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Цель исследования – изучить эффективность и безопасность комбинированной иммунохимиотерапии по прото-
колу DHAp + ниволумаб у больных с рефрактерной / рецидивирующей формой классической лимфомы ходжкина на 
этапе предтрансплантационной терапии перед аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток.
Материалы и методы. Исследование состояло из 2 этапов: 1-й – иммунотерапия ниволумабом (2 введения в мо-
норежиме в дозе 240 мг / сут с интервалом 14 дней); 2-й – комбинированная иммунохимиотерапия по протоколу 
DHAp + ниволумаб (через 14 дней после 2-го введения ниволумаба): ниволумаб 480 мг / сут в 1-й день в сочетании 
с химиотерапией по протоколу DHAp, всего 4 цикла. Оценку эффективности терапии проводили после 2 введений 
ниволумаба, после 2 и 4 циклов комбинированной терапии. С марта 2020 г. по ноябрь 2021 г. в исследование были 
включены 32 пациента. Медиана возраста составила 34 (18–55) года.
Результаты. по данным на ноябрь 2021 г. оценен результат у 32 больных после 1-го этапа лечения (монотерапии 
ниволумабом). полный ответ получен у 4 (12,5 %) пациентов, частичный ответ – у 20 (62,5 %), стабилизация забо-
левания отмечена у 5 (16 %), неопределенный ответ – у 3 (9 %). На 2-м этапе эффективность после 2-го цикла 
DHAp + ниволумаб оценили у 31 больного (полный ответ получен у 19 (61 %), частичный ответ – у 11 (36 %)), ко-
нечная оценка эффективности (после 4-го цикла DHAp + ниволумаб) проведена у 30 больных, при этом у всех 
больных получен ответ на терапию (полный ответ – у 25 (83 %), частичный ответ – у 5 (17 %)). Из исследования 
выбыли 2 больных.
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7Заключение. предварительные результаты комбинации иммунотерапии и химиотерапии по протоколу DHAp показали 

высокую эффективность и относительно низкую токсичность у пациентов с рефрактерной / рецидивирующей класси-
ческой лимфомой ходжкина перед проведением аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток.

Ключевые слова: лимфома ходжкина, ниволумаб, иммунотерапия, химиотерапия, аутологичная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток
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Aim. To study the efficacy and safety of combined immunochemotherapy according to the DHAp protocol + nivolumab in pa-
tients with refractory / relapsed classical Hodgkin’s lymphoma before autologous hemato poietic stem cell transplan-
tation.
Materials and methods. The study consisted of 2 phases: 1st – immunotherapy with nivolumab (2 injections as mono-
therapy at a dose of 240 mg / day with 14 days interval); 2nd – combined immunochemotherapy according to the DHAp 
protocol + nivolumab (14 days after the 2nd administration of nivolumab): nivolumab 480 mg / day on day 1 in combina-
tion with chemotherapy according to the DHAp protocol, 4 cycles in total. The effectiveness of therapy was evaluated 
after 2 injections of nivolumab, after 2 and 4 cycles of combination therapy. from March 2020 to November 2021, 32 pa-
tients were included in the study. The median age was 34 (18–55) years.
Results. As of November 2021, the result was evaluated in 32 patients after the 1st stage of treatment (nivolumab 
monotherapy). A complete response was obtained in 4 (12.5 %) patients, a partial response in 20 (62.5 %) patients, 
disease stabilization was noted in 5 (16 %) patients, an indeterminate response in 3 (9 %) patients. At the 2nd phase, 
the efficacy after the 2nd cycle of DHAp + nivolumab was evaluated in 31 patients (complete response was obtained 
in 19 (61 %), partial response in 11 (36 %)); the final efficacy evaluation (after the 4th cycle of DHAp + nivolumab) 
was performed in 30 patients, and all patients achieved response to therapy (complete response in 25 (83 %), partial 
response in 5 (17 %)). 2 patients were excluded from the study.
Conclusion. preliminary results of combined immuno- and chemotherapy according to the DHAp protocol showed high 
efficacy and relatively low toxicity in patients with refractory / relapsed classical Hodgkin’s lymphoma before autolo-
gous hematopoietic stem cell transplantation.
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plantation
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7 Введение

