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РЕФЕРАТ

Цель. Изучение качества жизни и симптомов, оценка 
клинического эффекта и безопасности лечения у па-
циентов с рецидивами и рефрактерным течением клас-
сической лимфомы Ходжкина (р/р кЛХ), получающих 
брентуксимаб ведотин (БВ) в качестве ≥ 3-й линии тера-
пии в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. В анализ включено 62  больных 
р/р кЛХ после второй или последующих линий проти-
воопухолевой терапии, не являющихся кандидатами 
для проведения трансплантации аутологичных гемопоэ-
тических стволовых клеток (аутоТГСК) на момент вклю-
чения в исследование, или после неудачи высокодозной 
химиотерапии (ВДХТ) с аутоТГСК. Медиана возраста  — 
31 год, 46,8 % — женщины. Пациенты получали БВ в дозе 
1,8 мг/кг в/в каждые 3 нед. Оценку клинических показа-
телей, качества жизни и симптомов проводили до начала 
терапии БВ и через 3, 6, 9, 12 и 15 мес. после начала ле-
чения. Для оценки качества жизни применяли опросник 
RAND SF-36, для оценки симптомов — ESAS-R.
Результаты. Объективный ответ зарегистрирован у 68,3 % 
больных, из них 40 % имели полный ответ. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования составила 10,6  мес. 
(95%-й доверительный интервал 7,4–12,9  мес.). Профиль 
безопасности соответствовал опубликованным данным. 
Нежелательные явления III–IV степени тяжести выявле-
ны у 1,6 % больных. На протяжении 15 мес. после начала 
лечения отмечались улучшение или стабилизация каче-
ства жизни по всем шкалам опросника RAND SF-36 (GEE, 
p < 0,001), а также уменьшение выраженности симптомов 
по общему баллу опросника ESAS-R (GEE, p < 0,001).
Заключение. В условиях реальной клинической прак-
тики подтверждена эффективность применения БВ 
у больных р/р кЛХ после второй или последующих ли-
ний противоопухолевой терапии либо после неудачи 
ВДХТ с аутоТГСК. Продемонстрирован удовлетвори-
тельный профиль переносимости БВ. Терапия  БВ со-
провождается улучшением качества жизни больных р/р 
кЛХ. Положительные изменения качества жизни и сим-
птомов на фоне терапии БВ свидетельствуют о его эф-
фективности и безопасности с точки зрения пациента.
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ABSTRACT

Aim. To study the quality of life and symptoms, to assess 
the clinical eff ect and treatment safety in relapsed/refractory 
classical Hodgkin’s lymphoma (r/r cHL) patients treated with 
brentuximab vedotin (BV) as ≥ 3rd-line therapy in the context 
of real clinical practice.
Materials & Methods. The study enrolled 62 r/r cHL patients 
after the second- and subsequent-line chemotherapies, who 
are either ineligible for autologous hematopoietic stem cell 
transplantation (auto-HSCT) at the time of their enrollment 
into the study or after the failure of high-dose chemothera-
py (HDCT) with auto-HSCT. The median age was 31 years; 
46.8 % of patients were women. The patients received BV 
1.8 mg/kg intravenously every 3 weeks. Clinical parameters, 
quality of life, and symptoms were assessed prior to BV 
thera py and in 3, 6, 9, 12, and 15 months after therapy onset. 
The RAND SF-36 form was used to assess the quality of life, 
and the ESAS-R tool was applied to report on symptoms.
Results. Objective response was observed in 68.3 % of pa-
tients, 40 % out of them showed complete response. The 
median progression-free survival was 10.6 months (95% con-
fi dence interval 7.4–12.9 months). Safety profi le correspond-
ed to the published data. Adverse events of grade 3/4 were 
identifi ed in 1.6 % of patients. In the period of 15 months af-
ter therapy onset, quality of life improvement or stabilization 
was reported based on all the scales of RAND SF-36 (GEE, 
p < 0.001), and symptom relief was shown based on ESAS-R 
total score (GEE, p < 0.001).
Conclusion. In the context of real clinical practice, BV ap-
peared to be eff ective in r/r cHL patients either after the sec-
ond- or subsequent-line chemotherapies or after the failure 
of HDCT with auto-HSCT. The study demonstrated that BV 
was well tolerated by the patients. BV therapy contributes to 
the improvement of r/r cHL patients’ quality of life. Positive 
changes in quality of life and symptoms on BV therapy testi-
fy to its patient-assessed effi  cacy and safety.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время около 75 % больных классической 

лимфомой Ходжкина (кЛХ) достигают длительной 

ремиссии после первой линии терапии [1, 2]. Тем не 

менее у 10–30 % пациентов развиваются рецидивы, 

у ряда больных имеет место резистентное течение за-

болевания. Современный стандарт лечения больных 

с рефрактерным и рецидивирующим течением 

(р/р) кЛХ — высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с 

трансплантацией аутологичных гемопоэтических 

стволовых клеток (аутоТГСК) [3, 4]. Данный подход 

позволяет добиться стойкой ремиссии примерно у 

50 % больных. При прогрессировании или раннем 

рецидиве после ВДХТ с аутоТГСК прогноз крайне 

неблагоприятный. Кроме того, только 
1
/

3
 пациентов с 

рецидивами может быть кандидатами на ВДХТ с ауто-

ТГСК. Помимо этого при резистентных формах кЛХ 

современные программы второй линии недостаточно 

эффективны.

