями из Dana-Farber Cancer Institute. 

Фармацевтические компании начали попытки разработать препараты для 

блокирования этих молекул, и в 2006 г. было начато первое клиническое 

испытание ниволумаба. На момент 2020 года шесть различных вариантов иИКТ 

были одобрены для лечения 14 вариантов злокачественных опухолей [193], два из 

которых были одобрены FDA, а в дальнейшем и в Российской Федерации для 

лечения кЛХ. Ниволумаб, который представляет собой гуманизированный 

моноклональный иммуноглобулин G4 (IgG4) против PD-1, был одобрен в 2016 г. 

для пациентов с р/р кЛХ после ауто-ТГСК или терапии БВ, а также для 

пациентов, которые ранее получали три или более линий терапии. 

Пембролизумаб, который также представляет собой гуманизированный 

моноклональный IgG4 против PD-1, был одобрен для лечения рефрактерной ЛХ у 

детей и взрослых в 2017 г. [112, 193].  

Эффективность и безопасность ниволумаба была впервые изучена в фазе I 

исследования CheckMate 039, включавшего 23 пациента с р/р кЛХ, ранее 

получавших интенсивное лечение, в том числе 78% с рецидивом после ауто-ТГСК 

и терапии БВ. Частота общего ответа составила 87%, однако уровень полных 
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ответов был низким и составлял всего 17%. Беспрогрессивная выживаемость 

через 24 недели составила 86%, но при более длительном наблюдении только 35% 

пациентов оставались в ремиссии через 1,5 года [48, 203]. 

Впоследствии эффективность ниволумаба была проанализирована в рамках 

исследования II фазы CheckMate 205 у 243 пациентов с р/р кЛХ. Пациенты были 

разделены на 3 когорты в зависимости от предшествующего лечения: ранее не 

получавшие лечения с помощью БВ и ауто-ТГСК (26%), БВ после ауто-ТГСК 

(33%) и БВ до и/или после ауто-ТГСК (41%). В рамках данного исследования 

частота общего ответа составила 69%, в то время как разница между когортами 

была незначима (65–73%), но частота полных ответов оставалась на уровне 16%. 

Продолжительность ответа и БПВ составляли 16,6 и 14,7 месяца соответственно. 

Кроме того, ниволумаб продемонстрировал благоприятный профиль безопасности 

с развитием серьезных нежелательных явлений у 12% пациентов [50]. На 

основании исследований CheckMate 039 и CheckMate 205 ниволумаб был одобрен 

для пациентов, у которых ранее применялась терапия БВ и ауто-ТГСК. 

PD-1 ингибитор пембролизумаб был изучен в фазе I исследования 

KEYNOTE-013 у 31 пациента с р/р кЛХ после неудачи терапии БВ. Как и в случае 

с ниволумабом, наблюдался высокий уровень частоты общего ответа (58%), 

однако низкий уровень частоты полных ответов (19%). Медиана 

продолжительности ответа не была достигнута. Медиана БПВ составила 

11,4 месяца в общей группе и 24 месяца у пациентов, ответивших на терапию. 

Медиана ОВ не была достигнута и составила 81% через 36 месяцев [49]. 

Пембролизумаб в целом хорошо переносился пациентами, нежелательные 

явления 3-й степени тяжести наблюдались у 16% пациентов, при этом 

отсутствовали нежелательные явления 4-й степени, а также связанные с НЯ 

летальные исходы [51]. 

В исследовании II фазы KEYNOTE-087 эффективность и безопасность 

терапии пембролизумабом оценивали у 210 пациентов с р/р кЛХ, которые были 

разделены на когорты в зависимости от предшествующего лечения: ауто-ТГСК и 

последующая БВ, терапия спасения («salvage» терапия) и БВ, только ауто-ТГСК в 
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анамнезе без последующего использования БВ. Частота общего ответа была 

сопоставима с результатами более раннего исследования фазы I и составила 69%, 

значимо не различаясь в 3 когортах, при этом частота полного ответа составила 

22% [81]. Медиана продолжительности ответа составила 16,5 месяца. Медиана 

ОВ не была достигнута, а медиана БПВ составила 13,8 и 10,9 месяца у пациентов 

с частичным ответом и стабилизацией соответственно, но не была достигнута у 

пациентов, достигших полного ответа. Профиль безопасности соответствовал 

предыдущим исследованиям пембролизумаба, летальных исходов, связанных с 

лечением, не было [80]. Первоначально пембролизумаб был одобрен на 

основании исследования KEYNOTE-087 для пациентов с рефрактерным 

заболеванием или рецидивом заболевания после как минимум трех 

предшествующих линий терапии. 

Рандомизированное исследование фазы III KEYNOTE-204 сравнило 

эффективность терапии пембролизумабом и БВ у пациентов с р/р кЛХ. Частота 

общего ответа составила 65,6% в группе пембролизумаба и 54,2% в группе БВ, 

при этом частота полных ответов составила 25% и 24% соответственно. Однако 

БПВ для пембролизумаба была значительно выше в сравнении с БВ (13,2 против 

8,3 месяца, p = 0,0027). При этом частота нежелательных явлений была 

сопоставима в сравниваемых группах [131]. На основании исследования 

KEYNOTE-204 пембролизумаб получил расширенное одобрение для пациентов с 

рефрактерным заболеванием или рецидивом заболевания после как минимум двух 

предшествующих линий терапии. 

Ингибиторы PD-L1, представляющие собой моноклональные антитела, 

которые избирательно связываются с PD-L1 и оставляют нетронутой ось PD-

1/PD-L2, также изучались при р/р кЛХ. В фазу I исследования JAVELIN был 

включен 31 пациент, получавший авелумаб, полностью человеческое 

моноклональное антитело IgG1 против PD-L1. Были включены 5 пациентов после 

ауто-ТГСК, 8 — после алло-ТГСК, а также 18 пациентов, которым ранее не 

выполнялась трансплантация. Частота общего ответа составила 55%, что было 



26 
 
сопоставимо с результатами терапии PD-1 ингибиторами, однако полный ответ 

(ПО) был достигнут лишь у 7% пациентов [78]. 

Несмотря на высокую эффективность монотерапии PD-1 ингибиторами, 

низкий уровень полных ответов побудил продолжить изучение эффективности 

других ингибиторов иммунных контрольных точек, а также их комбинаций в 

лечении пациентов с р/р кЛХ. 

В настоящее время другие молекулы, ингибиторы иммунных контрольных 

точек, активно изучаются в лечении пациентов с р/р кЛХ. Синтилимаб и 

тислелизумаб являются ингибиторами PD-1, разработанными и испытанными в 

Китае. В отличие от ниволумаба и пембролизумаба, менее 20% пациентов 

получили ранее терапию с помощью ауто-ТГСК и БВ в исследованиях II фазы 

этих препаратов. Синтилимаб и тислелизумаб оценивались исключительно в 

китайских центрах в двух исследованиях II фазы у пациентов с р/р кЛХ после 

неудачи двух или более предшествующих линий терапий, а именно ORIENT-1 (n 

= 92) и BGB-A317-203 (n = 70) соответственно [173, 179]. Частота общего ответа 

составила 80% (полный ответ 34%) в группе синтилимаба и 86% (полный ответ 

61%) в группе тислелизумаба. При этом БПВ на момент 6 месяцев составила 78% 

и 80% соответственно, в то время как все пациенты на момент анализа были 

живы. Стоит отметить, что эти популяции были менее предлечены по сравнению 

с популяциями CheckMate 205 и KEYNOTE-087, кроме того, на момент 

публикации имелся непродолжительный период наблюдения в рамках данных 

исследований. Таким образом, результаты эффективности синтилимаба и 

тислелизумаба нельзя напрямую сравнивать с результатами ниволумаба и 

пембролизумаба. Камрелизумаб — еще одно полностью гуманизированное 

антитело IgG4, которое связывается с PD-1 рецептором. В исследовании II фазы с 

участим 75 пациентов с р/р кЛХ монотерапия камрелизумабом позволила 

достигнуть общего ответа у 76% и полного ответа у 28%. Все пациенты имели НЯ 

на фоне терапии, при этом НЯ 3-й или 4-й степени наблюдались у 26,7% 

пациентов [178]. 
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Комбинация ингибитора CTLA-4 ипилимумаба и PD-1 ингибитора 

ниволумаба продемонстрировала явный синергизм при многих солидных 

опухолях [67, 113, 135]. CTLA-4 с высокой аффинностью связывается с B7-1 и 

B7-2 на антигенпрезентирующих клетках, предотвращая активацию и 

пролиферацию Т-клеток. При р/р кЛХ двойная блокада иммунных контрольных 

точек (ниволумаб и ипилимумаб) была впервые изучена в исследовании 

CheckMate 039, в котором 31 пациент с р/р кЛХ получил комбинированную 

терапию ниволумабом и ипилимумабом (3 мг/кг и 1 мг/кг соответственно, каждые 

3 недели) в течение 4 циклов с последующей монотерапией ниволумабом (3 мг/кг 

каждые 2 недели) до 2 лет. Частота общего и полного ответа составила 74% и 19% 

соответственно, что не превышало результаты монотерапии ниволумабом, в то 

время как у 48% пациентов развились нежелательные явления 3-й и более степени 

тяжести, связанные с приемом лекарств, хотя ни один пациент не умер в 

результате осложнений [47]. 

 

1.3.3. Особенности оценки ответа на фоне терапии ингибиторами иммунных 

контрольных точек 

 

Первые общепризнанные критерии ответа для ЛХ и неходжкинских лимфом 

(НХЛ) были опубликованы международной рабочей группой в 1999 г. [85]. 

В соответствии с этими рекомендациями 5 вариантов ответа (полный ответ, 

частичный ответ, полная неподтвержденная ремиссия, стабилизация, рецидив и 

прогрессирование) устанавливались на основании физикального осмотра, 

рентгенографии, компьютерной томографии (КТ), однофотонной эмиссионной 

компьютерной томографии с цитратом галлия, а также визуальной оценки 

поражения костного мозга. Последующая доступность позитронно-эмиссионной 

томографии (ПЭТ), а также иммуногистохимии и проточной цитометрии костного 

мозга привела к пересмотру рекомендаций 2007 г., включив ПЭТ в качестве 

компонента оценки ответа, прежде всего, для ЛХ и диффузной 

В-крупноклеточной лимфомы [24, 82]. Оценка ответа методом ПЭТ для других 
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вариантов лимфом, чувствительных к 18F-фтордезоксиглюкозе (ФДГ), 

применялась только в рамках клинических исследований. Дальнейший опыт 

интерпретации результатов ПЭТ-сканирования привел к созданию классификации 

Лугано [83], включающей ПЭТ-КТ в качестве стандартного компонента, для 

оценки как стадии, так и ответа для лимфом, чувствительных к ФДГ, при 

сохранении оценки КТ для других подтипов [2]. 

Классификация Лугано была основана на опыте применения традиционных 

методов химио- и химиоиммунотерапии с включением, в первую очередь, 

ритуксимаба. Однако доступность все большего числа биологических агентов с 

иммунным механизмом действия для различных вариантов лимфом привела к 

необходимости пересмотра стандартов интерпретации ответа с учетом 

биологических и иммуномодулирующих свойств этих агентов.  

Впервые необходимость адаптации стандартных критериев потребовалась 

для иммуномодулирующих препаратов (леналидомид), при использовании 

которых у пациентов с хроническим лимфолейкозом и другими лимфомами был 

описан феномен под названием «tumor flare», или опухолевая вспышка. Данное 

явление, как правило, развивается в течение первых 2–3 недель от начала лечения 

и характеризуется быстрым, нередко болезненным увеличением опухоли, часто 

сопровождающимся лихорадкой, лимфоцитозом, сыпью. Патогенез обусловлен 

активацией естественных иммунных клеток-киллеров, модуляцией ко-

стимулирующих поверхностных молекул (CD80, CD83, CD86) на клетках 

опухоли и повышением уровня фактора некроза опухоли [75]. Другие препараты, 

такие как ритуксимаб, БВ, ингибиторы брутоновской тирозинкиназы, 

фосфатидилинозитол-3-киназы, также продемонстрировали атипичные паттерны 

ответа при различных вариантах лимфопролиферативных заболеваний [111, 157, 

176, 191, 199]. Таким образом, в связи с активным внедрением иммунотерапии в 

лечение пациентов с лимфомами появилась необходимость в разработке новых 

подходов в оценке ответа с учетом механизма действия различных препаратов. 

Ингибиторы иммунных контрольных точек, активно использующиеся в 

лечении пациентов с различными злокачественными заболеваниями, также 
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продемонстрировали развитие атипичных ответов, связанных с механизмом их 

действия, который основан на влиянии этой группы препаратов на пути 

иммунной регуляции, что приводит к изменению иммунной активности 

опухолевого микроокружения. На примере пациентов с меланомой, 

немелкоклеточным раком легкого и другими опухолями стало ясно, что оценка 

ответа при использовании иИКТ может быть затруднена из-за отсроченного 

действия препаратов, способствующего раннему росту опухоли, а также 

терапевтической иммунной активации, проявляющейся в виде увеличения 

размера существующих поражений или даже появления новых очагов, что 

впоследствии получило название «псевдопрогрессирование опухоли». Выявление 

этих феноменов привело к изменению стандартных критериев ответа для их учета 

[120]. Например, при монотерапии ипилимумабом сообщалось о 4 различных 

моделях ответа: уменьшение исходных размеров очагов без новых поражений, 

стойкая стабилизация заболевания (у некоторых пациентов с последующим 

медленным, неуклонным снижением общей опухолевой массы), ответ после 

увеличения общей опухолевой массы, ответ при наличии новых очагов. Все 

паттерны были связаны с выживаемостью, сходной с выживаемостью при 

типичных ответах [198]. В дальнейшем были предложены критерии 

иммунологического ответа RESIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumor), 

которые были включены в последующие клинические исследования терапии 

иИКТ у пациентов с солидными опухолями [119]. Использование данных 

критериев позволило сделать вывод, что применение стандартных критериев 

оценки ответа привело бы к тому, что ответ был бы недооценен у 15% пациентов, 

что потенциально могло вызвать преждевременное прекращение эффективной 

терапии.  

Подобная ситуация наблюдалась и при использовании иИКТ у пациентов с 

лимфомами, в том числе с ЛХ. В настоящее время неясно, как можно надежно 

идентифицировать эти реакции и отличить их от истинного прогрессирования 

заболевания. Тем не менее применение стандартных критериев оценки ответа 

Лугано приводит к отмене терапии у пациентов, которые могут иметь 
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преимущество от продолжения терапии иИКТ. В связи с этим, по аналогии с 

солидными опухолями, для пациентов с лимфомами были созданы критерии 

LYRIC (The lymphoma response to immunomodulatory therapy criteria), целью 

которых является оптимизация терапии иИКТ [84]. Основным отличием этих 

критериев от стандартных (Лугано) является внедрение более строгих критериев 

прогрессирования заболевания, а также понятия неопределенного ответа (НО).  

