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РЕФЕРАТ
Актуальность. Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) 
с  транс    плантацией аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток (аутоТГСК) в  настоящее время рассматри-
вается в качестве стандарта лечения пациентов с рециди-
вами и рефрактерным течением классической лимфомы 
Ходжкина (кЛХ). Эффективность трансплантации корре-
лирует с  глубиной противоопухолевого ответа, получен-
ного на  предтрансплантационных циклах химиотерапии. 
Использование комбинации PD-1-ингибиторов с химиоте-
рапией  — новый перспективный подход, позволяющий 
повысить частоту полных ответов перед  выполнением 
ауто ТГСК и в целом улучшить результаты лечения.
Цель. Оценить эффективность и безопасность програм-
мы, включающей комбинацию Nivo-DHAP с  последую-
щей ВДХТ и аутоТГСК, у пациентов с рецидивами и реф-
рактерным течением кЛХ.
Материалы и методы. С марта 2020 г. по январь 2022 г. 
в  исследование вк лючено 38  пациентов. Программа 
Nivo-DHAP состояла из двух этапов. Первый этап — им-
мунотерапия ниволумабом: 2 введения препарата в мо-
норежиме 240 мг/сут в/в капельно с интервалом 14 дней. 
Второй — иммунохимиотерапия по протоколу Nivo-DHAP 
через 14 дней после 1-го этапа: ниволумаб 480 мг/сут в/в 
капельно в 1-й день в сочетании с химиотерапией по схе-
ме DHAP, всего 4 цикла. Эффективность терапии оцени-
валась после 2 введений ниволумаба, а также после 2 
и 4 циклов Nivo-DHAP. Программа в полном объеме вы-
полнена у 36 больных. Забор ГСК осуществлялся после 
констатации ремиссии, в большинстве случаев — после 
2 циклов Nivo-DHAP. В силу различных причин аутоТГСК 
выполнена только у 23 из 36 больных. Медиана наблю-
дения за пациентами после аутоТГСК составила 24 мес.
Результаты. После полного выполнения предтрансплан-
тационного этапа программы, включавшего Nivo, Nivo, 
Nivo-DHAP 4 цикла, у 36 пациентов общий объективный 
ответ составил 100 %. Полный ответ достигнут у 27 (75 %) 
больных, частичный — у 9 (25 %). Признаки гематологиче-
ской токсичности III–IV степени имели место у 26 % паци-
ентов. В общей группе из 36 больных с аутоТГСК (n = 23) 
и без таковой (n = 13) выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) при сроке наблюдения 12 мес. составила 81 %, 
при сроке 24 мес. — 78 %, 36 мес. — 74 %. Общая выжива-
емость (ОВ) в общей группе при тех же сроках наблюде-
ния была 95 %. При сравнительной оценке ВБП в группе 
больных с  аутоТГСК при  наблюдении в  течение 12, 24 
и 36 мес. составила 87 %, а в группе без аутоТГСК — 70, 
64 и 48 % в те же сроки соответственно (p = 0,056).
Заключение. Комбинация ингибиторов PD-1 и  химиоте-
рапии как этап перед ВДХТ с последующей аутоТГСК — 
перспективное направление, демонстрирующее высокие 
показатели ВБП и  ОВ. Предварительные данные по  ис-
польз ованию ингибиторов PD-1 в комбинации с химиоте-
рапией пока не позволяют обсуждать вопрос о возможно-
сти отказа от ВДХТ с последующей аутоТГСК в качестве 
оптимального метода консолидации ремиссии.