В  последнее время разработаны новые пер-

спективные препараты, обладающие доказанной 

эффективностью и хорошей переносимость ю при 

лечении р/р кЛХ [5, 6]. Одним из таких препаратов 

является брентуксимаб ведотин (БВ). Это конъюгат 

моноклонального антитела и п ротивоопухолевого 

агента, который доставляется в опухолевые клетки, 

экспрессирующие антиген CD30, и  вызывает их из-

бирательный апоптоз [7]. У пациентов с кЛХ антиген 

CD30 экспрессируется на поверхности опухоле вых 

клеток [8]. Эта экспрессия не зависит от стадии забо-

левания, предшествующей терапии и перене сенной 

трансплантации. В рамках клинических исследований 

продемонстрирована эффективность БВ для лечения 

больных кЛХ после неудачи (прогрессирования или 

раннего рецидива) ВДХТ с аутоТГСК или при неудаче 

не ме нее двух линий (режимов) предшествующей про-

тивоопухолевой терапии у больных, не являющихся 

кандидатами на аутоТГСК [9–11]. Имеются опубли-

кованные данные, подтверждающие эффективность 

и безопасность БВ при лечении р/р кЛХ вне клини-

ческих исследований по результатам национальных 

программ Named-Patient Program  [12–16].

Отдельно следует отметить, что при принятии ре-

шений в клинической онкогематологии необходимо 

учитывать соотношение риска и пользы лечения для 

пациента, опираясь в т. ч. на данные о его качестве 

жизни. В опубликованных обзорах по исследованию 

качества жизни у больных ЛХ обозначена важность 

данных о различных аспе ктах функционирования 

пациента как на этапе диагностики, так и в разные 

сроки лечения, в т. ч. отдаленные [17–20]. При этом 

подчеркивается, что многие вопросы качества жизни 

пациентов с ЛХ остаются неясными и нуждаются 

в дополнительном ан ализе [21]. Оценка качества 

жизни имеет особую актуальность у больных с р/р 

кЛХ. У этой категории пациентов, как прав ило, имеют 

место выраженные нарушения в разных сферах 

жизнедеятельности. В этой связи при разработке и 

 внедрении в клиническую практику новых программ 

терапии для пациентов с р/р кЛХ важное значение 

имеют данные о  том, как лечение влияет на качество 

жизни больного.

Кроме того, нельзя не обратить внимание на то, 

что при изучении клинической эффективности и 

переносимости терапии данные наблюдательных 

исследований в условиях реальной клинической 

практики служат существенным дополнением к 

результатам клинических исследований. Данные 

об эффективности лечения пациентов с р/р кЛХ, 

его переносимости, изменениях качества жизни и 

симптомов на фоне терапии, полученные в рамках 

таких исследований, позволяют сделать в ажный шаг 

на пути к улучшению качества медицинской помощи 

этой тяжелой и гетерогенной категории больных.

Что касается информации о качестве жизни 

пациентов с р/р кЛХ, получающих БВ, она крайне 

ограничена [22–24]. Более того, о тсутствуют данные 

о влиянии терапии БВ на качество жизни и симптомы 

у данной категории пациентов в условиях реальной 

клинической практики. Для изучения изменений фи-

зического, психологического и социального функцио-
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нирования, а также динамики симптомов у пациентов 

с р/р кЛХ на фоне терапии БВ в 2018–2020 гг. в РФ 

было реализовано многоцентровое наблюдательное 

проспективное когортное исследование «Качество 

жизни, симптомы и клиническая эффективность 

брентуксимаба ведотина у больных с рефрактерным 

и рецидивирующим течением лимфомы Ходжкина: 

многоцентровое проспективное наблюдательное 

исследование в условиях реальной клинической 

практики».

Цель исследования — изучение качества жизни и 

симптомов у пациентов с р/р кЛХ на фоне терапии БВ, 

а также оценка клинического эффекта и безопасности 

лечения в условиях реальной клинической практики. 

В данной публикации пре дставлены результаты 

в группе пациенто в с р/р  кЛХ, которым показана 

терапия БВ при неудаче по крайней мере двух линий 

(режимов) предшествующей противоопухолевой 

терапии (неканди даты на аутоТГСК), а также после 

неудачи (прогрессирования или раннего рецидива) 

ВДХТ с аутоТГСК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ проведен в группе из 62 пациентов с р/р 

кЛХ, которые приняли участие в многоцентровом 

наблюдательном проспективном когортном иссле-

довании «Качество жизни, симптомы и клиническая 

эффективность брентуксимаба ведотина у больных 

с рефрактерным и рецидивирующим течением лим-

фомы Ходжкина: многоцентровое проспективное 

наблюдательное исследование в условиях реальной 

клинической практики». Исследование проведено 

в соответствии с руководством Международного 

общества фармакоэпидемиологии по надлежащей 

фармацевтической (аптечной) практике (GPP), 

а также в соответствии с надлежащей клинической 

практикой (GCP) согласно Международной конфе-

ренции по гармонизации (ICH) и этическими прин-

ципами Хельсинкской декларации (версия 2000 г., 

русская версия — 20 сентября 2002 г.). В исследование 

включали пациентов в возрасте 18 лет и старше с р/р 

кЛХ, не являющихся кандидатами для проведения 

аутоТГСК на момент включения в исследование, ко-

торым показана терапия БВ после второй или после-

дующих линий либо после неудачи (прогрессирования 

или раннего рецидива) ВДХТ с аутоТГСК. Кроме того, 

включались пациенты после аутоТГСК, которым БВ 

назначался для консолидации ремиссии (результаты 

этой группы в настоящей статье не представлены). Все 

пациенты подписали информированное согласие на 

участие в исследовании. В исследование не включали 

пациентов, участвовавших в других клинических ис-

следованиях, а также при наличии противопоказаний 

для назначения БВ в соответствии с инструкцией. 

