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классическая лимфома ходжкина – одно из наиболее курабельных современными режимами химиотерапии лим-
фопролиферативное заболевание. после проведенной инициальной полихимиотерапии 5-летняя общая выживае-
мость пациентов достигает 95 %. Однако, несмотря на достигнутые успехи, проблема рефрактерности / рецидива 
остается достаточно актуальной. Стандартным подходом к лечению рефрактерной / рецидивирующей лимфомы 
ходжкина у молодых соматически сохранных пациентов при условии химиочувствительности опухоли к терапии 
спасения считается высокодозная консолидация с последующей аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток. В условиях пандемии COVID-19 интенсификация режимов химиотерапии для врача является 
вопросом чрезвычайно сложным и требует тщательной оценки соотношения риска и пользы.
В целях преодоления резистентности классической лимфомы ходжкина и снижения токсичности в настоящее вре-
мя применяются новые таргетные и иммунные препараты (моноклональное антитело к CD30, ингибиторы контроль-
ных точек), которые позволяют не только улучшить результаты лечения, но и сохранить высокое качество жизни 
пациентов этой группы крайне неблагоприятного прогноза.
представляем наш опыт использования ингибитора контрольных точек в сочетании с дозоинтенсивным курсом DHAp 
(дексаметазон, цитарабин, цисплатин) в лечении рефрактерной формы классической лимфомы ходжкина с после-
дующей высокодозной консолидацией и аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток, ослож-
нившейся новой коронавирусной инфекцией в посттрансплантационном периоде.
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Classical Hodgkin’s lymphoma is one of the most treatable lymphoproliferative diseases with current chemotherapy 
regimens. The 5-year overall survival rate among patients after initial chemotherapy reaches 95 %, however, despite 
the significant success achieved, the problem of refractoriness/relapse remains very relevant. A standard approach  
to the treatment of refractory/recurrent Hodgkin’s lymphoma among young patients with preserved general status  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


115

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

Treatment of hematological malignancies in patients with COVID-19

and chemoresponsive to salvage therapy tumor is high-dose consolidation chemotherapy followed by transplantation 
of autologous hematopoietic stem cells. The intensification of chemotherapy regimens is highly difficult task for a doctor 
during the COVID-19 pandemic, which requires careful assessment of a risk-benefit ratio.
In current conditions, new targeted and immune drugs are used to overcome resistance and reduce toxicity among 
pretreated patients, which allows not only to improve the results of a treatment, but also to preserve the high quality  
of life among patients with extremely unfavorable prognosis.
we show our experience of using a checkpoint inhibitor in combination with a dose-intensive regimen of DHAp (dexa-
methasone, cytarabine, cisplatin) in the treatment of a refractory classical Hodgkin’s lymphoma followed by high-dose 
consolidation chemotherapy and allogeneic hematopoietic stem cells transplantation, among patients complicated 
with a new coronavirus infection in the post-transplant period.
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Введение
Несмотря на достигнутые успехи в лечении пер

вичной классической лимфомы Ходжкина (кЛХ), 
в 5–10 % случаев отмечается рефрактерность к прово
димому инициальному лечению [1], а в 10–30 % слу
чаев развиваются рецидивы после завершения терапии 
1й линии [1, 2]. Существующие стандартные химио
терапевтические режимы терапии спасения (IGEV, 
ESHAP, MiniBEAM, BeGEV, DHAP и др.) с последу
ющей высокодозной консолидацией и аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК) при условии достижения ремиссии по
зволяют добиться 5летней выживаемости без прогрес
сирования только у 50–60 % больных с рецидивами, 
а в группе пациентов с рефрактерным течением кЛХ 
еще реже – в 40–45 % случаев [3–8].

В случае отсутствия противоопухолевого эффекта 
терапии спасения проводят альтернативные режимы 
химиотерапии (ХТ) либо используют таргетные и / или 
иммунные препараты как в монорежиме, так и в ком
бинации с цитостатической терапией [8–10].

В большом количестве работ показана эффектив
ность использования ингибиторов рецепторов PD1 
(ниволумаба, пембролизумаба) у пациентов с неуда
чами лечения после 3 и более линий системной ХТ [9, 
10]. Так, по данным 2 крупных международных мно
гоцентровых исследований II фазы CheckMate 205 
(ниволумаб) и KEYNOTE087 (пембролизумаб), при 
рефрактерной / рецидивирующей кЛХ общий ответ был 
констатирован у 63,7 и 69 %, полные ремиссии – у 16 
и 22 % пациентов соответственно [11, 12].

