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проведение химиолучевой терапии улуч-
шает непосредственные и отдаленные резуль-
таты лечения первичной лХ по сравнению с 
химиотерапией. показатели 5-летней, 10-лет-
ней безрецидивной (БрВ) и общая выживае-
мость (оВ) составили 88%, 83% и 90%, 86% 
против 73%, 66% и 72%, 68% соответственно 
(р<0,05). 

 при проведении режима ABVD 5-летняя 
и 10-летняя БрВ, оВ составила 84% и 83%, 
75% и 74%, BEACOPP-базовый  — 83% и 
82%, 82% и 81% (р<0,05), при этом режим 
ABVD обладает меньшей токсичностью 
(р<0,001). оптимальный объем химиотера-
певтического лечения соответствует 6 курсам 
ABVD у первичных больных лХ с экстрано-
дальными поражениями. 

 при сравнении осложнений прове-
денных режимов пХТ по схемам Морр, 
ABVD, BEACOPP-базовый и BEACOPP-
эскалированный последняя программа со-
провождалась большей гематологической 
токсичностью и частотой инфекционных ос-
ложнений (р<0,05). 

 Возраст 45 и старше лет, снижение гемо-
глобина ниже 105г/л, наличие симптомов ин-
токсикации, повышение фибриногена выше 
5г/л, поражение 3-х и более областей лимфа-
тических узлов, поражение печени, паховых 
лимфатических узлов определены много-
факторным анализом как неблагоприятные 
факторы прогноза у первичных больных 
лимфомой Ходжкина с экстранодальными 
поражениями (р<0,05). 

 Выделение группы высокого риска с 
учетом неблагоприятных факторов прогно-
за обосновано корреляцией выживаемости и 
прогностического индекса (пи). пятилетняя 
и 10-летняя БрВ, оВ при пи-0-2 составила 
88% и 86%, 89% и 83%, при пи-3-4 – 78% и 
69%, 80% и 77%, при пи-5-6 – 43% и 42%, 
60% и 38% соответственно (р<0,001).
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 Применение современной химиолучевой те-
рапии в первой линии позволяет индуцировать 
полную ремиссию (Пр) у более 95% больных с 
ранними стадиями лимфомы ходжкина (Лх) и 
у 85-90% с распространенными стадиями, при 
этом 5-летняя общая выживаемость (оВ) пре-
вышает 80-90%. однако около 5-10% больных 
Лх рефрактерны к первичному лечению, и у 
10-30% с Пр отмечаются рецидивы: при ранних 
стадиях Лх рецидивы наблюдаются в 10-15% 
случаев, при распространенных стадиях – в 25-
30% [5,6,13].

 В настоящее время риск-адаптированная 
стратегия терапии Лх направлена на достиже-
ние минимальной поздней токсичности, прежде 
всего снижение риска возникновения индуциро-
ванных опухолей, сердечно-легочных осложне-
ний, и высокой частоты полного излечения от 
заболевания. 

 Полихимиотерапия (Пхт) по схеме морр, 
выработанная в 1970г. De Vita V.T. была по-
пулярна в лечении Лх более чем 30 лет [14]. 
однако поздние токсические осложнения, такие 
как вторичные опухоли, бесплодие, привели к 
замене режима морр на другие [41].

 режим ABVD, предложенный G. Bonadonna 
в 1975г., в настоящее время остается «золотым» 
стандартом в лечении больных первичной Лх 
и отличается от других режимов химиотерапии 
(хт) оптимальным соотношением эффективно-
сти и токсичности. Для улучшения результатов 
лечения изучались различные программы Пхт: 
Stanford V, EVA, MOPP/EBV/CAD, VEBEP, 
ChlVPP/ABVVP, однако не было показано пре-
имущества ни одной из программ по сравне-
нию с режимом ABVD [7,25,26,29,32,40,42]. В 
1992 году немецкой группой по изучению Лх 
(GHSG – German Hodgkin’s lymphoma Study 
Group) была предложена программа BEACOPP-
эскалированный, применение которой позволило 
снизить частоту возникновения первично-реф-
рактерных форм до 2-5% с I-II стадиями и у 
5-10% с III-IV стадиями Лх. однако эскалация 
доз противоопухолевых препаратов сопровожда-
ется значительным увеличением токсичности 
[15,22]. В европе и россии широко применяется 
базовый вариант программы BEACOPP. Лечение 
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по схемам BEACOPP-эскалированный оказалось 
более эффективным у пациентов с распростра-
ненными стадиями Лх высокого риска рециди-
вирования (IPS  — международный прогности-
ческий индекс 4-7).

Пульмональная токсичность, связанная с про-
ведением комбинированного лечения первичной 
Лх, наблюдается у 37% больных. наибольшее 
повреждение легочной ткани из противоопухо-
левых препаратов терапии первой линии Лх 
вызывает блеомицин, частота пульмонитов со-
ставляет 18%. В настоящее время проводятся 
клинические исследования целесообразности 
применения блеомицина при лечении первич-
ных больных Лх [38].

