
© 2015 

Г Е М АТ О Л О Г И Я H E M AT O L O G Y

255

Klin. Onkogematol. 2015; 8(3): 255–266 Клин. онкогематол. 2015; 8(3): 255–266

Лечение распространенных стадий 
лимфомы Ходжкина: обзор литературы
А.А. Леонтьева, Е.А. Демина

ФГБНУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина», 
Каширское ш., д. 24, Москва, Российская Федерация, 115478

РЕФЕРАТ
В последнее десятилетие крупные исследовательские 

центры в Европе и США, имеющие большие базы данных, 

провели комплексный анализ эффективности лечебных 

программ, поздних осложнений терапии и показателей 

длительной выживаемости больных с распространенны-

ми стадиями лимфомы Ходжкина. Этот анализ позволил 

разработать и предложить практической медицине новые 

программы, отличающиеся большей эффективностью, и 

начать поиск менее токсичных вариантов лечения. Од-

нако в отечественной литературе такой комплексный 

анализ не представлен, в имеющихся публикациях осве-

щаются лишь отдельные аспекты диагностики и лечения 

лимфомы Ходжкина, или в них выборочно обсуждаются 

проблемы осложнений. Предлагаемый обзор позволяет 

читателю проследить путь, пройденный в лечении распро-

страненных стадий лимфомы Ходжкина за 75 лет — от 

абсолютно пессимистического прогноза до современных 

высоких результатов с дальнейшим совершенствованием 

терапии этой злокачественной опухоли.
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ABSTRACT
Over the past decade, major research centers with large da-

tabases in Europe and the USA have conducted a compre-

hensive analysis of the effectiveness of treatment programs, 

delayed treatment-related complications and long-term sur-

vival of patients with advanced stage Hodgkin’s lymphoma. 

This analysis allowed us to develop new, more effective pro-

grams and introduce them into practical medicine, as well as 

to start searching for less toxic treatment options. However, 

in Russian scientific literature, this complex analysis has not 

been presented. Available publications cover only some as-

pects of diagnosis and treatment of Hodgkin’s lymphoma or 

selectively discuss the problem of complications. The pro-

posed literature review allows the reader to see the changes 

in the approach to management of advanced-stage Hodg-

kin’s lymphoma over the last 75 years: from absolutely pes-

simistic prognosis for the disease to modern high achieve-

ments with further improvement of treatment options for this 

disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Лимфома Ходжкина — это опухолевое заболевание лим-

фатической системы. Впервые оно было описано в 1832 г. 

Томасом Ходжкиным. Он наблюдал 7 больных, у которых 

имелись генерализованная лимфаденопатия, поражение 

селезенки, не связанные с инфекцией, воспалением или 

метастазами других опухолей, общее истощение и упадок 

сил [1]. Томас Ходжкин выделил эти симптомы в отдельное 

заболевание лимфатической системы. Только в 1926 г. 
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при пересмотре гистологических препаратов больных, 

описанных Т. Ходжкиным, X. Fox выявил, что лишь у 3 из 

них была действительно лимфома Ходжкина, у 1 — не-

ходжкинская лимфома, а у 2 — туберкулез и сифилис 

[2]. Описанные Т. Ходжкиным наблюдения послужили 

началом для развития учения о лимфомах. Долгое время 

считалось, что лимфома Ходжкина имеет инфекционную, 

воспалительную природу или связана с туберкулезным 

поражением лимфатической системы [3, 4]. R. Bright 

был первый, кто в 1838 г. высказал предположение о 

том, что лимфома Ходжкина — опухолевое заболевание 

[3]. Позднее, в 1865 г., S. Wilks, изучив описанные 

Т. Ходжкиным случаи и добавив к ним 11 собственных 

наблюдений, назвал это состояние «болезнь Ходжкина».

МОРФОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

В 1890 г. С.Я. Березовский и в 1898 г. K. Sternberg описали 

крупные многоядерные клетки в пораженных лимфатиче-

ских узлах, а в 1902 г. D. Reed дала им морфологическую 

характеристику, которую сопроводила иллюстрациями 

[4–6]. С.Я. Березовский и Д. Рид выдвинули предпо-

ложение, что именно эти клетки являются опухолевым 

субстратом болезни. Впоследствии они были названы 

по имени авторов, впервые их описавших, — клетки 

Рид—Штернберга, а в России — клетки Березовского—

Рид—Штернберга. В 1904 г. на VII съезде патологов в 

Вене болезнь Ходжкина была переименована в «лимфо-

гранулематоз» — таким названием К. Штернберг хотел 

подчеркнуть связь этого заболевания с туберкулезом [4]. 

И только спустя почти столетие, когда было доказано, 

что лимфома Ходжкина представляет собой В-клеточную 

лимфому, в марте 1998 г. на IV Международном симпо-

зиуме, посвященном болезни Ходжкина, в Кельне было 

предложено современное патогенетическое название 

«лимфома Ходжкина».

Доказать опухолевую природу этого заболевания 

было так сложно, поскольку клетки Березовского—

Рид—Штернберга не имеют на своей поверхности 

рецепторов, характерных для В-лимфоидного ряда, 

т. е. они не имеют аналогов в нормальном лимфопоэзе. 

Изучить природу этих клеток стало возможным после 

появления технологии микродиссекции для выделения 

отдельных клеток из образца ткани, взятой при биопсии, 

и метода полимеразной цепной реакции для выявления 

клональной реаранжировки генов иммуноглобулинов в 

изолированной опухолевой клетке [7].