Включение пациентов в исследование проводилось 

в 17 ЛПУ РФ. Назначение терапии осуществлялось 

согласно одобренной инструкции по медицинскому 

применению БВ; препарат вводился в дозе 1,8 мг/кг 

в/в каждые 3 нед.

В соответствии с протоколом исследования мак-

симальный срок мониторинга пациента составлял 

15 мес. Завершение участия пациента в исследо-

вании происходило в случае прекращения терапии 

БВ вследствие прогрессирования заболевания или 

токсичности лечения, а также при отказе пациента от 

продолжения участия в исследовании. В рамках иссле-

дования оценку клинических показателей, качества 

жизни и симптомов проводили до начала терапии БВ 

и через 3, 6, 9, 12 и 15 мес. после ее начала. Не исклю-

чали из анализа данные, полученные от пациентов 

с прогрессированием заболевания, произошедшим 

в период проведения исследования.

Диагноз кЛХ устанавливали в соответствии с клас-

сификацией опухолей кроветворной и лимфоидной 

тканей ВОЗ 2017 г. с использованием рекомендуемых 

методов диагностики, включая гистологическое и 

иммуногистохимическое исследования. Клиническую 

стадию заболевания определяли согласно классифи-

кации Ann Arbor в модификации Cotswolds с учетом 

результатов ПЭТ-КТ всего тела или КТ шеи, грудной 

клетки, живота и таза. Противоопухолевый эффект 

оценивали в соответствии с критериями оценки 

ответа при солидных опухолях (RECIST v.1.1) [25, 26]. 

Первичная резистентность определялась как отсут-

ствие полной ремиссии после проведения химиоте-

рапии первой линии или рецидив в течение 90 дней 

после окончания лечения в рамках первой линии 

терапии. Оценку нежелательных явлений (НЯ) прово-

дили согласно общим терминологическим критериям 

нежелательных явлений (Common Terminology Criteria 

for Adverse Events) Национального института рака 

США, версия 4.0 (NCI CTCAE v. 4.0) [27]. Для получения 

информации о наличии у пациента сопутствующих 

заболеваний врач заполнял карту сопутствующей па-

тологии — индекс коморбидности Чарлсон (Charlson 

Comorbidity Index) — до начала терапии БВ [28].

Для оценки качества жизни использовали общий 

опросник оценки качества жизни RAND SF-36, для 

оценки симптомов — обновленную версию опро-

сника «Эдмонтонская система оценки симптомов» 

(Edmonton Symptom Assessment Scale-Revised, ESAS-R). 

Кроме того, применяли шкалу «Общая оценка из-

менения самочувствия пациента» (Patient Global 

Impression of Change, PGIC) для оценки самим паци-

ентом изменения самочувствия в процессе лечения.

RAND SF-36 является широко распространенным 

общим опросником оценки качества жизни, который 

может использоваться как у здоровых людей, так 

и у пациентов с хроническими заболеваниями, в т. ч. 

у больных ЛХ [29, 30]. Инструмент предназначен для 

респондентов от 14 лет и состоит из 36 вопросов, 

которые формируют восемь шкал: физическое функ-

ционирование (ФФ), ролевое физическое функциони-

рование (РФФ), боль (Б), общее здоровье (ОЗ), жизне-

способность (Ж), социальное функционирование (СФ), 

ролевое эмоциональное функционирование (РЭФ), 

психическое здоровье (ПЗ). Число вопросов в каждой 

из шкал опросника варьирует от 2 до 10, на каждый 

вопрос предлагаются различные варианты ответа. 

После шкалирования (перевода необработанных 

данных в баллы качества жизни) результаты иссле-

дования выражают в баллах от 0 до 100 по каждой из 

8 шкал. Чем выше балл по шкале опросника SF-36, тем 

лучше показатель качества жизни.
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Для сравнения показателей качества жизни па-

циентов с условно здоровыми респондентами была 

сформирована группа сравнения из базы данных 

популяционного исследования качества жизни насе-

ления (данные Межнационального центра исследо-

вания качества жизни), соответствующая больным по 

полу и возрасту (n = 70) [31].

Опросник ESAS-R предназначен для оценки 

общих симптомов у больных с распространенными 

стадиями злокачественных новообразований [32]. 

Обновленная версия опросника ESAS-R позволяет 

оценить интенсивность девяти общих симптомов, 

испытываемых онкологическим больным на момент 

заполнения опросника: боль, усталость, сонливость, 

тошнота, снижение аппетита, одышка, депрессия, 

тревога, а также плохое самочувствие. Опросник 

содержит дополнительную (десятую) шкалу, которую 

пациент может заполнить при наличии у него сим-

птома, связанного с заболеванием и не указанного в 

опроснике. Выраженность каждого симптома оцени-

вается по цифровой оценочной шкале: 0 баллов — нет 

симптома; 10 баллов — симптом настолько сильно 

выражен, насколько можно себе представить. Кроме 

того, для каждого пациента можно определить общий 

балл выраженности симптомов, представляющий 

собой сумму баллов по всем симптомам опросника. 

Опросник ESAS-R предназначен для заполнения па-

циентом и позволяет быстро и надежно осуществлять 

идентификацию симптомов и их мониторинг в макси-

мально удобном для пациента формате.

Шкала PGIC позволяет оценить изменение са-

мочувствия пациента от начала текущей терапии. 

Шкала PGIC включает семь градаций изменения само-

чувствия — от 1 балла («без изменений» или «стало 

хуже») до 7 баллов («стало значительно лучше»).

