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ПРИМЕНЕНИЕ ИММУНОТЕРАПИИ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ РЕФРАКТЕРНЫХ 
ФОРМ ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ
И.А.Камаева*, И.Б.Лысенко, Н.В.Николаева, Т.Ф.Пушкарева, Е.А.Капуза, 
Я.С.Гайсултанова, А.В.Величко

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Лимфома Ходжкина – это В-клеточное злокачественное лимфопролиферативное заболевание. При частоте 
встречаемости 2,2 случая на 100 000 населения в России ЛХ является одним из наиболее встречающихся 
злокачественных новообразований у молодых людей. Заболевание возникает в любом возрасте, зачастую 
в интервале от 16 до 35 лет, среди заболевших большую часть составляют женщины. В связи с преимуще-
ственным распространением ЛХ среди молодежи вопрос эффективного лечения различных форм ЛХ оста-
ется актуальным. В настоящее время 70-90 % пациентов с ЛХ, получивших стандартную химиотерапию или 
химиолучевую терапию, имеют длительный период ремиссии. Однако у 10 % больных с прогрессирующим 
течением не удается добиться ответа, а 30 % больных впоследствии рецидивируют. Стандартным подходом 
в лечении рецидивирующей и/или рефрактерной ЛХ после первоначального лечения является «терапия 
спасения» с последующей консолидацией при помощи высокодозной химиотерапии и трансплантации ство-
ловых клеток. Несмотря на то, что существует модель лечения таких пациентов, исследования последних 
лет направлены на повышение эффективности и переносимости терапии «спасения». Применение анти- PD-1 
препаратов открывает новые возможности лечения рецидивирующих/рефрактерных ЛХ. В статье описаны 
результаты применения ингибиторов контрольных точек иммунитета у девятерых пациентов, имеющих в ана-
мнезе многокурсовую химиотерапию. Ингибиторы контрольных точек иммунитета назначались при этом в 3 
и последующих линиях ХТ. Приведен также клинический случай использования иммунотерапии у пациента 
с выраженной коморбидностью.
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ABSTRACT

