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ОБЗОР

ЭВОЛЮЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО ЛЕЧЕНИЯ КЛАССИЧЕСКОЙ 
ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА
Н. Ю. Саманева�, И. Б. Лысенко, Н. В. Николаева, Е. А. Капуза, И. А. Камаева, 
Я. С. Гайсултанова, А. В. Тишина, Т. Ф. Пушкарева 

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� prettyfairy19@rambler.ru

РЕЗЮМЕ

Лимфома Ходжкина – злокачественное заболевание лимфатической системы. Лимфома Ходжкина была впервые 
описана доктором Томасом Ходжкином в 1832 г., а позже названа «болезнью Ходжкина» Сэмюэлем Уилксом. Лим-
фома Ходжкина составляет около 24 % среди всех лимфом. Лимфома Ходжкина классифицируют как классическую 
и нодулярную с лимфоидным преобладанием (нодулярный тип лимфоидного преобладания лимфомы Ходжкина). 
Классическая лимфома Ходжкина включает следующие гистологические варианты: вариант с нодулярным склеро-
зом (I и II типа), смешанно-клеточный вариант, классический вариант с большим количеством лимфоцитов и редко 
встречающийся вариант с лимфоидным истощением. Эпидемиологические и серологические исследования выявили 
причастность вируса Эпштейна-Барр к этиологии лимфомы Ходжкина: геном вируса Эпштейна-Барр был обнару-
жен при исследовании образцов биопсийного материала пациентов с лимфомой Ходжкина. Также выявлена связь 
с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), заключающаяся в том, что пациенты, инфицированные ВИЧ, имеют 
значительно повышенный риск развития лимфомы Ходжкина по сравнению со здоровыми людьми. Углубленное 
изучение патофизиологии лимфомы Ходжкина позволило найти новые терапевтические мишени в лечении данного 
заболевания. Все эти открытия принесли изменения в понимании патогенеза данной патологии, и имеют важное 
значение в разработках новых методов лечения. История терапии начинается на рубеже XIX и XX вв. За последние 
четыре десятилетия достижения в лучевой терапии и использование комбинированной химиотерапии, значительно 
повысили уровень общей выживаемости пациентов с лимфомой Ходжкина. В настоящее время более 80 % пациентов 
моложе 60 лет с впервые диагностированной лимфомой Ходжкина могут быть излечены от данного заболевания 
после проведения первой линии химиотерапии.

Ключевые слова:
лимфома Ходжкина, ВИЧ, вирус Эпштейна-Барр, ИГХ, ремиссия, прогрессирование, резистентность к 
химиотерапии, общая выживаемость
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EVOLUTION OF DRUG THERAPY FOR CLASSICAL HODGKIN LYMPHOMA 
N. Yu. Samaneva�, I. B. Lysenko, N. V. Nikolaeva, E. A. Kapuza, I. A. Kamaeva, Ya. S. Gaysultanova, 
A. V. Tishina, T. F. Pushkareva 
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ABSTRACT

Hodgkin's lymphoma is a malignant disease of the lymphatic system. Hodgkin's lymphoma was first described by Dr. Thomas 
Hodgkin in 1832 and later named “Hodgkin's disease” by Samuel Wilkes. Hodgkin's lymphoma accounts for about 24 % of all 
lymphomas. Hodgkin's lymphoma is classified as classical and nodular lymphoid-predominant (Nodular type of lymphoid-
predominant Hodgkin's lymphoma). Classical Hodgkin's lymphoma includes the following histologic variants: nodular sclerosis 
variant (types I and II), mixed cell variant, classic lymphocyte-rich variant, and rare lymphoid depletion variant. Epidemiological 
and serological studies showed the involvement of the Epstein-Barr virus into Hodgkin's lymphoma etiology, since its genome 
was found in the study of the biopsy material samples from patients with Hodgkin's lymphoma. A relationship with the hu-
man immunodeficiency virus (HIV) was revealed as well, and patients infected with HIV have a significantly increased risk of 
developing Hodgkin's lymphoma compared to healthy people. An in-depth study of the Hodgkin's lymphoma pathophysiology 
revealed new therapeutic targets in the treatment of this disease. All these discoveries changed the understanding of the 
Hodgkin's lymphoma pathogenesis, and were important for the development of new methods of treatment. The history of 
therapy begins on the cusp of the 19th and 20th centuries. Over the past four decades, achievements in radiation therapy 
and combined chemotherapy have significantly improved overall survival of patients with Hodgkin's lymphoma. Currently, 
more than 80 % of patients under 60 years old with first diagnosed Hodgkin's lymphoma can be cured from this disease after 
first-line chemotherapy.