Описание характеристик различных вариантов ответа представлено в 

таблице 1. 

 

Таблица 1 — Критерии оценки ответа LYRIC 

Полный 

ответ 

Частичный 

ответ 

Стабилиза-

ция 

Прогрессиро-

вание 

Неопределен-

ный ответ 

ПЭТ-КТ: £ 3 

баллов по 

Deauville 

с/без 

резидуальной 

опухолевой 

массы  

КТ: 

таргетные 

очаги £ 1,5 

см LDi1 

ПЭТ-КТ:  

4–5 балла  

по Deauville с 

уменьшением 

захвата РФП2 

во всех 

очагах 

КТ: 

уменьшение 

SPD3 ≥ 50% 

от исходных 

размеров  

по 6 

измеряемым 

таргетным 

очагам 

(нодальным  

ПЭТ-КТ:  

4–5 балла  

по Deauville 

без 

значимого 

изменения 

уровня 

захвата 

РФП2 

КТ: 

уменьшение 

SPD3 £ 50% 

от исходных 

размеров  

по 6 

измеряемым  

ПЭТ-КТ и КТ:  

4–5 балла  

по Deauville  

с увеличением 

накопления 

РФП2 в ранее 

определявшихся 

очагах, 

появление 

новых 

метаболически 

активных 

очагов, 

увеличение 

размеров ранее 

определявшихся 

очагов, что  

1-й тип: 

Увеличение 

SPD3 ≥ 50%  

в первые  

12 недель 

2-й тип: 

Увеличение 

SPD3 < 50% 

+ появление 

новых очагов 

или 

Увеличение 

PPD4 ≥ 50%  

в одном или 

нескольких 

очагах  



31 
 
Продолжение таблицы 1 

Полный 

ответ 

Частичный 

ответ 

Стабилиза-

ция 

Прогрессиро-

вание 

Неопределен-

ный ответ 

 или экстра-

нодальным) 

таргетным 

очагам 

(нодальным 

или экстра-

нодальным) 

не 

соответствует 

критериям 

неопределен-

ного ответа 

3-й тип: 

Увеличение 

метаболической 

активности без 

увеличения 

размера очагов 

Комбинация 

различных 

вариантов 

неопределен-

ного ответа 

Примечание: 1 — LDi, наибольший диаметр; 2 — радиофармпрепарат; 3 — SPD, 

сумма произведений перпендикулярных диаметров; 4PPD — произведение 

перпендикулярных диаметров. 

 

В случае НО следует выполнить контрольное исследование через 3 месяца 

для пересмотра НО в другой вариант ответа. В случае НО 1 типа при сравнении с 

предыдущим исследованием увеличение SPD (сумма произведений 

перпендикулярных диаметров) более чем на 10% необходимо трактовать как 

прогрессирование, в то время как при увеличении SPD менее чем на 10% 

необходимо сохранять статус НО до момента соответствия статуса заболевания 

критериям прогрессирования или ответа. При сохранении НО при повторной 

оценке ответа рекомендовано осуществлять дальнейшее рестадирование через 4–

8 недель. При НО 2 типа появление новых очагов, а также увеличение ранее 

определявшихся должно суммироваться с размерами целевых очагов при расчете 

SPD при сохранении общего числа очагов при подсчете в размере 6. В случае 



32 
 
увеличения SPD более чем на 50% статус заболевания переходит в 

прогрессирование. И в случае НО 3 типа увеличение лишь метаболической 

активности очагов не должно трактоваться как прогрессирование до момента 

увеличения размера и числа очагов, соответствующих критериям 

прогрессирования.  

В настоящее время некоторые исследовательские группы уже 

продемонстрировали результаты использования критериев LYRIC у пациентов с 

ЛХ [43, 138]. Тем не менее требуется продолжить накопление клинических 

данных с применением этих критериев в реальной клинической практике для 

того, чтобы сделать вывод о преимуществах и недостатках их использования для 

прогноза.  

 

1.3.4. Новые методы иммунотерапии в лечении пациентов с рефрактерной  

и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина 

 

Благодаря лучшему пониманию биологии ЛХ в настоящее время 

разрабатываются и исследуются новые терапевтические мишени, включающие 

иммуноконъюгаты, моноклональные антитела, биспецифические антитела, а 

также CAR-T терапию (Chimeric Antigen Receptor T-Cell). 

ADCT-301 (Camidanlumab Tesirine) представляет собой новый 

иммуноконъюгат, состоящий из человеческого моноклонального антитела против 

CD25 и мощного токсина пирролобензодиазепинового димера, агента, 

сшивающего ДНК. CD25, α-цепь рецептора интерлейкина-2 (IL-2), 

экспрессируется на клеточной поверхности некоторых лимфом, включая ЛХ. 

ADCT-301 был изучен в фазе I открытого многоцентрового исследования с 

повышением дозы у 60 пациентов с р/р кЛХ. Рекомендуемая доза была 

установлена на уровне 45 мкг/кг. Лечение было прекращено из-за НЯ у 28% 

пациентов. У 26 пациентов из когорты 45 мкг/кг частота общего ответа составила 

81% (полный ответ 50%), при этом на достижение ответа не влияло наличие ранее 
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у пациентов ауто-ТГСК, терапии БВ или PD-1 ингибиторами. Медиана 

продолжительности ответа составила 7,7 месяца [110]. 

AFM13 представляет собой конструкцию биспецифического 

четырехвалентного химерного антитела, нацеленного на CD30 и CD16A, которые 

экспрессируются на естественных киллерах (NK). Связываясь с CD16A, AFM 

рекрутирует и активирует NK-клетки для уничтожения CD30+ опухолевых 

клеток. Монотерапия AFM13 оценивалась в исследовании I фазы с повышением 

дозы у 28 пациентов с р/р кЛХ. При дозах от 0,01 до 7 мг/кг частота общего 

ответа составила 11,5%, в то время как при дозе препарата ≥ 1,5 мг/кг — 23%. 

Терапия также продемонстрировала свою безопасность с развитием 

нежелательных явлений 3-й и более степени тяжести лишь у 9% пациентов [167]. 

AFM13 также изучался в комбинации с пембролизумабом в фазе Ib исследования 

эскалации дозы у 30 пациентов с р/р кЛХ. Частота общего и полного ответа в 

общей группе составила 83% и 37% соответственно. Однако, учитывая тот факт, 

что ранее пациенты не получали терапию пембролизумабом, вклад AFM13 в 

эффективность комбинированной терапии определить не удалось. Отмечалась 

хорошая общая переносимость комбинированной терапии AFM13 с 

пембролизумабом, тем не менее инфузионные реакции наблюдались у 93% 

пациентов [52]. 

CAR-T терапия уже продемонстрировала свою эффективность в лечении 

пациентов с агрессивными неходжкинскими лимфомами, а также с острым В-

лимфобластным лейкозом. В случае ЛХ наиболее популярной в изучении 

является мишень CD30, которая активно экспрессируется клетками БРШ, в то 

время как крайне ограниченно представлена в нормальных тканях. Первоначально 

изученная без лимфодеплеции, терапия анти-CD30 CAR-T показала умеренную 

активность с достижением общего ответа лишь у 30% пациентов [160]. В фазе I 

исследования терапии анти-CD30 CAR-T-клетками в качестве 

лимфодеплетирующей терапии за 3 дня до инфузии CAR-T вводились 

циклофосфамид и флударабин, при этом полный ответ был достигнут у 75% 

пациентов [159]. Восемь пациентов были обследованы через 6 недель после 
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инфузии: у 6 пациентов наблюдался полный ответ продолжительностью от 

6  недель до 6 месяцев, в то время как у 2 пациентов наблюдалось 

прогрессирование заболевания.  

В исследовании I/II фазы анти-CD30 CAR-T было показано, что 

лимфодеплеция, особенно с флударабином, улучшала ответ на терапию. В первое 

исследование был включен 41 пациент, ранее получавший интенсивное лечение, с 

медианой 7 предшествующих линий терапии, включая БВ (90%), терапию PD-1 

ингибиторами (81%), ауто-ТГСК (76%) и алло-ТГСК (24%). Примечательно, что 

при использовании в качестве лимфодеплеции бендамустина не наблюдалось 

достижения объективного ответа, в то время как при использовании флударабина 

частота общего ответа составила 72%, а полный ответ был достигнут в 59% 

случаев. Однолетняя ОВ составила 94%, БПВ 36% во всей группе и также 

статистически значимо преобладала в группе флударабина (p = 0,0002). Терапия 

CAR-T хорошо переносилась, синдром высвобождения цитокинов максимально 

был представлен 1-й степенью и наблюдался у 24% пациентов [158].  

Еще одной потенциальной мишенью для CAR-T терапии является CD123. 

CD123, α-цепь рецептора IL3, экспрессируется как на клетках БРШ, так и на 

миелоидных клетках (макрофаги и дендритные клетки), присутствующих в 

микроокружении опухоли. В доклиническом исследовании было показано, что 

анти-CD123 CAR-T-клетки эффективно воздействуют как на злокачественные 

клетки, так и на ассоциированные с опухолью макрофаги и уничтожают ЛХ, 

создавая долговременную иммунную память на моделях мышей [168]. 

Латентные мембранные белки EBV 1 и 2 (LMP-1/2), которые связаны с 40% 

случаев ЛХ, также исследуются в качестве терапевтических мишеней. 

Аутологичная инфузия размноженных цитотоксических Т-лимфоцитов, 

трансдуцированных аденовирусным вектором и экспрессирующих LMP у 

50 пациентов с EBV-ассоциированной лимфомой (25 с ЛХ), позволила достигнуть 

общего ответа у 61% пациентов (полный ответ — 52%). Все пациенты, 

получавшие препарат в качестве консолидирующей терапии, смогли сохранить 

ремиссию в среднем через 3 года после инфузии лимфоцитов [57]. 
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Несколько других потенциальных терапевтических мишеней были 

протестированы в клинических испытаниях с неудовлетворительными 

результатами (галиксимаб, лукатумумаб, AMG655, RFT5-SPMT, алемтузумаб) 

[102, 177]. TNX-650, моноклональное антитело, нацеленное на IL-13, в настоящее 

время изучается в рамках фазы I/II исследования р/р кЛХ, но данные еще не 

опубликованы (NCT00441818). Также стоит отметить моноклональное антитело к 

LAG-3, BMS-986016, в настоящее время проходящее исследование II/III фазы, в 

качестве монотерапии или в комбинации с ниволумабом (NCT02061761) [46]. 

 

1.3.5. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

 

Несмотря на появление широкого спектра эффективных новых препаратов в 

лечении р/р кЛХ, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

(алло-ТГСК) остается единственным излечивающим методом у большинства 

пациентов после неудачи второй линии терапии [3, 38, 184].  

В то время как существуют ограничения данного метода лечения, связанные 

с рисками алло-ТГСК [104, 163, 184, 185], спектр пациентов, которым возможно 

ее выполнение, значимо расширился за счет оптимизации режимов 

кондиционирования, разработки эффективных методов профилактики реакции 

«трансплантат-против-хозяина», в том числе включающих 

посттрансплантационный циклофосфамид, возможности использования в 

качестве доноров частично совместимых неродственных и гаплоидентичных 

доноров, а также улучшения качества сопроводительной терапии [150].  

 

1.3.6. Нерешенные проблемы иммунотерапии классической лимфомы Ходжкина 

 

В настоящее время не вызывает сомнений высокая эффективность PD-1 

ингибиторов в лечении пациентов с р/р кЛХ, которая была продемонстрирована 

не только в рамках клинических исследований, но и в реальной клинической 

практике [28, 54, 138]. Тем не менее накапливающийся опыт применения этой 
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группы препаратов продемонстрировал ряд нерешенных вопросов, требующих 

дальнейшей оптимизации терапии PD-1 ингибиторами. 

 

Оптимальная доза PD-1 ингибиторов 

С целью снижения частоты нежелательных явлений на фоне терапии иИКТ, 

а также стоимости лечения был поставлен вопрос о возможности использования 

более низких доз препаратов. Благодаря уникальному механизму действия 

эффективность и токсичность иИКТ отличаются от профилей стандартных 

режимов противоопухолевой терапии. Ранее в исследовании I фазы 

фармакокинетики ниволумаба при различных злокачественных заболеваниях 

было продемонстрировано достижение «плато» насыщения рецепторов PD1+ на 

CD3+ Т-клетках периферической крови при использовании дозы препарата более 

или равной 0,3 мг/кг [63]. Более того, в клинических исследованиях PD-1 

ингибиторов при различных злокачественных новообразованиях не наблюдалось 

корреляции между дозой препарата, частотой побочных эффектов и 

эффективностью терапии [116, 183].  

Вопрос оптимизации дозы иИКТ активно изучается при таких 

заболеваниях, как почечноклеточный рак [205], немелкоклеточный рак легкого 

(НМРЛ) [141, 201], рак пищевода [188], где снижение дозы препарата не 

продемонстрировало снижения эффективности терапии. Отдельные клинические 

наблюдения были представлены также для пациентов с различными вариантами 

лимфом, в том числе первичной диффузной В-крупноклеточной лимфомой 

центральной нервной системы [71], NK/T клеточной лимфомой [72, 73, 74, 132], а 

также лимфомой Ходжкина [72, 123]. Вопрос о режиме дозирования особенно 

важен при лимфоме Ходжкина из-за ее уникальной биологии, сверхэкспрессии 

PD-L1, определяемой преобладанием хромосомных изменений локуса 9p24.1, и 

высокой чувствительности к блокаде PD-1 [164].  

С накоплением данных об эффективности низких доз ингибиторов PD-1 

появился интерес к проспективным исследованиям, оценивающим оптимальные 

режимы дозирования. Важность таких исследований определяется текущими 
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ежегодными затратами на лечение PD-1 ингибиторами, что является 

значительным финансовым бременем для систем здравоохранения и самих 

пациентов.  

 

Продолжительность терапии 

В соответствии с современными Российскими рекомендациями по лечению 

пациентов с кЛХ терапия ниволумабом или пембролизумабом проводится до 

момента прогрессирования или непереносимой токсичности. При этом 

возможность отмены терапии рекомендовано рассматривать индивидуально по 

результатам обследования каждые 6 месяцев. Однако, помимо высокой стоимости 

терапии PD-1 ингибиторами, у части пациентов развиваются тяжелые 

нежелательные явления, требующие паузы или полной остановки терапии. Кроме 

того, остается нерешенным вопрос длительности терапии у пациентов, достигших 

полного ответа. Стоит также отметить психологический компонент длительной 

терапии иИКТ, требующей частого посещения стационара, по причине чего ряд 

пациентов самостоятельно проявляют желание прервать лечение.  