Лимфома Ходжкина (ЛХ) – одно из наиболее часто 
встречающихся злокачественных заболеваний лимфа­
тической системы, составляющее 30–40 % от общего 
числа лимфом, хотя в структуре общей онкологической 
заболеваемости на ее долю приходится около 0,5 %. 
Болеют ЛХ лица любого возраста, но пик заболевае­
мости приходится на молодой возраст 16–35 лет, что 
обусловливает высокую социальную значимость дан­
ной патологии. Среди молодых больных преобладают 
женщины, среди старших возрастных групп – мужчи­
ны. Заболеваемость ЛХ в России составляет 2,2 случая 
на 100 тыс. населения в год (3129 впервые выявленных 
случаев в России в 2016 г.) [1]. Классическая ЛХ (кЛХ) – 
наиболее распространенный подтип ЛХ – составляет 
70–95 % ЛХ, при этом 2 / 3 случаев представлены ва­
риантом с нодулярным склерозом.

Лимфома Ходжкина – прогностически один из наи­
более благоприятных вариантов злокачественных лим­
фопролиферативных заболеваний. В настоящее время 
применение терапии 1­й линии позволяет достичь 
излечения большинства пациентов с кЛХ [2]. При ис­
пользовании современных методов лечения 5­летней 
выживаемости можно добиться более чем у 95 % боль­
ных даже при распространенных стадиях заболевания 
[3]. Однако у 15–25 % больных применение только 
химиотерапии не позволяет достичь полной ремиссии 
(первичная рефрактерность) либо развивается ранний 
рецидив заболевания [4]. Несмотря на разнообразие 
новых методов лечения, применение высокодозной 

химиотерапии с последующей аутологичной транс­
плантацией гемопоэтических стволовых клеток (ауто­
ТГСК) остается стандартом лечения для этой группы 
больных [5, 6].

Наиболее часто используемые режимы химиотера­
пии на этапе индукции ремиссии перед транспланта­
цией у пациентов с рефрактерной / рецидивирующей 
ЛХ представлены в табл. 1 [7–12].

До настоящего времени не проводились какие­ли­
бо рандомизированные исследования по сравнению 
эффективности данных протоколов. Указанные схемы 
обладают сопоставимой эффективностью, и выбор 
использования той или иной схемы определяется пред­
почтениями трансплантационного центра. Однако 
большинство авторов рекомендуют схему по протоко­
лу DHAP, позволяющую получить общий объективный 
ответ почти у 90 % больных.

Введение в клиническую практику ингибиторов 
иммунных контрольных точек (ингибиторов PD­1 
(programmed cell death­1)) позволило совершить про­
рыв в лечении кЛХ. В настоящее время ингибиторы 
иммунных контрольных точек широко применяются 
в лечении рефрактерной / рецидивирующей кЛХ. 
По данным международных исследований с исполь­
зованием ниволумаба и пембролизумаба при рефрак­
терной / рецидивирующей кЛХ, частота общего объек­
тивного ответа у пациентов данной группы составляет 
60–80 % при умеренной токсичности (табл. 2) [13–17].

В попытке увеличить частоту полного ответа у па­
циентов с рефрактерной / рецидивирующей кЛХ были 

таблица 1. Основные схемы химиотерапии и их эффективность при рефрактерной / рецидивирующей лимфоме Ходжкина

Table 1. Basic chemotherapy regimens and their efficacy in refractory / relapsed Hodgkin’s lymphoma

Режим, автор исследования, год 
Therapy regimen, author, year

n
Полный ответ, % 

complete  
response, %

Частичный 
ответ, % 

Partial response, 
%

Общий объектив-
ный ответ, % 
Overall objective 

response, %

летальность, связанная 
с лечением, n 

Treatment related mortality, n

Dexa­BEAM
N. Schmitz и соавт., 2002 [7] 
N. Schmitz et al., 2002 [7] 

56 31 29 60 4

ESHAP
J. Aparicio и соавт., 1999 [8] 
J. Aparicio et al., 1999 [8] 

22 41 32 73 1

DHAP
A. Josting и соавт., 2002 [9] 
A. Josting et al., 2002 [9] 

102 21 68 89 0

ICE
C. H. Moskowitz и соавт., 2001 [10] 
C. H. Moskowitz et al., 2001 [10] 

65 26 59 85 0

IGEV
A. Santoro и соавт., 2007 [11] 
A. Santoro et al., 2007 [11] 

91 54 28 81 0

GDP
T. Baetz и соавт., 2003 [12] 
T. Baetz et al., 2003 [12] 

23 17 52 70 0
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изучены различные комбинации ингибиторов PD­1, 
в том числе с химиотерапией. Так, в исследовании 
A. F. Herrera и соавт. оценивалась эффективность при­
менения ниволумаба в монорежиме и в комбинации 
с лечением по протоколу ICE. Частота общего объек­
тивного ответа составила 94 %, 1­годичная выживае­
мость без прогрессирования – 79 %, общая выживае­
мость – 97 % [18].