Ключевые слова: классическая лимфома Ходж-
кина, ниволумаб, иммунотерапия, химиотерапия, 
трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток.
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ABSTRACT
Background. High-dose chemotherapy (HDCT) with autol-
ogous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) 
is currently regarded as a standard treatment for patients 
with relapsed/refractory classical Hodgkin lymphoma (cHL). 
The effi  cacy of transplantation correlates with the depth of 
antitumor response achieved on pre-transplantation chemo-
therapy. A combination of PD-1 inhibitors with chemotherapy 
is a new forward-looking approach ensuring a higher rate 
of complete responses prior to auto-HSCT as well as better 
outcomes of the treatment in general.
Aim. To assess the effi  cacy and safety of the combined 
program with Nivo-DHAP and subsequent HDCT and auto- 
HSCT in patients with relapsed/refractory cHL.
Materials & Methods. From March 2020 to January 2022, 
38 patients were enrolled in the study. The Nivo-DHAP pro-
gram consisted of two stages. At stage 1 nivolumab immuno-
therapy was administered: two 240 mg/day IV infusions as 
a monoregimen 14 days apart. Stage 2, Nivo-DHAP immu-
nochemotherapy, started in 14 days after stage 1: nivolumab 
480 mg/day IV infusion on Day 1 in combination with DHAP 
chemotherapy, total of 4 cycles. The effi  cacy of this therapy 
was evaluated after 2 nivolumab infusions as well as after 2 
and 4 Nivo-DHAP cycles. The program was fully implement-
ed in 36 patients. HSCs were collected after remission had 
been reported, in most cases it was after 2 Nivo-DHAP cy-
cles. For various reasons, auto-HSCT was performed only in 
23 out of 36 patients. The median follow-up of patients after 
auto-HSCT was 24 months.
Results. After completing the pre-transplantation stage of 
the program to the full extent, which included Nivo, Nivo, 
and 4 Nivo-DHAP cycles, 36 patients showed a 100 % over-
all objective response. Complete response was achieved in 
27 (75 %) patients, and partial response was reported in 9 
(25  %) patients. The signs of hematological toxicity grade 
3/4 were manifested in 26 % of patients. In the total cohort of 
36 patients with (n = 23) and without (n = 13) auto-HSCT, pro-
gression-free survival (PFS) was 81 % with the follow-up of 
12 months, 78 % with the follow-up of 24 months, and 74 % 
with the follow-up of 36 months. Overall survival (OS) in the 
total cohort with the same follow-up end-points was 95 %. 
A comparative assessment revealed that PFS was 87 % in 
the cohort with auto-HSCT with the follow-up of 12, 24, and 
36 months and 70 %, 64 %, and 48 % in the cohort without 
auto-HSCT with the same follow-up end-points, respectively 
(p = 0.056).
Conclusion. A combination of PD-1 inhibitors with chemo-
therapy as a stage prior to HDCT followed by auto-HSCT is 
a promising strategy resulting in high PFS and OS rates. Pre-
liminary data on using PD-1 inhibitors combined with chemo-
therapy cannot yet provide substantial basis for disregard-
ing HDCT with subsequent auto-HSCT which is considered 
to be the optimal method for remission consolidation.

Keywords: classical Hodgkin lymphoma, nivolumab, 
immunotherapy, chemotherapy, autologous hemato-
poietic stem cell transplantation.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с последующей 
трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) уже 30 лет является 
стандартом лечения рецидивов и рефрактерной 
классической лимфомы Ходжкина (кЛХ). Основанием 
для включения такого подхода в стандарты лечения 
кЛХ послужили результаты 2 рандомизированных 
исследований, опубликованных в 1993 и 2002 гг. В ис-
следовании, инициированном научной группой British 
National Lymphoma Investigation и опубликованном в 
1993 г., пациенты с рецидивами и рефрактерным те-
чением кЛХ были рандомизированы в две группы. Па-
циенты исследуемой группы получали ВДХТ по схеме 
ВЕАМ с последующей аутоТГСК, а в группе сравнения 
проводилось лечение по схеме miniBEAM [1]. В ис-
следование было включено всего лишь 40 больных. 
Авторы в своей научной публикации откровенно 
сетовали на то, что рандомизировать пациентов было 
очень сложно ввиду их желания попасть в группу 
трансплантации. В итоге вместо запланированных 
66 больных в рандомизации участвовало только 40. 
Однако и этого числа пациентов оказалось достаточно 
для получения значимых различий в бессобытийной 
выживаемости (БСВ). БСВ на 3-м году наблюдения 
составила 53 % в группе с аутоТГСК и лишь 10 % в 
группе сравнения. При этом статистически значимых 
различий по показателям общей выживаемости (ОВ) 
между группами не выявлено.

В более позднем исследовании, выполненном со-
вместно Германской группой по изучению лимфомы 
Ходжкина (GHSG) и рабочей группой по лимфомам 
EBMT, опубликованном в 2002 г., преимущество 
аутоТГСК было подтверждено на более предста-
вительной когорте пациентов (n = 161). Пациенты 
были рандомизированы в две группы. В одной из 
них больные получали 4 цикла по схеме Dexa-BEAM, 
а во второй группе — 2 цикла Dexa-BEAM с последу-
ющей аутоТГСК. Выживаемость, свободная от неудач 
лечения, в группе с аутоТГСК была статистически 
значимо лучше, чем в группе Dexa-BEAM без транс-
плантации (55 и 34 % соответственно при сроке 
наблюдения 36 мес.). Различий в ОВ не выявлено [2].

Принципиальным в плане эффективности 
аутоТГСК является достижение ремиссии на пред-
трасплантационном этапе лечения. Достижение 