Ранее ряд клинических наблюдений продемонстрировал возможность 

достижения длительной ремиссии в группе пациентов c различными 

злокачественными заболеваниями, которым терапия иИКТ была остановлена в 

полном или частичном ответе [107]. Так, в случае пациентов с НМРЛ медиана 

БПВ после прекращения терапии PD-1 ингибиторами не была достигнута в 

группе пациентов с частичным ответом на терапию и составила 4,9 месяца в 

группе пациентов, достигших лишь стабилизации заболевания [187]. Кроме того, 

в группе пациентов с меланомой было показано, что, помимо статуса заболевания 

(наибольшее преимущество имели пациенты, достигшие полного ответа) на 

момент прекращения терапии, важным прогностическим фактором являлось 

достижение раннего ответа на терапию [194]. Оптимальные сроки 

продолжительности терапии иИКТ также изучались у пациентов с меланомой. 

Было установлено, что терапия в течение 6 месяцев и более в этой группе 

является оптимальным сроком [125], в то время как для пациентов с НМРЛ 
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показано статистически значимое увеличение БПВ при продолжении терапии 

после 1 года (ОР 0,42, 95% ДИ 0,25–0,71). Однако стоит отметить, что группы не 

были сбалансированы по статусу заболевания на момент прекращения терапии 

[180].  

Ранее также были продемонстрированы результаты наблюдений за 

пациентами с р/р кЛХ, которым терапия PD-1 ингибиторами была остановлена в 

полном ответе. Так, французская группа исследователей показала, что 91% 

пациентов были живы на момент последнего наблюдения (медиана наблюдения 

составила 21 месяц), при этом у 80% пациентов сохранялась полная ремиссия 

после прекращения терапии ниволумабом [146]. В дальнейшем эта 

исследовательская группа продолжила изучение факторов, влияющих на прогноз 

пациентов после прекращения терапии PD-1 ингибиторами, и определила как 

наиболее важные статус заболевания (полный ответ), достижение раннего ответа, 

а также возраст пациентов [147].  

Кроме того, в настоящее время нет ответа на вопрос, имеет ли 

преимущество стратегия консолидации ответа на терапию PD-1 ингибиторами с 

помощью алло-ТГСК и дает ли это преимущество для выживаемости пациентов с 

р/р кЛХ [114, 148].  

Представленные в настоящее время ограниченные данные показали 

повышение БПВ в группе пациентов, у которых полный или частичный ответ 

(ЧО) на фоне терапии PD-1 ингибиторами был консолидирован с помощью алло-

ТГСК, в сравнении с пациентами, которым терапия была остановлена без 

консолидации алло-ТГСК (100% против 62%, p < 0,001). Однако в исследовании 

не было продемонстрировано статистически значимого различия в ОВ между 

группами. Кроме того, стоит отметить, что среди пациентов, которым терапия 

была остановлена без последующей терапии, значительная часть (46%) имела 

частичный ответ на момент прекращения терапии, в то время как в рамках 

данного исследования и ранее была продемонстрирована значимость полного 

ответа на момент прекращения терапии PD-1 ингибиторами для пациентов с р/р 

кЛХ [145].  
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Таким образом, необходимо продолжение исследования оптимальной 

длительности терапии PD-1 ингибиторами у пациентов с р/р кЛХ, а также 

выделение прогностических факторов длительности ремиссии. 

 

Эффективность повторной терапии ингибиторами иммунных контрольных 

точек 

В связи с увеличением числа пациентов, которым терапия иИКТ была 

остановлена по тем или иным причинам, возникает необходимость определения 

оптимальной стратегии лечения рецидива/прогрессирования заболевания после 

терапии PD-1 ингибиторами. Одним из важных вопросов является эффективность 

повторной терапии иИКТ у пациентов, которые ранее имели ответ или 

длительное клиническое улучшение перед прекращением терапии. В 

исследовании KEYNOTE-006 пациенты с продвинутой стадией меланомы 

получали повторный курс пембролизумаба после завершения 2-летнего 

первоначального лечения этим препаратом (прекращение лечения на этом этапе 

было указано в протоколе исследования). При медиане продолжительности 

наблюдения 14 месяцев лучшими ответами были полный ответ у 3 пациентов, 

частичный ответ у 4 пациентов и стабилизация (СЗ) у 3 пациентов, у одного 

пациента заболевание прогрессировало на момент анализа [162]. Аналогичным 

образом в исследовании KEYNOTE-010 пациентам с НМРЛ повторно вводили 

пембролизумаб: у 6 (43%) пациентов был достигнут частичный ответ и у 5 

(36%) — стабилизация [115]. В ретроспективном анализе реальных данных 2 из 

10 пациентов с меланомой и предшествующим полным ответом на фоне PD-1 

ингибиторов ответили на повторный курс терапии иИКТ [55]. В исследовании 

фазы I/II, оценивающем эффективность антитела дурвалумаб против PD-L1 у 

пациентов с солидными опухолями любого типа на поздней стадии, 

160 пациентов вне прогрессирования заболевания прекратили лечение через 1 год 

в соответствии с протоколом. Пациентам с прогрессированием заболевания был 

назначен повторный курс лечения дурвалумабом. При медиане наблюдения без 

лечения 266 дней среди 70 пациентов, повторно получавших дурвалумаб, у 11% 
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был достигнут частичный ответ, у 60% — стабилизация и у 23% произошло 

прогрессирование заболевания, ни у одного пациента не был достигнут полный 

ответ [172]. В целом эти ограниченные данные показывают, что у некоторых 

пациентов с солидными опухолями может быть эффективен повторный курс 

лечения иИКТ.  

В то же время среди пациентов с различными вариантами лимфом, в том 

числе ЛХ, были представлены результаты успешного повторного назначения PD-

1 ингибиторов [133]. У 11 из 16 (69%) пациентов c р/р кЛХ, прекративших 

терапию после достижения полного ответа в исследовании KEYNOTE-087, 

удалось добиться объективного ответа при повторном назначении 

пембролизумаба при рецидиве заболевания, в том числе в 5 (31%) случаях был 

достигнут второй полный ответ [206]. В небольшой подгруппе пациентов, 

прекративших прием ниволумаба или пембролизумаба в полном ответе, 4 из 7 

пациентов смогли достичь второго полного ответа, 3 пациента достигли 

частичного ответа при повторном назначении того же PD-1 ингибитора [144]. 

Таким образом, повторное использование иИКТ у пациентов, ранее достигших 

ответа на фоне терапии PD-1 ингибиторами, является потенциально эффективной 

опцией и требует дальнейшего изучения в рамках реальной клинической 

практики. 

 

Рефрактерность к ингибиторам иммунных контрольных точек. 

Эффективность комбинированной терапии PD-1 ингибиторами 

Несмотря на эффективность терапии PD-1 ингибиторами при р/р кЛХ, 

остается группа пациентов, которые прогрессируют или не достигают 

оптимального ответа на фоне терапии иИКТ. Прогноз пациентов с 

прогрессированием заболевания в качестве лучшего ответа на фоне терапии 

иИКТ остается неблагоприятным с 12-месячной ОВ 59% [50]. Единственным 

потенциально излечивающим методом в этой группе больных является алло-

ТГСК. Однако высокие риски данного метода лечения, особенно непосредственно 

после терапии иИКТ [114, 148], а также отсутствие оптимального донора не 
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позволят выполнить трансплантацию у значительной части пациентов. Кроме 

того, статус заболевания на момент проведения алло-ТГСК влияет на 

выживаемость пациентов с р/р кЛХ. Таким образом, даже в случае наличия 

возможности проведения трансплантации части пациентов потребуется 

назначение дополнительной терапии после PD-1 ингибиторов с целью 

достижения оптимального ответа.  

Перспективным подходом повышения эффективности иммунотерапии 

является использование комбинации иИКТ с другой таргетной или 

химиотерапией [68, 117, 118]. В доклинических моделях химиотерапия показала 

усиление иммуногенности опухоли и устранение иммуносупрессивного 

клеточного компонента микроокружения [140, 155]. Так, при НМРК было 

продемонстрировано, что химиотерапия спасения после терапии иИКТ позволила 

достичь общего ответа у 53,4% пациентов в сравнении с 34,9% у пациентов без 

терапии иИКТ в анамнезе [154]. В другом исследовании пациенты с НМРЛ имели 

более чем в три раза большую вероятность достижения частичного ответа при 

проведении химиотерапии, если они ранее подвергались терапии иИКТ [137]. 

Повышение химиочувствительности было продемонстрировано при НХЛ с 

недостаточной эффективностью монотерапии PD-1 ингибиторами [156]. Схемы 

после терапии иИКТ включали химиотерапию (49%), таргетную терапию (30%), 

клинические исследования (17%), предтрансплантационное кондиционирование 

(2%) и CAR-T терапию (2%). Частота общего ответа после иИКТ составила 51%, 

медиана БПВ — 6 месяцев. У пациентов со стабилизацией после иИКТ медиана 

продолжительности ответа была значительно выше, чем до иИКТ (310 против 

79 дней, p = 0,005), что свидетельствует о сенсибилизации опухоли к 

химиотерапии [68]. 

На сегодняшний день информация по эффективности комбинированной 

терапии PD-1 ингибиторами с химиотерапией и таргетной терапией для 

пациентов с р/р кЛХ представлена недостаточно. Эффективность 

комбинированной терапии PD-1 ингибиторами активно изучается в 1-й линии 

терапии [65]. Включение PD-1 ингибиторов в состав комбинированной 
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химиотерапии в качестве 2-й линии терапии также предварительно 

демонстрирует высокую эффективность у пациентов с р/р кЛХ [118, 151]. В то же 

время лишь ограниченное число работ посвящено изучению эффективности 

комбинированной терапии с PD-1 ингибиторами на более поздних этапах 

терапии. Оценивалась роль комбинации PD-1 ингибитора с БВ перед ауто-ТГСК в 

качестве первой терапии спасения [37, 117], а также после неудачи ауто-ТГСК 

[89, 90, 92, 93]. Эффективность этой комбинации также была изучена у 

пациентов, ранее получавших монотерапию БВ [91], однако лишь единичные 

исследования включали пациентов после неэффективности терапии иИКТ [89]. 

Таким образом, вопрос об эффективности PD-1 ингибиторов в сочетании с БВ 

после неудачи анти-PD-1 терапии остается открытым и чрезвычайно актуальным, 

особенно в качестве подготовки перед алло-ТГСК. 

В отношении химиотерапии также представлен небольшой объем 

информации, на основании которой авторы предполагают эффективность 

химиотерапии как без иИКТ, так и в комбинации с PD-1 ингибиторами после 

неудачи монотерапии PD-1 ингибиторами. По результатам одного из 

исследований, частота общего ответа на терапию после неудачи PD-1 

ингибиторов составила 62% при медиане БПВ 6,3 месяца и ОВ 21 месяц. Схемы 

лечения после терапии иИКТ включали химиотерапию (44%), таргетные 

препараты (19%), иммунотерапию (15%), предтрансплантационное 

кондиционирование (14%), комбинацию таргетной и химиотерапии (7%) и 

клинические испытания (1%) [68]. В другом исследовании 17 пациентов с 

прогрессированием после терапии PD-1 ингибиторами получили последующую 

терапию с помощью только химиотерапии и 7 пациентов — комбинированную 

химиотерапию с PD-1 ингибиторами. В группе пациентов, получивших только 

химиотерапию, полный ответ достигнут у 7 (41%) пациентов, частичный — у 3 

(18%) пациентов, при этом прогрессирование заболевания наблюдалось также у 7 

(41%) пациентов. В группе комбинированной терапии полный, частичный ответ и 

стабилизация были достигнуты у 4 (57%), 2 (29%) и 1 (14%) пациентов 

соответственно, при этом ни один пациент не имел прогрессирования заболевания 
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на фоне терапии. Кроме того, отмечался удовлетворительный профиль 

безопасности терапии. В 6 случаях с достижением объективного ответа была 

выполнена алло-ТГСК. При медиане наблюдения 12 месяцев медиана БПВ во 

всей группе пациентов составила 11 месяцев, медиана ОВ не была достигнута 

[166]. 

Представленные данные создают предпосылки для изучения вопроса 

эффективности и безопасности комбинированной терапии, включающей PD-1 

ингибиторы, в качестве терапии спасения у пациентов с р/р кЛХ после неудачи 

монотерапии иИКТ и «bridge» терапии перед алло-ТГСК. 

Таким образом, в отношении пациентов с р/р кЛХ остается спектр 

открытых вопросов, связанных с терапией PD-1 ингибиторами. В частности, не 

изучены эффективность и безопасность использования сниженных доз 

препаратов. Имеются лишь фрагментарные данные об оптимальной 

продолжительности терапии, а также о возможности ее прекращения в случае 

достижения ответа на лечение. Также не изучен вопрос эффективности 

повторного назначения ингибиторов иммунных контрольных точек. Другой не 

менее важной проблемой является сохраняющийся неблагоприятный прогноз 

после неудачи монотерапии PD-1 и отсутствие общепринятого подхода к лечению 

этой группы пациентов с р/р кЛХ. 

В связи с этими нерешенными проблемами в рамках настоящего 

исследования изучены вопросы оптимизации лечения ингибиторами иммунных 

точек, а также эффективность и безопасность их комбинаций с другими агентами 

у пациентов с рефрактерностью к монотерапии. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Исследование выполнено на базе клиники НИИ детской онкологии, 

гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой Первого Санкт-

Петербургского государственного медицинского университета им. акад. 

И.П. Павлова и одобрено локальным этическим комитетом (протокол № 11/2019 

от 28 ноября 2019). 

В анализ включались взрослые пациенты с резистентной/рецидивирующей 

классической лимфомой Ходжкина, получавшие лечение препаратом ниволумаб.  

 

2.1. Характеристика пациентов 

 
В исследование были включены 166 пациентов старше 18 лет, медиана 

возраста 35 лет, с подтвержденным диагнозом р/р кЛХ, которым проводилась 

терапия PD-1 ингибитором ниволумабом в условиях клиники НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой в период с февраля 2016 по январь 2022 г.  

В сформированной когорте на момент установления диагноза кЛХ и на 

момент начала терапии ниволумабом III–IV стадия заболевания имелась у 59% и 

87% больных соответственно. Первичная рефрактерность была доминирующей 

неудачей первого этапа лечения (67%), тогда как поздний рецидив — 

прогностически более благоприятный — имелся только у 20% больных. 

