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РЕФЕРАТ
АКТУАЛЬНОСТЬ. Опубликованные в 2024 г. Германской 
группой по изучению лимфомы Ходжкина (GHSG) резуль­
таты клинического исследования HD21 по  применению 
ПЭТ-адаптированной программы BrECADD для лечения 
и  пациентов с  распространенными стадиями классиче­
ской лимфомы Ходжкина (кЛХ) можно признать беспре­
цедентными и отражающими наиболее высокую возмож­
ность излечения при лучшей переносимости терапии.

ЦЕЛЬ. Обобщить и проанализировать первый в РФ опыт 
по применению программы BrECADD для лечения паци­
ентов с  распространенными стадиями кЛХ в  условиях 
реальной клинической практики.
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ABSTRACT
BACKGROUND. In 2024, the German Hodgkin Study Group 
(GHSG) published the unprecedented results of the HD21 
trial on PET-guided program BrECADD for patients with ad­
vanced stages of classical Hodgkin lymphoma (cHL) show­
ing the highest cure probability with the best tolerability.

AIM. To review and analyze the first experience in Russia 
with BrECADD administered to patients with advanced 
stages of cHL in a real-world setting.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Клинические данные 20 паци­
ентов с распространенными стадиями впервые выявлен­
ной кЛХ, получавших лечение по схеме BrECADD, предо­
ставлены 5  медицинскими учреждениями из  3  городов 
России. Медиана возраста составила 31,5 года (диапазон 
19–43 года), женщин было 13 (65 %). ПЭТ-КТ после 2 циклов 
(ПЭТ-2) выполнена у 9 пациентов, из них полный метабо­
лический ответ получен у 6 (66,6 %), что аналогично ре­
зультатам исследования HD21 (64 %). ПЭТ-адаптированная 
терапия проводилась только у 5 (25 %) больных, у осталь­
ных число циклов BrECADD определялось лечащим вра­
чом независимо от выполнения и результатов промежу­
точной ПЭТ-2: 16 пациентов получили 4 цикла BrECADD, 
4 — 6 циклов. Консолидирующая лучевая терапия прове­
дена 4 пациентам с кЛХ.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Полный метаболический ответ после 
окончания лекарственного этапа достигнут у  16 (84  %) 
из  19  пациентов (1  больной с  клинической ремиссией 
отказался от ПЭТ-исследования по окончании химиоте­
рапии), что  сопоставимо с  результатами исследования 
HD21 (82 %), у 1 больного установлена частичная ремис­
сия, у 2 — прогрессирование заболевания. При медиа­
не наблюдения 17,5  мес. все пациенты живы, выжива­
емость без  прогрессирования на  этот срок составила 
90 %. Сокращения числа циклов и снижения доз препа­
ратов из-за нежелательных явлений не было ни в одном 
случае. Увеличение интервалов между циклами у 1/3 па­
циентов не повлияло на общие результаты терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ первых данных по применению 
режима BrECADD показал его высокую эффективность, 
умеренную токсичность и  возможность выполнения 
в реальной клинической практике в России. Основной 
проблемой оказалось несоблюдение рекомендаций 
протокола HD21 у большинства пациентов, что требует 
от специалистов дальнейшей стандартизации в выпол­
нении программы, накопления и обобщения опыта ис­
пользования схемы BrECADD в рутинной практике лече­
ния распространенных стадий кЛХ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: классическая лимфома 
Ходжкина, первая линия терапии, BrECADD, брен­
туксимаб ведотин.
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MATERIALS & METHODS. Clinical data from 20 BrECADD 
recipients with advanced stages of newly diagnosed cHL 
were provided by 5 medical institutions from 3 cities in Rus­
sia. The median age was 31.5 years (range 19–43 years), 
there were 13 (65 %) female patients. PET/CT after 2 cycles 
(PET-2) was performed in 9  patients, 6 (66.6  %) of them 
showed complete metabolic response, which is similar to 
the results of the HD21 trial (64 %). PET-guided therapy was 
administered to only 5  patients (25  %), while in the rest 
of them the number of BrECADD cycles was determined 
by the attending physician regardless of whether an in­
terim PET-2 was performed and irrespective of its results: 
16 patients received 4 and 4 patients received 6 BrECADD 
cycles. Consolidating radiotherapy was administered to 
4 cHL patients.

