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классическая лимфома ходжкина (кЛх) – лимфопролиферативное заболевание, характеризующееся наличием клеток 
ходжкина и Березовского–Рид–Штернберга и опухолевого микроокружения. В настоящее время микроокружению при кЛх 
уделяется большое внимание. Детальное понимание взаимодействия опухоли и ее микроокружения открывает перспек‑
тивы в диагностике и лечении кЛх. За счет инновационных иммунотерапевтических агентов, таких как ниволумаб, пред‑
ставляются возможными контроль и активация иммунного ответа. Несмотря на высокую эффективность стандартных 
протоколов у молодых пациентов, интенсификация терапии ассоциирована с органотоксичностью, развитием вторичных 
злокачественных новообразований. при этом в группе пожилых пациентов результаты общепринятых протоколов про‑
тивоопухолевого лечения следует признать неоптимальными. В последнее десятилетие значимо улучшились результаты 
лечения рефрактерных форм кЛх за счет применения ингибиторов иммунных контрольных точек.
приоритетной задачей в современной клинической гематологии является усовершенствование стратегий терапии 
кЛх не только у пожилых, но и у молодых пациентов за счет сохранения баланса между высокой эффективностью 
и низкой токсичностью. при этом включение ниволумаба в терапию 1‑й линии не только патогенетически обосно‑
ванно и эффективно, но и безопасно.
В статье представлены данные клинических наблюдений успешного применения ниволумаба в комбинации с химио‑
терапией у пациентов с впервые диагностированной кЛх.
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Classical Hodgkin’s lymphoma (cHL) is a lymphoproliferative disease characterized by the presence of Hodgkin 
and berezovsky–Reed–Sternberg cells and a tumor microenvironment. Currently, much attention is paid to the 
microenvironment in cLH. A detailed understanding of the interaction between the tumor and its microenvironment 
opens up prospects for the cHL diagnosis and treatment. Innovative immunotherapeutic agents such as nivolumab 
make it possible to control and activate the immune response. despite the high efficiency of standard protocols 
in young patients, therapy intensification is associated with organ toxicity and the development of secondary 
malignant neoplasms. At the same time, in elderly patients, the results of generally accepted antitumor treatment 
protocols should be considered suboptimal. In the last decade, the treatment of refractory cHL has improved 
significantly due to the use of immune checkpoint inhibitors.
Taking into account the above, the priority issue in modern clinical hematology is to improve cHL treatment strategies not 
only in elderly but also in young patients by maintaining a balance between high efficacy and low toxicity. Moreover, 
the inclusion of nivolumab in first‑line therapy is not only pathogenetically justified and effective, but also safe.
The article presents data from clinical observations of the successful nivolumab use in combination with chemotherapy 
in patients with newly diagnosed cHL.
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Введение
Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) диагно­

стируется у пациентов >60 лет в 20–25 % случаев, тог­
да как у молодых больных медиана возраста верифи­
кации диагноза приходится на 25 лет [1, 2]. Несмотря 
на высокую эффективность терапии молодых пациен­
тов с кЛХ, острой проблемой остается развитие ранних 
и поздних осложнений при использовании интенсив­
ных протоколов, в частности вторичного миелодис­
пластического синдрома / острого миелоидного лейкоза, 
бесплодия, кардио­ и пульмотоксичности [3]. Соглас­
но данным клинических исследований, у пожилых 
больных результаты лечения целесообразно охаракте­
ризовать как неутешительные: 5­летняя общая выжи­
ваемость (ОВ) составляет 65 % против 90 % у молодых 
пациентов [4]. Применяемые схемы противоопухоле­
вой терапии для пожилых больных кЛХ представля­
ются недостаточно эффективными, а наблюдаемые 
осложнения на фоне тяжелой сопутствующей патоло­
гии, неудовлетворительная переносимость протоколов, 
редукция доз и увеличение интервалов между курсами 
приводят к низкому терапевтическому потенциалу 
[5–7]. Кроме того, высокая токсичность при проведе­
нии общепринятых программ лечения требует инди­
видуального подхода [8].

Одной из возможных стратегий улучшения эффек­
тивности терапии при минимизации токсичности, 

применяемой вне зависимости от возраста, служит 
использование протокола N­AVD в 1­й линии лечения 
кЛХ. Данный подход обоснован в исследовании III фа­
зы SWOG S1826, где продемонстрирована высокая эф­
фективность протокола N­AVD в сравнении с BV­AVD 
при относительно низкой токсичности [9].

В данных клинических наблюдениях описаны слу­
чаи терапии пациентов с кЛХ в 1­й линии с использо­
ванием схемы N­AVD (ниволумаб 3 мг / кг массы тела, 
дакарбазин 375 мг / м2, доксорубицин 25 мг / м2, вин­
бластин 5 мг / м2 в 1­й и 15­й дни каждые 28 дней, 6 цик­
лов) в рамках реальной клинической практики.

Клиническое наблюдение 1
Пациентка, 70 лет, в ноябре 2023 г. отметила уве-

личение пахового лимфатического узла справа, появле-
ние профузной ночной потливости, снижение массы 
тела за 3 мес на 10 кг, фебрильную лихорадку. При об-
следовании, по данным компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки, брюшной полости, малого та-
за с контрастным усилением от 13.11.2023, выявлены 
генерализованная лимфаденопатия и спленомегалия 
(вертикальный размер селезенки – 17 см; лимфатиче-
ские узлы ворот печени – 17 × 15,2 мм; множественные 
внутрибрюшные и забрюшинные – 32 × 24 мм, паховые 
с 2 сторон – 16 × 8 мм). Заподозрено лимфопролифера-
тивное заболевание.

mailto:doc.ivanovadd@gmail.com
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Для верификации диагноза 20.11.2023 выполнена 
 эксцизионная биопсия правого пахового лимфатического 
узла. При гистологическом исследовании биоптата 
 лимфатического узла – картина слабой лимфоидной 
 гиперплазии с очаговым гистиоцитозом синусов. При 
иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании – CD79a+-
В-лимфоциты формируют лимфоидные фолликулы, боль-
шинство из которых с реактивными центрами; В-клет-
ки CD10+, BCL6+, BCL2−. Имеет место выраженная 
гиперплазия CD3+-Т-лимфоцитов. Картина лимфоидной 
гиперплазии. По данным гистологического исследования 
трепанобиоптата костного мозга наблюдаются отдель-
ные рассеянные лимфоциты и плазмоциты. При ИГХ-
исследовании – CD20+-В-лимфоциты, CD3+-Т-лим фо-
циты. Таким образом, в костном мозге выявлена 
реактивная лимфоидная пролиферация.

С учетом нарастания В-симптомов, болей в левом 
подреберье 13.12.2023 выполнена повторная КТ органов 
грудной, брюшной полостей и малого таза с внутривен-
ным контрастированием: выявлены прогрессирующее 
увеличение селезенки (вертикальный размер – 23 см, ра-
нее – 17 см), внутригрудные лимфатические узлы (мно-
жественные внутригрудные лимфатические узлы – 
до 17 мм, в левой плевральной полости плотная жидкость 
толщиной слоя 27 мм, внутрибрюшные и забрюшинные 
лимфатические узлы прежних размеров) (рис. 1).

В связи с высоким риском спонтанного разрыва селе-
зенки 20.12.2023 выполнена лечебно-диагностическая 
спленэктомия. По данным гистологического исследования 
биоптата селезенки от 26.12.2023, на фоне сохраненно-
го рисунка строения с наличием лимфоидных фолликулов 
с реактивными центрами и без них выявляются разра-
стания ткани полиморфноклеточного состава с наличи-

ем крупных одно- и многоядерных клеток Березовско-
го–Рид–Штернберга. По данным ИГХ-исследования 
от 17.01.2024, крупные одно- и многоядерные клетки 
CD15- и CD30-положительны. Лимфоидные фолликулы 
преимущественно сформированы CD20-положительны-
ми В-лимфоидными клетками, в межфолликулярной зо-
не преобладают CD5-положительные Т-лимфоциты. 
Картина лимфомы Ходжкина, вариант лимфоидного 
преобладания.