В настоящее время показано, что в большинстве 

случаев клетки Березовского—Рид—Штернберга про-

исходят из зрелых В-лимфоцитов герминативного центра 

фолликулов лимфатического узла, однако в 20 % случаев 

они могут быть потомками В-клеток тимуса. Клетки Бере-

зовского—Рид—Штернберга, происходящие из В-лим-

фоцитов герминативного центра лимфатического узла, 

в результате перестройки генов иммуноглобулинов не 

получили способности экспрессировать высокоаффинные 

(высокоспецифичные) иммуноглобулины на поверхности 

клетки, поэтому должны были подвергаться выбраковке 

путем апоптоза. Однако в результате онкогенных событий 

они избежали апоптоза и начали неконтролируемую про-

лиферацию. У части больных роль в блокировке апоптоза 

играет вирус Эпштейна—Барр (ВЭБ) [7]. В нескольких 

исследованиях показано, что лица, перенесшие инфекци-

онный мононуклеоз, имеют повышенный риск заболевания 

лимфомой Ходжкина. Скандинавские ученые показали, 

что при ВЭБ-ассоциированных формах лимфомы Ходж-

кина наличие инфекционного мононуклеоза в анамнезе 

отмечается более чем в 2,5 раза чаще по сравнению с 

ВЭБ-отрицательными случаями заболевания [8]. Специ-

фическими для лимфомы Ходжкина являются наличие 

антигенов CD15 и CD30, отсутствие CD45 и слабая экс-

прессия или отсутствие CD20 на поверхности опухолевых 

клеток. Необходимо отметить, что клетки Березовского—

Рид—Штернберга очень редко разбросаны в опухолевой 

ткани и составляют лишь 2 % общей клеточной массы. 

Они обладают невысокой пролиферативной активностью, 

что значительно затрудняет определение принадлежности 

метафаз к опухолевым клеткам, а также выполнение стан-

дартного цитогенетического анализа. Среди хромосомных 

нарушений в клетках обнаруживается анеуплоидия в 

100 % случаев, гиперплоидия — в 70 %, специфического 

маркера пока не найдено [9].

Первая международная морфологическая класси-

фикация заболевания была предложена в 1966 г. на 2-й 

Международной конференции по лимфоме Ходжкина 

в г. Рей (США) учеными из Западной Европы и Аме-

рики — R.J. Lukes и соавт. [10]. Эта классификация 

выделила 4 гистологических варианта заболевания: с 

лимфоидным преобладанием, нодулярный склероз, сме-

шанно-клеточный вариант и лимфоидное истощение [10]. 

В 1994 г. классификация была дополнена с учетом мор-

фологических, иммунофенотипических, генотипических 

и клинических характеристик лимфом в целом. Из вари-

анта «с лимфоидным преобладанием» были выделены 

как самостоятельные нодулярная лимфома Ходжкина 

с лимфоидным преобладанием и богатая лимфоцитами 

классическая лимфома Ходжкина. Таким образом, к 

классической лимфоме Ходжкина помимо варианта, бо-

гатого лимфоцитами, были также отнесены нодулярный 

склероз, смешанно-клеточный и лимфоидное истощение. 

Классификация была создана большим коллективом 

ведущих патологов Западной Европы и США (Revised 

European American Lymphoma Classification — пере-

смотренная Европейско-американская классификация 

лимфом, REAL) [11]. Впоследствии эти изменения нашли 

отражение в классификации опухолей кроветворной и 

лимфоидной тканей ВОЗ 2008 г.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Заболеваемость лимфомой Ходжкина в России состав-

ляет 2,1 случая на 100 000 населения в год (3149 впервые 

выявленных больных), 2,2 — в странах Европейского 

союза и 2,8 — в США. Смертность достигает 0,74 случая 

на 100 000 населения в год в России и 0,7 — в Европе [12, 

13]. Мужчины болеют несколько чаще, чем женщины. 

Лимфома Ходжкина встречается в любом возрасте, 

однако пик заболеваемости приходится на 15–35 лет, с 

максимумом в 25 лет. Второй пик заболеваемости после 

50 лет неодинаково выражен в разных странах [9].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Клинически лимфома Ходжкина проявляется прогрес-

сивным увеличением лимфатических узлов. Как правило, 

они не спаяны с окружающими мягкими тканями и без-
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болезненны, имеют плотноэластическую консистенцию 

[12]. Наиболее часто в процесс вовлекаются шейные и 

надключичные узлы, а также лимфатические узлы сре-

достения. Поражение лимфатических узлов только ниже 

диафрагмы практически не встречается [12]. Увеличение 

лимфатических узлов средостения протекает, как правило, 

бессимптомно, лишь при их значительном увеличении 

может возникнуть кашель. Синдром сдавления верхней 

полой вены и боль в груди встречаются в единичных слу-

чаях. Селезенка вовлекается примерно в 25 % случаев, 

но спленомегалия при ее поражении наблюдается редко 

[9, 12]. При лимфоме Ходжкина возможно поражение 

легких, плевры, реже — печени и костного мозга. Еще 

реже в процесс вовлекаются кости [12, 14]. К наиболее 

частым клиническим симптомам, встречающимся при 

лимфоме Ходжкина, относятся повышение температуры 

тела, профузные ночные поты, похудение, кожный зуд, 

быстрая утомляемость. Лимфома Ходжкина — одно 

из немногих заболеваний, которое способно вызывать 

повышение температуры, не связанное с воспалением. 

Обычно при лимфоме Ходжкина происходит чередование 

высокой температуры в течение нескольких дней с по-

следующей нормальной — лихорадка Пеля—Эбштейна 

[12]. Повышение температуры тела, потеря массы тела 

более чем на 10 % от исходной за полгода и профузные 

поты относятся к неблагоприятным прогностическим 

факторам и обозначаются как В-симптомы. Редким, но 

очень характерным для лимфомы Ходжкина симптомом 

является боль в лимфатических узлах после принятия 

алкоголя [15, 16].

В клиническом анализе крови специфические из-

менения отсутствуют. Может наблюдаться увеличение 

СОЭ, лейкоцитоз, лимфопения. Эти гематологические 

параметры являются неблагоприятными прогностиче-

скими факторами. Кроме того, очень часто у пациентов 

с распространенными стадиями лимфомы Ходжкина на-

блюдается тромбоцитоз и анемия, которые разрешаются 

после излечения от основного заболевания [12].