RESULTS. After the chemotherapy stage, complete meta­
bolic response was achieved in 16 (84 %) out of 19 patients 
(1 patient in clinical remission refused PET after chemothe­
rapy completion), which is similar to the results of the HD21 
trial (82 %), partial remission was identified in 1 and disease 
progression was observed in 2 patients. With the follow-up 
of 17.5 months, all patients were alive, progression-free sur­
vival was 90 % by that time. There were no cases of cycle 
or dose reduction due to adverse events. Increasing the in­
tervals between cycles in 1/3 patients did not affect general 
therapy outcomes.

CONCLUSION. The analysis of the first findings on 
BrECADD demonstrated its high efficacy, moderate toxici­
ty, and feasibility in a real-world setting in Russia. The main 
issue appeared to be non-compliance with the HD21 re­
commendations in the majority of cases, that requires fur­
ther standardization in the implementation of the program 
with a view to establishing best practices and identifying 
lessons learned with BrECADD administration in the routine 
practice of treating advanced cHL stages.

KEYWORDS: classical Hodgkin lymphoma, first-line 
therapy, BrECADD, brentuximab vedotin.
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ВВЕДЕНИЕ

Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) диагности-
руется преимущественно у молодых людей в соци-
ально активном и репродуктивном возрасте (пик 

заболеваемости приходится на интервал 18–38 лет). 
Уже при первичном обращении более чем у поло-
вины из них констатируются распространенные 
стадии заболевания, что подчеркивает актуальность 
поиска эффективного лечения для этой категории 
пациентов [1, 2].
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Таблица 1. Сравнение схем BEACOPPэск и BrECADD и обоснование основных изменений (цит. по [12–14])

Препарат
День 

введения
Путь 

введения ВЕАСОРРэск, мг/м2 BrECADD, мг/м2 Основание для модификации
Блеомицин 8 В/в 10 — Уменьшение пульмональной токсичности
Этопозид 1–3 В/в 200 150 Уменьшение гематологической токсич-

ности и необходимости в трансфузиях
Доксорубицин 1 В/в 35 40 —
Циклофосфамид 1 В/в 1250 1250 —
Винкристин 8 В/в 1,4 — Уменьшение нейротоксичности
Брентуксимаб ведотин 0 В/в — 1,8 мг/кг* —
Прокарбазин 1–7 Внутрь 100 — Уменьшение гонадной токсичности 

и количества вторых опухолей
Преднизолон 1–14 Внутрь 40 — Снижение риска увеличения массы тела, 

остеопороза и инфекций
Дакарбазин 2–3 В/в — 250 —
Дексаметазон 1–4 Внутрь — 40 —
Начало каждого последующего цикла на 22-й день. Контроль показателей крови не реже 2 раз в неделю. Для обоих режимов поддержка грануло-
цитарным колониестимулирующим фактором (Г-КСФ) обязательна: для схемы BEACOPPэск с 4-го дня, для BrECADD — с 5-го (через 24–48 ч после 
введения миелосупрессивных препаратов). Г-КСФ назначается ежедневно до восстановления числа лейкоцитов (введение следует прекратить, 
когда количество лейкоцитов после достижения надира превысит 1000/мкл в течение 3 последующих дней), для пегилированных форм Г-КСФ — 
однократное введение. Химиотерапию следует возобновить не ранее чем через 48 ч после прекращения введения Г-КСФ и при достижении числа 
лейкоцитов ≥ 2500/мкл или нейтрофилов ≥ 1500/мкл и тромбоцитов ≥ 80 000/мкл.
* Максимально 180 мг в абсолютном значении.

Первое сообщение об успешном применении по-
лихимиотерапии при распространенных стадиях лим-
фомы Ходжкина (ЛХ) относится к 1967 г. (схема МОРР: 
хлорметин, винкристин, прокарбазин, преднизолон). 
Однако число пациентов с длительной ремиссией 
после ее назначения не превышало 40 % [3, 4]. Более 
эффективная комбинация для лечения ЛХ  — схема 
ABVD (доксорубицин, блеомицин, винбластин, дакар-
базин) была предложена G. Bonadonna в 1975 г. [5]. Эта 
программа позволила получать длительные полные 
ремиссии у 70  % пациентов с распространенными 
стадиями заболевания и в конце ХХ в. была признана 
«золотым стандартом» лечения ЛХ [4, 5].