В рамках инициального стадирования 20.01.2024 вы-
полнена позитронно-эмиссионная томография, совме-
щенная с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), по 
результатам которой выявлена генерализованная лимф-
аденопатия: шейные лимфатические узлы – 21 × 10 мм, 
SUV

max
 (standardized uptake value, стандартизированный 

уровень накопления) 6,54; внутригрудные – 17 × 13 мм, 
SUV

max
 = 3,41; забрюшинные и внутрибрюшные – 19 × 11 мм, 

SUV
max

 = 2,32; в ложе удаленной селезенки отмечается 
инфильтрат уплотнения метаболическими размерами 
54 × 24 мм, SUV

max
 = 6,47; в области спленоренальной 

связки отмечаются гиперметаболические депозиты раз-
мерами до 20 × 15 мм, SUV

max
 = 8,05 и поражение кост-

ного мозга (SUV
max

 = 4,16) (рис. 2).
Таким образом, на основании проведенного обследо-

вания установлен диагноз: кЛХ с лимфоидным преобла-
данием, стадия IVВ по Ann Arbor (модификация Lugano), 
с поражением лимфатических узлов ворот печени, правых 
околоключичных, внутригрудных, чревных, межаорто-
кавальных, паракавальных, парааортальных, подвздошных 
справа, с вовлечением селезенки и костного мозга (?); меж-
дународный прогностический индекс (МПИ) – 4 балла, 
статус по шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, 
Восточная объединенная онкологическая группа) – 4 балла, 
CCI (индекс коморбидности Charlson) – 5 баллов.

Пациентка направлена к гематологу для проведения 
противоопухолевого лечения. Однако за медицинской по-
мощью больная не обратилась в связи со стремительным 
ухудшением состояния в течение недели (с 30 декабря 
2023 г.) в виде нарастания слабости, появления голово-
кружения, одышки при физической нагрузке, затормо-
женности и быстрой истощаемости при минимальной 
нагрузке.

В тяжелом состоянии 10.01.2024 больная экстренно 
госпитализирована в хирургическое отделение Городской 
клинической больницы (ГКБ) им. В. В. Вересаева. При по-
ступлении зарегистрирована гипотензия: артериальное 
давление (АД) 80 / 50 мм рт. ст.; частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 100 уд / мин; частота дыхательных 
движений (ЧДД) 22 в минуту; SpO

2
 94 % при инсуффля-

ции увлажненным кислородом через лицевую маску по-
током 3 л / мин; нарушение сознания до сопора. В связи 
с развившимся поддиафрагмальным абсцессом после 
сплен эктомии 10.01.2024 выполнено дренирование. С уче-
том развития дыхательной недостаточности на фоне 
левостороннего гидроторакса 15.01.2024 выполнен тора-
коцентез. В стабильном состоянии 16.01.2024 пациентка 
выписана под амбулаторное наблюдение гематолога 

Рис. 1. Данные инициальной компьютерной томографии органов груд-
ной клетки, брюшной полости, малого таза с внутривенным контрас-
тированием (клиническое наблюдение 1)
Fig. 1. Initial computed tomography of the chest, abdomen, and pelvis  
with intravenous contrast (clinical case 1)
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и хирурга с имеющимися 2 дренажами в области левой 
реберной дуги.

Больная 22.01.2024 госпитализирована в отделение 
гематологии и химиотерапии ГКБ № 52 в тяжелом со-
стоянии (статус по ECOG 4 балла), обусловленном рас-
пространенным опухолевым процессом, левосторонним 
гидротораксом, белково-синтетической недостаточно-
стью, болевым синдромом в области установленных дре-
нажей, выраженными когнитивными нарушениями, 
развившимися на фоне нарастающего интоксикацион-
ного синдрома. При объективном осмотре: сознание 
 спутанное; кожные покровы умеренно бледные; АД 
135 / 85 мм рт. ст.; ЧСС 89 уд / мин; SpO

2
 при дыхании 

атмосферным воздухом 95 %; ЧДД 20 в минуту. Паль-
пируются шейные лимфатические узлы с обеих сторон 
размерами 20 × 10 мм. Температура тела 39 °С. Диурез 
без особенностей. В области левого подреберья визуали-
зируются 2 дренажа: в ложе удаленной селезенки (мут-
ное отделяемое, объем 50 мл) и в левой плевральной по-
лости (прозрачное отделяемое, объем 150 мл).

В гемограмме обращают на себя внимание анемия 
III степени (уровень гемоглобина 77 г / л), лимфопения 
III степени (0,4 тыс/мкл), уровень тромбоцитов в пе-
ределах референсных значений. По данным биохимиче-
ского анализа крови, наблюдались высокая активность 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (416 Ед / л), гипоальбумине-
мия (22 г / л), гипопротеинемия (40 г / л), высокий показа-
тель С-реактивного белка (123,9 мг / л). Для поиска оча-
га инфекции 22.01.2024 выполнена КТ органов грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза с контрастным 
усилением, по результатам которой выявлено жидкост-
ное скопление в левом подреберье размерами до 32 × 64 × 
52 мм, в левой плевральной полости определяется жид-
кость неравномерно повышенной плотности толщиной 

27 мм, осумкована, с пузырьком газа в структуре, лист-
ки плевры слева утолщены до 1,2–1,5 см.

В связи с имеющимися очагами инфекции (поддиаф-
рагмальный абсцесс слева, по данным микробиологиче-
ского исследования отделяемого дренажа брюшной поло-
сти от 22.01.2024 роста нет, отделяемое из плевральной 
полости – рост Proteus mirabilis 106 КОЕ / мл), фебрильной 
лихорадкой, стационарным лечением в >2 медицинских 
учреждениях с 22.01.2024 у больной начата антибакте-
риальная терапия: цефепим / сульбактам 1 + 1 г 2 раза 
в сутки, амикацин 1 г 1 раз в сутки. С учетом сохранения 
фебрильной лихорадки 26.01.2024 проведена коррекция 
антибактериальной терапии: отменен цефепим / суль-
бактам, назначен биапенем 600 мг 2 раза в сутки с по-
ложительным эффектом. По результатам цитологиче-
ского исследования плевральной жидкости от 22.01.2024 
выявлено большое количество лимфоидных клеток. 
По данным вирусологического исследования крови у боль-
ной верифицирована цитомегаловирусная инфекция, 
в связи с чем 24.01.2024 начата противовирусная тера-
пия – ганцикловир 250 мг 2 раза в сутки внутривенно 
капельно, с 31.01.2024 – валганцикловир 450 мг 2 раза 
в сутки внутрь.

С учетом распространенного опухолевого процесса, 
несмотря на наблюдаемые инфекционные осложнения 
и тяжелый общесоматический статус (4 балла по шка-
ле ECOG), пациентке по витальным показаниям прове-
дена циторедуктивная терапия, предфаза (циклофосфа-
мид 1000 мг в 1-й день (23.01.2024); дексаметазон 20 мг 
в 1–3-й дни (23.01.2024–25.01.2024)).

С учетом высокого риска развития иммуноопосредо-
ванных нежелательных явлений при применении ингиби-
торов иммунных контрольных точек перед инициацией 
терапии проводился лабораторный мониторинг общего 

Рис. 2. Данные инициальной позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (клиническое наблюдение 1)
Fig. 2. Initial positron emission tomography / computer tomography (clinical case 1)
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и биохимического анализов крови (аланинаминотрансфе-
раза, аспартатаминотрансфераза, билирубин общий 
и прямой, креатинин, мочевина, общий белок, альбумин, 
щелочная фосфатаза, ЛДГ, мочевая кислота), гормонов 
щитовидной железы (Т3, Т4, тиреотропный гормон), 
а в дальнейшем перед каждым введением ниволумаба 
и при выявлении лабораторных отклонений повторно 
выполнялись инструментальные исследования (ультра-
звуковое исследование (УЗИ) щитовидной железы, орга-
нов брюшной полости, эхокардиография).

В качестве инициальной терапии выбран протокол 
N-AVD (одобрен локальным этическим комитетом 
№ 4 / 25 от 31.01.2024, получено подписанное информи-
рованное добровольное согласие), 1-й цикл проведен 
с 09.02.2024 по 23.02.2024.

Оценка нежелательных иммуноопосредованных яв-
лений и токсических эффектов химиотерапии проводи-
лась в соответствии с общими терминологическими 
критериями нежелательных явлений Национального 
института рака США (CTCAE v.5.0).

С учетом полного регресса левостороннего гидрото-
ракса после 1-го введения N-AVD 10.02.2024 дренаж уда-
лен. В связи с отсутствием отделяемого из области 
поддиафрагмального абсцесса и санацией очага инфек-
ции под ультразвуковым контролем 28.02.2024 (УЗИ 
органов брюшной полости от 27.02.2024 – скоплений 
жидкости в брюшной полости и в левом поддиафраг-
мальном пространстве не обнаружено) дренаж удален 
на 5-е сутки перерыва после 1-го цикла иммунохимио-
терапии (ИХТ).

