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несмотря на успехи химиотерапии первой 
линии классической лимфомы Ходжкина, у 
части пациентов развивается рецидив или 
рефрактерное течение заболевания. стандар-
том лечения рецидива в течение последних 
лет по-прежнему является терапия «спасе-
ния» с последующей высокодозной химио-
терапией и аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток крови. 
Брентуксимаб ведотин, совершивший на-
стоящую революцию в лечении пациентов с 
лимфомой Ходжкина, показал свою высокую 
эффективность не только в лечении рециди-
ва, но и в качестве поддерживающей опции 
после аутологичной трансплантации в группе 
пациентов высокого риска. В эру новых аген-
тов для пациентов с рецидивом после аутоло-
гичной трансплантации костного мозга суще-
ствует несколько терапевтических подходов в 
виде моно- и полихимиотерапии, конъюгата 
моноклонального антитела брентуксимаб, 
иммунотерапии «check-point» ингибитора-
ми ниволумаб и пембролизумаб. Аллогенная 
трансплантация может быть рассмотрена у 
молодых пациентов с химиочувствительной 
опухолью при наличии донора костного моз-
га. Выбор терапевтического подхода должен 
всегда осуществляться с учетом возраста, со-
путствующих заболеваний, предшествующе-
го лечения, предпочтений пациента и лекар-
ственных возможностей.
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Лимфомы являются самой распространён-
ной патологией среди онкогематологических 
заболеваний. В 2016 году в Сша зарегистри-
ровано более 70 000 новых случаев неходжкин-
ских лимфом (нхЛ) и 8 500 случаев с впервые 
диагностированной лимфомой ходжкина (Лх) 
[1]. Стандартная начальная цитостатическая и 
лучевая терапия позволяет рассчитывать на из-
лечение большинства пациентов классической 
лимфомой ходжкина: у пациентов с I-II ста-
диями 5-летняя выживаемость при достигает 
90 %, c III стадией  — 80 % и с IV примерно 
65 % [2]. однако у небольшой части пациен-

тов заболевание оказывается резистентным или 
рецидивирует [3-6]. единственным надежным 
средством спасения этих пациентов остается 
высокодозная противоопухолевая химиотерапия 
(ВДхт) с трансплантацией аутологичных ство-
ловых кроветворных клеток. Примерно у 50 % 
пациентов удается достичь полной ремиссии 
(Пр) [7, 8]. Прогноз заболевания при рецидиве 
или после ВДхт с аутотрансплантацией кост-
ного мозга (аутотКм) крайне неблагоприятный. 
Стандартом лечения для таких пациентов явля-
ется Брентуксимаб Ведотин (БВ), анти СD30 мо-
ноклональное антитело, продемонстрировавший 
высокую частоту полных ответов, хотя длитель-
ная ремиссия наблюдалась у небольшой группы 
пациентов [9]. аллогенная трансплантация кост-
ного мозга (аллотКм) с применением режимов 
кондиционирования со сниженной интенсивно-
стью показана при рецидиве после аутотКм у 
молодых пациентов, чувствительных к предше-
ствующей терапии [10-11]. В последние годы в 
лечении Лх нашла отражение иммунотерапия. 
ниволумаб, aнти-PD1 антитело (anti-programmed 
death-1), был одобрен управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов в Сша и также зарегистриро-
ван в россии в качестве монотерапии рециди-
вирующей или рефрактерной классической Лх 
после предшествующей аутотСК и терапии с 
использованием БВ. Препарат демонстрирует 
высокую частоту ответов даже у сильно пред-
леченной группы пациентов [12].

В данной статье мы рассмотрим современные 
подходы в лечении рецидивов и резистентных 
форм Лх у пациентов, которым показано про-
ведение ВДхт с последующей аутотКм. 

