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Лимфома Ходжкина (ЛХ) – прогностически один из наиболее благоприятных вариантов 
злокачественных лимфопролиферативных заболеваний. В настоящее время у большинства 
пациентов с ЛХ удается достичь ремиссии после первой линии терапии. И даже для тех 
пациентов, у которых происходит рецидив или имеет место первично-рефрактерное течение 
ЛХ, доступны высокоэффективные опции специфической терапии второй, третьей линий 
лечения. Выбор варианта лечения зависит от нескольких факторов, в том числе от времени 
возникновения рецидива, возраста пациента, общего его состояния и предыдущих методов 
лечения. 
Ключевые слова: лимфома Ходжкина, дети, подростки, рецидив, 
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Hodgkin's lymphoma relapses and refractory forms therapy variants 
in children, adolescents and young adults
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Hodgkin lymphoma has been studied more than any other type of lymphoma. The result of those studies has lead to rapid 
advances in the diagnosis and treatment of the disease. The vast majority of Hodgkin lymphoma patients can be cured after 
first line treatment. And even for those patients who relapse or become refractory, secondary therapies are often successful 
in providing another remission and cure the patient. The prescribed type of treatment for individual patients depends on 
several factors, such as time of relapse occurance, the patient’s age, overall health and previous therapies received. 
Key words: Hodgkin's lymphoma, children, adolescents, relapse, primary refractory, methods of treatment.

Обз   о р  л и т е ра т ур  ы136

DOI: 10.24287/ 1726-1708-2018-17-1-136-143

Лимфома Ходжкина (ЛХ) – гетерогенное по 
своим гистологическим характеристикам 
злокачественное лимфопролиферативное 

заболевание, которое впервые было описано Тома-
сом Ходжкиным в 1832 году. 

Среди всех злокачественных лимфом на долю ЛХ 
приходится 10% и приблизительно 10% от всех он-
кологических заболеваний у детей. Среди взрослых 
с ЛХ преобладают мужчины, чаще они заболевают в 
возрасте от 20 до 29 лет. Пик заболеваемости у жен-
щин приходится на возраст 15–34 года [1]. У детей до 
5 лет ЛХ встречается очень редко, чаще развивается 
у подростков 15–19 лет [2].

Использование современных режимов полихи- 
миотерапии и радиотерапии позволяет излечить бо-
лее 80% пациентов с диагнозом ЛХ [3–6]. В то же 
время до 10–30% первичных больных при достиже-
нии полной ремиссии в последующем рецидивируют, 
а 5–10% остаются рефрактерны к терапии первой 

линии [7]. Значительно чаще возврат заболевания 
наблюдается у пациентов с распространенными ста-
диями: при III–IV стадиях и наличии неблагоприят-
ных прогностических факторов частота рецидивов 
составляет 35–40%; у пациентов с I–II стадиями –  
15–20% [3, 6]. Пятилетняя смертность, обусловлен-
ная течением основного заболевания, достигает 10% 
при I–II стадиях ЛХ; 16% – при III стадии и 35% – при 
IV стадии [8].

Анализ влияния различных проявлений ЛХ на 
частоту рецидивов, безрецидивную (БРВ) и общую 
выживаемость (ОВ) проводили во многих иссле-
дованиях среди взрослых пациентов. В качестве 
факторов, которые могут оказывать влияние на 
прогноз, рассматривали пол, возраст, наличие 
симптомов интоксикации, скорость оседания эри-
троцитов, гистологический вариант, показате-
ли сывороточного альбумина и гемоглобина [9]. 
Большинство авторов считает, что наиболее не-
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благоприятное прогностическое значение име-
ют продвинутые стадии заболевания в сочетании 
с экстранодальным поражением и/или большим 
массивом опухоли (bulky diseases) [10]. Факторы 
неблагоприятного прогноза, предложенные различ-
ными кооперированными группами, представлены 
в таблице 1. Даже при использовании современных 
режимов часть первичных больных оказывается  
резистентной к терапии, а при получении ремиссии 
существует риск возврата заболевания. 