Keywords:
Hodgkin lymphoma, HIV, Epstein-Barr virus, IHC, remission, progression, chemotherapy resistance, overall survival
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Эволюция лекарственного лечения классической лимфомы Ходжкина

АКТУАЛЬНОСТЬ

Лимфома Ходжкина (ЛХ) – это В-клеточное зло-
качественное лимфопролиферативное заболевание. 
Лимфома Ходжкина была впервые опубликована 
в 1832 г. в журнале Medical Chirurgical Transactions 
под названием «On some morbidappearances of 
the absorbent glands and spleen», благодаря упор-
ному труду британского врача Томаса Ходжкина 
(Thomas Hodgkin, 1778–1866) [1]. Однако этиология 
этой лимфомы долгое время оставалась не ясной. 
Только в течение последних 20 лет была выявле-
на B-клеточная природа патогномоничных клеток 
Ходжкина и Рида-Штернберга, а также несколько 
повторяющихся генетических повреждений. Было 
отмечено, что существует зависимость между инфи-
цированностью вирусом Эпштейна-Барр и часто-
той возникновения лимфомы Ходжкина. Клетки 
Рида-Штернберга при классической лимфоме Ходж-
кина обладают некоторыми характеристиками, 
которые нетипичны для лимфоидных опухолевых 
клеток, а в микросреде лимфомы Ходжкина пре-
обладает обширный воспалительный инфильтрат. 
Также были обнаружены специфические маркеры 
PD‑1 и CD30, которые экспрессируют на клетках 
Рида-Штернберга [2]. Что позволило более широко 
взглянуть на патофизиологию лимфомы Ходжкина 
и найти новые терапевтические мишени в лечении 
данного заболевания. Все эти открытия принесли 
изменения в понимании патогенеза данной пато-
логии, и имеют важное значение в разработках 
новых методов лечения.

Эпидемиология
ЛХ составляет около 24 % среди всех лимфом. 

Заболеваемость лимфомой Ходжкина в России 
составляет 2,1 на 100000 населения в год (3149 
впервые диагностированных больных), смерт-
ность – 0,74. В структуре злокачественных ново-
образований ЛХ составляет 0,51 %. Заболевание 
чаще встречается у мужчин, чем у женщин. Болеют 
лимфомой Ходжкина люди любого возраста, но пик 
заболеваемости приходится на возраст 20–35 лет. 
Заболеваемость практически не изменилась за 
последние два десятилетия [3]. В пересмотренной 
классификации опухолей гемопоэтической и лим-
фоидной тканей ВОЗ 2017 г. выделяют: классиче-
скую ЛХ (кЛХ) (по МКБ‑10 С81.1 – С81.9) и нодуляр-
ную с лимфоидным преобладанием ЛХ (НЛПЛХ) 
(по МКБ‑10 – C81.0 нодулярный тип лимфоидного 

преобладания лимфомы Ходжкина). Классическая 
ЛХ включает следующие гистологические вари-
анты: вариант с нодулярным склерозом (I и II типа), 
смешанно-клеточный вариант, классический вари-
ант с большим количеством лимфоцитов и редко 
встречающийся вариант с лимфоидным истоще-
нием (морфологическая и иммуногистохимическая 
диагностика различных вариантов ЛХ). Кроме опре-
деления типа ЛХ и гистологического варианта кЛХ, 
у каждого пациента должна быть определена ста-
дия заболевания, а для кЛХ также группа риска [4].

Эволюция терапии
История терапии начинается на рубеже XIX 

и XX вв. тогда для воздействия на очаги приме-
няли рентгеновское и гамма-излучение. В 1940‑е 
г. в качестве цитостостатиков начали применяться 
хлорметин – производное иприта.