Кроме того, во время проведения 1-го цикла N-AVD 
у пациентки отмечалась существенная положительная 
динамика в виде регресса шейной лимфаденопатии, са-
нации очагов инфекции, купирования болевого синдрома, 
восстановления когнитивных функций и улучшения об-
щесоматического статуса (1 балл по шкале ECOG). 
По мере регресса интоксикационного синдрома отмеча-
лось восстановление уровня сознания до ясного и когни-
тивных функций до исходного.

Во время проведения 1-го цикла ИХТ отмечалось 
развитие гематологической токсичности: нейтропения 
IV степени (надир 0,5 тыс/мкл, 3-е сутки 1-го цикла, про-
должительность 2 дня), анемия III степени (надир 77 г / л 
в течение 2 циклов, восстановление до нормы с 1-го дня 
3-го цикла), уровень тромбоцитов в пределах референс-
ных значений. Для первичной профилактики фебрильной 
нейтропении проводилась стимуляция гранулоцитопоэза 
пегилированной формой колониестимулирующего фак-
тора (ПЕГ-КСФ) после каждого цикла. За время прове-
дения противоопухолевого лечения в заместительной 
гемотрансфузионной терапии пациентка не нуж далась.

По результатам КТ-рестадирования после 2 циклов 
от 04.04.2024 отмечались уменьшение размеров шейных 
лимфатических узлов до 15 × 7 мм, внутригрудных – 
до 15 × 7 мм, внутрибрюшных – до 15 × 12 мм, регресс 
уплотнения вдоль спленоренальной связки. Таким образом, 
достигнут частичный радиологический ответ (рис. 3).

После выполнения 4 циклов ИХТ, по результатам 
ПЭТ-КТ от 18.06.2024, констатирован частичный ме-
таболический ответ (4 балла по шкале Deauville): умень-
шение метаболической активности фтордезоксиглюко-
зы правых околоключичных, забрюшинных и тазовых 
лимфатических узлов (SUV

max
 = 1,61); в ложе удаленной 

селезенки ранее определяемый метаболически активный 
инфильтрат уплотнения достоверно не визуализирует-
ся (ранее – до 54 × 24 мм; SUV

max
 = 6,47); регресс ранее 

определяемых гиперметаболических депозитов в области 
спленоренальной связки (ранее – до 20 × 15 мм; SUV

max
 = 8,05); 

внутригрудные лимфатические узлы размерами до 17 × 11 мм, 
SUV

max
 = 3,29; регресс диффузного повышенного метабо-

лизма фтордезоксиглюкозы костного мозга (рис. 4).
Среди иммуноопосредованных нежелательных явле-

ний после 4-го цикла зарегистрирован гипотиреоз II сте-
пени на основании клинических данных (сонливость), 
лабораторных данных от 21.05.2024 (уровень тиреотроп-
ного гормона – 73,84 мМЕ / мл; Т4 <3,86 пмоль / л; 
Т3 <1,35 пмоль / л) и УЗИ щитовидной железы от 
22.05.2024 (эхо-признаки диффузных изменений щито-
видной железы по псевдоузловому типу, усиления кро-
вотока). В связи с этим у пациентки начата замести-
тельная гормональная терапия: левотироксин натрия 
50 мкг / сут с 22.05.2024 с последующей эскалацией дозы 
до 75 мкг / сут.

После завершения 6 циклов N-AVD, по данным ПЭТ-КТ 
от 27.08.2024, достигнут полный метаболический ответ 
(1 балл по шкале Deauville) (рис. 5).

Клиническое наблюдение 2
Пациент С., 78 лет, с осени 2023 г. отметил появле-

ние болей в поясничной области, фебрильную лихорадку, 
снижение массы тела на 22 кг за 2 мес. При обследовании, 

Рис. 3. Данные компьютерной томографии органов грудной клетки, 
брюшной полости, малого таза с внутривенным контрастированием 
после 2 циклов (клиническое наблюдение 1)
Fig. 3. Computed tomography of the chest, abdomen, and pelvis with intravenous 
contrast after 2 cycles (clinical case 1)
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по данным КТ органов грудной клетки, брюшной полости, 
малого таза с контрастным усилением от 11.12.2023, 
выявлена генерализованная лимфаденопатия (паховые 
лимфатические узлы слева – 66 × 40 мм; запирательный 
слева – 65 × 33 мм; парааортальный слева – 42 × 51 мм). 
Заподозрено лимфопролиферативное заболевание.

Для верификации диагноза 25.01.2024 выполнена экс-
цизионная биопсия пахового лимфатического узла слева. 
При гистологическом исследовании биоптата лимфати-
ческого узла от 31.01.2024 – рисунок строения лимфа-
тического узла стерт, он разделен на крупные нодули 
тонкими соединительнотканными септами. В их кле-
точном составе преобладают лимфоциты, много 1-, 2-  
и, реже, многоядерных крупных клеток с крупными си-
реневыми ядрышками, обильной полихроматофильной 
цитоплазмой, часть этих клеток лежит в лакуне. Есть 

митозы крупных клеток. Имеются очень большая примесь 
эозинофильных гранулоцитов и незначительная примесь 
плазмоцитов, встречаются отдельные эпителиоидные 
 гистиоциты. При ИГХ-исследовании от 15.02.2024 – 
крупные клетки экспрессируют CD30 (мембранная, ци-
топлазматическая, dot-like-реакция), РАХ5 (слабая 
ядерная реакция по сравнению с мелкими лимфоидными 
В-клетками микроокружения), CD20-положительных 
элементов не обнаружено. В лимфатическом узле мор-
фологическая картина с учетом проведенного ИГХ-ис-
следования характеризует субстрат кЛХ, вариант 
нодулярный склероз, тип NS I. В трепанате костного 
мозга от 19.02.2024 данных о специфическом поражении 
не получено.

Больной 19.02.2024 госпитализирован в отделение 
гематологии и химиотерапии ГКБ № 52 в тяжелом 

Рис. 4. Данные позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, после 4 циклов (клиническое наблюдение 1)
Fig. 4. Positron emission tomography / computer tomography after 4 cycles (clinical case 1)

Рис. 5. Данные позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, после 6 циклов (клиническое наблюдение 1)
Fig. 5. Positron emission tomography / computer tomography after 6 cycles (clinical case 1)
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состоянии (4 балла по шкале ECOG), обусловленном рас-
пространенным опухолевым процессом, выраженными 
когнитивными нарушениями, развившимися на фоне на-
растающего интоксикационного синдрома. При объек-
тивном осмотре: сознание спутанное; кожные покровы 
умеренно бледные; АД 110 / 70 мм рт. ст.; ЧСС 100 уд / мин; 
SpO

2
 при дыхании атмосферным воздухом 96 %; ЧДД 

18 в минуту. Пальпируются паховые лимфатические 
узлы с обеих сторон размерами 60 × 40 мм. Температура 
тела 37,5 °С. Диурез без особенностей.

С учетом тяжести состояния, обусловленного 
 опухолевой интоксикацией, невозможности ожидания 
ПЭТ-КТ в рамках инициального стадирования 21.02.2024 
выполнена КТ органов грудной клетки, брюшной полости, 
малого таза с внутривенным контрастированием, по ре-
зультатам которой сохранялась генерализованная лим-
фаденопатия прежних размеров, однако отмечалась 
спленомегалия (вертикальный размер – 160 мм, ранее – 
118 мм) (рис. 6).

В гемограмме обращает на себя внимание лейкопе-
ния III степени (1,2 тыс / мкл) за счет лимфопении 
IV степени (0,1 тыс / мкл); уровень гемоглобина и тром-
боцитов в пределах нормы; по данным биохимического 
анализа крови, наблюдались высокая активность ЛДГ 
(632 Ед / л), гипоальбуминемия (29 г / л), высокий пока-
затель С-реактивного белка (168 мг / л), прокальцито-
нин отрицательный.

В связи с высокими показателями системной вос-
палительной реакции без видимых очагов инфекции 
 (микробиологическое исследование крови, мочи, зева 
от 19.02.2024 – роста нет; вирусологическое исследова-
ние крови на цитомегаловирус, герпес 1-го и 2-го типов, 
вирус Эпштейна–Барр от 19.02.2024 не обнаружены) 
и субфебрильной лихорадкой с 19.02.2024 у больного нача-
та антибактериальная терапия – цефотаксим / сульбак-
там 1,5 г 3 раза в сутки с положительным эффектом.

В связи с распространенным опухолевым процессом 
пациенту по витальным показаниям проведена циторе-
дуктивная терапия, предфаза (циклофосфамид 1000 мг 
в 1-й день (21.02.2024); дексаметазон 20 мг в 1–3-й дни, 
(21.02.2024–23.02.2024)).