лечение рецидивов

Два проспективных рандомизированных 
клинических исследования определили ВДхт 
с аутотКм как стандарт терапии первого ре-
цидива или рефрактерного течения Лх: первое, 
инициированное Британской национальной Ис-
следовательской группой по изучению лимфо-
мы (British National Lymphoma Investigation  — 
BNLI) [13], второе (HD-R1 trial) совместно с 
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немецкой научно-исследовательской группой по 
изучению лХ (German Hodgkin Study Group 
GHSG) и европейским обществом по транс-
плантации костного мозга (European Bone 
Marrow Transplantation  — EBMT) [14]. В обо-
их исследованиях продемонстрировано пре-
восходство в бессобытийной выживаемости и 
выживаемости, свободной от неудач лечения 
(Freedom From Treatment Failure  — FFTF) в 
группе ВДхт с аутотКм в сравнении с только 
ВДхт, однако в них не было показано значи-
тельных различий в общей выживаемости (оВ), 
что, очевидно, связано с небольшой выборкой 
пациентов. В исследовании BNLI трехлетняя 
бессобытийная выживаемость в группе с ау-
тотКм составила 53 % против 10 % (p=0.005), 
и 55 % против 34 % (p=0.019) в исследовании 
HD-R1. мета-анализ обоих исследований был 
выполнен Кохрановской группой по изучению 
онкогематологических заболеваний (Cochrane 
Group for Hematological Malignancies  — 
CHMG) с медианой наблюдения 34 мес. для 
BNLI-исследования и 83 мес. для HD-R1 [15]. 
Выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
была значительно выше у пациентов, полу-
чивших ВДхт с аутотКм (отношение рисков 
[ор] 0.55; 95 % доверительный интервал [ДИ] 
0.35–0.86, p = 0.009).

ВДхт с аутотКм в настоящее время широко 
применяются во всем мире как стандарт лечения 
пациентов с Лх после рецидива или химиоре-
зистентности. назначение 2-3 курсов химиотера-
пии до ВДхт с аутотКм  — необходимый этап 
лечения, целью которого является уменьшение 
опухолевой массы. ответ на лечение до про-
ведения ВДхт с аутотКм cчитается важным 
прогностическим показателем, влияющим как 
на безрецидивную выживаемость (БрВ), так и 
на оВ пациентов [16-17]. После завершения ис-
следования HD-R1 было очевидно, что стандар-
том лечения рецидива должен был стать режим 
химиотерапии Dexa-BEAM, однако в связи с вы-
сокой токсичностью и низкой мобилизационной 

активностью данная схема в настоящее время 
практически не используется [18-19].

Ввиду малого количества проведенных про-
спективных рандомизированных клинических 
исследований, «золотого» стандарта терапии 
«спасения», по-прежнему, нет. Идеальный ре-
жим должен индуцировать высокую частоту 
ответов на лечение, обладать адекватным про-
филем как гематологической, так и негематоло-
гической токсичности, а также обладать высокой 
мобилизационной активностью для сбора ауто-
логичных стволовых клеток крови (табл. 1, 2).

Таблица 2. Результаты сбора аутологичных стволовых клеток 
крови в зависимости от режима химиотерапии

режим химиотерапии Кол-во пациентов Успешный сбор 
( %)

Mini-BeAM 32 34 82

ICe33 66 86

DHAP34 105 97

GDP32 34 97

IGeV30 79 99

esHAP35 78 97

mini-BeAM (кармустин, этопозид, цитарабин, мелфалан); ICe (ифосфамид, 
карбоплатин, этопозид); DHAP (дексаметазон, высокодозный ara-C [=цита-
рабин], цисплатин); GDP (гемцитабин, винорельбин, пегилированный липо-
сомальный доксорубицин); IGeV (ифосфамид, преднизолон, гемцитабин, 
винорельбин); esHAP (этопозид, метилпреднизолон, высокодозный ara-C 
[=цитарабин], цисплатин).