A. J. Moskowitz и соавт. показали эффективность 
комбинации пембролизумаба и протокола GVD. По ре­
зультатам исследования частота общего объективного 
ответа составила 100 % [19].

Накопление новых данных об эффективности 
и токсических эффектах комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии перед ауто­ТГСК позволит определить 
оптимальный подход к предтрансплантационной те­
рапии и повысить долю пациентов, излеченных с по­
мощью трансплантации.

Цель исследования – изучить эффективность и без­
опасность комбинированной иммунохимиотерапии 
по протоколу DHAP + ниволумаб у пациентов с реф­
рактерной / рецидивирующей формой кЛХ на этапе 
индукции ремиссии перед ауто­ТГСК.

Материалы и методы
С марта 2020 г. по ноябрь 2021 г. в исследование бы­

ли включены 32 пациента (20 (62,5 %) мужчин, 12 (37,5 %) 
женщин), получающих лечение в НМХЦ им. Н. И. Пи­
рогова, НИИ детской онкологии, гематологии и транс­
плантологии им. Р. М. Горбачевой ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова, НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, 
НМИЦ радиологии, МНИОИ им. П. А. Герцена – фи­
лиале НМИЦ радиологии, НМИЦ онкологии, НМИЦ 
им. В. А. Алмазова, СЗГМУ им. И. И. Мечникова, НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Петрова в рамках клинической 
апробации Минздрава России 2019­44­6 КА; Clinical­
Trials. gov, NCT04091490 «Комбинация иммунотерапии 

и химиотерапии для лечения рефрактерной и рециди­
вирующей лимфомы Ходжкина».

Критериями включения в исследование явились 
возраст 18–65 лет, гистологически верифицированный 
диагноз ЛХ, рентгенологически задокументированный 
рецидив или прогрессирование заболевания, функци­
ональный статус по критериям Всемирной организа­
ции здравоохранения ≤2, отсутствие иммунотерапии 
и химиотерапии по протоколу DHAP. В исследование 
не включали больных с декомпенсированной тяжелой 
органной патологией, инфекционными заболевания­
ми, активными аутоиммунными заболеваниями, на­
личием другого злокачественного заболевания, бере­
менных женщин и лиц, страдающих психическими 
расстройствами.

Из исследования выбыли 2 больных: у 1 пациента 
лечение прервано в связи с заболеванием коронави­
русной инфекцией COVID­19, 2­й пациент умер по не­
установленной причине.

Медиана возраста составила 34 (18–55) года. Ме­
диана линий химиотерапии до включения в прото­
кол – 1,5.

Морфологические варианты кЛХ были представ­
лены следующими подтипами: нодулярный склероз 
1­го, 2­го типов, смешанно­клеточный вариант, вари­
ант с лимфоидным истощением.

Распределение больных по стадиям при первичной 
диагностике представлено в табл. 3.

Дизайн исследования представлен на рис. 1.
Больные, включенные в исследование, получали 

2 введения иммунотерапии ниволумабом в дозе 
240 мг / сут с интервалом 14 дней и 4 цикла комбиниро­
ванной иммунохимиотерапии: ниволумаб (480 мг / сут 
в 1­й день) в сочетании с химиотерапией по протоко­
лу DHAP (цисплатин 100 мг / м2 в 1­й день цикла, ци­
тарабин 2000 мг / м2 дважды во 2­й день цикла, декса­
метазон 40 мг в 1–4­й дни цикла). Комбинированные 

таблица 2. Использование ингибиторов PD-1 у пациентов с рефрактерной / рецидивирующей классической лимфомой Ходжкина

Table 2. Use of PD-1 inhibitors in patients with refractory / relapsed classical Hodgkin’s lymphoma

Ингибитор Pd-1 
Pd-1 inhibitor

Общий объек-
тивный ответ, % 

Overall objective 
response, %

Полный 
ответ, % 
complete 

response, %

Исследова-
ние / фаза 
Trial / phase

Автор исследования, год 
Author, year

Ниволумаб 
Nivolumab

87 17 I S. M. Ansell и соавт., 2015 [15] 
S. M. Ansell et al., 2015 [15] 

