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Аннотация
Несмотря на значительные успехи, достигнутые в последние десятилетия в терапии классической лимфомы Ходжкина, у 10–30% паци-
ентов отмечается рефрактерное течение или рецидив заболевания. Эффективность терапии 2-й и последующих линий составляет около 
50%. Настоящим прорывом в лечении рецидивирующих/рефрактерных форм классической лимфомы Ходжкина стало появление таргетных 
препаратов. Включение новых препаратов в стандартные режимы терапии спасения значительно улучшает их эффективность. Представлен 
клинический опыт лечения пациента с прогрессированием классической лимфомы Ходжкина после терапии первой линии, применением 
брентуксимаб ведотина в комбинации с бендамустином в качестве терапии спасения с достижением полной ремиссии, последующим вы-
полнением высокодозной консолидации с трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток.
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Abstract
Despite significant progress made in recent decades in the treatment of classical Hodgkin's lymphoma, in 10–30% of patients develop a refractory course 
or relapse of the disease. The effectiveness of therapy of the second and subsequent lines is about 50%. A significant breakthrough in the treatment of 
recurrent/refractory forms of classical Hodgkin's lymphoma has been the introduction of targeted drugs. The inclusion of new drugs in previously stan-
dard rescue therapy regimens significantly improves the effectiveness of the therapy. A clinical case of treating a patient with the progression of classical 
Hodgkin's lymphoma after first-line therapy, the use of brentuximab vedotin in combination with bendamustine as a rescue therapy with the achievement 
of complete remission, followed by high-dose consolidation with autologous hematopoietic stem cell transplantation is presented. 
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Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) является од-
ним из наиболее распространенных вариантов лим-
фом и относится к потенциально излечимым с приме-

нением стандартных программ комбинированной терапии 
лимфом [1–3]. Традиционно для стратификации групп риска 
рецидива/прогрессирования используют прогностические 
критерии Германской группы по изучению лимфомы Ходж-
кина (GHSG) и Европейской организации по изучению и те-
рапии опухолей (EORTC), с учетом которых выделяют про-
гностически благоприятную группу пациентов с 5-летней 
общей выживаемостью (ОВ) до 98% и риском рецидивирова-
ния менее 5%, группу промежуточного прогноза с ОВ до 94% 
и риском рецидивирования 10–15% и группу неблагопри-
ятного прогноза с ОВ 80–87% и риском рецидивирования  
15–30% [1, 4–8]. Однако с введением промежуточной оценки 
эффективности терапии методом позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ), классические прогностические факторы практи-
чески утратили свою значимость (за исключением экстрано-
дального поражения) [2, 4]. В проспективном исследовании 
М. Hutchings и соавт. было показано, что уровень метабо-
лической активности резидуальной опухолевой массы при 
ранней промежуточной ПЭТ-2 после 2 курсов химиотера-
пии (ХТ) является значимым предиктором рецидива/про-
грессирования у конкретного пациента независимо от име-
ющихся общепринятых прогностических факторов [2]. 

Однако несмотря на значительные успехи в последние де-
сятилетия в лечении кЛХ, связанные с применением риск- 
адаптированной терапии со снижением токсичности, реф-
рактерное течение или рецидив заболевания развивается у 
10–30% пациентов [1, 4, 9, 10]. С применением стандартной 
ХТ 2-й линии с последующей высокодозной ХТ с трансплан-
тацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(ВДХТ с аутоТГСК) возможно достижение ремиссии у при-
мерно половины пациентов данной когорты. Установлена за-
висимость между продолжительностью противоопухолево-
го ответа после индукционного лечения и эффективностью 
терапии спасения. Наихудший прогноз, в частности, имеет 
первично-рефрактерное заболевание, при раннем рецидиве 
прогноз менее благоприятный, чем при позднем [2, 11]. Во-
прос выбора режима терапии спасения остается открытым. 
Проводятся попытки сравнительного анализа эффектив-
ности различных программ ХТ 2-й линии, однако нет еди-
ного мнения о превосходстве тех или иных схем [10, 12–17].  
В мультицентровом ретроспективном исследовании 
R. Shotton и соавт. не было выявлено преимуществ какой-ли-
бо программы среди изученных (ESHAP, GDP/GEM-P, IGEV, 
IVE – см. табл. 1) [11]. По данным обобщенного метаанали-
за, проведенного L. Castagna и соавт., частота достижения 
полных ремиссий при использовании стандартных схем ХТ 
колебалась от 17 до 73%. Значительная вариабельность ре-
зультатов может быть обусловлена не только отличиями в 
эффективности схем ХТ, но и разной чувствительностью 
методов контроля. Так, более высокий показатель эффек-

тивности схемы BeGEV (бендамустин, гемцитабин, вино-
релбин) может быть связан с внедрением метода ПЭТ-КТ с 
оценкой не только размеров резидуальной опухоли, но и ее 
метаболической активности (см. табл. 1) [4, 5, 14, 15].

