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РЕФЕРАТ

АКТУАЛЬНОСТЬ. Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) 
с трансплантацией аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток (аутоТГСК) до настоящего времени остает-
ся стандартом лечения пациентов с первым рецидивом 
и/или рефрактерным течением классической лимфомы 
Ходжкина (р/p кЛХ). Тем не менее в реальной клиниче-
ской практике в  России выполнение данной процеду-
ры по тем или иным причинам зачастую откладывается 
на последующие линии терапии.

ЦЕЛЬ. Оценить эффективность и  безопасность ВДХТ 
с  аутоТГСК в  третьей и  последующих линиях терапии 
у больных р/p кЛХ.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. В  настоящее исследование 
включено 90 пациентов с р/p кЛХ, находившихся на ле-
чении в  ФГБУ «НМХЦ им. Н.И.  Пирогова» Минздрава 
России с  ноября 2019  г. по  декабрь 2024  г. Ключевым 
критерием для  участия в  протоколе было применение 
PD-1-ингибитора в  монорежиме или  в комбинации с  хи-
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ABSTRACT

BACKGROUND. High-dose chemotherapy (HDCT) with 
autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-
HSCT) remains to this day the standard treatment for pa-
tients with a first relapse and/or refractory classical Hodgkin 
lymphoma (r/r cHL). However, in Russia in a real-world set-
ting, this therapeutic procedure, for this or that reason, is 
often left to subsequent therapy lines.

AIM. To assess the efficacy and safety of HDCT with auto-
HSCT in the third- and subsequent-line therapy for r/r cHL.

MATERIALS & METHODS. This study enrolled 90  r/r  cHL 
patients treated at the NI  Pirogov National Medical and 
Surgical Center from November 2019 to December 2024. 
The key enrollment eligibility criterion was the administra-
tion of PD-1 inhibitor as a monoregimen or combined with 
chemotherapy to achieve remission prior to auto-HSCT. The 
median age of patients was 36 years (range 19–56 years). 
In 48.9 % (n = 44) of cases, primary refractory disease was 
reported. The median number of prior therapy lines was 
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миотерапией для достижения ремиссии перед аутоТГСК. 
Медиана возраста больных составила 36 лет (диапазон 
19–56  лет). В  48,9  % (n  =  44) случаев имело место пер-
вично-рефрактерное течение заболевания. Медиана 
предшествующих линий терапии равнялась 2 (диапазон 
2–7). PD-1-ингибитор в монорежиме непосредственно пе-
ред аутоТГСК получали 53,3 % (n = 48) больных, в комби-
нации с разными схемами химиотерапии — 46,7 % (n = 42). 
В качестве режима кондиционирования использовались 
схемы BeEAC (n = 62; 68,9 %) и BEAM (n = 28; 31,1 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ. Общий объективный ответ до аутоТГСК 
был получен у  95,6  % (n  =  86) пациентов (полный  — 
у 82,3 %, частичный — у 13,3 %). У 4,4 % больных (n = 4) 
достигнут неопределенный ответ по  критериям LYRIC. 
Ранняя гематологическая токсичность высокодозного 
этапа в целом не отличалась от  тех осложнений, кото-
рые наблюдаются после аутоТГСК при  лечении лим-
фопролиферативных заболеваний. Следует отметить, 
что у 9 (10 %) пациентов регистрировались клинические 
и лабораторные признаки синдрома приживления ауто
трансплантата, а  также относительно высокая карди-
альная токсичность в случае применения схемы BeEAC 
в  качестве режима кондиционирования (III–V степени 
8,9 %; n = 8). При медиане наблюдения 31 мес. 2-летняя 
выживаемость без  прогрессирования составила 79  %, 
общая выживаемость  — 90  %. За  период наблюдения 
зарегистрировано 9 (10  %) рецидивов заболевания, 8 
из них в течение 1-го года после аутоТГСК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выполнение ВДХТ с аутоТГСК в третьей 
и последующих линиях у больных кЛХ с противоопухо-
левым ответом на лечение, включающее PD-1-ингибито-
ры, является относительно безопасным и эффективным 
подходом. Однако в настоящее время еще недостаточ-
но данных для  запланированного смещения аутоТГСК 
в третью линию в связи с потенциальным риском увели-
чения бремени токсичности предшествующей терапии.
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2 (range 2–7). PD-1 inhibitor as a monoregimen was admi
nistered directly prior to auto-HSCT to 53.3  % (n  =  48) of 
patients, whereas 46.7 % (n = 42) of patients received it in 
combination with various chemotherapy protocols. BeEAC 
(n = 62; 68.9 %) and BEAM (n = 28; 31.1 %) were used as con-
ditioning regimens.

