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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить эффективность и  безопасность имму-
нохимиотерапии Nivo-BeGEV (ниволумаб в  комбина-
ции с  бендамустином, гемцитабином и  винорелбином) 
при рецидивах и рефрактерном течении (р/р) классиче-
ской лимфомы Ходжкина (кЛХ) у пациентов с планиру-
емой трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК).
Материалы и методы. В период с 2018 по 2022 г. в ис-
следование был включен 51  пациент с  р/р кЛХ, полу-
чавший иммунохимиотерапию по схеме Nivo-BeGEV. Ме-
диана возраста составила 38 лет (диапазон 19–57 лет). 
Мужчин было 30, женщин  — 21. Для оценки ответа 
в соответствии с критериями LYRIC выполняли ПЭТ-КТ. 
Безопасность и  переносимость анализировали путем 
регистрации нежелательных явлений в  соответствии 
с критериями NCI CTCAE, версия 5.
Результаты. Медиана наблюдения составила 12  мес. 
(диапазон 3–54  мес.). Полные ремиссии констатирова-
ны в 100 % наблюдений. Ранний рецидив зарегистриро-
ван у  1 (2  %) пациента. 2-летние общая выживаемость 
и  выживаемость без  прогрессирования составили 100 
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ABSTRACT
Aim. To assess efficacy and safety of the Nivo-BeGEV 
(nivolumab combined with bendamustine, gemcitabine, 
and vinorelbine) immunochemotherapy in patients with re-
lapsed/refractory (r/r) classical Hodgkin lymphoma (cHL) se-
lected as candidates for autologous hematopoietic stem cell 
transplantation (auto-HSCT).
Materials & Methods. During 2018–2022, the study en-
rolled 51 r/r cHL patients treated with the Nivo-BeGEV im-
munochemotherapy. The median age was 38 years (range 
19–57 years). There were 30 men and 21 women. PET-CT 
was performed to assess the response according to the 
LYRIC criteria. Safety and tolerability were analyzed by reg-
istering adverse events in line with the NCI CTCAE criteria, 
version 5.
Results. The median follow-up was 12 months (range 3–54 
months). Complete remissions were reported in 100  % of 
cases. An early relapse was observed in 1 (2 %) patient. The 
2-year overall and progression-free survivals were 100  % 
and 93 %, respectively. During Nivo-BeGEV administration, 
severe adverse events of grade 3/4 developed in 6 (13 %) 
out of 51 patients.
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и 93 % соответственно. Тяжелые нежелательные явле-
ния III–IV степени в период проведения протокола Nivo-
BeGEV развились у 6 (13 %) из 51 пациента.
Заключение. Результаты многоцентрового проспек-
тивного клинического исследования метода иммунохи-
миотерапии Nivo-BeGEV в качестве подготовки к ауто-
ТГСК у  пациентов с  р/р кЛХ продемонстрировали его 
высокую эффективность вне зависимости от  состава 
и  длительности предшествующего противоопухолево-
го лекарственного лечения при  приемлемом профиле 
токсичности.

Ключевые слова: классическая лимфома Ходж-
кина, иммунохимиотерапия Nivo-BeGEV, транс-
плантация аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток, ингибиторы иммунных контрольных 
точек, рецидив, рефрактерное течение.
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Conclusion. The results of this multi-center prospective clini-
cal study of the Nivo-BeGEV immunochemotherapy used as 
preparation for auto-HSCT in r/r cHL patients showed high 
efficacy irrespective of prior drug chemotherapy and its du-
ration with an acceptable toxicity profile.

