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и рецидивы лимфомы Ходжкина. предотвратимые потери 

при «самом излечимом» гемобластозе

Н. В. Жуков1, 2

1ФГБУ ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева Минздрава России; Россия, 117198, Москва, ул. Саморы Машела, 1;  
2ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 

Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Николай Владимирович Жуков zhukov.nikolay@rambler.ru

В отличие от большинства злокачественных опухолей при лимфоме Ходжкина (ЛХ) возможность излечения сохраняется и у боль-
ных, опухоли которых не ответили на терапию 1-й линии (первичная резистентность или рецидив заболевания). В настоящее 
время стандартным методом лечения этих пациентов является высокодозная химиотерапия с трансплантацией аутологичных 
клеток предшественников гемопоэза (ТКПГ). Однако в РФ этот метод лечения используется значимо реже, чем в развитых 
странах мира, что обусловлено дефицитом доступных трансплантационных мощностей. Невозможность проведения ТКПГ всем 
пациентам, нуждающимся в ней, негативно сказывается на общей результативности лечения ЛХ, что требует поиска факто-
ров, позволяющих оптимизировать отбор больных для выполнения ТКПГ. Однако анализ результатов зарубежных и отечествен-
ных исследований свидетельствует о том, что единственным фактором, позволяющим адекватно проводить отбор больных 
на проведение ТКПГ, является ответ опухоли на индукционную терапию (пациенты, находящиеся вне состояния ремиссии, по-
лучать ТКПГ не должны). Остальные факторы (вариант течения болезни, проведение терапии 2-й линии в анамнезе) не облада-
ют достаточной степенью надежности для принятия решения об отказе в выполнении ТКПГ. Таким образом, все пациенты, 
у которых в результате проведения индукционной терапии достигнута ремиссия, должны рассматриваться как кандидаты 
на выполнение ТКПГ, а единственным способом предотвращения гибели больных с рецидивами и первично-резистентным тече-
нием ЛХ в РФ является увеличение трансплантационной активности (количества трансплантационных центров).
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Not like most malignant tumors, with Hodgkin
,
s lymphoma (HL) the possibility of curing remains at patients, which tumors did not respond 

to the 1st line therapy (primary resistance or disease recurrence). Nowadays the standard method of treatment of these patients is the high-
dose chemotherapy with transplantation of autologous cells of hemopoiesis precursors (ТCHP). Anyway, in the RF this treatment method 
is used much less often than in developed world countries, what is stipulated by the deficit of available transplantation facilities. The impos-
sibility of TCHP administration to all patients, who need it, has a negative impact on the total effectiveness of the HL treatment, requiring 
to look for factors, allowing to optimize the selection of patients for TCHP. Anyway, the analysis of results of foreign and national research 
shows, that the only factor, allowing to adequately select patients for TCHP, is the tumor response for the induction therapy (patients off re-
mission should not receive TCHP). Other factors (treatment option, 2nd line therapy in the anamnesis) are not reliable enough to make deci-
sion to refuse to perform TCHP. So, all patients, obtaining remission due to the induction therapy, should be considered as candidates for 
TCHP, and the only method to prevent the peril of patients with recurrences and primary resistant HL course in the RF is the increase of the 
transplantation activity (number of transplantation centers).

Кey words: Hodgkin
,
s lymphoma, recurrence, primary resistant course, high-dose chemotherapy, transplantation of hemopoiesis precur-

sor cells
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введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) входит в очень немного-

численную до сих пор группу злокачественных новооб-
разований, при которых химиотерапия (ХТ) оказалась 
способна излечивать большинство больных. Пока при 
большинстве солидных опухолей и многих гемобласто-
зах онкологи и гематологи с переменным успехом бо-
ролись (и продолжают бороться) за дополнительные 
месяцы выживаемости и проценты ремиссий, создан-
ный в 60-x годах прошлого века режим MOPP (мустар-
ген, винкристин, прокарбазин, преднизолон) позволил 
добиться излечения более чем половины больных ЛХ 
[1]. Достигнутый успех получил свое развитие, и в на-
стоящее время благодаря внедрению в клиническую 
практику эффективных программ терапии 1-й линии 
удается излечить до 90–95 % больных с ранними ста-
диями заболевания (I–II стадии) и до 80 % больных 
распространенной ЛХ (III–IV стадии) [2, 3]. Более того, 
в отличие от большинства злокачественных опухолей, 
при ЛХ возможность излечения сохраняется и у паци-
ентов, опухоли которых не ответили на терапию 1-й ли-
нии (первичная резистентность или рецидив заболева-
ния) [4].

Все это обеспечивает прекрасные общие результа-
ты лечения ЛХ в развитых странах мира. Долговремен-
ная общая выживаемость (ОВ) больных по результатам 
современных исследований превышает 90 % [3, 5], что 
подтверждается и данными популяционной статистики: 
так, например, в США соотношение вновь выявленных 
и умерших за год больных ЛХ составляет 9:1 [6]. Это, 
к сожалению, разительно отличается от статистики в РФ, 
где соотношение заболевших и умерших за год боль-
ных ЛХ составляет 3:1 (в 2009 г. диагноз «лимфома Ход-
жкина» был впервые установлен у 3149 человек, а умер-
ло 1044 больных) [7]. С учетом того, что современные 
режимы 1-й линии освоены отечественными гемато-
логами и активно применяются на территории РФ [8, 9], 
наиболее вероятно, что причиной смерти большинст-
ва больных является ЛХ, не ответившая на терапию 1-й 
линии, или рецидивы заболевания [8]. Таким образом, 
неадекватная «терапия спасения» обусловливает еже-
годно около 500–700 потенциально предотвратимых 
смертей больных с рецидивами и первично-резистент-
ным течением ЛХ, многие из которых находятся в мо-
лодом, трудоспособном возрасте.

После неудачи 1-й линии терапии (рецидив или 
первичная резистентность) излечение больных ЛХ по-
тенциально может быть достигнуто при использовании 
различных подходов [4].

1. Лучевая терапия (в качестве самостоятельного 
метода лечения применяется в особых клинических 
ситуациях).