Статистический анализ

Описательная статистика для непрерывных 

данных представлена в виде средних арифметиче-

ских значений, стандартных отклонений, медиан, 

межквартильных интервалов и диапазонов; для 

категориальных переменных — в виде частот, про-

центных долей и 95%-го доверительного интервала 

(95% ДИ). Характер распределения данных проана-

лизирован с помощью теста Шапиро—Уилка. Пока-

затели выживаемости без прогрессирования (ВБП) 

и длительность ответа определялись с помощью ме-

тода Каплана—Мейера. Для сравнения показателей 

качества жизни в разных группах использовали 

парный критерий Стьюдента или критерий Манна—

Уитни. Для анализа изменений качества жизни и 

симптомов в процессе наблюдения применяли метод 

«обобщенные уравнения оценки» (Generalized Esti-

mating Equations, GEE) с учетом факторов, которые 

могли оказывать влияние на изучаемые показатели. 

В этот вид анализа включали пациентов, у которых 

имелись данные опросников до начала лечения 

и по крайней мере на одном из сроков наблюдения 

в процессе терапии.

Все тесты являются двусторонними, уровень 

статистической значимости определен как p < 0,05. 

Статистический анализ выполнен с помощью пакета 

прикладных программ SPSS 23.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов

В анализ включено 62 пациента с р/р кЛХ: 33 

(53,2 %) мужчины и 29 (46,8 %) женщин. Медиана воз-

раста составила 31 год (диапазон 18–67 лет). Стадия 

кЛХ на момент начала терапии БВ: II — у 19 (30,6 %) 

пациентов, III — у 12 (19,4 %), IV — у 31 (50 %). Ме-

диана количества линий предшествующей противо-

опухолевой терапии в анамнезе составила 3 (диапазон 

2–10). Первичная резистентность к химио терапии 

констатирована у 98,4 % больных. Таким образом, 

исследуемая группа была представлена пациентами с 

неблагоприятным прогнозом. У 12 (19,4 %) пациентов 

ранее выполнена ВДХТ с аутоТГСК. На момент начала 

терапии БВ у большинства больных (66,1 %) отмечены 

симптомы опухолевой интоксикации (В-симптомы). 

Общесоматический статус по шкале ECOG у боль-

шинства пациентов (71 %) соответствовал 1 баллу; 

1 больной имел отягощенный соматический статус 

(ECOG 3 балла). В анализируемой группе 18 (28,6 %) 

пациентов имели сопутствующие заболевания; ме-

диана индекса коморбидности — 0 (диапазон 0–3). 

Подробная характеристика пациентов до начала 

терапии БВ представлена в табл. 1.

Медиана времени наблюдения пациентов в рамках 

исследования составила 8,2 мес. (нижний квартиль — 

5,3, верхний квартиль — 14,9).

Характеристика эффективности 

противоопухолевого лечения

Медиана количества введений БВ составила 8 ци-

клов (нижний квартиль — 5, верхний квартиль — 16); 

медиана длительности терапии БВ — 7,5 мес. (нижний 

квартиль — 4,2, верхний квартиль — 10,7).

Проанализирована структура лучшего ответа у тех 

пациентов, у кого имелась данная информация (n = 60). 

Ответ не определяли у 2 пациентов: один — умер 

через 1,7 мес. после начала терапии БВ по причинам, не 

связанным с ЛХ; другой — выбыл из-под наблюдения 

через 5 мес. после начала терапии БВ. Структура луч-

шего ответа на терапию БВ при медиане длительности 

 наблюдения 8,2 мес. представлена на рис. 1.

Как видно на рис. 1, объективный ответ (ОО) 

за весь срок наблюдения достигнут/сохранен у 41 

(68,3 %) из 60 пациентов, при этом полная ремиссия 

(ПР) зарегистрирована у 24 (40 %) из 60 пациентов, ча-

стичная ремиссия (ЧР) — у 17 (28,3 %), стабилизация 

заболевания — у 6 (10 %). Медиана длительности от-

вета у больных с ОО (n = 41) составила 44 нед. (95% ДИ 

33–НД [не достигнут]). У 13 (21,7 %) из 60 пациентов 

констатировано прогрессирование заболевания при 

первой оценке эффекта лечения. Медиана длитель-

ности терапии у этих пациентов составила 4 мес. 

(диапазон 1–7 мес.).

1-летняя ВБП от начала терапии БВ в данной 

груп пе пациентов составила 46,1 % (95% ДИ 32,9–

59,3 %) (рис. 2). Медиана ВБП — 10,6 мес. (95% ДИ 

7,4–12,9 мес.). Показатели ВБП через 3, 6, 9 и 15 мес. в 

указанной подгруппе были 90,3 (95% ДИ 83,0–97,7 %), 

70,5 (95% ДИ 59,0–8,0 %), 54,2 (95% ДИ 41,4–НД) и 

43,8 % (95% ДИ 30,6–57,0 %) соответствен но.
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Показатель Значение

Возраст, лет 
Среднее (стандартное отклонение) 32,8 (11,2)
Медиан а 31
Межквартильный интервал 25–37
Диапазон 18–67

Соотношение мужчин/женщин, n (%) 33 (53,2)/29 (46,8)
Общесоматический статус по шкале ECOG, n (%)

0 баллов 7 (11,3)
1 балл 44 (71,0)
2 балла 10 (16,1)
3 балла 1 (1,6)

Гистологиче ский вариант кЛХ, n (%)
Нодулярный склероз 39 (63,0)
Смешанно-клеточный вариант 18 (29,0)
Лимфоидное истощение 2 (3,2)
Лимфоидное преобладание 3 (4,8)

Стадия заболевания по Ann Arbor, n (%)
II 19 (30,6)
III 12 (19,4)
IV 31 (50,0)

Наличие В-симптомов, n (%)
Нет 21 (33,9)
Есть 41 (66,1)

Медиана (диапазон) линий предшествующей 
противоопухолевой терапии, n 

3 (2–10)

Первичная резистентность к химиотерапии, n (%)* 61 (98,4)
Предшествующая лучевая терапия, n (%)* 27 (45,8)
АутоТГСК, n (%) 12 (19,4)
Ответ на последнюю предшествующую 

терапию, n (%)
Частичная ремиссия 4 (6,5)
Стабилизация 1 (1,6)
Прогрессирование болезни 43 (69,4)
Рецидив 14 (22,5)

Наличие сопутствующих заболеваний, n (%) 18 (28,6)
ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; аутоТГСК —
трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; 
кЛХ — классическая лимфома Ходжкина.
* Из числа пациентов, у которых имелась анализируемая информация.