Keywords: classical Hodgkin lymphoma, Nivo- 
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poietic stem cell transplantation, immune checkpoint 
inhibitors, relapse, refractory course.
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ВВЕДЕНИЕ

5-летняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
достигает 80 % после первой линии противоопухо-
левой терапии у пациентов с классической лимфомой 
Ходжкина (кЛХ) [1, 2]. Однако до настоящего времени 
стандартный подход к терапии рецидивов и рефрак-
терного течения (р/р) кЛХ не разработан. Традици-
онные схемы включают комплексные соединения 
платины, например: ICE — ифосфамид, карбоплатин, 
этопозид [3], ESHAP — этопозид, метилпреднизолон, 
цитарабин, цисплатин [4], DHAP — дексаметазон, ци-
тарабин, цисплатин [5]. Кроме того, используются со-
держащие гемцитабин режимы, а именно гемцитабин, 
винорелбин в комбинации с ифосфамидом (IGEV) [6] 
или бендамустином (BeGEV) [7], гемцитабин, дексаме-
тазон и цисплатин (GDP) [8]. По данным литературы, 
режим BeGEV демонстрирует относительно высокую 
частоту достижения полного метаболического от-
вета (73 %) в первом рецидиве и при рефрактерном 
течении кЛХ. При других режимах ВБП находится в 
пределах 50–60 %, а общая выживаемость (ОВ) состав-
ляет 70–80 % на срок в 5 лет. Существенных различий 
в отношении результатов лечения между наиболее 
часто используемыми схемами противоопухолевой 
лекарственной терапии не отмечается.

В качестве терапии «спасения» могут применяться 
не только традиционные режимы химиотерапии, но и 

более современные варианты лечения, включающие 
таргетные препараты. При использовании брентук-
симаба ведотина у пациентов с предшествующим 
лечением, включая трансплантацию аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК), 
общий ответ достигает 87 %. Однако продолжи-
тельное наблюдение позволяет отметить, что у боль-
шинства этих пациентов развиваются рецидивы и в 
дальнейшем используются протоколы лечения с ин-
гибиторами иммунных контрольных точек [9–12]. Со-
гласно исследованиям A.J. Moskowitz, как монотерапия 
брентуксимабом ведотином, так и его комбинация с 
ниволумабом позволяют достичь полной ремиссии, 
подтвержденной результатами позитронно-эмисси-
онной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ). Однако такой подход может 
служить терапией «спасения» перед ауто ТГСК только 
у 27 и 67 % пациентов соответственно [13, 14].

Данные о генетике и опухолевом микроокру-
жении ЛХ, а именно обнаружение высокого уровня 
экспрессии лиганда программируемой клеточной ги-
бели-1 (PD-L1) на поверхности клеток Березовского—
Рид—Штернберга, вызвали интерес к исследованиям 
иммунотерапевтических подходов, в особенности с 
использованием ингибиторов PD-1 [15, 16]. В иссле-
довании I фазы под руководством P. Armand впервые 
показана эффективность блокады PD-1 ниволумабом 
у небольшой группы пациентов с р/р кЛХ [17]. 
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В ретроспективном исследовании французской и 
американской групп продемонстрировано, что общий 
ответ у такой же категории больных после терапии с 
использованием ингибиторов PD-1 составил 62–67 % 
[18, 19]. Лучший ответ отмечался в группе пациентов, 
у которых ингибиторы PD-1 использовались в комби-
нации с химиотерапией (87 %). Таким образом, при-
менение ингибиторов иммунных контрольных точек 
улучшает результаты лечения при р/р кЛХ.

В большом количестве исследований показано, 
что достижение ремиссии по результатам ПЭТ-КТ 
является одним из важнейших факторов благоприят-
ного ответа на аутоТГСК [20–24]. Оптимальным счи-
тается проведение 2 курсов индукционной терапии. 
Увеличение количества циклов химиотерапии перед 
аутоТГСК с целью достичь ремиссии представляется 
неперспективным и только приводит к кумулятивной 
токсичности. Выполнение менее 2 циклов индукци-
онной терапии недостаточно и сопровождается ухуд-
шением результатов аутоТГСК. При недостаточной 
эффективности режима после 2 курсов целесообразна 
его замена на альтернативный протокол [21].

