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РЕФЕРАТ

В статье описывается клиническое наблюдение пер-
вично-рефрактерного течения классической лимфомы 
Ходжкина IIАХ стадии при ПЭТ-адаптированной терапии 
у пациентки с абсолютной лимфоцитопенией до начала 
противоопухолевого лечения. Представлен обзор лите-
ратуры по выбору клинической тактики для подобных 
категорий пациентов. Ниволумаб был назначен паци-
ентке в феврале 2019  г. в связи с прогрессированием 
лимфомы Ходжкина после неудачного использования 
четырех линий противоопухолевой терапии, включая 
брентуксимаб ведотин. Проводилось также лучевое 
воздействие на конгломерат медиастинальных лимфа-
тических узлов. Спустя 18 мес. от начала терапии ниво-
лумабом и 6 мес. после ее отмены сохранялся полный 
метаболический ответ. Исходная лимфоцитопения у па-
циентки с первично-рефрактерной лимфомой Ходжки-
на не препятствовала реализации полного клиническо-
го эффекта при назначении ниволумаба.
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ABSTRACT

The paper presents a case report of PET-adapted therapy 
of primary refractory classical Hodgkin’s lymphoma, stage 
IIАХ, in a female patient with absolute lymphopenia prior 
to chemotherapy. It also provides literature review on the 
choice of clinical management for similar categories of pa-
tients. Nivolumab was prescribed to the patient in February 
2019 due to Hodgkin’s lymphoma progression after the fail-
ure of 4 chemotherapy lines including brentuximab vedotin. 
A bulk of mediastinal lymph nodes was exposed to radia-
tion. Complete metabolic response was retained 18 months 
after nivolumab therapy start and 6 months after its discon-
tinuation. The initial lymphopenia in this patient with prima-
ry refractory Hodgkin’s lymphoma did not interfere with the 
realization of full clinical eff ect of nivolumab.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия при разработке программ 

терапии ранних стадий классической лимфомы Ходж-

кина (кЛХ) решалась задача сохранения исторически 

достигнутого уровня излеченности 85–95 % при одно-

временном снижении непосредственной токсичности 

и отдаленных последствий лечения [1, 2]. Благодаря 

учету не только объема поражения (стадии), но и до-

полнительных факторов риска формируются прогно-

стические группы, отличающиеся интенсивностью 

проводимого химиолучевого лечения (количеством 

циклов химиотерапии, ее схемой и суммарной дозой 

лучевой терапии) [3].

«Золотым стандартом» в лечении ранних стадий 

кЛХ признана схема ABVD (доксорубицин, блеомицин, 

винбластин, дакарбазин) [4]. Вместе с тем массивное 

поражение медиастинальных лимфатических 

узлов, которое встречается у 50 % больных кЛХ I–II 

стадии, было и остается основным фактором риска 

неблагоприятного исхода, что послужило основа-

нием для рекомендаций усиливать первую линию 

терапии эффективной, но и более токсичной схемой 

BEACOPPesc (блеомицин, этопозид, доксорубицин, ци-

клофосфамид, винкристин, прокарбазин/дакарбазин, 

преднизолон, гранулоцитарный колониестимули-

рующий фактор) [5–7]. В исследовании Германской 

группы по изучению лимфом (GHSG) HD14 при ранней 

стадии с неблагоприятным прогнозом изучалась 

эффективность и переносимость последовательного 

применения 2 циклов эскалированного BEACOPP и 

2 циклов ABVD («2+2») в сравнении с 4 циклами ABVD 

[6]. В обеих группах проводилась лучевая терапия 

по методике вовлеченных полей (IFRT) в дозе 30 Гр. 

Результат в группе интенсифицированной терапии 

был статистически значимо лучше с выигрышем в 

выживаемости без прогрессирования (ВБП) 6,2 % за 

5 лет (94,8 vs 87,7 %), но различий в 5-летней общей 

выживаемости (ОВ) не наблюдали ввиду успешной 

терапии «спасения» в обеих группах (97,2 vs 96,8 %). 

При этом острая токсичность в группе «2+2» была 

существенно выше, чем на фоне 4 циклов ABVD: гема-

тологическая токсичность III–IV степени составила 87 

vs 51 % соответственно, а смертность от осложнений 

лечения отмечена только в группе «2+2» — 0,52 % [6].