With a frequency of 2.2 cases per 100,000 population in Russia, Hodgkin's lymphoma (HL) is one of the most common 
malignant neoplasms in young people. In connection with the predominant spread of HL among young people, the 
issue of effective treatment of various forms of HL remains relevant. Currently, 70-90 % of patients with HL who have 
received standard chemotherapy or chemoradiotherapy have a long period of remission. However, 10 % of patients 
with progressive course, can`t achieve a response, and 30 % of patients subsequently recur. The standard approach 
of treating recurrent and/or refractory HL after initial treatment is “salvage therapy” followed by consolidation with 
high-dose chemotherapy and stem cell transplantation. Although there is a model for treating these patients, recent 
research has focused on improving the effectiveness and tolerability of rescue therapy. The use of anti- PD-1 drugs 
opens up new possibilities for the treatment of recurrent/refractory HL. The article describes the results of using 
checkpoint inhibitors for patients with a history of multi- course chemotherapy. Inhibitors of immune check points 
were supplemented in the 3rd and subsequent lines of ChT. A clinical case with immunotherapy supplementation in 
a patient with severe comorbidity is also presented.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Лимфома Ходжкина (ЛХ) – это В-клеточное зло-
качественное лимфопролиферативное заболева-
ние [1]. Заболеваемость ЛХ в России составляет 
2,2 случая на 100 000 населения в год, а смертность 
достигает 0,61 случаев на 100 000 населения в год. 
Заболевание возникает в любом возрасте, но пре-
имущественно в интервале 16-35 лет, в этой воз-
растной группе в России среди заболевших преоб-
ладают женщины [2]. Несмотря на значительные 
успехи в терапии ЛХ, рецидивы возникают у 10-15 % 
больных с локальными и у 20-49 % с генерализо-
ванными стадиями заболевания (в зависимости от 
факторов неблагоприятного прогноза и проводимого 
лечения). В 40-50 % случаев рецидивы регистри-
руются в течение 12 месяцев после завершения 
инициальной полихимиотерапии. Проведение 2-й 
линии позволяет достичь ремиссии только у поло-
вины больных [3]. Лечение больных с рецидивами 
и рефрактерными формами ЛХ остается актуальной 
проблемой в настоящее время. Появление иммуно-
терапии в лечении рефрактерных и рецидивирующих 
ЛХ кардинально изменило возможности лечения 
таких пациентов. Классические ЛХ уникальны тем, 
что состоят из незначительного количества клеток 
Рид- Штернберга и большого количества дисфунк-
циональных реактивных иммунологических клеток, 
составляющих большую часть опухолевой массы. 
Неопластические клетки Рид- Штернберга секрети-
руют различные цитокины и хемокины для регу-
ляции микроокружения и уклонения от иммунного 
ответа [4]. Одним из путей, участвующих в функцио-
нальных нарушениях Т-клеток, является сигнальная 
система запрограммированной клеточной гибели – 1 
(PD-1) – PD-1 лиганда. Опухолевые клетки, которые 
экспрессируют PD-1, вовлекают рецептор PD-1 на 
Т-клетках и ингибируют активацию и пролифера-
цию клеток. Экспрессия PD-1 заметно повышена 
в опухоль- инфильтрирующих Т-клетках классической 
ЛХ. Этот фактор сделал PD-1/PD-L1 перспективным 
путем для терапевтической таргетной терапии инги-
биторами контрольных точек иммунитета (ИКТ) [5]. 
Однако, при лечении ИКТ может наблюдаться не-
обычный ответ на лечение. Так, при использовании 
ИКТ клиническая ситуация может развиваться по 
пяти основным направлениям: уменьшение раз-
меров существующих очагов без возникновения 
новых; длительная стабилизация размеров опухоли 
с ее последующим уменьшением в размерах; уве-

личение имеющихся очагов с появлением новых 
очагов; а также 2 уникальных варианта: уменьшение 
в размерах опухоли после первоначального ее уве-
личения и уменьшение в размерах некоторых очагов 
при появлении новых [6]. При этом ориентироваться 
необходимо на общее самочувствие пациента и про-
должать проводимую иммунотерапию.

Описание клинического случая
Пациент считает себя больным с марта 2015 г., 

когда впервые появился кашель, лихорадка, лечил 
ОРВИ без эффекта. Обследовался по месту житель-
ства, выявлено повышение СОЭ до 65. В апреле 
2015 г. выполнил спиральную компьютерную томо-
графию (СРКТ), на которой отмечалась: гиперпла-
зия внутригрудных лимфоузлов (в верхнем средо-
стении конгломерат до 9,2 см: ретрокавальные 
лимфоузлы до 2,3 см, бифуркационные до 1,4 см, 
кпереди от аорты до 1,5 см, бронхопульмональ-
ные справа до 1,4 см, слева 1,7 см), подключичные 
слева 2,0 см, справа 1,3 см, подмышечный слева 
1,2 см. Выполнена биопсия лимфоузла шеи справа, 
гистологическое заключение: морфологическая 
картина соответствует ЛХ; согласно результатам 
иммуногистохимического исследования – «Лим-
фома Ходжкина, нодулярный склероз». В мае 
2015 г. у больного случился инфаркт миокарда. 
С мая по август проведено 4 курса полихимио-
терапии (ПХТ) по схеме BEACOPP. При контрольном 
СРКТ отмечалась гиперплазия – внутригрудных 
лимфоузлов в средостении до 6,4 см. Достигнута 
неполная ремиссия. Далее проведено еще 2 курса 
ХТ по схеме BEACOPP (суммарно 6 курсов ХТ).

