
ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍ È ß

61Î Í Ê Î Ë Î Ã È ß  •  Ò.  1 2  •  ¹  1  •  2 0 1 0

ВВЕДЕНИЕ

За последние десятилетия достигнут большой 
успех в лечении больных с лимфомами. Стандарт-
ная терапия первой линии позволяет достигать дли-
тельных полных ремиссий у большого числа паци-
ентов. Однако количество пациентов, не достигших 
ремиссии на терапии первой линии или имеющих 
рецидив (Р) заболевания, составляет по разным 
источникам от 30 до 50%. Прогноз для этих боль-
ных неблагоприятный. Так, почти треть пациентов 
с лимфомой Ходжкина (ЛХ) или нечувствительны 
к индукционной терапии первой линии, либо име-
ют Р заболевания [1]. После достижения ремиссии 
у больных с поздними стадиями ЛХ частота разви-
тия Р достигает от 20% (при наличии 1–2 факторов 
риска) до 40% (при наличии ≥ 4 факторов риска). 
[2]. Для неходжкинских лимфом (НХЛ) общее коли-
чество неудач при первичной терапии так же вели-
ко и может достигать до 50% в зависимости от вида 
лимфомы. Таким образом, разработка новых схем 
и подходов в лечении больных с лимфомами из груп-
пы высокого риска является актуальным вопросом 
современной онкогематологии.

Одной из возможностей повышения эффек-
тивности терапии больных с лимфомами являет-
ся включение в схему большего количества химио-
терапевтических препаратов, обладающих синер-
гичным действием. Так, в исследовании R.I. Fisher 
и соавторов [3] проводился анализ эффективности 
многокомпонентных схем ProMACE-CytaBOM, 
MACOP-B, m-BACOD по сравнению со стандарт-
ными курсами CHOP. Эффективность различных 
схем химиотерапии (ХТ) у 899 пациентов с распро-

страненными стадиями НХЛ высокой степени зло-
качественности была сопоставима. 3-летняя без-
рецидивная выживаемость составила 44%, 3-лет-
няя общая выживаемость — 52% (50% в группах 
ProMACE-CytaBOM и MACOP-B, 52% в группе 
m-BACOD и 54% в группе CHOP; р = 0,90) [3].

Для некоторых видов лимфом уже первичная тера-
пия проводится по интенсивным схемам с высокодо-
зовой консолидацией. В исследовании O.M. Howard и 
соавторов [4] на протяжении 2 лет оценивали эффек-
тивность терапии у 40 больных с впервые диагности-
рованной лимфомой мантийной зоны. Все пациенты 
получили 6 курсов полихимиотерапии (ПХТ) по схе-
ме R-CHOP, эффект терапии оценивали по клини-
ческим данным и достижению молекулярной ремис-
сии путем определения транслокации BCL-1 и кло-
нальной реаранжировки IgH методом полимеразной 
цепной реакции. 48% пациентов достигли полной ре-
миссии (ПР) или неподтвержденной ПР, 48% име-
ли частичную ремиссию (ЧР). Однако у 28 пациентов 
из 40 после терапии развился Р или прогрессия за-
болевания с медианой выживаемости, свободной от 
прогрессии, 16,6 мес. Таким образом, сделан вывод, 
что при лимфоме из клеток мантийной зоны стан-
дартная ХТ по схеме СНОР +/– ритуксимаб мало-
эффективна [4].

При возникновении Р лимфомы ХТ первой ли-
нии значительно менее эффективна, чем при ле-
чении впервые выявленных лимфом. В иссле-
довании B. Coiffier [5] 54 пациента с диффуз-
ной В-крупноклеточной лимфомой (ДККЛ), 
лимфомой из клеток мантийной зоны или други-
ми В-клеточными лимфомами средней и высокой 
степени злокачественности были включены в про-
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грамму монотерапии ритуксимабом после 1-го или 
2-го Р, при первично-рефрактерном течении заболе-
вания, прогрессии после частичного ответа на иници-
альную терапию. Общий ответ на терапию составил 
31% (5 пациентов достигли ПР, 12 — ЧР). Пациенты 
с ДККЛ и лимфомой из клеток мантийной зоны име-
ли ответ на терапию в 37 и 33% соответственно. Вре-
мя до прогрессии составило 246 дней для 17 ответив-
ших на терапию [5]. Таким образом, для пациентов 
с первично-рефрактерным течением лимфомы или 
при ее Р эффективность стандартной терапии неудов-
летворительная. Для этой группы пациентов рассмат-
ривается стратегия интенсификации терапии.