RESULTS. Prior to auto-HSCT, overall objective response 
was achieved in 95.6 % (n  = 86) of patients (complete re-
sponse in 82.3 % and partial response in 13.3 % of patients). 
According to the LYRIC response criteria, 4.4 % (n = 4) of pa-
tients showed indeterminate response. Generally, early he-
matologic toxicity of the high-dose stage was similar to the 
complications observed after auto-HSCT in the treatment 
of lymphoproliferative diseases. It is worth noting that in 9 
(10 %) patients, clinical and laboratory signs of autotransplant 
engraftment syndrome as well as relatively high cardiac to
xicity (grade 3–5 in 8.9 % of patients; n = 8) were reported, if 
BeEAC was administered as conditioning regimen. With the 
follow-up median of 31 months, the 2-year progression-free 
survival was 79 % and overall survival was 90 %. During the 
follow-up period, 9 (10 %) relapses were registered, 8/9 with-
in the first year after auto-HSCT.

CONCLUSION. HDCT with auto-HSCT in the third- and 
subsequent-line therapy for cHL patients with antitumor re-
sponse to PD-1 inhibitors is a relatively safe and effective 
method. However, currently, there is not enough evidence 
to plan a shift of auto-HSCT to the third line due to the po-
tential risk of the toxicity burden increasing after the prior 
therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Широкое внедрение в клиническую практику тар-
гетной и иммунотерапии диктует необходимость пе-

ресмотра роли и места высокодозной химиотерапии 
(ВДХТ) с трансплантацией аутологичных гемопоэти-
ческих стволовых клеток (аутоТГСК) при рецидивах и 
рефрактерном течении (р/р) классической лимфомы 
Ходжкина (кЛХ). Предпосылками для пересмотра яв-
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ляется несколько обстоятельств. Во-первых, основа-
нием для включения аутоТГСК в стандарты лечения 
кЛХ были два рандомизированных исследования, 
результаты которых опубликованы в уже далеких 
1993 и 2002 гг.

В  исследовании, инициированном Британской 
национальной группой по изучению лимфом (British 
National Lymphoma Investigation) и опубликованном в 
1993 г., пациенты с р/p кЛХ были рандомизированы на 
две группы: экспериментальная группа получала ВДХТ 
по протоколу ВЕАМ с последующей аутоТГСК, группа 
сравнения  — лечение по схеме mini-BEAM [1]. В  ис-
следование было включено всего лишь 40  больных. 
Бессобытийная выживаемость к 3-му году наблюдения 
составила 53 и 10  % соответственно, статистически 
значимых отличий по показателям общей выживае-
мости (ОВ) между группами не получено.

В  более позднем исследовании (2002), выпол-
ненном совместно Германской группой по изучению 
лимфомы Ходжкина (GHSG) и Европейской группой 
по трансплантации костного мозга и крови (EBMT), 
преимущество аутоТГСК было подтверждено на 
более представительной когорте из 161  больного. 
Пациенты были рандомизированы на две группы: 
4  цикла по схеме Dexa-BEAM  vs 2  цикла Dexa-BEAM с 
последующей аутоТГСК. Выживаемость, свободная от 
неудач лечения, в группе с аутоТГСК была статисти-
чески значимо выше (55 и 34 % соответственно), хотя 
различий в ОВ не получено [2].

Очевидно, что два описанных выше исследования 
в настоящее время могут рассматриваться в большей 
степени как важная историческая веха в мировой 
онкогематологии. В  современной клинической прак-
тике курсы mini-BEAM и Dexa-BEAM используются 
крайне редко, пациенты в указанных исследованиях 
не получали иммунотерапии и таргетных препаратов.

Вторым важным обстоятельством в контексте 
темы настоящей публикации является высокая эф-
фективность новых лекарственных препаратов при 
кЛХ. Эти данные впервые получены в исследовании 
SG035-0003, результаты которого были опублико-
ваны в 2012 г. Было показано, что монотерапия брен-
туксимабом ведотином позволяет получить общий 
объективный ответ у 75 % пациентов с р/p кЛХ после 
проведения аутоТГСК [3]. Позже 2  исследования 
II  фазы с ниволумабом (CheckMate 205) и пемброли
зумабом (Keynote-087) также продемонстрировали 
высокую частоту общего объективного ответа в этой 
сложной когорте больных [4, 5].

В  последние несколько лет таргетная и иммуно-
терапия в различных комбинациях широко исполь-
зуются в составе противоопухолевого лечения перед 
аутоТГСК. Такие программы, как BV-DHAP [6], BV-ICE 
[7], BV-ESHAP (BRESHAP) [8], NICE [9], пембролизумаб + 
GVD [10], Nivo-DHAP [11, 12], Nivo-BeGEV [13], доказали 
свою эффективность за счет значимого увеличения 
доли пациентов с полным ответом перед аутоТГСК в 
сравнении с традиционными режимами предтранс-
плантационной подготовки. Важно отметить, что 
схемы Nivo-DHAP и Nivo-BeGEV были разработаны в 
Российской Федерации, уже накоплен и опубликован 
российский опыт их успешного применения перед 
аутоТГСК [11–13].