2. ХТ 2-й линии – использование более интенсив-
ных режимов ХТ, содержащих цитостатики, активные 
при ЛХ и не входившие в режимы терапии 1-й линии.

3. Высокодозная ХТ с трансплантацией аутологич-
ных клеток предшественников гемопоэза (ТКПГ).

После публикации результатов 2 рандомизирован-
ных исследований, показавших преимущество ТКПГ 
перед терапией 2-й линии, в развитых странах мира 
ТКПГ стала терапией выбора у больных с рецидивами 
и первично-резистентным течением ЛХ [10–12].

В первом из исследований, проведенном группой 
BNLI (British National Lymphoma Investigation), 40 па-
циентов с первично-резистентным течением или ре-
цидивами ЛХ были рандомизированы на получение 
ТКПГ с режимом кондиционирования ВЕАМ (кармус-
тин, мелфалан, цитарабин, этопозид) или интенсивной 
ХТ 2-й линии по схеме mini-ВЕАМ (те же цитостатики, 
но в меньших дозах). Трехлетняя бессобытийная вы-
живаемость (БСВ) больных, получивших ТКПГ, соста-
вила 53 % против 10 % в группе, получившей терапию 
2-й линии (р = 0,025) [13]. В более позднем исследова-
нии GHSG/EBMT (German Hodgkin Study Group 
и European Group for Blood and Marrow Transplantation) 
больные, достигшие как минимум частичной ремиссии 
после проведения 2 циклов dexa-BEAM, распределя-
лись на получение 2 дополнительных циклов dexa-
BEAM (n = 56) или ТКПГ с использованием режима 
кондиционирования ВЕАМ (n = 61). Трехлетняя вы-
живаемость, свободная от неудач лечения (freedom from 
treatment failure – FFTF), составила 55 % в группе, по-
лучившей ТКПГ, против 34 % в группе, получившей 
2 дополнительных курса dexa-BEAM (р = 0,019) [14]. 
Различия в FFTF сохранились и при большем периоде 
наблюдения за больными: 7-летняя FFTF составила 
49 % в группе ТКПГ против 32 % в контрольной группе 
(р = 0,02) [15].

По данным регистра Европейской организации 
по трансплантации костного мозга (EBMT), в странах 
Евросоюза при ЛХ проводится около 2500 ТКПГ в год 
[16]. Однако подобный подход могут позволить себе 
лишь страны, обладающие достаточными трансплан-
тационными мощностями для выполнения ТКПГ всем 
нуждающимся. Даже для достижения среднего пока-
зателя трансплантационной активности стран, вошед-
ших в регистр ЕВМТ (151 аутологичная ТКПГ на 10 млн 
населения в год) [16], в РФ необходимо было бы осу-
ществлять более 2100 аутологичных ТКПГ ежегодно. 
В настоящее время в РФ выполняется менее 1000 ТКПГ 
всех типов в год, и менее 100 из них – при ЛХ.

Безусловно, оптимальным решением стало бы 
обеспечение страны достаточным количеством транс-
плантационных центров. Однако существующая эко-
номическая ситуация вряд ли позволит реализовать 
подобный вариант решения проблемы, что ставит вра-
чей перед необходимостью осуществлять отбор паци-
ентов на проведение ТКПГ.

Лучшим подходом является отбор больных на ле-
чение с учетом возможности достижения максималь-
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ного выигрыша от проведения ТКПГ. Однако, к со-
жалению, единообразных критериев, позволяющих 
с уверенностью принять решение о целесообразности 
(или нецелесообразности) выполнения ТКПГ, не су-
ществует. Зарубежными рекомендациями предусматри-
вается проведение ТКПГ всем пациентам с первично-
резистентным течением и рецидивами ЛХ, в случае 
подтверждения сохраняющейся химиочувствительно-
сти опухоли (достижение ремиссии в результате про-
ведения индукционной терапии 2-й линии) и получе-
ния достаточного для трансплантации количества 
гемопоэтического материала. Относительная редкость 
ЛХ (и еще большая редкость неудач 1-й линии лече-
ния, требующих выполнения ТКПГ), а также значимая 
вариабельность клинических ситуаций (вариант течения 
болезни, режим предшествующей терапии, чувстви-
тельность опухоли к индукционной терапии, биологи-
ческие особенности и распространенность опухоли 
и т. д.) затрудняют проведение и интерпретацию боль-
ших рандомизированных исследований, посвященных 
отдельным аспектам выполнения ТКПГ. Наиболее ча-
сто в качестве факторов, определяющих потенциаль-
ную эффективность ТКПГ при ЛХ, называют вариант 
течения болезни (рецидив или первично-резистентное 
течение) и ответ на индукционную терапию (достиже-
ние ремиссии перед ТКПГ). Однако являются ли эти 
факторы достаточно надежными для при нятия реше-
ния о целесообразности (или, наоборот, о нецелесо-
образности) проведения ТКПГ? Результаты имеющих-
ся исследований в этой области оказались достаточно 
противоречивы.

вариант течения болезни как фактор отбора больных 
для проведения трансплантации аутологичных клеток 
предшественников гемопоэза
Трансплантация аутологичных клеток 
предшественников гемопоэза при первом 
химиочувствительном рецидиве лимфомы 
Ходжкина
Использование ТКПГ у больных с химиочувстви-

тельными рецидивами ЛХ подтверждено наибольшей 
доказательной базой. Оба рандомизированных иссле-
дования, показавших преимущество ТКПГ перед те-
рапией 2-й линии, включали в основном подобных 
пациентов: все больные имели химиочувствительную 
опухоль (перед ТКПГ в результате индукционной те-
рапии у них была достигнута ремиссия), поводом для 
ТКПГ у большинства из них являлся рецидив заболе-
вания (за исключением нескольких пациентов с пер-
вично-резистентным течением ЛХ, включенных в ис-
следование BNLI).