Уместно отметить, что по многолетним наблюде-

ниям в МРНЦ им. А.Ф. Цыба самостоятельным и недо-

оцененным (при ранних стадиях) фактором риска яв-

ляется абсолютная лимфоцитопения в крови, которая 

встречается до начала противоопухолевого лечения в 

среднем у 10 % первичных больных кЛХ, а у пациентов 

с массивной медиастинопатией достигает 18 % [2]. 

В основе абсолютной лимфоцитопении, наблюдаемой 

в дебюте кЛХ, лежит дефицит Т-лимфоцитов CD4+, 

который отмечается у 100 % пациентов с уровнем 

лимфоцитов менее 600/мкл и в 75 % случаев при 

содержании лимфоцитов 600–1000/мкл. При ранней 

стадии с неблагоприятным прогнозом исключение 

пациентов с исходным дефицитом Т-лимфоцитов 

CD4+ из группы, в которой проводилось лечение на 

основе схемы ABVD, позволило получить 5-летнюю 

ВБП 95 % [8]. Причины связи неудач использования 

схемы ABVD c исходной лимфоцитопенией не до конца 

изучены. Тем не менее в МРНЦ им. А.Ф. Цыба начиная 

с 2008 г. этим немногочисленным пациентам вместо 

схемы ABVD назначалось лечение на основе 7-ком-

понентной схемы BEACOPP [2]. Возможно, за счет 

именно больных с исходной лимфоцитопенией схема 

ABVD проигрывала в сравнении с эффективностью 

BEACOPPesc в рандомизированных исследованиях.

Доступность совмещенной позитронно-эмис-

сионной и компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) 

открыла новые перспективы уменьшения количества 

пациентов, изначально направляемых на более ин-

тенсивную терапию. В более позднем европейском 

исследовании EORTC/LYSA/FIL H10, проведенном 

уже с использованием промежуточной ПЭТ/КТ, всем 

больным с неблагоприятной ранней стадией назна-

чали 4 цикла ABVD, а более токсичный ВЕАСОРРesc ис-

пользовали лишь у пациентов с ПЭТ-положительным 

результатом промежуточной ПЭТ/КТ после 2 циклов 

ABVD (10–20 % от общего числа больных). В исследо-

вательской группе ПЭТ-положительным пациентам 

проводили 2 курса ВЕАСОРРesc и облучение исходно 

вовлеченных лимфатических узлов в суммарной 

очаговой дозе (СОД) 30–36 Гр. Важно отметить, что 

377 (73 %) из 517 больных с массивным поражением 

средостения (медиастинально-торакальный индекс 

> 0,35) были ПЭТ-отрицательными уже после первых 

2 курсов ABVD. С другой стороны, у пациентов с 

ПЭТ-2-положительным результатом после перехода 

на 2 курса ВЕАСОРРesc и проведения лучевой терапии 

5-летняя ВБП составила 90,6 %, а 5-летняя ОВ — 96 % 

[9].

Однако при развитии устойчивости к первой 

линии химиотерапии, какая бы она ни была, дости-

жение длительных ремиссий заболевания с помощью 

интенсивных режимов, включая высокодозный, 

остается сложной задачей. С целью преодоления хи-

миорезистентности применяются различные режимы 

второй линии химиотерапии (IGEV, DHAP, BeGEV, 

ESHAP, miniBEAM и др.), но только при химиочувстви-

тельной опухоли можно рассчитывать на стойкий ре-

зультат высокодозной химиотерапии. Так, по данным 

A. Sureda и соавт., при полном или частичном ответе 

на вторую линию химиотерапии 5-летняя выживае-

мость, свободная от неудач лечения, составляла 68 %, 

тогда как у пациентов с недостаточным ответом на 

интенсификацию лечения — лишь 11 % [10].

