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Аннотация

Актуальность. Использование современных программ индукционной химиотерапии при первичной 
лимфоме Ходжкина позволяет достичь высоких долгосрочных результатов даже у пациентов с исходно 
неблагоприятным прогнозом. При этом токсичность лечения достаточно высока. Несмотря на эффектив-
ность химиотерапии, частота рецидивов и резистентных форм варьирует от 20 до 30 %. Достижение 
длительных ремиссий заболевания у части этих пациентов даже с помощью интенсивных режимов 
химиотерапии, включая высокодозную химиотерапию, крайне затруднительно. Описание клинического 
случая. Представлен опыт лечения лимфомы Ходжкина у молодой пациентки с распространенной 
стадией заболевания. В дебюте заболевания определялись симптомы интоксикации и неблагоприят-
ные факторы риска: массивное образование в средостении, повышенное СОЭ, инфильтрация мягких 
тканей, плевры, перикарда, множественное поражение обоих легких, поражение более 3 областей 
лимфатических коллекторов. С учетом всех данных прогноз заболевания был крайне неблагопри-
ятным с низкой вероятностью достижения ремиссии и высоким риском раннего прогрессирования. 
Использование индукционной химиотерапии по интенсифицированной программе «eacopp-14» 
позволило достичь кратковременной частичной ремиссии. В связи с крайне тяжелой переносимо-
стью лечения и в то же время с учетом достижения частичного эффекта лечение было продолжено 
по схеме «aBVd». При очередном промежуточном обследовании констатировано прогрессирование 
заболевания. В дальнейшем пациентке суммарно проведено множество курсов химиотерапии с ис-
пользованием различных сочетаний химиопрепаратов с кратковременным положительным эффектом 
и последующим прогрессированием заболевания. Принимая во внимание резистентное к большинству 
базисных химиопрепаратов течение заболевания, в качестве альтернативного метода использована 
иммунотерапия ингибитором pd-1 ниволумабом, которая позволила стабилизировать заболевание. 
Заключение. Применение лекарственного препарата иммунологической направленности у пациентки 
с химиорезистентным течением лимфомы Ходжкина позволило остановить прогрессирование заболе-
вания, улучшить качество жизни больной без значимых инфекционных осложнений и нежелательных 
явлений, связанных с применением препарата.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, резистентность, интенсивная химиотерапия, иммунотерапия.

eXpeRieNce iN tHe tReatmeNt 
oF ReFRactoRY HodgKiN’s lYmpHoma

a.m. chervontseva, m.a. Verniuk, e.e. gushchina, i.V. cherkashina, 
А.А. Fedenko

p.a. gertsen moscow Research institute of oncology, moscow, Russia
3, 2-nd Botkinsky pr., 125284, moscow, Russia. e-mail: alevtina_ch@mail.ru

   Червонцева Алевтина Михайловна, alevtina_ch@mail.ru

155СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(1): 155–161



156

case RepoRts

siBeRiaN JouRNal oF oNcologY. 2021; 20(1): 155–161

abstract

Background. the use of modern induction chemotherapy programs for primary Hodgkin’s lymphoma allows 
achievement of high long-term outcomes even in patients with initially poor prognosis. However, the toxicity 
of treatment is quite high. despite the effectiveness of chemotherapy, the frequency of relapses and resistant 
forms varies from 20 to 30 %. in extremely rare cases, the use of intensive chemotherapy regimens, including 
high-dose chemotherapy, leads to long-term remissions. description of the clinical case. We present a 
case of advanced-stage Hodgkin’s lymphoma in a young patient with symptoms of intoxication and adverse 
risk factors, such as: massive lesion in the mediastinum, increased esR, infiltration of soft tissues, pleura, 
pericardium, multiple lesions of both lungs, damage to more than 3 areas of the lymphatic collectors. given all 
these factors, the disease prognosis was extremely unfavorable, with a low probability of achieving remission 
and a high risk of early progression. the use of the intensive eacopp-14 program allowed the achievement 
of short-term partial remission. due to poor treatment tolerance, but taking into account the achievement 
of a partial response, further treatment was continued using the aBVd chemotherapy regimen. Follow-up 
examination revealed disease progression. Further courses of chemotherapy using various combinations of 
chemotherapy drugs resulted in a short-term positive effect with subsequent disease progression. considering 
the fact that the disease was resistant to most basic chemotherapeutic agents, immunotherapy with nivolumab 
(pd-1 inhibitor) was administered. this alternative treatment method allowed the disease to be stabilized. 
conclusion. the use of the immunological drug in a patient with chemoresistant Hodgkin’s lymphoma made 
it possible to stop the progression of the disease and to improve the patient’s quality of life, without significant 
infectious complications and adverse events.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, resistance, intensive chemotherapy, immunotherapy.