В  начале 90-х годов прошлого столетия Гер-
манская группа по изучению лимфомы Ходжкина 
(German Hodgkin Study Group, GHSG) под руковод-
ством профессора V. Diehl разработала и предложила 
новую концепцию лечения ЛХ, предполагающую 
более эффективную эрадикацию резистентных зло-
качественных клонов [6, 7]. Результаты интенсивной 
программы ВЕАСОРР-эскалированный (ВЕАСОРРэск: 
блеомицин, этопозид, доксорубицин, циклофос-
фамид, винкристин, прокарбазин, преднизолон) 
превосходили режим ABVD как по выживаемости без 
прогрессирования (ВБП), так и по общей выживае-
мости (ОВ), однако непосредственная и отдаленная 
токсичность новой схемы также оказалась суще-
ственно выше [8, 9].

Поиск оптимального соотношения риска и пользы 
в случае применения этих программ стал предметом 
длительных научных дебатов и послужил основанием 
для проведения большого числа контролируемых 
исследований [10]. Одновременно с этим арсенал 
лечебных возможностей при злокачественных лим-
фомах обогатился появлением таргетной терапии. 
Характерной особенностью опухолевых клеток 
Березовского—Рид—Штернберга при кЛХ является 
высокая экспрессия антигена CD30. Это стало удобной 
мишенью для таргетного использования брентук-

симаба ведотина  — конъюгата антитела CD30 с ци-
тостатическим агентом монометилауристатином  Е. 
Данный препарат хорошо зарекомендовал себя в 
монорежиме при рецидивах и резистентном течении 
кЛХ, показав благоприятное соотношение эффектив-
ности и токсичности, что послужило основанием для 
применения его в первой линии терапии [11].

Результаты этого исследования были использо-
ваны GHSG для модификации высокоэффективной 
схемы ВЕАСОРРэск с целью снизить как острую 
(гематологическую), так и отдаленную (гонадная дис-
функция, бесплодие, вторые опухоли) токсичность. 
Итогом стало создание новой программы BrECADD 
(брентуксимаб ведотин, этопозид, циклофосфамид, 
доксорубицин, дакарбазин, дексаметазон) (табл.  1) 
[12, 13].

В  зависимости от наблюдаемой токсичности в 
дизайне протокола предусмотрена постепенная де-
эскалация доз препаратов при последующих циклах 
BEACOPPэск и BrECADD (табл. 2) [14].

Поскольку ранее по результатам протокола 
HD18 ПЭТ-адаптированный подход при проведении 
программы ВЕАСОРРэск показал более высокую 
эффективность и меньшую токсичность, следующим 
этапом стало инициирование крупного многоцен-
трового клинического исследования HD21, в котором 
после рандомизации между схемами ВЕАСОРРэск и 
BrECADD был применен тот же принцип выполнения 
программы лечения [15, 16].

В протокол включено 1482 пациента с распростра-
ненными стадиями кЛХ (III–IV и IIВ стадия с массивным 
опухолевым поражением средостения и/или изоли-
рованным экстранодальным вовлечением) в возрасте 
до 60 лет из 233 медицинских центров 9 разных стран. 
Цель — сравнить эффективность и токсичность ПЭТ-2-а-
даптированной терапии по программам BEACOPPэск 
(n = 740) и BrECADD (n = 742) у пациентов с распростра-
ненными стадиями кЛХ. До  марта 2017  г. в протоколе 
выполнение ПЭТ после 2 циклов (ПЭТ-2) настоятельно 
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рекомендовалось, но в дальнейшем стало обязательным 
для всех пациентов [15, 16]. Дизайн исследования 
предполагал, что пациенты с ПЭТ-2-отрицательным 
статусом (оценка по шкале Deauville, DS 1–3) получали 
еще 2 дополнительных цикла (суммарно 4). Пациенты, 
не достигшие полного метаболического ответа (ПМО; 
ПЭТ-2-положительный статус, DS  4–5), продолжали 
лечение до 6 циклов [14, 15]. Консолидирующая лучевая 
терапия проводилась только на зоны с ПЭТ-положи-
тельными после завершения лекарственного этапа ре-
зидуальными опухолевыми массами [14, 15]. Исходные 
характеристики пациентов, включенных в исследо-
вание, были хорошо сбалансированы между группами. 
Средний возраст составил 31 год, распределение по полу 
было примерно одинаковым (56  % мужчин). Медиана 
наблюдения составила 48 мес.