ЛЕЧЕНИЕ

История лечения лимфомы Ходжкина начинается с 

1850 г., когда хирурги Т. Бильрот и А. Винивартером 

начали предпринимать попытки удалять увеличенные 

лимфатические узлы. Однако в скором времени они 

заявили, что это неэффективный метод лечения, более 

того, он лишь способствует генерализации процесса [17]. 

Помимо хирургического метода лечения при лимфоме 

Ходжкина безуспешно пытались применять препараты 

мышьяка. В 1902 г. W.A. Pussey впервые успешно при-

менил рентгеновское излучение у пациента с болезнью 

Ходжкина [18]. В 1925 г. R. Gilbert заложил основы 

радикальной лучевой терапии, предложив облучать не 

только пораженные лимфатические узлы, но и зоны со-

предельных лимфатических коллекторов [19, 20]. Его 

ученица М.V. Peters спустя 25 лет, в 1950 г., опубликовала 

результаты применения этого метода лучевой терапии 

у 113 пациентов с локализованной I стадией лимфомы 

Ходжкина. Общая 10-летняя выживаемость в данной 

группе больных составила 79 %. В более поздних иссле-

дованиях 20-летняя общая выживаемость (ОВ) больных 

лимфомой Ходжкина с локализованными стадиями (IA, 

IIA), получавших лечение в Стэнфорде, составила 68 %, 

безрецидивная — 75 % [21, 22]. Однако при III стадии 

летальность по-прежнему оставалась такой же высокой, 

как и ранее [23]. Кардинальные изменения в лучевой 

терапии опухолей произошли после внедрения в клини-

ческую практику новых радиологических установок (ли-

нейных ускорителей). Это позволило выработать новые 

методики облучения глубоко расположенных областей и 

уменьшить лучевую нагрузку на здоровые ткани. Впервые 

эти установки применил H.S. Kaplan [24]. Он внедрил 

в практику методику крупнопольного облучения и из-

готовление индивидуальных сфокусированных защитных 

блоков. Кроме того, была определена оптимальная сум-

марная очаговая доза (СОД) лучевой терапии 40–44 Гр 

для больных лимфомой Ходжкина [24, 25]. В дальнейшем, 

с середины 1970-х годов, по предложению L.R. Prosnitz 

лучевая терапия стала применяться в комбинации с 

химиотерапией, что позволило значительно уменьшить 

поля облучения: от расширенного (extended field) до по-

раженного лимфомой поля (involved field). Кроме того, 

СОД снижена до 30–36 Гр [26, 27]. Это, в свою очередь, 

привело к уменьшению осложнений лечения.

К 40-м годам прошлого века относятся первые 

попытки химиотерапии. В 1940 г. в качестве цитостати-

ческих средств стали использовать хлорметин — произ-

водные горчичного газа (иприта) [28]. Чуть позже стали 

применять винбластин, циклофосфамид, винкристин, ме-

тотрексат, прокарбазин, хлорамбуцил. Однако попытки 

лечения больных лимфомой Ходжкина с распространен-

ными стадиями заболевания с использованием одного, 

нескольких химиопрепаратов или даже в комбинации 

с облучением лимфатических коллекторов поначалу не 

улучшили показатели выживаемости. И лишь в 1967 г., 

после появления многокомпонентной схемы химиоте-

рапии MOPP, разработанной V.T. DeVita и P.P. Carbone 

из NCI (National Cancer Institute), впервые у больных с 

распространенными стадиями лимфомы Ходжкина стало 

возможным достичь полные ремиссии более чем в 50 % 

случаев [29–32]. Успех применения схемы МОРР за-

ключается в том, что она основана на двух превосходно 

оправдавших себя принципах, которые впоследствии 

легли в основу химиотерапии и других злокачественных 

опухолей. Это — комбинация химиопрепаратов с 

разным механизмом действия (хлорметин, винкристин, 

прокарбазин, преднизолон) и чередование коротких 

интенсивных циклов со строго определенными интерва-

лами, необходимыми для восстановления гемопоэза [33]. 

Позже было сформулировано еще несколько постулатов 

химиотерапии: соблюдение рассчитанных по площади по-

верхности тела разовых доз цитостатических препаратов, 

достижение определенной суммарной курсовой дозы 

каждого из химиопрепаратов [9, 34].

В 1973 г., спустя 10 лет после появления схемы 

МОРР, была предложена схема полихимиотерапии, 

включающая антрациклиновые антибиотики, — ABVD 

[32]. Впервые об эффективности данной программы со-

общил G. Bonadonna и соавт.: частота полных ремиссий 

при использовании МОРР составила 74,4 %, а при 

чередовании МОРР и ABVD — 88,9 %. Выживаемость, 

свободная от прогрессирования, составила 36 и 65 %, 

выживаемость, свободная от рецидива, — 45 и 73 %, 

ОВ — 64 и 84 % на срок 8 лет соответственно [32]. При 

сравнении МОРР и только ABVD эффективность ABVD 

была также выше, чем МОРР: выживаемость, свободная 
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от прогрессирования, — 80 и 62 % (p < 0,002), выжива-

емость, свободная от рецидива, — 87 и 77 % (p = 0,06), 

ОВ — 77 и 68 % (p = 0,03) на срок 7 лет соответственно 

[35]. Еще одно исследование показало, что эффективность 

схемы ABVD такая же, как и у MOPP/ABVD. Однако 

токсичность ABVD ниже, а также лучше переносимость 

этой программы. Она не требует нахождения пациента в 

стационаре [36, 37]. Таким образом, на V Международном 

симпозиуме по лимфоме Ходжкина в сентябре 2001 г. в 

Кельне схема ABVD была признана приоритетной для 

первичных больных лимфомой Ходжкина. Однако при 

длительном наблюдении (14 лет) ОВ у пациентов с рас-

пространенными стадиями лимфомы Ходжкина составила 

59 %, что является неутешительным фактом, учитывая, 

что заболеванием страдают в основном молодые люди 

[38].