При подгрупповом анализе исследования GHSG/
EBMT было показано, что наиболее оправданным при-
менение ТКПГ является у больных с ранним рецидивом 
ЛХ, так как терапия 2-й линии (даже такими интенсив-

ными режимами, как dexa-BEАM, использовавшими-
ся в исследовании) практически не приводит к излече-
нию: среди больных с ранним рецидивом, получивших 
только терапию 2-й линии, 3-летняя FFTF составила 
лишь 12 %, в то время как в группе, получившей ТКПГ, – 
41 % (р = 0,008) [14]. Подтвердил значительное улуч-
шение FFTF у больных с ранним рецидивом и анализ, 
проведенный при увеличении времени наблюдения: 
7-летняя FFTF больных с ранним рецидивом, полу-
чивших ТКПГ, составила 42 %, в контрольной группе – 
12 % (p < 0,01) [15]. Высокая эффективность ТКПГ 
у больных с ранним чувствительным рецидивом ЛХ под-
тверждается и рядом больших нерандомизированных 
исследований [17–19] и метаанализами [20, 21].

В отношении использования ТКПГ у пациентов 
с первым поздним рецидивом существует более сдер-
жанная позиция, что обусловлено относительно бла-
гоприятным прогнозом этих больных вне зависимости 
от варианта лечения [22, 23]. Проведение стандартной 
терапии 2-й линии позволяет добиться 40–55 % долго-
временной ОВ, однако зачастую излечение пациентов 
с поздними рецидивами не происходит, и длительная 
ОВ достигается за счет последовательного применения 
различных режимов 2-й линии при развитии очеред-
ного рецидива [24, 25].

При подгрупповом анализе исследования GHSG/
EBMT было показано, что среди больных с поздними 
рецидивами, получивших только терапию 2-й линии, 
3- и 7-летняя FFTF составляет 44 %. Таким образом, 
44 % пациентов с поздними химиочувствительными 
рецидивами были излечены проведением терапии 
2-й линии [14, 15]. Однако и у больных с поздними ре-
цидивами результаты в группе ТКПГ были значимо 
лучше по сравнению с терапией 2-й линии – 3-летняя 
FFTF составила 75 %, 7-летняя – 63 % (p = 0,025 для 
3-летних результатов, p = 0,07 – для 7-летних) [14, 15], 
что позволяет большинству экспертов рассматривать 
ТКПГ как терапию выбора и при первом позднем хи-
миочувствительном рецидиве [4, 10–12].

Трансплантация аутологичных клеток 
предшественников гемопоэза при множественных 
рецидивах лимфомы Ходжкина
Проблему множественных рецидивов перед выпол-

нением ТКПГ в настоящее время можно считать рос-
сийской, так как в большинстве развитых стран ТКПГ 
проводится при первом же рецидиве ЛХ. К сожалению, 
многие пациенты в России не могут получить терапию 
своевременно (по факту первого рецидива) в связи 
с дефицитом трансплантационных мощностей. Кроме 
того, у ряда отечественных гематологов и онкологов 
еще сохраняется представление о ТКПГ при ЛХ лишь 
как о «терапии отчаяния» [26, 27]. В связи с этим ре-
шение о целесообразности выполнения ТКПГ часто 
приходится принимать у больных, находящихся во 2-м 
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и последующих рецидивах заболевания, после исполь-
зования нескольких режимов терапии 2-й линии.

Информация об эффективности ТКПГ, проведен-
ной во 2-м и последующих рецидивах (больные с мно-
жественными рецидивами), весьма ограниченна и за-
частую противоречива. Большинство зарубежных 
исследований в этой области относится к 1990-м го-
дам. При этом детальная информация о типе рециди-
ва (поздний, ранний), эффекте, достигаемом на пред-
шествующей терапии (полная ремиссия, частичная 
ремиссия), в публикациях не приводится.

Согласно результатам наибольшего по количеству 
наблюдений исследования A. Sureda et al., проведение 
ТКПГ после 2 и более линий терапии менее эффектив-
но, чем ТКПГ, выполненная у больных, получивших 
ранее только 1 линию лечения (после первой же неу-
дачи лечения) [28]. Однако это исследование было ре-
троспективным, а его результаты вступают в опреде-
ленное противоречие с данными рандомизированных 
исследований: в обоих исследованиях, послуживших 
поводом для адаптации ТКПГ при ЛХ [13, 14], при зна-
чимых различиях в FFTF и БСВ различий в ОВ между 
пациентами, получившими в качестве инициального 
лечения рецидива ТКПГ и терапию 2-й линии, выяв-
лено не было. Наиболее вероятным объяснением этого 
является то, что часть больных из контрольной группы 
(получившие в рамках исследования только терапию 
2-й линии) в случае 2-го рецидива (или последующих) 
были спасены за счет «отсроченного» проведения 
ТКПГ. Кроме того, в исследовании A. Sureda et al. все 
больные, получившие перед ТКПГ более 1 линии ле-
чения, были объединены в одну группу, а абсолютные 
различия в выживаемости между пациентами, полу-
чившими перед ТКПГ 1 или более 1 линии лечения, 
были невелики (5-летняя FFTF 53 против 43 % соот-
ветственно; р = 0,043). В недавно опубликованном на-
ми исследовании, включившем 372 больных с рециди-
вами и первично-резистентным течением ЛХ, было 
показано, что выживаемость больных, получивших 
ТКПГ после 1-й и 2-й линий лечения, сопоставима 
(5-летняя FFTF составила 52,6 и 61 %, ОВ – 67 и 71 % 
соответственно). Статистически значимо худшую (р < 0,05) 
выживаемость имели лишь пациенты, получившие бо-
лее 2 линий лечения перед ТКПГ (ОВ – 46 %, FFTF – 
38,4 %) [29]. Результаты нашего исследования во мно-
гом согласуются с данными, полученными некоторыми 
педиатрическими исследовательскими группами. Так, 
в исследовании группы DAL/GPOH-HD не было пока-
зано преимущества в 10-летней ОВ больных, получивших 
ТКПГ в качестве консолидации 2-й ремиссии, по срав-
нению с пациентами, получившими в качестве иници-
ального лечения рецидива/первичной резистентности 
лишь терапию 2-й линии (5-летняя ОВ – 66 и 65 % 
соответственно). Однако использование терапии 2-й ли-
нии (без ТКПГ) для лечения последующих рецидивов 

значимо ухудшало ОВ по сравнению с пациентами, 
у которых на этом этапе была использована ТКПГ 
(6-летняя ОВ – 29 и 52 % соответственно) [22]. Резуль-
таты этого исследования позволили использовать в пе-
диатрической практике более «мягкий» подход, предус-
матривающий проведение ТКПГ лишь во 2-м рецидиве 
заболевания [30].