В связи с сохраняющимся конгломератом вну-
тригрудных лимфоузлов до 6,4 см курс ПХТ был 
изменен. В октябре- ноябре 2015 г. было проведено 
2 курса ХТ по схеме MEPD. В марте 2016 г. проведен 
курс лучевой терапии, суммарной дозой 37 Гр на 
область надключичных и подключичных лимфо-
узлов. Достигнута полная ремиссия.

В марте 2018 г. состояние больного стало ухуд-
шаться – появилась температура, слабость. Само-
стоятельно обратился в РНИОИ в мае 2018 г., где на 
СРКТ отметили гиперплазию лимфоузлов верхнего 
средостения до 4,8 см. В мае 2018 г. выполнена 
видеоассистированная торакоскопическая биопсия 
справа с гистологическим заключением «Лимфома 
Ходжкина». Состояние расценено как первый позд-
ний рецидив – активация внутригрудных лимфо-
узлов, стадия 2Б.
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Решением консилиума рекомендовано проводить 
противорецидивные курсы ХТ. С июня по август 
2018 г. проведено 4 противорецидивных курса ПХТ 
по схеме BEACOPP. В сентябре выполнил СРКТ орга-
нов грудной клетки, на котором легочная ткань – 
без патологии, в верхнем средостении – фиброзная 
ткань. Достигнута полная ремиссия. В сентябре 
проведен 5-ый противорецидивный курс по схеме 
BEACOPP. Рекомендовано выполнить ПЭТ-КТ.

Пациент не выполнил рекомендации по дооб-
следованию для определения тактики дальней-
шего лечения, явился уже с признаками раннего 
рецидива № 2. ПЭТ-КТ выполнено лишь в марте 
2019 г.: в правой надключичной области опреде-
ляется сливной очаг патологически повышенного 
накопления радиофармпрепарата (РФП) размерами 
17 × 18 × 25 мм; в яремной области с распростра-
нением в правую половину верхнего этажа средо-
стения-очаг размерами 43 × 43 × 47 мм. Признаки 
метаболической активности в правой надключич-
ной области и средостении, 5 баллов по Deauville. 
Состояние расценено как второй ранний рецидив.

С марта по июль 2019 г. проведено 4 курса про-
тиворецидивной ХТ по схеме GPD-21. В  августе 
2019  г. выполнил ПЭТ-КТ: картина опухолевого 
конгломерата верхнего средостения размерами 
до 60 × 55 × 37  мм, конгломерат надключичных 
лимфоузлов справа, парастернального узлового 
образования передней грудной клетки справа, 
единичных аксиллярных лимфоузлов (левый 
аксиллярный узел 6 × 5 мм), подмышечных лим-
фоузлов до 12  мм, лимфоузлов правой боковой 
области шеи с гиперфиксацией РФП 5 баллов по 
Deauville. Состояние расценено как непрерывно- 
прогрессирующее, в  связи с  чем больному реко-
мендовано проведение иммунотерапии. С  октя-
бря 2019 г. по февраль 2020 г. проведено 7 курсов 
препаратом ниволумаб.

В апреле 2020 г. выполнил ПЭТ-КТ, на котором 
отмечено уменьшение размеров единичных шей-
но- надключичных лимфоузлов справа (до 8 мм) 
с ростом их метаболической активности, 5 баллов 
по Deauville; уменьшение размеров опухолевого 
конгломерата в верхнем средостении (40,5 × 29 мм), 
5 баллов по Deauvillе; уменьшение размеров пара-
стернального лимфоузла справа и аксиллярного 
лимфоузла слева с отсутствием патологической 
гиперфиксации РФП. Рекомендовано продолжить 
терапию до прогрессирования заболевания, либо 
до возникновения неприемлемой токсичности.

ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 приведены ретроспективные данные 
о 9 пациентах с рефрактерным течением ЛХ, по-
лучавших и продолжающих лечение в отделении 
онкогематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин-
здрава России. Из всех пациентов: у 6 больных 
(66,6  %) исходно была IV стадия заболевания, 
у 2 пациентов – II стадия (22,2 %), у 1 пациента 
исходно была I стадия (11,1 %). В-симптомы на-
блюдались у  большинства пациентов (88,8  %). 
Морфологическими вариантами ЛХ были ноду-
лярный склероз у 7 пациентов (77,7 %), смешан-
но- клеточный вариант у  2 пациентов (22,2  %). 
Сопутствующую патологию в виде хронической 
болезни сердца имели 6 пациентов (66,6 %). Те-
рапией 1 линии преимущественно была схема 
BEACOPP – у 5 пациентов (55,5 %), что обуслов-
лено распространенностью процесса. Четы-
рем пациентам (44,4  %), получившим лечение 
1 линии, проводилась дистанционная лучевая 
терапия. Ответ в  виде частичной ремиссии 
был отмечен у  4 пациентов (44,4  %), исходно 
резистентное течение – у  3 пациентов (33,3 %), 
у  2 пациентов, согласно данным контрольных 
обследований, была зарегистрирована неуве-
ренная полная ремиссия заболевания, однако 
менее чем через 6 месяцев у  этих пациентов 
возник ранний рецидив. Согласно литературным 
данным, предпочтение в терапии первой линии 
при локализованных стадиях процесса следует 
отдавать схеме ABVD с  последующей лучевой 
терапией, что дает удовлетворительные резуль-
таты с  10-летней выживаемостью без про-
грессирования 87  %  [7]. Ранняя оценка ответа 
с помощью ПЭТ-КТ после двух циклов ABVD по-
зволяет значительно снизить токсичность тера-
пии [8]. При распространенных стадиях болезни 
и наличии факторов риска в настоящий момент 
применяется схема BEACOPР [1]. Однако, в эпоху 
ПЭТ-КТ все больше исследований посвящены 
поиску оптимального баланса между ответом 
на терапию и интенсивностью лечения. Испыта-
ние HD15 может служить примером, показываю-
щим, что 6 циклов BEACOPP-эскалированный 
одинаково эффективны и в  то же время менее 
токсичны по сравнению с предыдущим стандар-
том, состоящим из 8 таких циклов [9]. Терапию 2 
линии от 2 до 14 курсов получали все пациенты. 
Наиболее распространенными схемами тера-
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пии 2 линии стали DHAP, MINE, GDP-21, а также 
терапия бендамустином в  монорежиме. У  трех 
(33,3 %) пациентов удалось достичь стабилиза-
ции после проведенной терапии 2 линии, однако 
менее чем через 6 месяцев у них возникло про-
грессирование процесса. Все случаи расценены 
как рефрактерные к стандартной химиотерапии, 
пациентам рекомендовано продолжить лечение 
иммунотерапией.

В ходе терапии стабилизации процесса уда-
лось добиться у 7 пациентов (77,7 %), нежела-
тельных явлений не отмечено. Медиана про-
должительности лечения составила 4 месяца 

(диапазон 1-7). Аутологичная трансплантация 
стволовых клеток проведена 1 пациентке спу-
стя 8 введений препарата, остальные пациен-
ты продолжают иммунотерапию препаратом 
ниволумаб. У 1 пациента спустя 14 введений 
препарата ниволумаб отмечено прогрессиро-
вание процесса (спустя 7 месяцев лечения пре-
паратом), в настоящий момент пациент полу-
чает противорецидивные курсы ХТ. Перерывы 
в приеме доз препарата зарегистрированы у 1 
пациента, продолжительность задержки дозы 
препарата составила 3 недели. Выбор схемы 
BeGeV в сочетании с брентуксимаб- ведотином 

Таблица 1. Пациенты, получающие терапию препаратом ниволумаб

№ Пациентка 1, 47 
лет Пациент 2, 40 лет Пациентка 3, 24 

года
Пациентка 4, 51 
год Пациент 5, 37 лет

Дз Лимфома 
Ходжкина, 
нодулярный 
склероз с 
поражением 
шейно-
надключичных, 
аксиллярных, 
внутригрудных 
л/у, в/долевого 
бронха справа 
ст. IVБ (2018) 