Затем стали использоваться винбластин, цикло-
фосфамид, винкристин, метотрексат, прокарбазин, 
хлорамбуцил в монотерапии и в различных комби-
нациях, а также в сочетании с лучевой терапией. 
Однако все эти варианты не давали значительного 
лечебного эффекта. Пока в 1964 г. в Национальном 
институте рака США в Бетесде V. De Vita не предло-
жил использовать схему MOPP комбинацию хлор-
метина, винкристина, прокарбазина в сочетании 
с глюкокортикостероидами, которая привела к изле-
чению более чем в 50 % случаев. При использова-
нии данной схемы получили 77 % – 4‑летней общей 
выживаемости (ОВ) [5]. В 1973 г. протокол комбини-
рованной химиотерапии по схеме ABVD включали 
адриамицин, блеомицин, винбластин и дакарбазин. 
Эта схема оказалась более эффективной в сравне-
нии со схемой MOPP, общая выживаемость через 
5 лет составила 82 % [6]. Эта терапия оставалась 
стандартом лечения до 1998 г., когда был утвержден 
протокол Stanford V, который включал комбини-
рованную химиотерапию с доксорубицином, вин-
кристином, мехлоретамином, винбластином, блео-
мицином, этопозидом и преднизоном [7]. За этим 
12‑недельным режимом химиотерапии следовала 
консолидирующая лучевая терапия на первичный 
очаг поражения. Стэнфордский протокол не дал 
лучших результатов по сравнению с химиотерапией 
ABVD в отношении ОВ, но данное лечение действи-
тельно повысило эффективность лечения [8]. Пять 
лет спустя Немецкая группа по изучению лимфомы 
Ходжкина представила схему BEACOPP, состоящую 
из комбинации блеомицина, этопозида, доксоруби-
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цина, циклофосфамида, винкристина, прокарбазина 
и преднизона. Эта схема позже была улучшена за 
счет увеличения доз препаратов, что в результате 
позволило большинству пациентов с распростра-
ненными стадиями иметь высокий процент пол-
ного излечения заболевания. При сравнении ABVD 
с эскалированным BEACOPP у последнего было 
значительное преимущество в отношении лучшей 
выживаемости без прогрессирования (ВБП), что 
позволило достичь 5‑летней общей выживаемости 
более чем у 94 % больных, но зачастую в сопро-
вождении гематологической токсичности III–IV сте-
пени [9]. При этом у пациентов с ранними стадиями 
заболевания схема химиотерапии ABVD +/- лучевая 
терапия остается золотым стандартом лечения, что 
позволяет достичь 8‑летней общей выживаемости 
порядка 95 %, но появление новых опций лекар-
ственной терапии в виде применения таргетных 
препаратов позволяет снизить количество и интен-
сивность нежелательных явлений.

В последние несколько лет были исследованы 
различные таргетные препараты для лечения ЛХ, 
из которых наиболее многообещающие резуль-
таты показали конъюгат анти-CD30‑антитело-
брентуксимаб ведотин – представляет собой конъю-
гат антитело-лекарственной субстанции (КАТЛС), 
который доставляет противоопухолевое вещество 
к CD30‑позитивным опухолевым клеткам, что при-
водит к их апоптозу и гибели [10]. Монотерапия 
брентуксимаб ведотин исследовалась в качестве 
индукционной терапии и в качестве консолидирую-
щего лечения после высокодозной химиотерапии 
и трансплантации аутологичных стволовых кле-
ток. В одноцентовом исследовании, проведенном 
в онкологическом центре Memorial Sloan Kettering 
в Нью-Йорке, 45 пациентов с рецидивом ЛХ полу-
чали еженедельные инфузии брентуксимаба ведо-
тина в дозе 1,2 мг/кг в течение двух 4‑недельных 
циклов. Пациенты с ПЭТ-негативным результатом 
переходили к дальнейшей терапии и последующей 
трансплантации стволовых клеток, в то время как 
пациенты с ПЭТ-позивным результатом продолжали 
лечение двумя циклами ХТ по схеме ICE (ифосф-
амид, карбоплатин, этопозид). Двухлетняя бессобы-
тийная выживаемость этих пациентов составляла 
92 % и, таким образом, была сравнима с двухлетней 
бессобытийной выживаемостью пациентов с ПЭТ-
негативным результатом после химиотерапии по 
схеме ICE (91 %) [11]. Учитывая результаты много-
центрового исследования, брентуксимаб ведотин 