Перспективы продления жизни и улучшения ее 

качества у пациентов с рефрактерными формами и 

рецидивами ЛХ открылись после внедрения в кли-

ническую практику таргетной терапии и появления 

лекарственных препаратов иммунологической 

направленности. В 2016 г. в России зарегистрирован 

брентуксимаб ведотин (конъюгат моноклонального 

анти-CD30-антитела и противоопухолевого препа-

рата монометилауристатина Е). Изначально препарат 

применяли у пациентов с устойчивос тью заболевания 

к интенсивным режимам химиотерапии, а также 

после высокодозной терапии с трансплантацией 

аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 

(аутоТГСК) для консолидации достигнутого эффекта 

при высоком риске прогрессирования и рецидива 

заболевания. 5-летние ОВ и ВБП в случае достижения 
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полной ремиссии заболевания составили 64 и 52 % 

соответственно [11]. С целью повысить частоту 

общего ответа изучаются сочетания брентуксимаба 

ведотина (BV) со схемами второй линии химиоте-

рапии в качестве «мостика» перед проведением ауто-/

аллоТГСК [12]. Однако далеко не у всех пациентов 

брентуксимаб ведотин эффективен и не все пациенты 

являются кандидатами на трансплантацию, поэтому 

вопрос продления жизни в таких случаях стоит особо 

остро [13, 14]. По данным МРНЦ им. А.Ф. Цыба, про-

должительность жизни пациентов с многократными 

рецидивами достоверно увеличилась после начала ис-

пользования нового перспективного иммунного пре-

парата ниволумаба в рамках российской программы 

раннего доступа [12, 15].

При кЛХ в опухолевой клетке имеются генетиче-

ские изменения в локусе 9p24.1, которые приводят к 

гиперэкспрессии лигандов программируемой гибели 

PD-L1 и PD-L2 на ее поверхности, что позволяет 

ускользать от иммунного контроля [16–18]. Ниво-

лумаб — моноклональное антитело, ингибитор рецеп-

тора PD-1 (анти-PD-1), способствующий реактивации 

Т-клеток, которые реализуют свою цитотоксическую 

функцию против опухоли [19]. Применение ниволу-

маба позволило получить объективный ответ более 

чем в половине случаев с рецидивирующим течением 

кЛХ уже после аутоТГСК и терапии брентуксимабом 

ведотином [15, 20]. По имеющимся в настоящее время 

литературным данным, при медиане наблюдения 

около 2 лет ВБП у подобных пациентов составила 

около 40 %, а медиана ВБП — 15–18 мес., при этом 

медиана ОВ не была достигнута, что расценивается 

как вполне удовлетворительный результат у больных 

с большим объемом предшествующего лечения. Пе-

реносимость ниволумаба у этой категории пациентов 

оказалась приемлемой, показана также возможность 

возобновления использования ниволумаба при про-

грессировании заболевания. Однако с учетом высокой 

стоимости препарата ведутся поиски биомаркеров, 

позволяющих определить оптимальные показания 

для его применения [21]. Рост и пополнение класса 

ингибиторов иммунных контрольных точек новыми 

препаратами позволяют рассчитывать на дальнейшее 

продление жизни больных ЛХ, которые в подавля-

ющем большинстве молодого возраста.

В статье представлено клиническое наблюдение 

успешной иммунотерапии у пациентки с ЛХ, характе-

ризующейся непрерывно прогрессирующим течением 

на фоне множества курсов химиотерапии.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка З., 22 года. (Письменное согласие паци-

ентки на публикацию статьи получено.) Диагноз: 

C81.1 — классическая лимфома Ходжкина, вариант 

нодулярного склероза I типа, стадия IIАХ с пораже-

нием надключичных лимфатических узлов справа 

и массивным поражением лимфатических узлов 

средостения. Прогностическая группа — ранняя 

стадия, неблагоприятный прогноз. Считает себя 

больной с августа 2017 г., когда отметила появление 

субфебрильной температуры, сухого кашля. При рент-

генографии грудной клетки выявлено увеличение 

медиастинальных лимфатических узлов. По месту жи-

тельства выполнена видеоторакоскопия с биопсией 

опухоли средостения (12.09.2017 г.).

Патогистологическое исследование: в препаратах 

фрагменты фиброзной ткани со множеством капил-

ляров с набухшим эндотелием и очагами лимфоидной 

ткани, представленной полиморфно-клеточными ин-

фильтратами (лимфоциты, плазматические клетки, 

эозинофильные лейкоциты). Среди фиброза опреде-

ляются крупные деформированные клетки Ходжкина 

и Березовского—Рид—Штернберга, в которых при 

иммуногистохимическом исследовании выявлена 

яркая мембранно-цитоплазматическая экспрессия 

CD30, цитоплазматическая гранулярная экспрессия 

CD15, слабая по сравнению с В-лимфоцитами ядерная 

экспрессия PAX5, не обнаружено экспрессии CD20 и 

CD45. Морфологическая и иммуногистохимическая 

картина кЛХ, нодулярный склероз I типа.