 Применение современных режимов комби-
нированной терапии позволило снизить частоту 
возникновения первично-рефрактерных форм и 
рецидивов Лх, и их возникновение, в основном, 
стало зависеть от стадии заболевания (Josting A. 
et al., 2000). 

При выборе современной риск-
адаптированной стратегии терапии первичной 
Лх учитываются неблагоприятные факторы про-
гноза, группы риска первично-рефрактерного те-
чения и рецидивов Лх. 

терапия больных благоприятной прогности-
ческой группы (ранние I/II стадии без факторов 
риска)

 Стандартная терапия ранних стадий Лх с 
благоприятным прогнозом включает 2-4 курса 
Пхт по схеме ABVD в комбинации с лучевой 
терапией (Лт) в дозе 20-30Гр на зоны исход-
ного поражения [19,20,30]. При минимальных 
проявлениях болезни может быть достаточно 
проведения 2 курсов ABVD c последующей Лт 
в СоД 20Гр. использование комбинированного 
химиолучевого лечения для ранних стадий Лх 
значимо снижает частоту рецидивов [28]. При 
достижении Пр после 2 курсов ABVD, особен-
но у молодых пациентов, допустимо проведение 
суммарно 4-6 курсов Пхт по схеме ABVD без 
Лт. Для большинства больных Лх с благоприят-
ным прогнозом характерны высокие показатели 
безрецидивной выживаемости (БрВ) и оВ [35]. 
общая 10-летняя выживаемость составляет 90%. 
В данной группе больных активно изучаются 
возможности снижения частоты поздних ослож-
нений, возможно за счет уменьшения объема 
Пхт, снижения доз и сокращения полей облуче-
ния, а также применения риск-адаптированной 
терапии с учетом результатов позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭт) [2,10]. исключение 
из режима ABVD блеомицина и дакарбазина 
(AV) или дакарбазина (ABV) c целью снижения 
токсичности (исследование HD13) не привели к 
ожидаемым результатам. таким образом, опре-

делено, что дакарбазин является важной состав-
ляющей режима ABVD [4]. 

терапия больных промежуточной прогности-
ческой группы 

 Для ранних стадий Лх с неблагоприят-
ным прогнозом показано проведение 4-6 кур-
сов ABVD в комбинации с Лт в СоД 30 Гр на 
зоны исходного поражения, при этом 5-летняя 
оВ составляет 85-90% [23]. изучается умерен-
ная интенсификация лечения данной группы 
больных Лх: применение режима BEACOPP-
базовый с консолидирующей Лт в редуцирован-
ных дозах 20Гр не выявило различий (р=0,7) в 
5-летней оВ, хотя отмечено значимое улучше-
ние выживаемости, свободной от неудач лече-
ния (ВСнЛ), р=0,016. токсичность, связанная 
с лечением, чаще отмечалась при проведении 
режима BEACOPP-базовый. режим BEACOPP-
базовый не является стандартом в лечении Лх. 
Сочетание 2 курсов BEACOPP-эскалированный 
и 2 курсов ABVD c последующей Лт в СоД 
30Гр выявило статистически значимое улучше-
ние 5-летней выживаемости до прогрессирова-
ния (р<0,001). Кроме этого, проводятся иссле-
дования возможностей использования 2-3-4-6 
курсов Пхт как самостоятельного метода при 
отрицательных результатах ПЭт после заверше-
ния химиотерапевтического этапа лечения при 
ранних стадиях Лх. Для данной категории боль-
ных приоритетным является применение комби-
нированной химиолучевой терапии. 

терапия больных неблагоприятной прогно-
стической группы (распространенные стадии)

 В настоящее время продолжают обсуж-
даться режимы Пхт при распространенных 
стадиях Лх (III-IV стадии, а также стадия IIВ 
с массивным поражением средостения или на-
личием экстранодального поражения в преде-
лах стадии – е). Больным в возрасте до 60 лет 
рекомендуется проведение 6-8 курсов ABVD 
или 6 курсов BEACOPP-эскалированный с по-
следующим облучением ПЭт-позитивных ре-
зидуальных очагов размером более 2,5см СоД 
30Гр. Больным старше 60 лет терапией выбора 
считается режим ABVD, так как сопровожда-
ется наименьшей токсичностью. В Германии 
проведение 6-8 курсов хт по схеме BEACOPP-
эскалированный является стандартом лечения 
больных распространенными стадиями Лх мо-
ложе 60 лет, независимо от прогностических 
факторов. Проведение 6-8 курсов хт считают 
оптимальными для распространенных стадий 
Лх [15,16,24]. Лт проводится СоД 30Гр на 
остаточные (резидуальные) лимфатические 
узлы и/или исходно большие опухолевые мас-
сы (более 5см). общая 5-летняя выживаемость 
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пациентов неблагоприятной прогностической 
группы достигает 80-85%. неудачи лечения в 
этой группе пациентов отмечаются в 30-40% 
случаев после проведения антрациклин-содер-
жащих режимов хт [31].