Таким образом, разработка схем комбиниро-
ванной противоопухолевой лекарственной терапии 
с удовлетворительным профилем токсичности для 
применения в амбулаторных условиях с высоким 
показателем полного ответа по-прежнему остается 
актуальной задачей. Комбинация Nivo-BeGEV пред-
ставляется оптимальной, поскольку в ней использу-
ется наиболее эффективная схема химиотерапии и 
таргетный препарат.

Цель настоящего исследования — оценить 
клиническую эффективность и безопасность иммуно-
химиотерапии по протоколу Nivo-BeGEV у пациентов с 
р/р кЛХ на этапе индукции ремиссии перед проведе-
нием аутоТГСК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее многоцентровое проспективное клиниче-
ское исследование проводилось в ФГБУ «НМИЦ гема-
тологии» Минздрава России с 2018 по 2022 г. с целью 
определить эффективность и спектр токсичности 
иммунохимиотерапии Nivo-BeGEV у пациентов с р/р 
кЛХ — кандидатов на аутоТГСК. Данное исследование 
получило одобрение этического комитета ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» МЗ РФ и зарегистрировано на 
сайте ClinicalTrials.gov под номером NCT05660993.

В исследование включен 51 больной. Медиана 
возраста составила 38 лет (диапазон 19–57 лет). 
Мужчин было 30, женщин — 21. Все пациенты имели 
иммуногистохимически подтвержденный диагноз 
кЛХ. Больным до начала лечения проводили базовую 
оценку, включавшую физикальный осмотр, лабо-
раторное исследование, трепанобиопсию, ПЭТ-КТ. 
Медиана линий химиотерапии до включения в про-
токол составила 2 (диапазон 1–6). Характеристика 
пациентов представлена в табл. 1.

Дизайн ПЭТ-КТ-адаптированного протокола 
включал проведение 2 циклов иммунохимиотерапии 
по схеме Nivo-BeGEV: ниволумаб — 3 мг/кг в/в ка-
пельно в 1-й день, винорелбин — 20 мг/м2 в/в капельно 

Таблица 1. Характеристика пациентов с рецидивами 
и рефрактерным течением классической лимфомы Ходжкина 

(n = 51)

Показатель
Число 

пациентов
Мужчины 30 (59 %)
Женщины 21 (41 %)
Медиана (диапазон) возраста, лет 38 (19–57)
В-симптомы ко времени начала терапии 6 (12 %)
Экстранодальные поражения ко времени начала 

терапии 
16 (31 %)

Вовлечение костей ко времени начала терапии 15 (29 %)
Вовлечение костного мозга ко времени начала 

терапии 
3 (6 %)

«Bulky» ко времени начала терапии 21 (41 %)
Первичная резистентность 25 (49 %)
Ранний рецидив после первой линии терапии 21 (41 %)
Поздний рецидив 5 (10 %)
Предшествующая лучевая терапия 23 (45 %)
Предшествующая терапия брентуксимабом 

ведотином
3 (6 %)

Предшествующая монотерапия ингибиторами 
иммунных контрольных точек

4 (8 %)

в 1-й день, дексаметазон — 20 мг/м2 в/в капельно в 
1–5-й день, гемцитабин — 800 мг/м2 в/в капельно в 
1-й и 4-й дни, бендамустин — 90 мг/м2 в/в капельно 
во 2-й и 3-й дни. Ответ оценивался с помощью ПЭТ-КТ 
в соответствии с критериями LYRIC для лимфом [25]. 
По достижении полного метаболического ответа 
пациенту выполнялась аутоТГСК с кондиционирова-
нием по схеме ВеЕАМ (бендамустин — 160 мг/м2 в/в 
капельно в –7-й и –6-й дни; этопозид — по 200 мг/м2  
в/в капельно 2 раза в сутки в –5, –4, –3 и –2-й дни; 
цитарабин — 200 мг/м2 в/в капельно в –5, –4, –3 и 
–2-й дни; мелфалан — 140 мг/м2 в/в капельно в –1-й 
день). При достижении частичного ответа проводили 
два дополнительных курса Nivo-BeGEV, после чего 
повторно оценивали ответ. В случае отсутствия объ-
ективного ответа после 2 курсов и полной ремиссии 
после 4 курсов констатировали неудачу лечения и 
пациента исключали из клинического исследования.