В конце XX в. изменилось представление о лечении 

больных лимфомой Ходжкина. Обобщение опыта ве-

дущих клиник мира стало основой для разработки новой 

стратегии и создания новых лечебных программ.

ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА

Во второй половине 1990-х годов Европейской организа-

цией по изучению и лечению рака (EORTC) и Германской 

группой по изучению лимфомы Ходжкина (GHSG) был 

проведен многофакторный анализ прогностических пара-

метров. В исследование было включено более 14 000 па-

циентов [39]. Этот анализ показал, что для всех больных 

лимфомой Ходжкина при использовании химиотерапии и 

комбинированного лечения помимо стадии заболевания 

и симптомов интоксикации прогностически значимыми 

являются следующие факторы:

1) массивное поражение средостения (медиасти-

нально-торакальный индекс более 0,33);

2) массивное поражение селезенки (наличие 5 очагов 

и более или увеличение органа с его диффузной инфиль-

трацией);

3) экстранодальное поражение в пределах стадии Е;

4) поражение 3 или более областей лимфатических 

узлов;

5) увеличение СОЭ > 30 мм/ч при стадии А 

и > 50 мм/ч при стадии В [39–41].

Эти факторы в совокупности со стадией заболевания и 

симптомами интоксикации позволили разделить больных 

лимфомой Ходжкина на прогностические группы. В со-

ответствии с объемом опухолевой массы было выделено 

три прогностические группы: с благоприятным, промежу-

точным и неблагоприятным прогнозом.

Оценка результатов ранее применяемых программ, 

разработка новых критериев разделения больных по про-

гностическим группам, выбор оптимального сочетания 

химиолучевого лечения (интенсификация химиотерапии 

за счет повышения доз этопозида, доксорубицина и цикло-

фосфамида или использования колониестимулирующих 

факторов для сокращения интервалов между циклами в 

группе больных с распространенными стадиями, а также 

появление новых методик лучевой терапии) позволили 

сформулировать новую идеологию терапии первичной 

лимфомы Ходжкина: «Объем лечения должен соот-

ветствовать объему поражения». Таким образом, одним 

из факторов, позволившим повысить эффективность 

лечения и снизить его токсичность, стало разделение 

больных на прогностические группы, для которых в на-

стоящее время приняты следующие обозначения: ранние 

стадии с благоприятным прогнозом, ранние стадии с 

неблагоприятным прогнозом и распространенные стадии.

СОВРЕМЕННАЯ КОНЦЕПЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА

Современная концепция лечения лимфомы Ходжкина 

предполагает стадирование заболевания по классифи-

кации Ann-Arbor, определение наличия или отсутствия 

симптомов интоксикации, а также дополнительных фак-

торов риска. К последним относят массивную опухоль, 

наличие либо отсутствие очагов экстранодального пора-

жения, число зон поражения лимфатических коллекторов 

(3 по критериям GHSG или 4 по критериям EORTC), 

увеличение СОЭ, возраст и пол по критериям SWOG. На 

основании этих данных определяют, к какой из трех про-

гностических групп относится больной. Выбор тактики 

лечения осуществляют в соответствии с прогностической 

группой [42].

В начале 1990-х годов несколькими международными 

исследовательскими группами, такими как EORTC, 

ECOG, GHSG был обобщен 40-летний опыт лечения 

лимфомы Ходжкина. На основании этого были выделены 

основные прогностические факторы (факторы риска), 

указывающие на вероятность рецидива или сокращения 

продолжительности жизни, сформулированы понятия 

ранних и распространенных стадий, создана концепция 

соответствия объема лечения объему поражения [26].

Это позволило германской группе GHSG и Стэн-

фордской группе независимо друг от друга предложить 

принципиально новый метод интенсификации лечения 

больных с распространенными стадиями лимфомы Ход-

жкина. Помимо объединения в одной схеме основных 

препаратов первой линии и эскалации доз был сокращен 

интервал между циклами. Появление гранулоцитарных 

и макрофагальных колониестимулирующих факторов 

позволило проводить подобное лечение без нарушения 

режима и удлинения интервалов, таким образом увели-

чивая еженедельную дозовую нагрузку в течение всей 

программы лечения. Стэнфордская группа предложила 

программу Stanford V, которая состояла из 12-недельной 

беспрерывной полихимиотерапии и последующей лу-

чевой терапии на зоны исходного поражения [43]. При 

использовании этой программы 5-летняя выживаемость, 

свободная от прогрессирования, составила 89 %, а ОВ — 

96 %. Однако при сравнении в 2009 г. программ Stanford 

V и ABVD (лучевая терапия на зоны исходно массивного 

поражения и/или остаточные лимфатические узлы вы-

полнялась в одинаковом режиме) различий не выявлено: 

5-летняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) и 

ОВ составили соответственно 76 и 90 % для ABVD и 74 и 

92 % для Stanford V [44].

GHSG предложила схему ВЕАСОРР-базовый и ее мо-

дификации ВЕАСОРР-14 и ВЕАСОРР-эскалированный. 

Было проведено большое многоцентровое исследование, 

в котором сравнивались схемы ВЕАСОРР-базовый и 

ВЕАСОРР-эскалированный (по дозам доксорубицина, 

этопозида и циклофосфамида) со стандартной полихимио-

терапией чередующимися циклами СОРР/ABVD.

ВЕАСОРР-базовый:

 циклофосфамид — 650 мг/м2 в/в в 1-й день;

 доксорубицин — 25 мг/м2 в/в в 1-й день;

ONCO_3_2015.indd   Sec3:258 27.08.2015   10:26:07



259

Лечение распространенных стадий лимфомы Ходжкина

www.medprint.ru

 этопозид — 100 мг/м2 в/в в 1–3-й день;

 прокарбазин — 100 мг/м2 внутрь в 1–7-й день;

 преднизолон — 40 мг/м2 внутрь в 1–14-й день;

 блеомицин — 10 мг/м2 в/в в 8-й день;

 винкристин — 1,4 мг/м2 в/в в 8-й день.