Интенсификация лечения заключается в проведе-
нии схем ХТ второй линии, которая для части боль-
ных завершается высокодозовой ХТ (ВДХТ) с ауто-
логичной трансплантацией гемопоэтических стволо-
вых клеток (аутоТГСК). В качестве ХТ второй линии 
применяют схемы с использованием цитостатиков, 
которые ранее не применяли в терапии (с учетом пе-
рекрестной резистентности опухоли к химиопрепа-
ратам). В последние десятилетия в качестве ХТ вто-
рой линии нередко используют платиносодержащие 
режимы (DHAP, ESHAP, ASHAP, EPIC, ICE и др.). 
Такая терапия еще на этапе подготовки к проведе-
нию ВДХТ позволяет уменьшить опухолевую массу 
и добиться ремиссии у 30–50% пациентов. Лечение 
такими схемами ХТ является терапией выбора при 
невозможности проведения пациенту ВДХТ. 

Проведено несколько рандомизированных ис-
следований, подтвердивших статистически досто-
верное повышение выживаемости у больных с не-
благоприятным течением ЛХ и НХЛ, которым про-
водили ХТ второй линии и затем ВДХТ.

В Великобритании BNLI (British National 
Lymphoma Investigation) провела рандомизирован-
ное исследование, сравнивающее эффективность 
ВДХТ по схеме BEAM (кармустин/этопозид/цита-
рабин/мелфалан) с последующей аутоТГСК с тера-
пией аналогичными препаратами в немиелоабля-
тивной дозе, не требовавшей поддержки аутоТГСК 
(схема mini-BEAM) у пациентов с ЛХ, для которых 
стандартная ХТ оказалась неэффективной. 20 па-
циентов получили ВЕАМ + аутоТГСК, 20 — тера-
пию по схеме mini-BEAM. В группе ВЕАМ умер-
ло 5 больных (2 — по причинам, связанным с тера-
пией, 3 — из-за прогрессии заболевания). В группе 
mini-BEAM умерло 9 пациентов (все от прогрессии 
заболевания). Различия были статистически недо-
стоверны (p = 0,318). Однако бессобытийная выжи-
ваемость и выживаемость, свободная от прогрес-
сии, были значимо выше в группе ВЕАМ + ВДХТ 
(p = 0,025 и p = 0,005 соответственно) [6]. 

Европейский опыт лечения ЛХ методом ВДХТ 
с аутоТГСК  нашел подтверждение при использова-
нии ВДХТ в Беларуси, России, Украине [7]. В четырех 
центрах трансплантации Республики Беларусь, Рос-
сийской Федерации и Украины были проанализиро-
ваны результаты лечения 184 больных с ЛХ с 1990 по 

2003 г. Большинство больных, получивших ВДХТ, име-
ли первично-рефрактерное течение болезни (44,8%) 
или множественные Р (24,6%). 156 (84,8%) больных пе-
ред ВДХТ получили реиндукцию ремиссии — ХТ вто-
рой линии. В качестве режима реиндукции у большин-
ства пациентов применяли ХТ по схеме dexa-BEAM, 
DHAP или DHAP-подобные режимы. В качестве ре-
жима ВДХТ большинство (81%) больных получили 
ХТ по схеме ВЕАМ. После проведения реиндукцион-
ной терапии ПР удалось достигнуть у 21,2% больных, 
неподтвержденной ПР (нПР) — у 3,8% больных, ЧР — 
у 46,8%; стабилизация заболевания (СЗ) отмечена 
у 12,8%, прогрессирование заболевания (ПЗ) — у 15,4% 
больных. После проведения ВДХТ ПР была достиг-
нута у 57,4% больных, нПР — у 10,8%, ЧР — у 15,9%, 
СЗ — у 10,8%, ПЗ — у 5,1%. На момент анализа медиа-
на наблюдения за живущими пациентами составила 
30 мес (от 3 до 139 мес), при этом 5-летняя общая вы-
живаемость составила 60%, безрецидивная выживае-
мость — 69,7%, а выживаемость, свободная от неудач 
лечения, — 41,5%.