Мобилизацию гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) выполняли до начала иммунохимиотерапии 
при отсутствии вовлечения костного мозга или в 
межкурсовой период. Гранулоцитарный колониести-
мулирующий фактор (Г-КСФ) использовался в дозе 
10 мкг/кг/сут. Лейкоцитаферез начинали на 4-й день 
введения Г-КСФ при наличии адекватного количества 
клеток CD34+ в периферической крови (> 10–20/мкл). 
Мобилизация определялась как успешная при коли-
честве клеток CD34+ не менее 2 × 106/кг массы тела 
реципиента (минимальная безопасная доза ГСК для 
обеспечения быстрого восстановления нейтрофилов 
и тромбоцитов), собранных за 3 процедуры афереза 
или менее.

Основными оцениваемыми показателями в 
исследовании были частота объективного ответа и 
частота развития нежелательных явлений (НЯ). Ответ 
на терапию оценивался по результатам ПЭТ-КТ после 
каждых 2 циклов иммунохимиотерапии согласно 
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критериям LYRIC [25]. Безопасность и переносимость 
лечения анализировали путем регистрации побочных 
явлений, тяжесть и тип которых определяли в со-
ответствии с общими критериями нежелательных 
явлений Национального института рака США (NCI 
CTCAE), версия 5. В случае возникновения НЯ ≥ III 
степени тяжести, связанных с ниволумабом, приме-
нение препарата прекращали, а при необходимости 
назначали глюкокортикостероиды.

Вторичными оцениваемыми показателями в 
исследовании были ОВ и ВБП. При расчете ОВ продол-
жительность жизни определяли как время от 1-го дня 
терапии до дня смерти по любой причине и цензури-
ровали датой последнего доступного наблюдения. Для 
расчета ВБП продолжительность жизни определяли 
как время от начала терапии до прогрессирования, 
развития рецидива или смерти по любой причине.

Статистический анализ
Показатели выживаемости оценивали путем 

построения кривых с помощью метода Каплана—
Мейера. Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программного обеспечения SАS 9.3. Стати-
стически значимыми считались различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ эффективности
Лечение по схеме Nivo-BeGEV завершил 51 пациент. 

В условиях ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России протокол полностью реализован у 21 (41 %) из 
51 пациента. В медицинских учреждениях различных 
субъектов Российской Федерации предтрансплан-
тационный этап протокола осуществлен у 30 (59 %) 
из 51 больного. Мобилизацию ГСК и аутоТГСК всем 
больным выполнили в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
МЗ РФ. Отклонение от протокола Nivo-BeGEV, которое 
заключалось в редукции дозы ниволумаба до фикси-
рованной дозы 40 мг в/в капельно однократно в 1-й 
день цикла, допущено у 21 (41 %) из 51 пациента.

У 50 (98 %) из 51 пациента после 2 циклов им-
мунохимиотерапии Nivo-BeGEV достигнута полная 
ремиссия. Однако в связи с поздними сроками 
обращения из субъектов Российской Федерации 
(28–45 дней, медиана 32 дня) после завершения по-
следнего цикла 36 (77 %) больным проведено допол-
нительно 1–2 курса Nivo-BeGEV. Данное решение было 
связано с невозможностью перейти к этапу аутоТГСК 
в течение 1 мес. и с высоким риском потери достигну-
того противоопухолевого ответа.