Курс возобновляется на 21-й день.

В исследование было включено 1195 пациентов. При 

медиане наблюдения 5 лет наилучшие результаты были в 

группе больных, получавших ВЕАСОРР-эскалированный 

[45]. Эти данные подтвердились и при более длительном, 

10-летнем, наблюдении: при медиане наблюдения 

112 мес. выживаемость, свободная от неудач лечения 

(ВСНЛ), и ОВ составили 82 и 86 % для ВЕАСОРР-эска-

лированного, тогда как для ВЕАСОРР-базового — 70 

и 80 %, для СОРР/ABVD — 64 и 75 % (p = 0,0001) 

соответственно [46]. Таким образом, схема ВЕАСОРР-

эскалированный на 10 % эффективнее схемы СОРР/

ABVD. Одновременно она является и более токсичной 

программой лечения: частота вторичных злокачественных 

опухолей при применении ВЕАСОРР-эскалированный 

составила 3 %, ВЕАСОРР-базовый — 2,2 %, СОРР/

ABVD — 0,4 % [46].

В ФГБНУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» с декабря 

1998 г. по январь 2002 г. проводилось лечение 67 больных 

по программе ВЕАСОРР-базовый. Анализ данных по-

казал хорошую переносимость данного лечения. Частота 

полных ремиссий составила 88 %, ВСНЛ на медиану 

наблюдения — 75 %, а ОВ — 83 %. Острый миело-

идный лейкоз М4 развился в полной ремиссии лимфомы 

Ходжкина у 1 больной [9].

В ФГБУ «Гематологический научный центр» МЗ РФ 

оценивалась эффективность программы ВЕАСОРР-14. 

Были получены аналогичные результаты: после окон-

чания этапа химиотерапии полная и неуверенная полная 

ремиссии достигнуты у 64,2 % пациентов (n = 9), 

частичная — у 28,5 % (n = 4), общая эффективность 

составила 92,8 % [47].

В конце 1990-х годов на основании многофакторного 

анализа данных о 5141 больном был разработан междуна-

родный прогностический индекс (International prognostic 

score, IPS) — сумма прогностических факторов, которые 

включали IV стадию заболевания, мужской пол, возраст 

старше 50 лет, уровень гемоглобина ниже 100 г/л, лейко-

цитоз выше 15 × 109/л, лимфопению ниже 8 %, уровень 

альбумина ниже нормы. Использование перечисленных 

прогностических факторов при программах терапии 

первой линии типа COPP, COPP/ABVD позволило вы-

делить небольшую группу больных с распространенными 

стадиями лимфомы Ходжкина (около 10 %) с низкой 

ВСНЛ. При отсутствии факторов, входящих в IPS, 

5-летняя ВСНЛ достигала 84 %, а при наличии более 

4 факторов — только 45 % [48]. Новые программы ле-

чения типа ВЕАСОРР-эскалированный улучшили ВСНЛ 

и ОВ в группе больных с распространенными стадиями 

лишь при IPS 0–1 и IPS 2–3. Однако в группе больных с 

IPS  4 статистически значимого улучшения показателей 

выживаемости при использовании интенсифицированных 

программ лечения не получено [26, 49].

По данным ФГБУ «Медицинский радиологический 

научный центр» МЗ РФ (Обнинск), 5-летняя ОВ и ВБП 

больных с III–IV стадией заболевания при IPS 1 соста-

вили 100 и 93 % соответственно, при IPS 2–3 — 96 и 

78 %, при IPS  4 — 83 и 61 % [50].

Более высокая эффективность терапии при ранних 

стадиях лимфомы Ходжкина без факторов риска (лечение 

проводилось по программе АBVD, 4–6 циклов) была 

подтверждена К.Д. Каплановым и соавт.: ОВ оказалась 

аналогичной зарубежным данным и составила 95 % [51]. 

В группе больных с ранними стадиями и факторами риска 

значимых различий между терапией по схемам ABVD и 

ВЕАСОРР-стандартный по показателям выживаемости 

не выявлено. В работах EORTC (протокол H9U) и GHSG 

(протокол HD11) также подчеркивается отсутствие пре-

имущества программы ВЕАСОРР у этой группы паци-

ентов. Наибольшие различия отмечены в группе больных 

с распространенными стадиями лимфомы Ходжкина, 

получивших лечение по стандартной и интенсифициро-

ванной схемам ВЕАСОРР: 3-летняя ОВ в первой группе 

равна 74 %, во второй — 95 % (p = 0,007); 3-летняя 

ВСНЛ — 55 и 72 % соответственно (p = 0,05) [52, 53].

Итог длительному спору между приверженцами 

ВЕАСОРР и ABVD попытались подвести N. Skoetz и 

соавт. в 2013 г., проанализировав результаты 14 рандо-

мизированных исследований (9993 больных), в которых 

использовались различные схемы химиотерапии первой 

линии у больных с распространенными стадиями 

лимфомы Ходжкина. В анализ включены только те ис-

следования, которые были проведены на высоком мето-

дическом уровне. Анализ показал, что 5-летняя ОВ при 

использовании схемы BEACOPP-эскалированный была 

на 10 % выше аналогичного показателя при назначении 

схемы ABVD. При этом наилучшая ОВ отмечена при 

проведении 6 циклов химиотерапии по схеме BEACOPP-

эскалированный — 95 %. Основываясь на полученных 

результатах, авторы рекомендуют при лечении больных 

с распространенными стадиями лимфомы Ходжкина 

использовать химиотерапию по схеме BEACOPP-

эскалированный как наиболее эффективную программу 

[54].