ПЭТ-2-адаптированная терапия проведена 1346 
(91  %) пациентам. ПЭТ-2-отрицательный статус 
был достигнут у 430/669 пациентов (64 %) в группе 
BEACOPPэск и у 430/677 (64 %) — в группе BrECADD. 
Таким образом, у этих 860 (64 %) пациентов лечение 
было завершено после 4  циклов, остальные про-
должили терапию суммарно до 6  циклов. В  целом 
запланированное по результатам ПЭТ-2 лечение было 
выполнено у 1415 (95 %) пациентов.

По  окончании всей программы ПМО был до-
стигнут в 80 (BEACOPPэск) и 82 % (BrECADD) случаев 
соответственно. Консолидирующая лучевая терапия 
на ПЭТ-положительную резидуальную опухоль вы-
полнена у 112 (15 %) и 104 (14 %) пациентов соответ-
ственно [14].

Несмотря на абсолютно идентичные результаты 
в двух исследуемых группах, нежелательные явления 
были статистически значимо (p  <  0,0001) реже у па-
циентов, получавших программу BrECADD (42  %) в 
сравнении с ВЕАСОРРэск (59 %): гематологические ос-
ложнения — 31 vs 52 %, необходимость в переливании 
эритроцитов — 24 vs 34 %, тромбоцитов — 17 vs 34 % 
соответственно. Органная токсичность, связанная с 
лечением, в двух лечебных группах не различалась.

Сенсорная периферическая нейропатия, в ос-
новном I степени, отмечалась у 49 и 39 % пациентов 
в группах BEACOPPэск и BrECADD соответственно. 
Через  1  год после окончания лечения проявления 
токсичности не регистрировались совсем или дости-
гали I степени у 93 и 96 % пациентов соответственно. 
При  12-месячном наблюдении периферическая 
сенсорная нейропатия I  степени сохранялась у 11 
(ВЕАСОРРэск) и 10  % (BrECADD) пациентов соответ-
ственно, II степени — в 2 % случаев в каждой группе.

Первичной конечной точкой в данном исследо-
вании была выбрана выживаемость без прогресси-
рования (ВБП) [14, 17]. Оказалось, что показатели 
4-летней ВБП составили 94,3  % в группе BrECADD 
и 90,9  % у пациентов, получавших BEACOPPэск 
(p = 0,035). Это различие в пользу BrECADD было более 
очевидным у больных с высоким риском и ПЭТ-2-по-
ложительным статусом.

Авторы подчеркивают, что коррекция доз про-
тивоопухолевых препаратов может влиять на отда-
ленные результаты лечения, особенно при условии 
уменьшения количества циклов по результатам 
ПЭТ-2. В  частности, более высокая частота тяжелой 

Таблица 2. Деэскалация доз противоопухолевых препаратов 
в зависимости от проявлений токсичности (цит. по [14])

Степень снижения
BEACOPPэск BrECADD

Доза, мг/м2 Дни Доза, мг/м2 Дни
Уровень 4 (терапевтический)

Этопозид 200 1–3 150 1–3
Циклофосфамид 1250 1 1250 1
Доксорубицин 35 1 40 1

Уровень 3
Этопозид 175 1–3 125 1–3
Циклофосфамид 1100 1 1100 1
Доксорубицин 35 1 40 1

Уровень 2
Этопозид 150 1–3 125 1–3
Циклофосфамид 950 1 950 1
Доксорубицин 35 1 40 1

Уровень 1
Этопозид 125 1–3 100 1–3
Циклофосфамид 800 1 800 1
Доксорубицин 35 1 40 1

Уровень базовый
Этопозид 100 1–3 100 1–3
Циклофосфамид 650 1 650 1
Доксорубицин 25 1 35 1

миелотоксичности в случае применения BEACOPPэск 
в сравнении с режимом BrECADD чаще служила 
основанием для снижения дозы основных цитостати-
ческих препаратов. Показатели 4-летней ОВ в группах 
BrECADD и BEACOPPэск (98,6 и 98,2  %), так же как и 
число летальных исходов (по 12 пациентов в каждой 
группе), не различались.