Мобилизацию ГСК выполняли на разных этапах: 
до начала лечения — у 8 (16 %) из 51 пациента, после 
1 цикла Nivo-BeGEV — у 13 (25 %), после 2 циклов — 
у 18 (35 %), 3 циклов — у 10 (20 %), 4 циклов — у 2 
(4 %). Медиана ГСК составила 5,2 × 106/кг (диапазон 
2–12,8 × 106/кг) клеток CD34+. Мобилизация ГСК ока-
залась неэффективной у 5 (10 %) из 51 пациента.

В полной ремиссии кЛХ аутоТГСК с предтранс-
плантационным режимом кондиционирования 
ВеЕАМ выполнена у 45 (88 %) из 51 пациента (рис. 1).

У всех пациентов в ранний посттрансплантаци-
онный период отмечали временную трехростковую 

Всего включено пациентов, n = 51

НМИЦ гематологии (n = 21; 41 %)
Другие центры (n = 30; 59 %)

Nivo-BeGEV 2 цикла, n = 51

ПО (n = 50; 98 %), ЧО (n = 1; 2 %)

Дополнительные циклы 
Nivo-BeGEV:
�  1 цикл (n = 16; 36 %)
�  2 цикла (n = 14; 31 %)

ВеЕАМ + аутоТГСК
после 2 циклов Nivo-BeGEV

(n = 15; 33 %)

ВеЕАМ + аутоТГСК
после 3–4 циклов Nivo-BeGEV

(n = 30; 67 %)

Исключены из протокола:
�  неэффективная 
  мобилизация ГСК (n = 5)
�  отказ от аутоТГСК (n = 1)

цитопению IV степени. Восстановление уровня 
нейтрофилов (> 500/мкл) происходило с меди-
аной 12 дней (диапазон 8–21 день), тромбоцитов 
(> 20 × 103/мкл) — c медианой 18 дней (диапазон 
10–42 дня).

У 6 пациентов аутоТГСК не проведена по следу-
ющим причинам: 5 — неэффективная мобилизация 
ГСК, 1 — отказ от аутоТГСК. В дальнейшим как 
альтернативу аутоТГСК им была рекомендована 
поддерживающая терапия ингибиторами иммунных 
контрольных точек. Таким образом, в рамках ин-
дукции ремиссии перед аутоТГСК 2 цикла Nivo-BeGEV 
получили 15 (33 %) пациентов, 3 цикла — 16 (36 %) и 
4 цикла — 14 (31 %).

При сроке наблюдения 3–54 мес. (медиана 12 мес.) 
2-летние ОВ и ВБП в исследуемой группе составили 
100 и 93 % соответственно (рис. 2). У 1 больной из ана-
лизируемой группы, несмотря на реализацию прото-
кола и достижение полного метаболического ответа, 
констатировали ранний рецидив. В последующем 
назначены содержащие брентуксимаб ведотин циклы 
противоопухолевой терапии. Достигнута повторная 

Рис. 1. Схема распределения пациентов с рецидивами и реф-
рактерным течением кЛХ, получавших лечение по схеме Nivo-
BeGEV с последующей аутоТГСК

ВеЕАМ  — бендамустин, этопозид, цитарабин, мелфалан; ауто-
ТГСК  — трансплантация аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток; ГСК — гемопоэтические стволовые клетки; ПО — 
полный ответ; ЧО — частичный ответ.

Fig. 1. Distribution of patients with relapsed/refractory cHL treated 
with the Nivo-BeGEV regimen with subsequent auto-HSCT

ВеЕАМ  — bendamustine, etoposide, cytarabine, melphalan; ауто-
ТГСК  — autologous hematopoietic stem cell transplantation; ГСК  — 
hematopoietic stem cells; ПО  — complete response; ЧО  — partial 
response.
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Рис. 2. (A) Общая выживаемость и (Б) выживаемость без прогрессирования пациентов с рецидивами и рефрактерным течением 
кЛХ (n = 51), получавших лечение по схеме Nivo-BeGEV с последующей аутоТГСК