Рис. 1. Структура лучшего ответа на терапию брентуксимабом 
ведотином по критериям RECIST v.1.1 у пациентов с рецидива-
ми/рефрактерным течением кЛХ

ОО — объективный ответ; ПЗ — прогрессирование заболевания; 
ПР — полная ремиссия; СЗ — стабилизация заболевания; ЧР — 
частичная ремиссия.

Fig. 1. The best response to brentuximab vedotin therapy in terms of 
RECIST v.1.1 in relapsed/refractory cHL patients

ОО — objective response; ПЗ — disease progression; ПР — complete 
remission; СЗ — stable disease; ЧР — partial remission.

ОО

ПР

ЧР

СЗ

ПЗ

ранний летальный исход

выбывание из-под наблюдения

13

17

6

1

24

100

90

80

70

60

50

30

40

20

10

0

В
ы

ж
и

в
а

е
м

о
ст

ь
 б

е
з 

п
р

о
гр

е
сс

и
р

о
в

а
н

и
я

, 
%

0 3 6 9 12 15

62 56 39 27 22 15
Пациенты с риском

Время, мес.

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования с 95% ДИ у паци-
ентов с рецидивами/рефрактерным течением кЛХ от начала 
терапии брентуксимабом ведотином

Fig. 2. Progression-free survival with 95% CI in relapsed/refractory 
cHL patients from the onset of BV therapy

Анализ безопасности лечения

Данные о токсических эффектах БВ представлены 

в табл. 2. Информация о частоте НЯ, возникших на 

любом сроке в процессе терапии БВ, дана согласно 

степени тяжести НЯ по шкале CTCAE v4.0. Частота всех 

НЯ составила 46,8 %. НЯ имели место у 29 из 62 паци-

ентов.

Наиболее частым НЯ оказалась периферическая 

сенсорная нейропатия (29 %). Распространенными НЯ 

были периферическая моторная нейропатия (17,7 %), 

слабость (17,7 %), усталость (14,5 %) и артралгия/

миалгия (14,5 %). Большинство НЯ имело временный, 

нестойкий характер и разрешалось в ходе терапии. 

Терапия НЯ проводилась у 19 из 29 больных.

Тяжелые НЯ (III–IV степени) выявлены у 1 паци-

ентки через 2 мес. после начала терапии БВ на фоне 

миелотоксического агранулоцитоза, не связанного 

с БВ. У больной развилась картина сепсиса, септи-

ческого шока на фоне инвазивного аспергиллеза, 

острой дыхательной недостаточности с переводом 

на искусственную вентиляцию легких. Данные НЯ 

расценивались как серьезные. Помимо указанных 

серьезных НЯ у пациентки также отмечались другие 

НЯ: алопеция II степени и уменьшение массы тела 

I степени тяжести. Терапия БВ была отложена в связи 
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Таблица 2. Нежелательные явления в процессе терапии 
брентуксимабом ведотином

НЯ Все

I–II 

степени

III–IV 

степени*

Любое 29 (46,8 %) 29 (46,8 %) 1 (1,6 %)
Периферическая сенсорная 

нейропатия
18 (29,0 %) 18 (29,0 %) —

Слабость 11 (17,7 %) 10 (16,1 %) 1 (1,6 %)
Периферическая моторная 

нейропатия
11 (17,7 %) 11 (17,7 %) —

Усталость 9 (14,5 %) 8 (12,9 %) 1 (1,6 %)
Артралгия/миалгия 9 (14,5 %) 9 (14,5 %) —
Повышение АСТ 7 (11,3 %) 7 (11,3 %) —
Повышение АЛТ 7 (11,3 %) 7 (11,3 %) —
Головная боль 6 (9,7 %) 6 (9,7 %) —
Уменьшение массы тела 5 (8,1 %) 5 (8,1 %) —
Нейтропения 5 (8,1 %) 4 (6,5 %) 1 (1,6 %)
Тошнота 5 (8,1 %) 5 (8,1 %) —
Кожный зуд 4 (6,5 %) 4 (6,5 %) —
Кожная сыпь 3 (4,8 %) 3 (4,8 %) —
Анемия 3 (4,8 %) 2 (3,2 %) 1 (1,6 %)
Тромбоцитопен ия 3 (4,8 %) 2 (3,2 %) 1 (1,6 %)
Головокружение 3 (4,8 %) 3 (4,8 %) —
Лихорадка 3 (4,  8 %) 2 (3,2 %) 1 (1,6 %)
Алопеция 2 (3,2 %) 2 (3,2 %) —
Гепатотоксичность 2 (3,2 %) 2 (3,2 %) —
Боль в животе 1 (1,6 %) 1 (1,6 %) —
Инфузионная реакция 1 (1,6 %) 1 (1,6 %) —

Легочная токсичность 1 (1,6 %) — 1 (1,6 %)
Одышка 1 (1,6 %) — 1 (1,6 %)
Кашель 1 (1,6 %) 1 (1,6 %) —
Рвота 1 (1,6 %) 1 (1,6 %) —
Гипергликемия 1 (1,6 %) 1 (1,6 %) —
Другое (галлюцинации, 

психомоторное возбуж-
дение)

1 (1,6 %) — 1 (1,6 %)

Сепсис, инвазивный 
аспергиллез

1 (1,6 %) — 1 (1,6 %)

АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; 
НЯ — нежелательное явление.
* Имеется ≥ 1 НЯ III–IV степени.