ремиссии свидетельствует о сохранении чувствитель-
ности опухоли к противоопухолевым препаратам. 
В такой ситуации наиболее успешно обеспечивается 
элиминация остаточного опухолевого клона препа-
ратами, входящими в режим кондиционирования. 
Правильность подобных теоретических взглядов 
находит подтверждение в клинической практике. 
Так, в исследовании, выполненном под руководством 
C.Н. Moscowitz и опубликованном в 2004 г. [3], у паци-
ентов с чувствительной к противоопухолевой терапии 
второй линии кЛХ 10-летние ОВ и выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) составили 62 и 66 % 
соответственно. В то же время при резистентности к 
терапии второй линии 10-летние ОВ и ВБП были 23 
и 17 % соответственно (p < 0,001). В работе B. Sirohi и 
соавт. было показано, что 10-летняя ОВ у пациентов с 
полной ремиссией кЛХ перед выполнением аутоТГСК 
составила 72 %, с частичной ремиссией — 54 %, а у 
больных с прогрессированием заболевания ко вре-
мени аутоТГСК — 11 % (p < 0,0001) [4]. Российский 
опыт выполнения аутоТГСК также доказал важность 
получения полной ремиссии перед трансплантацией. 
В работе, отражающей 10-летний опыт ФГБУ «НМХЦ 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России по аутоТГСК [5], 
отмечены значимые различия в показателях 5-летней 
ОВ после трансплантации. В группе с полным ответом 
она составила 85 %, а в группе с частичным ответом — 
61 % (p = 0,005).

Комбинация PD-1-ингибиторов и химиотерапии 
стала следующим этапом использования этого класса 
иммунологических препаратов после получения 
данных об их высокой эффективности в монорежиме 
при рецидивах и рефрактерном течении кЛХ. Их 
эффективность была впервые продемонстрирована 
в 2 исследованиях II фазы с ниволумабом и пембро-
лизумабом. При использовании ниволумаба в моно-
режиме в исследовании CheckMate 205, включавшем 
243 больных с рецидивами и рефрактерным течением 
кЛХ, при медиане наблюдения 18 мес. объективный 
ответ в общей группе составил 69 % [6]. Медиана 
продолжительности ответа на иммунотерапию во всей 
группе была 16,6 мес., медиана ВБП — 14,7 мес., а ток-
сичность лечения оказалась относительно низкой. Ис-
следование II фазы с пембролизумабом (KEYNOTE-087) 
включало 210 больных кЛХ [7]. Общий объективный 
ответ (ООО) на монотерапию пембролизумабом во всей 
когорте составил 69 %, полный ответ — 22,4 %. При до-
стижении медианы наблюдения 39,3 мес. медиана 
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продолжительности  ответа во всей группе оказалась 
16,6 мес., медиана ВБП — 16,4 мес., а медиана ОВ не 
достигнута [8]. Важно отметить, что эти данные были 
получены у больных с предшествующим лечением, 
большинству из которых выполнена аутоТГСК.

Возвращаясь к комбинации PD-1-ингибиторов 
(ниволумаб, пембролизумаб) с химиотерапией, можно 
предположить еще большую эффективность такого 
лечения в сравнении с иммунотерапией в моноре-
жиме. Химиотерапия может повышать эффективность 
PD-1-ингибиторов за счет следующих факторов [9]:

{ уменьшение опухолевой массы и, как след-
ствие, снижение иммуносупрессии, связан-
ной с опухолью;

{ индукция апоптоза опухолевых клеток;
{ удаление клеток миелоидного ряда, оказы-
вающих иммуносупрессивное действие на 
Т-лимфоциты;

{ антиангиогенез;
{ удаление регуляторных Т-клеток (Тreg);
{ восстановление гомеостаза/разнообразия 
Т-клеток за счет усиленной пролиферации в 
период после химиотерапии.

Все эти факторы могут способствовать значимому 
углублению противоопухолевого ответа у пациентов, 
которым планируется аутоТГСК. Данных, которые бы 
доказывали это предположение, в мире пока немного.

В исследовании, опубликованном в 2022 г. и вклю-
чавшем 43 пациента с рецидивами и рефрактерным 
течением кЛХ, лечение начиналось с монотерапии 
ниволумабом [10]. При достижении полного ответа 
после 6 циклов ниволумаба выполняли сбор перифе-
рических гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) и 
аутоТГСК. Если полная ремиссия не достигалась, осу-
ществлялся переход на схему NICE (ниволумаб + ICE — 
ифосфамид, карбоплатин, этопозид). На монотерапии 
ниволумабом осталось 34 пациента, а 9 — получали 
лечение по схеме NICE. В общей группе больных после 
окончания предтрансплантационного этапа лечения 
ООО составил 93 % (полные ответы — 91 %). АутоТГСК 
выполнена 33 больным, в т. ч. 26 после монотерапии 
ниволумабом. Показатели 2-летней ВБП и ОВ в общей 
группе (n = 43) составили 72 и 95 % соответственно, 
2-летней ВБП в группе с аутоТГСК (n = 33) — 94 %.