перед высокодозной химиотерапией и трансплан-
тацией показывает хорошие результаты примерно 
у 1/3 пациентов с ЛХ с рецидивом заболевания по-
сле лечения 1 линии. Было проведено исследова-
ние, где оценивалась эффективность брентуксимаб 
ведотина в сочетании с химиотерапией при впервые 
выявленной ЛХ. Многоцентровое исследование 
из США включало 30 пациентов с ранней неблаго-
приятной стадией заболевания [12]. Исследуемое 
лечение состояло из четырех курсов брентуксимаб 
ведотина (1,2 мг/кг каждые две недели) в сочетании 
с доксорубицином, винбластином и дакарбазином 
с последующей лучевой терапией на пораженных 
участках с дозой 30 Гр. Промежуточная ПЭТ вы-
полнялась после 2 и 4 циклов ХТ. Метаболическая 
ремиссия после 2 и 4 циклов лечения наблюдалась 
у 93 % пациентов. В связи с высокой эффектив-
ностью данный препарат включен в клинические 
рекомендации [12].

Было проведено исследование, в которое вклю-
чали пациентов с классической ЛХ с рецидивом или 
рефрактерным течением заболевания, в котором 
оценивался эффект леналидомида (ингибирует 
пролиферацию определенных злокачественных 
гематопоэтических клеток, усиливает опосредо-
ванный Т-лимфоцитами и клетками-естественными 
киллерами (ЕК) иммунитет, увеличивает число ЕК 
(Т-клеток), подавляет ангиогенез, блокируя мигра-
цию и адгезию эндотелиальных клеток и обра-
зование микрососудов, повышает продукцию 
фетального гемоглобина CD34+ стволовыми гемо-
поэтическими клетками и ингибирует продукцию 
провоспалительных цитокинов) в дозах 25 мг/день 
в течение 1–21 дня с циклами по 28 дней. Паци-
енты получали препарат до прогрессирования или 
возникновения неприемлемой токсичности. Были 
изучены 38 пациентов, получивших в среднем 4 
курса предыдущим курсам химиотерапии, из них 
процент рефрактерных пациентов составил 55 % 
и 87 % из них, получавших ранее высокодозную 
химиотерапию. Процент общего ответа составил 
19 %. Среди явления нежелательной токсичности: 
гематологическая токсичность 3–4 степени: нейтро-
пения (47 %), анемия (29 %) и тромбопения (18 %). 
Все это указывает на наличие нужного эффекта от 
терапии леналидомидом в отношении ЛХ, которую 
необходимо изучить дополнительно [13]. На данный 
момент не входит в клинические рекомендации.

Проведено исследование по применению таргет-
ного препарата ингибитора mTOR (эверолимус – 
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ингибитор передачи пролиферативного импульса 
в клетках. Блокада этого сигнала приводит к оста-
новке деления клеток на стадии G1 клеточного ци-
кла), с применением эверолимуса в дозе 10 мг/день 
у 19 пациентов с рефрактерной или рецидивирую-
щей ЛХ, при этом у 84 % из них была трансплантация 
аутоТГСК, общий ответ составил 47 %, у 8 пациентов 
был частичный ответ, и только у одного пациента 
наблюдался полный ответ. Среднее время до про-
грессирования заболевания составило 7,2 мес. [14]. 
В другом исследовании у 37 пациентов на том же 
лечении получили общий ответ 35 %. У 27 % наблю-
далась стабилизация процесса, выживаемость без 
прогрессирования составила 7,2 мес. Лечение со-
провождалось гематологической токсичностью 3–4 
степени: тромбоцитопения – 38 %, усталость – 43 %, 
нейтропения – 8 % и анемия – 8 %. Как и в случае 
других, ранее описанных в исследованиях, сооб-
щается о наличии хорошего ответа на лечение у па-
циентов, получивших лечение. Это позволяет нам 
думать, что эверолимус может иметь клинически 
значимую роль при рецидивирующей или рефрак-
терной ЛХ. Кроме того, существуют данные о его 
возможном синергизме с другими ингибиторами 
RAF [15]. Не входит в клинические рекомендации.