Для пациентов с рецидивом или рефрактерным 
течением ЛХ терапией второй линии является ком-
бинация химиопрепаратов, которые не применялись 
при первичном лечении. Немаловажное условие вы-
бора химиотерапии второй линии – возможность сбо-
ра периферических стволовых клеток крови, так как 
в дальнейшем в качестве консолидации достигнутой 
ремиссии проводится высокодозная химиотерапия 
с поддержкой стволовыми клетками – аутологичная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК). При таком подходе можно добиться успе-
ха в 50–75% случаев [11]. В то же время рецидивы 
после аутоТГСК или отсутствие чувствительности к 
химиотерапии первой или второй линии – крайне не-
благоприятный фактор прогноза [12]. 

Из-за того что ЛХ – редкое и в большинстве слу-
чаев излечимое заболевание, исследование новых 
препаратов для ее лечения развивалось достаточ-
но медленно. Еще медленнее идет внедрение новых 
лекарств в детскую практику [13]. По мере развития 
знаний в области биологии, патологии и иммунологии 
при ЛХ появилась возможность находить терапевти-
ческие мишени и разрабатывать новые препараты, 
которые должны быть не только эффективны, но и 
менее токсичны. Особенно это актуально для паци-
ентов детского и молодого возраста.

В данной статье представлен обзор некоторых 
современных подходов к терапии рефрактерных 
форм ЛХ и роли новых таргетных препаратов.

Аутологичная ТГСК
Лечение рефрактерного или рецидивирующе-

го заболевания включает в себя индукционную хи- 
миотерапию с несколькими химиотерапевтическими 
средствами, которые обычно не используют в на-
чальной терапии (например, гемцитабин, винорел-
бин, карбоплатин/цисплатин, ифосфамид), а затем 
высокодозную химиотерапию с введением аутоло-
гичных стволовых клеток. В исследовании SD-HD-86 
было установлено, что терапия второй линии IEP 
(ифосфамид, этопозид, преднизолон) эффективна 
для пациентов, рецидивировавших после стандарт-
ной терапии. Высокодозная терапия с поддержкой 
стволовыми клетками появилась в 1990-х годах для 
первично-рефрактерных пациентов и ранних рециди-
вов [11]. 

По данным ретроспективных, проспективных и 
рандомизированных исследований у взрослых и де-
тей, эффективность аутоТГСК при рефрактерных 
формах ЛХ составляет от 50 до 75%. Выживаемость 
без прогрессии статистически чаще повышается при 
применении высокодозной ХТ с аутоТГСК, чем при 
стандартной химиотерапии у пациентов, рецидивиро-
вавших или рефрактерных к первой линии терапии 
[14].

Результаты, полученные в этих исследованиях, 
послужили основанием для того, чтобы в большин-
стве ведущих клиник высокодозная химиотерапия 
стала «золотым стандартом» лечения у пациентов с 
рецидивами и первично-рефрактерным течением ЛХ. 
Стандарт кондиционирования при этом – схема ВЕАМ 
(кармустин [BiCNU], этопозид, цитарабин и мелфа-
лан), а перед этим пациенты получают терапию вто-
рой линии – обычно два цикла DHAP (дексаметазон, 
цитарабин, цисплатин), IEP, IGEV (ифосфамид, гем-
цитабин, винбластин). Кармустин с успехом может 
быть заменен на бендамустин, тиотепу или ломустин 
[15, 16]. В настоящее время разработано большое 
количество курсов химиотерапии, которые с успехом 

Таблица 1
Факторы неблагоприятного прогноза

Кооперированные группы EORTC GHSG NCIC/ECOG

Факторы неблагоприятного прогноза

Массивное поражение
средостения – МТИ ≥ 0,35

Массивное поражение
средостения – МТИ ≥ 0,35 возраст ≥ 40 лет

Поражение лимфатических
узлов > 3 областей

Поражение лимфатических
узлов > 3 областей

Гистологический вариант:
смешанно-клеточный или
лимфоидное истощение

СОЭ ≥ 50 мм/ч при стадии А 
СОЭ ≥ 30 мм/ч при стадии В

СОЭ ≥ 50 мм/ч при стадии А 
СОЭ ≥ 30 мм/ч при стадии В СОЭ ≥ 50 мм/ч

Возраст ≥ 50лет Экстранодальное поражение Поражение лимфатических
узлов ≥ 4 областей