ВДХТ с аутоТГСК – хорошо зарекомендовавший себя 
стандарт лечения пациентов с химиочувствительной ре-
цидивирующей/рефрактерной кЛХ, признанный как зару-
бежным, так и отечественным гематологическими сообщес- 
твами. Показано, что вероятность достижения длитель-
ной ремиссии зависит от полноты противоопухолевого от-
вета перед выполнением ВДХТ с аутоТГСК [10, 12–14]. Так, 
исследование С. Moskowitz и соавт. показало, что пациенты 
с ПЭТ-негативным статусом на момент выполнения ВДХТ 
с аутоТГСК достигают бессобытийной выживаемости бо-
лее 80% по сравнению с 29% у ПЭТ-положительных пациен-
тов [17]. Изучается ряд новых стратегий для улучшения ре-
зультатов ВДХТ и уменьшения токсичности лечения, таких 
как добавление таргетных препаратов к терапии спасения и 
применение их в качестве консолидирующей терапии после 
ВДХТ с аутоТГСК [21].

Настоящим прорывом в лечении рецидивирующих/реф-
рактерных форм кЛХ стало внедрение таргетных препа-
ратов, таких как конъюгат моноклонального антитела и 
противоопухолевого агента монометилауристатина Е – 
брентуксимаб ведотин (Bv), ингибиторов контрольных то-
чек – ниволумаба и пембролизумаба, а также других новых 
агентов как в монотерапии, так и в комбинациях с другими 
схемами (табл. 2). По данным А. Mina и соавт. и ряда других 
исследований, добавление новых препаратов к стандартным 
программам ХТ значительно улучшает эффективность те-
рапии спасения. Наряду с многообещающими результатами 
при оценке эффективности данные комбинации обладают 
более благоприятным профилем токсичности, что позво-
ляет рассматривать их в перспективе в качестве терапии 
спасения и включения в программы лечения на более ран-
них этапах [1, 4, 34, 35]. Национальной всеобщей онкологи-
ческой сетью США (NCCN) в качестве терапии 2-й линии, 
кроме традиционных режимов, рекомендованы следующие 
схемы: Bv в монорежиме или в комбинации с бендамусти-
ном (BvB) или ниволумабом, пембролизумаб в монорежиме 
(у больных – не кандидатов на аутоТГСК) или в комбина-
ции с GVD (гемцитабин, винорелбин, пегилированный ли-
посомальный доксорубицин); а в 3-й и последующих лини-
ях – ниволумаб и пембролизумаб (с осторожностью в случае 
планируемой аллогенной ТГСК в связи с риском развития 
реакции «трансплантат против хозяина» и других иммун-
ных осложнений). 

Клиническое наблюдение
В июле 2017 г. в клинику МНИОИ им. П.А. Герцена – фи-

лиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» обратился пациент 28 лет 
с жалобами на фебрильную лихорадку до 39°С, прогрес-
сирующее снижение массы тела на 10 кг, увеличение над-
ключичных лимфоузлов и ночную потливость. За полгода 

Таблица 1. Эффективность стандартных схем терапии спасения
Table 1. Efficacy of standard salvage therapy regimens

Схемы ХТ Автор, год, исследование Число пациентов, n Частота общего ответа, % Полная ремиссия, %