Второе исследование, в котором изучался во-
прос эффективности комбинации PD-1-ингибитора 
и химиотерапии при рецидивах и рефрактерном 
течении кЛХ, включало совместное использование 
пембролизумаба и препаратов, предусмотренных в 
схеме GVD (гемцитабин, винорелбин, липосомальный 
доксорубицин) [11]. В исследование включено 39 па-
циентов — кандидатов на аутоТГСК. Предтрансплан-
тационное лечение состояло из 2–4 циклов по схеме 
пембролизумаб + GVD. Если после 2 циклов достигался 
полный метаболический ответ по результатам ПЭТ-КТ, 
пациенту выполнялась аутоТГСК. При отсутствии пол-
ного метаболического ответа после 2 циклов больной 
получал дополнительно еще 2 цикла противоопухоле-
вого лечения. В итоге 31 пациент получил 2 цикла по 
схеме пембролизумаб + GVD, а 8 больных — 4 цикла. 
Противоопухолевый эффект оценен у 38 больных: ООО 
составил 100 % (полные ремиссии — 95 %). АутоТГСК 
проведена 36 больным, 13 из них в последующем по-

лучали поддерживающую терапию брентуксимабом 
ведотином. Все 36 пациентов, которым была выпол-
нена аутоТГСК, оставались в ремиссии с медианой 
наблюдения 13,5 мес. (диапазон 2,66–27,06 мес.).

В настоящей работе представлены результаты 
российского многоцентрового проспективного кли-
нического исследования по оценке эффективности 
и безопасности комбинации Nivo-DHAP у пациентов 
с рецидивами и рефрактерным течением кЛХ перед 
ВДХТ с последующей аутоТГСК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С марта 2020 г. по январь 2022 г. в исследование вклю-
чено 38 пациентов, получавших лечение в ФГБУ «НМХЦ 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, НИИ ДОГиТ им. 
Р.М. Горбачевой, ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Пав-
лова» Минздрава России, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России, ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава России, МНИОИ им. П.А. Герцена — 
филиале ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, ФГБОУ 
ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова», ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. Лечение 
проводилось в рамках клинической апробации МЗ РФ 
2019-44-6 КА; исследование «Комбинация иммуноте-
рапии и химиотерапии для лечения рефрактерной и 
рецидивирующей лимфомы Ходжкина» зарегистриро-
вано на ClinicalTrials.gov, № NCT04091490.

Критериями включения в протокол были возраст 
18–65 лет, гистологически верифицированный ди-
агноз кЛХ, рентгенологически документированные 
рецидив или прогрессирование заболевания, функ-
циональный статус по ВОЗ ≤ 2 баллов, отсутствие 
иммунотерапии и химиотерапии по протоколу DHAP в 
анамнезе. В исследование не включались пациенты с 
декомпенсированной тяжелой органной патологией, 
инфекционными заболеваниями, активными аутоим-
мунными заболеваниями, с наличием другого опухо-
левого заболевания, беременные и лица, страдающие 
психическими расстройствами.

Больные были в возрасте 18–55 лет (медиана 
35 лет), женщины — 17 (45 %), мужчины — 21 (55 %). 
Медиана линий химиотерапии до включения в про-
токол составила 1–4.

Морфологически кЛХ была представлена следу-
ющими вариантами: нодулярный склероз 1-го  и 2-го 
подтипов, смешанно-клеточный вариант, вариант с 
лимфоидным истощением.

Краткая характеристика больных, включенных в 
исследование, представлена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование

Параметр Число пациентов

Общее число пациентов с кЛХ 38
Соотношение мужчин/женщин 21:17
Медиана (диапазон) возраста, лет 35 (18–55)
1 линия предшествующей терапии 25
≥ 2 линий предшествующей терапии 13
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1 нед. 3 нед. 5 нед. 9 нед. 13 нед. 17 нед. 21 нед.

ПЭТ-КТ 1 ПЭТ-КТ 2 ПЭТ-КТ 3

аутоТГСК

PD-1 PD-1
PD-1 PD-1 PD-1 PD-1
DHAP DHAP DHAP DHAP

Пациенты с рефрактерной/рецидивирующей кЛХ

Рис. 1. Дизайн клинического исследования
аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; кЛХ — классическая лимфома Ходжкина; ПЭТ-КТ — по-
зитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией.

Fig. 1. Clinical trial design
аутоТГСК — autologous hematopoietic stem cell transplantation; кЛХ — classical Hodgkin lymphoma; ПЭТ-КТ — combined positron emission/
computed tomography.

Больные, включенные в настоящее исследование, 
получали иммунотерапию ниволумабом в монорежиме 
в дозе 240 мг/сут в/в капельно, 2 введения с интервалом 
14 дней и далее 4 цикла комбинированной иммунохи-
миотерапии: ниволумаб — 480 мг/сут в/в капельно в 
1-й день в сочетании с химиотерапией по схеме DHAP 
(цисплатин — 100 мг/м2 в/в капельно в 1-й день цикла, 
цитарабин — по 2000 мг/м2 в/в капельно 2 раза во 2-й 
день цикла, дексаметазон — 40 мг в/в капельно в 1, 2, 3 
и 4-й дни цикла). Комбинированные циклы Nivo-DHAP 
проводились каждые 28 дней. Общая продолжитель-
ность лечения по протоколу составляла 20 нед. Эффек-
тивность терапии оценивалась 3 раза: после 2 введений 
ниволумаба в монорежиме, после 2 и 4 циклов комби-
нированного лечения Nivo-DHAP. Дизайн клинического 
исследования представлен на рис. 1.