122 больных с Р и первично-рефрактерными НХЛ, 
получавшие режим DHAP в M.D. Anderson Cancer 
Center, продемонстрировали общую частоту ответов 
41%, а 3- и 5-летняя выживаемость составила 18 и 7% 
соответственно. 7 пациентов умерли в ранние сроки 
(1 — ТЭЛА, 1 — субдуральная гематома, 2 — сепсис, 
3 — синдром лизиса опухоли). 28 пациентов (22%) 
имели подтвержденную инфекцию [8].

В международное рандомизированное иссле-
дование PARMA за 1986–1994 гг. были включены 
215 пациентов с Р НХЛ. Ответ на терапию (2 курса 
DHAP) получен у 109 пациентов. Затем 55 из них 
получили ВДХТ с аутоТГСК, а 54 продолжили ле-
чение по схеме DHAP. Ветвь ВДХТ с аутоТГСК по-
казала лучшие результаты: 5-летняя бессобытий-
ная выживаемость в этой ветке составила 46 против 
12% в ветке DHAP, а общая выживаемость 53 про-
тив 32%. В исследование включали только паци-
ентов молодого возраста с первым химиочувстви-
тельным Р [9].

Сальвадж-терапия при ЛХ как самостоятельная те-
рапия и как терапия для уменьшения опухолевой мас-
сы перед ВДХТ проводится по разным схемам ПХТ. 
Продолжается дискуссия о том, какие режимы явля-
ются в такой ситуации оптимальными. Так как схе-
ма DHAP продемонстрировала высокую эффектив-
ность при НХЛ, была оценена ее эффективность при 
Р и рефрактерном течении ЛХ. Пациентам проводи-
ли два цикла DHAP (дексаметазон 40 мг внутривенно 
в 1–4-е сутки, цис платин 100 мг/м2 в виде 24-часовой 
внутривенной инфузии в 1-е сутки, цитарабин 2 г/м2 
2 раза с интервалом 12 ч во 2-е сутки). Гранулоцитар-
ный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ) в дозе 
5 мкг/кг вводили с 4-х по 13-е сутки. Все пациенты, 
достигшие  после 2 курсов DHAP ПР и ЧР, были рас-
смотрены как кандидаты для проведения ВДХТ. Из 
102 пациентов в среднем возрасте 34 года (от 21 года 
до 64 лет) 42% имели поздний Р, 29% — ранний Р, 
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12% — более 2 Р заболевания и 16% были рефрактерны 
к первичной терапии. Частота ответов после 2 курсов 
DHAP составила 89% (21% — ПР, 68% — ЧР). Лейко-
цитопения IV ст. по ВОЗ отмечена у 43% (средняя дли-
тельность — 1,1 дня, интервал от 0 до 6 дней); тромбо-
цитопения IV ст. по ВОЗ — у 48% (средняя длитель-
ность — 1,4 дня, интервал — от 0 до 11 дней). Никто из 
пациентов не имел инфекций с летальным исходом, 
связанным с терапией. Курсы ХТ проводили со сред-
ним интервалом — 21 день [10].

В другом исследовании сравнивали эффективность 
СНОР + ритуксимаб и DHAP + ритуксимаб с после-
дующей аутоТГСК в качестве первой линии терапии 
при поздних стадиях лимфомы из клеток мантийной 
зоны. После 3 курсов R-СНОР у 4 больных достигну-
та ПР, у 37 — ЧР, у 3 — СЗ. После 3 курсов R-DHAP 
ПР достигнута у 14 больных, у 23 — ЧР, у 3 — СЗ. Всем 
ответившим на терапию проведена ВДХТ с аутоТГСК. 
ПР не отмечено только у 1 пациента [11].

Схемы ХТ, основанные на комбинации препара-
тов платины и цитарабина, являются стандартом для 
многих клинических ситуаций. В ряде исследова-
ний продемонстрированы их терапевтические воз-
можности, оценена токсичность. Однако в Украине 
применение схем второй линии в адекватных дозах 
неоправданно занижено. Нередко в случае неудач 
стартовой терапии проводятся модифицированные 
схемы первой линии, либо в схемах терапии второй 
линии необоснованно занижаются дозы цитостати-
ков по сравнению со стандартными. На наш взгляд, 
это объясняется преувеличенными опасениями воз-
никновения неконтролируемых осложнений, сла-
бо развитой технической базой отделений онкоге-
матологии и ХТ. 