 При распространенных (III-IV) стадиях Лх 
частота возникновения рефрактерных форм и 
рецидивов зависит от IPS. У пациентов с IPS 0-1 
риск неудачи лечения составляет менее 20% и 
превышает 50%  — у пациентов с IPS≥4 [27,37]. 

Поэтому у пациентов с IPS≥4 могут быть 
оправданы более интенсивные программы Пхт 
в первой линии – BEACOPP-эскалированный 
по сравнению с ABVD. В версии 2.2013 NCCN, 
режим BEACOPP-эскалированный рекомендует-
ся как альтернативный для терапии распростра-
ненных стадий Лх независимо от IPS. Про-
грамма BEACOPP-эскалированный значительно 
превосходит BEACOPP-базовый по показателям 
10-летней ВСнЛ и оВ (82%, 70% и 86%, 80%, 
р˂0,0001 и р=0,0053 соответственно) [18].

 Прогноз Лх прежде всего зависит от эф-
фективности терапии первой линии. Выделение 
среди пациентов Лх с неблагоприятным про-
гнозом группы высокого риска возникновения 
первично-рефрактерного течения и рецидивов 
Лх клинически важно для выбора оптимальной 
тактики лечения.

 В настоящее время проводятся клинические 
исследования по изучению возможностей ис-
пользования ПЭт для определения необходи-
мости проведения консолидирующей Лт после 
эффективных 6-8 курсов стандартной Пхт. Кро-
ме того, данные ПЭт после 2 курсов хт по-
зволяют корректировать дальнейшую терапию в 
соответствии с определением прогноза неудачи 
лечения [33]. 

 российские клинические рекомендации по 
диагностике и лечению лимфопролиферативных 
заболеваний (2013г.) для больных с распростра-
ненными стадиями Лх с IPS-3-7 в качестве 
альтернативной программы предлагают режим 
BEACOPP-14 [1].

 режим ABVD остается наиболее оптималь-
ным для терапии первой линии Лх по соотно-
шению эффективности и токсичности. режим 
BEACOPP-эскалированный улучшает показате-
ли оВ, контроль опухоли, снижает частоту ран-
него рецидивирования по сравнению с другими 
режимами Пхт и может эффективно исполь-
зоваться при положительных результатах ПЭт 
после 2 курсов по схеме ABVD [9,17,22]. В на-
стоящее время Brentuximab Vedotin (Брентукси-
маб ведотин) активно изучается в комбинации 
с ABVD или AVD (для снижения пульмональ-
ной токсичности) в терапии первой линии Лх 
с CD30+ имунногистохимическим маркером (I, 
III фаза) [3]. 

 цель исследования: Улучшение результатов 
лечения первичной Лх с экстранодальными по-
ражениями, основанное на оптимизации лечеб-
ной тактики с учетом неблагоприятных факторов 
прогноза и выделении группы высокого риска.

Материалы и методы 

Проведено ретроспективное исследование 559 первич-
ных больных Лх с экстранодальными поражениями, проле-
ченных в отделении химиотерапии ФГБУ «нии онкологии 
им. н.н. Петрова» минздрава россии с 1988г. по 2013г. 
общая характеристика первичных больных Лх с экстрано-
дальными поражениями представлена в табл. 1.

Таблица 1. 
Характеристика первичных пациентов с лимфомой Ходжкина 

с экстранодальными поражениями (n=559)

Клиническая характеристика Пациенты (n) %

Возраст в годах 15-79 (ср. 34)

мужчин
женщин

255
304

46
54

Гистологический вариант:
нодулярный склероз
Grade 1
Grade 2
смешанно-клеточный
богатый лимфоцитами
лимфоцитарное истощение
не уточнен

453
139
263
52
4
16
34

81
25
47
9
1
3
6

Стадии:
I-IIIABе
IVаВ

106
453

19
81

Симптомы интоксикации 324 58

Биологическая активность 431 77

Фибриноген >5,0 г/л 243 43

нодальные поражения:
Периферические л/узлы ˃50мм
Медиастинальные
МТи >0,33
Забрюшинные лимфатические 
узлы
Паховые лимфатические узлы
Селезенка 

46
479
254

247
93
132

8
86
45

44
17
24

Экстранодальные поражения
Легочная ткань
Кости
Плеврит
Костный мозг
Мягкие ткани
Печень
Перикард
е стадия
Мягкие ткани
Легочная ткань
Плевра
Кости 

244
187
158
111
91
76
45
106
64
59
10
1

44
33
28
20
16
14
8
19
11
10
2
менее 0,5%

1 экстранодальная локализация
Сочетанные эктранодальные 
поражения

309
250

55
45

Прогностические факторы для 
распространенных стадий ЛХ:
IV стадия
мужской пол 
возраст ≥45 лет
гемоглобин <105 г/л
лейкоцитоз ≥15х109/л
лимфопения <0,6х109/л или <8%
альбумин <40 г/л

453
255
98
113
147
55
51

81
46
18
20
26
10
9

В исследуемой группе женщин было 304 (54%), муж-
чин – 255 (46%). Соотношение по полу составило 1,2:1. 
Средний возраст первичных пациентов Лх составил 34 
года (15-79 года). Диагноз у всех пациентов подтвержден 
гистологическим исследованием с преобладанием ноду-
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лярного склероза (81%) и смешанно-клеточного варианта 
(9%). тип I нодулярного склероза встречался у 139 паци-
ентов (25%), тип II – у 263 пациентов (47%). 