Примечание: EORTC (European Organization for the Research and Treatment of Cancer) – Европейская организация по исследованию и лечению рака, GHSG 
(German Hodgkin’s lymphoma Study Group) – Германская группа по изучению ЛХ; NCIC/ECOG (National Cancer Institute of Canada и Eastern Cooperative 
Oncology Group) – Национальный институт Канады по изучению рака и восточная кооперативная группа; МТИ – медиастинально-торакальный индекс – это 
отношение максимальной ширины тени средостения к диаметру грудной клетки в самом широком ее месте (уровень ThV – ThVI позвонков) на стандартных  
прямых рентгенограммах.
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могут применяться при лечении рецидивов и рези-
стентных форм ЛХ (табл. 2). 

Режимы полихимиотерапии, разработанные на 
основе гемцитабина, ифосфамида, хорошо перено-
сятся больными; негематологическая токсичность 
III–IV степени отмечается крайне редко; нейтропения 
и тромбоцитопения III–IV степени становится ослож-
нением не более чем у одной трети пациентов, при 
этом ее длительность не превышает нескольких 
дней. Данные режимы отличаются не только хорошей 
переносимостью, но и не оказывают отрицательного 
влияния на последующий сбор аутологичных пери-
ферических стволовых клеток (табл. 3). 

Оптимально проведение двух курсов индукцион-
ной терапии; увеличение количества курсов с целью 
увеличения шанса на достижение ремиссии нецеле-
сообразно. При недостаточной эффективности ре-
жима целесообразна его замена на альтернативный. 
Проведение менее двух циклов индукционной тера-
пии недостаточно и может сопровождаться ухудше-
нием результатов аутоТГСК [17].

Основной фактор, влияющий на успех, – химио- 
чувствительность опухоли и наличие ремиссии пе-
ред аутоТГСК, включая отсутствие В-симптомов и 
ПЭТ-негативность. Что качается токсичности ау-
тоТГСК, то пациенты, получившие до нее более двух 

линий химиотерапии, входят в группу риска по разви-
тию осложнений [18]. 

Отсутствие ответа на химиотерапию второй ли-
нии, предшествующую аутоТГСК, – основной нега-
тивный фактор, влияющий на снижение выживаемо-
сти – как общей, так и бессобытийной. Так, по данным 
моноцентрового исследования в группе из 66 детей с 
рефрактерной/рецидивной ЛХ, различия в EFS у па-
циентов с ремиссией до аутоТГСК или без ремиссии 
составили 72 и 19% соответственно (p < 0,001) [19].

ПЭТ/КТ – стандарт диагностики и стадирования 
ЛХ, но кроме этого, промежуточный ответ, по дан-
ным ПЭТ/КТ (подтверждение ремиссии после ин-
дукционной терапии, перед ТГСК), – это основной 
прогностический фактор, влияющий на безреци-
дивную выживаемость после аутоТГСК. С помощью 
промежуточной оценки ПЭТ можно выделить группу 
пациентов, которые требуют дополнительной пред-
трансплантационной или упреждающей посттранс-
плантационной инновационной терапии [20, 21].  
Негативная ПЭТ/КТ перед аутоТГСК – благоприятный 
фактор. У таких пациентов 3-летняя бессобытийная 
выживаемость достигает 82%; при ПЭТ/КТ-позитив-
ном результате – 41% (р = 0,02). Существует тренд в 
отношении 3-летней ОВ: 91% – при ПЭТ-негативности 
и 64% – при ПЭТ-позитивности (р = 0,08). В мультива-

риантном анализе ПЭТ/КТ перед аутоТГСК показала 
свое независимое прогностическое значение: hazard 
ratio (HR) – 3,2; confidence interval (CI) – 1,1–9,0  
(р = 0,03) [22].

Ученые Стэнфордского университета выделили 
прогностические факторы для исхода аутоТГСК у пе-
диатрических пациентов с ЛХ. При общем результате 
выживаемости 65% негативное влияние оказывали 
экстранодальное поражение в момент рецидива и на-
личие медиастинальных масс к моменту ТГСК [23].