Оценка токсических эффектов проводилась 
согласно критериям токсичности CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, Version 5.0, 
2017). Эффективность иммунотерапии оценивалась 
согласно критериям ответа Lugano (Lugano Treatment 
Response Criteria, 2014) [12] и LYRIC (Lymphoma re-
sponse to immunomodulatory therapy criteria, 2016) [13].

Программа в полном объеме выполнена у 
36 больных (1 пациент умер в процессе осуществления 
программы, у другого проведено 3 цикла Nivo-DHAP 
вместо 4 запланированных).

Забор ГСК осуществлялся после констатации 
ремиссии, в большинстве случаев — после 2 циклов 
Nivo-DHAP.

АутоТГСК выполнена у 23 пациентов. В силу 
различных причин трансплантация не проводилась 
у 15 больных: 5 пациентов с полным ответом после 
окончания программы отказались от трансплантации, 
4 — неудачные мобилизации и сбор периферических 
ГСК, 1 — раннее прогрессирование посл е окончания 
Nivo-DHAP, 1 — летальный исход в период проведения 
Nivo-DHAP, 1 — обострение хронического заболевания, 
препятствующего проведению трансплантации, 3 — 
осложнения COVID-19.

Медиана наблюдения за пациентами после 
аутоТГСК составила 24 мес. Ко времени анализа ре-
зультатов исследования пациенты находились под на-
блюдением после трансплантации в течение 8–31 мес.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность программы Nivo, Nivo, Nivo-DHAP 

4 цикла

При первой оценке эффективности после 2 вве-
дений ниволумаба в монорежиме у 38 пациентов ООО 
(полный + частичный ответ) составил 73,7 % (n = 28). 
Полный ответ достигнут у 4 больных, частичный — 
у 24. Стабилизация заболевания зафиксирована 
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Рис. 2. Эффективность комбинации Nivo-DHAP с последующей 
ВДХТ и аутоТГСК у пациентов с рецидивами и рефрактерным 
течением кЛХ

НО — неопределенный ответ; ООО — общий объективный ответ; 
ПО — полный ответ; СЗ — стабилизация заболевания; ЧО — ча-
стичный ответ.

Fig. 2. The effi  cacy of Nivo-DHAP combined with subsequent HDCT 
and auto-HSCT in patients with relapsed/refractory cHL

НО  — indeterminate response; ООО  — overall objective response; 
ПО — complete response; СЗ — stable disease; ЧО — partial response.
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Таблица 2. Нежелательные явления (НЯ), связанные с терапией ниволумабом в монорежиме (n = 161)

НЯ I степени II степени III степени IV степени Общее количество эпизодов НЯ, n (%)

Слабость 5 2 0 0 7 (4,34)
Кожная токсичность (сыпь) 0 1 0 0 1 (0,6)
Инфузионные реакции (лихорадка) 3 0 0 0 3 (2,0)
Эндокринная токсичность (гипер-/гипотиреоз) 3 0 0 0 3 (2,0)
Легочная токсичность (лекарственный пульмонит) 0 1 0 0 1 (0,6)

Таблица 3. Нежелательные явления, связанные с терапией по схеме Nivo-DHAP (n = 161)

НЯ I степени II степени III степени IV степени Общее число эпизодов НЯ, n (%)

Слабость 27 3 2 0 32 (20,0)
Тошнота 20 4 0 0 24 (15,0)
Икота 3 0 0 0 3 (2,0)
Снижение числа тромбоцитов 3 4 6 13 26 (16,0)
Анемия 10 7 3 0 20 (12,4)
Снижение числа лейкоцитов 1 1 5 15 22 (13,6)
Нефротоксичность (повышение креатинина) 5 0 0 0 5 (3,0)
Нейротоксичность (шум в ушах) 0 4 0 0 4 (2,4)
Печеночная токсичность (повышение АЛТ, АСТ) 0 1 0 0 1 (0,6)
Венозные тромбоэмболические осложнения 

(тромбоз глубоких вен нижних конечностей, 
тромбоз внутренней яремной вены)

0 2 0 0 2 (1,2)

Запор 5 0 0 0 5 (3,1)
Отеки конечностей 2 0 0 0 2 (1,2)
АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; НЯ — нежелательное явление.

