
Оглядові статті / Review Articles

49

КЛІНІЧНА ОНКОЛОГІЯ. 2022, Т. 12, № 1–2 (45–46): 49–53 ISSN 2410-2792

Т.О. Рудюк, О.І. Новосад, І.А. Крячок

Лікування пацієнтів з лімфомою Ходжкіна після прогресії: 
хіміонечутливість, трансплантація та таргетні препарати
Національний інститут раку, м. Київ, Україна
Одержано 06.06.2022
Прийнято до друку 28.06.2022

DOI: 10.32471/clinicaloncology.2663-466X.45-1.28702

Лімфома Ходжкіна (ЛХ) дотепер у світі вважається виліковним захворюванням, оскільки до 90% пацієнтів на ранній стадії та 70–80% 
пацієнтів на пізніх стадіях досягають тривалої ремісії після першої лінії терапії. У близько 15–25% хворих на ЛХ відмічають первинну 
рефрактерну хворобу або рецидив після досягнення відповіді на першу лінію терапії та близько у половини з них діагностують 
хіміонечутливість та/або рецидив після трансплантації. Високодозова хіміотерапія та транс плантація аутологічних гемопоетичних 
стовбурових клітин є високоефективними у пацієнтів з рефрактерною хворобою або рецидивом та сприяють довготривалій ви-
живаності у значної кількості хворих. Пацієнти, яких було проліковано завчасно за наявності захворювання високої групи ризику, 
недостатньої відповіді на стандартну терапію першої лінії або хіміочутливого рецидиву, мають сприятливий прогноз. Однак 
хворим із первинним хіміорезистентним захворюванням і пацієнтам з рецидивом захворювання, що не мають хіміочутливості, 
високодозова хіміотерапія та трансплантація аутологічних гемопоетичних стовбурових клітин не приносить користі. Для цієї групи 
осіб можливим є проведення алогенної трансплантації гемопоетичних клітин та/або таргетної імунотерапії.
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ВСТУП
На сьогодні Лімфома Ходжкіна (ЛХ) у світі вважається ви-

ліковним захворюванням, оскільки до 90% пацієнтів на ранній 
стадії та 70–80% на пізніх стадіях досягають тривалої ремісії після 
першої лінії терапії [1–4]. Захворюваність на ЛХ у світі становить 
приблизно 2,2 випадку на 100 тис. населення, а летальність хворих 
до одного року — приблизно 9%.

У близько 15–25% пацієнтів з ЛХ відмічають первинну реф-
рактерну хворобу або рецидив (ррЛХ) після досягнення відповіді 
на першу лінію терапії та приблизно у половини з них діагностують 
хіміонечутливість та/або рецидив після трансплантації.

Згідно з даними Національного канцер-реєстру України за-
хворюваність на ЛХ в Україні становить приблизно 2,4 випадку 
на 100 тис. населення, летальність хворих до одного року — близько 
16,3% [5]. На жаль, в Україні немає достовірних даних щодо загаль-
ної кількості пацієнтів з рецидивом ЛХ. Однак, за даними 2 центрів, 
у 2021 р. прогресування захворювання зареєстровано приблизно 
у 222 пацієнтів (52% — пізній або ранній рецидив, 48% — первин-
но-рефрактерні випадки). Згідно з локальною базою даних На-
ціонального інституту раку відмічається тенденція до зменшення 
кількості нових випадків ррЛХ, а саме: 53 у 2015 р. порівняно 
з 14 випадками у 2021 р.

За останні кілька років значний прогрес у методах лікування 
сприяв досягненню тривалої виживаності пацієнтів з ррЛХ.

РОЛЬ ТРАНСПЛАНТАЦІЇ АУТОЛОГІЧНИХ 
ГЕМОПОЕТИЧНИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН 
(AУТО-ГПСК) У ПАЦІЄНТІВ З РЕЦИДИВОМ АБО 
РЕФРАКТЕРНИМ ПЕРЕБІГОМ ЛХ
У ході 2 рандомізованих досліджень було доведено, що для час-

тини пацієнтів з ррЛХ хіміотерапія другої лінії (терапія «спасін-
ня»/salvage) з подальшою високодозовою хіміотерапією (ВДХТ) 
з ауто-ГПСК дотепер залишається стандартом лікування, що по-
кращує показники рівня безрецидивної виживаності (БРВ) [6–7].