Хронологически использование брентуксимаба 
ведотина в комбинации с полихимиотерапией предше-
ствовало применению ниволумаба и пембролизумаба 
в составе предтрансплантационной подготовки. 
В  связи с этим обстоятельством оставался открытым 
вопрос: таргетная (брентуксимаб ведотин) или им-
мунотерапия (ниволумаб, пембролизумаб) наиболее 
эффективна в данной ситуации? Ответ на него был 
получен после публикации S.  Desai и соавт. [14]. Про-
анализировав результаты лечения 1280  пациентов с 
р/p кЛХ, которым была выполнена аутоТГСК в 6 транс-
плантационных центрах США в период с 2010 по 2022 г., 
авторы пришли к важному заключению. В  частности, 
пациенты, получавшие перед аутоТГСК ингибиторы 
рецептора программируемой клеточной гибели  1 
(PD-1) в любой линии терапии (кроме первой), имели 
значимо лучшие показатели 2-летней выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) в сравнении с теми, кто 
получал брентуксимаб ведотин без PD-1-ингибиторов 
или только химиотерапию. Так, 2-летняя ВБП после 
аутоТГСК в группе PD-1-ингибиторов составила 88,2 vs 
70,2 и 67,4  % в группах с брентуксимабом ведотином 
и только с химиотерапией соответственно (p < 0,0001).

Третьим обстоятельством для пересмотра роли 
аутоТГСК при р/p  кЛХ является обсуждение альтер-
нативных стратегий лечения, позволяющих избе-
жать этапа аутоТГСК без потери в эффективности. 
Появление таких альтернативных стратегий также 
обязано разработке PD-1-ингибиторов. К настоящему 
времени наиболее успешным подходом является 
отказ от аутоТГСК во второй линии при достижении 
полного ответа после использования в качестве 
индукции ремиссии сочетания полихимиотерапии с 
PD-1-ингибитором с последующей его консолидацией 
в монорежиме. Инициатором такого подхода явля-
ется Alison Moskowitz. Предварительные результаты 
данного исследования были представлены на конфе-
ренции ASH в декабре 2024 г. [15].

У 40 пациентов с р/p кЛХ во второй линии исполь-
зовалась схема пембролизумаб  + GVD (гемцитабин, 
винорелбин, липосомальный доксорубицин). Полный 
метаболический ответ был получен у 36 больных, из 
них только 24  пациентам консолидация ремиссии 
проводилась пембролизумабом (из остальных 12  па-
циентов 1  скончался от пульмонита, 11 получили 
дальнейшее лечение вне запланированного прото-
кола). Консолидирующий этап включал 13  циклов 
пембролизумаба. При  медиане наблюдения 30  мес. 
2-летняя ВБП составила 60  % (зарегистрировано 
10  рецидивов). Следует отметить, что полученные 
данные на второй линии терапии при кЛХ сложно 
назвать удовлетворительными, поскольку они не 
отличаются от результатов рандомизированных 
исследований до эры таргетной и иммунотерапии, о 
которых было сказано выше [1, 2]. Однако важно, что 
А. Moskowitz дает информацию о том, как проходило 
дальнейшее лечение этих 10  больных с рецидивом: 
у 9 из них после индукции уже третьей ремиссии с 
помощью различных лекарственных режимов, в т.  ч. 
с PD-1-ингибиторами, была выполнена аутоТГСК. 
На  период предоставления данных у всех этих 
больных сохранялась ремиссия заболевания (медиана 
периода наблюдения после аутоТГСК 18 мес.).
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Первичное рефрактерное течение или 1-й рецидив кЛХ

2-я линия: ПХТ + PD-1-ингибитор

Достижение ПМО

Консолидирующая терапия
PD-1-ингибитором

Альтернативные стратегии,
в т. ч. ВДХТ с аутоТГСК 

2-й рецидив/
прогрессирование

ВДХТ с аутоТГСК
при достижении ремиссии

в 3-й линииТерапия 3-й линии

НетДа

Таким образом, существует вероятность изле-
чения более половины больных с первым рецидивом 
кЛХ, у которых после комбинированной иммунохи-
миотерапии с последующей консолидацией PD-1-ин-
гибитором достигнут полный метаболический ответ. 
У  пациентов (около 40  %), у которых после данного 
лечения развивается второй рецидив заболевания, 
может успешно применяться третья линия терапии, в 
т. ч. с включением PD-1-ингибиторов, с последующей 
консолидацией аутоТГСК (рис. 1).

А. Moskowitz также было анонсировано рандоми-
зированное исследование, цель которого — сравнить 
классический метод (аутоТГСК во второй линии) с 
предложенным ею альтернативным подходом [15]. 
Возможно, результаты этого исследования позволят 
выделить группу больных кЛХ с высокой вероятно-
стью излечения без выполнения ВДХТ с аутоТГСК.