С учетом значимости ПЭТ-КТ при кЛХ в дебюте 
заболевания 29.02.2024 пациент направлен на ПЭТ-КТ-
исследование, по результатам которого выявлена гене-
рализованная лимфаденопатия: шейные лимфатические 
узлы – 15 × 10 мм, SUV

max
 = 8,74; внутригрудные – 14 × 9 мм, 

SUV
max

 = 6,08; аортальный слева – 44 × 30 мм, SUV
max

 = 16,18; 
в области печеночно-двенадцатиперстной связки –  
27 × 10 мм, SUV

max
 = 4,75; печень не увеличена (кранио-

каудальный размер – 128 мм), однородной структуры, 
SUV

max
 = 4,73; тазовые лимфатические узлы – до  

65 × 31 мм, SUV
max

 = 13,82; левый паховый – 15 × 11 мм, 
SUV

max
 = 3,24; селезенка – 148 × 62 × 149 мм (селезеноч-

ный индекс – 1350), SUV
max

 = 7,77; в костях скелета: 
левая лопатка до SUV

max
 = 8,54; тело Th8-позвонка –

до SUV
max

 = 17,38; боковые массы крестца справа 
до SUV

max
 = 13,14 (рис. 7).

Таким образом, на основании проведенного обследо-
вания установлен диагноз: кЛХ, нодулярный склероз, тип 
NS I, стадия IVB по Ann Arbor (модификация Lugano), 
с поражением шейных, внутригрудных, абдоминальных, 
забрюшинных, тазовых, паховых лимфатических узлов 
с вовлечением селезенки, костей скелета, 5 баллов 
по МПИ, 7 баллов по CCI, 4 балла по шкале ECOG.

На основании полученных данных инициирована про-
тивоопухолевая терапия с включением ингибиторов 
 иммунных контрольных точек по программе N-AVD (по-
лучено подписанное информированное добровольное со-
гласие), 1-й цикл проведен с 07.03.2024 по 21.03.2024.

После 1-го цикла ИХТ отмечалось развитие гемато-
логической токсичности: нейтропения IV степени (надир 
0,4 тыс/мкл, продолжительность 3 дня), уровень тром-
боцитов и гемоглобина не снижался. Инфекционные 
осложнения и другая негематологическая токсичность 
не зафиксированы. Для первичной профилактики феб-
рильной нейтропении проводилась стимуляция грануло-
цитопоэза ПЕГ-КСФ на всем протяжении лечения.

На фоне проведенного 1 цикла ИХТ (13-е сутки цик-
ла) у пациента отмечена существенная положительная 
динамика в виде восстановления сознания до ясного 
(1 балл по шкале ECOG), регресса паховой лимфаденопатии 
и восстановления когнитивных функций до исходных.

По результатам КТ-рестадирования после 2 циклов 
ИХТ от 02.05.2024 достигнут частичный радиологиче-
ский ответ: отмечалось уменьшение размеров всех ранее 
увеличенных лимфатических узлов. Уменьшение СПД 
(сумма поперечных диаметров) контрольных (таргет-
ных) очагов поражения на 70,9 %. Вертикальный размер 
селезенки – 125 мм (ранее – 160 мм) (рис. 8).

После проведенных 4 циклов ИХТ, по данным ПЭТ-КТ 
от 15.07.2024, достигнут частичный метаболический 
ответ (4 балла по шкале Deauville): уменьшение мета-
болической активности шейных лимфатических узлов 
до 7 × 5 мм, SUV

max
 = 1,92 (ранее – 15 × 10 мм, SUV

max
 = 8,74); 

внутригрудных многочисленных – до 8 × 3 мм (ранее – 
14 × 9 мм), SUV

max
 = 6,08; многочисленных внутри-

брюшных и забрюшинных – до 24 × 16 мм, SUV
max

 =1,73 

Рис. 6. Данные инициальной компьютерной томографии органов груд-
ной клетки, брюшной полости, малого таза с внутривенным контрас-
тированием (клиническое наблюдение 2)
Fig. 6. Initial computed tomography of the chest, abdomen, and pelvis  
with intravenous contrast (clinical case 2)
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Рис. 7. Данные инициальной позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (клиническое наблюдение 2)
Fig. 7. Initial positron emission tomography / computer tomography (clinical case 2)

Рис. 8. Данные компьютерной томографии органов грудной клетки, брюшной полости, малого таза с внутривенным контрастированием после 
2 циклов (клиническое наблюдение 2)
Fig. 8. Computed tomography of the chest, abdomen, and pelvis with intravenous contrast after 2 cycles (clinical case 2)

(ранее SUV
max

 = 16,18); в области печеночно-двенадца-
типерстной связки – до 20 × 6 мм, SUV

max
 – до фоновых 

значений (ранее SUV
max

 = 4,75); многочисленных тазовых – 

до 37 × 10 мм, SUV
max

 = 2,00 с выраженным снижением 
(ранее – 65 × 31 мм, SUV

max
 = 13,82); левого пахового – 

до 12 × 10 мм, SUV
max

 = 1,54 (ранее SUV
max

 = 3,24). 
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 Отмечалось уменьшение размеров селезенки до 134 × 47 × 
127 мм (ранее – 148 × 62 × 149 мм); печень не увеличена 
(краниокаудальный размер – 128 мм), SUV

max
 = 3,35  

(ранее SUV
max

 = 4,73); в области петель печеночного из-
гиба ободочной кишки выраженный гиперметаболизм 
SUV

max
 = 7,08 (ранее – до 9,69). В костях скелета отме-

чалось исчезновение всех ранее выявленных многочислен-
ных сливающихся между собой очагов выраженного и зна-
чительного гиперметаболизма (рис. 9).

Иммуноопосредованных нежелательных явлений 
во время проведения всех циклов ИХТ у пациента не заре-
гистрировано. После завершения 6 циклов N-AVD, по дан-
ным ПЭТ-КТ от 04.09.2024, достигнут полный метабо-
лический ответ (2 балла по шкале Deauville) (рис. 10).

Клиническое наблюдение 3
Пациент Ю., 82 лет, с мая 2023 г. отметил увели-

чение шейных лимфатических узлов и их болезненность 
при пальпации. Выполнено УЗИ периферических лимфа-
тических узлов от 11.05.2023, по результатам которо-
го визуализировались множественные гипоэхогенные 

округлые и овальные образования с ровным четким кон-
туром в подчелюстной и околоушной областях размерами 
10,5 × 8,3; 11,3 × 7; 12,4 × 12,3; 14 × 11 мм с усилением 
васкуляризации. Заподозрено лимфопролиферативное 
заболевание.

Для верификации диагноза 18.07.2024 выполнена экс-
цизионная биопсия шейного лимфатического узла слева. 
По данным гистологического исследования шейного лим-
фатического узла слева от 25.07.2024, наблюдалась кар-
тина умеренной реактивной гиперплазии лимфоидной 
ткани, данных в пользу лимфомы нет. Пациент находил-
ся под динамическим наблюдением гематолога по месту 
жительства. В ноябре 2023 г. больной отметил ухудше-
ние общего самочувствия, снижение массы тела за месяц 
на 7 кг, появление ночной потливости и периодическое 
повышение температуры тела до 38 °С. Выполнена КТ 
органов грудной клетки с контрастным усилением 
28.11.2023, по данным которой визуализировано увели-
чение всех групп шейных лимфатических узлов слева 
(до 48 × 30 мм), околоключичных (до 10–16 мм) и левых 
подмышечных (до 12 мм).

Рис. 9. Данные позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, после 4 циклов (клиническое наблюдение 2)
Fig. 9. Positron emission tomography / computer tomography after 4 cycles (clinical case 2)
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С учетом отрицательной динамики, по данным КТ 
органов грудной клетки с контрастным усилением, и по-
явления В-симптомов 16.12.2023 повторно выполнена 
эксцизионная биопсия левого шейного лимфатического 
узла. По данным гистологического исследования левого 
шейного лимфатического узла от 21.12.2023, рисунок 
строения лимфатического узла стерт, он разделен 
на крупные нодули тонкими соединительнотканными 
септами. В их клеточном составе преобладают лимфо-
циты с наличием крупных одно- и многоядерных клеток 

Березовского–Рид–Штернберга. При ИГХ-исследовании 
от 28.12.2023 – клетки опухолевого субстрата экспрес-
сируют CD30, CD15, PAX5, EBV, CD3 −, CD20 −. Морфо-
логическая картина и иммунофенотип соответствуют 
кЛХ, нодулярный склероз, тип NS II. В трепанате кост-
ного мозга от 09.02.2024 данных о специфическом пора-
жении не получено.