Пандемия новой коронавирусной инфекции, вы
званной SARSCoV2, поставила перед клиницистами 
серьезные задачи: с одной стороны – необходимость 
своевременного начала и проведения адекватного ле
чения с получением максимально возможного про
тивоопухолевого ответа, с другой – минимизация ко
личества возможных осложнений при существующей 
высокой вероятности инфицирования вирусом на фо
не глубокой иммуносупрессии, сопряженной в поло
вине случаев с тяжелым течением COVID19 и высокой 

летальностью. Уровень смертности пациентов с онко
гематологическими заболеваниями при инфицирова
нии SARSCoV2 существенно выше, чем у пациентов 
с со́лидными опухолями, и, по данным Медицинско
го колледжа Альберта Эйнштейна (США), составляет 
37 и 25 % соответственно [13–15].

Одним из механизмов снижения иммунного от
вета на внедрение вируса при злокачественных ново
образованиях является нарушение индукции опу
холевыми клетками процессов дифференцировки 
макрофагов и Тхелперов в клетки, синтезирующие 
ключевой противовоспалительный цитокин интерлей
кин (IL) 10, который в норме ингибирует продукцию 
иммунокомпетентными клетками основных провос
палительных цитокинов, участвующих в развитии ци
токинового шторма при COVID19 (IL6, IL12, IL18, 
гранулоцитарномакрофагального колониестимули
рующего фактора, фактора некроза опухоли α и др.). 
Снижение продукции IL10 с одновременным повы
шением содержания IL6 в сыворотке крови коррели
рует с повышенным риском летального исхода. Вторым 
механизмом является снижение уровня лейкоцитов 
и лимфоцитов, а также их дисфункция [16].

Предикторы тяжелого течения коронавирусной 
инфекции у пациентов с гемобластозами – активный 
статус заболевания, миелотоксический или опухоле
вый агранулоцитоз, более 1 линии проведенной им
мунохимиотерапии, применение антиCD20моно
клональных антител, высокий уровень Среактивного 
белка, объем поражения легочной ткани по данным 
компьютерной томографии более 50 %, перевод паци
ента из другого стационара, искусственная вентиляция 
легких, выраженная коморбидность и возраст старше 
60 лет. Особенностями течения COVID19 у онкогема
тологических больных считаются длительная перси
стенция вируса и высокая вероятность присоединения 
вторичной бактериальной и / или оппортунистической 
инфекции, являющиеся основными причинами ле
тальности [17–19].

С учетом наличия факторов риска и особенно
стей течения коронавирусной инфекции, а также 
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необходимости проведения в этих условиях противо
опухолевой терапии международным онкологическим 
сообществом были разработаны клинические ре
комендации по тактике ведения пациентов с онко
гематологическими заболеваниями, включающие 
обязательную вакцинацию, раннюю терапию вирус
нейтрализующими моноклональными антителами 
и проведение ХТ при наличии витальных показаний 
даже в условиях «ковидного стационара». Также пере
смотрены терапевтические подходы к ведению паци
ентов с рефрактерной / рецидивирующей кЛХ в услови
ях пандемии COVID19 с предпочтением амбулаторных 
режимов терапии спасения на основе гемцитабина, 
использованием брентуксимаба ведотина или ингиби
торов иммунных контрольных точек вместо цитоста
тической ХТ и применением дистанционной лучевой 
терапии как альтернативы высокодозной ХТ с ауто
ТГСК в качестве консолидации ответа [20, 21]. Ис
пользование терапии ингибиторами иммунных конт
рольных точек в пандемию вызывает ряд опасений: 
вероятность усугубления цитокинового шторма в слу
чае присоединения инфекции COVID19 или развития 
пульмонита как иммуноопосредованного осложнения 
терапии ниволумабом / пембролизумабом [16, 22].

Клинический случай
Пациентка с прогрессией кЛХ после проведенного 

по месту жительства комбинированного лечения в объ-
еме 8 курсов ХТ по программе BEACOPP-14 (доксоруби-
цин, циклофосфамид, этопозид, прокарбазин, преднизо-
лон, винкристин, блеомицин) и лучевой терапии 
на область средостения в суммарной очаговой дозе 30 Гр 
обратилась в сентябре 2019 г. в МНИОИ им. П. А. Гер-
цена – филиал НМИЦ радиологии.