Таблица 4. Редукция дозы цитостатических препаратов в период 
лечения по программе Nivo-DHAP (n = 38)

Нежелательное явление Редукция дозы Число пациентов

Ототоксичность 
I–II степени по CTCAE

Цисплатин (на 20 %)
Цисплатин (на 40 %) 

3 (8,0 %)
1 (2,6 %)

Нефротоксичность 
I–II степени по CTCAE

Цитарабин (на 50 %) 2 (5,2 %)

Таблица 5. Эффективность мобилизации и сбора аутологичных ГСК у пациентов с рецидивами и рефрактерным течением кЛХ, 
получавших лечение по программе Nivo-DHAP

Общее число пациентов 

с мобилизацией аутоГСК

Число пациентов 

с успешным 

сбором аутоГСК

Режим мобилизации и число 

пациентов с успешным сбором 

аутоГСК

Число пациентов 

с неудачным 

сбором аутоГСК

Режим мобилизации и число 

пациентов с неудачным 

сбором аутоГСК

29 25   Г-КСФ 10 мкг/кг, n = 20
  Циклофосфамид 4 г/м2 одно-

кратно, n = 1
  Этопозид 200 мг/м2 в 1–3-й день, 

n = 1
  DHAP, n = 3

4   Г-КСФ 10 мкг/кг, n = 1
  Этопозид 200 мг/м2 в 1–3-й 

день, n = 3

аутоГСК — аутологичные гемопоэтические стволовые клетки; Г-КСФ — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; кЛХ — классическая 
лимфома Ходжкина.

у 7 (18,4 %) пациентов, неопределенный ответ — у 3 
(7,9 %). При второй оценке результатов предтранс-
плантационного лечения у 37 пациентов после 
2 циклов Nivo-DHAP отмечалось нарастание проти-
воопухолевого эффекта. ООО составил 97,3 % (n = 36) 
с полным ответом у 21 пациента, частичным — у 15. 
Лишь у 1 больного противоопухолевый ответ заре-
гистрирован как неопределенный. После окончания 
всей программы Nivo-DHAP ООО оказался 100 % 

(n = 36). У 27 пациентов достигнут полный ответ, 
у 9 — частичный.

Данные по эффективности программы Nivo-DHAP 
представлены на рис. 2.

Токсические эффекты

Оценку нежелательных иммуноопосредованных 
явлений и токсических эффектов химиотерапии 
проводили в соответствии с общими терминологиче-
скими критериями нежелательных явлений Нацио-
нального института рака США (CTCAE v.5.0).

Наиболее частыми осложнениями III–IV степени 
были изменения со стороны системы кроветворения 
(анемия, лейкопения, тромбоцитопения), зарегистри-
рованные у 13 больных.

Данные о токсических эффектах программы Nivo-
DHAP представлены в табл. 2 и 3. В табл. 2 приведены 
нежелательные явления (НЯ), связанные с терапией 
ниволумабом в монорежиме, а в табл. 3 — НЯ, зареги-
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Рис.  3. Выживаемость без прогрессирования в общей группе 
пациентов (n = 38)

Fig. 3. Progression-free survival in the total cohort (n = 38)

стрированные у пациентов, получавших лечение по 
схеме Nivo-DHAP.

Всего зарегистрирован 161 эпизод побочных 
эффектов (у 1 пациента могло быть несколько ослож-
нений в различные периоды лечения, а также в период 
наблюдения). Кроме того, одно и то же осложнение 
могло развиваться у 1 пациента в разные периоды 
лечения и наблюдения.

Наиболее часто встречающейся токсичностью 
была гематологическая. Анемия, снижение числа 
лейкоцитов и/или тромбоцитов (I–IV степени) выяв-
лялись суммарно в 42 % случаев, из них токсичность 
III–IV степени — в 26 %.

Редукция дозы противоопухолевых препаратов. 

Эффективность мобилизации и сбора 

аутологичных ГСК

В период выполнения программы Nivo-DHAP у 6 из 
38 пациентов была проведена редукция дозы цитоста-
тических препаратов. Причиной снижения доз послу-
жила ототоксичность и нефротоксичность (табл. 4).

У 1 пациента проведено 3 цикла Nivo-DHAP вместо 
4 запланированных в связи с новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19.

У 29 больных, предоставивших информированное 
согласие на выполнение аутоТГСК, были проведены 
мобилизация и сбор аутологичных ГСК (табл. 5). 
У 25 пациентов получено достаточное для выпол-
нения трансплантации количество аутологичных 
ГСК. Большинству пациентов (n = 20) с эффективным 
сбором аутологичных ГСК мобилизация проводи-
лась с использованием только гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора. У 4 из 29 больных 
не удалось получить необходимое для выполнения 
трансплантации количество аутологичных ГСК.

Летальность

За период наблюдения с февраля 2020 г. по апрель 
2023 г. зарегистрировано 2 летальных исхода. Один 
произошел после 1-го цикла Nivo-DHAP. Достоверная 
причина летального исхода не установлена. Второй 
зафиксирован в период проведения противореци-
дивной терапии. Рецидив диагностирован через 5 мес. 
после окончания программы Nivo-DHAP. АутоТГСК 
не выполнялась из-за отказа пациента. Причиной 
летального исхода послужило острое нарушение моз-
гового кровообращения.