В Сша стандартом лечения рецидива или 
рефрактерного течения Лх считается 2 курса 
по схеме ICE (5 g/m² ифосфамид, AUC 5 кар-
боплатин, 300 mg/m² этопозид) [20], в то время 
как в европе GHSG и EBMT отдают предпо-
чтение режиму DHAP (160 mg дексаметазон, 
4000 mg/m² высокодозный ara-C [=цитарабин], 
100 mg/m² цисплатин) или ESHAP (160mg/m² 
этопозид, 2000 mg метилпреднизолон, 2000 mg/
m² высокодозный ara-C [=цитарабин], 100 mg/m² 
цисплатин) [21-22]. Показатели выживаемости в 
группах пациентов, получавших ICE, DHAP и 
ESHAP, во многих исследованиях практически 
сопоставимы [23-25], в других  — демонстри-

Таблица 1. Различные режимы терапии «спасения» у пациентов с лимфомой Ходжкина с рецидивом  
или рефрактерным течением

режим химиотерапии Кол-во 
пациентов

Полный ответ на 
лечение ( %)
ди 95 %

Частичный ответ на 
лечение ( %),
ди 95 %

общий ответ на 
лечение ( %),
ди 95 %

Смерть
от токсичности

Dexa-Beam14 144 27, 20-34 54, 46-62 81, 75-87 5

Mini-BeAM 31 55 49, 35-63 33, 21-47 82, 69-91 2

ICe20 65 26, 16-39 59, 46-71 85, 74-92 0

DHAP (dose-dense)21 102 21, 13-29 68, 59-77 89, 83-95 0

GDP29 23 17,5-39 52, 31-73 69, 47-87 0

IGeV 30 91 54 27.5 81.3 0

DexaBeAM (дексаметозан, кармустин, этопозид, цитарабин, мелфалан); mini-BeAM (кармустин, этопозид, цитарабин, мелфалан); ICe (ифосфамид, карбо-
платин, этопозид); DHAP (дексаметазон, высокодозный ara-C [=цитарабин], цисплатин); GDP (гемцитабин, винорельбин, пегилированный липосомальный 
доксорубицин); IGeV (ифосфамид, преднизолон, гемцитабин, винорельбин)
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руется преимущество того или иного режима 
[26-27].

оптимальная длительность цикла химиотерапии 
не была проанализирована в проспективных иссле-
дованиях, тем не менее, недавно опубликованный 
ретроспективный анализ GHSG показал преиму-
щество режима DHAP с укороченным интервалом 
между введениями (dose-dense), что достоверно 
влияет как на показатели ВБП, так и на оВ [28]. 
таким образом, терапия «спасения» должна быть 
назначена в максимально укороченные сроки в 
случаях, когда это представляется возможным.

режимы химиотерапии с применением гемци-
табина, ифосфамида, винорельбина (GDP, IGEV) 
были изучены, как альтернативный подход в те-
рапии «спасения» и продемонстрировали свою 
безопасность и хорошую переносимость [29-30]. 

Брентуксимаб Ведотин как терапия 
«спасения»

Брентуксимаб ведотин (БВ)  — конъюгат 
моноклонального анти-СD30 антитела, достав-
ляющий монометилауристатин е (ммае) в 
опухолевую клетку (рис. 1). механизм действия 
заключается в связывании анти-СD30 антитела 
с СD30 рецепторами на поверхности клеток 
Березовского-рид-штейнберга, в результате чего 
конъюгат поступает в клетку и перемещается к 
лизосомам. В лизосомах ммае высвобожда-
ется вследствие разрушения линкера. В клетке 
ммае ингибирует полимеризацию тубулина, 
что блокирует переход клетки из фазы G2 в фазу 
M клеточного цикла, вызывая, таким образом, 
апоптоз опухолевой клетки [36].

В 2015 г. было опубликовано 4 исследования с 
применением БВ как в монорежиме, так и в ком-
бинации с химиотерапией для лечения рецидиви-

рующей или рефрактерной Лх [37-40]. БВ пока-
зал свою эффективность с частотой объективных 
ответов более 75 % и частотой полных ответов 
на лечение 43 % случаев. Учитывая минималь-
ную гематологическую токсичность, БВ являет-
ся перспективной опцией лечения у пациентов с 
рецидивом, не получавших трансплантацию.