 Стадирование Лх проводилось в соответствии с реко-
мендациями классификации, принятой в Ann-Arbor с уче-
том дополнений Cotswоld (1989г.).

 У первичных пациентов Лх (n=559) с экстранодальны-
ми поражениями I-IIIаВе стадии диагностированы у 106 
пациентов (19%), IVаВ стадии – у 453 пациентов (81%), 
симптомы интоксикации – у 324 пациентов (58%), при-
знаки биологической активности – у 431 пациента (77%), 
наличие более 1 экстранодальной локализации – у 250 па-
циентов (45%). 

 «е» поражение – изолированное экстранодальное 
поражение или экстранодальное поражение по контакту 
определялось у 106 пациентов (19%). из экстранодальных 
поражений чаще всего наблюдалось поражение легочной 
ткани у 244 пациентов (44%), костей – у 187 пациентов 
(33%), поражение костного мозга – у 111 пациентов (20%). 
Поражение печени выявлено у 76 пациентов (14%). из со-
четанных экстранодальных локализаций следует выделить 
поражение легочной ткани и наличие плеврита у 67 па-
циентов (12%), плеврита и перикардита – у 32 пациентов 
(6%), остальные – не превышали 5%.

 IPS-0 определен у 40 (7%) пациентов, IPS-1 – у 141 
(25%) пациента, IPS-2 – у 185 (33%) пациентов, IPS-3 – у 
141 (25%) пациента, IPS-4 – у 37 (7%) пациентов и IPS-5-
6 – у 15 (3%) пациентов.

 химиолучевое лечение первой линии проведено 305 па-
циентам (55%), химиотерапия – 254 пациентам (45%). Пхт 
по схеме MOPP применялась у 90 пациентов (16%), ABVD 
– у 104 пациентов (19%), по схеме BEACOPP-базовый – у 
35 пациентов (6%) и BEACOPP-эскалированный – у 25 
пациентов (4%). 

 При комбинированном лечении использовались режи-
мы морр у 117 пациентов (21%), ABVD – у 125 паци-
ентов (23%), BEACOPP-базовый – у 63 пациентов (11%). 
У больных Лх с экстранодальными поражениями прово-
дилось облучение всех лимфатических коллекторов выше 
диафрагмы ± облучение забрюшинных лимфатических кол-
лекторов СоД 40-45Гр (45 больных), облучение зон исход-
ного поражения (188 больных) или облучение остаточных 
лимфатических узлов (46 больных) и зон исходно массив-
ного поражения (26 больных) СоД 30-40Гр. 

 Стадирование проводилось с использованием клиниче-
ской классификации, предложенной в Ann Arbor (1971) [8].

 Эффективность проведенного лечения определяется не-
посредственными и отдаленными результатами. непосред-
ственный лечебный ответ химиотерапии оценивается в со-
ответствии с критериями World Health Organization (WHO), 
принятыми в 1979 году, рекомендациями International 
Working Group (IWG) для неходжкинских лимфом, и пере-
смотренными в 2007 году критериями ответа злокачествен-
ных лимфом с учетом результатов ПЭт [11,12].

 Побочные эффекты проведенной терапии регистриро-
вались соответственно шкале токсичности CTC-NCIC [39]. 

 Проводился однофакторный и многофакторный ана-
лиз влияния различных (всего 112) неблагоприятных фак-
торов прогноза (ФП), использующихся ведущими между-
народными исследовательскими центрами и клинического 
опыта нии онкологии им. н.н. Петрова, в том числе при 
ранних стадиях (мти >0,33, поражение трех и более об-
ластей лимфатических узлов, СоЭ>30 мм/ч при стадии 
Б, СоЭ>50 мм/ч при стадии а, экстранодальное пораже-
ние в пределах стадии «е») и распространенных стадиях 
Лх (мужской пол, возраст ≥45лет, IV стадия заболевания, 
гемоглобин <105г/л, лейкоцитоз ≥15х109/л, лимфопения 
<0,6х109/л, альбумин <40г/л), на оВ, БрВ.

 Прогноз заболевания определяли непосредственными 
и отдаленными результатами лечения, анализом оВ, БрВ 

методом Каплана-мейера; сравнение кривых выживаемо-
сти проведено с помощью лог-рангового критерия, при 
этом различия между кривыми считались статистически 
достоверными при значении «р» менее 0,05. 