Выживаемость без прогрессир ования и общая 

выживаемость

Показатели ВБП в общей когорте пациентов при 
сроке наблюдения 12, 24 и 36 мес. составили 81, 78 и 
74 % соответственно; медиана не достигнута (рис. 3). 
Показатели ОВ во всей группе пациентов на эти же 
сроки составили 95 % в каждой точке (рис. 4).

Результаты оценки ВБП в зависимости от факта 
выполнения аутоТГСК представлены на рис. 5. Пока-
затели ВБП в группе пациентов, которым выполнена 
аутоТГСК (n = 23), при сроке наблюдения 12, 24 и 
36 мес. составили 87 % в каждой то чке. В группе 
больных без аутоТГСК (n = 15) показатели ВБП при 
тех же сроках наблюдения были 70, 64 и 48 % соответ-
ственно (p = 0,056).
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Рис. 4. Общая выживаемость в общей группе пациентов (n = 38)

Fig. 4. Overall survival in the total cohort (n = 38)
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Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования в группах пациен-
тов с аутоТГСК (n = 23) и без таковой (n = 13)

аутоТГСК  — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток.

Fig. 5. Progression-free survival in the cohorts with (n = 23) and with-
out (n = 13) auto-HSCT

аутоТГСК — autologous hematopoietic stem cell transplantation.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе представлен анализ результатов 
российского многоцентрового проспективного кли-
нического исследования комбинации PD-1-ингиби-
тора (ниволумаб) с химиотерапией по схеме DHAP для 
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лечения пациентов с рецидивами и рефрактерным 
течением кЛХ.

Несмотря на успехи в терапии кЛХ, рецидивы 
и первичная резистентность опухоли по-прежнему 
остаются актуальной проблемой. Официальных 
данных о частоте рецидивов и первичной рези-
стентности кЛХ в России нет. Однако следует ожи-
дать, что доля этой категории больных в России 
находится в диапазоне 10–30 % (по аналогии с 
данными зарубежных авторов) [14–17]. Кроме того, 
можно опираться на данные наблюдательного 
исследования B-HOLISTIC, в котором оценивались 
подходы к терапии и долгосрочные клинические 
результаты у большой популяции пациентов с ЛХ 
из нескольких регионов за пределами Европы и 
Северной Америки, в т. ч. и в России [18]. Согласно 
данным B-HOLISTIC, 5-летняя ВБП после первой 
линии терапии у российских пациентов составила 
67,7 %. С определенной долей условности (оцени-
вались результаты лечения лишь 147 российских 
пациентов) можно предполагать, что больные с 
рефрактерным течением и рецидивами кЛХ состав-
ляли приблизительно 30 %. Таким образом, еще раз 
подчеркивается актуальность проблемы лечения 
рецидивов и рефрактерной кЛХ.

Важность получения полной ремиссии перед 
выполнением аутоТГСК заставляет искать наиболее 
эффективные препараты и их комбинации для дости-
жения оптимального результата лечения. Классиче-
ские схемы предтрансплантационной терапии (ESHAP, 
DHAP, ICE, IGEV и др.) дают возможность получить 
полный ответ до выполнения аутоТГСК, как правило, 
не более чем у 50 % больных [19–22]. Включение в 
схемы лечения брентуксимаба ведотина позволяет 
преодолеть рубеж в 50 % и повысить эффективность 
терапии. В зависимости от используемого режима с 
брентуксимабом ведотином частота полных ответов 
колеблется от 62 до 98 % [23–26]. Стратегия, предпо-
лагающая комбинацию PD-1-ингибиторов с химиоте-
рапией, демонстрирует еще большую эффективность. 
Начало с иммунотерапии ниволумабом в монорежиме 
с последующим использованием комбинации ни-
волумаба со схемой ICE (при отсутствии полного 
ответа только на ниволумаб) позволяет достичь 
полный ответ у 91 % больных при ООО, равном 93 % 
[10]. При использовании пембролизумаба в комби-
нации со схемой GVD ООО составляет 100 % (полные 
ремиссии — 95 %) [11]. Наш российский опыт под-
тверждает высокую эффективность комбинирован-
ного подхода. После окончания программы Nivo-DHAP 
ООО был 100 % (полные ответы — 75 %, частичные — 
25 %). Одной из особенностей противоопухолевого 
ответа, которую удалось отметить при выполнении 
программы, является постепенное нарастание эф-
фекта и отсутствие случаев неопределенного ответа 
после 4-го цикла Nivo-DHAP. Однако хорошо известно, 
что при проведении только иммунотерапии и оценке 
ее эффективности неопределенный ответ встречается 
относительно часто [27–29]. Вероятно, комбинация 
с химиотерапией не позволяет иммунной системе 
сформировать «псевдоопухоль». При контрольной 
оценке результатов терапии не всегда удается опре-
делить «псевдопрогрессирование» — феномен, встре-

чающийся при иммунотерапии PD-1-ингибиторами в 
монорежиме.