Вторые злокачественные новообразования диа-
гностировались редко и составили 2 и 3 % в группах 
BEACOPPэск и BrECADD соответственно. Крайне 
важным выводом исследования было существенное 
снижение гонадотоксичности при использовании 
схемы BrECADD, что связано с коррекцией дозы 
этопозида, заменой прокарбазина на дакарбазин и 
использованием ПЭТ-адаптированной стратегии. Вос-
становление фертильности, определенное по уровню 
фолликулостимулирующего гормона через 4  года, 
отмечалось чаще после режима BrECADD в сравнении 
с BEACOPPэск как у женщин (95,3  vs 72,5  %), так и у 
мужчин (86,0 vs 39,2 %). За период наблюдения заре-
гистрировано 46 родов у 40 пациенток или партнерш 
пациентов-мужчин в группе BEACOPPэск и 62  родов 
у 59  пациенток или партнерш пациентов-мужчин в 
группе BrECADD.

Таким образом, авторы этого масштабного ис-
следования приходят к заключению, что результат, 
достигнутый у пациентов с распространенными 
стадиями кЛХ, получавших лечение по ПЭТ-2-адапти-
рованной программе BrECADD, является беспреце-
дентным и отражает высокую вероятность излечения 
при лучшей переносимости, превосходящей про-
грамму BEACOPPэск.

На  основании этих данных схема BrECADD была 
внесена в рекомендации Национального института 
рака США (NCCN, версия 2.2025) и в апреле 2025 г. за-
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регистрирована в странах Евросоюза [18, 19]. В насто-
ящее время в России схему BrECADD получали только 
единичные пациенты в отдельных клиниках страны.

Цель настоящей публикации  — обобщить 
первый опыт в РФ по применению программы 
BrECADD для лечения распространенных стадий кЛХ 
в условиях реальной клинической практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включены данные 20  пациентов из 
5 медицинских учреждений 3 городов России с впервые 
диагностированной кЛХ, которые получали в первой 
линии терапию по программе BrECADD. Диагноз у всех 
был поставлен на основании иммуноморфологического 
исследования опухолевой ткани. Медиана возраста 
составила 31,5  года (диапазон 19–43  года), мужчин 
было 7, женщин  — 13. Согласно критериям GHSG, все 
20  пациентов имели распространенные стадии кЛХ: 
IIВ с массивным поражением средостения (n  =  2), 
III (n = 3) и IV (n = 15) стадии. Симптомы интоксикации 
присутствовали у 14 пациентов, у большинства (n = 14) 
статус по ECOG соответствовал 2 баллам, у 6 — 1 баллу. 
Высокий международный прогностический индекс 
(IPS) более 3 баллов констатирован только у 1 пациента, 
2–3 балла — у 7 и 0–1 балл — у 12. Медиана длительности 
наблюдения составила 17,5 мес. (диапазон 7–25 мес.).

Лечение по схеме BrECADD начиналось с полных 
доз (уровень 4) у 7 из 20 пациентов (см. табл. 1 и 2). 
У 8 больных лечение проводилось со сниженными 
дозами с 1-го цикла BrECADD по решению лечащего 
врача, оставалось на выбранном уровне на всех после-
дующих циклах и не зависело от глубины индуциро-
ванной миелосупрессии, у 5 — данные о фактических 
дозах не представлены.

В  оригинальном протоколе GHSG HD21 приме-
нялся принцип ПЭТ-2-адаптированной терапии, что 
предусматривало 3-кратное выполнение ПЭТ: до 
начала лечения, после 2-го цикла BrECADD (ПЭТ-2) 
и после окончания всей программы лекарственной 
терапии. В  настоящем исследовании инициальная 
ПЭТ выполнена у 18 из 20 пациентов, у 2 пациентов 
со IIB стадией и массивным поражением средостения 
проводилась только КТ с контрастированием всех 
четырех областей. Промежуточная ПЭТ выполнена 
у 9 из 20  пациентов, ПЭТ после завершения про-
граммы — у 19; 1 пациент отказался от обследования 
по окончании химиотерапии.

Согласно оригинальному дизайну протокола 
HD21, для пациентов с ПМО по данным ПЭТ-2 преду
сматривалась деэскалация программы до 4  циклов, 
в случае отсутствия ПМО проводились все 6  циклов 
BrECADD. Выполнение консолидирующей лучевой 
терапии предполагалось только в отдельных редких 
случаях на остаточные метаболически активные зоны 
после 6-го цикла BrECADD [14].