Однако, кроме потенциального влияния на от-
даленные результаты ТКПГ, выполнение большего 
объема предшествующего лечения может приводить 
к накоплению токсичности, препятствовать получе-
нию достаточного количества клеток предшественни-
ков гемопоэза для применения ТКПГ, продленному 
восстановлению кроветворения после трансплантации 
[31–33] и неприемлемо для пациентов, не достигших 
полной ремиссии в результате терапии 2-й линии и/или 
имеющих крайне высокий риск рецидива, даже в слу-
чае достижения ремиссии (первично-резистентное 
течение, ранний распространенный рецидив) [22, 29, 
30]. Таким образом, имеющиеся в настоящее время 
данные свидетельствуют о том, что при технической 
невозможности выполнения ТКПГ при первой неуда-
че лечения она может быть отсрочена до 2-го рецидива 
заболевания у больных, имеющих благоприятный про-
гноз. Более длительная отсрочка в выполнении ТКПГ 
(проведение более 2 линий терапии) приводит к ухуд-
шению результатов лечения. При этом факт проведе-
ния терапии 2-й линии в анамнезе не должен являться 
поводом для отказа в выполнении ТКПГ больным, опу-
холи которых сохранили химиочувствительность (в ре-
зультате проведения индукционной терапии удалось 
добиться ремиссии).

Трансплантация аутологичных клеток 
предшественников гемопоэза при первично-
резистентном течении лимфомы Ходжкина
Отдельную проблему при лечении ЛХ представляют 

пациенты с первично-резистентной опухолью. Обще-
принятым определением первичной резистентности 
является недостижение ремиссии или прогрессирова-
ние в процессе терапии 1-й линии или в течение 3 мес 
после ее окончания. Считается, что эти пациенты име-
ют наиболее неблагоприятный прогноз [10–12], одна-
ко данная группа больных достаточно разнородна, 
что обусловлено неодинаковыми критериями подтвер-
ждения первичной резистентности в различных ис-
следованиях. В ряде работ для отнесения пациента 
к категории первично-резистентных в обязательном 
порядке необходимо доказательство факта прогресси-
рования заболевания и/или морфологическая верифи-
кация жизнеспособности остаточной опухоли. В других 
исследованиях для этого было достаточно факта недо-
стижения полной ремиссии на фоне терапии 1-й линии. 
Очевидно, что во втором случае существует определен-
ная вероятность включения в исследования больных, 
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не имеющих жизнеспособной остаточной опухоли (т. е. 
полностью излеченных предшествующей терапией, 
однако имеющих остаточные очаги, представленные 
фиброзом). В последние годы для доказательства на-
личия остаточной опухоли стали использовать пози-
тронно-эмиссионную томографию (ПЭТ) с последу-
ющей морфологической верификацией или без нее [10], 
однако этот подход пока еще редко используется в РФ.

Однако даже с учетом некоторого различия в опре-
делениях первичной резистентности считается, что ТКПГ 
у больных с первично-резистентным течением менее 
эффективна, чем у пациентов с рецидивами ЛХ. Кроме 
того, формализованных доказательств преимуществ 
ТКПГ у больных с первично-резистентным течением 
ЛХ нет, так как в оба рандомизированных исследова-
ния, послуживших поводом для адаптации этого мето-
да при ЛХ, эти больные практически не включались 
[13, 14]. В ряде случаев в отечественных центрах это 
служит причиной отказа в выполнении ТКПГ больным 
с первично-резистентным течением заболевания в поль-
зу пациентов с рецидивами, имеющих более благопри-
ятный прогноз.

Однако больные с первично-резистентным течени-
ем ЛХ практически не имеют шансов на излечение при 
использовании для их лечения только терапии 2-й ли-
нии [34]. При этом, несмотря на отсутствие рандоми-
зированных исследований, результаты по использованию 
ТКПГ у данной категории больных выглядят гораздо 
более обнадеживающими, чем полученные в исследо-
ваниях, посвященных 2-й линии терапии. В ретроспек-
тивном исследовании J.W. Sweetenham et al. [35] были 
проанализированы результаты ТКПГ у 175 больных, 
не достигших как минимум частичной ремиссии на фо-
не терапии 1-й линии. Перед проведением ТКПГ 100 па-
циентов получили индукционную терапию с исполь-
зованием одного из режимов 2-й линии, но ее эффек-
тивность была крайне невысока (стабилизация – 66 %, 
прогрессирование – 34 % больных). Таким образом, 
больные имели не просто первично-резистентную опу-
холь, многие из них оказались резистентны и к индук-
ционной терапии. Проведение ТКПГ позволило до-
биться полной ремиссии у 30 % пациентов, 5-летняя 
ОВ составила 36 %, выживаемость без прогрессирова-
ния – 32 %.

По данным регистра аутологичных трансплантаций 
костного мозга и периферических стволовых клеток 
США, оценивавшего результаты ТКПГ у 122 больных 
с первично-резистентным течением ЛХ, получивших 
лечение до 2000 г., 3-летняя выживаемость без про-
грессирования составила 38 %, а ОВ – 50 % [36]. Одно-
центровые исследования, проведенные в 1990-x годах, 
также подтверждают эффективность ТКПГ у больных 
с первично-резистентным течением ЛХ – в большинстве 
из них сообщается о достижении 4–5-летней БСВ на 
уровне 35–50 % [37–39].