На сьогодні розроблено різноманітні програми комбінації 
різних видів терапії «спасіння», що включають іфосфамід, карбо-
платин та етопозид (ICE); дексаметазон, цитарабін і цисплатин 
(DHAP); етопозид, метилпреднізолон, цитарабін і цисплатин 
(ESHAP); гемцитабін, дексаметазон і цисплатин; гемцитабін, 
вінорельбін і ліпосомальний доксорубіцин (GVD). Саме ці режи-

ми є стандартом терапії 2-ї лінії, однак жоден з них не є кращим 
за інший.

Пацієнти, які досягли повної відповіді на salvage-терапію 
до ауто-ГПСК, мають кращий клінічний результат порівняно 
з хворими, які досягли часткової ремісії, або при рецидиві захво-
рювання перейшло в рефрактерну форму. Так, C.H. Moskowitz 
та співавтори під час аналізу даних 75 пацієнтів виявили значно 
вищий рівень БРВ та загальної виживаності (ЗВ) у пацієнтів, 
які відповіли на терапію другої лінії стандартними дозами після 
рецидиву порівняно з тими, у кого відзначено погану відповідь 
(66 проти 17% та 62 проти 23%, p<0,001 відповідно) [8].

B. Sirohi, D. Cunningham та інші в ході проспективного аналізу 
виявили, що за наявності у пацієнтів повної відповіді (ПВ) після 
терапії «спасіння» рівень ЗВ є значно вищим у порівнянні з групою 
пацієнтів з частковою відповіддю (ЧВ)та з ррЛХ на момент про-
ведення ауто-ГПСК (5-річна ЗВ становила 79 проти 59 проти 17%, 
p<0,0001). Відповідні 5-річні показники БРВ становили 69 проти 
44 проти 14%, р <0,0001 [9].

C.H. Moskowitz та інші в дослідженні ІІ фази оцінювали 
salvage-терапію за схемою ICE перед ауто-ГПСК та можливість 
досягнення ПВ за наявності наступних факторів ризику на мо-
мент рецидиву: В-симптомів, екстранодального ураження або 
виникнення рецидиву протягом 1-го року після початку лікування. 
Встановлено, що пацієнти з двома та більше факторами ризику 
мали значно нижчі шанси на досягнення ПВ за схемою ICE [10]. 
У подальшому в дослідженні було виявлено, що несприятливий 
прогноз, пов’язаний із цими факторами, можна покращити 
за допомогою використання терапії за схемою aICE (брентукси-
мабу ведотин (brentuximab vedotin — BV), іфосфамід, карбоплатин 
та етопозид) [11].

Зовсім недавно в схеми лікування було включено нові таргетні 
препарати для досягнення кращої відповіді перед ауто-ГПСК, 
враховуючи важливість отримання негативного результату по-
зитронно-емісійної томографії (ПЕТ) за шкалою Дювіль.

Ще у 2012 р. C.H. Moskowitz, M.J. Matasar та інші в дослідженні 
ІІ фази продемонстрували, що у разі досягнення на етапі до ауто-
ГПСК у пацієнтів ПЕТ-негативного статусу рівень БРВ становив 
80% порівняно з 29% у ПЕТ-позитивних пацієнтів [12]. Інші до-
слідження підтвердили, що наявність негативного статусу згідно 
з ПЕТ перед ауто-ГПСК є одним з найважливіших предикторів 
забезпечення позитивного результату після ауто-ГПСК [13–14].
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НОВИЙ ПРЕПАРАТ ДЛЯ ДОСЯГНЕННЯ КРАЩОЇ 
ВІДПОВІДІ НА ЕТАПІ ДО АУТО-ГПСК
У зв’язку з досягненням кращих результатів відповіді на ліку-

вання BV було схвалено Управлінням з контролю за харчовими 
продуктами та лікарськими засобами США (Food and Drug 
Administration — FDA) у якості підтримуючої терапії після ауто-
ГПСК у пацієнтів з наявністю факторів ризику раннього про-
гресування.