ICE С. Moskowitz и соавт., 2001 [13] 65 88 26

DHAP A. Josting и соавт., 2010 [5] 279 70 24

ESHAP J. Labrador и соавт., 2014 [18] 82 67 50

GDP T. Baetz и соавт., 2003 [19] 23 69 17

GVD N. Bartlett и соавт., 2007 [14] 91 70 19

IGEV A. Santoro и соавт., 2007 [15] 91 81 53

BeGEV* A. Santoro и соавт., 2020 [20] 59 83 73

Примечание. *Оценка эффекта методом ПЭТ-КТ. 
Здесь и далее в табл. 2: ICE – ифосфамид, карбоплатин, этопозид; DHAP – дексаметазон, цитарабин, цисплатин; ESHAP – этопозид, цитарабин, цисплатин, 
метилпреднизолон; GDP – гемцитабин, дексаметазон, цисплатин; GVD – гемцитабин, винорелбин, пегилированный липосомальный доксорубицин; IGEV – ифосфамид, 
гемцитабин, винорелбин; BeGEV – бендамустин, гемцитабин, винорелбин.
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до обращения появились интенсивные боли в пояснично- 
крестцовом отделе позвоночника. Пациент наблюдался у нев- 
ролога и уролога, проводилась антибактериальная и сим-
птоматическая терапия. В июне 2017 г. было выполнено 
комплексное обследование, при котором выявлена генера-
лизованная лимфаденопатия. Выполнена биопсия надклю-
чичного лимфоузла, при морфологическом и иммуногисто-
химическом исследовании установлен диагноз лимфомы 
Ходжкина, нодулярный склероз 1-го типа [крупные одно- 
и многоядерные клетки CD45 негативны, в них выявляется 
положительная реакция с CD15, CD30 (мембранное, цито-
плазматическое и пятнистое в зоне аппарата Гольджи окра-
шивание), РАХ5 (слабая ядерная реакция)]; CD20-, CD3-, 
EBV-негативные. Основная масса мелких лимфоидных кле-
ток CD3 положительна, в умеренном количестве сохранены 
CD20-положительные В-лимфоидные клетки. На   ПЭТ-КТ 
перед началом лечения выявлены генерализованная 
 лимфаденопатия по обе стороны диафрагмы (SUVmax до 13), 
вовлечение селезенки и множественные очаги повышенно-
го накопления радиофармпрепарата в костях без структур-
ных изменений по КТ (рис. 1). С учетом распространенной 
стадии заболевания больной отнесен к группе неблагопри-
ятного прогноза.

С июля по октябрь 2017 г. пациенту было проведено 6 ци-
клов ХТ по программе ВЕАСОРР-14. Частичная ремиссия 
по данным КТ была достигнута после 2 циклов (ПЭТ-КТ не 
выполнялась по техническим причинам). На ПЭТ-КТ по-
сле 6  циклов определялась резидуальная активность в па-
ратрахеальных лимфоузлах SUVmax до 3,4 (рис. 2). В ноябре – 
декабре 2017 г. в рамках комбинированного лечения была 
проведена лучевая терапия на средостение и правую над-
ключичную область.

При плановом контроле ПЭТ-КТ через 3 мес после окон-
чания лучевой терапии была выявлена прогрессия забо-
левания в виде множественного поражения лимфоузлов с 
максимальным накоплением SUVmax до 11, многоочаговым 
поражением ткани легких, костей и диффузным пораже-
нием селезенки (рис. 3). Клинических симптомов не отме-
чалось. Прогрессирование заболевания было подтверждено 
морфологически по данным биопсии шейного лимфоузла.

В качестве терапии спасения с июня по ноябрь 2018 г. па-
циенту проведено 6 циклов Bv в комбинации с бендамусти-
ном (BvB). После 3 циклов был достигнут полный метабо-
лический ответ (1 балл по шкале Deauville). Переносимость 
терапии была относительно удовлетворительной, отмеча-
лась лейкопения 2-й степени без инфекционных осложне-
ний. После 4-го цикла выполнены мобилизация циклофос-
фамидом и заготовка периферических гемопоэтических 
стволовых клеток (5,3×106 CD34+ клеток/кг массы тела). 

При ПЭТ-контроле в ноябре 2018 г. (после 6 циклов BvB) со-
хранялась полная ремиссия. Далее выполнена ВДХТ по про-
грамме СЕАМ с последующей аутоТГСК с восстановлением 
количества лейкоцитов до 1,0×109/л на +15-й день и тромбо-
цитов более 25×109/л на +12-й день. 

В связи с высоким риском рецидива после выполнения 
ВДХТ с аутоТГСК планировалось продолжить консолиди-
рующую терапию Bv в монорежиме до 16 введений. В де-
кабре 2018 г. проведено первое введение Bv. Накануне сле-
дующего введения отмечен подъем температуры до 38,5°С 
без озноба и катаральных явлений. На КТ органов грудной 
клетки выявлены очагово-инфильтративные изменения в 
средней и нижней долях обоих легких, двусторонний ги-
дроторакс (рис. 4). 

Стартовая эмпирическая антибиотическая терапия – без 
эффекта. Был выполнен бронхоальвеолярный лаваж. При 
исследовании бронхоальвеолярного смыва выявлена ДНК 
вирусов Эпштейна–Барр и простого герпеса 1, 2-го типов, 
получен рост Burkholderia cepacia и Enterococcus faecalis. Кро-
ме этого, были обнаружены серологические маркеры инва-
зивного кандидоза (повышенный уровень маннана и анти-
маннановых антител). Проводилась антибактериальная, 
противовирусная и противогрибковая терапия с неодно-
кратной коррекцией комбинаций препаратов. Инфекцион-
ное осложнение было купировано. От продолжения даль-
нейшей терапии Bv решено было воздержаться.