Эффективность лечения, как и в протоколе 
HD21, оценивалась по частоте полного ответа, пока-
зателям ВБП и ОВ. ВБП определялась как время от 
начала лечения до прогрессирования, рецидива или 
смерти по любой причине либо цензурировалась на 
дату последней информации о состоянии пациента. 

Таблица 3. Объем проведенной терапии и ее результаты 
у пациентов с распространенными стадиями кЛХ (n = 20)

Показатель Число пациентов
Объем терапии

Число циклов BrECADD 
4 16
6 4

Лучевая терапия проведена 4
Терапия в соответствии с протоколом HD21 [14]

По числу циклов BrECADD 5
По лучевой терапии 1

Условия протокола HD21 не соблюдены
По числу циклов BrECADD 15
По лучевой терапии 3

Результат по окончании терапии по данным ПЭТ-КТ
Полный метаболический ответ 16*
Частичный метаболический ответ 1
Прогрессирование 2

кЛХ — классическая лимфома Ходжкина; ПЭТ-КТ — позитронно-эмисси-
онная томография, совмещенная с компьютерной томографией.
* 1 пациент отказался от обследования.

ОВ  рассчитывалась как время от начала лечения до 
смерти по любой причине или на цензурируемую дату 
последней информации о пациенте [14].

Кроме того, рассчитывался такой показатель, как 
заболеваемость, связанная с лечением, который учи-
тывал возникновение любого из следующих событий с 
начала противоопухолевой терапии и до 30-го дня после 
ее окончания: 1)  острая негематологическая органная 
токсичность III–IV степени (по общим терминологи-
ческим критериям нежелательных явлений, CTCAE), 
включая нарушения сердечно-сосудистой системы, же-
лудочно-кишечного тракта (исключая рвоту, тошноту и 
мукозит), гепатобилиарной системы, нервной системы, 
почек и мочевыделительной системы, дыхательной си-
стемы, органов грудной клетки и средостения; 2) острая 
гематологическая токсичность IV  степени, включая 
анемию, тромбоцитопению и инфекции как клинически 
значимый исход нейтропении [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика терапии
Из  20  пациентов представленной группы боль-

шинство (n = 16) получили только 4 цикла BrECADD, 
4  больных  — 6  циклов. Всего проведено 88  циклов. 
Консолидирующая лучевая терапия выполнена у 4 па-
циентов: у 3 — после 4 циклов, у 1 — после 6. По завер-
шении лекарственной терапии ПМО констатирован у 
16/19 больных (84 %), частичный — у 1; у 2 пациентов 
отмечалось прогрессирование заболевания (табл. 3).

Эффективность по данным промежуточной ПЭТ 
оценена у 9 из 20  пациентов, причем ПМО (DS  1–3) 
был достигнут в 6 (66,6  %) случаях. Тем не менее де
эскалация лечения до 4 циклов в соответствии с про-
токолом HD21 была выполнена только у 3 пациентов, у 
остальных 3 лечение продолжено до 6 циклов BrECADD 
(1  пациентке дополнительно проведена лучевая 
консолидация в дозе 30 Гр). У 3 больных, у которых не 
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Таблица 4. Частота нежелательных явлений по критериям CTCAE 
у пациентов с распространенными стадиями кЛХ, получавших 

терапию по схеме BrECADD

Нежелательное явление
Число пациентов 

(n = 20)
Число циклов 

(n = 88)
Анемия

Любой степени
≥ III степени

15 (75 %)
8 (40 %)

24 (27,3 %)
12 (13,6 %)

Гемотрансфузии 4 (20 %) 6 (6,8 %)
Лейкопения

Любой степени
≥ III степени

11 (55 %)
8 (40 %)

18 (20,5 %)
12 (13,6 %)

Фебрильная нейтропения 2 (10 %) 2 (2,3 %)
Инфекции

Любой степени
≥ III степени

2 (10 %)
1 (5 %)

2 (2,3 %)
1 (1,13 %)

Тромбоцитопения
Любой степени
≥ III степени

2 (10 %)
1 (5 %)

2 (2,3 %)
1 (1,13 %)

Гепатотоксичность II степени 2 (10 %) 5 (5,7 %)
Кардиотоксичность  

(снижение ФВЛЖ)
1 (5 %) 2 (2,3 %)

CTCAE — общие терминологические критерии нежелательных явлений; 
кЛХ — классическая лимфома Ходжкина; ФВЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка.