Реальная клиническая практика в России пока-
зывает, что достаточно большое число пациентов 
получают аутоТГСК в третьей и последующих линиях. 
Нехватка трансплантационных центров, доступ-
ность PD-1-ингибиторов в российской клинической 
практике приводит к широкому использованию этих 
лекарственных препаратов во второй линии терапии 
с последующим наблюдением этих пациентов без 
выполнения ВДХТ с аутоТГСК. В тех же случаях, когда 
развивается второй рецидив заболевания, уже с более 
высокой вероятностью пациенты направляются в 
трансплантационный центр.

В  настоящей публикации представлены данные 
одноцентрового ретроспективного исследования 
по оценке эффективности и безопасности аутоТГСК, 
выполненной в третьей и последующих линиях у 
пациентов с р/p кЛХ, получавших на предтрансплан-
тационном этапе лечение PD-1-ингибитором в моно-
режиме или в комбинации с химиотерапией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С  ноября 2019  г. по декабрь 2024  г. в исследование 
включено 90  пациентов (43 (47,8  %) мужчины, 47 
(52,2  %) женщин), находившихся на лечении в отде-
лении гематологии и трансплантации костного мозга 
ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России.

Критерии включения в исследование:
	● возраст 18–65 лет;
	● гистологически верифицированный диагноз 

кЛХ;
	● рентгенологически подтвержденный реци-

див или прогрессирование заболевания по-
сле второй и последующих линий терапии;

	● отсутствие в анамнезе аутоТГСК на предыду-
щих этапах лечения;

	● терапия PD-1-ингибитором в монорежиме или 
в комбинации с химиотерапией с последующей 
аутоТГСК в качестве консолидации ответа в 
третьей или последующих линиях терапии;

	● наличие достаточного для выполнения ауто
ТГСК количества стволовых клеток перифе-
рической крови (СКПК).

В  исследование не включались больные с де-
компенсированной тяжелой органной патологией, 

Рис.  1. Схема лечения рецидивов и  рефрактерного течения 
кЛХ без выполнения аутоТГСК во второй линии (схема не за-
регистрирована в РФ)

PD-1  — рецептор программируемой клеточной гибели  1; ауто
ТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток; ВДХТ — высокодозная химиотерапия; кЛХ — клас-
сическая лимфома Ходжкина; ПМО  — полный метаболический 
ответ; ПХТ — полихимиотерапия.

Fig. 1. Treatment protocol for relapsed/refractory cHL without auto-
HSCT in the second line (the protocol is not registered in the Rus-
sian Federation)

PD-1  — programmed death receptor 1; аутоТГСК  — autologous 
hematopoietic stem cell transplantation; ВДХТ  — high-dose 
chemotherapy; кЛХ  — classical Hodgkin lymphoma; ПМО  — 
complete metabolic response; ПХТ — polychemotherapy.

инфекционными заболеваниями, активными ауто
иммунными заболеваниями, наличием другого 
злокачественного заболевания, беременные и лица, 
страдающие психическими расстройствами, а также 
пациенты с прогрессированием кЛХ перед высоко-
дозной консолидацией.

Медиана возраста составила 36  лет (диапазон 
19–56  лет). Медиана линий терапии до включения в 
исследование была 2 (диапазон 2–7). Характеристика 
больных, включенных в исследование, представлена 
в табл. 1.

Больные, включенные в исследование, на этапе 
индукции ремиссии получали PD-1-ингибитор в 
монорежиме или в комбинации с химиотерапией. 
В  качестве комбинированной иммунохимиотерапии 
применялись следующие схемы лечения: Nivo-BeGEV, 
Pembro-BeGEV, NICE, Nivo-DHAP, ниволумаб  + бенда-
мустин, пембролизумаб  + бендамустин, ниволумаб  + 
гемцитабин и ниволумаб  + брентуксимаб ведотин. 
Общие характеристики предтрансплантационного 
лечения представлены в табл. 2.

Оценка эффективности терапии проводилась 
согласно критериям Lugano-2014 и LYRIC. Забор 
стволовых клеток выполнялся после констатации 
ремиссии заболевания.

Применялись следующие режимы кондициони-
рования: BeEAC (бендамустин, этопозид, цитарабин, 
циклофосфамид) — 68,9 % (n = 62) и BEAM (ломустин, 
этопозид, цитарабин, мелфалан) — 31,1 % (n = 28).

После ВДХТ с аутоТГСК консолидирующее лечение 
брентуксимабом ведотином получало 13,3  % паци-
ентов (n = 12), PD-1-ингибитором — 16,7 % (n = 15).
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Таблица 1. Характеристика больных кЛХ, включенных 
в исследование (n = 90)

Показатель Пациенты, n (%)
Пол

Мужчины 43 (47,8)
Женщины 47 (52,2)

Медиана (диапазон) возраста, лет 36 (19–56)
Первично-рефрактерное течение 44 (48,9)
Ранний рецидив после 1-й линии терапии 21 (23,3)
Рефрактерность к предыдущим линиям терапии

Линии, непосредственно предшествующие 
лечению PD-1-ингибитором:

54 (60,0)

	■ 2 последовательные 38 (42,2)
	■ ≥ 3 последовательных 16 (17,8)

Терапия брентуксимабом ведотином на пред-
шествующих этапах

31 (34,4)

Рефрактерность к брентуксимабу ведотину 17 (54,8)
PD-1 — рецептор программируемой клеточной гибели 1; кЛХ — класси-
ческая лимфома Ходжкина.