Фактори ризику раннього рецидиву після ауто-ГПСК де-
тально вивчені та включають: тривалість першої ремісії <1 року 
або первинну рефрактерну хворобу, наявність екстранодального 
ураження або розповсюдженої стадії захворювання при рецидиві, 
відсутність хіміочутливості до терапії другої лінії та наявність за-
лишкової активності фтордезоксиглюкози за даними ПЕТ [15].

На сьогодні 2 комбінації BV та режимів з препаратами плати-
ни вважаються особливо перспективними: BV + DHAP та BV + 
ESHAP (BRESHAP). Швидке досягнення метаболічної ПВ у 79% 
випадках при використанні BV + DHAP передбачає необхідність 
подальшого вивчення цього режиму щодо віддалених результатів 
лікування [16].

Більше того, дослідження іспанської групи GELTAMO додат-
ково продемонструвало потенціал комбінації BV з хіміотерапією 
на етапі до ауто-ГПСК. Приблизно через 27 міс спостереження 74% 
пацієнтів досягли рівня БРВ 71%, а показник ЗВ становив 91% [17].

Комбінація BV та бендамустину виявилася високоактивною 
як терапія «спасіння» для пацієнтів з ррЛХ згідно з результатами 
дослідження I/ ІІ фази, де частота загальної відповіді становила 
93% за рахунок досягнення ПВ (74% випадків) після 2 циклів 
терапії [18].

Також у роботі A.F. Herrera, A.J. Moskowitz та співавторів пред-
ставлено позитивні проміжні результати дослідження I/II фази 
з використанням 4 циклів BV у поєднанні з комбінацією ніволума-
бу як початкової терапії «спасіння» для пацієнтів з ррЛХ. Частота 
загальної відповіді пролікованих пацієнтів (n=61) становила 82% 
за рахунок ПВ у 61% пацієнта [19].

РОЛЬ АЛЛОГЕННОЇ ТРАНСПЛАНТАЦІЇ 
ГЕМОПОЕТИЧНИХ КЛІТИН (АЛЛО-ТГК) 
ТА ТАРГЕТНИХ ПРЕПАРАТІВ У ЛІКУВАННІ 
ПАЦІЄНТІВ З ррЛХ
Хіміорефрактерний (хіміонечутливий) рецидив визначається 

як стабілізація або прогресування захворювання після двох курсів 
агресивної 2-ї лінії терапії. Питання, чи є ВДХТ з ауто-ГПСК 
доцільними у пацієнтів з першим або наступним рецидивом або 
первинним рефрактерним захворюванням є складним у зв’язку 
з відсутністю єдиних критеріїв визначення хіміорефрактерної 
хвороби в різних клінічних дослідженнях. Члени журі Міжнародної 
консенсусної конференції з високодозової терапії з трансплан-
тацією гемопоетичних стовбурових клітин при агресивній НХЛ, 
що відбулася у квітні 1998 р., погодилися, що ВДХТ з ауто-ГПСК 
не показана при першому або наступному рецидиві хіміотера-
пії [20]. З іншого боку, невелика група пацієнтів з первинною 
рефрактерною хворобою може отримати користь від ВДХТ з ауто-
ГПСК [21–24]. Тобто деякі пацієнти з недостатньо вираженою 
відповіддю після індукційної терапії все ж таки можуть досягти 
довгострокової виживаності без прогресії захворювання при за-
стосуванні ВДХТ з ауто-ГПСК.

Алло-ТГК залишається терапевтичним методом з найви-
щими шансами на виліковування для пацієнтів з множинними 
ррЛХ за допомогою донорської імунної системи для запобігання 
рецидиву. Дані щодо результатів після аллогенної трансплантації 
кісткового мозку були вже детально розглянуто в різних наукових 
статтях [25]. Важливим фактором для аллогенної трансплантації 
кісткового мозку є наявність донора. Протягом останніх років 
у кількох дослідженнях оцінювали або розглядали використання 
гаплоідентичних донорів і отримали обнадійливі результати [26–
30]. За наявності гаплоідентичних джерел і джерел пуповинної 
крові практично всі пацієнти матимуть донора, і це більше не є об-
межувальним фактором для алло-ТГК [26–27, 31–33]. Нещодавно 
Європейським товариством з трансплантації крові та кісткового 
мозку було проведено реєстрове дослідження 709 пацієнтів (гапло-

ідентичних, n=98; сумісний брат і сестра, n=338; і відповідний не-
споріднений донор, n=273), за результатами якого не виявлено сут-
тєвих відмінностей у БРВ або ЗВ між типами донорів [27]. Оскільки 
ці результати розширюють можливості для підбору донорів, вибір 
пацієнтів та токсичність, що пов’язана з трансплантацією, стають 
першорядними для досягнення позитивних результатів.