с серьезным НЯ, которое разрешилось в дальнейшем. 

Однако у пациентки развился рецидив ЛХ через 3 мес. 

после начала терапии БВ, и она завершила участие в 

исследовании. Таким образом, частота тяжелых НЯ 

составила 1,6 % от общего числа больных (1/62).

Показатели качества жизни, симптомы 

и удовлетворенность лечением

Анализ изменений качества жизни в процессе 

лечения БВ проводили путем сравнения показателей 

в разные сроки наблюдения в сопоставлении с ис-

ходными значениями. Для характеристики качества 

жизни пациентов с р/р кЛХ до начала терапии БВ 

выполнено сравнение с соответствующими пока-

зателями у условно здоровых респондентов. Уста-

новлено, что исходные показатели качества жизни 

у больных р/р кЛХ по всем шкалам опросника SF-36 

были существенно ниже, чем у условно здоровых 

респондентов (p < 0,001). Как правило, у пациентов 

отмечалось нарушение ролевого физического 

функционирования, ролевого эмоционального функ-

ционирования, физического функционирования и 

жизнеспособности. По сравнению с группой условно 

здоровых респондентов, соответствующей группе 

больных по полу и возрасту, значения показателей у 

последних по этим шкалам были ниже на 58, 32, 28 и 

24 балла соответственно. Анализ изменений качества 

жизни после начала терапии БВ проведен с исполь-

зованием метода «обобщенные уравнения оценки» 

(GEE) с учетом возможного влияния пола, возраста 

и исходного качества жизни. На рис. 3 представлены 

скорректированные средние показатели ка чества 

жизни по шкалам опросника SF-36 у пациентов до 

начала терапии БВ и в разные сроки наблюдения.

В целом у пациентов, которые продолжали уча-

стие в исследовании и находились на мониторинге, 

имела место выраженная положительная динамика 

качества жизни по всем шкалам опросника RAND SF-36 

(для шкал ФФ, РФФ, Б, Ж, СФ, РЭФ и ПЗ на всех сроках 

исследования по сравнению с исходным значением, 

p < 0,001; для шкалы ОЗ — через 3 и 6 мес. после на-

чала терапии, p < 0,05). Как видно на рис. 3, улучшение 

показателей по всем шкалам отмечено уже через 

3 мес. после начала лечения. В дальнейшем у тех паци-

ентов, которые продолжали участие в исследовании, 

не обнаружено существенного снижения показателей 

ни по одной из шкал качества жизни. У пациентов, 

которых наблюдали в течение 15 мес. после начала 

лечения (n = 19), улучшение качества жизни было 

статистически значимым по всем шкалам опросника 

RAND SF-36 (p < 0,001), кроме шкалы общего здо-

ровья. Самое выраженное улучшение было по шкалам 

ролевого физического и ролевого эмоционального 

функционирования. Важно отметить, что у больных, 

которые участвовали в исследовании не менее 12 мес. 

(n = 22), показатели качества жизни по всем шкалам, 

кроме общего здоровья, оказались сопоставимыми с 

соответствующими показателями у условно здоровых 

респондентов.

Анализ частоты и оценка тяжести симптомов у 

больных р/р кЛХ до начала терапии БВ и в разные 

сроки наблюдения выполнены на основании 

данных опросника ESAS-R, позволяющего оцени-

вать выраженность характерных для опухолевых 

заболеваний симптомов. До начала лечения БВ все 

больные испытывали симптомы (100 %). В анализ 

симптомов, отражающих качество жизни паци-

ентов с кЛХ, симптомы опухолевой интоксикации 

(лихорадка, ночная потливость, похудение) не 

включались. Следует отметить, что у большинства 

больных (88,5 %) имелись симптомы с выражен-

ностью 4 балла и выше (существенно выраженные 

симптомы); 54,1 % пациентов испытывали пять и 

более существенно выраженных симптомов. Среди 

симптомов, выраженность которых была 7 баллов 

и более, чаще встречались усталость, снижение ап-

петита, плохое самочувствие, тревога и депрессия. 

Такие симптомы с выраженностью 7 баллов и 

более имели соответственно 35, 32,8, 29,5, 26,2 и 

24,6 % пациентов от числа испытывающих данный 

симптом. Все указанные в опроснике симптомы 
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Рис. 3. Скорректированные средние показатели качества жизни по опроснику RAND SF-36 у пациентов с рецидивами/рефрактер-
ным течением кЛХ до начала терапии брентуксимабом ведотином и в разные сроки наблюдения

Б — боль; Ж — жизнеспособность; ОЗ — общее здоровье; ПЗ — психическое здоровье; РФФ — ролевое физическое функционирова-
ние; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; СФ — социальное функционирование; ФФ — физическое функционирование.

Fig. 3. Adjusted mean quality of life scores according to RAND SF-36 in relapsed/refractory cHL patients prior to brentuximab vedotin 
therapy and during diff erent follow-up periods

Б — pain; Ж — vitality; ОЗ — general health; ПЗ — mental health; РФФ — role-physical functioning; РЭФ — role-emotional functioning; СФ — 
social functioning; ФФ — physical functioning.