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ И КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПЭТ

После внедрения в клиническую практику позитронно-

эмиссионной томографии (ПЭТ) более точным стало 

не только выявление объема поражения, но и оценка 

эффекта лечения. В исследовании GHSG HD15 у 311 

(38 %) из 817 больных лимфомой Ходжкина размер 

остаточной опухоли в средостении после окончания за-

планированной химиотерапии (6 или 8 циклов ВЕАСОРР-

эскалированный либо 8 циклов ВЕАСОРР-14) оставался 

более 2,5 см по данным компьютерной томографии. Ре-

зультаты ПЭТ были отрицательными у 79 % (n = 245) из 

этих пациентов [55]. Никакого дополнительного лечения 

не проводилось, и при медиане наблюдения 18 мес. по-

казатели выживаемости были такими же, как и в группе 

пациентов, достигших полной ремиссии.

На основании возможности оценки результатов те-

рапии по данным ПЭТ в 2007 г. Международной рабочей 

группой по критериям ответа (International Working group 

response criteria) разработаны новые критерии оценки 

эффективности лечения для больных агрессивными 

крупноклеточными лимфомами, в т. ч. лимфомой Ход-

жкина [56]. Если при контрольном обследовании после 

окончания лечения положительные до лечения данные 

ПЭТ стали отрицательными, то независимо от размера 

остаточной опухоли может быть констатирована полная 
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ремиссия [56]. Использование этого метода исследования 

в новых программах, основанных на результатах ПЭТ, ис-

ключило понятие «полная неуточненная ремиссия» [57, 

58].

Новым этапом совершенствования лечебных про-

грамм в последние годы стало изучение возможности 

коррекции терапии на основании раннего ответа на 

лечение по данным ПЭТ. Эти новые исследовательские 

программы основаны на результатах работы A. Gallamini, 

который показал, что независимо от IPS у больных лим-

фомой Ходжкина при положительных результатах ПЭТ-

исследования после 2-го цикла химиотерапии 2-летняя 

ВБП составила лишь 12,8 %, а при отрицательных 

результатах ПЭТ — 95 % [59].

При более длительном наблюдении этой группы 

больных результаты были подтверждены: 3-летняя вы-

живаемость, свободная от прогрессирования, составила 

83 % в группе в целом и 95 %, если ПЭТ, выполненная 

после 2 циклов ABVD, была отрицательной. В то же время 

при ПЭТ-положительных результатах 3-летняя ВБП со-

ставила лишь 28 %. К настоящему времени результаты 

большинства исследовательских протоколов, основанных 

на результатах промежуточного ПЭТ-исследования, еще 

не опубликованы.

К настоящему времени показано, что лимфома Ход-

жкина является потенциально излечимым заболеванием 

у абсолютного большинства больных, независимо от 

стадии заболевания. Отдаленные последствия совре-

менных программ лечения пока не изучены из-за малого 

срока наблюдения. Однако опыт 1960–1980 гг. свиде-

тельствует о том, что в первые 15 лет наблюдения после 

окончания лечения преобладает смертность от лимфомы 

Ходжкина, а в дальнейшем — от осложнений лечения 

[60]. В связи с этим возникает проблема создания мало-

токсичных схем терапии.

ОСЛОЖНЕНИЯ ИНТЕНСИФИЦИРОВАННЫХ 
ПРОГРАММ ЛЕЧЕНИЯ

Использование интенсивных программ лечения привело 

к увеличению частоты заболеваний, индуцированных 

предшествующей противоопухолевой терапией: вто-

ричные опухоли, органная токсичность. Это, безусловно, 

оказывает влияние, как на качество жизни излеченных 

больных, так и на продолжительность их жизни [61, 62]. 

По этой причине в настоящее время одной из основных 

задач является создание малотоксичных схем терапии. 

Эффективность использования подобных программ, 

возможность индивидуализации лечения и уменьшения 

вероятности тяжелых побочных эффектов зависят от точ-

ного определения исходных прогностических факторов у 

каждого больного [9, 63, 64].

Высокоэффективная схема ВЕАСОРР-эскалиро-

ванный оказалась весьма токсичной. Группа итальянских 

ученых в исследовании HD2000 сравнили схемы ABVD, 

COPPEBVCAD/CEC (циклофосфамид, ломустин, 

виндезин, мелфалан, преднизолон, эпидоксирубицин, 

винкристин, прокарбазин, винбластин и блеомицин) и 

ВЕАСОРР (4 цикла эскалированного и 2 цикла стандарт-

ного). Применение схем BEACOPP и CEC чаще сопро-

вождалось нейтропенией III–IV степени (54 и 48 %) по 

сравнению с ABVD (34 %). Схема BEACOPP чаще, чем 

ABVD и COPPEBVCAD/CEC, приводила к тяжелым ин-

фекционным осложнениям (14, 2 и 4 % соответственно) 

[65]. В связи с этим ведутся исследования по поиску менее 

токсичных программ полихимиотерапии.

Ученые из Германии в исследовании HD15 сравни-

вали 8 циклов ВЕАСОРР-эскалированный, 6 циклов 

ВЕАСОРР-эскалированный и 8 циклов ВЕАСОРР-14. 

Оказалось, что 6 циклов ВЕАСОРР-эскалированный — 

более эффективная и менее токсичная программа по 

сравнению с 8 циклами ВЕАСОРР-эскалированный [66].

Известно также, что такие цитостатические препа-

раты, как доксорубицин, этопозид, винкристин, обладают 

кардиотоксичностью [67, 68]. Для антрациклиновых 

антибиотиков характерно разделение кардиотоксичности 

в зависимости от срока ее возникновения на острую, по-

дострую, хроническую и позднюю хроническую [67–71]. 

Острая антрациклиновая кардиотоксичность развивается 

в момент введения препарата или в течение 1–2 дней 

после него [67, 68]. Чаще всего она проявляется сни-

жением вольтажа QRS-комплекса, нарушением реполя-

ризации, синусовой тахикардией, желудочковой и над-

желудочковой экстрасистолией, увеличением интервала 

QT. Иногда бывает снижение фракции изгнания левого 

желудочка [72, 73]. Реже острая антрациклиновая кар-

диотоксичность может проявляться в виде острого мио-

кардита или миоперикардита, транзиторной сердечной 

недостаточности [70–72]. Также в литературе описаны 

случаи инфаркта миокарда и внезапной смерти [71, 73]. 