результаты и обсуждение

 результаты терапии первой линии оценены 
у 559 больных Лх с экстранодальными пора-
жениями. медиана наблюдения составила 105 
мес (12–260 мес). Пятилетняя, 10-летняя оВ и 
БрВ в общей группе (n=559) составила 84%, 
78% и 82%, 76% соответственно. Частота Пр 
при химиолучевом лечении составила 84% (255 
пациентов), при самостоятельном режиме Пхт 
– только 49% (124 пациента). наиболее высо-
кие показатели 5-летней, 10-летней БрВ и оВ 
выявлены при проведении хт в комбинации с 
Лт – 88%, 83% и 90%, 86% по сравнению с 
хт – 73%, 66% и 72%, 68%, р<0,001 (табл. 2). 

Таблица 2.

Непосредственные и отдаленные результаты терапии  
первой линии у пациентов с лимфомой Ходжкина  

с экстранодальными поражениями (n=559)

результаты  
лечения

Программа лечения

рПолихимиоте-
рапия (n=254)

Химиолучевая 
терапия (n=305)

Полная ремиссия 
(Пр)

124 (49%) 255 (84%) р<0,001

Продолжитель-
ность Пр 

48мес 
6-203мес

83мес
6-252мес

неудачи лечения 130 (51%) 50 (16%) р<0,001

Частичная ре-
миссия (Чр)

75 (30%) 47 (15%) р=0,001

Продолжитель-
ность Чр

9мес
4-26мес

13мес
6-29мес

Стабилизация 16 (6%) 3 (1%) р<0,001

Прогрессиро-
вание

39 (15%) 0 р<0,001

Первично-реф-
рактерная ЛХ

76 (30%) 31 (10%) р<0,001

рецидивы:
ранние
Поздние

32 (13%)
10 (4%)
22 (9%)

61 (20%)
21 (7%)
40 (13%) р>0,05

Безрецидивная 
выживаемость
5-летняя БрВ
10-летняя БрВ

73%
66%

88%
83% р<0,001

общая выживае-
мость
5-летняя оВ
10-летняя оВ

72%
68%

90%
86% р<0,001

При проведении хт без Лт в первой ли-
нии эффективность программ морр, ABVD, 
BEACOPP-базовый и BEACOPP-эскалированный 
была одинаково низкой. Частота Пр при прове-
дении Пхт по схеме морр составила только 
49% (44 пациента), ABVD – 48% (50 пациен-
тов), BEACOPP-базовый – 46% (16 пациентов), 
BEACOPP-эскалированный – 56% (14 пациен-
тов) и не имела статистически значимых разли-
чий (р>0,05). У пациентов, пролеченных Пхт по 
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схеме BEACOPP-эскалированный, 3-летняя БрВ 
и оВ достигла 100%. 

 При проведении режима морр 5-летняя 
и 10-летняя БрВ, оВ составила 54% и 46%, 
62% и 58%, ABVD – 84% и 83%, 75% и 74%, 
BEACOPP-базовый  — 83% и 82%, 82% и 81% 
соответственно. Показатели БрВ были статисти-
чески значимо выше при использовании режи-
мов ABVD и BEACOPP-базовый по сравнению 
с морр (р<0,001; р=0,02). режимы ABVD и 
BEACOPP-базовый не имели различий по по-
казателям БрВ, р=0,86 (рис. 1). так же при про-
ведении программ ABVD, BEACOPP-базовый 
выявлены более высокие показатели оВ по 
сравнению с MOPP (р=0,03; р=0,04), при этом 
режимы ABVD и BEACOPP-базовый не имели 
различий по показателям оВ, р=0,38 (рис. 2). 

няя БрВ составила 55% и 42%, оВ – 51% и 
40%. При проведении программы Пхт в объ-
еме 6-8 курсов ABVD выявлены более высокие 
показатели БрВ и оВ (р<0,001). При проведе-
нии 6 курсов или 7-8 курсов по схеме ABVD 
показатели БрВ и оВ не имели различий, хотя 
кривые выживаемости чуть доминировали при 
большем объеме химиотерапевтической нагруз-
ки (р<0,001). Пятилетняя и 10-летняя БрВ, оВ 
при применении 6 курсов ABVD составила 79% 
и 72%, 80% и 77%, при 7-8 курсах – 88% и 87%, 
90% и 89% соответственно. 

При комбинированном лечении 6 курсов 
ABVD проведено 78 пациентам, менее 6 курсов 
ABVD – 23 пациентам и 7-8 курсов ABVD – 24 
пациентам. Показатели БрВ и оВ существенно 
снижались при большей химиотерапевтической 
нагрузке. наибольшее снижение БрВ и оВ от-
мечено при проведении 7-8 курсов по схеме 
ABVD. Пятилетняя и 10-летняя БрВ составила 
83% и 55%, оВ – 85% и 72%. При проведе-
нии Пхт в объеме менее 6 курсов ABVD у 
пациентов первичной Лх с неблагоприятным 
прогнозом выявлены самые высокие показа-
тели 5-летней, 10-летней БрВ – 100%, 99% и 
оВ – 100%, 98% (р=0,015; р=0,032). При про-
ведении 6 курсов и менее 6 курсов по схеме 
ABVD показатели БрВ и оВ не имели разли-
чий (р=0,263; р=0,292). Пятилетняя и 10-летняя 
БрВ, оВ при применении 6 курсов ABVD пре-
высила 90%. 