Прогрессирование заболевания было выявлено при пла-
новой контрольной позитронно-эмиссионной томогра-
фии, совмещенной с КТ (ПЭТ / КТ), с 18F-фтордезокси-
глюкозой через 3 мес после завершения химиолучевого 
лечения. Обнаружены появление новых гиперметаболи-
ческих очагов в средостении размерами до 26 × 14 мм 
со стандартизированным уровнем захвата 9,25, а так-
же увеличение размера и метаболической активности 
в небольшом остаточном медиастинальном лимфатиче-
ском узле (оценка по шкале Deauville 5 баллов). Клиниче-
ски отмечалось появление кожного зуда, кашля и слабо-
сти. Выполнение биопсии вновь выявленного очага 
в средостении из-за малого размера технически не пред-
ставлялось возможным.

Пациентке была запланирована терапии спасения 
по программе IGEV в количестве 6 курсов с последующей 
консолидацией высокодозной ХТ и ауто-ТГСК. С октября 
по ноябрь 2019 г. было проведено 2 курса ХТ с клиническим 
улучшением в виде уменьшения кожного зуда и исчезно-
вения кашля. Посткурсовые периоды осложнялись выра-
женной гепато- и миелотоксичностью. После 2-го курса 
IGEV (ифосфамид, гемцитабин, винорелбин) на неста-
бильном кроветворении были выполнены мобилизация 

и сбор аутологичных гемопоэтических стволовых клеток. 
При оценке эффекта перед планируемым 3-м курсом от-
мечено дальнейшее прогрессирование заболевания в виде 
появления новых метаболически активных внутригруд-
ных лимфатических узлов.

В связи с неэффективностью ХТ 2-й линии пациент-
ке было рекомендовано проведение монотерапии брен-
туксимабом ведотином. Лечение продолжено по месту 
жительства. С декабря 2019 г. по февраль 2020 г. выпол-
нено 4 введения препарата. Переносимость терапии бы-
ла относительно удовлетворительной. По данным конт-
рольной ПЭТ / КТ отмечена стабилизация заболевания. 
В связи с недостаточным эффектом к брентуксимабу 
ведотину был добавлен бендамустин.

После 1-го введения бендамустина отмечено клини-
ческое ухудшение в виде усиления кожного зуда и появле-
ния субфебрилитета. Данные симптомы были расценены 
как возможная реакция на препарат, и терапия была 
продолжена. После 2-го курса брентуксимаб ведотин + 
бендамустин появились сухой кашель, одышка, боли 
в грудной клетке, усиливающиеся в положении лежа, 
стал определяться мягкотканный компонент слева 
от грудины. При ПЭТ / КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой 
обнаружены массивный конгломерат лимфатических 
узлов в средостении размером до 100 мм, увеличение раз-
меров и уровня метаболической активности в ранее опре-
деляемых внутригрудных лимфатических узлах.

В целях преодоления резистентности заболевания 
была начата терапия ниволумабом в монорежиме, а за-
тем продолжена в комбинации с дозоинтенсивной ХТ, 
включающей среднедозный цитарабин и платину (в рам-
ках клинического протокола).

Уже после 1-й инфузии ниволумаба значительно 
уменьшился кожный зуд, после 2-й – снизилась интен-
сивность болей за грудиной и кашля. По данным конт-
рольной КТ после 2 введений препарата в монорежиме 
редукция медиастинальной опухолевой массы составила 
50 %. По завершении запланированного клиническим про-
токолом объема терапии по данным ПЭТ/КТ конста-
тирована ремиссия заболевания (2 балла по шкале Deau-
ville).

С учетом характера течения заболевания, крайне 
неблагоприятного клинического прогноза и лимитиро-
ванности по времени без терапии, несмотря на сущест-
вующую эпидемиологическую обстановку по COVID-19, 
было принято решение о проведении высокодозной кон-
солидации с последующей ауто-ТГСК. В ноябре 2020 г. 
выполнено предтрансплантационное кондиционирование 
по программе CEAC (ломустин, этопозид, цитарабин, 
циклофосфан) с последующей трансфузией гемопоэти-
ческих CD34+-клеток в количестве 15,04 × 106 / кг. Пост-
трансплатационный период осложнился длительным 
и глубоким миелотоксическим агранулоцитозом, тром-
боцитопенией IV степени без геморрагического синдрома, 
анемией умеренной степени.

На +6-й день после ауто-ТГСК у пациентки было 
отмечено повышение температуры тела до фебрильных 
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Заключение
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