По данным спиральной КТ органов грудной клетки 

до лечения (18.12.17) в переднем и центральном сре-

достении, преимущественно справа, на протяжении 

14–15 см от рукоятки грудины определяются увели-

ченные лимфатические узлы со слиянием в конгломе-

раты в виде мягкотканного образования с неровными 

бугристыми контурами, неоднородной структуры и 

плотности, с максимальными аксиальными размерами 

115 × 50 мм. Нижним полюсом образование прилежит 

к правому предсердию, граница между ними четко 

не прослеживается. По нижнелатеральному краю 

образования проходит верхняя правая легочная вена. 

Легочный рисунок в обоих легких усилен. Выпота в 

плевральных полостях и полости перикарда нет. Спи-

ральная КТ органов брюшной полости и малого таза 

без патологии.

По данным ПЭТ/КТ до лечения (05.12.17) наблю-

дается патологическое накопление радиофармпре-

парата (РФП) (SUVmax 26,12) в опухолевых массах 

переднего средостения с максимальными размерами 

130 × 60 × 130 мм и в отдельных лимфатических узлах 

передневерхнего средостения, а также в надклю-

чичных лимфатических узлах справа диаметром 9 мм 

(SUVmax 3,85).

Клинический анализ крови до начала лечения 

(17.12.17): гемоглобин 91 г/л, лейкоциты 5,4 × 10
9
/л, 

лимфоциты 0,49 × 10
9
/л, СОЭ 59 мм/ч. В биохимиче-

ском анализе крови: альбумин 37,5 г/л.

Таким образом, у пациентки была установлена 

стадия IIАХ, подтвержденная ПЭТ/КТ, с преимуще-

ственным поражением медиастинальных лимфати-

ческих узлов и незначительным процессом в правой 

надключичной области, т. е. в двух областях. Из обще-

принятых факторов риска, учитываемых при ранних 

стадиях кЛХ, у пациентки имелось два: массивное 

поражение лимфатических узлов средостения (Х) и 

увеличенная СОЭ (> 50 мм/ч) при стадии IIА. Этому 

сопутствовали гипоальбуминемия, глубокая лимфо-

цитопения и анемия, т. е. три фактора риска, которые 

учитываются в международном прогностическом 

индексе для поздних стадий [22]. Поскольку огра-

ниченная стадия у пациентки была подтверждена 

ПЭТ/КТ, наличие дополнительных факторов риска 

могло указывать лишь на особенности цитокинового 
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профиля клеток Ходжкина и Березовского—Рид—

Штернберга при массивном медиастинальном пора-

жении. По итогам обследования пациентке назначено 

лечение по программе для ранних стадий с неблаго-

приятным прогнозом [5, 7].

Первая линия терапии: ABVD или BEACOPP? 

С учетом многолетнего опыта МРНЦ им. А.Ф. Цыба по 

адресному использованию схемы ABVD или BEACOPP 

в зависимости от факторов риска у пациентки с аб-

солютной лимфоцитопенией в дебюте заболевания в 

случае назначения ей более мягкой схемы ABVD суще-

ствовал риск неудачи в достижении первой ремиссии 

[2, 8]. Вместе с тем доступность ПЭТ/КТ позволяла 

рассчитывать на то, что в случае отсутствия полного 

метаболического ответа после 2 циклов более мягкой 

схемы ABVD своевременная интенсификация терапии 

позволит получить удовлетворительный результат 

лечения [9].

С 20.12.2017 по 1.03.2018 г. проведено 2 цикла 

полихимиотерапии по схеме ABVD.

Контрольная рентгенография грудной клетки 

(1.03.18): выраженное уменьшение лимфатических 

узлов средостения (рис. 1, А, В). В анализе крови от-

мечалась нормал изация СОЭ. Вместе с тем по данным 

ПЭТ-2 в остаточном образовании переднего средо-

стения сохранялась повышенная метаболическая 

активность.