Германской группой по изучению ЛХ (GHSG) бы-
ли ретроспективно проанализированы результаты раз-
личных вариантов терапии спасения у 206 больных 
с первично-резистентным течением ЛХ [40]. Пятилет-
няя FFTF и ОВ для всей группы пациентов составили 
17 и 26 % соответственно. Для 86 больных, получивших 
ТКПГ, данные показатели составили 42 и 48 % соот-
ветственно. К вопросу о целесообразности про ведения 
ТКПГ пациентам с первично-резистентным течением 
заболевания исследователи обращались и в последние 
годы. Так, S.D. Smith et al. [41] проанализировали ре-
зультаты ТКПГ у 214 пациентов с ранним рецидивом 
и первично-резистентным течением ЛХ. Первичная 
резистентность в данном исследовании определялась 
как морфологически подтвержденное наличие оста-
точной опухоли, прогрессирование на лечении или ре-
цидив в течение 3 мес после окончания терапии. В ка-
честве терапии 1-й линии все больные получали режим 
ABVD, однако у многих после неудачи лечения прово-
дились попытки использования терапии 2-й линии: 
в среднем перед принятием решения о ТКПГ больные 
получили 2 линии ХТ. Шестилетняя БСВ всех больных, 
включенных в исследование, составила 45 %, ОВ – 55 %. 
При однофакторном анализе пациенты с первичной 
резистентностью имели статистически значимо худшие 
отдаленные результаты ТКПГ, чем больные с ранним 
рецидивом ЛХ. Однако при многофакторном анализе 
вариант течения болезни (первичная резистентность 
или ранний рецидив) потерял свою статистическую 
значимость: факторами, определяющими результаты 
ТКПГ, оказались наличие экстранодального пораже-
ния и массивные (более 5 см) опухолевые очаги на мо-
мент принятия решения о ТКПГ.

Особый интерес представляет исследование C. H. Mos-
kowitz et al. [42], в которое были включены только боль-
ные с морфологически подтвержденной жизнеспо-
собной опухолью после завершения терапии 1-й линии 
(n = 75). При медиане наблюдения 10 лет БСВ боль-
ных, ответивших на индукционную терапию, состави-
ла 60 %, ОВ – 66 %. В случае, если ТКПГ проводилась 
пациентам, не ответившим на индукционную терапию, 
результаты были значимо хуже (р < 0,001): 10-летняя 
БСВ составила 19 %, ОВ – 17 %. В ретроспективном 
исследовании N. Puig et al., включившем 175 больных, 
было показано, что в случае достижения ремиссии 
в результате индукционной терапии отдаленные ре-
зультаты ТКПГ не различаются в зависимости от ва-
рианта течения болезни, послужившего поводом для 
 выполнения ТКПГ. Трехлетняя выживаемость без про-
грессирования пациентов с первично-резистентным 
течением заболевания составила 49 %, больных с ре-
цидивами – 67 % (р = 0,21), ОВ – 75 и 91 % соответст-
венно (р = 0,097) [43]. Аналогичные результаты были 
показаны и в опубликованном нами исследовании: ОВ 
пациентов не различалась в зависимости от варианта 
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течения болезни, послужившего поводом для выполне-
ния ТКПГ (рецидив, первичная резистентность), и за-
висела лишь от ответа на индукционную терапию [44].

Таким образом, имеющиеся исследования показы-
вают, что первично-резистентное течение ЛХ не долж-
но являться поводом для отказа в выполнении ТКПГ. 
В случае ответа на индукционную терапию больные 
с первично-резистентным течением ЛХ должны рас-
сматриваться как кандидаты на выполнение ТКПГ 
наравне с пациентами, имеющими химиочувствитель-
ные рецидивы ЛХ.

Прогностические системы для предсказания 
эффективности трансплантации аутологичных 
клеток предшественников гемопоэза
Как было показано выше, вариант течения ЛХ (пер-

вичная резистентность, ранний или поздний рецидив, 
множественные рецидивы) не может рассматриваться 
как основной критерий при принятии решения о целе-
сообразности/нецелесообразности выполнения ТКПГ. 
Исследований, напрямую сравнивающих результаты 
ТКПГ у больных с рецидивами и первично-резистент-
ным течением ЛХ, практически нет. При этом даже 
результаты ТКПГ у больных с формально одним и тем 
же течением заболевания (рецидив, первичная рези-
стентность) могут очень значимо различаться от иссле-
дования к исследованию. Так, например, как было 
сказано выше, в исследовании C. H. Moskowitz et al. 
[42] БСВ больных с морфологически доказанным пер-
вично-резистентным течением ЛХ составила 60 %, 
в то время как в других исследованиях, во многих 
из которых даже не требовалось морфологического 
подтверждения жизнеспособной опухоли для конста-
тации первичной резистентности, она не превышала 
25–40 % [35, 36, 45]. Очевидно, что столь значимые 
различия в выживаемости между исследованиями 
обусловлены дополнительными (к варианту течения 
заболевания) факторами прогноза. Более того, в ряде 
исследований, все же включавших одновременно боль-
ных с рецидивами и первично-резистентным течени-
ем, отмечается, что при проведении многофакторного 
анализа вариант течения болезни теряет свое прогно-
стическое значение [28]. В некоторых исследованиях 
вообще не отмечается различий в выживаемости после 
ТКПГ у больных с рецидивами и первично-резистентным 
течением ЛХ [44, 46, 47]. Но даже по данным исследо-
ваний с наиболее «пессимистичными» результатами 
лечения больных с первично-резистентным течением 
заболевания доля пациентов, излеченных в результате 
проведения ТКПГ, не столь мала, чтобы использовать 
этот фактор для принятия решения об отказе в ее вы-
полнении.

В связи с недостаточной прогностической точ-
ностью отдельных признаков многие исследователи 
сконцентрировались на разработке прогностических 

систем, позволяющих выделить группы, значимо раз-
личающиеся по эффективности ТКПГ, однако ни одна 
из них не стала общепринятой.