Ниволумаб 
Nivolumab

69 16
CheckMate 205 

Trial
II

P. Armand и соавт., 2018 [13] 
P. Armand et al., 2018 [13] 

Пембролизумаб после неудачи лечения 
брентуксимабом ведотином 
Pembrolizumab after brentuximab vedotin 
treatment failure

65 16 I P. Armand и соавт., 2015 [16] 
P. Armand et al., 2015 [16] 

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

69 22 II R. Chen и соавт., 2017 [14] 
R. Chen et al., 2017 [14] 



Лечение гемобластозов44
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

2
2

   
Т

О
М

 1
7

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

курсы проводились каждые 28 дней. Общая продол­
жительность лечения по протоколу – 20 нед. Оценку 
эффективности терапии выполняли трижды: после 2 вве­
дений иммунотерапии в монорежиме, после 2 и 4 цик­
лов комбинированного лечения.

таблица 3. Распределение больных по стадиям при первичной 
диагнос тике

Table 3. Distribution of patients by stages at primary diagnosis

Стадия 
Stage

n (%) 

Локальная: 
Local:

II
II bulky

14 (44)
3 (10) 

Распространенная: 
Advanced:

III
IV

2 (6)
13 (40) 

Результаты
По данным на ноябрь 2021 г. эффективность оце­

нена у 32 больных (после 2 введений ниволумаба в мо­
норежиме). Полный ответ получен у 4 (12,5 %) боль­
ных, частичный ответ – у 20 (62,5 %), стабилизация 
заболевания отмечена у 5 (16 %), неопределенный 
ответ – у 3 (9 %).

Промежуточную оценку эффективности (после 
2 циклов иммунохимиотерапии) провели у 31 больно­
го. Полный ответ получен у 19 (61 %), частичный от­
вет – у 11 (36 %). Конечная оценка эффективности 
(после 4­го цикла DHAP + ниволумаб) проведена 
у 30 больных, при этом частота общего ответа соста­
вила 100 % (полный ответ – у 25 (83 %), частичный 
ответ – у 5 (17 %)) (рис. 2).

Оценку нежелательных иммуноопосредованных 
явлений и токсических эффектов химиотерапии про­

водили в соответствии с общими терминологическими 
критериями нежелательных явлений Национального 
института рака США (CTCAE v.5.0) (табл. 4).

таблица 4. Токсические эффекты комбинации иммунотерапии ниво-
лумабом в сочетании с химиотерапией по протоколу DHAP

Table 4. Toxicity of nivolumab immunotherapy combined with DHAP 
chemotherapy

токсичность 
Toxicity

I–II степени 
по cTcAE 
v.5.0, n (%) 
cTcAE v.5.0 

I–II grade, n (%) 

III–IV степени 
по cTcAE v.5.0, 

n (%) 
cTcAE v.5.0  

III–IV grade, n (%) 

Кожная 
Skin

1 (3,1) 0

Инфузионные реакции 
(лихорадка) 
Infusion reactions (fever) 

2 (6,2) 0

Нейротоксичность 
(шум в ушах) 
Neurotoxicity (tinnitus) 

4 (12,5) 0

Гематологическая (нейтро­
пения, лимфопения, 
анемия, тромбоцитопения) 
Hematologic (neutropenia, 
lymphopenia, anemia, 
thrombocytopenia) 

5 (15,6) 10 (31,2) 

Эндокринная (гипотиреоз, 
аутоиммунный тиреоидит) 
Endocrine (hypothyroidism, 
autoimmune thyroiditis) 

3 (9,3) 0

Нефротоксичность 
(повышение уровня 
креатинина) 
Nephrotoxicity (increased 
creatinine levels) 

5 (15,6) 0

Примечание. Здесь и в табл. 5: CTCAE – общие терминоло-
гические критерии нежелательных явлений. 
Note. Here and in table 5: CTCAE – common terminological criteria  
for adverse events.