Таблица 2. Характеристики предтрансплантационного лечения 
с включением PD-1-ингибитора (n = 90)

Показатель Пациенты, n (%)
PD-1-ингибитор в монорежиме 48 (53,3)
PD-1-ингибитор в комбинации с химиотерапией 42 (46,7)
Медиана (диапазон) циклов терапии  

с PD-1-ингибитором
6 (2–52)

Медиана (диапазон) времени от последнего 
введения PD-1-ингибитора до ВДХТ 
с аутоТГСК, дни

84 (14–365)

PD-1 — рецептор программируемой клеточной гибели 1; аутоТГСК — 
трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; 
ВДХТ — высокодозная химиотерапия.

Статистический анализ
Оценка токсических эффектов проводилась со-

гласно общим терминологическим критериям неже-
лательных явлений, версия 5.0 (CTCAE 5.0).

Для построения кривых ВБП и ОВ использовался 
метод Каплана–Мейера. Время наблюдения отсчи-
тывалось от даты проведения аутоТГСК до события 
(рецидива, прогрессирования заболевания или 
летального исхода). Различия считались значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка противоопухолевой эффективности 
предтрансплантационной химиотерапии
Полный метаболический ответ достигнут у 82,3 % 

пациентов (n  =  74), частичный ответ  — у 13,3  % 
(n = 12), неопределенный ответ — у 4,4 % (n = 4).

Мобилизация и сбор СКПК
В большинстве случаев (68,9 %; n = 62) применя-

лась химиомобилизация с последующим введением 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ). Мобилизация с применением только Г-КСФ 
выполнена у 18 (20  %) пациентов. У  10 (11,1  %) 
больных использовались Г-КСФ с последующим вве-

Таблица 3. Характеристика приживления аутотрансплантата 
и побочных эффектов ВДХТ с аутоТГСК (n = 90)

Показатель
Пациенты, 

n (%)
Медиана (диапазон) клеток CD34+ в трансплан-

тате, ×106/кг
3,1 (1,6–13,0)

Медиана (диапазон) времени до достижения 
уровня нейтрофилов > 0,5 × 109/л, дни

10 (8–26)

Медиана (диапазон) времени до достижения 
уровня тромбоцитов > 20 × 109/л, дни

13 (7–43)

Анемия II степени по CTCAE 5.0 36 (40,0)
Анемия III степени по CTCAE 5.0 41 (45,6)
Медиана (диапазон) времени применения Г-КСФ, 

дни
9 (5–17)

Медиана (диапазон) трансфузий тромбоконцен-
трата

3 (1–31)

Медиана (диапазон) трансфузий эритроцитной 
взвеси

1 (0–15)

Мукозит III–IV степени по CTCAE 5.0 6 (6,7)
Энтеропатия III–IV степени по CTCAE 5.0 7 (7,8)
Нейтропеническая лихорадка 75 (83,3)
Документированная инфекция

	● Клостридиальный колит 12 (13,3)
	● Пневмония III–IV степени по CTCAE 5.0 5 (5,6)
	● Сепсис и септический шок III–IV степени 

по CTCAE 5.0
7 (7,8)

	● Реактивация ЦМВ-инфекции 1 (1,1)
Медиана (диапазон) времени применения в/в 

антибиотиков, дни
7 (0–23)

Негематологическая токсичность
	● Синдром приживления 9 (10,0)
	● Кардиальная токсичность III–V степени 

по CTCAE 5.0
8 (8,9)

	● Пульмональная токсичность III–V степени 
по CTCAE 5.0

7 (7,8)

Медиана (диапазон) длительности госпитализации, 
дни

23 (14–72)

Смертность в течение 100 дней после ВДХТ 
с аутоТГСК

5 (5,6)

CTCAE 5.0 — общие терминологические критерии нежелательных 
явлений, версия 5.0; аутоТГСК — трансплантация аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток; ВДХТ — высокодозная химиоте-
рапия; Г-КСФ — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; 
ЦМВ — цитомегаловирус.

дением плериксафора. Медиана процедур афереза со-
ставила 2 (диапазон 1–4), медиана содержания клеток 
CD34+ в лейкоконцентрате — 3,1 × 106/кг (диапазон 
1,6–13,0 × 106/кг).

Токсические эффекты аутоТГСК
Подробные данные о приживлении аутотрансплан-

тата и осложнениях аутоТГСК представлены в табл. 3.