Изменения, выявляемые на ЭКГ, обычно протекают бес-

симптомно и исчезают в течение месяца после окончания 

химиотерапии. Однако эти больные относятся к группе 

риска развития хронической сердечной недостаточности 

в отдаленный срок после окончания противоопухолевого 

лечения [69, 74, 75]. Помимо антрациклинов кардиоток-

сичность могут вызывать этопозид и винкристин. Эти 

препараты способны приводить к спазму коронарных 

артерий, что, в свою очередь, ведет к ишемии и инфаркту 

миокарда [72, 74–78]. Циклофосфамид сам по себе не 

вызывает изменений со стороны сердечно-сосудистой 

системы, однако он способен потенцировать кардиоток-

сический эффект антрациклинов [76, 79].

Помимо кардиотоксичности цитостатические 

средства, главным образом алкилирующие препараты, 

способны вызывать апоптоз ооцитов, что приводит 

к уменьшению количества фолликулов и атрофии 

яичников [80, 81]. Острая гонадотропная токсичность 

сопровождается уменьшением количества фолликулов, 

а хроническая — изменением их качества, приводящим 

к атрезии [82]. Это важная проблема, т. к. большинство 

пациенток — молодые женщины детородного возраста, 

а подобные изменения половых желез и связанный с 

этим гормональный дисбаланс, безусловно, оказывают 

влияние на возможность зачатия, течение беременности 

и родов. По этой причине в настоящее время ведутся 

разработки менее токсичных схем химиотерапии и поиск 

препаратов, которые могли бы защитить функцию яич-

ников во время химиотерапии. Предполагается, что таким 

свойством обладает гонадотропин-рилизинг гормон 

(гозерелин, бусерелин) [83]. Исследование M. Huser и 

соавт., проведенное у 117 женщин, показало, что гона-

дотропин-рилизинг гормон может защитить функцию 

яичников у женщин с лимфомой Ходжкина только при 

использовании менее агрессивных схем химио терапии 

[84]. Однако значимого протективного эффекта при 
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использовании гонадотропин-рилизинг гормона не 

было достигнуто при лечении по программе 8 циклов 

 ВЕАСОРР-эскалированный.

На мужские половые железы также оказывается по-

вреждающее действие: происходит гибель клеток сперма-

тогенного эпителия [85–88]. Такие схемы химиотерапии, 

как ВЕАСОРР-стандартный или -эскалированный, могут 

привести к стерильности более чем у 80 % излеченных 

от лимфомы Ходжкина молодых мужчин [89, 90]. Для 

мужчин возможностью сохранения фертильности может 

быть криоконсервация спермы до начала противоопухо-

левой терапии [90].

Включение в программу лечения блеомицина в со-

четании с лучевой терапией увеличивает риск других 

грозных осложнений: острой лучевой реакции — пневмо-

нита или хронического повреждения — интерстициаль-

ного фиброза и рецидивирующих плевритов. По данным 

National Cancer Institute (NCI), повреждение легочной 

ткани, связанное с лечением, констатировано у 37 % 

больных, получивших комбинированное химиолучевое 

лечение: у 16 % — пневмонит, требующий лечения, и у 

21 % — менее выраженная реакция легочной ткани при 

использовании схем химиотерапии, включающих блео-

мицин [26].

Частота повреждения легочной ткани по данным 

ФГБНУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» аналогична пока-

зателям в других центрах — 34,2 %. В 19,2 % случаев 

потребовалось лечение пневмонита, а у 15 % пациентов 

изменения выявлялись исключительно рентгеноло-

гически в виде фиброза легочной ткани [9]. Частота 

пневмонитов, вызванных блеомицином, составляет лишь 

18 %, но уровень смертности в этой небольшой группе 

больных достигает 24 % [26]. Риск смерти от пневмонита 

у пациентов старше 40 лет выше, чем у более молодых, 

и составляет 28 % [26]. У больных, не имевших инду-

цированной блеомицином пульмональной токсичности, 

5-летняя ОВ составила 90 % и достигла лишь 63 % в 

группе с блеомициновым поражением легочной ткани. 

При этом частота смертности в группе больных без по-

вреждения легочной ткани составила 4,2 %, но достигла 

24 % в группе, имевшей повреждение легочной ткани 

[26].

В ФГБУ «Медицинский радиологический научный 

центр» МЗ РФ (Обнинск) было оценено влияние на 

легочную ткань комбинированного химиолучевого ле-

чения у 192 первичных больных лимфомой Ходжкина. 

Химиотерапия проводилась по схемам первой линии: 

СОРР, ABVD, ВЕАСОРР. Облучение осуществлялось в 

СОД 20–30 Гр. Рентгенологические изменения в легких, 

расцененные как следствие токсического повреждения 

после проведения этапа химиотерапии, были выявлены в 

25 % наблюдений. Хотя наибольшая частота отмеченных 

повреждений легких наблюдалась у больных, получавших 

лечение по схеме ABVD, и в меньшей степени — по 

схемам ВЕАСОРР и СОРР, эти различия оказались 

статистически незначимы. Рентгенологические признаки 

ранних проявлений лучевого воздействия на легочную 

ткань выявлены у 31,8 % пациентов: лучевая реакция — 

у 14,6 %, лучевой пневмонит — у 17,2 %. Поздние 

лучевые изменения в легких имелись у 38 % больных. 

Авторы полагают, что применение уменьшенных СОД 

(20–30 Гр) облучения сопровождалось снижением час-

тоты как ранних, так и поздних лучевых повреждений 

легких (p < 0,001) и уменьшением интенсивности фи-

брозных изменений (преобладание фиброза I степени), 

благодаря чему качество жизни излеченных пациентов 

страдает в меньшей степени [91].