Рис. 1. Дизайн клинического исследования. ПЭТ / КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией
Fig. 1. Clinical study design. PET / CT – positron emission tomography combined with computed tomography

Пациенты с рефрактерной / рецидивирующей лимфомой Ходжкина  /  Patients with refractory / relapsed Hodgkin’s lymphoma

ПЭТ / КТ 1 / 
PET / CT 1

ПЭТ / КТ 2 / 
PET / CT 2

ПЭТ / КТ 3 / 
PET / CT 3

Аутологичная 
трансплантация 

гемопоэтических 
стволовых 

клеток  /  Autologous 
hematopoietic stem 
cell transplantation

PD-1
D1

PD-1
D15

DHAP

PD-1

DHAP

PD-1

DHAP

PD-1

DHAP

PD-1

1 нед  /   
1 week

3 нед  /   
3 weeks 

5 нед  /   
5 weeks 

9 нед  /   
9 weeks 

13 нед  /   
13 weeks 

17 нед  /   
17 weeks 

21 нед  /   
21 weeks 
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таблица 6. Эффективность мобилизации и сбора ПСКК

Table 6. Efficiency of PBSC mobilization and collection

Общее число больных на этапе 
мобилизации ПСкк 

Total number of patients at the stage  
of PBSc mobilization

Число больных с успешным сбором ПСкк, режим мобилизации 
Number of patients with successful PBSc collection, mobilization regimen

количество неудач-
ного сбора ПСкк 

Number of PBSc 
collection failure

24 21

19
Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

Granulocyte colony stimulating factor

3
1

Циклофосфамид 4 г / м2 
Cyclophosphamide 4 g / m2

1
Этопозид 200 мг / м2 1–3­й дни 

Etoposide 200 mg / m2 1–3rd days
Примечание. ПСКК – периферические стволовые кроветворные клетки. 
Note. PBSC – peripheral blood stem cells.

Рис. 2. Оценка эффективности комбинации иммунотерапии ниволумабом в сочетании с химиотерапией по протоколу DHAP
Fig. 2. Efficacy evaluation of combined nivolumab immunotherapy and DHAP chemotherapy

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %
 / 

Pr
op

or
tio

n 
of

 p
at

ie
nt

s, 
%

   Полный ответ / Complete 
response

   Частичный ответ / Partial 
response

   Стабилизация 
заболевания / Disease 
stabilization

   Неопределенный ответ / 
Indeterminate response

1-я оценка эффективности 
(после 2 введений ниволумаба) 

(n = 32) / 1st efficacy evaluation 
(after 2 doses of nivolumab)  

(n = 32)

2-я оценка эффективности 
(после 2-го цикла DHAP + 

ниволумаб) (n = 31) / 2nd efficacy 
evaluation (after 2nd DHAP cycle + 

nivolumab) (n = 31)

3-я оценка эффективности  
(после 4-го цикла DHAP + 

ниволумаб) (n = 30) / 3rd efficacy 
evaluation (after 4th DHAP cycle + 

nivolumab) (n = 30)

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Всего зарегистрировано 30 эпизодов побочных 
эффектов терапии (у 1 больного могли развиваться 
несколько осложнений). Наиболее частыми были ге­
матологические нежелательные явления III–IV степе­
ней тяжести, зарегистрированные у 10 больных. У части 
больных в связи с развитием нежелательных явлений 
были редуцированы дозы цитостатиков (табл. 5).

Мобилизация периферических стволовых крове­
творных клеток выполнена 24 пациентам. Успешная 
мобилизация и сбор периферических стволовых кро­
ветворных клеток – у 21 больного (табл. 6). Ауто­ТГСК 
проведена 16 (50 %) пациентам.

Заключение
Предварительные результаты комбинации иммуно­

терапии и химиотерапии по протоколу DHAP показали 
высокую эффективность и относительно низкую ток­
сичность у пациентов с рефрактерной / рецидивиру­
ющей кЛХ как этап индукционного лечения перед 
проведением ауто­ТГСК.

Комбинированная иммунохимиотерапия не ухуд­
шает (не снижает эффективность) мобилизацию и сбор 
стволовых кроветворных клеток для проведения ауто­
ТГСК.

таблица 5. Редукция дозы препаратов

Table 5. Drugs dose reduction

токсичность 
Toxicity

Редукция дозы 
цитостатиков 
cytostatics dose 

reduction

n (%) 

Ототоксичность 
I–II степеней по CTCAE 
CTCAE grade I–II ototoxicity

Цисплатин на 20 % 
 Cisplatin by 20 %

Цисплатин на 40 %  
Cisplatin by 40 %

3 (9,3)

1 (3,1) 

Нефротоксичность 
I–II степеней по CTCAE 
CTCAE grade I–II 
nephrotoxicity

Цитарабин на 50 % 
Cytarabine by 50 %

2 (6,2) 

62,5 61,0

36,0

16,0

9,0
12,5

0 3,0

83,0

17,0
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