Группа Société Française de Greffe de Moëlle (SFGM) 
выполнила ретроспективный анализ данных 218 па-
циентов, получивших ТКПГ в связи с рецидивом ЛХ. 
Согласно результатам анализа, независимое негатив-
ное влияние на выживаемость больных имели 2 при-
знака: длительность ремиссии после инициальной 
терапии ≤ 12 мес и наличие очагов экстранодального 
поражения. Четырехлетняя ОВ больных, имеющих 0, 1 
или 2 из перечисленных признаков, составила 93, 59 
и 43 % соответственно [17]. Однако в практической 
деятельности подобное распределение имеет достаточ-
но ограниченное применение (возможно, лишь в от-
ношении стратификации пациентов при проведении 
исследований), так как и 43 % длительной выживаемо-
сти, с нашей точки зрения, вполне оправдывают про-
ведение ТКПГ. Польза же от выполнения ТКПГ в группе 
наиболее благоприятного прогноза (т. е. локализован-
ный поздний рецидив) представляется весьма сомни-
тельной, так как подобные пациенты имеют прекрасные 
результаты и при менее агрессивном подходе к лече-
нию, зачастую вообще не включающем ТКПГ [15, 22].

В другом исследовании, включившем 357 больных, 
получавших ТКПГ по поводу 1-го рецидива заболева-
ния, неблагоприятными факторами оказались: III–IV 
стадия на момент инициального диагноза, использо-
вание лучевой терапии в качестве компонента исход-
ного лечения, продолжительность 1-й ремиссии ≤ 12 мес 
и отсутствие ремиссии в результате проведения индук-
ционной терапии. Для пациентов с 0–1 фактором не-
гативного прогноза 5-летняя FFTF составила 71 %, 
при наличии 2 факторов – 51 %, в то время как при на-
личии 3 и более факторов этот показатель составил 
лишь 18 % [48]. Очевидно, что использование ТКПГ 
у больных с неблагоприятным прогнозом, определяе-
мым данным набором признаков (3 и более небла-
гоприятных признака), оказалось малоэффективно. 
Однако при детальном анализе исследования прогно-
стическая ценность комплексной оценки анализируе-
мых показателей вызывает сомнения. Так, при исполь-
зовании только одного из показателей, включенных 
в модель, удается гораздо более точно выделять боль-
ных с неблагоприятным прогнозом: выживаемость 
пациентов, получивших ТКПГ вне состояния ремис-
сии, составила лишь 11 % (в случае же, если этот при-
знак использовался в качестве компонента прогности-
ческой шкалы, выживаемость наиболее прогностически 
неблагоприятной группы составила 18 %).

Рядом других исследовательских групп на основе 
анализа собственных данных были предложены другие 
прогностические системы, учитывающие, кроме вы-
шеперечисленных факторов, размер опухолевых оча-
гов, количество экстранодальных очагов, состояние 
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пациента, наличие анемии и т. д. [23, 38, 49, 50]. Одна-
ко величина абсолютного различия между группами 
в пределах одного исследования не зависела напрямую 
от количества прогностических факторов, заложенных 
в модель (большее количество факторов не всегда при-
водит к более точной стратификации пациентов на про-
гностические группы).

Несмотря на это, некоторые исследовательские 
группы предлагают использовать разработанные ими 
прогностические модели для выбора тактики лечения, 
предлагая больным из неблагоприятных групп более 
интенсивную терапию [51–53]. К сожалению, иссле-
дования, посвященные риск-адаптированной терапии, 
предусматривающей интенсификацию лечения, ока-
зались весьма небольшими (порядка 100 пациентов 
в каждом), а результаты лечения больных из неблаго-
приятной подгруппы не столь значимо отличались от 
результатов лечения подобных пациентов в исследова-
ниях, предусматривающих менее интенсивный подход. 
В связи с этим необходимость тандемной ТКПГ или 
интенсификации индукционной терапии ставится под 
сомнение многими рекомендациями [4, 30, 41, 54, 55].

Таким образом, до настоящего времени нет уни-
версальной системы, позволяющей предсказать отда-
ленные результаты ТКПГ с достаточной для принятия 
клинических решений точностью. Вероятно, что спектр 
прогностических факторов, выявленных в различных 
исследованиях, зависел от того, что входило в модель 
и каковы были дополнительные (не анализировавши-
еся) характеристики пациентов, включавшихся в ис-
следование. Учитывая, что ТКПГ является лишь эта-
пом в лечении больных с неблагоприятным прогнозом 
ЛХ, многие предшествующие этапы проходят вне транс-
плантационных центров и могут быть недоступны для 
анализа. Например, часть пациентов могла просто не 
направляться в трансплантационные центры в силу 
быстрого прогрессирования заболевания, тяжелого об-
щего состояния и т. д., хотя больные и подходили под 
формальные критерии отбора на ТКПГ [40]. От доли 
подобных пациентов, включенных или, наоборот, не 
включенных в исследование, часто могут зависеть его 
суммарные результаты. Возможно, с этим связаны худ-
шие результаты ранних исследований по ТКПГ: на-
дежда на высокую эффективность метода приводила 
к назначению терапии пациентам, которым в настоя-
щее время в выполнении ТКПГ отказывают.

Ответ на индукционную терапию как фактор отбора 
больных на трансплантацию аутологичных клеток 
предшественников гемопоэза
Основным фактором прогноза, отмечаемым пра-

ктически всеми исследователями, является ответ опу-
холи на терапию, непосредственно предшествующую 
ТКПГ, – индукционную терапию. Влияние этого фак-
тора является столь значимым, что большинство меж-

дународных рекомендаций не предусматривают выпол-
нение ТКПГ больным, находящимся вне состояния 
ремиссии (химиорезистентное заболевание). В иссле-
дованиях, в которые все же включались пациенты с хи-
миорезистентной опухолью, однозначно показано, что 
результаты ТКПГ у них значительно хуже, даже в слу-
чае использования более агрессивного подхода к лече-
нию [49, 52].

Одной из проблем, возникающих при оценке ста-
туса ремиссии перед ТКПГ (в качестве прогностиче-
ского фактора), является неоднозначность критериев 
достижения ремиссии как биологического эквивален-
та отсутствия жизнеспособной опухолевой ткани. Кроме 
того, сами критерии достижения ремиссии и ее опре-
деление значительно менялись со временем [56–58]. 
Как показано при инициальной терапии ЛХ, особенно 
при массивном поражении на момент начала лечения, 
у ряда больных сокращения размеров опухолевых оча-
гов, достаточного для констатации ремиссии, не про-
исходит, однако очаги не содержат жизнеспособной 
опухоли. Похожие проблемы отмечаются и при оценке 
эффективности терапии 2-й линии (индукционной 
терапии) [59, 60]. Возможность же морфологического 
подтверждения ремиссии существует далеко не всегда. 
С учетом важности для дальнейшей тактики лечения 
(принятие решения о смене терапии 2-й линии, возмож-
ности осуществления ТКПГ), точности оценки статуса 
ремиссии предпринимались многочисленные попытки 
унификации критериев ответа на лечение. Однако 
до недавнего времени неоднозначность критериев, 
основанных на методах визуализации, сохранялась.