Введение
Эффективность современных программ ле-

карственного лечения позволяет определить 
лимфому Ходжкина как высококурабельное забо-
левание. Благодаря использованию интенсивных 
режимов индукционной терапии (BEACOPPesc, 
BEACOPP-14, EACOPP-14) у 90–94 % больных 
из группы неблагоприятного прогноза возможно 
достижение полных ремиссий заболевания [1]. 
Переход на интенсифицированные программы хи-
миотерапии «BEACOPP-14» или «BEACOPPesc» 
позволил существенно улучшить результаты у 
пациентов высокого риска с достижением 3-лет-
ней выживаемости без прогрессирования (ВБП), 
равной 67,5 % [2–5]. Однако токсичность лечения 
достаточно высока [5, 6].

По нашему опыту в процессе выполнения 
всех запланированных 68 курсов (BEACOPPesc, 
BEACOPP-14, EACOPP-14) гематологическая ток-
сичность 2–3 ст. регистрировалась практически у 
всех больных, частота инфекционных осложнений 
в виде пневмоний, фебрильной нейтропении, му-
козитов достигала 22, 39 и 74 % соответственно. 
Все пациенты нуждались в стационарном лечении 
и получали терапию Г-КСФ. Таким образом, ин-
тенсификация терапии I линии сопровождается 
большим количеством осложнений, что подтал-
кивает к поиску более взвешенного тактического 
лечебного подхода.

Тем не менее у ряда больных с распростра-
ненными стадиями, несмотря на соблюдение всех 
временных интервалов и доз химиопрепаратов, 
частота рецидивов/резистентных форм после ини-
циальной терапии достигает 20–30 % [7, 8]. С целью 
достижения повторных ремиссий или преодоления 
резистентности применяются различные режимы 

II линии химиотерапии (IGEV, DHAP, BeGEV, 
ESHAP, miniBEAM и др.). Одним из главных благо-
приятных прогностических факторов долгосрочной 
выживаемости следует считать химиочувствитель-
ность заболевания. По данным A. Sureda et al., до-
стижение полной/частичной ремиссии позволяет 
выполнить этим пациентам высокодозную химио-
терапию с аутологичной трансплантацией гемопоэ-
тических клеток крови с последующей 5-летней 
общей выживаемостью (ОВ) – 75 %, выживаемо-
стью, свободной от неудач лечения (ВСНЛ), – 68 %. 
Напротив, у пациентов с недостаточным ответом 
на интенсификацию лечения ОВ составила лишь 
19 %, а ВСНЛ – 11 % [9].