В качестве схемы второй линии в терапии ряда 
лимфом в отделении онкогематологии Националь-
ного института рака был выбран доказавший свою 
эффективность блок ПХТ DHAP, который основан 
на синергизме действия цисплатина и цитарабина. 
В то же время это одна из наиболее простых схем для 
выполнения в условиях обычного гематологическо-
го отделения. В Киевском центре трансплантации 
костного мозга ХТ DHAP применяют как один из 
вариантов терапии второй линии перед ВДХТ. 

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Всего в двух центрах терапию по схеме DHAP 
получили 22 человека, общее количество курсов со-
ставило 46 (от 1 до 3 курсов у пациента). В исследу-
емой группе было 7 мужчин (31,8%) и 15 женщин 
(68,2%). Средний возраст пациентов — 31,8 года 
(минимальный — 17, максимальный — 56 лет); 
в исследуемой группе дети в возрасте до 18 лет со-
ставили 9,1% (2 пациента). Диа гноз ЛХ установлен 
в 12 пациентов (54,5%), НХЛ — в 10 (45,5%). На 
момент начала терапии 54,5% (12 человек) имели 
первично-рефрактерное течение, 18,1% (4) — ран-
ний Р заболевания, 27,4% (6) — поздний Р. I–II ст. 
заболевания перед началом терапии DHAP выяв-

лена у 9 пациентов, III–IV ст. — у 13 пациентов. 
В-симптомы перед проведением DHAP зарегистри-
рованы у 77,3% (17 пациентов). Поражение костно-
го мозга перед проведением DHAP выявлено у 3 па-
циентов, поражение легких — у 5, поражение дру-
гих экстралимфатических органов — у 4.

Предшествующую лучевую терапию (ЛТ) полу-
чили 14 из 22 пациентов. Все пациенты ранее полу-
чили от 4 до 30 курсов ХТ (в среднем — 11 курсов).

Химиопрепараты в схеме DHAP вводили в таком 
режиме: дексаметазон — 40 мг внутривенно в 1–4-е 
сутки, цисплатин — 100 мг/м2 24-часовая инфузия 
в 1-е сутки, цитозар — 2 введения по 2 г/м  с интер-
валом 12 ч (суммарно 4 г/м2) во 2-е сутки.

Сопроводительная терапия заключалась в на-
значении внутривенной инфузии кристаллоидов 
до 3 л/м2 и обеспечении адекватного диуреза, введе-
нии центральных противорвотных в максимальных 
терапевтических дозах. У всех больных был обеспе-
чен венозный доступ (центральный или перифери-
ческий венозный катетер), проводился контроль ба-
ланса жидкости каждые 6 ч, контроль электролитов 
ежедневно или через день. Введение цитозара в вы-
соких дозах сопровождалось профилактическим на-
значением глазных капель дексаметазона, внутри-
венным введением витамина В6.

Все пациенты при нейтропении III–IV ст. профи-
лактически получали ципрофлоксацин 1000 мг/сут 
в 2 приема перорально, флуконазол 100 мг/сут 
пер орально, соблюдали низкобактериальную дие-
ту, домашнюю изоляцию. При необходимости на-
значения Г-КСФ его применяли подкожно в дозе 
5 мкг/кг/сут.

При возникновении фебрильной нейтропении 
больных госпитализировали, терапию проводили по 
алгоритму «2008 Guidelines for the Use of Antimicrobial 
Agents in Neutropenic Patients with Cancer».