Таблица 2
Эффективность различных режимов стандартной химиотерапии, использующихся для лечения 
рецидивов и резистентных форм лимфомы Ходжкина

Режим Автор, год n Эффективность
ПР/ЧР/общий ответ, %

Смертность 
от токсичности, %

DexaBEAM Scmitz N., 2002 144 27/54/81 5 

GDP Baetz T., 2003 23 17/52/69 0 

DHAP Josting A., 2002 102 23/64/87 0 

ICE Moskowitz C.H., 2001 65 26/59/85 0

GVD Barlett N.L., 2007 91 19/51/70 0

IEV Proctor S.J., 2003 51 76/8/84 0

IV Bonfante V., 2001 157 45/38/83 0

IGEV Santoro A., 2007 91 53/27/81 0

ASHAP Rodriguez J., 1999 59 34/36/70 0

ESHAP Aparicio J., 1999 22 40/33/73 0

Таблица 3
Возможность получения аутологичных 
периферических стволовых клеток после 
различных индукционных режимов

Режим Автор, год Количество 
больных

Успешный сбор 
АПСК, %

DHAP Josting A., 2002 102 96

ICE Moskowitz C.H., 2001 65 86

IGEV Santoro A., 2007 91 99

GDP Kuruvilla J., 2006 34 97
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Тандемную аутоТГСК проводили в некоторых кли-
никах, в настоящее время она стандартно не реко-
мендуется.

В отношении использования аутоТГСК у пациен-
тов с первым поздним рецидивом существует более 
сдержанная позиция, обусловленная относительно 
благоприятным прогнозом этих больных вне зависи-
мости от варианта лечения. Проведение стандартной 
терапии второй линии позволяет добиться 40–55% 
долговременной ОВ, однако зачастую излечения 
пациентов с поздними рецидивами не происходит, и 
длительная ОВ достигается за счет последователь-
ного применения различных режимов второй линии 
при развитии очередного рецидива [24].

К сожалению, химиотерапия второй линии у  
пациентов с рецидивами ЛХ не всегда достаточно 
эффективна. Для взрослых пациентов идентифи-
цированы некоторые факторы, прогнозирующие  
риск и исход рецидива. Среди неблагоприятных фак-
торов – срок рецидива менее 1 года, лучевая терапия 
при первичном лечении, гипоальбуминемия, анемия, 
возраст более 45 лет, лимфопения [25, 26]. При ре-
цидивах ЛХ у детей прогностических факторов гораз-
до меньше. Немецкая группа GPOH-HD показала, что 
на исход прежде всего влияет срок рецидива. Кроме 
того, для решения вопроса о последующей лучевой 
терапии должна учитываться локализация рециди-
ва – произошел он в облученной или в необлученной 
зоне. 

Прогноз больных, не ответивших ремиссией на 
высокодозную химиотерапию с аутоТГСК или ре-
цидивами после аутоТГСК, остается неудовлетво-
рительным. Несмотря на то, что у части больных 
заболевание удается контролировать при помощи 
различных режимов терапии, данное лечение носит 
явно паллиативный характер. Проведение аллоген-
ной ТГСК позволяет добиться длительной ремис-
сии у части пациентов, не излеченных в результате  
аутоТГСК [17].

Аллогенная ТГСК
Применение аллоТГСК показано прежде всего в 

тех случаях, когда пациенты рецидивировали после 
аутоТГСК. Эффект «трансплантат против опухоли» 
хорошо продемонстрирован и при инфузии донорских 
лимфоцитов после ТГСК. Кроме того, показанием к 
проведению аллогенной трансплантации может стать 
первичная химиорезистентность опухоли [27–29]. 
Однако проведение аллоТГСК у пациентов с ЛХ часто 
сопряжено с тяжелыми токсическими осложнениями, 
гораздо более серьезными, чем после аутоТГСК, – 
реакцией «трансплантат против хозяина» и инфекци-
ями. Особенно часто эти осложнения возникают при 
миелоаблативном кондиционировании. В последнее 
время все больше исследователей склоняются к ис-