Рис. 4. Скорректированные средние показатели общего балла 
выраженности симптомов по опроснику ESAS-R у пациентов 
с рецидивами/рефрактерным течением кЛХ до начала терапии 
брентуксимабом ведотином и в разные сроки наблюдения

Fig. 4. Adjusted mean total symptom scores according to ESAS-R 
in relapsed/refractory cHL patients prior to brentuximab vedotin 
thera py and during diff erent follow-up periods
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(10 /10) в стречались у 26,2 % больных. Общий балл 

выраженности симптомов по опроснику ESAS-R до 

начала терапии БВ в среднем составил 37,0 ± 18,9.

Анализ изменений выраженности симптомов 

после начала терапии БВ проведен с учетом исходного 

уровня симптомов методом GEE. Скорректированные 

средние показатели общего балла выраженности 

симптомов по опроснику ESAS-R до начала терапии БВ 

и в разные сроки наблюдения представлены на рис. 4.

Как видно на рис. 4, у пациентов, которые 

продолжали участие в исследовании и находились 

на мониторинге, общий балл выраженности сим-

птомов уменьшался, что свидетельствовало об их 

снижении. Уменьшение выраженности симптомов 

отмечено уже через 3 мес. после начала лечения: 

скорректированный средний общий балл выражен-

ности симптомов до начала терапии БВ составил 36,6 

vs 21,8 через 3 мес. (GEE, p < 0,001). В дальнейшем у 

тех пациентов, которые продолжали участие в ис-

следовании, выраженность симптомов также была 

меньше по  сравнению с ее исходным уровнем (GEE, 

p < 0,001).

Дополнительно проанализировали распреде-

ление больных согласно изменению симптомов в 

разные сроки терапии БВ по сравнению с исходной 

выраженностью симптомов (рис. 5). В ранний 

срок после начала терапии, а именно через 3 мес., 

у большинства включенных в анализ пациентов 

(n = 54) выраженность симптомов уменьшалась или 

оставалась на прежнем уровне (рис. 5, А). Согласно 

динамике общего балла выраженности симптомов по 
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Рис. 5. Распределение пациентов с рецидивами/рефрактерным 
течением кЛХ согласно динамике симптомов через (А) 3, (Б) 12 и 
(В) 15 мес. после начала лечения брентуксимабом ведотином по 
сравнению с их исходной выраженностью по опроснику ESAS-R

Fig. 5. Distribution of relapsed/refractory cHL patients according to 
symptom dynamics in (А) 3, (Б) 12, and (В) 15 months after the onset 
of brentuximab vedotin therapy compared to the baseline symptom 
severity according to ESAS-R
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Рис. 6. Распределение пациентов с рецидивами/рефрактерным 
течением кЛХ согласно динамике самочувствия по шкале PGIC 
через (А) 3, (Б) 6, (В) 9, (Г) 12 и (Д) 15 мес. после начала терапии 
брентуксимабом ведотином

Fig. 6. Distribution of relapsed/refractory cHL patients according to 
well-being dynamics according to PGIC in (А) 3, (Б) 6, (В) 9, (Г) 12, 
and (Д) 15 months after the onset of brentuximab vedotin therapy

ESAS-R, у 75,9 % пациентов симптомы уменьшились, 

у 5,6 % — выраженность симптомов не изменилась, 

у 18,5 % — симптомы нарастали.

Через 12 мес. у большинства пациентов (90,5 %) 

из числа тех,  кто продолжал наблюдаться в рамках 

исследования (n = 21), снизился общий балл выражен-

н ости симптомов по ESAS-R по сравнению с исходным 

уровнем; большинство симптомов стало менее выра-

женным. Через 15 мес. у всех пациентов, которые нахо-

дились на мониторинге (n = 19), снизился общий балл 

по ESAS-R. Выраженность большинства симптомов 

уменьшилась или осталась неизменной по сравнению 

с исходным уровнем. Иными словами, в процессе 

терапии БВ у большинства пациентов происходило 

уменьшение выраженности симптомов.
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Кроме того, выполнен анализ данных по шкале 

общей оценки изменения самочувствия пациентом 

(шкала PGIC) через 3, 6, 9, 12 и 15 мес. после начала 

терапии БВ. Распределение пациентов согласно из-

менению самочувствия в разные сроки терапии БВ 

представлено на рис. 6.

Как видно на рис. 6, подавляющее число больных 

(88,9 %) отметили улучшение самочувствия через 

3 мес. лечения. Через 6 и 9 мес. те пациенты, которые 

оставались под наблюдением, в большинстве случаев 

указывали на улучшение своего самочувствия — 92,1 и 

93,1 % соответственно. Через 12 и 15 мес. после начала 

терапии почти у всех больных, которые продолжали 

оставаться в исследовании, отмечены существенные 

положительные изменения в самочувствии.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последнее время появились новые возможности 

лечения больных кЛХ при развитии рецидива и 

рефрактерных формах заболевания. В современных 

условиях при оценке нового метода лечения помимо 

определения его клинической эффективности и 

безопасности представляется целесообразным учет 

мнения пациента с использованием методов оценки 

качества жизни. Кроме того, при изучении возможно-

стей нового метода лечения важным в дополнение к 

результатам клинических исследований является по-

лучение информации о его эффективности в условиях 

клинической практики.

В рамках данного многоцентрового наблюда-

тельного исследования, проведенного в Россий-

ской Федерации, выполнена комплексная оценка 

эффективности БВ в качестве 3-й и последующих 

линий терапии у больных р/р кЛХ, не являющихся 

кандидатами на аутоТГСК, а также после неудачи 

ВДХТ с аутоТГСК. Анализ включал определение по-

казателей клинического ответа, ВБП и безопасности 

терапии, а также изучение изменения показателей 

качества жизни и спектра симптомов у больных на 

фоне лечения. Обратим внимание, что в исследование 

включали всех пациентов, которым назначался БВ 

в соответствии с одобренной инструкцией по меди-

цинскому применению данного препарата и согласно 

принятой в ЛПУ клинической практике. Решение о 

начале лекарственной терапии основывалось только 

на медицинских показаниях и решении врача. Назна-

чение БВ не зависело от решения включить пациента 

в данную наблюдательную программу. Таким образом, 

представленные результаты были получены в усло-

виях реальной клинической практики.