С внедрением в клиническую практику новых 
таргетных препаратов результаты лечения больных 
с рецидивами и первичным резистентным течени-
ем заболевания существенно улучшились. С 2016 г. 
в России зарегистрирован препарат брентуксимаб 
ведотин (конъюгат моноклонального антитела к 
CD30 и противоопухолевого препарата мономети-
лауристатина Е). Основными показаниями являют-
ся его применение у больных с рецидивирующим/
резистентным течением лимфомы Ходжкина к 
интенсивным режимам химиотерапии, а также 
после высокодозной терапии с трансплантацией 
гемопоэтических клеток с высоким риском про-
грессирования и рецидива заболевания с целью 
консолидации достигнутого эффекта. Общий ответ 
был получен в 75 % случаев, полные ремиссии – в 
34 %, частичные ремиссии – в 40 %. [10]. Пятилет-
няя ОВ и ВБП пациентов, у которых достигнута 
полная ремиссия заболевания, составили 64 % и 
52 % соответственно [11]. Одним из перспектив-
ных на сегодняшний момент лечебным подходом в 
лечении этой когорты больных также рассматрива-
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ется метод сочетанного использования брентукси-
маб ведотина со схемами II линии химиотерапии, в 
качестве «мостика» перед проведением аутологич-
ной/аллогенной трансплантации [12]. Кроме того, 
с учетом высокой эффективности и достаточно 
хорошей переносимости, брентуксимаб ведотин 
предлагается к применению у больных лимфомой 
Ходжкина (ЛХ) с распространенными стадиями 
в первой линии терапии в сочетании со схемой 
«AVD» (B-vedotin+AVD) [13, 14].

В последние годы благодаря успехам молеку-
лярной биологии в понимании патогенеза лим-
фомы Ходжкина одним из новых перспективных 
иммунных препаратов в терапии ЛХ является 
ниволумаб – моноклональное антитело, ингибитор 
рецептора PD-1 (анти-PD-1). В результате взаимо-
действия данного антитела с PD-1 на Т-клетках 
происходит блок опосредованной PD-L1 (лиганд 
к PD-1, локализующийся на поверхности клеток 
Березовского–Рид–Штернберга)/PD-1 передачи 
сигналов иммунной контрольной точки, что при-
водит к реактивации Т-клеток, которые реализу-
ют цитотоксическую функцию против опухоли. 
У больных с рецидивирующим и резистентным 
течением классической ЛХ после аутологичной 
трансплантации и терапии брентуксимаб ведоти-
ном применение ниволумаба позволило достичь 
объективного ответа у 2/3 пациентов (полные 
ремиссии – 13 %, частичные ремиссии – 55 %) 
[15–17]. Следует отметить хорошую переноси-
мость препарата и низкую частоту побочных 
явлений при длительном применении в случае 
эффективности лечения.

Результаты российского ретроспективного ис-
следования ниволумаба у больных с рефрактерной 
и рецидивирующей лимфомой Ходжкина с тяжелой 
предлеченностью согласуются с опубликованными 
зарубежными данными и демонстрируют высокую 
эффективность препарата в качестве монотерапии. 
Медиана наблюдения составила 25 мес, 2-летняя 
ОВ – 96 % (медиана ОВ не достигнута), БПВ – 
40,6 % (медиана БПВ – 7,9 мес). Объективный 
ответ получен у 66 % больных. Ниволумаб был 
эффективен вне зависимости от интенсивности и 
структуры предшествующей терапии (в том числе 
без использования высокодозной химиотерапии с 
аутологичной трансплантацией ГСК и/или брен-
туксимаб ведотина) [18].

Клинический пример
Больная К., 23 лет, в январе 2013 г. отметила 

повышение температуры тела до 39 °С, малопро-
дуктивный кашель. После проведения антибакте-
риальной терапии вышеуказанные жалобы были 
купированы, однако появилась боль в грудной клет-
ке. Через 2 мес вновь появился кашель, субфебриль-
ная лихорадка, повышенная ночная потливость. 
При комплексном обследовании выявлена опухоль 
переднего средостения. В апреле пациентка об-

ратилась в МНИОИ им. П.А. Герцена, где была 
выполнена парастернальная медиастинотомия 
слева, биопсия опухоли передне-верхнего средо-
стения. При гистологическом исследовании диа-
гностирована классическая лимфома Ходжкина, 
нодулярный склероз, 2 подтип.