Летальность
Всего зарегистрировано 9 (10  %) летальных 

исходов. Основной причиной смертности была 
токсичность, связанная с трансплантацией (n  =  5; 
5,6 %), которая возникла в течение первых 100 дней 
после аутоТГСК. 2  (2,2  %) летальных исхода были 
вызваны прогрессированием основного заболевания, 
2  (2,2  %)  — прогрессированием хронической сер-
дечной недостаточности.
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Показатели выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости
Медиана наблюдения за пациентами после транс-

плантации составила 31  мес. (диапазон 1–84  мес.). 
Показатель ВБП в течение 24  мес. в общей когорте 
пациентов был 79  %; медиана времени до прогрес-
сирования не достигнута (рис.  2). Показатель ОВ в 
течение 24 мес. составил 90 % (рис. 3).

Кроме того, проведен анализ влияния на показа-
тели ВБП следующих потенциальных неблагопри-
ятных прогностических факторов: количество линий 
системной терапии до назначения PD-1-ингибитора; 
интервал между последним введением PD-1-инги-
битора и проведением аутоТГСК (≤  60  vs  >  60  дней); 
наличие рефрактерности к линии терапии, непосред-
ственно предшествующей лечению PD-1-ингиби-
тором. Исследуемые факторы не оказывали статисти-
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) в общей ко-
горте больных кЛХ (n = 90)

Fig. 2. Progression-free survival (ВБП) in the total cohort of cHL pa-
tients (n = 90)
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Рис.  3. Общая выживаемость (ОВ) в  общей когорте больных 
кЛХ (n = 90)

Fig. 3. Overall survival (ОВ) in the total cohort of cHL patients (n = 90)
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Рис.  4. Выживаемость без  прогрессирования (ВБП) в  зависи-
мости от  рефрактерности к  линии терапии, предшествующей 
назначению PD-1-ингибитора

Fig. 4. Progression-free survival (ВБП) depending on refractoriness 
to the therapy line preceding the PD-1 inhibitor administration

чески значимого влияния на ВБП, однако отмечалась 
тенденция к ее снижению у пациентов с рефрактер-
ностью к линии терапии, предшествовавшей назна-
чению PD-1-ингибитора (p = 0,098) (рис. 4).

Характеристика рецидивов
В  период наблюдения зарегистрировано 9  реци-

дивов заболевания. Подавляющее большинство из 
них (8/9; 89 %) диагностировано в течение 1-го года 
после аутоТГСК. Все пациенты, у которых произошел 
рецидив, имели полный или частичный метаболиче-
ский ответ перед трансплантацией. Все пациенты с 
неопределенным ответом перед аутоТГСК достигли 
полной ремиссии после ее проведения.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  настоящей публикации представлен самый 
большой в России опыт выполнения аутоТГСК в 
третьей и последующих линиях терапии у пациентов 
с р/p  кЛХ. Необходимо отметить, что такой подход 
в настоящее время не является стандартным (off-
label). Авторы статьи, будучи одновременно соавто-
рами Российских клинических рекомендаций (КР) по 
ЛХ, отдают себе отчет в том, что данная публикация 
идет несколько вразрез с подходом к аутоТГСК, 
отраженным в существующей версии КР [16]. Выпол-
нение аутоТГСК во второй линии в качестве консо-
лидации ремиссии после нескольких циклов терапии 
«спасения» по-прежнему остается классическим 
методом выбора при рефрактерном течении и/или 
первом раннем рецидиве кЛХ. Однако клинические 
исследования 20-летней давности, сформировавшие 
этот классический подход, были выполнены на 
совершенно ином уровне понимания целей и задач 
терапии второй линии при кЛХ. Кроме того, широкое 
внедрение таргетной и иммунотерапии для лечения 
р/p  кЛХ заставляет сегодня обсуждать альтерна-
тивные стратегии. Необходимо также учитывать 
российскую специфику возможности выполнения 
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классического подхода, в частности дефицит транс-
плантационных центров и малую доступность 
аутоТГСК по всей стране. В  связи с этим у части 
пациентов вторая линия ограничивается проведе-
нием только предусмотренных КР циклов химио-
терапии, но без выполнения классического объема 
противорецидивной программы. Такая практика 
не может быть оптимальной. Пациенты, получая 
большее число линий химиотерапии, накапливают 
бремя токсичности, что увеличивает вероятность не 
только худшей переносимости высокодозного этапа, 
но и развития поздних осложнений, в т. ч. и вторых 
злокачественных новообразований [17, 18].

К настоящему времени смещение ВДХТ с аутоТГСК 
в третью и более поздние линии не получило веских 
доказательств и это можно обсуждать только в рамках 
клинических исследований. В  уже цитированном 
выше исследовании A. Moskowitz [15] примерно 40 % 
больных оказались «перелеченными». Эти пациенты 
были вынуждены получать дополнительную химио-
терапию в третьей линии для достижения ремиссии 
перед ВДХТ с аутоТГСК.