Два исследования подтвердили эффектив-
ность монотерапии БВ с общей частотой ответов 
> 80 %, тем не менее, частота полных ответов 
на лечение составила лишь <40 % [37-38]. По-
следующее добавление химиотерапии на основе 
платины увеличило частоту полных ответов до 
> 80 %. В трех небольших клинических иссле-
дованиях комбинаций БВ с бендамустином, ICE 
или ESHAP полный ПЭт негативный ответ был 
достигнут в 75-90 % случаев [39-40]. Примеча-
тельно, что у всех пациентов, у которых удалось 
достичь полного ответа на лечение, независи-
мо, была ли это монотерапия БВ, БВ с после-
дующей химиотерапией или БВ в комбинации 
с химиотерапией, наблюдалась идентичная ВБП 
после аутотКм  — >80 %. В настоящее время 
существует несколько эффективных схем тера-
пии «спасения». К сожалению, оценка эффек-
тивности того или иного режима основаны лишь 
на ретроспективных данных. Поэтому в каждом 
центре по-прежнему существует свой стандарт 
лечения рецидива, выбранный с учетом предше-
ствующего опыта, показаний или противопока-
заний для конкретного пациента, возможностей 
лекарственного лечения.

прогностические факторы у пациентов с 
рецидивами и резистентным течением лХ

В табл. 3 представлен анализ неблагоприят-
ных прогностических факторов для пациентов, 

Источник:http://www.discoverymedicine.com/AlainBeck/2010/10/16/files/2010/10/discovery_medicine_beck_no53_figure_2c.png

рис. 1. Брентуксимаб ведотин: схема, формула белкового линкера и монометилауристатин е
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получивших ВДхт с аутотКм по поводу ре-
цидивов и резистентных форм Лх [16, 20, 24, 
31, 41-46]. Первое проспективное исследова-
ние, выполненное группой GHSG, включило в 
себя сведения о 206 пациентах с резистентной 
Лх (прогрессирование во время 1 линии тера-
пии или через 3 мес. после окончания лечения) 
[41]. С помощью мультивариантного анализа 
были идентифицированы следующие неблаго-
приятные факторы: плохой общесоматический 
статус на момент диагностики рецидива (Eastern 
Cooperative Oncology Group score > 0), возраст 
>50 лет и неудача в достижении длительной ре-
миссии после 1 линии терапии. Второе иссле-
дование проанализировало результаты лечения 
422 пациентов с рецидивом Лх [24]. мультива-
риантный анализ выявил следующие факторы, 
влияющие на показатели оВ: анемия (гемогло-
бин < 120 г/л у мужчин, <105 г/л у женщин), 
распространенная стадия заболевания (III-IV) и 
рецидив, возникший менее, чем через 12 мес. 
также были обнаружены и другие прогности-
ческие факторы, ассоциированные с неблагопри-
ятным прогнозом: экстранодальное поражение, 

B-симптомы и наличие большой опухолевой 
массы на момент рецидива [18].

Данные, представленные в табл. 3, демон-
стрируют, что время до прогрессирования по-
сле 1 линии, распространенная стадия забо-
левания и плохой общесоматический статус 
являются наиболее объективными показателями 
неблагоприятного прогноза. При этом время до 
прогрессирования представляется самым значи-
тельным показателем: оВ в когорте пациентов с 
резистентным течением заболевания составляет 
26 % в сравнении с 46 % у пациентов с ранним 
рецидивом (от 3 до 12 мес.) и 71 % для поздних 
рецидивов (более 12 мес.) [41,47]. оценка не-
благоприятных факторов прогноза имеет важное 
значение для идентификации группы пациентов, 
нуждающихся в последующей консолидации по-
сле проведенной ВДхт с аутотКм.

пЭТ-адаптированная терапия

Крайне важной представляется промежуточ-
ная оценка ответа на лечение после терапии 
«спасения» до аутотКм. Moscowitz AJ и другие 

Таблица 3. Неблагоприятные прогностические факторы при рецидивирующей или рефрактерной лимфоме Ходжкина