При комплексном обследовании установлена 
IVb стадия заболевания. По данным КТ выявлено 
поражение внутригрудных лимфоузлов в виде 
массивного опухолевого конгломерата («bulky-
disease») с инфильтрацией перикарда, плевры, 
прилежащих отделов верхней доли легочной ткани 
слева, передней грудной стенки слева, многооча-
говым поражением обоих легких, единичное об-
разование в печени. В клиническом анализе крови 
определялось повышение СОЭ до 54 мм/ч, лей-
коцитоз – 24×10 9/л. Больная отнесена к группе 
больных с неблагоприятным прогнозом, с низкой 
вероятностью достижения ремиссии и высоким 
риском раннего прогрессирования.. При оценке 
согласно международному прогностическому 
индексу выявлено 5 неблагоприятных факторов 
(гипоальбуминемия – 38 г/л, лимфопения – 7 %, 
лейкоцитоз, IV стадия, анемия – 103 г/л).  

Принято решение о проведении интенсифици-
рованного лечения по программе «EACOPP-14» (с 
исключением блеомицина и увеличением дозы док-
сорубицина) в количестве 6 курсов. С 24.05.13 по 
26.06.13 проведено 3 курса «EACOPP-14». Несмо-
тря на молодой возраст и сохранный соматический 
статус перед началом лечения, переносимость 
терапии была неудовлетворительная. Каждый 
послекурсовый период осложнялся развитием ряда 
инфекционных осложнений (фебрильная лихорад-
ка, афтозный стоматит, бартолинит, трещина 
заднего прохода, катетер-ассоциированный сеп-
сис, двусторонняя пневмония), гематологической 
токсичностью (III–IV степени). Проводилась 
массивная антибактериальная, противогрибковая 
терапия, введение стимуляторов гранулопоэза, за-
местительная гемокомпонентная терапия. После 
трех курсов противоопухолевой терапии отмечена 
регрессия В-симптомов и кашля, редукция опухоле-
вой массы по данным промежуточного контроль-
ного обследования составила более 50 %.

В связи с крайне тяжелой переносимостью 
лечения, обусловленной высокой токсичностью 
проводимой программы «EACOPP-14», и в то же 
время с учетом достижения частичной ремиссии 
заболевания в дальнейшем лечение было продолже-
но по схеме «ABVD». Пациентке было проведено 
3 курса «ABVD» с 25.07.13 по 12.11.13.

Однако при очередном контрольном обсле-
довании при УЗИ и КТ была выявлена отрица-
тельная динамика в виде увеличения размеров 
образования в средостении до 43,3×28,5 мм (ранее 
35,5×20,3 мм) с утолщением паракостальных мяг-
ких тканей до 5,6 мм и вовлечением верхнемедиа-
стинальных отделов левого легкого. Пациентка 
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Рис. 1. ПЭТ/КТ на разных этапах 
лечения: а – кратковременное со-
кращение опухоли средостения в 

процессе проведения терапии «спа-
сения» (salvage therapy); б – даль-

нейшее прогрессирование заболева-
ния на фоне терапии брентуксимаб 

ведотином; в – регрессия опухоли на 
начальных этапах терапии ниволу-
мабом; г – на длительной терапии 

ниволумабом, явление «псевдопро-
грессирования»

Fig. 1. pet/ct at different stages of 
treatment: a – short-term reduction of 
the mediastinal tumor during salvage 
therapy; b – further progression of the 
disease during treatment with brentux-
imab vedotin; c – tumor regression at 

the initial stages of nivolumab therapy; 
d – оn long-term therapy with niv-

olumab, the phenomenon of «pseudo-
progression»

Рис. 2. КТ органов грудной клетки: а – перед началом терапии ниволумабом; б – через 2,5 года от начала лечения ниволумабом
Fig. 2. ct of the thorax: a – before nivolumab therapy; b – after 2,5 years from the beginning of treatment nivolumab)
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уменьшении размеров и снижении метаболической 
активности внутригрудных лимфоузлов, сниже-
ние степени очагово-ретикулярных изменений в 
правом легком. При контрольной КТ через 3 мес 
выраженной динамики не отмечено, следователь-
но, изменения, выявленные при ПЭТ/КТ, расценены 
как псевдопрогрессирование (рис. 1в, г).