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования пациентов с рас­
пространенными стадиями кЛХ (n = 20)

Fig. 1. Progression-free survival of patients with advanced stages of 
cHL (n = 20)

был достигнут ПМО после 2 циклов BrECADD, лечение 
было продолжено: у 1 со стабилизацией болезни после 
4  циклов проведена лучевая терапия с достижением 
частичного ответа, у 2 пациентов на фоне терапии по 
схеме BrECADD констатировано прогрессирование 
заболевания после 4-го и 6-го циклов соответственно.

У  11  пациентов ПЭТ после 2-го цикла BrECADD 
не проводилась. У  10  больных исследование, вы-
полненное после 4-го цикла BrECADD, позволило 
констатировать ПМО (DS  1–3), 1  пациент отказался 
от обследования, но оставался под наблюдением без 
признаков рецидива. На этом этапе у 9 пациентов по 
решению лечащего врача лечение было завершено, 
у  2  — дополнительно проведена консолидирующая 
лучевая терапия в СОД 36  Гр. При  медиане наблю-
дения 17,5 мес. (диапазон 7–25 мес.) все 20 пациентов 
живы, ВБП составила 90 % (рис. 1).

Токсичность терапии
Хотя бы одно нежелательное явление любой 

степени согласно критериям CTCAE возникло у 2/3 па-
циентов (табл. 4). Наиболее часто определялась гема-
тологическая токсичность. Анемия констатирована у 
15 (75 %) из 20 пациентов, но III–IV степень тяжести 
встречалась в 2 раза реже (n = 8; 40 %). Необходимость 
в трансфузиях эритроцитов возникла у 4  пациентов 
при проведении только 6 из 88 циклов BrECADD. Лей-
копения III–IV степени отмечалась у 40  % больных, 
однако фебрильная нейтропения (только после 1-го 
и 2-го циклов) и инфекционные осложнения, так же 
как и тромбоцитопения, развивались редко  — лишь 
у 10 % пациентов по каждому показателю. Органная 
токсичность констатирована у отдельных больных 
и не достигала значений, требующих снижения доз 
препаратов относительно 1-го цикла или отмены 
специфической терапии, ни в одном случае. У 1 боль-
ного отмечалось снижение фракции выброса левого 
желудочка после 3-го и 4-го циклов, у 2 — повышение 
уровня трансаминаз до 3  норм. Описанная органная 
токсичность не потребовала снижения доз препаратов 
и/или сокращения программы лечения.

Выполнение режима BrECADD
Подробная информация о дозах препаратов, ис-

пользуемых при проведении режима BrECADD на всех 
циклах, была предоставлена только для 15 из 20 па-
циентов. Ни у одного из этих 15 пациентов снижения 
доз наиболее миелотоксичных противоопухолевых 
препаратов (циклофосфамида, этопозида, доксору-
бицина) относительно предыдущих циклов в связи 
с развившимися осложнениями не было. Лечение в 
полных дозах 4-го уровня, как рекомендовано в прото-
коле HD21, выполнено у 7 (46,6 %) из 15 больных. У 8 
(53,4 %) больных лечение проводилось в сниженных 
с 1-го цикла по усмотрению лечащего врача дозах и 
фиксированных на этом уровне на всем продолжении 
лечения (7  пациентов получили 4  цикла BrECADD и 
1  — 6  циклов). Наиболее часто (у 7 из 8  пациентов) 
снижались дозы брентуксимаба ведотина: до 85 % от 
расчетного уровня  — у 2, до 75  % — у  2, до 65  % — 
у 2, ниже 50 % — у 1. Все эти 7 больных получили по 
4  цикла BrECADD. У  1 из 8  пациентов, получивших 
6 циклов BrECADD, дозы брентуксимаба ведотина на 

всех циклах соответствовали рекомендованным, но 
дозы циклофосфамида, этопозида и доксорубицина 
были снижены до базового уровня. Отмены одного 
или нескольких препаратов в связи с токсичностью 
не было ни в одном случае. Увеличение интервалов 
более чем на 3 дня имело место у 7 пациентов. Это не 
коррелировало с эффективностью лечения (у всех был 
достигнут ПМО), у обеих пациенток с прогрессиро-
ванием заболевания нарушения режима проведения 
программы BrECADD не отмечено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Первый опыт применения схемы BrECADD при 
лечении распространенных стадий кЛХ в общей 
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клинической практике России подтвердил высокую 
непосредственную эффективность программы: ча-
стота ПМО после окончания всей программы лечения 
составила 84 %, что соответствует результатам прото-
кола GHSG HD21 (82 %) [14]. При медиане наблюдения 
17,5 мес. показатели ВБП оказались высокими и соста-
вили 90 %. Следует отметить, что сравнение этого па-
раметра с результатами протокола HD21 некорректно 
из-за несопоставимой численности групп и слишком 
короткого срока наблюдения.