Оценку эффективности терапии проводили по 
критериям International Working Group Response 
Criteria. ПР определяли как полное исчезновение 
всех симптомов заболевания (100% редукция опу-
холевой массы), ЧР — как уменьшение опухолевой 
массы более чем на 50% при отсутствии увеличе-
ния других лимфоузлов, печени, селезенки; отсут-
ствие поражения новых участков. Общий ответ (ОО) 
определяли как сумму частоты достижения ПР и ЧР. 
СЗ называли статус, при котором не была достигну-
та ПР или ЧР, но при этом нет признаков прогрес-
сирования. ПЗ определяли для категории больных, 
у которых была достигнута ЧР или СЗ, после чего 
появились новые очаги поражения или наблюда-
лось увеличение лимфоузлов (суммы наибольших 
размеров) более чем на 50%. Р заболевания назы-
вали увеличение старых или появление новых оча-
гов поражения у пациентов с ранее достигнутой ПР 
[12]. Оценку токсичности проводили с использова-
нием шкалы токсичности СТСАЕ v3.0 /march 31, 
2003, Publish Date: December 12, 2003/. Статистиче-
ский анализ проводился сравнением данных по кри-
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терию Пирсона с использованием пакета статисти-
ческих программ Statistica 6.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУДЖЕНИЕ

Оценка результативности терапии с использо-
ванием схемы DHAP в исследуемой группе пока-
зала, что ОО на лечение составил 63,7% (14 чело-
век), при этом 18,2% (4) достигли ПР, 45,5% (10) — 
ЧР. У 22,7% (5 пациентов) зарегистрирована СЗ, 
у 13,6% (3) — ПЗ на терапии.

Была проведена оценка эффективности терапии 
в зависимости от статуса заболевания (ранний/позд-
ний Р или первично-рефрактерное течение), ста-
дии заболевания, наличия В-симптомов, экстрано-
дального поражения, наличия предшествующей ЛТ. 
У больных с первично-рефрактерным течением ОО 
составил 58,3% (50% — ЧР и 8,3% — ПР), с ранним Р 
заболевания — 50% (во всех случаях ЧР) и с поздним 
Р — 66,6% (50% — ЧР и 16,7% — ПР). СЗ отмечали у 
16,6% при первично-рефрактерном течении, у 50% — 
при раннем Р заболевания; при позднем Р заболева-
ния таких случаев не было. ПЗ на терапии зарегистри-
рована у 25% при первично-рефрактерном течении и 
у 33,3% при позднем Р заболевания, у больных с ран-
ним Р случаев ПЗ на терапии не было. При анализе 
эффективности терапии в наблюдаемой группе вы-
явленные различия не оказались статистически до-
стоверными (р > 0,05), что, вероятно, связано с ма-
лым количество анализированных пациентов.

Стадия заболевания (I–II против III–IV) досто-
верно не влияла на успех терапии (достижение ОО): 
66,6 против 53,8% соответственно (p > 0,05).

В-симптомы перед DHAP имели 77,3% (17 паци-
ентов). В этой группе процент неудач (ПЗ на терапии) 
составил 35,3% (6 человек). ОО достигнут у 41,2% па-
циентов (ПР — 5,9% и ЧР — 35,3%). У пациентов, на-
чинавших терапию второй линии без В-симптомов, 
ОО составил 80% (ПР — 20%, ЧР — 60%). Однако 
разница в достижении ОО и в количестве Р не ока-
залась статистически достоверной (p > 0,05). Нали-
чие экстранодального поражения /Е+/ существенно 
не сказалось на частоте достижения ОО (77,7% при 
/Е+/ против 69,2% при /Е–/, однако при наличии 
/Е+/ ПЗ на терапии составила 33,3%, в то время как 
при /Е–/ ПЗ была у 7,7% пациентов (p > 0,05).

Среди 14 пациентов, получавших ранее ЛТ, ОО 
достигнут в 64,2% (9 человек), у не облучавшихся 
до терапии второй линии ОО был достигнут у 37,5% 
(3 человека) (p > 0,05).

Анализ токсичности терапии по схеме DHAP 
в группе анализируемых пациентов представлен 
в таблице. Ни один из пациентов не потребовал про-
ведения интенсивной терапии осложнений и реа-
нимационных мероприятий. Г-КСФ назначали для 
сокращения интервалов между циклами, при феб-
рильной нейтропении, для мобилизации стволовых 
гемопоэтических клеток. Только одному пациенту 
показана трансфузия тромбоконцентрата. Трансфу-
зию эритромассы не проводили никому.