Fig. 2. (A) Overall and (Б) progression-free survivals of patients with relapsed/refractory cHL (n = 51) treated with the Nivo-BeGEV regimen 
with subsequent auto-HSCT

Таблица 2. Общий профиль токсичности терапии у пациентов 
с рецидивами и рефрактерным течением кЛХ (n = 51), получавших 

лечение по схеме Nivo-BeGEV с последующей аутоТГСК

Токсичность 

Частота НЯ, n (%)
Любой 

степени
III–IV 

степени
Гематологическая 
Нейтропения 10 (20) 6 (12) 
Анемия 9 (18) 3 (6) 
Тромбоцитопения 11 (22) 4 (8) 
Негематологическая
Инфекции 4 (8) 0 
Энтероколит 1 (3) 0 
Мукозит 4 (8) 0 
Кожный зуд 4 (8) 0 
Повышение активности аминотранс-

фераз
3 (6) 0 

Повышение концентрации панкреатиче-
ской амилазы

1 (2) 0 

кЛХ — классическая лимфома Ходжкина; НЯ — нежелательное явление.
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полная ремиссия, что позволило выполнить транс-
плантацию аллогенных ГСК. Ко времени анализа в 
исследуемой популяции все пациенты оставались под 
наблюдением в полной ремиссии. Учитывая малое 
число событий, адекватная статистическая оценка 
факторов, влияющих на показатели ОВ и ВБП, оказа-
лась невозможной.

Анализ безопасности
Наиболее частыми осложнениями при прове-

дении режима Nivo-BeGEV были гематологические и 
иммуноопосредованные НЯ. Нейтропения III–IV сте-
пени тяжести отмечалась у 6 (13 %) из 51 пациента. 
Снижение числа нейтрофилов в крови корректиро-
вали применением Г-КСФ филграстима. Тромбоцито-
пения III–IV степени тяжести наблюдалась у 4 (8 %) 
больных, при этом трансфузии концентрата тромбо-
цитов потребовались только 2 (4 %). Анемия III–IV 
степени тяжести имела место у 3 (6 %) больных, им 
выполнили трансфузию эритроцитарной взвеси.

Инфекционные осложнения на разных этапах ле-
чения Nivo-BeGEV отмечались у 4 (8 %) из 51 пациента. 
Они не повлияли на срок межкурсового интервала. 
Развитие фебрильной нейтропении не наблюдалось 
ни у одного больного.

Иммуноопосредованные НЯ I–II степени вы-
явлены у 8 (16 %) из 51 пациента. Токсический 
гепатит с бессимптомным повышением активности 
аминотрансфераз I–II степени тяжести развился у 3 
(6 %) пациентов. Признаки гепатотоксичности были 
купированы назначением стандартной гепатопротек-
тивной терапии, и ни в одном случае они не послужили 
причиной отмены терапии или увеличения межкурсо-
вого интервала. Кроме того, отмечалось повышение 
концентрации панкреатической амилазы в 1 (2 %) 
из 51 наблюдения и кожный зуд — в 4 (8 %). Имму-
ноопосредованные НЯ разрешились и не потребовали 
прекращения введения ниволумаба или назначения 
глюкокортикостероидов.