Лимфома 
Ходжкина, 
нодулярный 
склероз с 
поражением 
шейных л/у с 
обеих сторон, 
аксиллярных л/у  
ст. IIБ (2017)

Лимфома 
Ходжкина, 
нодулярный 
склероз с 
поражением шей-
но-надключичных, 
подмышечных, 
внутригрудных 
забрюшинных 
л/у, легких ст. IVБ 
(2019)

Лимфома 
Ходжкина, 
нодулярный 
склероз, 
поражение 
внутригрудных 
л/у, забрюшинных 
л/у молочной 
железы, плевры 
ст. IVБ (2006)

Лимфома 
Ходжкина, 
нодулярный 
склероз, 
поражение шей-
но-надключичных, 
подключичных 
л/у с 2-х сторон, 
подмышечного 
л/у слева, в/
грудных л/у, 
мягких тканей 
грудной стенки 
ст. IVB (2015)

Терапия 
1 линии

6 курсов 
BEACOPP1 

8 курсов 
BEACOPP2

8 курсов 
BEACOPP1 

5 курсов ABVD3, 
1 курс BEACOPP2 
ДЛТ 36 Гр, 
6 курсов BEACOPP2, 
4 курса COPP4 

8 курсов 
BEACOPP2, 
2 курса MEPD5 
ДЛТ СОД 37 Гр 

Ответ ЧР ЧР Резистентное 
течение 

ЧР НПР (2018) 
Ранний рецидив 
(2019) 

Терапия 
2 линии

2 курса ICE6, 
2 курса DHAP7 

2 курса GemOx8, 
4 курса MINE9, 
2 курса бенда-
муcтином 

2 курса DHAP7 6 курсов GDP-2110, 
4 курса MINE9,
4 курса бендаму-
стином

5 курсов 
BEACOPP2, 
4 курса GDP-2110

Ответ Прогрессирова-
ние после стаби-
лизации 

Рефрактерное 
течение

Прогрессирова-
ние после стаби-
лизации

Прогрессирова-
ние после стаби-
лизации

Рефрактерное 
течение

ИКТ Терапия 
ниволумабом 8 
введений 

Терапия 
ниволумабом 2 
введения

Терапия 
ниволумабом 11 
введений

Терапия 
ниволумабом 6 
введений

Терапия 
ниволумабом 12 
введений

Эффект Стабилизация Стабилизация ЧР Стабилизация Стабилизация

НЯ НЯ не отмечено НЯ не отмечено НЯ не отмечено НЯ не отмечено НЯ не отмечено

Настоящее 
время

аутоТГСК Наблюдение Наблюдение Наблюдение Наблюдение
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в качестве противорецидивного курса после 
прогрессирования на фоне терапии ниволумабом 
неслучаен. Согласно литературным данным схе-
ма BeGeV показывает хорошие результаты в ле-
чении рефрактерных форм ЛХ с достижением 
полного ответа в 75 % и общей частотой ответа 
83 % [10]. Успешное применение брентуксимаб- 
ведотина в лечении рефрактерных и рецидивных 
(р/р) форм ЛХ также подтверждается во многих 
клинических исследованиях. Данный препарат 
был первым, одобренным для лечения такой 
когорты пациентов. Это основано на результатах 
исследования II фазы у пациентов с р/р ЛХ после 

аутоТГСК или 2 линий предшествующей тера-
пии. Пациенты получали брентуксимаб- ведотин 
в дозе 1,8 мг/кг каждые 3 недели с общей часто-
той ответа 75 % [11]. Также в настоящий момент 
активно изучается его применение в сочетании 
с химиотерапевтическими схемами, такими как: 
DHAP, ICE и др. [10].