ПЭТ-адаптированная терапия по схеме BrECADD 
с деэскалацией программы в полном соответствии с 
рекомендациями протокола GHSG HD21 в анализиру-
емой нами группе была выполнена лишь у 5 (25 %) из 
20 пациентов (см. табл. 3). У остальных 15 пациентов 
условия протокола HD21 не были соблюдены. В этой 
связи необходимо еще раз подчеркнуть целесо
образность четкого следования дизайну протокола. 
Основной идеей ПЭТ-адаптированного исследования 
HD21 является деэскалация лечения до 4  циклов 
BrECADD у пациентов с ПМО по результатам проме-
жуточной ПЭТ-2 и полный отказ от консолидирующей 
лучевой терапии у абсолютного большинства больных 
кЛХ с целью снизить как раннюю, так и позднюю 
токсичность при условии сохранения высокой эффек-
тивности программы [14].

Несоблюдение условий протокола у 15 пациентов, 
с одной стороны, увеличило потенциальный риск раз-
вития поздних осложнений (в ряде случаев, несмотря 
на ПМО, лечение было продолжено до 6 циклов ± лу-
чевая терапия). С  другой стороны, невыполнение 
ПЭТ после 2  циклов и при этом сокращение объема 
терапии до 4 циклов BrECADD могут повысить число 
рецидивов заболевания.

Важно подчеркнуть, что непосредственная 
токсичность всей программы была умеренной и не 
потребовала сокращения запланированного лечащим 
врачом объема терапии ни у одного пациента. Лейко-
пения III–IV степени отмечалась у 40 % пациентов, фе-
брильная нейтропения и пневмония — у 10 %. Анемия 
III–IV степени констатирована также у 40 % больных, 
но необходимость в трансфузии эритроцитов воз-
никла лишь на 6 (6,8  %) из 88  циклов BrECADD. Ор-
ганная токсичность встречалась редко.

Несмотря на то что ПЭТ-адаптированная терапия 
в соответствии с рекомендациями протокола HD21 
GHSG была проведена только у 25  % пациентов, вы-
полняемость режима BrECADD была высокой: все па-
циенты получили запланированный ранее лечащим 
врачом объем терапии. Однако следует прислушаться 
к мнению авторов протокола HD21, которые под-
черкивают, что коррекция доз противоопухолевых 
препаратов в сторону снижения может значительно 
влиять на показатели ВБП и обоснована только в 
случае развития тяжелых побочных эффектов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализ первого опыта применения ре-
жима BrECADD в общей клинической практике в России 
у небольшой группы пациентов с распространенными 
стадиями кЛХ показал высокую эффективность, уме-

ренную токсичность и возможность выполнения про-
граммы в специализированных отделениях. Однако 
следует подчеркнуть основные пункты несоблюдения 
принципа ПЭТ-адаптированной терапии в реальной 
практике в России, а именно сложность выполнения 
ПЭТ после 2-го цикла BrECADD, необоснованное сокра-
щение или увеличение количества циклов, использо-
вание лучевой терапии без достаточных оснований, 
а также необоснованное снижение доз базовых пре-
паратов, в первую очередь брентуксимаба ведотина. 
В связи с вышеперечисленным представляется неце-
лесообразным сопоставление результатов терапии 
по схеме BrECADD в условиях общей клинической 
практики в России с данными протокола GHSG HD21. 
Хочется надеяться, что представленный в настоящей 
публикации анализ поможет специалистам у нас в 
стране более взвешенно подходить к составлению 
всей программы лечения, а дальнейшее накопление 
и обобщение опыта по применению режима BrECADD 
в общей клинической практике позволят определить 
место этого режима в первой линии терапии распро-
страненных стадий кЛХ.
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