Промежуточная ПЭТ/КТ-2 (1.03.18): в опухо-

левых массах переднего средостения размерами 

60 × 40 × 100 мм определяется патологическое 

накопление РФП (SUVmax 10,9, 290 % от уровня 

накопления в печени). Лимфатические узлы перед-

неверхнего средостения с короткой осью до 7 мм без 

накопления РФП. Заключение: уменьшились размеры 

и метаболическая активность всех ранее увеличенных 

лимфатических узлов и опухолевых масс переднего 

средостения при сохранении метаболической актив-

ности опухолевой ткани в переднем средостении на 

уровне 5 баллов по шкале Deauville (рис. 1, Б, Г).

В связи с тем, что у пациентки в дебюте заболе-

вания присутствовал такой фактор неблагоприятного 

прогноза, как абсолютная лимфоцитопения в крови, 

после констатации химиорезистентности опухоли 

принято решение о проведении интенсифицирован-

ного лечения по схеме EACOPP-14 [23] (с исключением 

блеомицина и увеличением дозы доксорубицина), 

чтобы избежать токсичности, сопутствующей схеме 

ВEACOPPesc.

Рис. 1. Сокращение размеров опухолевой массы в средостении после 2 циклов ABVD при сохранении метаболической активно-
сти в остаточном образовании на уровне 5 баллов по шкале Deauville:

А, В — рентгенограммы до и после химиотерапии; Б — КТ до лечения, аксиальный срез; Г — ПЭТ/КТ-2 после химиотерапии, аксиальный 
срез

Fig. 1. The reduced mediastinal tumor mass after 2 ABVD cycles with retained metabolic activity in residual tumor with Deauville score of 5:
А, В — X-ray before and after treatment; Б — CT before treatment, axial section; Г — PET/CT-2 after chemotherapy, axial section

А Б

В Г
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Эскалация терапии. С 15.03 по 15.05.2018 г. 

проведено 4 курса химиотерапии по схеме EACOPP-14. 

Несмотря на молодой возраст пациентки и сохранный 

соматический статус перед началом лечения, пере-

носимость терапии была неудовлетворительной. 

Каждый послекурсовой период осложнялся разви-

тием ряда инфекционных осложнений (фебрильная 

лихорадка), гематологической токсичностью (III–IV 

степени). Проводилась массивная антибактериальная, 

противогрибковая терапия, вводились стимуляторы 

гранулопоэза.

ПЭТ/КТ-3 (25.05.18): после завершения 4 курсов хи-

миотерапии по схеме EACOPP-14 в верхнем и среднем 

отделах переднего средостения справа определяется 

мягкотканное образование неоднородной структуры 

несколько меньшего размера (63 × 37 × 86 мм) в срав-

нении с ПЭТ/КТ-2, но с увеличенной метаболической 

активностью до SUVmax 17,2, что соответствует 

5 баллам по шкале Deauville.

Химиотерапия третьей линии. Ввиду на-

растания у пациентки высокой метаболической 

активности в опухоли средостения методом выбора 

была высокодозная химиотерапия с аутоТГСК. 

С целью преодолеть резистентность ЛХ решено про-

вести химиотерапию по схеме DHAP (дексаметазон, 

цисплатин, цитарабин).

После  2 курсов химиотерапии по схеме DHAP 

(май — июнь 2018 г.) на фоне удовлетворительного 

самочувствия в анализе крови увеличилась СОЭ до 

55 мм/ч.

Контрольные рентгенограммы грудной клетки 

(15.07.18) выявили возвратный рост в опухолевой 

массе переднего средостения (рис. 2, А).

Спиральная КТ (17.07.18): по сравнению с данными 

после 2 курсов ABVD остаточный конгломерат лимфа-

тических узлов увеличился до 86 × 48 мм (рис. 2, Б), 

протяженностью 140 мм, появились отдельные пара-

кардиальные лимфатические узлы справа размером 

до 9 мм, а также жидкость в правой плевральной 

полости и полости перикарда.

ПЭТ/КТ-4 (14.07.18): после 2 циклов DHAP в 

верхнем и среднем отделах переднего средостения 

справа определяется мягкотканное образование 

неоднородной структуры с вовлечением в процесс 

медиастинальной и костальной плевры, размерами 

до 70 × 40 × 94 мм и гиперфиксацией РФП (SUVmax 7,8, 

260 % от уровня в печени), что соответствует 5 баллам 

по шкале Deauville.