Оценка степени тяжести НЯ представлена в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты настоящего многоцентрового проспек-
тивного клинического исследования, в которое был 
включен 51 пациент с р/р кЛХ, демонстрируют, что 
терапия по протоколу Nivo-BeGEV является высокоэф-
фективной с удовлетворительной переносимостью, 
позволяющей индуцировать ремиссию для прове-
дения последующей аутоТГСК. Полученные нами 
данные вполне сопоставимы с результатами других 
исследований по оценке эффективности ингиби-
торов иммунных контрольных точек в комбинации с 
GVD, DHAP и ICE [26–29]. Протоколы с применением 
пембролизумаба (n = 42) и ниволумаба (n = 9) в ком-
бинации с ICE позволили достичь полной ремиссии по 
результатам ПЭТ-КТ у 91,0 и 86,5 % пациентов соот-
ветственно. 2-летняя ВБП после аутоТГСК составила 
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94,0 и 88,2 % соответственно [27, 28]. НЯ III–IV степени 
на фоне терапии пембролизумабом и ICE отмечались 
у 52,3 % пациентов в исследовании L.J. Bryan и соавт. 
[28]. Кроме того, в протоколе наблюдались 2 НЯ IV сте-
пени тяжести. У 1 пациента зафиксирована остановка 
сердца во время мобилизации ГСК, у другого — имел 
место острый респираторный дистресс-синдром, 
связанный с приживлением трансплантата. Протокол 
Nivo-BeGEV демонстрирует приемлемый профиль 
токсичности, а также позволяет проводить лечение 
в условиях дневного стационара, тогда как схема 
ICE требует суточной инфузии противоопухолевых 
препаратов. Нейтропении в нашем исследовании кор-
ректировались применением Г-КСФ. Фебрильной ней-
тропении не отмечено. Тяжелая анемия у 3 пациентов 
потребовала трансфузии эритроцитов. При тромбо-
цитопении III–IV степени тяжести заместительные 
трансфузии тромбоконцентрата применялись только 
у 2 пациентов.

В результате терапии по протоколу GVD в ком-
бинации с пембролизумабом (n = 38) при медиане 
наблюдения 13,5 мес. все пациенты оставались под 
наблюдением в полной ремиссии [26]. Данный режим 
позволил добиться полной ремиссии после 2 циклов 
терапии у 92 % пациентов, после проведения допол-
нительных циклов — у 95 %. У 20 % пациентов заре-
гистрированы НЯ III–IV степени тяжести, связанные 
с применением липосомального доксорубицина. У 
13 % пациентов иммуноопосредованные реакции 
вызвали необходимость применения кортикостеро-
идов. В нашем исследовании иммуноопосредованные 
реакции не потребовали назначения кортикостеро-
идов, хотя спектр осложнений был и широким. Кроме 
того, следует отметить, что в работе с применением 
пембролизумаба и GVD лечение включало консоли-
дацию брентуксимабом ведотином после аутоТГСК, 
что делает его дороже и длительнее. Случай раннего 
рецидива в исследуемой нами когорте заставляет 
предположить необходимость проведения поддер-
живающей терапии у пациентов после аутоТГСК, 
несмотря на достижение полной ремиссии [30]. 
Вероятно, такая тактика терапии может быть 
оправданной у пациентов с первично-рефрактерным 
течением кЛХ.

К настоящему времени полностью сформировано 
представление о необходимости оценки ответа на 
проведенную терапию методом ПЭТ-КТ как элемента 
риск-адаптированного подхода к лечению ЛХ [23]. В 
российском исследовании, в которое было включено 
32 больных кЛХ, полный ответ по данным ПЭТ-КТ 
после 2 циклов монотерапии ниволумабом и 4 циклов 
комбинации ниволумаба и DHAP был достигнут у 
83 % пациентов [29]. Интересно отметить, что частота 
достижения полного ответа значимо увеличилась 
после проведения 4 циклов комбинированной имму-
нохимиотерапии, тогда как после 2 циклов полный 
ответ отмечался только у 61 % пациентов. Наши 
результаты отражают высокую частоту достижения 
полного метаболического ответа по данным ПЭТ-КТ 
(98 %) уже после 2 циклов лечения, что позволяет пе-
рейти к этапу аутоТГСК с соблюдением баланса между 
токсичностью и эффективностью индукционной 
терапии перед трансплантацией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящем многоцентровом прос-
пективном клиническом исследовании продемон-
стрированы высокая эффективность и контролиру-
емый профиль токсичности иммунохимиотерапии 
Nivo-BeGEV с последующей аутоТГСК у пациентов с 
р/р кЛХ.
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