Однако, если в силу различных причин пациенты 
не получали аутоТГСК во второй линии, а ремиссию 
заболевания удалось достичь после третьей или 
последующих линий терапии, стоит ли консолиди-
ровать достигнутый эффект с помощью аутоТГСК? 
Поиск ответа именно на этот вопрос стал основной 
целью нашего исследования.

Проанализирован опыт проведения аутоТГСК 
у 90  больных кЛХ, у которых ремиссия достигнута 
в третьей или последующих линиях терапии. Ис-
пользование PD-1-ингибиторов дает возможность 
получить более глубокий противоопухолевый ответ 
[14] и повысить или восстановить чувствительность 
опухоли к химиотерапии [19, 20]. В связи с этим одним 
из главных критериев включения в исследование 
было использование PD-1-ингибитора в монорежиме 
или в комбинации с химиотерапией с целью достичь 
ремиссию перед аутоТГСК. Именно на этом ключевом 
критерии основана вся концепция выполнения транс-
плантации в третьей линии.

Медиана возраста составила 36  лет, а значит, это 
молодые пациенты, которые должны рассматриваться 
как кандидаты на аутоТГСК при кЛХ. Почти у поло-
вины больных (48,9  %) определялось первично-реф-
рактерное течение заболевания. Медиана линий хи-
миотерапии до включения в настоящее исследование 
составила 2 (диапазон 2–7), т. е. у большинства паци-
ентов аутоТГСК была выполнена именно в третьей 
линии. Показателен и тот факт, что достижение или 
поддержание ремиссии до трансплантации в исследу-
емой когорте были возможны за счет использования 
PD-1-ингибитора в монорежиме (53,3  % пациентов). 
В  данном контексте словосочетание «поддержание 
ремиссии» использовалось для тех пациентов, у 
которых ремиссия была достигнута на комбинации 
PD-1-ингибитор  + химиотерапия, а в последующем 
несколько раз вводился PD-1-ингибитор в моноре-
жиме до аутоТГСК. Эта стратегия использовалась у 
тех пациентов, у которых в силу различных причин 
выполнение аутоТГСК было невозможно сразу же 
после достижения ремиссии.

У  абсолютного большинства пациентов (82,3  %) 
был достигнут полный метаболический ответ перед 
аутоТГСК. Частичный ответ получен у 13,3 % больных, 
неопределенный — у 4,4 %. На последнем необходимо 
сделать акцент, подчеркивая целесообразность выпол-
нения аутоТГСК после достижения лишь неопределен-
ного ответа в случае использования PD-1-ингибиторов. 
По сути это новый тезис или новая реальность, которая 
реализуется у пациентов с р/p кЛХ в связи с широким 
использованием иммунотерапии (категория «нео-
пределенный ответ» была введена в онкологическую 
практику благодаря этому классу противоопухолевых 
препаратов). Таких пациентов немного, но сам факт 
выполнения аутоТГСК отражает трансформацию под-
хода, связанного с использованием PD-1-ингибиторов. 
Показательно и то, что у всех 4  пациентов с неопре-
деленным ответом до аутоТГСК после высокодозного 
этапа был достигнут полный метаболический ответ, 
который сохранялся за все время наблюдения.

Проведенное исследование также подтвердило 
тот факт, что сбор достаточного количества СКПК 
не является серьезной проблемой для выполнения 
аутоТГСК в более поздних линиях при кЛХ. Медиана 
клеток CD34+ в лейкоконцентрате у наших пациентов 
составила 3,1  ×  106/кг (диапазон 1,6–13,0  ×  106/кг). 
Необходимость усиления мобилизации стволовых 
клеток в периферический кровоток с помощью пле-
риксафора возникла лишь у 11,1 % больных (n = 10). 
Безусловно, в нашей многолетней практике были па-
циенты, у которых не удалось получить необходимое 
количество СКПК после нескольких линий противоре-
цидивной терапии (пациенты, не вошедшие в данное 
исследование). Однако это были единичные случаи, 
когда после достижения ремиссии заболевания 
выполнение аутоТГСК было невозможно из-за отсут-
ствия необходимого количества клеток CD34+.

Ранняя гематологическая токсичность в целом 
не отличалась от таковой, которую наблюдают после 
аутоТГСК при лимфопролиферативных заболеваниях: 
медиана времени до достижения уровня нейтрофилов 
более 0,5  ×  109/л составила 10  дней, уровня тромбо-
цитов более 20 × 109/л — 13 дней. Нейтропеническая 
лихорадка была зафиксирована у 83,3  % больных. 
Наиболее часто встречающейся документированной 
инфекцией был клостридиальный колит (13,3 %).