Таргетная терапия в сочетании с консолиди-

рующей лучевой терапией. Принимая во внимание, 

что заболевание оказалось резистентным к боль-

шинству базисных химиопрепаратов, в программу 

терапии «спасения» с 18.07.2018 г. был включен брен-

туксимаб ведотин в сочетании с комбинацией BeGEV, 

включавшей ранее не использовавшиеся препараты: 

гемцитабин, винорелбин и бендамустин.

ПЭТ/КТ-5 (11.09.18): после 2 курсов терапии «спа-

сения» BV + BeGEV размеры мягкотканного образо-

вания в средостении уменьшились до 60 × 24 × 65 мм 

при SUVmax 2,7, т. е. впервые метаболическая актив-

ность опухоли снизилась до уровня 3 баллов по шкале 

Deauville.

Пациентке проведено еще 2 курса BV + BeGEV 

(всего 4) с последующей монотерапией брентукси-

мабом ведотином и межкурсовым облучением исходно 

вовлеченных зон с областью возвратного роста. 

Дистанционная гамма-терапия проведена с 20.11 по 

29.11.2018 г. в режиме дневного дробления укруп-

ненной суточной дозы до СОД 21 Гр за 8 лечебных дней 

(РОД 1,3 Гр + 1,5 Гр с интервалом 4,5 ч, 2 раза в сутки). 

Пациентка выписана в удовлетворительном состоянии 

с рекомендацией продолжать введение брентуксимаба 

по месту жительства. Через месяц после окончания 

химиолучевого лечения СОЭ 26 мм/ч, содержание лим-

фоцитов восстановилось до нормы, концентрация ге-

моглобина увеличилась до 105 г/л, на фоне 3 введений 

брентуксимаба ведотина наблюдалась умеренная 

периферическая нейропатия. Статус по ECOG 1 балл.

Однако в январе 2019 г. у пациентки повысилась 

температура тела, увеличилась СОЭ. По месту жи-

тельства выполнена КТ, согласно которой в переднем 

средостении определялось образо вание размерами 

75 × 39 × 120 мм, а также выпот в правой плевральной 

полости и перикарде. Пациентке ввели повторно 

брентуксимаб (4-й) без эффекта и направили на кон-

сультацию в МРНЦ им. А.Ф. Цыба.

Рис. 2. Возвратный рост опухолевой массы в средостения после 2 курсов DHAP:
А — данные рентгенографии; Б — КТ грудной клетки, аксиальный срез

Fig. 2. Recurrent growth of mediastinal tumor mass after 2 DHAP cycles:
А — X-ray; Б — CT of thorax, axial section

А Б
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Иммунотерапия. На поликлиническом приеме 

в МРНЦ им. А.Ф. Цыба ввиду наличия жизненных по-

казаний пациентке было рекомендовано проведение 

по месту жительства терапии «спасения» с исполь-

зованием ингибитора PD-1 ниволумаба. С февраля 

2019 г. в течение года пациентка получала ниволумаб 

по 240 мг каждые 2 нед. с выраженным противоопухо-

левым эффектом (рис. 3). Со слов пациентки, на фоне 

введения ниволумаба отмечался быстрый эффект в 

виде улучшения самочувствия, нормализации тем-

пературы тела и СОЭ. Лечение завершено в феврале 

2020 г. в связи появлением кашля, по этому поводу по 

месту жительства пациентка получала антибиотики.

ПЭТ/КТ-6 (11.07.19): патологического накопления 

РФП, характерного для опухолевого процесса, не вы-

явлено. В переднем средостении резидуальная масса 

размерами 42 × 23 × 45 мм (SUVmax 2,7) с уровнем 

накопления 2 балла по шкале Deauville, полный мета-

болический ответ.

ПЭТ/КТ-7 (17.04.20): резидуальная масса уменьши-

лась до 20 × 11 мм. Метаболически активной ткани не 

обнаружено, констатирован полный метаболический 

ответ.

По данным на август 2020 г., длительность полной 

ремиссии от начала лечения ниволумабом составила 

18 мес. Пациентка находится под наблюдением без 

лечения в течение 6 мес., работает, ведет активный 

образ жизни.

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью представленного случая является 

наличие глубокой лимфоцитопении в дебюте забо-

левания (0,49 × 10
9
/л) и большой объем предшеству-

ющего лечения на момент назначения ниволумаба 

(4 линии предшествующей химиотерапии, лучевая 

терапия). Закономерен вопрос: можно ли было избе-

жать столь долгого пути к достижению ремиссии?