Таблица

Проявления токсичности терапии по схеме DHAP

Вид токсичности (степень) n %
Гематологическая (III–IV):

Лейкопения 11 50,0
Нейтропения 11 50,0
Анемия 6 27,2
Тромбоцитопения 7 31,8

Гастроинтестинальная токсичность:
Тошнота (I) 8 36,3
Тошнота (II) 4 18,1
Рвота (I) 5 22,7
Рвота (II) 3 13,6
Анорексия (II) 4 18,1
Энтеропатия (I) 4 18,1
Мукозит (I) 3 13,6
Мукозит (II) 3 13,6

Кардиальная токсичность:
Синусовая брадикардия 3 13,6
Экстрасистолическая аритмия 1 4,5
Тенденция к повышению артериального давления 1 4,5

Неврологическая:
Психическая лабильность 2 9,0
Головная боль 2 9,0
Периферическая сенсорная нейропатия 1 4,5
Метаболические изменения
Повышение трансаминаз (I) 3 13,6
Повышение трансаминаз (II) 4 18,1
Гиперкреатининемия (I) 2 9,0

Инфекционные осложнения:
Фебрильная нейтропения 1 4,5
Пневмония 1 4,5

Другие:
Флебит 1 4,5
Ототоксичность (II) 1 4,5

ВЫВОДЫ

1. Приведенные результаты исследований по 
улучшению результатов лечения рефрактерного 
течения лимфом и их Р наглядно демонстрируют 
мес то терапии второй линии. Своевременная ин-
тенсификация ХТ у пациентов с неблагоприятным 
течением лимфом достоверно увеличивает шансы 
больного на достижение ПР и увеличение длитель-
ности жизни. Одним из подходов может быть про-
ведение курсов ХТ по схеме DHAP, являющихся ча-
стью программы лечения с ВДХТ и аутоТГСК, либо 
самостоятельным методом ХТ «спасения» у паци-
ентов, которым ВДХТ по каким-либо причинам не 
может быть проведена.

2. В исследуемой группе ОО на терапию 2-й ли-
нии по схеме DHAP в группе пациентов с неблаго-
приятным течением лимфом был достигнут у 63,6%. 
ОО сопоставим в группах с различным статусом бо-
лезни перед началом терапии. Он был наибольшим 
(66,6%) при позднем Р, промежуточное положе-
ние – в группе больных с первично-рефрактерным 
течением (58,3%), наименьший ОО (50%) при ран-
нем Р. У получавших ранее ЛТ количество ОО было 
почти в 2 раза выше по сравнению с не получавши-
ми ее до терапии DHAP (64,2 против 37,5%).

3. В группе пациентов, не имевших перед нача-
лом терапии В-симптомов, ОО был в 2 раза выше 
(80,0 против 41,2%), чем у пациентов с симптома-
ми интоксикации.

4. Наличие экстранодального поражения свя-
зано с более высокой частотой ПЗ на терапии, чем 
при отсутствии экстранодального поражения (33,3 
против 7,7%).
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5. Токсичность данного режима при проведении 
адекватной сопроводительной терапии является не-
высокой, что позволяет проводить его в условиях от-
делений онкогематологии и ХТ.

6. В целом, полученные нами результаты сопоста-
вимы с данными других исследователей. Нами по-
казано, что проведение сальвадж-схем ХТ возмож-
но в условиях обычного стационара при соблюдении 
правил и принципов сопроводительной терапии.
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EXPERIENCE APPLICATION SECOND-LINE 

CHEMOTHERAPY IN THE TREATMENT 

OF LYMPHOMAS

I.A. Kryachok, E.E. Karamanesht, E.V. Kushchevoy, 
I.S. Korenkova, Yu.M. Shestovskaya, 

Ya.V. Pastushenko, L.A. Dushko, K.V. Reztsova, 
E.I. Makovey, N.I. Kostyukova

Summary. There is a short review of the modern 
methods of treatment of lymphomas with unfavorable 
prognosis. Authors have demonstrated effectiveness 
of the second line therapy of relapsed and refractory 
lymphomas. There is a database of treatment of 
Hodgkin’s and Non-Hodgkins lymphomas with DHAP 
regimens. According to these data DHAP is effective 
regimen for Hodgkins and Non-Hodgkins lymphomas 
with unfavorable prognosis for the majority of patients. 
This regimen is not very toxic and can be performed 
in the Department of Oncohematology and Oncology 
by medical staff.

Key Words: Hodgkin’s lymphoma, Non-Hodgkins 
lymphomas, refractory and relapsed lymphomas, 
chemotherapy of the second line, selvage regimens, 
DHAP.
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