При проведении хт первичная резистент-
ность наблюдалась у 76 пациентов (71%), при 
химиолучевой терапии – только у 31 пациента 
(29%), р<0,001. Частота первично-рефрактер-
ной Лх не зависела от проведенных режимов 
Пхт первой линии. При применении програм-
мы MOPP первично-рефрактерная Лх выявлена 
у 38% пациентов, ABVD – у 29%, BEACOPP-
базовый – у 34% пациентов (р>0,05). 

 рецидивы Лх при применении программы 
MOPP наблюдались у 26% пациентов, ABVD – у 
7%, BEACOPP-базовый – у 6% пациентов. Ча-
стота рецидивов Лх была значительно ниже при 
проведении режима ABVD и BEACOPP-базовый 
по сравнению с морр (р<0,05). ранние и позд-
ние рецидивы наблюдались с одинаковой часто-
той после Пхт (4% и 9%) и комбинированной 
терапии (7% и 13% соответственно), р>0,05. 

 Подводя итоги, следует отметить прямую 
взаимосвязь между эффективностью терапии 
первой линии у пациентов Лх и отдаленными 
результатами (показатели 5-летней, 10-летней 
выживаемости оВ). Высокие показатели оВ от-
мечены у первичных пациентов Лх при дости-
жении Пр по сравнению с неудачами лечения. 
Пятилетняя и 10-летняя оВ у пациентов Лх, 
находящихся в длительной Пр, составила 95% 

неудовлетворительные отдаленные резуль-
таты отмечены при проведении Пхт больным 
первичной Лх с неблагоприятным прогнозом 
(экстранодальные поражения) в объеме менее 6 
курсов по схеме ABVD. Пятилетняя и 10-лет-

рис. 1. Безрецидивная выживаемость (БрВ) пациентов с лимфо-
мой Ходжкина с экстранодальными поражениями (n=254) в зави-

симости от проведенных режимов полихимиотерапии (ПХТ)

рис. 2. общая выживаемость (оВ) пациентов с лимфомой Ход-
жкина с экстранодальными поражениями (n=254) в зависимости 

от проведенных режимов полихимиотерапии (ПХТ)
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и 90%, у пациентов с неудачами терапии первой 
линии – 50% и 42%, при первично-рефрактер-
ной Лх – 22% (р<0,001). Даже при достижении 
Чр показатели 5-летней и 10-летней оВ остают-
ся крайне низкими – 61% и 47%. 

При сравнении осложнений проведенных 
режимов Пхт по схемам морр (919 курсов), 
ABVD (1300 курсов), BEACOPP-базовый (584 
курса), BEACOPP-эскалированный (140 кур-
сов), программа BEACOPP-эскалированный со-
провождалась большей клинически значимой 
гематологической токсичностью и частотой 
инфекционных осложнений (рис. 3). При про-
ведении режима BEACOPP-эскалированный 
нейтропении, лейкопении III-IV степени выяв-
лены у 22% (n=31), 24% (n=34) и были стати-
стически значимо выше (р<0,05) по сравнению 
с режимами MOPP – 10% (n=94), 9% (n=92), 
ABVD – 11% (n=140), 6% (n=83), BEACOPP-
базовый – 8% (n=46), 7% (n=39). Фебрильная 
нейтропения (Фн), инфекционные осложнения 
были отмечены при использовании программы 
BEACOPP-эскалированный с одинаковой ча-
стотой – в 11% (n=16), несмотря на профилак-
тическое применение колониестимулирующих 
факторов и антибактериальной терапии. Фн, 
инфекционные осложнения при проведении ре-
жима BEACOPP-базовый не превышали 2%. С 
минимальной токсичностью III-IV степени про-
ведены программы ABVD. 

При использовании режима морр у 2 (0,2%) 
пациентов через 11 и 9 лет после завершения 
лечения были диагностированы вторые опухоли 
(рак легкого и рак желудка), BEACOPP-базовый 
– у 1 (0,2%) пациента через 4 года после за-
вершения терапии (рак левого яичника), но без 

статистически значимых различий (р=0,9). При 
проведении режима ABVD у первичных пациен-
тов Лх с медианой наблюдения 124 мес. (4-229 
мес.) вторые опухоли не были выявлены. 