В связи с этим в дополнение к методам визуали-
зации для оценки ремиссии на сегодняшний день 
расширяется использование функциональных иссле-
дований, оценивающих особенности метаболической 
активности тканей и позволяющих более точно диф-
ференцировать остаточный фиброз и жизнеспособную 
опухоль. Ранее с этой целью в некоторых исследовани-
ях использовалась сцинтиграфия с радиоактивным 
галлием. В настоящее время все большее значение сре-
ди функциональных исследований приобретает ПЭТ 
с меченной радиоактивным фтором глюкозой. Само-
стоятельных исследований, посвященных предсказа-
тельной роли ПЭТ у больных, получающих ТКПГ при 
ЛХ, немного, но их данные свидетельствуют о доста-
точно высокой чувствительности и специфичности ме-
тода. Ретроспективное исследование результатов ТКПГ 
у 211 больных выявило существенные различия в без-
рецидивной и ОВ в зависимости от результатов функ-
ционального исследования (ПЭТ или сцинтиграфии 
с галлием) перед ее выполнением. Трехлетняя выжива-
емость без прогрессирования составила 69 и 23 % для 
больных с накоплением и без накопления радиофарм-
препарата (РФП) в остаточных очагах соответственно. 
Трехлетняя ОВ составила 87 и 58 % соответственно [61].
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В более современный анализ включили данные 
153 больных с рецидивом и первично-резистентным 
течением ЛХ, которым в случае достижения ремиссии 
на основании изменения размеров опухолевых очагов 
после индукционной терапии по схеме ICE проводи-
лась ТКПГ. Пятилетняя БСВ составила 31 % у больных 
с сохраняющимся накоплением РФП в остаточной 
опухоли и 75 % – при отсутствии его накопления [53].

В связи со все большей доступностью ПЭТ пред-
ставляется оптимальным методом оценки ремиссии, 
так как позволяет упростить принятие решения по срав-
нению с оценкой размеров опухолевых очагов (конста-
тация ремиссии по факту достижения ПЭТ-негатив-
ности вне зависимости от размера остаточных очагов). 
Однако и этот метод сохраняет недостатки, присущие 
методам визуализации: сохранение накопления РФП 
не свидетельствует однозначно о бесперспективности 
выполнения ТКПГ. Даже у больных с сохраняющейся 
после проведения индукционной терапии активностью 
опухоли по данным ПЭТ возможно достижение изле-
чения в результате проведения ТКПГ. В связи с этим 
в настоящее время данные ПЭТ во многих клиниках 
адаптируются выборочно: у части больных пытаются 
достичь ПЭТ-негативного статуса, но некоторым па-
циентам, достигшим ремиссии по данным визуализа-
ционных исследований, проводят ТКПГ и при сохра-
няющейся активности остаточной опухоли [62]. Таким 
образом, функциональные исследования (в частности, 
ПЭТ) представляются более удобными, чем оценка раз-
меров опухолевых очагов, но при этом не бесспорными 
в отношении точности прогноза эффективности ТКПГ 
методами.

Роль индукционной терапии
Как было показано выше, достижение ремиссии 

на фоне индукционной терапии перед ТКПГ является 
основным фактором прогноза ее эффективности. Оче-
видным является и то, что возможность достижения 
ремиссии зависит от противоопухолевой эффективно-
сти выбранного индукционного режима [63, 64]. Од-
нако к понятию «эффективность» индукционного 
режима у больных, которым планируется проведение 
ТКПГ, предъявляется гораздо больше требований, чем 
просто высокая частота достижения ремиссий. Осно-
вой индукционной терапии является обеспечение воз-
можности проведения ТКПГ в дальнейшем. Обладаю-
щий высокой противоопухолевой активностью режим 
индукции может приводить к серьезной токсичности, 
истощению резервов кроветворения, что затрудняет 
или делает невозможным последующее проведение 
ТКПГ даже в случае достижения ремиссии (подтверж-
дения химиочувствительности опухоли). В связи 
с этим, кроме частоты непосредственных эффектов, 
индук ционный режим должен обладать приемлемой 
и, по возможности, не кумулятивной токсичностью, 

не исто щающей резервы пациента перед выполнением 
трансплантации. Кроме того, режим индукции зача-
стую является и частью программы мобилизации кле-
ток предшественников гемопоэза в периферическую 
кровь (для их последующего сбора), в связи с чем ре-
жим должен обладать и мобилизирующими свойствами 
или, как минимум, не препятствовать мобилизации. 
Немаловажным является и то, что трансплантацион-
ные центры (и клиники, при которых они организова-
ны) не в состоянии проводить индукционную терапию 
всем потенциальным кандидатам на выполнение ТКПГ. 
В связи с этим режим индукции должен быть относи-
тельно легко выполним в обычных гематологических 
(онкологических) отделениях.

В настоящее время существует большое количество 
режимов 2-й линии, показавших эффективность в от-
ношении вышеперечисленных целей, однако их эф-
фективность в большинстве случаев была оценена 
лишь в рамках небольших исследований II фазы, и они 
не сравнивались между собой напрямую. С целью ин-
дукции традиционно наиболее часто используются 
следующие условно выделяемые группы режимов: вы-
сокоинтенсивные режимы 2-й линии (по набору цито-
статиков совпадающие с наиболее используемым ре-
жимом кондиционирования) – режимы mini-BEAM 
и dexa-BEAM [65, 66]; платиносодержащие режимы 
(ESHAP, DHAP, ASHAP) и/или ифосфамидсодержа-
щие режимы (ICE, MINE) [45, 67, 68]. В последние 
годы все более активно стали использоваться режимы 
на основе новых цитостатиков: гемцитабина, винорел-
бина, оксалиплатина. Подобные режимы обладают 
несколько отличающимся спектром негематологиче-
ской токсичности, вызывают меньшую гемодепрес-
сию, и, возможно, имеют меньшую токсичность в от-
ношении стволовых клеток крови. Однако данные 
об эффективности и безопасности новых режимов так-
же получены из исследований II фазы, и они не срав-
нивались напрямую с ранее существовавшими режи-
мами индукционной терапии [69, 70].