Стандарты лечения, предлагаемые в реальной кли-

нической практике, дают возможность выбора первой 

линии химиотерапии для больных с неблагоприятной 

ранней стадией кЛХ. Традиционно выбор опирается на 

предпочтения конкретной исследовательской группы: 

ABVD используют в США, Великобритании, Италии, Ка-

наде, тогда как Германия и страны Центральной Европы 

предпочитают схему BEACOPP. Эти «конкурирующие» 

схемы, отличающиеся эффективностью и токсичностью, 

неоднократно изучались в рандомизированных иссле-

дованиях. Предпочтение 4-компонентной схемы ABVD 

как «золотого стандарта» в лечении ранних стадий ЛХ 

во многом основано на том, что токсичность доксору-

бицина и блеомицина зависит от кумулятивной дозы, 

а из-за небольшого количества циклов полихимиоте-

рапии в схемах для ранних стадий эта доза относительно 

невысока. При этом 7-компонентная схема BEACOPPesc 

заведомо эффективнее, но и токсичнее даже на первых 

циклах [6]. Проблему выбора облегчило наступление 

эпохи ПЭТ/КТ. Место стандартно прописанных про-

токолов заняли ПЭТ-адаптированные схемы лечения, 

позволяющие принимать решение об использовании 

более агрессивной химиотерапии по результатам про-

межуточной ПЭТ/КТ после 2 курсов ABVD [4, 5].

Назначение схемы ABVD пациентке c исходной 

лимфоцитопенией в известной степени противо-

речило нашим собственным наблюдениям относи-

тельно недостаточной эффективности этой схемы 

в подобных случаях [8]. Сохранится ли в условиях 

доступности ПЭТ/КТ-2 неблагоприятное прогности-

ческое значение лимфоцитопении, к моменту выбора 

нами первой линии терапии в 2017 г. не было ясным, 

но надежда возлагалась на возможность интенси-

фикации химиотерапии по итогам ПЭТ/КТ-2. К сожа-

лению, ожидания достичь полного метаболического 

ответа после перехода c 4-компонентной схемы ABVD 

на 6-компонентную схему EACOPP-14 c ее плотным 

режимом в нашем наблюдении не оправдались.

Следует признать, что ПЭТ-адаптированные под-

ходы находятся в фазе развития. Определенный свет 

на неудачу использования нами схемы EACOPP-14 

для эскалации терапии проливает публикация 2018 г. 

A. Gallamini и соавт. [24]. В ней проанализированы 

результаты назначения BEACOPPesc при ПЭТ-поло-

жительном ответе на 2 курса ABVD в зависимости от 

числа баллов по шкале Deauville в рамках протокола 

GITIL/FIL HD 0607. У больных с поздними стадиями 

режим ВЕАСОРРesc был достаточно эффективен 

лишь при метаболическом ответе на уровне 4 баллов, 

что составляет большинство ПЭТ-положительных 

результатов после ABVD. Доля пациентов с 5 баллами 

по шкале Deauville в приведенном исследовании не 

превышала 6 %, но результат перехода на BEACOPPesc 

у них был статистически значимо хуже, чем у больных 

с 4 баллами по Deauville (ВБП 35 vs 73 %; p < 0,001). 

По мнению авторов, в немногочисленной группе 

пациентов с ответом 5 баллов необходимо сразу ис-

пользовать новые лечебные возможности таргетной 

или иммунной терапии.

В связи с вышесказанным особо интересны резуль-

таты другого итальянского исследования, опублико-

ванные в 2019 г. и впервые осветившие роль исходной 

лимфоцитопении в условиях ПЭТ-адаптированной 

терапии [25]. Протоколом HD0801 предусматривался 

переход к высокодозной химиотерапии с аутоТГСК 

сразу после получения ПЭТ-положительного резуль-

тате после 2 циклов ABVD, что, по мнению авторов, 

объясняет нивелирование значимости международ-

ного прогностического индекса и отдельных входящих 

в него факторов риска у пациентов c ЛХ IIВ–IV стадии. 