Оценка эффективности применения препарата 
ниволумаб проводилась во многих клинических 
исследованиях. Согласно данным литературы [12] 
ответа при приеме данного препарата удается 
добиться у 70 % больных, частота частичных 
ремиссий составляла 34 %, полных ремиссий – 

Таблица 1. Пациенты, получающие терапию препаратом ниволумаб (продолжение)

№ Пациент 6, 28 лет Пациент 7, 22 лет Пациент 8, 50 лет Пациентка 9, 36 лет

Дз Лимфома Ходжкина, 
смешанноклеточный 
вариант с поражением 
шейно-надключичных, 
подмышечных, 
паховых, 
внутригрудных 
забрюшинных л/узлов, 
левого легкого, ст. IVБ 
(2015)

Лимфома Ходжкина, 
смешанно-клеточный 
вариант с поражением 
шейно-надключичного 
л/у справа ст IВ (2015)

Лимфома Ходжкина, 
нодулярный склероз 
NSII с поражением 
надключичных 
аксиллярных 
внутригрудных л/узлов, 
грудины,  ст. IVБ (2018)

Лимфома Ходжкина, 
нодулярный склероз с 
вовлечением шейно-
надключичных, 
подмышечных, 
внутригрудных л/у 
ст. IIA (2010) 

Терапия 
1 линии

8 курсов BEACOPP2 7 курсов BEACOPP2 
ДЛТ СОД 30 Гр

6 курсов ABVD3 5 курсов BEACOPP2 
ДЛТ СОД 36Гр 

Ответ НПР (2016) Ранний 
рецидив  (2016)

Резистентное течение Резистентное течение ЧР

Терапия 
2 линии

4 курса DHAP7, 
2 курса ViGEPP11,
6 курсов бендамусти-
ном ДЛТ 36 Гр

6 курсов GDP-2110, 
2 курса ICE6, 
2 курса GemOx8

3 курсa MINE9 5 курсов ICE6,
1 курс BEAM12 аутоТГСК, 
1 курс BEACOPP эск.13, 
10 курсов GDP-2110 

Ответ Рефрактерное течение Рефрактерное течение Рефрактерное течение Рефрактерное течение

ИКТ Терапия ниволумабом 
12 введений

Терапия  ниволумабом 
3 введения

Терапия ниволумабом 
14 введений

Терапия ниволумабом 
12 введений

Эффект Стабилизация Стабилизация Прогрессирование Стабилизация

НЯ НЯ не отмечено НЯ не отмечено НЯ не отмечено НЯ не отмечено

Настоящее 
время

Наблюдение Наблюдение Противорецидивные 
курсы: BeGeV+ 
брентуксимаб-ведотин

Наблюдение
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36 %, стабилизация процесса – у 8 % пациентов. 
В нашей работе стабилизация наблюдалась 
у 77,7 %, частичная ремиссия – у 11 %, необходи-
мо принимать во внимание линии терапии, в на-
шей работе ниволумаб назначался пациентам 3 
и последующих линий. Различия в результатах, 
по-видимому, связаны с небольшой выборкой 
пациентов и различиями в длительности лечения. 
Также необходимо учитывать, что в статье при-
ведены данные рутинного применения препарата. 
А в литературе описаны результаты клинических 
исследований, в которых существуют определен-
ные критерии отбора пациентов, продолжитель-
ности наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данное клиническое наблюдение 
подтверждает обоснованность применения иммуноте-
рапии при рефрактерных формах ЛХ после 3-х и более 
линий системной терапии, в том числе и у больных 
с выраженной коморбидностью и длительным ана-
мнезом заболевания. Помимо этого, полученный нами 
клинический опыт позволяет сделать вывод о более 
раннем применении ингибиторов PD-1, у пациентов 
с установленным рефрактерным течением ЛХ для 
возможности применения опции аутологичной транс-
плантации стволовых клеток для достижения долго-
срочного ответа.
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