Токсичность комбинации PD-1-ингибиторов и 
химиотерапии признается приемлемой. Лечение ни 
в одном случае не прерывалось по причине токсич-
ности программы. Токсические эффекты можно было 
условно разделить на две категории: иммуноопосре-
дованные НЯ, связанные с ниволумабом, и токсиче-
ские эффекты химиотерапии, связанные с режимом 
DHAP. Иммуноопосредованные НЯ регистрировались 
в рамках токсичности I–II степени. Наиболее часто 
встречались слабость (4,3 % случаев), эндокринная 
токсичность (гипер-/гипотиреоз в 2 % случаев) и ин-
фузионная реакция (2 % случаев). У 1 больного заре-
гистрирована легочная токсичность (лекарственный 
пульмонит). Осложнения, связанные с химиотерапией, 
характеризовались прежде всего гематологической 
токсичностью III–IV степени, которая наблюдалась 
в 26 % случаев, что вполне объясняется введением 
цитостатических препаратов, входящих в программу 
DHAP. По этой же причине у небольшой части больных 
отмечались признаки нейро- и нефротоксичности 
I–II степени. Полученные данные по токсическим эф-
фектам в целом соотносятся с таковыми у зарубежных 
коллег. При выполнении программы ниволумаб + ICE 
иммуноопосредованных НЯ III–IV степени, связанных 
с ниволумабом, также не было [10]. Преобладающими 
токсическими эффектами III–IV степени, связанными 
с химиотерапией, были лейкопения и нейтропения. 
При использовании программы пембролизумаб + GVD 
наиболее частыми иммуноопосредованными НЯ были 
кожная и эндокринная токсичность [10]. Отмечено по 
одному эпизоду кожной сыпи и гипертиреоза III сте-
пени. Авторы зарегистрировали также 4 эпизода 
повышения аланинаминотрансферазы/аспартата-
минотрансферазы III степени, связав их с введением 
пембролизумаба. Ожидаемыми были нейтропения 
и мукозит III степени: 4 и 2 эпизода соответственно. 
У 2 пациентов проведена редукция дозы цитостатиче-
ских препаратов.

Одним из дискуссионных вопросов в настоящее 
время считается следующий: нужна ли еще аутоТГСК 
при кЛХ в эпоху таргетной и иммунотерапии? 
Вопрос вполне справедливый, если вспомнить, что 
результаты рандомизированных исследований, в 
которых доказано преимущество трансплантации, 
были опубликованы более 20 лет назад (задолго до 
того, когда появились первые данные об использо-
вании таргетной и иммунотерапии при кЛХ) [1, 2]. 
В настоящей работе мы провели сравнительный 
анализ показателей ВБП в группе больных, которым 
после завершения программы Nivo-DHAP выполнена 
аутоТГСК, и в группе без таковой. Показатели ВБП в 
группе пациентов с аутоТГСК (n = 23) были лучше, 
чем в группе без аутоТГСК (n = 15). В группе транс-
плантации ВБП в течение 12, 24 и 36 мес. составила 
87 % в каждой точке, а в группе без трансплантации 
на те же сроки наблюдения — 70, 64 и 48 % соот-
ветственно. Хотя формально различия оказались 
статистически незначимыми (p = 0,056), тенденция 
к росту числа рецидивов в группе без аутоТГСК 
была вполне отчетливая. Эти результаты могут 
свидетельствовать о том, что, даже несмотря на 
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использование инновационного подхода к терапии 
рецидивов/рефрактерной кЛХ, заключающегося в 
использовании комбинации PD-1-ингибиторов и 
химиотерапии, отказываться от аутоТГСК пока еще 
рано. Этот тезис косвенно подтверждается также 
результатами по применению программы ниво-
лумаб + ICE. 2-летняя ВБП в общей группе (n = 43) 
составила 72 %, а в группе с аутоТГСК (n = 33) — 
94 % [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокая эффективность и относительная безопас-
ность комбинации PD-1-ингибиторов и химиотерапии 
открыли новую страницу в лечении рецидивов и 
рефрактерной кЛХ. Однако справедливости ради 
следует отметить, что полученные новые данные по 
результатам применения программы Nivo-DHAP, а 
также программ Nivo-ICE и пембролизумаб-GVD не 
относятся к исследованиям III фазы. Кроме того, к 
недостаткам как нашего, так и упомянутых двух за-
рубежных исследований можно отнести малое число 
включенных в исследование пациентов и относи-
тельно короткий период наблюдения за ними. В связи 
с этим можно говорить только о возможной смене 
парадигмы в лечении, но пока еще не о новом стан-
дарте терапии. Дальнейшее накопление данных по-
зволит в ближайшем будущем определить истинную 
практическую ценность подхода, заключающегося 
в использовании комбинации PD-1-ингибиторов и 
химиотерапии в лечении рецидивов и рефрактерной 
кЛХ.
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