В результате к моменту начала терапии ниволумабом подавляющее большинство 

пациентов имели тяжелую предлеченность (медиана числа линий 

предшествующей терапии — 4). Высокодозная химиотерапия с ауто-ТГСК и 

терапия БВ имелись в анамнезе у 37% и 48% больных соответственно. 

На момент начала терапии ниволумабом 83% пациентов демонстрировали 

прогрессирование заболевания, в том числе с наличием общих симптомов в 58% 

случаев. 

Медиана наблюдения за пациентами на момент проведения анализа 

составила 52 (6–70) месяца.  
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Ключевые характеристики пациентов на момент установления диагноза 

кЛХ и начала терапии ниволумабом представлены в таблице 2. 

 

Таблица 2 — Характеристика общей группы пациентов 

Характеристика Значение 

Количество пациентов, n (%) 166 (100) 

Возраст, года (диапазон) 35 (18–66) 

Пол мужской/женский, n (%) 73/93 (44/56) 

Гистологический вариант ЛХ, n (%) 

Нодулярный склероз 

Смешанно-клеточный вариант 

Лимфоидное преобладание 

Лимфоидное истощение 

 

136 (82) 

23 (14) 

4 (2) 

3 (2) 

Стадия заболевания на момент установки диагноза, n (%) 

I 

II 

III 

IV 

 

2 (1) 

66 (40) 

32 (19) 

66 (40) 

Первично рефрактерное течение, n (%) 

Ранний рецидив, n (%) 

Поздний рецидив, n (%) 

112 (67) 

21 (13) 

33 (20) 

Число линий предшествующей терапии, медиана (диапазон) 4 (1–10) 

Ауто-ТГСК в анамнезе, n (%) 61 (37) 

Брентуксимаб ведотин в анамнезе, n (%) 80 (48) 

Ауто-ТГСК и брентуксимаб ведотин в анамнезе, n (%) 36 (22) 

В-симптомы на момент начала ниволумаба, n (%) 97 (58) 

ECOG статус на момент начала ниволумаба, n (%) 

0–1 

2 

 

102 (61) 

43 (26) 
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Продолжение таблицы 2 

Характеристика Значение 

3 

4 

18 (11) 

3 (2) 

Стадия заболевания на момент начала ниволумаба, n (%) 

II 

III 

IV 

 

20 (12) 

12 (7) 

134 (81) 

Прогрессирование заболевания на момент начала терапии 

ниволумабом, n (%) 

 

138 (83) 

 

В рамках данного исследования были выделены следующие группы с 

учетом режимов терапии ниволумабом: 

— в 1-ю группу исследования проспективно были включены пациенты с р/р 

кЛХ, ранее не получавшие терапии PD-1 ингибиторами, которым проводилась 

терапия ниволумабом в дозе 40 мг вне зависимости от массы тела (n = 50); 

— во 2-ю группу исследования были включены пациенты с р/р кЛХ, 

которым терапия ниволумабом в монорежиме была остановлена по различным 

причинам в ПО или ЧО (n = 47). Была выделена подгруппа пациентов с 

рецидивом/ПЗ после прекращения терапии PD-1 ингибиторами, которым 

монотерапия ниволумабом была назначена повторно (n = 21); 

— в 3-ю группу исследования были включены пациенты, которым по 

причине неэффективности монотерапии ниволумабом была инициирована 

терапия ниволумабом в комбинации с химио- или таргетными препаратами 

(n = 91).  

Формирование различных групп исследования представлено на рисунке 1.  
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Рисунок 1 — Формирование групп исследования 

 

Характеристики групп пациентов представлены в таблицах 3–5. 

 

Таблица 3 — Характеристика пациентов, получивших терапию ниволумабом  

в дозе 40 мг (группа 1) 

Характеристика Значение 

Количество пациентов, n (%) 50 (100) 

Возраст, года (диапазон) 36 (20–54) 

Пол мужской/женский, n (%) 17/33 (34/66) 

Первично рефрактерное течение, n (%) 

Ранний рецидив, n (%) 

Поздний рецидив, n (%) 

38 (76) 

7 (14) 

5 (10) 

Медиана числа линий предшествующей терапии, медиана 

(диапазон) 
4 (1–8) 

Ауто-ТГСК в анамнезе, n (%) 17 (34) 

Брентуксимаб ведотин в анамнезе, n (%) 18 (36) 

В-симптомы на момент начала ниволумаба, n (%) 26 (52) 

Стадия заболевания на момент начала ниволумаба, n (%) 

II 

III 

IV 

 

8 (16) 

5 (10) 

37 (74) 
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Продолжение таблицы 3 

Характеристика Значение 

ECOG статус на момент начала ниволумаба, n (%) 

0–1 

2 

3 

4 

 

31 (62) 

14 (28) 

4 (8) 

1 (2) 

Прогрессирование на момент начала ниволумаба, n (%) 46 (92) 

Медина массы тела пациентов, кг (диапазон) 66 (40–100) 

 

Таблица 4 — Характеристика пациентов, которым терапия ниволумабом была 

остановлена (группа 2) 

Таблица 4 — Характеристика пациентов, которым терапия 

ниволумабом была остановлена (группа 2)Характеристика 

Значение 

Количество пациентов, n (%) 47 (100) 

Возраст, года (диапазон) 36 (22–54) 

Пол мужской/женский, n (%) 12/35 (26/74) 

Первично рефрактерное течение, n (%) 

Ранний рецидив, n (%) 

Поздний рецидив 

31 (66) 

4 (9) 

12 (25) 

Число линий предшествующей терапии, медиана (диапазон) 5 (2–10) 

Ауто-ТГСК в анамнезе, n (%) 16 (34) 

Брентуксимаб ведотин в анамнезе, n (%) 19 (40) 

В-симптомы на момент начала ниволумаба, n (%) 26 (55) 

Прогрессирование на момент начала ниволумаба, n (%) 30 (64) 

ECOG статус на момент начала ниволумаба, n (%) 

0–1 

2 

3 

 

26 (55) 

19 (40) 

2 (4) 
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Продолжение таблицы 4 

Характеристика Значение 

Стадия заболевания на момент начала ниволумаба, n (%) 

II 

III 

IV 

 

12 (26) 

3 (6) 

32 (68) 

Режим дозирования ниволумаба, n (%) 

40 мг 

3 мг/кг 

 

29 (62) 

18 (38) 

Число введений ниволумаба, n (диапазон) 24 (6–30) 

Число введений ниволумаба на момент лучшего ответа 

(диапазон) 

6 (6–24) 

Статус на момент прекращения терапии ниволумабом, n (%) 

Полный ответ 

Частичный ответ 

 

40 (85) 

7 (15) 

Причины прекращения терапии ниволумабом, n (%) 

Окончание программы расширенного доступа 

Нежелательные явления 3–4-й степени 

Отказ пациента от продолжения терапии 

 

27 (57) 

6 (13) 

14 (30) 

Продолжительность терапии после достижения лучшего 

ответа, месяцы (диапазон) 

После полного ответа 

После частичного ответа 

 

 

7 (0–16) 

5 (0–14) 

Рецидив после прекращения терапии ниволумабом, n (%) 

В полном ответе 

В частичном ответе 

29 (62) 

22 (55) 

7 (100) 

Число пациентов, которым монотерапия ниволумабом была 

возобновлена в качестве терапии рецидива, n (%) 

21 (72) 
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Таблица 5 — Характеристика пациентов, получивших комбинированную терапию 

ниволумабом с химио- и таргетными препаратами (группа 3) 

Характеристика Значение 

Количество пациентов, n (%) 91 (100) 

Возраст, года (диапазон) 34 (20–65) 

Пол мужской/женский, n (%) 50/41 (55/45) 

Первично рефрактерное течение, n (%) 

Ранний рецидив, n (%) 

Поздний рецидив, n (%) 

62 (68) 

8 (9) 

21 (23) 

Число линий предшествующей терапии, медиана (диапазон) 5 (2–11) 

Ауто-ТГСК в анамнезе, n (%) 30 (33) 

Брентуксимаб ведотин в анамнезе, n (%) 41 (45) 

Статус заболевания на момент начала ниволумаба, n (%) 

Частичный ответ 

Стабилизация 

Неопределенный ответ 

Прогрессирование 

 

2 (2) 

4 (4) 

20 (22) 

65 (71) 

Наличие препарата, включенного в комбинированную 

терапию, в анамнезе, n (%) 

 

43 (47) 

Вариант 1-й комбинированной терапии с ниволумабом, n (%) 

Ниволумаб + бендамустин 

Ниволумаб + винбластин 

Ниволумаб + гемцитабин 

Ниволумаб + брентуксимаб ведотин 

 

37 (41) 

30 (33) 

4 (4) 

20 (22) 

 

 

2.2. Методы терапии 

 

Все пациенты, включенные в исследование, получали монотерапию 

ниволумабом в фиксированной дозе 40 мг или 3 мг/кг 1 раз в 14 дней. 
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Пятьдесят пациентов, вошедших в группу 1 исследования, получали 

терапию ниволумабом в дозе 40 мг 1 раз в 14 дней. Терапия продолжалась до 

момента прогрессирования или развития тяжелых НЯ. 

У 47 пациентов, достигших ПО или ЧО на фоне монотерапии ниволумабом 

в дозе 3 мг/кг или 40 мг, терапия ниволумабом была остановлена по различным 

причинам: окончание программы расширенного доступа, развитие тяжелых НЯ, 

отказ пациента от продолжения терапии. В результате развития рецидива или ПЗ 

21 пациенту проводилась повторная терапия ниволумабом в монорежиме в 

различных дозах (0,5–3 мг/кг) 1 раз в 14 дней также до момента ПЗ или развития 

тяжелых НЯ. 

В случае недостаточной эффективности терапии ниволумабом в 

монорежиме, развития прогрессирования или рецидива заболевания 91 пациенту 

на усмотрение лечащего врача проводилась комбинированная терапия 

ниволумабом с химио- (бендамустин, винбластин, гемцитабин) или таргетными 

препаратами (брентуксимаб ведотин) в следующих режимах: 

— ниволумаб 0,5–3 мг/кг Д1, 15, бендамустин 90 мг/м2 Д1,2, цикл 28 дней 

— ниволумаб 0,5–3 мг/кг Д1, винбластин 10 мг Д1, цикл 14 дней 

— ниволумаб 0,5–3 мг/кг Д1,15, гемцитабин 1000 мг/м2 Д1,8,15, цикл 28 дней 

— ниволумаб 0,5–3 мг/кг Д1, брентуксимаб ведотин 1,8 мг/кг, цикл 21 день. 

Продолжительность терапии определялась ее эффективностью и 

переносимостью, а также поставленной целью лечения (подготовительная 

терапия перед алло-ТГСК или терапия спасения). 

 

2.3. Методы оценки эффективности терапии 

 

Оценка эффективности терапии на фоне оптимизированных режимов 

терапии PD-1 ингибитором ниволумабом, в том числе на фоне комбинированной 

терапии, проводилась на основании ПЭТ-КТ всего тела с использованием 

радиофармпрепарата 18F-фтордезоксиглюкозы каждые 3 месяца в процессе 

лечения. В случае прекращения терапии статус заболевания оценивался каждые 
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6 месяцев в течение 1 года после окончания лечения, далее каждые 12 месяцев. 

Критериями для оценки ответа являлись критерии LYRIC (LYmphoma Response to 

Immunomodulatory Therapy Criteria) [84]. Кроме ПЭТ-КТ, анализировались 

жалобы, наличие В-симптомов, проводились физикальное исследование, контроль 

клинического и биохимического исследования крови каждые 14 дней в процессе 

лечения, далее каждые 3 месяца после его завершения. 

 

2.4. Методы оценки безопасности терапии  

 

Оценка НЯ производилась перед каждым курсом терапии с помощью сбора 

жалоб, опроса, физикального исследования, а также выполнения клинического, 

биохимического анализов крови. Каждые 3 месяца пациентам также выполнялись 

исследование уровня тиреотропного гормона, Т3, Т4, электрокардиография. 

Также пациентам проводились дополнительные диагностические мероприятия в 

зависимости от полученных данных о наличии НЯ со стороны различных систем 

органов. 

Степень тяжести НЯ определялась в соответствии с критериями Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0. Ведение пациентов 

на фоне развития иммуноопосредованных НЯ на фоне терапии PD-1 

ингибиторами, в том числе диагностический алгоритм и лечебная тактика, 

определялось в соответствии с клиническими рекомендациями European Society 

for Medical Oncology (ESMO) по контролю токсичности на фоне иммунотерапии 

[109], а также NCCN. 

 

2.5. Проточная цитометрия  

 

Была проведена оценка соотношения (%) PD1+CD3+ клеток 

периферической крови к общему числу CD3+ клеток перед началом терапии 

ниволумабом в дозе 40 мг и после первого введения у 7 пациентов методом 

проточной цитометрии (цитометр BD FACSCantoII, США, моноклональные 
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антитела Miltenyi biotec, Германия). Использовался следующий набор антител для 

проточной цитометрии: CD3, CD4, CD8, CD56, PD-1 (CD279). Данные 

представлены в виде медианы, межквартильного размаха, минимальных и 

максимальных значений.  

  

2.6. Статистическая обработка результатов исследования 

 

Для анализа результатов исследования использовались методы 

непараметрической статистики согласно международным рекомендациям по 

обработке и представлению данных с учетом особенностей медико-

биологических исследований. 

При описании групп пациентов и полученных данных использованы число 

наблюдений, пропорции, медианы, диапазоны значений и 95% доверительные 

интервалы (ДИ). Эффективность лечения на фоне терапии ниволумабом, а также 

комбинированной терапии анализировали с помощью оценки частоты общего 

ответа (ОО), ОВ, БПВ. Понятие ОО включало достижение полного (ПО) и 

частичного ответа (ЧО). Общая выживаемость определялась как время от начала 

терапии (ниволумаб в монорежиме или комбинированная терапия) до смерти от 

любой причины. Пациенты, в отношении которых не произошло события, 

цензурировались на момент последнего контакта. Беспрогрессивная 

выживаемость определялась как время от начала терапии (ниволумаб в 

монорежиме или комбинированная терапия) до рецидива, прогрессирования или 

смерти от любой причины. Пациенты, в отношении которых не произошло 

события, цензурировались на момент последнего контакта, а также начала 

дополнительной терапии, если ранее не произошел рецидив/прогрессирование 

заболевания. Для анализа ОВ и БПВ использовали метод Каплана–Майера. 