В рамках инициального стадирования 28.01.2024 вы-
полнена ПЭТ-КТ, по результатам которой выявлена ге-
нерализованная лимфаденопатия: множественные шейные 

Рис. 10. Данные позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, после 6 циклов (клиническое наблюдение 2)
Fig. 10. Positron emission tomography / computer tomography after 6 cycles (clinical case 2)

Рис. 11. Данные инициальной позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (клиническое наблюдение 3)
Fig. 11. Initial positron emission tomography / computer tomography (clinical case 3)
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лимфатические узлы размерами 47 × 23 мм, SUV
max

 = 7,37; 
множественные подмышечные лимфатические узлы с обе-
их сторон размерами до 19 × 15 мм, SUV

max
 = 10,27; 

внутригрудные – 11 × 7 мм, SUV
max

 = 4,88; внутрибрюшные 
и забрюшинные – до 20 × 17 мм, SUV

max
 = 4,82 (рис. 11).

Таким образом, на основании проведенного обследова-
ния установлен диагноз: кЛХ, тип NS II, EBV+, с пораже-
нием шейных, надключичных, подмышечных лимфатиче-
ских узлов слева, поднижнечелюстного лимфатического 
узла слева с инвазией в кивательную мышцу, поднижне-
челюстную слюнную железу слева, внутригрудных, вну-
трибрюшных и забрюшинных лимфатических узлов, 
стадия IIIВ по Ann Arbor (модификация Lugano), 4 балла 
по МПИ, 6 баллов по СCI, 2 балла по шкале ECOG.

Пациент 13.02.2024 госпитализирован в отделение 
гематологии и химиотерапии ГКБ № 52 в состоянии 
средней степени тяжести (2 балла по шкале ECOG), 
обусловленном распространенным опухолевым процессом 
и наличием В-симптомов. При объективном осмотре: 
сознание ясное; кожные покровы умеренно бледные; 
АД 130 / 80 мм рт. ст.; ЧСС 80 уд / мин; SpO

2
  при дыхании 

атмосферным воздухом 98 %; ЧДД 17 в минуту. Паль-
пируются шейные лимфатические узлы с обеих сторон 
размерами 40 × 20 мм. Температура тела 37,7 °С. Диурез 
без особенностей.

В гемограмме обращали на себя внимание анемия 
II степени тяжести (96 г / л); уровень лейкоцитов 
и тромбоцитов в пределах нормы; по данным биохимиче-
ского анализа крови, наблюдались высокая активность 
ЛДГ (400 Ед / л), гипоальбуминемия (29,4 г / л), высокий 
показатель С-реактивного белка (200,6 мг / л), прокаль-
цитонин отрицательный (0,12 нг / мл).

В связи с высоким показателем системной воспали-
тельной реакции и субфебрильной лихорадкой без видимых 
очагов инфекции 13.02.2024 начата антибактериальная 
терапия в объеме цефотаксим / сульбактам 1,5 г 3 раза 
в сутки с положительным эффектом.

В качестве инициальной терапии выбран протокол 
N-AVD (получено подписанное информированное до б-
ровольное согласие), 1-й цикл проведен с 14.02.2024 
по 28.02.2024.

На фоне проведения 1-го цикла ИХТ отмечалось раз-
витие гематологической токсичности: нейтропения 
IV степени (надир 0,4 тыс/мкл, продолжительность 
2 дня), уровень тромбоцитов и гемоглобина не снижал-
ся. Инфекционные осложнения и другая негематологи-
ческая токсичность не зафиксированы. Для первичной 

Рис. 12. Данные компьютерной томографии органов грудной клетки, 
брюшной полости, малого таза с внутривенным контрастированием 
после 2 циклов (клиническое наблюдение 3)
Fig. 12. Computed tomography of the chest, abdomen, and pelvis with intravenous 
contrast after 2 cycles (clinical case 3)

Рис. 13. Данные позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, после 4 циклов (клиническое наблюдение 3)
Fig. 13. Positron emission tomography / computer tomography after 4 cycles (clinical case 3)
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профилактики фебрильной нейтропении выполнялась 
стимуляция гранулоцитопоэза ПЕГ-КСФ после каждого 
цикла. Иммуноопосредованных нежелательных явлений 
во время проведения всех циклов ИХТ у пациента не за-
регистрировано. На фоне выполнения 2 циклов ИХТ от-
мечены регресс шейной лимфаденопатии и купирование 
В-симптомов.

По результатам КТ-рестадирования после 2 циклов 
ИХТ от 10.04.2024 достигнут полный радиологический 
ответ: регресс всех групп лимфатических узлов (рис. 12).

После проведенных 4 циклов ИХТ, по данным ПЭТ-КТ 
от 18.06.2024, достигнут частичный метаболический 
ответ (4 балла по шкале Deauville): отмечается умень-
шение размеров и метаболической активности шейных 
лимфатических узлов до 7 × 5 мм, SUV

max
 = 1,87 (ранее – 

16 × 14 мм, SUV
max

 = 7,37); подмышечных слева – до  
15 × 10 мм, SUV

max
 = 1,67 (ранее – 19 × 15 мм, SUV

max
 = 10,27); 

внутригрудных – до 8 × 7 мм, SUV
max

 = 6,27 (ранее –  
11 × 7 мм, SUV

max
 = 4,88); внутрибрюшных и забрю-

шинных – до 14 × 7 мм, SUV
max

 = 2,27 (ранее – 20 × 17 мм, 
SUV

max
 = 4,82); бифуркационного – до 7 мм, SUV

max
 = 6,04 

(ранее SUV
max

 = 4,74) (рис. 13).
После завершения 6 циклов N-AVD, по данным ПЭТ-КТ 

от 02.09.2024, достигнут полный метаболический ответ 
(3 балла по шкале Deauville) (рис. 14).

Клиническое наблюдение 4
Пациентка И., 18 лет, в марте 2023 г. отметила 

увеличение шейных лимфатических узлов после перене-
сенного инфекционного мононуклеоза. По данным УЗИ 
периферических лимфатических узлов, отмечено реак-
тивное увеличение. По результатам КТ органов грудной 
клетки с контрастным усилением от 27.04.2023, 

визуализировались множественные очаговые уплотнения 
в S1 до 2 мм; S2 до 2 мм; S4 до 3 мм; S6 до 2 мм; S8 до 2 мм 
правого легкого и S3 до 2 мм; S6 до 3 м; S10 до 1,5 и 3,5 мм 
левого легкого; множественные субплевральные уплот-
нения в S6 до 4,5 и 5 мм; S8 до 3,5 мм; S10 до 5,5 мм 
правого легкого и S1-2 до 2 мм; S6 до 2,5 мм; S8 до 3 мм 
левого легкого; множественные увеличенные лимфати-
ческие узлы слева с тенденцией к слиянию (шейные – 
до 8 мм, яремные – до 22 мм).

Надключичные лимфатические узлы – множествен-
ные и увеличенные, с тенденцией к слиянию, справа – 
до 28 × 25,5 мм, слева – до 12,5 × 14 мм. Множественные 
увеличенные подключичные лимфатические узлы справа – 
до 14,5 × 13 мм, слева – до 22 × 32 мм. Внутригрудные 
лимфатические узлы немногочисленные, до 6–7 мм. Под-
мышечные лимфатические узлы справа – немногочислен-
ные, до 6–7 мм, слева – множественные и увеличенные 
с тенденцией к слиянию, до 30 × 22 мм.

У пациентки заподозрено лимфопролиферативное 
заболевание, однако к гематологу больная не обратилась. 
В октябре 2023 г. отметила дальнейшее увеличение шей-
ных и подмышечных лимфатических узлов, появление 
ночной потливости, лихорадки до 38 °С, снижение массы 
тела за 2 мес на 12 кг.

Для верификации диагноза 30.10.2023 в условиях Мо-
розовской детской ГКБ выполнена биопсия подмышечно-
го лимфатического узла слева. Согласно результатам 
гистологического исследования биоптата лимфатиче-
ского узла от 07.11.2023, рисунок строения лимфатиче-
ского узла стерт. В клеточном составе преобладали 
лимфоциты с наличием крупных одно- и многоядерных 
клеток Березовского–Рид–Штернберга. По результа-
там ИГХ-исследования от 07.11.2023 – экспрессия 

Рис. 14. Данные позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, после 6 циклов (клиническое наблюдение 3)
Fig. 14. Positron emission tomography / computer tomography after 6 cycles (clinical case 3)
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в крупных клетках PAX-5, Fascin, CD15, CD30, экспрес-
сия CD20 в части опухолевых клеток. Эти же клетки 
негативны в реакции с CD3, ALK, EBV, CD163, CD53, 
CD68. Экспрессия Ki-67 в клетках опухоли достигает 
70–80 %. С учетом проведенного ИГХ-исследования 
в лимфатическом узле морфологическая картина харак-
теризует субстрат кЛХ, вариант нодулярный склероз, 
тип NS I. В трепанате костного мозга от 01.02.2024 
данных о специфическом поражении не получено.