Были также отмечены особенности, касающиеся 
негематологической токсичности. У  каждого деся-
того больного в дни восстановления лейкопоэза 
определялись клинические признаки, сходные с 
теми, что имеют место при синдроме приживления 
аутотрасплантата. Тема синдрома приживления 
аутрансплантата неоднозначна. Синдром впервые 
был описан еще в 1995  г. [21] и включал лихорадку, 
не связанную с инфекцией, кожную сыпь и признаки 
повреждения легочной ткани (одышка, инфильтра-
тивные изменения по данным рентгенологических 
исследований). Указанные симптомы должны по-
являться в ближайшие дни до и/или после выхода 
из агранулоцитоза. В  последующем различные 
авторы предложили несколько модификаций шкал, 
включающих критерии для диагностики синдрома 
приживления [22]. Из-за отсутствия общепризнанных 
критериев и их гетерогенности частота установления 
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этого осложнения трансплантации в различных ис-
следованиях варьирует в широких пределах.

У  всех пациентов анализируемой группы в нашем 
исследовании (n  =  9) отмечалась лихорадка без связи 
с инфекцией. Кожная сыпь зарегистрирована у 1 паци-
ента. Ни у кого из больных не было признаков поражения 
легочной ткани. У 4 пациентов отмечалось повышение 
уровня аланин- и аспартатаминотрансфераз (макси-
мально до II  степени по CTCAE  5.0), у 2  — повышение 
креатинина (максимально до II  степени по CTCAE  5.0). 
Указанные симптомы были расценены нами как син-
дром приживления, хотя очевидно, что в тот период, 
когда было дано описание синдрома, PD-1-ингибиторы 
в клинической практике еще не использовались. Од-
нако не исключено, что выявленные изменения у этой 
группы пациентов могли быть проявлением нежела-
тельных иммуноопосредованных реакций, связанных с 
использованием PD-1-ингибиторов до аутоТГСК.

Относительно высокой была кардиальная ток-
сичность, которая определялась у 8 (8,9 %) больных и 
достигала III–V степени по CTCAE 5.0. Появление кар-
диальных осложнений было связано с наличием более 
двух линий терапии в анамнезе и использованием у 
всех этих больных в качестве режима кондициониро-
вания схемы BeEAC. Ключевым компонентом в режиме 
BeEAC, увеличивающим риск кардиальных ослож-
нений, является циклофосфамид в высоких дозах [23]. 
Кроме того, нельзя исключать влияние предшеству-
ющего применения PD-1-ингибиторов, т.  к. данный 
класс препаратов может оказывать значимое влияние 
на сердечно-сосудистую систему пациентов, страда-
ющих злокачественными новообразованиями. Точных 
данных о частоте и тяжести кардиальных осложнений 
у пациентов с кЛХ, получающих PD-1-ингибиторы, не 
опубликовано. Однако при анализе более 50 000 слу-
чаев иммуноопосредованных нежелательных явлений 
в разнородной популяции онкологических больных 
именно миокардиты вносили основной вклад (19,2 %) 
в общую летальность, связанную с использованием 
ингибиторов контрольных точек [24].

В  целом полученные в нашем исследовании 
хорошие отдаленные результаты демонстрируют це-
лесообразность выполнения аутоТГСК в третьей и по-
следующих линиях при кЛХ: 2-летняя ВБП составила 
79  %, ОВ  — 90  %. На  показатели ВБП статистически 
значимого влияния не оказывал ни один из основных 
неблагоприятных прогностических факторов, таких 
как количество линий системной терапии до назна-
чения PD-1-ингибитора, интервал между последним 
введением PD-1-ингибитора и проведением аутоТГСК 
(≤ 60 vs > 60 дней), рефрактерность непосредственно 
к предшествующей аутоТГСК линии терапии. Следует 
еще раз отметить, что у пациентов с неопределенным 
ответом после применения PD-1-ингибитора в после-
дующем углублялась ремиссия и не было рецидивов. 
Данную категорию больных также необходимо рас-
сматривать как кандидатов на ВДХТ с аутоТГСК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метод ВДХТ с аутоТГСК позволяет значительно улуч-
шить отдаленные результаты лечения пациентов с 

р/p  кЛХ. Стандартным подходом является его выпол-
нение во второй полной ремиссии заболевания. Однако 
у части пациентов данная процедура откладывается по 
тем или иным причинам, что делает актуальной про-
блему консолидации ремиссии в последующих линиях 
терапии р/p  кЛХ. Использование PD-1-ингибиторов в 
программах индукции ремиссии в третьей и последу-
ющих линиях позволяет обеспечить высокую частоту 
достижения ремиссий, что повышает эффективность 
аутоТГСК при относительной безопасности такого 
подхода у пациентов, не получавших высокодозной 
консолидации на предыдущих этапах. Тем не менее 
важно помнить, что пока еще недостаточно данных 
для запланированного отказа от аутоТГСК в первом 
рецидиве заболевания. Дальнейшие исследования и 
получение новых данных, вероятно, позволят более 
четко определить группу пациентов, у которых можно 
избежать использования ВДХТ с аутоТГСК при дости-
жении полной ремиссии на терапии второй линии.
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