Группа пациентов Фактор

рецидив

Время до прогрессирования<1 года 20, 24.43-44

Стадия III-IV 20,24,44, 48

анемия24

B-симптомы20,44

Плохой соматический статус43

рефрактерное течение

Плохой соматический статус24,43

возраст >50 24

отсутствие длительной ремиссии24

B-симптомы 20

Стадия III-IV20,42

аутоТКМ

нелеченный рецидив43

ответ на химиотерапию48

низкий уровень сывороточного альбумина45

анемия45

Возраст45

Лимфоцитопения45

В-симптомы46

Экстранодальное поражение46

Время до прогрессирования <1 года46

Статус болезни при аутоТКМ42

рецидив в области предшествующей ЛТ42

аутоТКМ-аутологичная трансплантация костного мозга, ЛТ-лучевая терапия. Kuruvilla et.al, Blood 2011

Таблица 4. Высокодозная химиотерапия используемая с аутоТКМ при рецидивирющей или рефрактерной ЛХ

режим Количество 
пациентов

ранняя смертность, ассоциированная с лечением ( %) оВ ( %)

BeAM14 58 1/56 (2) 44/61

CBV54 128 3/26 (8) оВ-4:45

CBVP46 68 5/68 (7) n/a

VP-16/MeL42 73 3/73 (4) n/a

BeAM53 101 n/a 71

облучение всего тела с 
VP-16/CY52

22 2/22 (9) 81

CCV51 59 5/59 (8) оВ-3:57

BeAM (BCnU, этопозид, Ara-C, и мелфалан); CBV (циклофосфамид, BCnU, VP-16); CBVP (циклофосфамид, BCnU, VP-16, и цисплатин); MeL-мелфалан, 
CY-циклофосфан, CCV (циклофосфамид, ломустин, VP16); оВ общая выживаемость. Kuruvilla et.al, Blood 2011
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установили, что химиочувствительность к про-
веденной терапии должна определяться посред-
ством ПЭт [72]. несмотря на то, что данные Кт 
могут показывать уменьшение размеров опухо-
ли, ПЭт-позитивные результаты до начала ау-
тотКм являются неблагоприятным фактором, и 
ВБП в данной подгруппе составляет всего 30 %.

Интерпретация результатов ПЭт должна про-
водится так же, как и при первичной диагности-
ке Лх по шкале Deuville: 1-3 по Deuville счи-
таются негативными, 4-5-позитивными. С целью 
достижения полного ответа до начала ВДхт с 
аутотКм, ПЭт также помогает решить вопрос 
о необходимости проведения дополнительных 
курсов лечения, либо назначении поддерживаю-
щей терапии после трансплантации [73]. К со-
жалению, не все пациенты с ПЭт-негативными 
результатами после терапии «спасения» облада-
ют одинаковыми показателями выживаемости. 
Это связано, прежде всего, с наличием или от-
сутствием экстранодального поражения на мо-
мент рецидива заболевания. Частота выздоров-
ления при экстранодальном поражении после 
аутотКм составляет всего 67 % в сравнении с 
90 % при его отсутствии.

ВДХТ с аутоТкМ

так же, как и при терапии «спасения», ко-
личество исследований, сравнивающих виды 
ВДхт, ограничено, тем не менее, в настоящее 
время существует множество различных схем и 
режимов дозирования. токсичность и противо-
опухолевый эффект также различаются, что 
может быть связано, как и с механизмом дей-
ствия цитостатиков, их комбинациями, так и 
характеристиками пациентов. Всего лишь два 
рандомизированных исследования было вы-
полнено у пациентов с рецидивом или рефрак-
терным течением Лх с использованием ВДхт 
BEAM (BCNU, этопозид, Ara-C, и мелфалан) 
[14, 53]. также были инициированы исследова-
ния с оценкой эффективности таких высокодо-
зных схем, как CBV (циклофосфамид, BCNU, 
VP-16) [54], CBVP (циклофосфамид, BCNU, 
VP-16, и цисплатин) [46], этопозид и мелфалан 
[42], монотерапия высокодозным мелфаланом 
[50], CCV (циклофосфамид, ломустин, VP16) 
[51] и облучение всего тела с VP-16 в сочета-
нии с карбоплатином и циклофосфамидом [52]. 
оптимальная схема должна обладать как низкой 
негематологической токсичностью, так и дока-
занным противоопухолевым эффектом. Учиты-
вая, что рандомизированные исследования были 
проведены только с ВДхт BEAM c аутотКм, 
данный режим в настоящее время является стан-
дартом. В табл. 4 представлен обзор различных 
режимов ВДхт, используемых с аутотКм.