В целях первичного стадирования 13.12.2023 выпол-
нена ПЭТ-КТ, по результатам которой выявлена гене-
рализованная лимфаденопатия: подмышечные лимфати-
ческие узлы слева размерами до 27 × 21 мм, SUV

max
 = 11,5; 

конгломерат лимфатических узлов латерального шейного 
треугольника справа размерами 40 × 33 мм, SUV

max
 = 10,2; 

конгломерат лимфатических узлов корня правого легкого 
размерами 27 × 26 мм, SUV

max
 = 12,1; наружный под-

вздошный лимфатический узел слева размерами  
26 × 15 мм, SUV

max
 = 8,5. Селезенка не увеличена, мета-

болическая активность ее стромы несколько повышена, 
SUV

max
 = 3,4. Отмечалось диффузное повышение метабо-

лической активности костного мозга по типу миелоидной 
реакции без структурных изменений на КТ-сканах, кон-
троль в теле L3-позвонка с SUV

max
 = 5,9 (рис. 15).

На основании проведенного обследования установлен 
диагноз: кЛХ, нодулярный склероз, тип NS I, стадия IVB 
по Ann Arbor (модификация Lugano 2014 г.), с поражени-

ем шейных, подключичных, субпекторальных, подмышеч-
ных, внутригрудных, левых подвздошных лимфатических 
узлов, с вовлечением селезенки, костного мозга, 4 балла 
по МПИ, 3 балла по шкале ECOG.

В целях овариопротекции проводилась стимуляция 
яичников с последующей процедурой заготовки яйцекле-
ток перед проведением запланированной ИХТ.

Пациентка 17.01.2024 госпитализирована в отделе-
ние гематологии и химиотерапии ГКБ № 52  в тяжелом 
состоянии (3 балла по шкале ECOG), обусловленном 
 распространенным опухолевым процессом и наличием 
 В-симптомов. При объективном осмотре: сознание ясное; 
кожные покровы бледные; АД 105 / 70 мм рт. ст.; ЧСС 
97 уд/мин; SpO

2
 при дыхании атмосферным воздухом 

98 %; ЧДД 17 в минуту. Пальпировались шейные лимфа-
тические узлы справа размерами 40 × 20 мм, подмышеч-
ные слева – до 25 × 20 мм. Температура тела 37,5 °С. 
Диурез без особенностей.

В гемограмме обращали на себя внимание нейтро-
фильный лейкоцитоз (16,1 тыс / мкл), анемия II степени 
(81 г / л), уровень тромбоцитов в пределах нормы. По дан-
ным биохимического анализа крови, наблюдались высокая 
активность ЛДГ (470 Ед / л), гипоальбуминемия (25 г / л), 
высокий показатель С-реактивного белка (274 мг / л), 
прокальцитонин отрицательный.

В связи с высокими показателями системной вос-
палительной реакции без видимых очагов инфекции 

Рис. 15. Данные инициальной позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (клиническое наблюдение 4)
Fig. 15. Initial positron emission tomography / computer tomography (clinical case 4)
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(микробиологическое исследование крови, мочи, зева 
от 17.01.2024 – роста нет, вирусологическое исследование 
крови на цитомегаловирус, 1-го и 2-го типов, вирус 
 Эпштейна–Барр от 17.01.2024 не обнаружены) и суб-
фебрильной лихорадкой с 17.01.2024 у больной начата 
антибактериальная терапия – цефотаксим / сульбактам 
1,5 г 3 раза в сутки с положительным эффектом.

В качестве терапии 1-й линии выбран протокол N-AVD 
(получено подписанное информированное добровольное со-
гласие), 1-й цикл проведен с 18.01.2024 по 01.02.2024.

На фоне проведения 1-го цикла ИХТ отмечалось раз-
витие гематологической токсичности: нейтропения 
IV степени (надир 0,3 тыс/мкл, продолжительность 
4 дня), анемия II степени (надир 81 г / л в течение 1-го цикла, 
восстановление до нормы с 1-го дня 2-го цикла), уровень 
тромбоцитов в пределах референсных значений. Инфек-
ционные осложнения и другая негематологическая ток-
сичность не зафиксированы. Для первичной профилакти-
ки фебрильной нейтропении выполнялась стимуляция 
гранулоцитопоэза ПЕГ-КСФ после каждого цикла. На 
фоне проведенного 1-го цикла ИХТ отмечены регресс 
шейной и аксиллярной лимфаденопатии и купирование 
В-симптомов, значимое улучшение общего самочувствия.

По результатам КТ-рестадирования после 2 циклов 
ИХТ от 15.03.2024 достигнут частичный радиологиче-
ский ответ: уменьшение СПД контрольных (таргетных) 
очагов поражения на 68,9 % (рис. 16).

После проведенных 4 циклов ИХТ, по данным ПЭТ-КТ 
от 24.05.2024, констатирован полный метаболический 
ответ (1 балл по шкале Deauville) (рис. 17).

После завершения 6 циклов N-AVD, по данным ПЭТ-КТ 
от 21.08.2024, сохранялся полный метаболический ответ 
(1 балл по шкале Deauville). Иммуноопосредованных не-
желательных явлений во время проведения всех циклов 
ИХТ у пациентки не зарегистрировано (рис. 18).

Клиническое наблюдение 5
Пациент Ч., 18 лет, в январе 2024 г. отметил появ-

ление спонтанной кровоточивости из носа и экхимозы 
в правой параорбитальной области. В связи с жизне-
угрожающим геморрагическим синдромом на фоне кри-
тической тромбоцитопении в тяжелом состоянии па-
циент экстренно госпитализирован в гематологическую 
реанимацию ГКБ № 52.

При объективном осмотре: сознание ясное; на кож-
ных покровах и слизистых множественные экхимозы; АД 
125 / 70 мм рт. ст.; ЧСС 94 уд/мин; SpO

2
  при дыхании 

атмосферным воздухом 97 %; ЧДД 17 в  минуту. Паль-
пировались шейные лимфатические узлы с обеих сторон 
размерами 17 × 10 мм. Температура тела 36,5 °С. Диурез 
без особенностей.

В гемограмме обращали на себя внимание тромбоци-
топения IV степени (4 тыс/мкл), уровень лейкоцитов – 
4,8 тыс/мкл, лимфопения III степени (0,3 тыс/мкл), 
уровень гемоглобина – в пределах референсных значений. 
По данным биохимического анализа крови, наблюдались 
высокая активность ЛДГ (400 Ед / л), гипоальбуминемия 

Рис. 16. Данные компьютерной томографии органов грудной клетки, 
брюшной полости, малого таза с внутривенным контрастированием 
после 2 циклов (клиническое наблюдение 4)
Fig. 16. Computed tomography of the chest, abdomen, and pelvis with intravenous 
contrast after 2 cycles (clinical case 4)

(27 г / л). При цитоморфологическом исследовании кост-
ного мозга от 11.01.2024 отмечался мегакариоцитоз.

По результатам КТ головного мозга, органов грудной 
клетки, брюшной полости, малого таза с контрастным 
усилением от 11.01.2024, визуализировалась лимфадено-
патия по обе стороны диафрагмы (шейные лимфатиче-
ские узлы – до 22 × 12,5 мм; множественные увеличенные 
лимфатические узлы в средостении, наиболее крупный – 
38 × 34 мм; в воротах печени – до 22 мм; чревные –  
до 21 × 21 мм; парааортальные и межаортокавальные – 
до 24 × 14 мм; мезентериальные, тазовые, паховые – 
<10 мм).

Таким образом, у пациента заподозрено лимфопролифе-
ративное заболевание с иммунной тромбоцитопенией.

С учетом геморрагического синдрома на фоне тром-
боцитопении IV степени и мегакариоцитоза в течение 
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Рис. 17. Данные позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, после 4 циклов (клиническое наблюдение 4)
Fig. 17. Positron emission tomography / computer tomography after 4 cycles (clinical case 4)

Рис. 18. Данные позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, после 6 циклов (клиническое наблюдение 4)
Fig. 18. Positron emission tomography / computer tomography after 6 cycles (clinical case 4)

4 дней (12.01.2024–15.01.2024) проведена пульс-терапия 
дексаметазоном 40 мг внутривенно капельно с положи-
тельным эффектом в виде повышения уровня тромбоци-
тов до 25 тыс/мкл и регресса кожно-геморрагического 
синдрома.