Номинальные и порядковые независимые переменные оценивались с 

помощью непараметрических тестов χ2 и точного теста Фишера. Непрерывные 

переменные оценивались с помощью непараметрических ранговых тестов (U 

критерий Манна–Уитни). Для оценки влияния независимых переменных на 
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функцию выживаемости использовалась регрессия Кокса с представлением 

значения отношения рисков (ОР). Статистическая значимость различий при 

повторных измерениях количества циркулирующих CD3+PD1+ T-клеток 

осуществлялось с помощью критерия Вилкоксона. При оценке результатов 

анализа статистически значимыми считались различия при значениях p < 0,05. 

Статистическая обработка выполнялась в пакетах программ SAS 9.3, r 3.4.1; 

SPSS 17 и EZR, версия 2.15.2 (R Foundation for Statistical Computing, Вена, 

Австрия). 
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ГЛАВА 3. ОПТИМИЗАЦИЯ РЕЖИМА ДОЗИРОВАНИЯ НИВОЛУМАБА  

У ПАЦИЕНТОВ С КЛАССИЧЕСКОЙ ЛИМФОМОЙ ХОДЖКИНА 

 

3.1. Эффективность и безопасность терапии ниволумабом в дозе 40 мг  

 

В 1-й группе исследования в анализ эффективности были включены 

50 пациентов с р/р кЛХ, которым как минимум однократно производилась оценка 

ответа на терапию методом ПЭТ-КТ на фоне терапии ниволумабом в дозе 40 мг. 

Медиана наблюдения составила 44 (11–55) месяца. Медиана числа введений 

ниволумаба составила 19 (2–49). Медиана дозы ниволумаба из расчета на массу 

тела составила 0,6 (0,4–1,0) мг/кг. 

В соответствии с критериями LYRIC ОО был достигнут у 33 (66%) 

пациентов: ПО у 19 (38%), ЧО у 14 (28%), СЗ у 3 (6%), ПЗ у 3 (6%) и НО у 11 

(22%) пациентов (рисунок 2). Медиана числа введений ниволумаба до момента 

достижения лучшего ответа составила 6 (2–24). 

 

 
Рисунок 2 — Структура лучшего ответа на терапию ниволумабом 40 мг 
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На момент анализа умер один больной вследствие развития вторичного 

миелодиспластического синдрома. Медиана ОВ не была достигнута, 3-летняя ОВ 

составила 97,8% (95% ДИ 93,7–100%) (рисунок 3).  

 
Рисунок 3 — Общая выживаемость пациентов с р/р кЛХ после терапии 

ниволумабом 40 мг 

 

Рецидив или прогрессирование заболевания развились у 34 (68%) 

пациентов. В результате медиана БПВ составила 21,9 месяца (95% ДИ, 16,75–

27,05), 3-летняя БПВ составила 25,6% (95% ДИ, 13,4–48,9%) (рисунок 4).  

 
Рисунок 4 — Беспрогрессивная выживаемость пациентов с р/р кЛХ после терапии 

ниволумабом 40 мг 
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При этом доза ниволумаба на килограмм массы тела не влияла на БПВ 

(ОР = 0,26, 95% ДИ 0,02–4,23; p = 0,334). 

С целью анализа насыщения PD-1 рецепторов на фоне использования 

сниженных доз ниволумаба методом проточной цитометрии изучено количество 

клеток PD1+CD3+ в образцах периферической крови 7 пациентов до и после 

первой инфузии ниволумаба в дозе 40 мг. Медиана доли PD1+CD3+ клеток в 

периферической крови составила 33% (диапазон 15,7–80,1%). Отмечено 

статистически значимое снижение доли PD1+CD3+ клеток в Т-лимфоцитах 

периферической крови после первой инфузии ниволумаба с медианой 0,7% 

(диапазон 0–1,7%) (p = 0,02) (рисунок 5). 

 

 
Рисунок 5 — Динамика доли CD3+PD1+ клеток периферической крови по 

отношению к CD3+ клеткам до начала терапии ниволумабом 40 мг и после 

первого введения. Данные представлены в виде медианы, межквартильного 

размаха, минимальных и максимальных значений 

 

В анализ безопасности были включены все пациенты, получившие хотя бы 

одно введение ниволумаба в дозе 40 мг. Нежелательные явления любой степени 

тяжести развились у 33 (66%) пациентов, в том числе 3–4-й степени тяжести у 

5 (10%) пациентов. Нежелательные явления 3–4-й степени тяжести включали 
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артралгию 3-й степени, повышение трансаминаз 4-й степени, пульмонит 4-й 

степени, миокардит 3-й степени, а также вторичный МДС, который привел к 

смерти пациента. Спектр всех нежелательных явлений любой степени тяжести 

представлен в таблице 6. 

 
Таблица 6 — Структура НЯ на фоне терапии ниволумабом 40 мг 

НЯ 
НЯ любой ст. НЯ 1–2 ст. НЯ 3–4 ст. 

n % n % n % 

Все НЯ 33 66 33 66 5 10 

Слабость 11 22 11 22 0 0 

Лихорадка 16 32 16 32 0 0 

Головная боль 11 22 11 22 0 0 

Периферическая нейропатия 11 22 11 22 0 0 

Тахикардия 5 10 5 10 0 0 

Инфекция верхних 

дыхательных путей 
5 10 5 10 0 0 

Герпетическая инфекция 3 6 3 6 0 0 

Кашель 7 14 7 14 0 0 

Одышка 6 12 6 12 0 0 

Пневмония 2 4 1 2 1 2 

Сухость слизистых 8 16 8 16 0 0 

Рвота 5 10 5 10 0 0 

Боль в животе 5 10 5 10 0 0 

Запор 2 4 2 4 0 0 

Зуд 13 26 13 26 0 0 

Сыпь 7 14 7 14 0 0 

Гипотиреоз 8 16 8 16 0 0 

Артралгия 8 16 7 14 1 2 

Изменения зрения 6 12 6 12 0 0 
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Продолжение таблицы 6 

НЯ 
НЯ любой ст. НЯ 1–2 ст. НЯ 3–4 ст. 

n % n % n % 

Повышение креатинина 7 14 7 14 0 0 

Повышение трансаминаз 6 12 6 12 0 0 

Анемия 7 14 6 12 1 2 

Тромбоцитопения 5 10 5 10 0 0 

Лейкопения 4 8 4 8 0 0 

Пульмонит 2 4 1 2 1 2 

Миокардит 1 2 0 0 1 2 

Вторичный МДС 0 0 0 0 1 2 

 

На момент анализа 48 (96%) пациентов завершили терапию ниволумабом 40 

мг по различным причинам. Дополнительная терапия была назначена 39 (78%) 

пациентам в связи с прогрессированием, рецидивом или недостаточной 

эффективностью монотерапии ниволумабом 40 мг. У 5 пациентов была 

выполнена аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. 

 

3.2. Сравнение эффективности терапии ниволумабом в дозе 40 мг и 3 мг/кг 

 

Было проведено сравнение эффективности терапии ниволумабом в дозе 40 

мг вне зависимости от массы тела (1-я группа исследования, n = 50) с 

ретроспективной группой (n = 116) пациентов, получивших терапию 

ниволумабом в дозе 3 мг/кг. Сравнительная характеристика пациентов 

представлена в таблице 7. 
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Таблица 7 — Сравнение характеристик групп пациентов, получивших терапию 

ниволумабом в дозе 40 мг и 3 мг/кг 

Характеристики 

Ниволумаб 

40 мг 

(n = 50) 

Ниволумаб 3 

мг/кг 

(n = 116) 

p 

Медиана возраста, года (диапазон) 36 (20–54) 38 (14–65) 0,1291 

Мужчины/женщины, n (%) 17/33 (34/66) 56/60 (48/52) 0,0892 

Первичная химиорезистентность, n (%) 

Ранний рецидив, n (%) 

Поздний рецидив, n (%) 

38 (76) 

7 (14) 

5 (10) 

74 (64) 

14 (12) 

28 (24) 

 

0,1242 

0,7312 

Ауто-ТГСК в анамнезе, n (%) 17 (34) 44 (38) 0,6302 

Брентуксимаб ведотин в анамнезе, n (%) 18 (36) 62 (53) 0,0392 

Ауто-ТГСК и брентуксимаб ведотин  

в анамнезе, n 
5 (10) 31 (27%) 0,0042 

Число линий предшествующей терапии, 

медиана (диапазон) 
4 (1–8) 5 (2–10) 0,0111 

В-симптомы на момент начала терапии 

ниволумабом, n (%) 
26 (52) 71 (61) 0,2692 

Стадия заболевания на момент начала 

терапии ниволумабом, n (%) 

II 

III 

IV 

 

 

8 (16) 

5 (10) 

37 (74) 

 

 

12 (10) 

7 (6) 

97 (84) 

0,2943 

Прогрессирование на момент начала 

терапии ниволумабом, n (%) 
46 (92) 92 (79) 0,2722 

Медиана массы тела пациентов, кг 

(диапазон) 
66 (40–100) 65 (35–115) 0,6981 

ECOG статус на момент начала терапии 

ниволумабом, n (%) 
  0,7603 
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Продолжение таблицы 7 

Характеристики 

Ниволумаб 

40 мг 

(n = 50) 

Ниволумаб 

3 мг/кг 

(n = 116) 

p 

0–1 

2 

3 

4 

31 (62) 

14 (28) 

4 (8) 

1 (2) 

71 (61) 

29 (25) 

14 (12) 

2 (2) 

 

Примечание: 1 — критерий U Манна–Уитни; 2 — χ2 тест; 3 — точный критерий 

Фишера. 

 
Сравниваемые группы были сопоставимы по основным характеристикам, за 

исключением более частой предшествующей терапии БВ (53% против 36%, 

p = 0,039) и большего числа линий терапии (5 против 4, p = 0,011) в контрольной 

группе. Медиана наблюдения в 1-й группе исследования составила 44 (11–55), 

в группе сравнения — 60 (6–70) месяцев. 

Общий ответ в 1-й группе исследования был достигнут у 66% пациентов 

против 67% в ретроспективной группе сравнения (р = 0,962). Структура лучшего 

ответа приведена на рисунке 6.  

 
Рисунок 6 — Сравнение структуры лучшего ответа на фоне терапии ниволумабом 

в дозе 40 мг и 3 мг/кг 
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Медиана числа курсов ниволумаба в 1-й группе составила 19 (2–49), во 2-й 

группе — 20 (1–32). Медиана циклов терапии до достижения лучшего ответа в 1-й 

и 2-й группе составила 6 (2–24) и 6 (1–27) циклов соответственно. 

При медиане наблюдения 44 (11–55) месяца и 60 (6–70) месяцев умерли 1 и 

8 пациентов в группе Ниво 40 и контрольной группе соответственно. Причинами 

смерти являлись в 1-й группе вторичный миелодиспластический синдром, во 

2-й группе — прогрессирование заболевания у 1 пациента, вторичный острый 

миелобластный лейкоз у 2 пациентов, пневмония неясной этиологии у 

2 пациентов, пневмония на фоне новой коронавирусной инфекции у 1 пациента, 

осложнения после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток у 1 пациента и неясная причина у 1 пациента. 

В результате медиана ОВ не была достигнута в обеих группах 

исследования, 3-летняя ОВ составила 97,8% (95% ДИ, 93,7–100%) в 1-й группе 

исследования против 96,5% (95% ДИ, 91,0–98,7%) в ретроспективной группе 

сравнения (p = 0,356) (рисунок 7).  

 

 
Рисунок 7 — Общая выживаемость пациентов с р/р кЛХ после терапии 

ниволумабом в зависимости от дозы препарата (40 мг против 3 мг/кг) 
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Рецидив или прогрессирование заболевания развились у 34 (68%) и 85 

(73%) пациентов в группе Ниво 40 и контрольной группе соответственно.  

Медиана БПВ составила 21,9 месяца (95% ДИ, 17,5–32,6) в группе Ниво 40 

против 18,8 месяца (95% ДИ, 13,5–24,1) в ретроспективной группе сравнения, 

3-летняя БПВ составила 25,6% (95% ДИ, 13,4–48,9%) против 27% (95% ДИ, 17,3–

37,6) соответственно (p = 0,356).  

Вероятность беспрогрессивной выживаемости при сравнении двух дозовых 

режимов ниволумаба приведена в рисунке 8. 

 

 
Рисунок 8 — Беспрогрессивная выживаемость пациентов с р/р кЛХ после терапии 

ниволумабом в зависимости от дозы препарата (40 мг против 3 мг/кг) 

 

Таким образом, данный фрагмент исследования продемонстрировал, что у 

пациентов с р/р кЛХ терапия ниволумабом в фиксированной дозе 40 мг 

обеспечивает сравнимую эффективность с терапией ниволумабом в дозе 3 мг/кг, в 

то время как профиль токсичности является приемлемым. 
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ГЛАВА 4. ПРОГНОЗ ПАЦИЕНТОВ С РЕФРАКТЕРНОЙ  

И РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ КЛАССИЧЕСКОЙ ЛИМФОМОЙ ХОДЖКИНА 

ПОСЛЕ ПРЕКРАЩЕНИЯ ТЕРАПИИ НИВОЛУМАБОМ  

И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПОВТОРНОЙ ТЕРАПИИ PD-1 ИНГИБИТОРАМИ 

 

4.1. Длительность ремиссии после прекращения терапии ниволумабом 

 

В ретроспективный анализ были включены 47 пациентов с р/р кЛХ, 

получивших терапию ниволумабом в дозе 3 мг/кг (n = 29) и 40 мг (n = 18). Всем 

пациентам терапия ниволумабом была остановлена в полном (n = 40) или 

частичном ответе (n = 7). Причинами для прекращения терапии являлись: 

развитие НЯ 3–4-й степени у 6 (13%) пациентов, окончание программы 

расширенного доступа у 27 (57%) пациентов, в связи с отказом продолжать 

терапию у 14 (30%) пациентов.  

Медиана наблюдения от момента остановки терапии составила 41 (1–

58) месяц. Все пациенты на момент анализа были живы. Медиана БПВ во всей 

группе пациентов, которым терапия ниволумабом была остановлена в полном или 

частичном ответе, составила 18,8 месяца (95% ДИ, 11,67-NA), 3-летняя БПВ 

составила 35,8% (95% ДИ, 21,8–50,0) (рисунок 9). 

 
Рисунок 9 — Беспрогрессивная выживаемость пациентов с р/р кЛХ  

после прекращения терапии ниволумабом в полном или частичном ответе  
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Медиана БПВ в группе прекращения терапии ниволумабом в полном ответе 

составила 24,1 месяца (95% ДИ 10,84–37,42), 3-летняя БПВ 41,5% (95% ДИ 28,2–

61%). Все пациенты, которым терапия ниволумабом была остановлена в ЧО, на 

момент анализа имели прогрессирование заболевания. Медиана БПВ составила 

7,8 месяца в сравнении с 24,1 месяца при отмене терапии в ПО (p = 0,013) 

(рисунок 10).  