пользованию режимов кондиционирования снижен-
ной интенсивности – менее токсичных, но не менее 
эффективных [30, 31]. Основные факторы, негатив-
но влияющие на выживаемость, – тяжелое состоя-
ние пациента, активная химиорезистентная опухоль 
до ТГСК, ранние сроки рецидива после аутоТГСК.  
В отношении выбора донора в последнее время все 
больше данных в пользу гаплоидентичной ТГСК. 
Например, в работе L.M. Burroughs и соавт. [32] в 
группе из 90 пациентов при кондиционировании со 
сниженной интенсивностью (ТОТ – 2 Гр или флюдара 
– 30 мг/м/сут) оптимальные результаты 2-летней ОВ 
и БРВ были достигнуты именно при гаплоидентичном 
доноре – 58 и 51% соответственно (при родственной 
ТГСК – 53 и 23%; при неродственной – 51 и 29%). 
Кроме того, риск развития рецидива был гораздо 
ниже при гаплоТГСК (40%) по сравнению с родствен-
ной и неродственной ТГСК (56 и 63% соответственно;  
р < 0,03). Частота развития острой III–IV степени и 
экстенсивной хронической РТПХ при гаплоТГСК со-
ставила 11 и 35% (при аллоТГСК от родственного или 
неродственного донора – 16 и 60%). 

Вопрос о проведении донорской трансплантации 
может быть рассмотрен в тех случаях, когда у паци-
ентов с прогностически неблагоприятным рецидивом 
или первичной резистентностью удалось добиться 
противоопухолевого эффекта (частичная ремиссия 
или полная ремиссия) в результате проведения те-
рапии второй линии при невозможности получения 
необходимого количества аутологичного гемопоэти-
ческого материала. 

Небольшое количество трансплантационных 
центров в России, отсутствие национального банка 
доноров костного мозга, высокая стоимость еще бо-
лее усложняют проведение аллогенных трансплан-
таций. В связи с этим крайне привлекательным вы-
глядит применение новых препаратов с различными 
механизмами действия, позволяющими преодолевать 
химиорезистентность опухоли.

Брентуксимаб ведотин. Экспрессия CD30 
клетками Рид–Штернберга представляет собой 
прекрасную мишень для терапии моноклональными 
антителами [33, 34]. Первое поколение нативных 
анти-CD30 антител оказалось, однако, неэффек-
тивным, возможно, из-за плохой связи с антигеном  
и/или особенностями эффекторной клетки [35]. 
Следующим шагом было связывание анти-CD30 
антитела с синтетическим антимикротубулиновым 
агентом монометилауристатином Е (ММАЕ) и обра-
зование конъюгата – иммунотоксина брентуксимаба 
ведотина [36]. 

Во второй фазе клинических исследований 102 
пациента, рецидивировавших после аутоТГСК, полу-
чали брентуксимаб ведотин в дозе 1,8 мг/кг, 1 раз  
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в 3 нед. Общий уровень ответа составил 75%, полная 
ремиссия достигнута у 34% пациентов; у 94% сокра-
тился объем опухоли, и медиана выживаемости до 
прогрессирования составила 5,6 мес.; 89% пациен-
тов пережили 12 мес. Среди пациентов, полностью 
ответивших на брентуксимаб ведотин, 3-летняя ОВ 
и БРВ составили 73 и 58% соответственно; 12 из 
них не получали аллоТГСК в качестве консолиди-
рующей терапии. Побочные эффекты были незна-
чительны – в основном периферическая нейропатия 
[37]. В настоящее время рекомендуется оценивать 
эффект препарата после 4 введений, а вопрос о 
дальнейшем его применении решать на основании 
полученного ответа. При полном ответе пациент 
получает аллоТГСК, а в случае невозможности ее 
проведения продолжает терапию брентуксимабом 
ведотином до 16 курсов.

Эти данные послужили поводом регистрации 
брентуксимаба ведотина для лечения взрослых паци-
ентов с рефрактерной или рецидивной ЛХ с последу-
ющей аутоТГСК или пациентов, рефрактерных после 
нескольких линий терапии и аутоТГСК.

Еще одно исследование третьей фазы (AETHERA) 
продемонстрировало, что применение брентуксима-
ба ведотина после аутоТГСК у пациентов с фактора-
ми риска улучшает их выживаемость. К таким небла-
гоприятным факторам риска относятся отсутствие 
ремиссии перед аутоТГСК, очень ранний рецидив 
или первично-рефрактерное течение, экстранодаль-
ное вовлечение. У этих пациентов после применения 
брентуксимаба ведотина в консолидации 3-летная 
ОВ повысилась до 80%. На данный момент нет иссле-
дований, подтверждающих преимущество того или 
иного подхода; требуется дальнейшее их изучение, 
в том числе возможности применения этого препа-
рата в первой линии терапии и при рецидиве после 
аллоТГСК [38].