Интенсивные режимы 2-й линии (dexa-BEAM, 
mini-BEAM) до недавнего времени были наиболее рас-
пространенными режимами индукции, так как именно 
они использовались в обоих рандомизированных ис-
следованиях по ТКПГ при ЛХ. Они обладают высокой 
противоопухолевой активностью (частота достижения 
ремиссии > 80 %) и потенциально позволяют тестиро-
вать опухоль на чувствительность к цитостатикам, вхо-
дящим в режимы кондиционирования (наиболее часто 
используемые режимы кондиционирования содержат 
кармустин и мелфалан). Однако оба режима высоко-
токсичны. Их использование в рамках рандомизиро-
ванных исследований о роли ТКПГ в лечении больных 
ЛХ сопровождалось высокой токсической смертно-
стью, сопоставимой с ранней посттрансплантацион-
ной летальностью [13, 14]. В случае выполнения вне 
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трансплантационных центров переносимость подоб-
ных режимов может представлять большую проблему, 
подвергая пациентов неоправданно большому риску 
тяжелых осложнений и ограничивая контингент боль-
ных, которым может быть проведено подобное лечение. 
Кроме того, и мелфалан, и препараты нитрозомочеви-
ны (кармустин, ломустин), входящие в эти режимы, 
обладают токсичностью в отношении стволовых кле-
ток крови, что может приводить к снижению эффек-
тивности их мобилизации [71]. При этом преимущест-
во интенсивных режимов в отношении отдаленных 
результатов лечения остается спорным. Так, при ретро-
спективном анализе использование индукционного 
режима высокой интенсивности (mini-BEAM) не толь-
ко не показало преимущество в отношении частоты 
достижения ремиссий по сравнению с гемцитабинсо-
держащим режимом GDP (68 против 62 % соответст-
венно; р = 0,61), но и сопровождалось статистически 
значимой меньшей безрецидивной выживаемостью 
после ТКПГ (74 против 35 %; р = 0,005). Кроме того, 
получение достаточного количества гемопоэтического 
материала для трансплантации было значимо чаще 
возможно после проведения режима GDP (73 против 
36 % у больных, получивших mini-BEAM) [72]. При не-
прямом сравнении большинство режимов 2-й линии 
при использовании с индукционной целью сопрово-
ждаются сопоставимой непосредственной эффектив-
ностью (частота ремиссий – 70–90 %), в связи с чем 
предпочтение все чаще отдается более переносимым 
и не имеющим негативного влияния на эффективность 
сбора клеток предшественников гемопоэза платино-
содержащим и/или ифосфамидсодержащим режимам.

Некоторые исследовательские группы оценивали 
результативность высокоинтенсивной последовательной 
ХТ в качестве индукции перед ТКПГ. Однако эффек-
тивность такого подхода нельзя назвать впечатляющей. 
В одном из исследований эффективность последо-
вательного использования высоких доз ифосфамида, 
карбоплатина и этопозида оказалась не выше, чем эф-
фективность стандартного режима ICE, при этом ток-
сичность последовательного режима была гораздо выше 
[73]. В более современном проспективном рандомизи-
рованном исследовании GHSG пациенты, не имевшие 
прогрессирования заболевания после 2 циклов DHAP, 
получали ТКПГ (стандартная группа) или ТКПГ про-

водилась после дополнительного интенсифициро-
ванного режима индукции. Интенсифицированный 
режим содержал высокие дозы циклофосфамида, ме-
тотрексата и этопозида. Трехлетняя ОВ составила 87 
и 80 %, выживаемость без прогрессирования болезни – 
72 и 67 %, FFTF – 71 и 65 % для стандартной и интенсив-
ной индукционной терапии соответственно. Токсич-
ность и длительность лечения при этом были гораздо 
выше в группе интенсифицированной терапии. Таким 
образом, исследование не продемонстрировало ника-
ких преимуществ интенсифициро ванного подхода [74], 
что является косвенным свидетельством того, что ин-
дукционная терапия является в большей степени «те-
стом» на химиочувствительность, чем самостоятельной 
частью лечения, обеспечивающей лучшие результаты 
ТКПГ. В связи с этим предпочтительным является ис-
пользование с индукционной целью платиносодержа-
щих или ифосфамидсодержащих режимов, высокоин-
тенсивные режимы могут рассматриваться как вариант 
индукционной терапии лишь у пациентов, не ответив-
ших на изначально выбранный режим индукции.

заключение
В настоящее время ТКПГ является стандартным 

методом лечения больных с первично-резистентным 
течением и рецидивами ЛХ, однако в РФ этот метод 
лечения используется значимо реже, чем в развитых 
странах мира, что негативно сказывается на общей ре-
зультативности лечения ЛХ. Единственным фактором, 
позволяющим в условиях дефицита трансплантацион-
ных мощностей проводить отбор больных на проведе-
ние ТКПГ, является ответ опухоли на индукционную 
терапию (пациенты, находящиеся вне состояния ре-
миссии, получать ТКПГ не должны). Остальные фак-
торы (вариант течения болезни, проведение терапии 
2-й линии в анамнезе) не обладают достаточной степе-
нью надежности для принятия решения об отказе в вы-
полнении ТКПГ. Таким образом, все пациенты, у ко-
торых в результате проведения индукционной терапии 
достигнута ремиссия, должны рассматриваться как 
кандидаты на выполнение ТКПГ, а единственным спо-
собом предотвращения гибели больных с рецидивами 
и первично-резистентным течением ЛХ в РФ является 
увеличение трансплантационной активности (количе-
ства трансплантационных центров).
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