 

 
Рисунок 10 — Беспрогрессивная выживаемость пациентов с р/р кЛХ  

после прекращения терапии ниволумабом в зависимости от статуса заболевания 

(полный или частичный ответ) 

 

Рецидив заболевания развился у 28 (60%) пациентов. У 27 пациентов на 

момент проведения анализа была начата дополнительная терапия: ниволумаб в 

монорежиме (n = 21, 78%), пембролизумаб в монорежиме (n = 1, 4%), 

комбинированная терапия ниволумабом с химио- или таргетными препаратами 

(n = 2, 7%), химиотерапия (n = 2, 7%), монотерапия брентуксимабом ведотином 

(n = 1, 4%). Одному пациенту после дополнительной консервативной терапии в 

ЧО была выполнена алло-ТГСК. 
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4.2. Прогностические факторы продолжительности ремиссии после прекращения 

терапии ниволумабом в полном ответе 

 

Анализ независимых прогностических факторов, влияющих на 

продолжительность ремиссии после прекращения терапии ниволумабом в полном 

ответе, был проведен в группе 40 пациентов с р/р кЛХ. Результаты 

однофакторного анализа, проведенного с помощью построения регрессионной 

модели Кокса, приведены в таблице 8. 

 

Таблица 8 — Факторы, влияющие на БПВ после прекращения терапии 

ниволумабом в полном ответе 

Фактор 
ОР 

(95% ДИ) 

Значение 

p 

Возраст 
0,98  

(0,92–1,03) 
0,41 

Пол 

Женский 

Мужской 

 

2,51 

(1,04–6,02) 

0,039 

Стадия заболевания  

I–II стадия 

III–IV стадия 

 

0,91 

(0,37–2,23) 

0,831 

Первичная рефрактерность или ранний рецидив 

Да 

Нет 

 

0,47 

(0,19–1,16) 

0,099 

В-симптомы 

Да 

Нет 

 

1,36 

(0,57–3,24) 

0,495 

Статус ECOG 

0–1 

> 1 

 

1,56 

(0,67–3,61) 

0,303 
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Продолжение таблицы 8 

Фактор 
ОР 

(95% ДИ) 

Значение 

p 

Число линий предшествующей терапии  
1,01 

(0,79–1,29) 
0,935 

Ауто-ТГСК в анамнезе  

Да 

Нет 

 

0,48 

(0,19–1,23) 

0,125 

БВ в анамнезе  

Да 

Нет 

 

1,24 

(0,53–2,89) 

0,625 

Ранний (3 мес.) ПО на терапию ниволумабом 

Да 

Нет 

 

0,54 

(0,23–1,28) 

 

0,162 

НЯ 3–4-й степени на фоне терапии ниволумабом 

Да 

Нет 

1,87 

(0,73–4,82) 
0,194 

Длительность терапии ниволумабом  

≤ 1 года 

> 1 года 

 

1,22 

(0,52–2,87) 

0,647 

Дозовый режим ниволумаба  

40 мг 

3 мг/кг 

 

1,22 

(0,51–2,92) 

0,649 

Время между началом терапии ниволумабом  

и достижением лучшего ответа 

1,02 

(0,88–1,18) 
0,77 

Время между достижением лучшего ответа  

и завершением терапии 

0,93 

(0,81–1,06) 
0,249 
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Среди исследуемых факторов в рамках однофакторного анализа выявлена 

статистическая значимость пола пациентов. Медиана БПВ в группе женщин 

составила 26 месяцев (95% ДИ, 13,3-NA) против 10,6 месяца (95% ДИ, 5,8–21,3) в 

группе мужчин, в то время как 3-летняя БПВ составила 49% (95% ДИ, 29,5–66,3) 

против 20% (95% ДИ, 3,1–47,5) соответственно (p = 0,034) (рисунок 11). 

 

 
Рисунок 11 — Беспрогрессивная выживаемость пациентов с р/р кЛХ  

после прекращения терапии ниволумабом в зависимости от пола 

 

Все остальные потенциальные факторы, включая характеристики течения и 

распространенности лимфомы, предшествующей терапии, дозовый режим, 

длительность терапии ниволумабом и скорость развития ответа на ниволумаб, 

не показали статистически значимого влияния на БПВ после отмены ниволумаба 

в полном ответе. 

Корректная оценка влияния различных факторов на ОВ была невозможна в 

связи с малым числом событий. 
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4.3. Эффективность и безопасность повторной терапии PD-1 ингибиторами 

 

Повторная терапия ниволумабом в монорежиме была назначена 

21 пациенту в связи с рецидивом/прогрессированием заболевания после 

прекращения терапии ниволумабом в полном или частичном ответе. Медиана 

наблюдения в этой группе пациентов составила 28 (1–48) месяцев. Ниволумаб 

был назначен в дозе 40 мг у 10 (48%) и в дозе 3 мг/кг у 11 (52%) пациентов. На 

момент анализа ответ был оценен у 20 пациентов. Общий ответ был достигнут в 

14 случаях (70%) пациентов. Структура ответа включала ПО, ЧО и НО у 9 (45%), 

5 (25%) и 6 (30%) пациентов соответственно (рисунок 12). 

 

 
Рисунок 12 — Структура лучшего ответа на фоне повторной монотерапии 

ниволумабом у пациентов с р/р кЛХ (критерии LYRIC) 

 

Все пациенты на момент анализа были живы. Прогрессирование или 

рецидив заболевания после повторной терапии ниволумабом документированы у 

12 (57%) пациентов. В результате медиана БПВ составила 22,7 месяца (95% ДИ, 

16,5-NA), а вероятность БПВ в течение 2 лет — 45,7% (95% ДИ, 26,1–80,0) 

(рисунок 13). 
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Рисунок 13 — Беспрогрессивная выживаемость пациентов с р/р кЛХ  

после повторной монотерапии ниволумабом 

 

Нежелательные явления на фоне повторной терапии ниволумабом 

развились у 8 (38%) пациентов. Нежелательные явления 3–4-й степени были 

зарегистрированы у 3 (14%) пациентов, в том числе в 2 случаях без анамнеза 

тяжелых НЯ при первичном лечении ниволумабом. Сравнительный профиль, 

выраженность и скорость развития НЯ 3–4-й степени при первичном и повторном 

лечении ниволумабом приведены в таблице 9. 

 

Таблица 9 — Нежелательные явления 3–4-й степени на фоне первичной и 

повторной терапии ниволумабом в группе пациентов, получивших повторную 

терапию ниволумабом (n = 21) 

№ 

НЯ 3–4-й ст.  

на фоне первичной терапии 

НЯ 3–4-й ст.  

на фоне повторной терапии 

Вариант НЯ 

3–4-й ст. 

Степень 

тяжести 

НЯ 

№ 

введения 

ниволумаба 

Вариант НЯ 

3–4-й ст. 

Степень 

тяжести 

НЯ 

№ 

введения 

ниволумаба 

1 – – – Лихорадка 3 1 
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Продолжение таблицы 9 

№ 

НЯ 3–4-й ст.  

на фоне первичной терапии 

НЯ 3–4-й ст.  

на фоне повторной терапии 

Вариант НЯ  

3–4-й ст. 

Степень 

тяжести 

НЯ 

№ 

введения 

ниволумаба 

Вариант НЯ  

3–4-й ст. 

Степень 

тяжести 

НЯ 

№ 

введения 

ниволумаба 

2 – – – 
Тромбоцито-

пения 
4 12 

3 
Артрит 

Увеит 

3 

3 

6 

24 
Артрит 3 2 

4 
Тромбоцито-

пения 
4 13 – – – 

5 Лейкопения 3 18 – – – 

6 Колит 3 18 – – – 

7 Колит 3 9 – – – 

8 Лейкопения 

Панкреатит 

4 

3 

15 

12 

– – – 

9 Гепатит 4 6 – – – 

 

Примечательно, что в 6 случаях (наблюдения № 4–9), несмотря на наличие 

тяжелых НЯ при первичной терапии, повторное лечение не сопровождалось НЯ 

3–4-й степени.  

В качестве терапии НЯ 3–4-й степени на фоне повторной терапии 

ниволумабом в первом случае потребовалось введение метилпреднизолона в дозе 

1 мг/кг, терапия не была остановлена, во втором случае потребовались назначение 

метилпреднизолона в дозе 1 мг/кг и прекращение терапии, в третьем случае был 

также использован метилпреднизолон без остановки терапии. Во всех случаях НЯ 

3–4-й степени осложнения разрешились на фоне проводимых мероприятий.  

На момент анализа 11 из 12 пациентам, у которых произошел рецидив или 

прогрессирование заболевания после повторной терапии ниволумабом, была 
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назначена дополнительная терапия: монотерапия ниволумабом (n = 5, 46%), 

комбинированная терапия ниволумабом с химио- или таргетной терапией (n = 4, 

36%), брентуксимаб ведотин в монорежиме (n = 2, 18%).  

Таким образом, данный этап исследования продемонстрировал сохранение 

продолжительной ремиссии заболевания с двухлетней медианой БПВ у пациентов 

с р/р кЛХ, которым терапия ниволумабом была остановлена в полном ответе. 

Одновременно с этим прогноз при прекращении терапии ниволумабом в ЧО был 

неблагоприятным с медианой БПВ в 8 месяцев. Повторная монотерапия 

ниволумабом при прогрессировании заболевания или рецидиве оказалась 

безопасной (14% НЯ 3–4-й степени) и продемонстрировала достаточную 

эффективность с достижением общего ответа у 67% пациентов. 
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ГЛАВА 5. ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 

НИВОЛУМАБОМ С ХИМИО- И ТАРГЕТНЫМИ ПРЕПАРАТАМИ  

У ПАЦИЕНТОВ С КЛАССИЧЕСКОЙ ЛИМФОМОЙ ХОДЖКИНА 

 

5.1. Эффективность и безопасность комбинированной терапии ниволумабом  

с химио- или таргетными препаратами 

 

В 3-ю группу исследования был включен 91 пациент с р/р кЛХ, получивший 

как минимум одну комбинированную терапию ниволумабом с химио- или 

таргетным препаратами после неудачи терапии ниволумабом в монорежиме. 

Медиана наблюдения составила 34 (1–62) месяца. В качестве первой комбинации 

37 (41%) пациентам была проведена терапия ниволумаб + бендамустин, 30 (33%) 

— ниволумаб + винбластин, 4 (4%) — ниволумаб + гемцитабин и 20 (22%) — 

ниволумаб + брентуксимаб ведотин. 

На момент анализа оценка ответа была проведена у 89 (98%) пациентов. 

Общий ответ составил 59%. В качестве лучшего ответа 24 (27%) пациента 

достигли ПО, 28 (32%) ЧО, 10 (11%) СЗ, 10 (11%) ПЗ и 17 (19%) НО (рисунок 14). 

 
Рисунок 14 — Структура лучшего ответа на фоне первой комбинированной 

терапии ниволумабом с химио- или таргетными препаратами (критерии LYRIC) 
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Выявлены статистически значимые различия в частоте достижения общего 

ответа (ПО или ЧО) в зависимости от варианта первой комбинации (p = 0,049). 

В результате проведения попарного анализа было определено, что комбинация 

ниволумаб + бендамустин имеет преимущество в достижении общего ответа в 

сравнении с комбинацией ниволумаб + винбластин (69% против 38%, p = 0,016). 

В отношении остальных комбинаций не было продемонстрировано преимущества 

одной над другой в отношении достижения общего ответа на терапию. 

В рамках однофакторного анализа не было выявлено статистической 

значимости других клинических факторов в отношении частоты ответа на первую 

комбинированную терапию (таблица 10). 

 

Таблица 10 — Значимость влияния клинических факторов на частоту ответа  

на фоне первой комбинированной терапии 

Фактор 

Достижение ответа 

p ПО/ЧО 

n = 52 

Отсутствие 

ответа 

n = 37 

Возраст, медиана лет (диапазон) 34 (20–65) 35 (20–50) 0,516 

Пол, n (%) 

Мужской 

Женский 

 

25 (28) 

27 (30) 

 

23 (26) 

14 (16) 

0,189 

Число линий предшествующей терапии, 

медиана (диапазон) 
6 (2–11) 5 (2–9) 0,125 

Ауто-ТГСКa в анамнезе, n (%) 

Да 

Нет 

 

20 (22) 

32 (36) 

 

10 (11) 

27 (30) 

0,261 

БВб в анамнезе, n (%) 

Да 

Нет 

 

21 (24) 

31 (35) 

 

20 (22) 

17 (19) 

0,202 
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Продолжение таблицы 10 

Фактор 

Достижение ответа 

p ПО/ЧО 
n = 52 

Отсутствие 
ответа 
n = 37 

Первичная рефрактерность/ранний рецидив 
заболевания, n (%) 
Да 
Нет 

 
 

38 (43) 
14 (16) 

 
 

31 (35) 
6 (7) 

0,288 

НЯ 3–4-й степени на фоне монотерапии 
ниволумабом, n (%) 
Да 
Нет 

 
 

12 (13) 
40 (45) 

 
 

3 (3) 
34 (38) 

0,065 

Ответ на монотерапию ниволумабом, n (%) 
Да 
Нет 

 
24 (27) 
28 (31) 

 
12 (13) 
25 (28) 

0,180 

Время между окончанием монотерапии 
ниволумабом и началом первой 
комбинированной терапии, мес., медиана 
(диапазон) 

1 (0–38) 1 (0–19) 0,233 

Прогрессирование на момент начала 
комбинированной терапии, n (%) 
Да 
Нет 

 
 

37 (42) 
15 (17) 

 
 

28 (31) 
9 (10) 

0,636 

Вариант комбинированной терапии, n (%) 
Ниволумаб + бендамустин 
Ниволумаб + винбластин 
Ниволумаб + гемцитабин 
Ниволумаб + брентуксимаб ведотин 

 
25 (28) 
11 (12) 
3 (3) 

13 (15) 

 
11 (12) 
18 (20) 
1 (1) 
7 (8) 

0,049 

Наличие препарата из комбинированной 

терапии в предшествующих линиях, n (%) 

Да 

Нет 

 

 

23 (26) 

29 (33) 

 

 

19 (21) 

18 (20) 

0,507 
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При медиане наблюдения 34 (1–62) месяца оставались живы 83 (91%) 

пациента, умерли 8 (9%) пациентов. Причинами смерти являлись: осложнения 

после ало-ТГСК у 3 (3%) пациентов, развитие вторичного миелодиспластического 

синдрома у 1 (1%) пациента, ПЗ у 2 (2%) пациентов, внебольничная пневмония у 1 

(1%) пациента и новая коронавирусная инфекция у 1 (1%) пациента. В результате 

медиана ОВ в 3-й группе исследования на момент проведения анализа не была 

достигнута, 3-летняя ОВ составила 87,3% (95% ДИ, 75,9–93,5) (рисунок 15).  