Бендамустин
Бендамустин – алкилирующий агент, обладающий 

уникальным многогранным механизмом действия. По 
сравнению с другими алкилирующими агентами бен-
дамустин вызывает более массивное и длительное 
повреждение ДНК, приводя к «катастрофе» митоти-
ческого цикла и апоптозу клетки [39]. С 1960-х годов 
бендамустин применяли у пациентов с индолентными 
неходжкинскими лимфомами, хроническим лимфо-
лейкозом и ЛХ. В исследованиях второй фазы у па-
циентов с рецидивными и рефрактерными формами 
ЛХ его применяли в дозе 120 мг/м2 в 1-й и 2-й дни 
28-дневного цикла – всего до 6 циклов. При прояв-
лениях гематологической токсичности и удлинении 
перерывов дозу снижали до 100–70 мг/м2. Среди дру-
гих проявлений токсичности были незначительные 
тошнота и недомогание. Общий уровень ответа среди 

36 пациентов составил 53%, что свидетельствует о 
бендамустине как о хорошей терапевтической опции 
для пациентов с рефрактерной и рецидивной ЛХ пе-
ред консолидирующим курсом ТГСК [40].

Учитывая результаты, полученные при примене-
нии и брентуксимаба ведотина и бендамустина, воз-
можным эффективным вариантом терапии является 
их совместное применение. Такие протоколы уже су-
ществуют для рецидивных форм ЛХ: сочетание бен-
дамустина в дозе 90 мг/м2, 1–2 дня, и брентуксимаба 
ведотина – 1,8 мг/кг, 1 день в 3-недельном цикле. 
Уровень достижения полной ремиссии при этой ком-
бинации составил 82%, а общий ответ – 94% [41].

Панобиностат
Панобиностат – это ингибитор гистон-деацетилаз 

(HDACi), который приводит к нарушениям генетиче-
ской транскрипции, выживания клеток, ангиогенеза, 
а также к формированию противоопухолевого имму-
нитета и в конечном счете к гибели злокачественной 
клетки. В большом исследовании 2-й фазы паноби-
ностат назначали в дозе 40 мг 3 раза в неделю, 3 не-
дели, 129 предлеченным пациентам с рефрактерной 
ЛХ, среди которых были пациенты с рецидивами по-
сле аллоТГСК. После каждых двух циклов оценивали 
эффективность лечения [42]. Уменьшение объема 
опухоли было отмечено в 74% случаев; 23% пациен-
тов имели частичный и 4% – полный ответ. Медиана 
выживаемости без прогрессии составила 6,1 мес. 
Среди побочных эффектов наиболее выраженными 
были тромбоцитопения, анемия, нейтропения.

С учетом синергизма ингибиторов HDAC и других 
агентов проводятся исследования комбинаций пано-
биностата с химиопрепаратами, моноклональными 
антителами, ингибиторами малых молекул.

Эверолимус
Сигнальный путь PI3K/mTOR (phosphatidylinositol 

3-kinase/mammalian target of rapamycin) – один из 
наиболее аберрантно активированных при злокаче-
ственных заболеваниях, что делает его привлека-
тельной мишенью для новых препаратов. Эверолимус 
действует в основном на комплекс mTOR, который 
активирован при ЛХ. Кроме воздействия на клетку 
Рид–Штернберга, эверолимус ингибирует сигналы и 
продукцию цитокинов опухолевого микроокружения 
[43]. Проведено исследование, в котором 19 пациен-
тов с рефрактерной ЛХ, в том числе 84% из них после 
аутоТГСК, получали эверолимус в дозе 10 мг/сут.  
Общий уровень ответа составил 47%; медиана до 
прогрессирования – 7,2 мес. [44]. Возможно, со-
четание нескольких ингибиторов сигнальных путей 
клеток Рид–Штернберга и реактивного микроокру-
жения сможет увеличить длительность ответа на 
терапию.
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Леналидомид
Леналидомид – иммуномодулирующий агент с 