До розробки нових методів лікування медіана виживаності 
хворих на ЛХ з рецидивом після ауто-ГПСК становила 25 міс [34]. 
За останні роки 2 класи препаратів різко змінили ландшафт паці-
єнтів з ррЛХ. На сьогодні багато нових препаратів досліджуються 
саме для лікування хворих з рецидивом після ауто-ГПСК, врахо-
вуючи схвалення BV та інгібіторів контрольної точки (сheckpoint 
inhibitors — CPIs) ніволумабу та пембролізумабу [35–37].

Багатоцентрове дослідження ІІ фази (Checkmate 205) включало 
лише пацієнтів з рецидивом ЛХ після ауто-ГПСК та BV і показало, 
що рівень загальної відповіді становив 68% (13% ПВ, 55% ЧВ) 
при використанні ніволумабу в дозі 3 мг/кг кожні 2 тиж [38]. 
При мінімальному 23-місячному спостереженні медіана БРВ 
становила 14,8 міс з 1-річною БРВ 54,6% і 1-річною ЗВ 94,9% [39]. 
Середній час до відповіді становив 2,1 міс, а медіана тривалості 
відповіді — 16 міс (95% довірчий інтервал 6,6-NR). Якість життя 
пацієнтів покращувалася протягом курсу лікування ніволумабом, 
а небажані явища спостерігалися зрідка, в основному у вигляді 
реакцій у місці інфузії 1–2-го ступеня у 20% пацієнтів. Серйозні 
небажані явища включали пневмоніт та аутоімуннний гепатит, які 
було зафіксовано в 1 пацієнта.

Дослідження Іb фази Keynote-013 включало пацієнтів з кла-
сичною ЛХ, у яких відмічали прогресію після BV та які отримували 
10 мг/кг пембролізумабу кожні 2 тиж до прогресування захво-
рювання [40]. Серйозні небажані явища спостерігалися у час-
тини пацієнтів, включаючи гіпотиреоз 1–2-го ступеня — у 16%, 
тиреоїдит — у 6% і пневмоніт — у 10. У клінічному дослідженні 
Keynote-087 пембролізумаб вводили пацієнтам у фіксованій дозі 
200 мг один раз на 3 тиж протягом 24 міс [41]. Загальна відповідь 
на терапію для всіх пацієнтів становила 69% (22% ПВ і 47% ЧВ).

Рівень ЗВ становив 73,9% у пацієнтів з прогресією захворю-
вання після ауто-ГПСК+BV (n=69), 64,2% — у осіб, які не під-
лягають проведенню ауто-ГПСК через хіміорезистентну хворобу 
після 2-ї лінії терапії та BV (n=81), і 70% — у хворих з прогресією 
після ауто-ГПСК, які не отримували BV в якості консолідації 
ремісії (n=60; 41% пацієнтів проведено променеву терапію до ауто-
ГПСК). Через 6 міс рівень БРВ становив 72,4% і ЗВ 99,5%, при цьо-
му середню тривалість відповіді та ЗВ досягнуто не в усіх когортах. 
Подібно до результатів застосування ніволумабу, спостерігалося 
значне покращення якості життя пацієнтів. Найчастішим імунним 
небажаним явищем був гіпотиреоз низького ступеня (13,8%).

Аналогічно, проти ліганду PD-L1 було розроблено монокло-
нальні антитіла, включаючи гуманізований IgG1, атезолізумаб і по-
вністю людські IgG1, авелумаб і дурвалумаб, але дія та результати 
лікування цих препаратів знаходяться ще на стадії дослідження.