Для верификации диагноза 18.01.2024 выполнена 
 биопсия шейного лимфатического узла слева. При гисто-
логическом исследовании биоптата лимфатического 
узла от 23.01.2024: рисунок строения лимфатического 
узла почти не просматривался, лишь на ограниченном 

участке видны нечетко очерченные фолликулы без центров 
размножения. Капсула тонкая, краевой и радиальные си-
нусы не контурировались. Наблюдалась минимальная тен-
денция к разделению ткани узла на крупные нодули очень 
тонкими гиалинизированными септами. Ткань узла нем-
ного пестрая, поля плотно лежащих мелких лимфоидных 
клеток чередовались с участками более рыхлого располо-
жения лимфоцитов с округлыми или немного неправильной 
формы ядрами и узким ободком бледной цитоплазмы, ги-
стиоцитарных элементов, единичных эозинофильных 
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Рис. 19. Данные инициальной позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (клиническое наблюдение 5)
Fig. 19. Initial positron emission tomography / computer tomography (clinical case 5)

 гранулоцитов и небольшого числа крупных клеток, напо-
минающих клетки Ходжкина или Березовского–Рид–
Штернберга, часть этих клеток – лакунарные. Стенки 
артерий утолщены. По результатам ИГХ-исследования 
от 26.01.2024, крупные одно- и многоядерные клетки 
CD15-положительны; единичные из них CD30-положи-
тельны; основная масса мелких лимфоидных клеток 
CD3-положительна; в умеренном количестве сохранены 
CD20-положительные В-лимфоидные клетки. В лимфа-
тическом узле морфологическая картина с учетом прове-
денного ИГХ-исследования характеризовала субстрат 
кЛХ, вариант нодулярный склероз, тип NS I. В трепана-
те костного мозга от 24.01.2024 данных о специфическом 
поражении не получено.

Для определения распространенности опухолевого 
процесса выполнена ПЭТ-КТ 01.02.2024, по результа-
там которой определялась патологическая гиперфик-
сация радиофармацевтического препарата в лимфа-
тических узлах шеи с обеих сторон размерами до 12 мм, 
SUV

max
 = 10,30; во внутригрудных лимфатических узлах 

(преваскулярные, паратрахеальные, бронхопульмональ-
ные, субкаринальные) – до 27 × 40 мм, SUV

max
 = 16,42; 

в тимусе – до 11 × 17 мм, SUV
max

 = 5,91; в левых под-
мышечных – до 12 мм, SUV

max
 = 7,86; во внутрибрюшных 

(ворот печени, ворот селезенки, чревные) – до 22 мм, 
SUV

max
 = 10,33; во множественных забрюшинных – 

до 18 мм, SUV
max

 = 16,02; в единичных подвздошных 
правых – до 10 мм по короткой оси, SUV

max
 = 7,07; 

диффузно в увеличенной селезенке размерами до 128 мм, 
SUV

max
 = 5,02, с наличием множественных, не поддаю-

щихся счету гиподенсивных очагов в паренхиме, без 

 четких контуров, размерами до 13 мм; в задних отделах 
крыла правой подвздошной кости – до SUV

max
 = 13,96; в го-

ловке и шейке левой бедренной кости – до SUV
max

 = 12,54. 
Отмечены рыхлые уплотнения подкожно-жировой клет-
чатки в левой поясничной области, накопление радиофар-
мацевтического препарата до SUV

max
 = 4,15 (рис. 19).

Таким образом, на основании проведенного обследо-
вания установлен диагноз: кЛХ, нодулярный склероз ти-
па I, IVB стадия по Ann Arbor (модификация Lugano, 
2014 г.), с поражением шейных, внутригрудных, левых 
подмышечных, внутрибрюшных, забрюшинных, правых 
подвздошных лимфатических узлов, с вовлечением селе-
зенки, костей скелета, костного мозга, 4 балла по МПИ, 
3 балла по шкале ECOG.

В целях гонадопротекции проведена криоконсервация 
сперматозоидов перед выполнением запланированной 
ИХТ. Выбран протокол N-AVD в качестве терапии  
1-й линии (получено подписанное информированное до-
бровольное согласие), 1-й цикл проведен с 07.02.2024 
по 21.02.2024. После 1-го введения 1-го цикла ИХТ  
(10-й день) достигнут полный тромбоцитарный ответ 
(277 тыс/мкл).

По результатам КТ-рестадирования после 2 циклов 
ИХТ от 03.04.2024, достигнут частичный радиологиче-
ский ответ: отмечается уменьшение размеров вну-
тригрудных лимфатических узлов до 21 × 13 мм (ранее – 
26 × 38 мм); во внутрибрюшной полости и забрюшинном 
пространстве лимфатические узлы ≤10 мм (ранее – 
до 18–20 мм). В тимусе уплотнение уменьшено до 5 × 12 мм 
(ранее – 11 × 17 мм). Вертикальный размер селезенки – 
120 мм (ранее – 128 мм) (рис. 20).
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После проведенных 4 циклов ИХТ, по данным ПЭТ-КТ 
от 24.05.2024, констатирован полный метаболический 
ответ (2 балла по шкале Deauville) (рис. 21).

После завершения 6 циклов N-AVD, по данным ПЭТ-КТ 
от 29.08.2024, сохранялся полный метаболический ответ 
(2 балла по шкале Deauville). Клинически значимая гема-
тологическая и негематологическая токсичность, в том 
числе иммуноопосредованная, во время проведения всех 
циклов ИХТ не зафиксирована (рис. 22).

Обсуждение
Накопленный опыт терапии и понимание биологии 

клеток Березовского–Рид–Штернберга в патогенезе 

Рис. 20. Данные компьютерной томографии органов грудной клетки, 
брюшной полости, малого таза с внутривенным контрастированием 
после 2 циклов (клиническое наблюдение 5)
Fig. 20. Computed tomography of the chest, abdomen, and pelvis with intravenous 
contrast after 2 cycles (clinical case 5)

Рис. 21. Данные позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией, после 4 циклов (клиническое наблюдение 5)
Fig. 21. Positron emission tomography / computer tomography after 4 cycles 
(clinical case 5)

кЛХ позволили улучшить результаты лечения заболе­
вания прежде всего у молодых пациентов путем ис­
пользования интенсивных протоколов [10]. Тем не ме­
нее данный подход связан с высоким риском развития 
гематологической (нейтропения III–IV степеней) и не­
гематологической токсичности (блеомициновый легоч­
ный фиброз, периферическая полинейропатия, беспло­
дие, вторичные злокачественные новообразования 
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и инфекционные осложнения) [3]. Эффективность 
противоопухолевой терапии пожилых больных кЛХ 
в настоящее время остается неоптимальной.

Впервые в России представлены клинические на­
блюдения успешного применения ниволумабсодержа­
щего протокола (N­AVD) у пациентов с кЛХ. До не­
давнего времени лидирующую позицию в группе 
таргетных препаратов для лечения впервые диагности­
рованной кЛХ занимал иммуноконъюгат брентуксимаб 
ведотин (Brentuximab Vedotin, BV).

Включение BV в терапию 1­й линии кЛХ измени­
ло возможности лечения и значимо улучшило прогноз 
заболевания. Высокая эффективность и приемлемая 
токсичность терапии позволили интегрировать BV 
в 1­ю линию лечения кЛХ вне зависимости от факто­
ров неблагоприятного прогноза.

Обоснованием целесообразности данного подхода 
послужили результаты рандомизированного исследо­
вания III фазы ECHELON­1, в котором 5­летняя 
 выживаемость без прогрессирования (ВБП) у пожи­
лых пациентов, получивших терапию по программе 
BV­AVD, составила 67,1 % (95 % доверительный ин­
тервал (ДИ) 55,1–76,5); ABVD – 61,6 % (95 % ДИ 
50,9–70,7) (отношение рисков (ОР) 0,820 (95 % ДИ 
0,494–1,362); р = 0,443) [11].

Следует подчеркнуть, что среди пациентов, полу­
чивших BV­AVD, наблюдалась более высокая частота 
фебрильной нейтропении (37 % против 17 %; р = 0,0041) 
и периферической полинейропатии (65 % против 43 %; 
р = 0,0046). В группе ABVD зарегистрировано 4 леталь­
ных исхода, обусловленных легочной токсичностью, 

у 1 пациента – внезапная сердечная смерть, тогда 
как в группе BV­AVD – 3 (гемофагоцитарный синдром, 
острый инфаркт миокарда, синдром полиорганной 
недостаточности) [11].