несколькими механизмами действия: прямая индук-
ция апоптоза опухолевой клетки, антиангиогенный 
эффект, модуляция NK-клеток и Т-лимфоцитов [45]. 
В исследовании у 38 пациентов с рецидивной ЛХ,  
в том числе после ТГСК, получавших 25 мг леналидо-
мида в сутки в течение 21 дня 28-дневного цикла; об-
щий уровень ответа составил 17% с одной полной ре-
миссией; общий ответ – 34%. В другой работе среди 
14 пациентов общий уровень ответа составил 64%, 
но медиана до прогрессирования – только 3,2 мес. 
[46]. Эффективность леналидомида в комбинации с 
другими препаратами требует дальнейших исследо-
ваний.

Анти-PD-1 антитела
Иммунная система играет критическую роль в 

контроле и борьбе со злокачественными опухоля-
ми, а иммунный ответ, опосредованный Т-лимфоци-
тами, регулируется через сложный и тонкий баланс 
ингибиторных точек и активирующих сигналов [47]. 
Programmed death-1 (PD-1) – один из основных им-
мунных checkpoint-рецепторов, который, связыва-
ясь со своим лигандом – programmed death-ligand-1 
(PD-L1), определяет снижение функции эффектор-
ных Т-клеток, поддерживая устойчивость опухоли к 
иммунным механизмам. Блокада этого пути с помо-
щью анти-PD-1 или анти-PD-L1 антител позволяет 
Т-клеткам проявлять свои функции и уничтожать 
опухолевые клетки. Гены, кодирующие лиганды  
PD-L1 и PD-L2, – результат хромосомной амплифи-
кации 9р24.1, рекуррентной генетической аномалии 
при варианте нодулярного склероза ЛХ. Ампликон 
9р24.1 также включает JAK2, и активность JAK-STAT 
далее индуцирует транскрипцию PD-L1 лиганда. 

Ниволумаб – полностью человеческое монокло-
нальное IG4 антитело, направленное против PD-1 
[48]. В исследовании 1-й фазы этот препарат при-
меняли у 23 пациентов с рефрактерной ЛХ, боль-
шинство из которых получало более трех линий те-
рапии, включая брентуксимаб ведотин и аутоТГСК.  
У 18 (78%) из 23 пациентов были отмечены побочные 
явления на введение этого препарата; у 5 (22%) –  
тяжелые. В течение 6 мес. уровень выживаемости 
без прогрессии достиг 86% с клиническим улуч-

шением и хорошим уровнем ответа у большинства 
больных. 

Еще один анти-PD-1 препарат – гуманизирован-
ное IgG4 антитело пембролизумаб – исследовали в 
когорте из 29 пациентов с рефрактерными формами 
ЛХ после нескольких линий терапии, включая брен-
туксимаб ведотин и аутоТГСК. У 65% пациентов был 
отмечен ответ на терапию в течение 3 месяцев; по-
бочные явления – у 20% пациентов [49].

Таким образом, PD-1 ингибиторы представляют 
собой хорошую терапевтическую опцию для реф-
рактерных форм ЛХ, однако их применение требует 
дальнейшего изучения на больших когортах паци-
ентов. 

Заключение

Для пациентов с рефрактерной и рецидив-
ной ЛХ стандартом терапии по-прежнему остается  
аутоТГСК. Залог успеха ее проведения – достижение 
ремиссии до ТГСК и снижение токсичности терапии. 
Однако не все пациенты могут получить вторую и по-
следующие ремиссии с помощью только химиотера-
пии второй линии. Возможной опцией для них являет-
ся применение таргетных препаратов, действующих 
на различные патогенетические механизмы развития 
ЛХ. Возможность комбинировать все эти подходы мо-
жет стать решающей в успешной борьбе с резистент-
ными формами ЛХ. 

На сегодняшний день не так много исследова-
тельских протоколов проводятся у пациентов дет-
ского возраста с рефрактерной ЛХ. С одной сто-
роны, это объясняется хорошими результатами 
терапии первой линии, а с другой – в целом замед-
ленным внедрением в педиатрическую практику но-
вых препаратов. 
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