 По результатам проведенного исследова-
ния химиолучевая терапия улучшает непосред-
ственные и отдаленные результаты лечения 
первичной Лх по сравнению с хт. Показате-
ли 5-летней, 10-летней БрВ и оВ составили 
88%, 83% и 90%, 86% против 73%, 66% и 72%, 
68% соответственно (р<0,05). режим ABVD от-
личается от других режимов Пхт оптималь-
ным соотношением эффективности и токсично-
сти. При проведении режима ABVD 5-летняя 
и 10-летняя БрВ, оВ составила 84% и 83%, 
75% и 74%, BEACOPP-базовый – 83% и 82%, 
82% и 81% (р<0,05), при этом режим ABVD 
обладает меньшей токсичностью (р<0,001). оп-
тимальный объем химиотерапевтического лече-
ния соответствует 6 курсам ABVD у первичных 
больных Лх с экстранодальными поражениями. 
Превышение оптимального объема химиотера-
певтического лечения не улучшает показатели 
БрВ и оВ (5-летняя и 10-летняя БрВ, оВ со-
ставила 79% и 72%, 80% и 77% против 88% и 
87%, 90% и 89% соответственно; р<0,05). Уве-
личение химиотерапевтической нагрузки (более 
6 курсов ABVD) при комбинированном химио-
лучевом лечении снижает 5-летнюю и 10-лет-
нюю БрВ – до 83% и 55%, оВ – до 85% и 
72% (р<0,05). Превышение оптимального объ-
ема химиотерапевтического лечения (6 курсов) 
должно быть обосновано, особенно при плани-
ровании химиолучевой терапии. 

 химиотерапией выбора для первичной 
Лх с экстранодальными поражениями следу-

рис. 3. оценка токсичности III-IV степени (критерии CtC nCIC) химиотерапии по схемам MoPP, ABVD, BeACoPP-базовый, 
BeACoPP-эскалированный
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ет считать программы ABVD и BEACOPP-
эскалированный. По данным большого мета-
анализа (2055 публикаций) при использовании 
программы ABVD 5-летняя оВ составила 88%, а 
при назначении 6 курсов химиотерапии по схеме 
BEACOPP-эскалированный – 95%, более высо-
кая оВ при режиме BEACOPP-эскалированный 
позволила определить данный режим химиоте-
рапии как наиболее эффективный для лечения 
распространенных стадий Лх [36]. однако вы-
раженная токсичность (инфекционные ослож-
нения, гематологическая токсичность) режима 
BEACOPP-эскалированный ограничивает его 
применение во многих лечебных центрах. При-
менение программы BEACOPP-эскалированный 
наиболее эффективно и оправдано в группе 
высокого риска у первичных больных Лх с 
экстранодальными поражениями. российские 
клинические рекомендации по диагностике и 
лечению лимфопролиферативных заболеваний 
(2013г.) для больных с распространенными ста-
диями Лх с IPS-3-7 в качестве альтернативной 
программы предлагают режим BEACOPP-14 
[1]. В последние годы основная тактика про-
ведения Лт связана с уменьшением ее объема 
и подведенных доз. Проведение Лт возможно 
при полноценном первичном стадировании Лх 
и совместном обсуждении гематологов/онколо-
гов и радиологов планируемой терапии. ПЭт 
является высокоинформативным, но не обяза-
тельным методом диагностики, из-за недоступ-
ности его выполнения всеми отечественными 
центрами [1]. тем не менее, необходимо учиты-
вать, что дополнительно проведенное ПЭт/Кт 
вместе с Кт изменяет тактику ведения больных 
Лх в 30% случаев [34].

 В настоящее время предпринимается мно-
жество попыток усовершенствования подходов 
ведения пациентов с Лх. Большое значение при-
дается определению неблагоприятных ФП для 
разделения пациентов на прогностические груп-
пы. Первые ФП – стадия, симптомы интоксика-
ции были заложены в классификации принятой 
в Ann-Arbor (1971). В дополнениях к клиниче-
ской классификации в Cotswold (1989), добав-
лены как ФП количество пораженных регионов 
и массивное опухолевое поражение. Выделяют 
три наиболее часто использующиеся системы 
клинических ФП. Эти факторы предложены 
наиболее крупными группами по изучению Лх 
– EORTC (European Organization for the Research 
and Treatment of Cancer), GHSG (German Hodg-
kin’s lymphoma Study Group) и NCIC/ECOG (Na-
tional Cancer Institute of Canada и Eastern Coop-
erative Oncology Group), они различаются между 
собой по комплексу ФП, и позволяют отнести 
пациента к определенной прогностической груп-
пе. на основании ФП возможен выбор наиболее 

оптимальной тактики лечения и прогнозирова-
ние успеха планируемой терапии. 

 из 7 международных прогностических фак-
торов для распространенных стадий Лх, состав-
ляющих IPS, неблагоприятное влияние на БрВ, 
оВ оказывали IV стадия Лх (р=0,023, р=0,065), 
возраст 45 лет и старше (р≤0,001), уровень ге-
моглобина ниже 105г/л (р≤0,001). 

 В многофакторный анализ по Cox (Cox 
1972) включены 13 неблагоприятных факторов 
(IV стадия, возраст ≥45лет, уровень гемогло-
бина <105 г/л, смешанно-клеточный гисто-
логический вариант, лимфоидное истощение, 
В-симптомы, уровень фибриногена >5 г/л, по-
ражение ≥3 областей лимфатических узлов, 
лимфатические узлы размером >5 см, пораже-
ние печени, селезенки, забрюшинных, паховых 
лимфатических узлов), оказывающих достовер-
ное (р<0,05) влияние на показатели БрВ и оВ 
при однофакторном анализе. 