Согласно результатам нашего исследования, 

частота достижения ОО при терапии БВ составила 

68,3 %, при этом частота ПР — 40 %, ЧР — 28,3 %. 

Медиана длительности ОО — 11 мес., медиана ВБП — 

10,6 мес. В целом эти показатели высокие  и сопо-

ставимы с результатами, полученными в базисном 

исследовании [33, 34], в клиническом исследовании 

III фазы KEYNOTE-204 [35] и исследованиях в условиях 

реальной клинической практики [12–16, 36]. Имею-

щиеся отличия в показателях можно объяснить тем, 

что пациенты, участвовавшие в этих исследованиях, 

имели различный анамнез схем предшествующего 

противоопухолевого лечения и характеризовались 

разным прогнозом.

Что касается безопасности терапии, мы проде-

монстрировали удовлетворительный профиль пере-

носимости БВ. Данные по безопасности терапии БВ в 

целом соответствуют имеющимся опубликованным 

результатам [37]. Так же как и в клинических исследо-

ваниях, среди наиболее частых НЯ были перифериче-

ская сенсорная нейропатия и слабость. Доля больных, 

имеющих НЯ III–IV степени, составила 1,6 %. В нашем 

исследовании серьезные НЯ выявлены у 1 пациентки 

и послужили причиной временной отмены терапии 

БВ.

Особого внимания в рамках нашего исследования 

заслуживают данные об изменении качества жизни 

и симптомов у больных р/р кЛХ на фоне терапии БВ. 

Впервые в условиях реальной клинической практики 

проведен полноформатный анализ результатов 

лечения БВ при р/р кЛХ на основании информации, 

полученной напрямую от пациентов. Важно подчер-

кнуть, что качество жизни больных кЛХ, включенных 

в данное исследование, на момент начала терапии БВ 

было низким. На основании оценок, данных пациен-

тами, продемонстрировано значительное нарушение 

качества жизни и наличие существенно выраженных 

симптомов до начала терапии БВ. Сравнение показа-

телей качества жизни у больных р/р кЛХ и у условно 

здоровых респондентов не входило в задачи основ-

ного исследования и было проведено дополнительно 

для характеристики пациентов с точки зрения их 

функционирования перед началом терапии БВ. Со-

гласно полученным данным, качество жизни больных 

по всем шкалам было существенно ниже, чем у ус-

ловно здоровых респондентов (p < 0,001). В большей 

степени у больных р/р кЛХ по сравнению с условно 

здоровыми респондентами выражено нарушение 

ролевого физического и ролевого эмоционального 

функционирования (p < 0,001). В целом полученные 

в нашем исследовании результаты соответствуют 

данным других работ, демонстрирующих серьезные 

нарушения качества жизни у больных кЛХ при реци-

дивах и рефрактерных формах заболевания [17].

Важно отметить, что в процессе терапии БВ 

у больных р/р кЛХ выявлена существенная поло-

жительная динамика качества жизни. Полученные 

результаты подтверждают немногочисленные лите -

ратурные данные о том, что на фоне терапии БВ 

происходит устойчивое улучшение физического, 

эмоционального и психосоциального функциониро-

вания пациентов [11, 37]. Отдельно подчеркнем, что в 

нашем исследовании выполнен детальный и полный 

анализ мнений п ациентов с применением стандарти-

зованных опросников качества жизни и симптомов на 

основании современных методологических рекомен-

даций по оценке качества жизни у онкогематологиче-

ских больных [21]. Изменения показателей качества 

жизни и симптомов в процессе терапии оценивали 

с учетом исходного качества жизни, пола и возраста 

пациентов. Улучшение или стабилизация качества 

жизни в процессе терапии БВ установлены по всем 

аспектам функционирования: физическому, психоло-

гическому и социальному (p < 0,001). Причем положи-
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тельные изменения зарегистрированы как в процессе 

терапии, так и во время наблюдения после ее завер-

шения в случае высокой эффективности лечения. 

Кроме того, при терапии БВ выявлено статистически 

значимое уменьшение выраженности всех симптомов 

(p < 0,001). Примечательно, что во время терапии БВ 

увеличивалась доля больных, у которых происходило 

уменьшение выраженности симптомов. Положи-

тельная динамика качества жизни и симптомов в про-

цессе лечения БВ подтверждена результатами общей 

оценки изменения самочувствия. Подавляющее число 

больных р/р кЛХ отметили улучшение самочувствия 

на фоне терапии БВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты данного исследования по-

зволили в условиях реальной клинической практики 

комплексно оценить эффективность БВ у больных 

р/р кЛХ, не являющихся кандидатами для проведения 

аутоТГСК на момент включения в исследование и 

имеющих показания к применению БВ после второй 

или последующих линий терапии. Показатели 

клинической эффективности и переносимости БВ 

в целом согласуются с опубликованными данными 

международных клинических исследований и данных 

зарубежных наблюдательных программ в условиях 

реальной клинической практики. Полученные данные 

об изменении качества жизни и спектра симптомов 

на фоне терапии БВ демонстрируют его эффектив-

ность с точки зрения пациента и свидетельствуют 

о положительном влиянии лечения на физическое, 

психологическое и социальное функционирование у 

этой сложной категории больных. Результаты прове-

денного исследования служат н аглядной иллюстра-

цией важности учета мнения пациента при оценке 

преимуществ и рисков новых подходов к лечению 

больных р/р кЛХ.
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