С декабря 2018 г. пациент находится под динамическим 
наблюдением. По данным контрольного обследования спу-
стя 38 мес после аутоТГСК сохраняется полная ремиссия за-
болевания.

 
Заключение

Добавление новых таргетных препаратов к стандартным 
программам терапии спасения значительно повышает ее 
эффективность. Включение Bv в комбинации с бендамусти-
ном уже во 2-ю линию терапии ведет к преодолению пер-
вичной резистентности заболевания, делает возможным 
выполнение высокодозной консолидации и, соответствен-
но, сохранение длительного противоопухолевого эффекта. 
Целесообразно дальнейшее внедрение более раннего при-
менения новых препаратов в терапию рецидивов и рефрак-
терных форм кЛХ.

Информированное согласие на публикацию. Пациент 
подписал форму добровольного информированного согла-
сия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patient for publication of relevant medical information and 
all of accompanying images within the manuscript.

Таблица 2. Показатели эффективности брентуксимаб ведотина, ниволумаба, пембролизумаба, а также других новых агентов в монотерапии и в комбинациях 
с другими схемами
Table 2. Efficacy rates of brentuximab vedotin, nivolumab, pembrolizumab, and other new agents alone and in combination with other regimens

Схемы ХТ Автор, год, исследование Число пациентов, n Частота общего ответа, % Полная ремиссия

Bv R. Chen и соавт., 2015 [22] 37 68 35

Bv+augICE 7 A. Moskowitz и соавт., 2015 [23] 46 – 76

Bv+бендамустин (BvB) A. LaCasce и соавт., 2020 [24] 55 92 73

Bv+ESHAP R. Garcia-Sanz и соавт., 2019 [25] 66 91 70

Bv+IGEV K. Abuelgasim и соавт., 2019 [26] 28 96 71

Ниволумаб P. Armand и соавт., 2018 [27] 243 69 16

Bv+ниволумаб A. Herrera и соавт., 2018 [28] 62 82 61

Пембролизумаб R. Chen и соавт., 2017 [29] 210 69 22

Пембролизумаб + GVD A. Moskowitz и соавт., 2021 [30] 39 100 95

Эверолимус P. Johnston и соавт., 2018 [31] 57 45 8,8

Эверолимус + панобиностат Y. Oki и соавт., 2013 [32] 30 43 15

PI3K-ингибитор +  
JAK1-ингибитор T. Phillips и соавт., 2018 [33] 39 67 –
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Рис. 1. ПЭТ-КТ в дебюте заболевания (поражение правых надключичных, 
множественных внутригрудных, забрюшинных, подвздошных, паховых 
лимфоузлов, селезенки, проксимальных диафизов плечевых костей, левой 
боковой массы крестца, крыла правой подвздошной, нижней ветви левой 
лонной кости, шеек бедренных костей).
Fig. 1. PET-CT in the debut of the disease (the right supraclavicular, multiple 
intrathoracic, retroperitoneal, iliac, inguinal lymph nodes metastasis; lesions 
in the spleen, in the proximal diaphysis of the humerus, in the left lateral mass 
of the sacrum, in the right iliac wing, in the left inferior pubic ramus and in the 
femoral necks).

Рис. 3. Прогрессирование заболевания по результатам ПЭТ-КТ (поражение 
левых шейных, единичных внутригрудных, единичных забрюшинных 
лимфоузлов, множественные очаги в легких и селезенке, в ости правой 
лопатки, в позвонках (ThIV, ThX–ThXII, LII, LIII, LV), в VI и VIII ребрах справа, 
костях таза, в проксимальном диафизе левой бедренной кости).
Fig. 3. PET-CT results showing disease progression (the left cervical, a single 
intrathoracic, a single retroperitoneal lymph nodes metastasis, multiple lesions 
in the lungs and spleen, in the right scapula, in the vertebrae (ThIV, ThX–ThXII, LII, 
LIII, LV), in the right VI and VIII ribs, in the pelvic bones, in the proximal diaphysis 
of the left femur).

Рис. 2. ПЭТ-КТ после индукционной ХТ (резидуальная активность 
в паратрахеальных лимфоузлах).
Fig. 2. PET-CT after induction chemotherapy (residual paratracheal lymph nodes).

Рис. 4. КТ органов грудной клетки (очагово-инфильтративные изменения 
в средней и нижней долях обоих легких, жидкость в плевральных полостях).
Fig. 4. CT scan of the chest (focal-infiltrative changes in the middle and lower 
lobes of both lungs, the pleural fluid in the pleural cavities).
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