поддерживающая терапия после аутоТкМ

В рандомизированном, двойном слепом, пла-
цебо-контролируемом исследованим III фазы 
AETHERа [55] продемонстрировано улучше-
ние показателей ВБП при назначении поддер-
живающей терапии БВ через 30-45 дней после 
аутотКм у пациентов с Лх с высоким риском 
прогрессирования. Были определены следующие 
факторы риска рецидива: наличие резистентной 
формы заболевания, рецидив менее чем через 12 
мес. или наличие экстранодального поражения 
на момент начала терапии «спасения». трехлет-
няя ВБП при терапии БВ составила 60 % против 
30 % у пациентов, получавших плацебо.

рецидив после аутоТкМ

химиотерапия и радиотерапия пациентов 
с рецидивом после аутотКм в большинстве 
случаев носит паллиативный характер. До эры 
БВ 70-80 % пациентов при рецидиве после ау-
тотКм умирали в течение первых пяти лет [56-
57]. В 2011 году в Сша одобрили применение 
БВ при рецидиве Лх после аутотКм или двух 
предшествующих линий терапии [9] на основе 
исследования II фазы с включением 102 паци-
ентов, которые получали БВ в дозе 1,8 мг/кг 
каждые 3 недели, суммарно 16 циклов. общая 
частота ответов наблюдалась в 75 % наблюдений 
(34 % с полным ответом). медиана оВ и ВБП 
составила 22,4 мес. и 5,6 мес. соответственно. 
недавно опубликованы результаты 5-летнего 
наблюдения пациентов c рецидивом после ау-
тотКм, получивших лечение БВ. оВ составила 
41 %, ВБП  — 22 %. оВ у пациентов с полным 
ответом на терапию БВ достигла 64 % а ВБП  — 
52 %. Пациентам, имевшим совместимого доно-
ра, была проведена аллотКм [62].

Для увеличения показателей полного ответа, 
ВБП и оВ в настоящее время проводятся клини-
ческие исследования комбинаций БВ с другими 
агентами, такими как: моцетиностатом, ингиби-
тором гистондеацетилазы (NCT02429375) и эве-
ролимусом, ингибитором mTOR (NCT02254239, 
NCT01022996). аллотКм, как консолидация по-
сле достижения ремиссии с применением БВ, 
может быть опцией у молодых пациентов с хо-
рошим общим соматическим статусом [10-11, 
62].

Для пациентов, уже получивших аутотКм и 
БВ, существует несколько терапевтичских под-
ходов, в том числе с использованием новых 
агентов (табл.5). Выбор метода должен быть ос-
нован на желаемых результатах, например, дли-
тельный контроль над болезнью или достижение 
максимально полного ответа до аллотКм. так-
же важно учитывать общесоматический статус, 
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сопутствующие заболевания, наличие симпто-
мов, возраст и предпочтения пациента. опции 
включают в себя наблюдение за пациентами при 
отсутствии симптомов болезни, лучевая терапия 
при местном рецидиве, монохимиотерапия, по-
лихимиотерапия, иммунотерапия или участие в 
клинических исследованиях [58].

Лучевая терапия при местном рецидиве по-
сле аутотКм может отсрочить необходимость в 
проведении химиотерапии. Эффективность мо-
нотерапии такими препаратами, как гемцитабин, 
этопозид, винорельбин, винбластин, липосомаль-
ный доксорубицин и бендамустин варьирует от 
30 % до 72 % [59-61]. В частности, бендамустин 
в дозе 120 мг/м2 в 1 и 2 дни лечения каждые 28 
недель в исследовании с участием 26 пациентов 
с рецидивом после аутотКм индуцировал 57 % 
общих ответов на терапию (38 % с полным от-
ветом на лечение) [59].