 

 
Рисунок 15 — Общая выживаемость на фоне первой комбинированной терапии  

с ниволумабом и химио- или таргетными препаратами 

 

Прогрессирование или рецидив заболевания развились у 64 (70%) 

пациентов. Медиана БПВ составила 10,9 месяца (95% ДИ, 7,8–13,9), 3-летняя БПВ 

составила 15,6% (95% ДИ, 6,4–37,9%) (рисунок 16). 
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Рисунок 16 — Беспрогрессивная выживаемость на фоне первой комбинированной 

терапии с ниволумабом и химио- или таргетными препаратами 

 

Несмотря на лучший общий ответ на комбинацию ниволумаб + 

бендамустин, не было выявлено статистически значимых различий при сравнении 

БПВ после первой комбинированной терапии в зависимости от варианта 

комбинации (p = 0,94), а также наличия препарата из комбинированной терапии в 

предшествующих линиях (p = 0,552) (рисунок 17).  

 
Рисунок 17 — Беспрогрессивная выживаемость пациентов с р/р кЛХ: 

A — вариант комбинированной терапии; Б — наличие препарата из 

комбинированной терапии в предшествующих линиях 
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Однофакторный анализ также не выявил значимости других клинических 

факторов в отношении БПВ после первой комбинированной терапии (таблица 11). 

 

Таблица 11 — Значимость влияния клинических факторов на длительность БПВ 

на фоне 1 комбинированной терапии 

Фактор 
ОР 

(95% ДИ) 
p 

Возраст 
0,99 

(0,95–1,03) 
0,542 

Женский/мужской пол  
0,66 

(0,35–1,26) 
0,209 

Число линий предшествующей терапии перед 

комбинированной терапией 

0,94 

(0,81–1,09) 
0,405 

Ауто-ТГСК в анамнезе перед комбинированной 

терапией 

0,83 

(0,43–1,61) 
0,582 

БВ в анамнезе в анамнезе перед комбинированной 

терапией 

1,69 

(0,91–3,14) 
0,099 

Первичная рефрактерность/ранний рецидив 

заболевания 

1,02 

(0,47–2,22) 
0,959 

НЯ 3–4-й степени на фоне монотерапии 

ниволумабом 

1,36 

(0,61–3,02) 
0,455 

Ответ на фоне монотерапии ниволумабом 
0,73 

(0,38–1,42) 
0,354 

Время между окончанием монотерапии ниволумабом 

и началом первой комбинированной терапии 

0,96 

(0,89–1,03) 
0,264 

Прогрессирование на момент начала 

комбинированной терапии 

1,01 

(0,50–2,02) 
0,985 

Вариант комбинированной терапии 
0,92 

(0,68–1,25) 
0,593 
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Продолжение таблицы 11 

Фактор 
ОР 

(95% ДИ) 
p 

Наличие препарата из комбинированной терапии в 

предшествующих линиях 

1,2 

(0,65–2,22) 
0,562 

Первичная рефрактерность/ранний рецидив 

заболевания 

1,02 

(0,47–2,22) 
0,959 

НЯ 3–4-й степени на фоне монотерапии 

ниволумабом 

1,36 

(0,61–3,02) 
0,455 

Ответ на фоне монотерапии ниволумабом 
0,73 

(0,38–1,42) 
0,354 

Время между окончанием монотерапии ниволумабом 

и началом первой комбинированной терапии 

0,96 

(0,89–1,03) 
0,264 

Прогрессирование на момент начала 

комбинированной терапии 

1,01 

(0,50–2,02) 
0,985 

Вариант комбинированной терапии 
0,92 

(0,68–1,25) 
0,593 

Наличие препарата из комбинированной терапии  

в предшествующих линиях 

1,2 

(0,65–2,22) 
0,562 

 

Нежелательные явления любой степени тяжести были зарегистрированы у 

63 (69%) пациентов. Нежелательные явления 3–4-й степени тяжести были 

выявлены у 16 (18%) пациентов. В связи с развитием НЯ 3–4-й степени у 1 (1%) 

пациента потребовалось назначение метилпреднизолона в дозе 1 мг/кг без 

прекращения терапии, у 4 (4%) пациентов — метилпреднизолона 1 мг/кг, а также 

прекращение терапии, у 8 (9%) пациентов терапия была прекращена без 

назначения глюкокортикостероидов. У одного пациента с рецидивом псориаза 

3-й степени потребовалось назначение глюкокортикостероидов, а также 

циклоспорина А в сочетании с прекращением терапии. Один пациент на фоне 
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развития слабости 3-й степени самостоятельно отказался от продолжения 

терапии.  

Структура нежелательных явлений на фоне комбинированной терапии 

представлена в таблице 12. 

 

Таблица 12 — Структура нежелательных явлений на фоне комбинированной 

терапии ниволумабом с химио- или таргетными препаратами у пациентов с р/р 

кЛХ 

НЯ 
НЯ любой ст. НЯ 1–2-й ст. НЯ 3–4-й ст. 

n % n % n % 

Все НЯ 63 69 63 69 16 18 

Слабость 50 55 49 54 1 1 

Тошнота 31 34 31 34 0 0 

Рвота 10 11 10 11 0 0 

Диарея 9 10 8 9 1 1 

Боль в животе 9 10 9 10 0 0 

Запор 2 2 2 2 0 0 

Головная боль 21 23 21 23 0 0 

Зуд 16 18 16 18 0 0 

Сыпь 7 8 6 7 1 1 

Лихорадка 15 16 15 16 0 0 

Инфекции 15 16 15 16 0 0 

Инфузионная реакция 2 2 1 1 1 1 

Артралгия 1 1 0 0 1 1 

Пневмония 5 5 0 0 5 5 

Колит 3 3 1 1 2 2 

Периферическая нейропатия 21 23 21 23 0 0 

Тахикардия 13 14 13 14 0 0 

Снижение/повышение АД 7 8 7 8 0 0 
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Продолжение таблицы 12 

НЯ 
НЯ любой ст. НЯ 1–2-й ст. НЯ 3–4-й ст. 

n % n % n % 

Одышка 18 20 18 20 0 0 

Анемия 15 16 14 15 1 1 

Лейкопения 17 19 14 15 3 3 

Тромбоцитопения 6 7 4 4 2 2 

Повышение АЛТ 8 9 7 8 1 1 

Повышение АСТ 8 9 7 8 1 1 

Повышение креатинина 18 20 18 20 0 0 

Гипотиреоз 9 10 9 10 0 0 

Язвенно-некротический 

стоматит 
1 1 0 0 1 1 

Псориаз 1 1 0 0 1 1 

 

Вариант первой комбинированной терапии статистически значимо влиял на 

частоту НЯ любой степени (p = 0,003), но не на частоту НЯ 3–4-й степени 

(p = 0,5). По данным попарного анализа было выявлено статистически значимое 

различие в частоте возникновения любых НЯ в группах ниволумаб + бендамустин 

и ниволумаб + винбластин (86% против 52%, p = 0,002). 

 

5.2. Прогноз пациентов после комбинированной терапии ниволумабом  

с химио- или таргетными препаратами в зависимости от дальнейшей 

терапевтической тактики 

 

После первой комбинированной терапии 83 (91%) пациентам была начата 

дополнительная терапия. В том числе 58 (64%) пациентам проведены 2 и более 

комбинированные терапии с ниволумабом и химио- или таргетной терапией.  
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Алло-ТГСК после комбинированной терапии была выполнена 23 (25%) 

пациентам. Шести (7%) пациентам алло-ТГСК была выполнена непосредственно 

после первой комбинированной терапии (bridge терапия), 17 (19%) пациентам — 

после неудачи монотерапии PD-1 ингибиторами и нескольких линий 

консервативной терапии. На момент алло-ТГСК ПО был достигнут у 3 (13%) 

пациентов, ЧО у 7 (31%) пациентов, СЗ у 1 (4%) пациента, НО у 3 (13%) 

пациентов, сохранялось ПЗ у 9 (39%) пациентов. Причинами для невыполнения 

алло-ТГСК были: отсутствие донора у 2 (2%) пациентов, отсутствие ремиссии у 

18 (20%), наличие противопоказаний у 13 (14%), отказ пациента от выполнения 

алло-ТГСК у 28 (31%), несколько причин у 2 (2%), выбыли из-под наблюдения 2 

(2%), находился на этапе подготовки к алло-ТГСК 1 (1%) пациент, алло-ТГСК 

уже была выполнена в анамнезе у 2 (2%) пациентов. 

Анализ эффективности алло-ТГСК не входил в задачи исследования.  

У пациентов (n = 85), продолжавших консервативную терапию после 

первой комбинированной терапии, медиана БПВ составила 13 месяцев (95% ДИ, 

10,6–16,0), 3-летняя БПВ — 20,9% (95% ДИ, 11,5–32,3), медиана ОВ не была 

достигнута, 3-летняя ОВ составила 85,9% (95% ДИ, 73,3–92,8) (рисунок 18).  

 
Рисунок 18 — Общая и беспрогрессивная выживаемость при продолжении другой 

консервативной терапии  
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Таким образом, заключительный фрагмент исследования позволил нам 

установить эффективность комбинированного подхода с включением PD-1 

ингибиторов и химио- или таргетных агентов у пациентов с р/р кЛХ, не 

достигших оптимального или длительного ответа на фоне монотерапии 

ниволумабом. Комбинированная терапия также продемонстрировала приемлемый 

профиль токсичности.  

В то же время у большинства пациентов не наблюдалось длительного 

ответа на терапию (медиана БПВ 11 месяцев), что требовало в дальнейшем, в 

случае невыполнения алло-ТГСК, возобновления или смены терапии на другие 

режимы сдерживания лимфомы. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Большинство пациентов с классической лимфомой Ходжкина могут быть 

излечены при помощи химио- и лучевой терапии на этапе 1–2-й линии терапии, 

что является примером колоссального успеха современной онкологии. Однако 

пациенты с р/р кЛХ, которые, по данным различных источников, составляют 10–

30%, нуждаются в продолжении лечения в результате первичной рефрактерности 

или рецидива заболевания, что требует разработки эффективных подходов к 

лечению данной группы больных.  

Внедрение в клиническую практику таких препаратов, как брентуксимаб 

ведотин и PD-1 ингибиторы, существенно изменило прогноз пациентов с р/р кЛХ 

[51, 81, 204]. Использование новых препаратов обеспечивает достижение 

объективного ответа, в том числе длительного, у значительной части пациентов с 

приемлемым профилем токсичности. В то же время результаты клинических 

исследований [50, 81] и реальной клинической практики использования PD-1 

ингибиторов [138] оставили нерешенным ряд проблем, касающихся в первую 

очередь оптимизации иммунотерапии пациентов с р/р кЛХ.  

В нашем исследовании мы сосредоточились на поиске оптимального 

дозового режима и длительности терапии ниволумабом с обоснованием 

возможности отмены и повторного назначения на основе изучения факторов, 

влияющих на эффективность и безопасность оптимизированных подходов 

иммунотерапии пациентов в р/р кЛХ.  

Ранее продемонстрированные результаты исследования фармакокинетики 

PD-1 ингибиторов создали предпосылки для изучения эффективности низких доз 

иИКТ [41]. Появились клинические наблюдения успешного использования 

сниженных доз PD-1/PDL-1 ингибиторов в лечении различных злокачественных 

заболеваний [141, 188, 201, 205]. Активное внедрение PD-1 ингибиторов в 

лечение пациентов с кЛХ, а также финансовое обременение системы 

здравоохранения сделали актуальным изучения этого вопроса и среди пациентов с 
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кЛХ. Однако до последнего момента не было представлено систематизированных 

данных об использовании низких доз иИКТ у пациентов с лимфомами.  

В рамках данного проспективного исследования впервые были изучены 

эффективность и безопасность терапии ниволумабом в фиксированной дозе 40 мг 

у пациентов с р/р кЛХ, а также проведено сравнение результатов лечения с 

ретроспективной группой пациентов, получавших терапию ниволумабом в дозе 

3 мг/кг. Различия в числе линий предшествующей терапии и наличии 

брентуксимаба ведотина в сравнивающихся группах могли быть связаны с 

разными периодами включения пациентов в исследование. Было 

продемонстрировано достижение общего ответа у 66% пациентов с медианой 

БПВ 21,9 месяца. Медиана ОВ не была достигнута. Частота ответа была 

сопоставима с результатами клинических исследований эффективности 

ниволумаба в дозе 3 мг/кг у пациентов с р/р кЛХ, в то время как медиана БПВ 

оказалась выше, чем в ранее представленных исследованиях, что, наиболее 

вероятно, связано с применением критериев LYRIC, которые дают более строгое 

определение прогрессирования заболевания [50].  

В ходе сравнительного анализа результатов терапии ниволумабом в дозе 

40 мг и 3 мг/кг не было выявлено статистически значимых различий как в 

достижении общего ответа, так и в продолжительности ОВ и БПВ, что 

демонстрирует сопоставимую эффективность представленных режимов 

дозирования у пациентов с р/р кЛХ. При фармакодинамической оценке 

сниженных доз ниволумаба нами было подтверждено выраженное 

насыщение/блокада PD-1 на CD3+ клетках периферической крови. Частота и 

профиль НЯ при использовании фиксированной дозы 40 мг оказались 

сопоставимыми с ранее опубликованными данными применения ниволумаба в 

дозе 3 мг/кг у пациентов с р/р кЛХ в реальной клинической практике (общая 

частота НЯ 66% в группе ниволумаба 40 мг против 88% в группе ниволумаба 3 

мг/кг, частота НЯ 3–4-й степени 10% против 17% соответственно) [138]. Эти 

новые данные диктуют необходимость продолжить изучение эффективности 
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различных доз PD-1 ингибиторов у пациентов с р/р кЛХ в рамках их прямого 

сравнения в проспективном исследовании. 

Нерешенным вопросом в отношении пациентов с кЛХ остается 

продолжительность терапии PD-1 ингибиторами, актуальность которого связана с 

развитием нежелательных явлений, снижением качества жизни пациентов на фоне 

лечения, а также с значительной финансовой нагрузкой на систему 

здравоохранения. Ранее представленные работы уже продемонстрировали 

возможность прекращения терапии PD-1 ингибиторами на ограниченной группе 

пациентов с р/р кЛХ, достигших полного ответа [146]. В то же время требуется 

накопление опыта применения такого подхода в реальной клинической практике 

для подтверждения полученных данных, а также поиска прогностических 

факторов.  