Из данных, приведенных в статье видно, что группа 

больных с исходным содержанием лимфоцитов менее 

600/мкл была немногочисленной (67 из 510; 13 %), что 

совпадало с нашими наблюдениями [8]. Однако среди 

пациентов с исходной лимфоцитопенией ПЭТ-положи-

тельный ответ после 2 циклов ABVD наблюдался в 30 % 

случаев (21 из 67) в отличие от 18–20 % при каждом 

из остальных факторов риска, включая больных без 

лимфоцитопении. Более того, абсолютная лимфоцито-

пения в дебюте заболевания оказалась единственным 

фактором риска, статистически значимо связанным с 

ухудшением ВБП у пациентов с ПЭТ-положительным 

ответом, получавших 4 IGEV + BEAM/аутоТГСК: 

2-летняя ВБП у них составила 60,5 vs 79,4 % у пациентов 

без лимфоцитопении (p = 0,032).

Таким образом, оптимальной схемой первой 

линии для пациентов с ранней неблагоприятной 
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Рис. 3. Регре ссия рецидивной опухоли в средостении на фоне лечения ниволумабом; слева — фронтальные срезы, справа — ак-
сиальные срезы:

А — КТ при рецидиве (15.01.19); Б — после 6 мес. терапии (11.07.19, Deauville 2 балла); В — через 2 мес. после отмены лечения (17.04.20, 
полный метаболический ответ)

Fig. 3. Nivolumab-induced regression of mediastinal relapsed tumor; frontal sections on the left and axial sections on the right:
А — CT at relapse (January 15, 2019); Б — after 6 months therapy (July 11, 2019; Deauville 2 points); В — 2 months after therapy discontinuation 
(April 17, 2020; complete metabolic response)

А

Б

В
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стадией кЛХ при наличии исходной лимфоцитопении 

представляется, на наш взгляд, 7-компонентный 

режим BEACOPP. Остается открытым вопрос, может 

ли оказаться эффективным для подобных пациентов 

усиление стандартной схемы ABVD брентуксимабом 

ведотином [26] или ниволумабом [27].

По нашим наблюдениям, прогрессирование 

после использования брентуксимаба ведотина в 

монорежиме и даже в комбинации с терапией второй 

линии (BeGEV, ICE, DHAP), как это имело место в при-

веденном клиническом наблюдении, не столь редко 

[12]. Нами прослежены все случаи лечения пациентов 

с рефрактерным течением и рецидивами ЛХ, получав-

шими первичную терапию в МРНЦ им. А.Ф. Цыба [13, 

28]. Использование ниволумаба, ставшее возможным 

в рамках российской программы раннего доступа, 

и прежде всего, в клинике НИИ ДОГиТ им. Р.М. Гор-

бачевой [15], увеличило продолжительность жизни 

многих пациентов с многократными рецидивами ЛХ, 

включая тех, кто получал первичную терапию в МРНЦ 

им. А.Ф. Цыба.

Переносимость ниволумаба в представленном 

нами наблюдении была удовлетворительной. 

Вместе с тем, по данным К.В. Лепика и соавт., про-

анализировавших эффективность и безопасность 

его применения у 101 пациента с рецидивами или 

рефрактерным течением ЛХ, в ходе лечения необхо-

димо опрашивать их о состоянии зрения, тщательно 

осматривать и выполнять мониторинг клинических 

и лабораторных показателей (уровень билирубина, 

аланинаминотрансферазы, аспартатаминотранс-

феразы, амилазы, креатинина, глюкозы) перед 

каждым введением препарата, а также 1 раз в 3 мес. 

отслеживать уровень тиреотропного гормона [15]. 

У пациентов с нежелательными иммуноопосредо-

ванными явлениями тяжелой степени прибегают к 

приостановке или отмене терапии ниволумабом и 

вводят глюкокортикостероиды в дозе, эквивалентной 

1–2 мг/кг метилпреднизолона в сутки [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты иммунологической направленности 

позволяют улучшить выживаемость и качество 

жизни больных кЛХ с первично-рефрактерным или 

рецидивирующим течением заболевания, что под-

тверждается приведенным нами клиническим наблю-

дением. Представляется важным то, что эффект был 

достигнут у пациентки с исходной лимфоцитопенией. 

Однако развитие повторных рецидивов сопровожда-

ется селекцией резистентных опухолевых клеток, 

которые могут отличаться от исходных. Отсюда 

возникает вопрос, будут ли эффективны ингибиторы 

иммунных контрольных точек при использовании их 

у пациентов с исходной лимфоцитопенией в первой 

линии терапии.
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