 на показатели БрВ при многофакторном ана-
лизе статистически значимое неблагоприятное 
влияние оказывали: возраст ≥45лет (р=0,006), 
уровень гемоглобина <105г/л (р=0,007), 
В-симптомы (р=0,026), уровень фибриногена 
>5г/л (р<0,001), поражение ≥3 областей лимфа-
тических узлов (р=0,033), лимфатические узлы 
размером >5см (р=0,035), поражение печени 
(р=0,017), поражение паховых лимфатических 
узлов (р=0,037; табл. 3). 

 При многофакторном анализе на показате-
ли оВ статистически значимо неблагоприят-
но влияли: возраст ≥45лет (р=0,001), уровень 
гемоглобина <105г/л (р<0,001), В-симптомы 
(р=0,015), уровень фибриногена >5г/л (р<0,001), 
поражение ≥3 областей лимфатических узлов 
(р=0,044), поражение печени (р<0,001), пора-
жение паховых лимфатических узлов (р=0,002; 
табл. 3). 

результаты однофакторного и многофактор-
ного анализа позволяют преобразовывать выяв-
ленные ФП в прогностический индекс (Пи). С 
учетом статистических различий выживаемости 
в зависимости от числа ФП выделены 3 группы 
риска. Пи-0-2 определен у 268 пациентов (48%), 
Пи-3-4 – у 230 пациентов (41%), Пи-5-6 – у 61 
пациента (11%). Пятилетняя и 10-летняя БрВ, 
оВ при Пи-0-2 составила 88% и 86%, 89% и 
83%, при Пи-3-4 – 78% и 69%, 80% и 77%, 
при Пи-5-6 – 43% и 42%, 60% и 38% соответ-
ственно (р<0,001). наиболее низкие показатели 
5-летней выживаемости (≤ 60%) отмечены при 
Пи-5-6. Даже смежные группы риска при дан-
ном распределении ФП имеют значимые стати-
стические различия (рис. 4, 5). 

 Созданная прогностическая модель позво-
ляет выделить группу высокого риска среди 
первичных больных Лх с экстранодальными 
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поражениями. Кроме ФП, составляющих IPS, 
у пациентов с экстранодальными поражениями 
важно учитывать наличие В-симптомов, уровень 
фибриногена (>5г/л), поражение ≥3 областей 
лимфатических узлов, поражение печени, пора-
жение паховых лимфатических узлов.

 Выбор лечебной программы соответственно 
прогностической модели (применение интенсив-
ных режимов или стандартного режима в комби-
нации с таргетной терапией в группе высокого 
риска) позволит повысить эффективность тера-
пии Лх, при которой ФП потеряют самостоя-
тельное значение. 

 Перспективные направления связаны с при-
менением новых препаратов (моноклональных 
антител (маК), ингибиторов гистоновых деаце-
тилаз (HDAC), ингибиторов пролиферативного 
сигнала (mTOR), леналидомида) в комбинации 
со стандартной химиолучевой терапией первой 
линии с учетом молекулярно-генетических осо-
бенностей Лх [3]. очевидно, индивидуальный 
подход может улучшить результаты лечения Лх. 
новые ФП и молекулярные маркеры помогут 
стратифицировать терапию Лх, согласно инди-
видуальному профилю риска. Современная тера-
пия Лх должна быть направлена на излечение 
в первой линии. 
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Using of radiochemotherapy improves short-term and long-
term results of treatment in patients with primary Hodgkin’s 
lymphoma (HL) comparing with treatment by chemotherapy 
alone. The rates of 5-year, 10-year OS and DFS are 88%, 
83% and 90%, 86% in case of radiochemotherapy, versus 73%, 
66% and 72%, 68% using chemotherapy alone. The 5-year 
and 10-year OS, DFS estimates in treatment with ABVD are 
84% and 83%, 75% and 74%; BEACOPP-baseline – 83% and 
82%, 82% and 81% (p<0.05). At the same time ABVD che-
motherapy develops less toxicity (p<0.001). The treatment with 
6 cycles of ABVD is considered as the most appropriate in 
primary Hodgkin’s lymphoma patients with extranodal lesions. 
Comparison of complications rate during chemotherapy with 
MOPP, ABVD, BEACOPP-baseline, BEACOPP-escalated re-
veals major hematologic toxicity and infectious complications 
rate in BEACOPP-escalated program (p<0,05). The age ≥45 
years, hemoglobin <105g/l, B symptoms, fibrinogen >5g/l, in-
volvement of 3 and more areas of lymph nodes, liver involve-
ment, inguinal lymph nodes are defined by the multiple-factor 
analysis as adverse prognostic factors of patients with primary 
Hodgkin’s lymphoma (HL) with extranodal lesions (p<0.05). 
Allocation of group of high risk is proved by correlation be-
tween survival and the Prognostic Score (PS). The 5-year and 
10-year DFS, OS for patients with PS-0-2 estimates are 88% 
and 86%, 89% and 83%, for patients with PS-3-4 – 78% and 
69%, 80% and 77%, for patients with PS-5-6 – 43% and 42%, 
60% and 38% respectively (p<0.001).
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