От проведения высокодозного лечения и транс-
плантации гемопоэтических клеток пациентка 
отказалась. Она ведет активный образ жизни, 
работает. Значимых инфекционных осложнений, 
нежелательных явлений, связанных с применением 
препарата, не отмечено.

Заключение
Использование интенсифицированных про-

грамм химиотерапии у первичных больных ЛХ из 
группы неблагоприятного прогноза доказало свою 
высокую эффективность в борьбе с этой болезнью 
[19]. По представленным данным германской 
группы по изучению лимфомы Ходжкина (German 
Hodgkin Lymphoma Study Group – GHSG), 5-летняя 
ОВ при терапии по программам BEACOPP-esc. и 
BEACOPP-14 составила 95,3 % и 94,5 %, 5-лет-
няя ВСНЛ – 89,3 % и 85,4 % соответственно [20]. 
Приблизительно сходные данные получены и при 
анализе результатов нашего лечения в сочетании с 
лучевой терапией у 149 больных. Так, 5-летняя ОВ 
и БСВ в группе BEACOPP-esc. составили 100 % 
и 98 %, в группе BEACOPP-14 – 95 % и 84 %, в 
группе EACOPP-14 – 94 % и 90 % соответственно. 
Результаты лечения лимфомы Ходжкина первично 
рефрактерного течения и достижение повторной 
стойкой ремиссии в случае рецидива, в особен-
ности раннего, с появлением новых иммуноло-
гических препаратов достаточно оптимистичны, 
позволяют улучшить выживаемость и качество 
жизни пациентов. Внедрение в практику таких 
препаратов, как ниволумаб, брентуксимаб ведотин, 
пембролизумаб, у больных с распространенными 
стадиями ЛХ и неблагоприятными факторами 
прогноза позволяет искать новые высокоэффектив-
ные подходы к терапии уже на этапах первичного 
лечения.

стала предъявлять жалобы на подъемы темпера-
туры тела, ночную потливость, покашливание.

Учитывая прогрессирование заболевания, 
молодой возраст пациентки, несмотря на тя-
желую переносимость терапии первой линии 
(«EACOPP-14»), решено было предпринять попыт-
ку интенсификации лечения (терапия «спасения»): 
с целью преодоления резистентности лимфомы 
провести химиотерапию по программе «IGEV». 
В дальнейшем при достижении достаточного 
противоопухолевого эффекта заболевания боль-
ной планировалось выполнить высокодозную 
химиотерапию с последующей трансплантацией 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
крови (ауто-ГСКК).

С 12.12.13 по 14.01.14 выполнено 2 курса химио-
терапии по программе «IGEV». После их заверше-
ния вновь отмечено прогрессирование процесса в 
виде появления В-симптомов, увеличения размеров 
опухолевых очагов, в том числе образования в 
грудной полости, врастающего в левое легкое и 
частично ателектазирущего левый главный бронх. 
В дальнейшем пациентке суммарно проведено 10 
курсов терапии с использованием различных со-
четаний химиопрепаратов с кратковременным 
положительным эффектом и последующим про-
грессированием заболевания (рис. 1а). Принимая во 
внимание резистентное к большинству базисных 
химиопрепаратов течение заболевания, в про-
грамму лечения включен брентуксимаб ведотин. 
Однако после 4 введения препарата по данным 
ПЭТ/КТ вновь отмечена отрицательная динамика 
(рис. 1б). С паллиативной целью выполнена ДЛТ 
на область средостения, подключичную и под-
мышечную области слева (СОД 35 Гр). В 2016 г. в 
качестве альтернативного метода лечения реше-
но было провести иммунотерапию ингибитором 
PD-1 ниволумабом.

По настоящее время пациентке выполнено 
52 введения ниволумаба (2,5 года терапии) с кон-
трольными обследованиями в процессе терапии 
(рис. 2). Через 2 года от момента начала терапии 
при ПЭТ/КТ выявлено несколько новых очагов в 
левом гемитораксе парастернально слева, при 
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