Также было проведено исследование по изуче-
нию применения ниволумаба у больных с ЛХ. Те-
рапия препаратами контрольных точек это новое 
слово в лечении онкологических больных, ниволу-
маб является человеческим моноклональным анти-
телом, которое блокирует взаимодействие между 
рецептором программируемой смерти (PD‑1) и его 
лигандами. При исследовании получены обнаде-
живающие результаты – у 87 % больных удалось 
добиться полного ответа на лечение, а также дан-
ное лечение имеет приемлемый профиль токсич-
ности. В данное исследование вошли пациенты, 
которым не удалось провести курсы химиотерапии 
с последующей трансплантацией костного мозга 
и терапию брентуксимабом ведотин [16]. Исходя из 
полученных результатов были запущены несколько 
исследований с применением препаратов анти PD‑1. 
В 2020 г. были опубликованы результаты 5‑летнего 
наблюдения многокомпонентного исследования 
под названием CheckМate 205. В исследование 
были включены 243 пациента с ЛХ у которых был 
выявлен рецидив заболевания после 1 линии ХТ 
с последующей аутотрансплантацией стволовых 
клеток и лечением брентуксимабом ведотином. 
Средняя продолжительность лечения составила 

14 мес. Частота общего ответа составила 71 %, 
а частота полного ответа – 21 %. Медиана ВБП 
составила 15 месяцев. Частота ОВ через 2 и 5 лет 
составляла 87 % и 71 %, а частота ВБП составляла 
37 % и 18 % соответственно. Этот 5‑летний анализ 
CheckMate 205 продемонстрировал благоприятную 
выживаемость и подтвердил высокую эффектив-
ность и безопасность ниволумаба [17]. После про-
веденных исследований с применением препара-
тов иммунных контрольных точек, Европейское 
медицинское агентство одобрили ниволумаб и пем-
бролизумаб в монорежиме для лечения пациентов 
с ЛХ, но в Российской Федерации на сегодняшний 
день зарегистрировали применение только ниволу-
маба. Анти-PD‑1 показали значительную активность 
у пациентов с рецидивирующей/рефрактерной ЛХ. 
Также они имеют приемлемый профиль токсично-
сти с побочными эффектами, которые, как правило, 
поддаются лечению [18].

Были опубликованы результаты исследования 
с применением препарата анти-CD30 CAR Т-клет-
ками у взрослых больных с ЛХ, в настоящее время 
данный вид лечения активно применяется только 
в детской онкогематологии. Анти-CD30 представ-
ляет собой перспективную мишень для иммуно-
терапии при лимфоме Ходжкина. Применение ауто-
логичных анти-CD30 CAR Т-клеток при лимфоме 
Ходжкина было изучено у 41 пациента в двух раз-
ных центрах, частота полного ответа составила 
59 %. К сожалению, ВБП через 1 год составила 
всего лишь 36 %, одногодичная общая выживае-
мость – 94 % [19]. Данный метод лечения позволяет 
пациентам, с резистентным течением заболевания 
добиться положительного эффекта; однако терапия 
CAR Т-клетками связана с крайне тяжелыми неже-
лательными явлениями в виде синдрома высвобо-
ждения цитокинов, что необходимо учитывать при 
планировании данного вида лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая заинтересованность мирового сооб-
щества в изучении данной группы лимфопролифе-
ративных заболеваний, данный обзор дает пред-
ставление о современных изменениях в процессе 
диагностики и тактики лечения у этой когорты паци-
ентов. Несмотря на то, что пациенты, страдающие 
лимфомой Ходжкиной имеют возможность полного 
излечения от заболевания, в настоящий момент 
сохраняется большой процент рефрактерного или 
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рецидивирующего течения после терапии первой 
линии и даже после последующей трансплантации 
аутологичных стволовых клеток. Рецидив заболе-
вания после высокодозной химиотерапии и транс-
плантации аутологичных стволовых клеток остается 
основной причиной смертности пациентов с реци-
дивирующими или резистентными лимфомами 
Ходжкина. Но появившиеся новые опции лечения 
дают возможность улучшения выживаемости без 

прогрессирования и общей выживаемости. Многие 
из них проходят клинические испытания и демон-
стрируют эффективность, но еще слишком рано 
говорить, будут ли все эти препараты способство-
вать увеличению выживаемости больше, чем стан-
дартные методы лечения, которые мы используем 
для этих пациентов. Тем не менее, для окончатель-
ных выводов необходимо длительное наблюдение 
и дальнейшее исследование.
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