Таблица 5. Новые терапевтические агенты в лечении 
лимфомы Ходжкина, рецидивирующей после аутоТКМ

Препарат n пациен-
тов

после 
аутоТКМ

ответ 
( %) ВБП

Брентукси-
маб 9 102 102

оВ 75
По 34
Чо 41

5.6 мес

ниволумаб12 23 18
оВ 87
По 17
Чо 70

24-нед-
86 %

Пебролизу-
маб63 15 10

оВ 53
По 20
Чо 33

n/a

Ленадидо-
мид64 36 31

оВ 19
По 3
Чо 16

6 месяцев

Бендаму-
стин59 34 26

оВ 53
По 33
Чо 20

5.2 ме-
сяца

Панобино-
стат65 129 129

оВ 27
По 4
Чо 23

6.1 месяц

Липосомаль-
ный доксоруб-
цин60 

47 31

оВ 72
По 51
Чо 21 n/a

аутоТКМ аутологичная трансплантация костного мозга, n количество, оВ 
общая выживаемость, ВБВ выживаемость без прогрессирования, Чо ча-
стичный ответ, По полный ответ, n/a не известно

Иммунотерапия, в частности, ингибиторы 
программируемой клеточной гибели (PD-1 инги-
биторы), являются эффективной опцией у паци-
ентов с рецидивом после аутотКм. Клетки рид-
штейнберга экспрессируют высокий уровень 
PD1 лигандов (PD-L1) и путем взаимодействия 
с PD-1 позитивными эффекторными клетками, 
опухолевый клон может таким образом избегать 
иммунного ответа [58]. амплификация 9p24.1 
хромосомы  — периодически встречающаяся 
генетическая аномалия при Лх с нодулярным 
склерозом. Ген, кодирующий PD-L1, является 
ключевым при данной амплификации. Кроме 
того, вирус Эпштейн-Бар, обнаруживаемый в не-

которых случаях при классической Лх, также 
увеличивает экспрессию PD-L1 [58].

Ansell et al. опубликовали результаты Ib фазы 
лечения ниволумабом у 23 пациентов с класси-
ческой Лх (включающих 18 пациентов, полу-
чавших БВ, и 18 с рецидивом после аутотКм). 
ниволумаб вводился каждые 2 недели до про-
грессирования заболевания или в течение 2 лет 
[12]. общий ответ на лечение достиг 87 %, ча-
стота полного ответа составила 17 %, ВБП к 
24 неделе была 86 %. наблюдались следующие 
нежелательные явления 3 степени: панкреатит, 
пневмонит, стоматит, колит, тромбоцитопения и 
лейкопения. Во II фазу исследования ниволумаба 
были включены уже 80 пациентов с рецидивом 
после аутотКм. общая частота ответов состави-
ла 66 %, полный ответ на лечение  — 9 % [66].

Исследование Ib фазы другого анти-PD1 ин-
гибитора пембролизумаба у 31 пациента с реци-
дивирующей или рефрактерной Лх, получавших 
БВ, продемонстрировало общую частоту ответов 
65 % с полным ответом в 16 % случаев [67]. II 
фаза (KEYNOTE-087) включила пациентов с ре-
цидивом как после БВ, так и после аутотКм 
с частотой общего ответа на лечение у 69 % с 
полным ответом у 22,4 % [68].

роль аллоТкМ при лХ

аллотКм от HLA-идентичного сиблинга или 
неродственного совместимого донора представ-
ляет собой перспективную опцию в лечении 
молодых пациентов с химиочувствительной 
опухолью. Использование режимов кондицио-
нирования со сниженной интенсивностью по-
зволило уменьшить показатели смертности, 
ассоциированной с лечением, хотя частота ре-
цидивов у данных пациентов, по-прежнему, вы-
сока. В ретроспективном исследовании EBMT 
168 пациентов с Лх получили химиотерапию со 
сниженной интенсивностью (Reduced Intensity 
Conditioning  — RIC) или миелоаблативный ре-
жим кондиционирования. хотя смертность, ас-
социированная с лечением, была гораздо выше 
в группе с миелоаблативным режимом, 5-летняя 
ВБП и оВ была идентичная в обеих группах. 
(ВБП: 18 % RIC против 20 % миелоаблативный 
режим; оВ: 28 % RIC против 22 % соответствен-
но) [69].