В рамках данного исследования основными причинами для прекращения 

терапии PD-1 ингибиторами у пациентов с р/р кЛХ были окончание программы 

расширенного доступа (57%), нежелательные явления 3–4-й степени (13%) и 

отказ пациентов от продолжения лечения (30%). У пациентов, достигших ПО в 

результате терапии ниволумабом, наблюдалась длительная ремиссия заболевания 

после прекращения терапии. При медиане наблюдения 41 месяц медиана БПВ 

составила 24 месяца и 3-летняя БПВ — 41,5%, в то время как 3-летняя ОВ 

составила 100%. Полученные результаты сопоставимы с представленными ранее 

данными других исследовательских групп (ОВ 91%, 80% пациентов сохранили 

ПО после отмены терапии ниволумабом при медиане наблюдения 21,2 месяца 

[146]. В то же время все пациенты, которым терапия была остановлена в ЧО, 

имели прогрессирование заболевания (медиана БПВ составила 7,8 месяца).  

В результате оценки влияния различных клинических прогностических 

факторов на БПВ у пациентов, которым терапия ниволумабом была остановлена в 

ПО, не было обнаружено статистически значимого влияния ни одного из 

проанализированных, за исключением пола. Преимущество в отношении БПВ 

было продемонстрировано в группе женщин в сравнении с мужчинами (ОР 2,51, 

95% ДИ, 1,04–6,02, p = 0,034), что не соотносится с ранее опубликованными 
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данными крупного метаанализа, которые показали преимущество мужского пола 

в отношении ОВ на фоне иммунотерапии ингибиторами иммунных контрольных 

точек пациентов с солидными опухолями [86]. Возможными причинами, 

обусловливающими различия в эффективности терапии у мужчин и женщин, 

могут быть как гормональные и генетические факторы, так и факторы 

окружающей среды, участвующие в формировании гендерных особенностей 

иммунных реакций [61]. Тем не менее ряд других исследований не 

продемонстрировал различий в эффективности иммунотерапии при помощи 

ингибиторов иммунных контрольных точек в зависимости от пола [142]. Кроме 

того, полученное различие в БПВ может быть также связано с относительно 

небольшой выборкой пациентов, что требует осторожности в интерпретации 

полученных результатов. Таким образом, прекращение терапии иИКТ у 

пациентов, достигших ПО, позволяет добиться длительной ремиссии заболевания 

у пациентов с р/р кЛХ и может быть рассмотрено в этой группе пациентов. 

Несмотря на сохранение длительной ремиссии заболевания после отмены 

терапии ниволумабом у пациентов с р/р кЛХ в ПО, большинство из них 

демонстрируют развитие рецидива заболевания [50, 81, 138]. В настоящем 

исследовании в группе пациентов, которым терапия PD-1 ингибиторами была 

остановлена, рецидив/прогрессирование заболевания развился у 55% пациентов в 

группе ПО и у 100% в группе ЧО. Основываясь на ранее опубликованных данных 

для пациентов с солидными опухолями, а также кЛХ, повторное назначение PD-1 

ингибиторов представляется потенциально безопасной и эффективной стратегией 

[80, 115, 146, 162]. В группе пациентов (n = 21), которым терапия ниволумабом в 

монорежиме была возобновлена после рецидива/прогрессирования заболевания, 

общий ответ составил 70%, при этом не наблюдалось как рентгенологических, так 

и клинических признаков прогрессирования ни у одного из пациентов. 

Полученные результаты в наиболее крупной одноцентровой когорте являются 

сопоставимыми с ранее опубликованными в небольших сериях, которые 

продемонстрировали достижение общего ответа у 100% пациентов (n = 4) в 



88 
 
исследовании французской группы под руководством G. Manson, а также 75% 

пациентов (n = 8) в исследовании KEYNOTE-087 [80, 146].  

Особый интерес вызывает безопасность повторного назначения PD-1 

ингибиторов. В литературе, в связи с ограниченным числом опубликованных 

исследований, этот вопрос освещен недостаточно для пациентов как с кЛХ, так и 

с солидными опухолями. Наше исследование продемонстрировало приемлемый 

профиль безопасности повторной терапии ниволумабом (любые НЯ развились у 

38%, НЯ 3–4-й степени — у 14%), в то время как развитие любых НЯ 

наблюдалось реже в сравнении с первичной терапией. Таким образом, в 

настоящий момент повторное назначение ниволумаба представляется безопасной 

опцией, однако требуется дальнейшее изучение этого вопроса на большей когорте 

пациентов. 

В случае неэффективности монотерапии PD-1 ингибиторами дальнейшая 

стратегия лечения пациентов с р/р кЛХ остается нерешенным вопросом. 

Некоторые исследователи рассматривают терапию иИКТ в качестве подготовки к 

алло-ТГСК [50, 114], однако остается группа пациентов с р/р кЛХ, которым будет 

невозможно выполнение алло-ТГСК по различным причинам (по нашим данным, 

это 75%), а также требующих подготовки к трансплантации для достижения 

оптимального статуса заболевания. В связи с этим разработка эффективных 

консервативных стратегий в лечении пациентов с р/р кЛХ после неудачи 

монотерапии PD-1 ингибиторами является важной проблемой, требующей 

оптимизации и решения.  

С учетом ранее продемонстрированных данных о возврате 

химиочувствительности опухоли после терапии иИКТ [166], перспективным 

направлением является использование комбинированных подходов с включением 

PD-1 ингибиторов и химио- или таргетных препаратов. В рамках настоящего 

исследования в качестве комбинированной терапии проводилась терапия: 

ниволумаб + бендамустин (41%), ниволумаб + винбластин (33%), 

ниволумаб + гемцитабин (4%) и ниволумаб + брентуксимаб ведотин (22%). В 

ходе анализа эффективности и безопасности комбинированной терапии после 
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неудачи монотерапии PD-1 ингибиторами был достигнут общий ответ у 59% 

пациентов, в то время как медиана БПВ составила 10,9 месяца, а медиана ОВ не 

была достигнута. Это сопоставимо с результатами ранее представленных работ, в 

которых общий ответ был достигнут у 67% в группе пациентов, получивших 

химиотерапию в монорежиме или в комбинации с PD-1 ингибиторами [166].  

Выбор конкретного варианта комбинированной терапии после неудачи 

монотерапии PD-1 ингибитором не разработан и чаще базируется на локальной 

практике последующих линий терапии с учетом профиля токсичности. В нашем 

исследовании вариант первой комбинированной терапии влиял на частоту 

достижения общего ответа с преимуществом комбинации ниволумаб + 

бендамустин над ниволумаб + винбластин (p = 0,016). При этом не было получено 

данных о влиянии выбора той или иной комбинации на БПВ (p = 0,94). Была 

также выявлена разница в частоте НЯ любой степени тяжести в зависимости от 

варианта первой комбинации, а именно частота НЯ была выше в группе 

ниволумаб + бендамустин по сравнению с комбинацией ниволумаб + винбластин 

(p = 0,002). В то же время не наблюдалось различий в частоте развития НЯ 3–4-й 

степени. В целом комбинированная терапия продемонстрировала свою 

безопасность с развитием НЯ 3–4-й степени лишь у 16% пациентов, при этом не 

наблюдалось ни одного летального исхода в результате осложнений. Таким 

образом, выбор первой комбинированной терапии должен определяться задачами 

лечения (дальнейшей терапевтической тактикой), а также потенциальными 

рисками, связанными с развитием нежелательных явлений на фоне применения 

одного из вариантов химио- или таргетных агентов.  

Комбинированная терапия с включением PD-1 ингибиторов и химио- или 

таргетных агентов является эффективным подходом в лечении данной группы 

больных, однако не позволяет достигать длительной ремиссии заболевания у 

большинства пациентов, что требует рассмотрения вопроса о консолидации 

достигнутого ответа при помощи алло-ТГСК у части пациентов. Таким образом, 

использование комбинированной терапии с включением PD-1 ингибиторов 

позволяет подготовить часть пациентов к проведению алло-ТГСК, обладающей 
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потенциалом излечения заболевания, или улучшить прогноз пациентов, которым 

невозможно выполнить трансплантацию.  

В целом проведенное исследование продемонстрировало эффективность и 

безопасность модифицированных режимов монотерапии и комбинаций с 

включением ингибитора PD-1 ниволумаба и обосновывает их этапное 

использование у больных с р/р кЛХ. 

Полученные результаты позволяют предложить алгоритм применения 

модифицированных режимов иммунотерапии с использованием PD-1 ингибитора 

ниволумаба у пациентов с рефрактерной классической лимфомой Ходжкина 

(рисунок 19). 

 

 
Рисунок 19 — Алгоритм применения модифицированных режимов 

иммунотерапии ниволумабом у пациентов с р/р кЛХ 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Терапия ниволумабом в дозе 40 мг является эффективной и безопасной у 

пациентов с р/р кЛХ (общий ответ 66%, 3-летняя ОВ 97,8%, 3-летняя БПВ 

25,6%, НЯ любой степени 66%, НЯ 3–4-й степени 10%). Частота общего 

ответа, вероятность БПВ и ОВ статистически значимо не различаются при 

сравнении дозовых режимов ниволумаба 40 мг и 3 мг/кг. 

2. Прекращение терапии ниволумабом у пациентов с р/р кЛХ в полном ответе 

сопряжена с более длительной БПВ по сравнению с пациентами в частичном 

ответе (медиана БПВ 24,1 против 7,8 месяца, p = 0,013). Женщины имеют 

лучший прогноз после прекращения терапии ниволумабом в полном ответе с 

3-летней БПВ 49% (95% ДИ, 29,5–66,3) против 20% (95% ДИ, 3,1–47,5) у 

мужчин (p = 0,034).  

3. Повторное назначение ниволумаба в монорежиме является эффективным и 

безопасным методом лечения больных с кЛХ, утративших ответ на первичное 

лечение, обеспечивающим общий ответ в 70% случаев, медиану БПВ 23 

месяца. Повторное использование ниволумаба обладает приемлемой 

токсичностью с развитием НЯ любой степени в 38% и НЯ 3–4-й степени в 

14% случаев. 

4. Комбинированная терапия с включением ниволумаба, химиотерапии или 

таргетного агента является эффективной стратегией лечения в группе 

пациентов с р/р кЛХ после неудачи монотерапии ниволумабом (общий ответ 

59%, 3-летняя ОВ 87,3%, 3-летняя БПВ 15,6%) и имеет приемлемый профиль 

токсичности (НЯ любой степени — 69%, НЯ 3–4-й степени — 18%). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Использовать новый дозовый режим ниволумаба (40 мг) в терапии пациентов 

с рефрактерной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина. 

2. Рассматривать возможность прекращения терапии ниволумабом у пациентов с 

рефрактерной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина в случае 

достижения полного ответа на предшествующую терапию. При планировании 

прекращения терапии ниволумабом учитывать влияние пола на 

продолжительность ремиссии пациентов. 

3. В случае рецидива/прогрессирования заболевания после прекращения терапии 

ниволумабом рассмотреть возможность назначения повторной монотерапии 

PD-1 ингибиторами у тех пациентов с рефрактерной и рецидивирующей 

классической лимфомой Ходжкина, кто ранее достиг объективного ответа на 

терапию PD-1 ингибиторами. 

4. В случае неэффективности монотерапии PD-1 ингибиторами у пациентов с 

рефрактерной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина 

рассмотреть назначение комбинированной терапии с использованием PD-1 

ингибиторов и химио- или таргетных агентов в качестве противорецидивной 

терапии. 

5. При выборе протокола комбинированной терапии учитывать более высокую 

частоту общего ответа при одновременно более высокой токсичности 

комбинации ниволумаб + бендамустин по сравнению с комбинацией 

ниволумаб + винбластин.  

6. В случае достижения ответа на комбинированную терапию с использованием 

PD-1 ингибиторов и химио- или таргетных агентов у пациентов с 

рефрактерной и рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина 

необходимо рассмотреть возможность выполнения аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Результаты, полученные в рамках настоящей работы, могут являться 

основой для продолжения изучения вопросов оптимизации терапии с 

использованием PD-1 ингибиторов у пациентов с р/р кЛХ. Актуальными темами 

для дальнейшего изучения являются: 

1. Использование PD-1 ингибиторов на более ранних этапах лечения пациентов 

с р/р кЛХ, в частности в 1-й и 2-й линиях терапии в комбинации с 

химиотерапией, лучевой терапией или таргетной терапией. 

2. Изучение эффективности терапии с использованием других вариантов PD-1 

ингибиторов, а также вопросов оптимизации терапии (низкие дозы, 

прекращение терапии, повторное использование и комбинированные 

режимы). 

3. Сравнение эффективности и безопасности различных вариантов PD-1 

ингибиторов у пациентов с р/р кЛХ. 

4. Изучение вопроса наиболее оптимальной стратегии подготовки пациентов с 

р/р кЛХ к алло-ТГСК, а также места для алло-ТГСК в эпоху использования 

новых препаратов у пациентов с ЛХ. 

5. Сравнительный анализ использования различных критериев ответа (LYRIC и 

Lugano) для оценки отдаленных результатов эффективности терапии при 

помощи ингибиторов иммунных контрольных точек. 



94 
 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

Ауто-ТГСК — аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток 

Алло-ТГСК — аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток 

БВ — брентуксимаб ведотин  

БПВ — беспрогрессивная выживаемость 

БРШ — клетки Березовского–Рид–Штернберга 

ВДХТ — высокодозная химиотерапия  

ДИ — доверительный интервал  

иИКТ — ингибиторы иммунных контрольных точек 

кЛХ — классическая лимфома Ходжкина 

ЛХ — лимфома Ходжкина  

НО — неопределенный ответ 

НЯ — нежелательные явления 

ОВ — общая выживаемость  

ОО — общий ответ 

ОР — отношение рисков 

ПЗ — прогрессирование заболевания 

ПО — полный ответ 

ПЭТ-КТ — совмещенная позитронно-эмиссионная и компьютерная 

томография  

р/р кЛХ — рефрактерная и рецидивирующая классическая лимфома 

Ходжкина  

СЗ — стабилизация  

ЧО — частичный ответ 

ЭБВ — Эпштейн–Барр вирус 

CD — кластер дифференцировки 

PD-1 — рецептор программируемой клеточной гибели 1  
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PD-L1 (2) — лиганд рецептор программируемой клеточной гибели 1 (2) 

PPD — произведение перпендикулярных диаметров очага 

SPD — сумма произведения перпендикулярных диаметров 6 наибольших 

очагов 

χ2 — критерий Хи-квадрат 
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