У дослідженні І фази авелумаб (NCT02603419) оцінюють 
у пацієнтів з ЛХ, які не підлягають трансплантації або з рецидивом 
після ауто- чи алло-ТГК [42]. ЗВ для всіх хворих, у яких є немож-
ливим проведення трансплантації, становила 54,8% (ПВ 6,5% 
та ЧВ 48,4%), включаючи 8 пацієнтів після алло-ТГК. Інгібітори 
гістондеацетилази, у тому числі моцетиностат, панобіностат і во-
риностат, показали рівень ЗВ 4–59%, хоча з невеликою частотою 
повних ремісій і певною обмеженою токсичністю [43–46].

Отже, першочерговими залишаються міркування щодо часу 
застосування, ефективності та токсичності нових препаратів. Ма-
лоймовірно, що пацієнту у 2022 р. буде проведена трансплантація 
без попереднього використання BV та/або CPIs.

G. Shah та C. Moskowitz запропонували наступні рекомендації 
у разі ррЛХ після ауто-ГСПК [47]: для пацієнтів, які не отримували 
BV в попередній лінії терапії, BV залишається високоактивним ви-
бором у разі першого рецидиву після ауто-ГСПК, оскільки частота 
ПР при застосуванні BV є вищою, ніж у разі призначення CPI.

Автори вважають, що пацієнтів має бути направлено на кон-
сультацію щодо проведення алло-ТГК під час початку лікування 
за допомогою CPI.
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Якщо пацієнти досягли ПВ при використанні CPI, рекомен-
довано продовжувати лікування цими препаратами ще 3 міс додат-
ково. Якщо ПВ зберігається, рекомендовано припинити терапію; 
слід проводити контрольні огляди, щоб вчасно перезапустити 
лікування цими препаратами, якщо захворювання прогресує, 
і повернутися до розгляду алло-ТГК на той час.

У разі досягнення ЧВ рекомендовано продовжити терапію, 
враховуючи клінічну ситуацію, оскільки пацієнти все ще можуть 
досягнути ПВ, але розпочати розглядати план щодо проведення 
алло-ТГК раніше.

Нарешті, якщо на фоні лікування CPI у хворого зафіксовано 
стабілізацію захворювання, рекомендовано продовжити терапію 
до остаточного прогресування патології.

У разі прогресування рекомендована терапія на основі алкі-
луючих препаратів із вибором схеми на основі попередніх методів 
лікування (рис. 1–2).

ВИСНОВОК
ВДХТ та ауто-ГПСК є високоефективними методами терапії 

у пацієнтів з ррЛХ, що обумовлюють довготривалу виживаність 
у значної кількості хворих. Пацієнти, яких проліковано завчасно 
за наявності захворювання високого ризику, недостатньої відповіді 
на стандартну терапію першої лінії або хіміочутливого рецидиву, 
мають хороший прогноз. Однак хворим з первинним хіміорезис-
тентним захворюванням і особам з рецидивом захворювання, 
що не є хіміочутливими, ВДХТ та ауто-ГПСК не приносять ко-
ристі. Для цієї групи пацієнтів можливим є проведення алло-ТГК 
та/або таргетної імунотерапії.
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Рис. 2. Варіанти лікування пацієнтів, котрі не є кандидатами на ауто-ГПСК
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Treatment of patients with Hodgkin’s lymphoma after 
progression: chemosensitivity, transplantation and 
targeted drugs
T. Rudiuk, O. Novosad, I. Kryachok

National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Abstract. Hodgkin’s lymphoma is still considered a curable disease 
in the world, with up to 90% of patients in the early stages and 70% 
to 80% of patients in the late stages achieving long-term remission 
after first-line therapy. After responding to first line therapy about 
15–25% of Hodgkin’s lymphoma patients have primary refractory 
disease or relapse, and about half are diagnosed with chemosensitivity 
and/or relapse after transplantation. High-dose chemotherapy and 
autologous hematopoietic stem cell transplantation are highly effective 
therapies in patients with refractory disease or relapse, leading to long-
term survival in a significant number of patients. Patients who are treated 
prematurely in the presence of high-risk disease, insufficient response 
to standard first-line therapy, or chemosensitive relapse have a good 
prognosis. However, in patients with primary chemoresistant disease 
and in patients with relapse who do not have chemosensitivity, high-dose 
chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation 
are not beneficial. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
and/or targeted immunotherapy are performed for this group of patients.

Key words: Hodgkin’s lymphoma; relapse; chemosensitivity; 
transplantation; targeted therapy.
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