несмотря на то, что тип донора (родствен-
ный или неродственный) не влияет на прогноз 
заболевания, ретроспективное исследование 90 
пациентов с рецидивом или рефрактерным те-
чением Лх, получивших режим химиотерапии 
со сниженной интенсивностью с аллотКм, про-
демонстрировало преимущество в ВБП и более 
низкие показатели смертности, ассоциированной 
с лечением. Частота возникновения хронической 
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и острой реакции трансплантант против хозяина 
(ртПх) была сопоставима при гаплоидентичной 
тКм с тКм с совместимыми родственными и 
неродственными донорами [70]. В поддержку га-
плоидентичной тКм также выступает исследо-
вание Raiola и др., в которое были включены 26 
пациентов с рецидивом после аутотКм и полу-
чивших гаплоидентичную тКм с неаблативным 
режимом кондиционирования и профилактикой 
ртПх с использованием высокодозного цикло-
фосфана [71]. Смертность, ассоциированная с 
лечением, зарегистрирована в 4 % случаев, раз-
витие острой ртПх II-IV степени и хронической 
ртПх была зафиксирована в 24 % и 8 % соот-
ветственно.

таким образом, аллотКм для лечения паци-
ентов с рецидивом после аутотКм может быть 
выполнена тщательно отобранной группе паци-
ентов с учетом возраста, сопутствующих забо-
леваний, типа донора, химиочувствительности и 
риска развития ртПх.

Выводы

аутотКм по-прежнему является стандартом 
у пациентов с рецидивом или рефрактерным 
течением Лх, позволяя достичь длительной ре-
миссии в половине случаев. Пациенты с про-
грессированием после аутотКм имеют крайне 
неблагоприятный прогноз. В эру БВ показатели 
как ВБП, так и оВ, значительно улучшились за 
счет использования данного препарата не только 
как терапии «спасения», но и в поддерживаю-
щем режиме у пациентов с неблагоприятными 
факторами риска. новые агенты как в монорежи-
ме, так и в комбинациях также демонстрируют 
перспективные направления развития в лечении 
Лх. Иммунотерапия, в частности использование 
препаратов ниволумаб и Пембролизумаб уже 
показали свою эффективность у пациентов с Лх 
как в пре-, так и в пострансплантационном пе-
риоде. аллогенная трансплантация также может 
быть рассмотрена как терапия выбора у группы 
тщательно отобранных молодых пациентов с хо-
рошим соматическим статусом. таким образом, 
лечение пациентов с Лх с рецидивом или реф-
рактерным течением заболевания все чаще пере-
стает носить паллиативный характер благодаря 
эволюции лекарственного лечения и разработке 
новых терапевтических подходов. 
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Modern therapy for relapses and resistant 
forms of Hodgkin’s lymphoma
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Oncology

2I.I. Mechnikov North-West State Medical University
St. Petersburg

Despite the success of standard front-line chemotherapy for 
classical Hodgkin lymphoma in part of these patients relapse or 
resistance are developed. During last years standard therapeutic 
approach for relapse or refractory disease is still «salvage» 
following high-dose chemotherapy with autologous stem cell 
transplantation. Brentuximab vedotin made great revolution in 
Hodgkin’s lymphoma treatment demonstrated high efficacy not 
only in relapse treatment but also as consolidation after autolo-
gous stem cell transplantation in high-risk group of patients. 
In the era of new agents for patents with relapses following 
autologous stem cell transplant there are multiple treatment 
options including single-agent and polychemotherapy, combi-
nation chemotherapy strategies, the immunoconjugate brentux-
imab, checkpoint inhibitors nivolumab and pembrolizumab. 
аllogeneic stem cell transplantation could be considered in 
young patients with chemosensitive tumor in the presence of 
a bone marrow donor. Therapeutic choice should be always 
based on age, comorbidities, previous treatment, patient’s pref-
erences and drug availability. 

Key words: Hodgkin’s lymphoma, brentuximab, high-dose 
chemotherapy with autologous stem cell transplantation