Таким образом, опция BV­AVD имеет преимуще­
ства у пожилых пациентов в сравнении со стандарт­
ными протоколами и оправдана при высоком риске 
развития пульмотоксичности. С учетом полученных 
нежелательных явлений на протоколе BV­AVD 
для улучшения переносимости изучена схема после­
довательного применения BV и AVD в рамках иссле­
дования II фазы при распространенных стадиях кЛХ 
у пожилых пациентов [12]. Протокол состоял из 3 по­
следовательных фаз. В I фазу проводилось 2 введения 
BV в дозе 1,8 мг / кг с интервалом 3 нед; во II – 6 циклов 
AVD; в III, консолидирующую фазу, – 4 введения BV 
1 раз в 3 нед в стандартных дозах. Показатель полного 
ответа составил 93 %, 2­летняя ОВ и ВБП – 93 и 84 % 
соответственно, что указывает на обоснованность при­
менения данной модификации терапии.

Полученные данные свидетельствуют, что комби­
нация BV с AVD может выступать как альтернатива 
ABVD у пожилых пациентов. Однако высокая частота 
развития фебрильной нейтропении и нейротоксично­
сти при применении BV­содержащих протоколов дик­
тует необходимость поиска оптимальных с точки зре­
ния безопасности программ терапии.

С учетом ключевой роли опухолевого микроокру­
жения в развитии кЛХ включение ниволумаба являет­
ся патогенетически обоснованной стратегией повы­
шения результативности терапии [13, 14].

Рис. 22. Данные позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией, после 6 циклов (клиническое наблюдение 5)
Fig. 22. Positron emission tomography / computer tomography after 6 cycles (clinical case 5)



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

70 Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

Впервые эффективность ниволумаба продемон­
стрирована в исследовании II фазы ChekMate205, в ко­
торое включены 243 пациента с рецидивирующим / ре­
фрактерным течением кЛХ: 5­летняя ОВ составила 
71,4 % (95 % ДИ 64,8–77,1 %); 5­летняя ВБП – 17,9 % 
(95 % ДИ 11,6–25,3 %) [15].

Высокая результативность ниволумаба при реци­
дивирующем / рефрактерном кЛХ показана не только 
в международных, но и в российских клинических 
исследованиях [16, 17].

Накопленный опыт позволил предположить более 
высокую эффективность комбинации ниволумаба 
со стандартной химиотерапией в 1­й линии кЛХ вне 
зависимости от возраста.

В настоящее время в России на инициальном этапе 
лечения кЛХ иммунные контрольные точки не применя­
ются. Данные, опубликованные группой зарубежных ис­
следователей под руководством А. Herrera и соавт. и R. Lynch 
и соавт., показали весьма многообещающие результаты 
применения ингибиторов контрольных иммунных точек, 
в том числе в группе пожилых пациентов [9, 18].

Доказательством эффективности N­AVD у паци­
ентов с распространенными стадиями кЛХ служат 
результаты рандомизированного клинического иссле­
дования III фазы SWOG S1826 [9]. Дизайн исследова­
ния включал рандомизацию: 6 циклов N­AVD (n = 489) 
и 6 циклов BV­AVD (n = 487). Медиана возраста соста­
вила 27 лет в группе N­AVD, 26 лет – в группе BV­AVD; 
МПИ 4–7 баллов в группах N­AVD и BV­AVD были 
сопоставимы (32 %). При медиане наблюдения 12,1 мес 
1­летняя ВБП была статически значимо выше в груп­
пе N­AVD по сравнению с BV­AVD (94 % против 86 %; 
ОР 0,48; 99 % ДИ 0,27–0,87; р = 0,0005). Клинически 
значимая гематологическая токсичность ≥III степени 
в группе N­AVD составила 48,4 %, в то время как при 
проведении протокола BV­AVD – 30,5 %. Фебрильная 
нейтропения наблюдалась чаще в группе BV­AVD 
(6,4 % против 5,6 %), гипо / гипертиреоз – в группе 
N­AVD (7 / 3 % против <1 %). Периферическая поли­
нейропатия наблюдалась значимо чаще у пациентов, 
получавших BV­AVD (54,2 % против 28,1 %).

В группе BV­AVD зарегистрировано 7 летальных 
исходов (нежелательные явления), в то время как при 
терапии N­AVD – 4 (3 – от нежелательных явлений).

Отдельно проанализированы сравнительная эф­
фективность и безопасность N­AVD и BV­AVD у по­
жилых больных [19]. Первая группа пациентов полу­
чила 6 циклов N­AVD (n = 48), а вторая – 6 циклов 
BV­AVD (n = 49). Медиана возраста составила 66 лет, 
МПИ 4–7 баллов в группе N­AVD – 50 %, BV­AVD – 
45 %. При медиане наблюдения 12,1 мес 1­летняя ВБП 
составила 93 % у пожилых пациентов, получивших 
N­AVD, против 64 % – BV­AVD (ОР 0,35; 95 % ДИ 
0,12–1,02; р = 0,022), 1­летняя бессобытийная выжи­
ваемость составила 93 % у N­AVD против 57 % у BV­
AVD (ОР 0,19; 95 % ДИ 0,06–0,61; р = 0,0011); 1­летняя 
ОВ – 95 % у N­AVD против 83 % у BV­AVD (ОР 0,35; 

ДИ 95 % 0,07–1,75; р = 0,091). Среди пациентов, по­
лучивших N­AVD, нейтропения ≥III степени развилась 
у 49 % по сравнению с 30 % при терапии BV­AVD (p = 
0,09). Однако всем пациентам, получившим BV­AVD, 
потребовалось назначение гранулоцитарного КСФ, 
в то время как в группе N­AVD – только в 69 % случаев. 
Негематологическая токсичность в виде сепсиса (p = 
0,04), инфекционных осложнений ≥III степени (p = 
0,04), периферической сенсорной нейропатии любой 
степени (p = 0,001) была статистически значимо выше 
в группе пациентов, получивших BV­AVD, по сравнению 
с N­AVD. Результаты данного исследования продемон­
стрировали клинически и статистически значимое 
преимущество N­AVD перед BV­AVD не только с точки 
зрения эффективности, но и безопасности. В приведен­
ных нами клинических наблюдениях пациенты отне­
сены к группе высокого риска по МПИ.

При оценке эффекта терапии кЛХ ингибиторами 
иммунных контрольных точек возможно развитие 
 феномена псевдопрогрессирования, проявляющегося 
в увеличении объема опухоли за счет ее инфильтрации 
активированными иммунокомпетентными клетками 
(лимфоциты, макрофаги), мобилизованными в очаг 
опухоли под действием иммунотерапии [20]. На фоне 
проведения ИХТ и реализации противоопухолевого эф­
фекта активированными лимфоцитами и макрофагами 
опухоль с течением времени уменьшается или исчезает. 
В связи с этим для оценки эффективности иммуноте­
рапии кЛХ целесообразно использование критериев 
LYRIC (Lymphoma Response to Immunomodulatory 
Therapy Criteria), благодаря которым возможно устано­
вить дифференциальный диагноз между истинным 
и псевдопрогрессированием опухоли. Имеющиеся кри­
терии ответа не позволяют убедительно свидетельство­
вать в пользу истинного прогрессирования, что предот­
вращает преждевременную смену терапии [21].

Для минимизации рисков ошибочного трактова­
ния ранних результатов по данным ПЭТ­КТ мы про­
водили промежуточную КТ после 2 циклов ИХТ 
и ПЭТ­КТ только после 4 циклов (8 введений).

В настоящее время в российские клинические ре­
комендации включены брентуксимабсодержащие про­
токолы, в частности BV­AVD, для лечения впервые 
диагностированной кЛХ III–IV стадий. Результаты 
фармакоэкономического сравнения BV и ниволумаба 
продемонстрировали преимущество назначения ни­
волумаба (стоимость BV в 1 цикле BV­AVD составила 
751 027 руб. 80 коп., тогда как использование ниволу­
маба в курсе N­AVD – 372 917 руб. 86 коп.) [22].

Изложенное свидетельствует, что применение ниво­
лумаба в cравнении с BV в 1­й линии терапии не только 
эффективно и безопасно у больных, но и экономически 
целесообразно в рамках реальной клинической практики.

В представленных клинических наблюдениях полу­
чены обнадеживающие результаты, демонстрирующие 
высокую эффективность и приемлемую токсичность 
у крайне тяжелых пациентов с генерализованной ЛХ 
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с высоким прогностическим индексом и плохим со­
матическим статусом.

Заключение
Проблема терапии 1­й линии кЛХ у пожилых 

 пациентов крайне актуальна и остается приоритет­

ной задачей в современной онкогематологии. При­
менение комбинации, включающей ингибиторы 
иммунных контрольных точек, является перспек­
тивной научно обоснованной терапевтической оп­
цией, что, возможно, кардинально изменит парадиг­
му лечения кЛХ.

https://grls.minzdrav.gov.ru/Default.aspx
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