Опыт ФГБУ «Российский научный центр рентгенора-

диологии» МЗ РФ показал, что в равной степени любое 

специальное лечение (лучевое, комбинированное с ис-

пользованием разных схем и объемов лучевой терапии) 

вызывает у излеченных больных одинаковую частоту 

летальных осложнений — 3–5 % при 10-летнем наблю-

дении [92].

В первую линию химиотерапии лимфомы Ходжкина в 

настоящее время входят схемы, содержащие блеомицин: 

ABVD, ВЕАСОРР. Лечение по этим схемам обеспечивает 

более 90 % ремиссий и более 70 % 5-летней выжи-

ваемости. Однако вопрос о токсичности препаратов, 

входящих в эти схемы, в частности блеомицина, остается 

открытым [93, 94]. Считается, что цитотоксический 

эффект блеомицина обусловлен индукцией образования 

свободных радикалов, которые вызывают в конечном 

итоге повреждения ДНК клетки, несовместимые с ее 

жизнью. Поскольку расщепляющая блеомицин блео-

мицин-гидролаза отсутствует в коже и легких, эти 

органы подвергаются более интенсивному и длительному 

воздействию избытка свободных радикалов [95]. Самый 

серьезный побочный эффект блеомицина — это ле-

гочная токсичность. Из-за применения блеомицина могут 

развиваться такие осложнения, как облитерирующий 

бронхиолит с пневмонией, легочная эозинофилия и, чаще 

всего, интерстициальный пневмонит, который может 

завершиться фиброзом легких [96, 97]. Было показано, 

что развитие легочной токсичности, связанной с приме-

нением блеомицина, снижает 5-летнюю ОВ больных с 90 

до 63 % [98]. В другом исследовании, проведенном у па-

циентов старше 45 лет, выявлено повышение смертности 

с 5 % у пациентов без легочной токсичности до 11,5 % у 

больных, у которых развился блеомициновый пневмонит.

Выраженность токсического эффекта блеомицина 

зависит от целого ряда факторов: скорости введения пре-

парата, кумулятивной дозы, курения, возраста [99–103]. 

Использование содержащих блеомицин схем у пациентов 

старшей возрастной группы увеличивает токсичность 

терапии и на 5–11 % повышает смертность, связанную 

с лечением [104–106].

Кроме экспериментальных и ретроспективных 

данных основанием для исключения блеомицина из про-

грамм первой линии послужило проспективное рандоми-

зированное исследование GHSG HD13 по минимизации 

химиотерапии у больных с ранними стадиями лимфомы 

Ходжкина и благоприятным прогнозом [107]. Дизайн ис-

следования заключался в последовательном исключении 

из схемы ABVD (доксорубицин, блеомицин, винбластин, 

дакарбазин) блеомицина и дакарбазина. Было сформи-

ровано 4 группы больных, получавших химиотерапию 

по схемам ABVD, ABV (доксорубицин, блеомицин, 

винбластин), AVD (доксорубицин, винбластин, дакар-

базин), AV (доксорубицин, винбластин). После 2 циклов 

химиотерапии пациенты всех групп получали лучевую 

терапию на зоны исходного поражения в дозе 30 Гр. 

Всего в исследование было включено 690 пациентов. 

Первая оценка эффективности лечения была проведена 

при достижении медианы наблюдения 2 года. Частота 

отрицательных событий (прогрессирование лимфомы 
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Ходжкина, рецидив, смерть больного) оказалась оди-

наково низкой (2,3 и 3,4 %) при сравнении схем ABVD 

и AVD (без блеомицина), но одинаково и статистически 

значимо выше в группах больных, получавших лечение 

по схемам ABV и AV (без дакарбазина), — 10,5 и 10,6 % 

соответственно. Такое различие в частоте отрицательных 

событий в первые 2 года после окончания лечения предпо-

лагает, что исключение дакарбазина снижает эффектив-

ность лечения, но исключение блеомицина из программ 

терапии первой линии, вероятно, возможно. Однако при 

более длительном наблюдении не удалось убедительно 

доказать необходимость исключения блеомицина: раз-

личие в 5-летней ВСНЛ составило 4,9 %. По мнению 

авторов, блеомицин нельзя исключать из соображений 

безопасности, т. к. при уменьшении объема терапии 

«могут проиграть» 4 из 100 пациентов, которые могли бы 

быть излечены [107]. Таким образом, стандартом лечения 

больных с ранними стадиями лимфомы Ходжкина оста-

ется программа ABVD с последующей лучевой терапией. 

Однако в это исследование были включены только паци-

енты с ранними стадиями лимфомы Ходжкина, в то время 

как у пациентов с распространенными стадиями, полу-

чавших более интенсивную терапию (схемы ВЕАСОРР), 

аналогичных исследований не проводилось.

Повреждающий эффект лучевой терапии также 

связан с индукцией свободных радикалов, поэтому 

комбинация химиотерапии (включающей блеомицин) 

и облучения может быть синергичной даже при после-

довательном их применении. В своем исследовании A. 

Hirsch и соавт. показали, что у пациентов, получавших 

лечение по программе ABVD (медиана суммарной дозы 

блеомицина 120 мг/м2) с последующим облучением сре-

достения (медиана СОД 36 Гр), в 50 % наблюдений во 

время лечения или в течение 6 мес. после его окончания 

появлялись легочные симптомы (кашель, одышка), в 

то время как у пациентов, получавших только химиоте-

рапию, эти симптомы появились в 21 % случаев [108]. 

S.J. Horning и соавт. в проспективном исследовании 

установили, что у больных лимфомой Ходжкина спустя 

3 года после окончания лечения, включавшего химиоте-

рапию с медианой суммарной дозы блеомицина 120 мг/

м2 и облучение средостения с медианой СОД 44 Гр, 

жизненный объем легких оказался менее 80 % от ожи-

даемого в 37 % случаев. Такое же снижение жизненного 

объема легких отмечено лишь у 32 и 19 % больных, 

проходивших только лучевое лечение или только хими-

отерапию соответственно [109].

Еще в 1960-е годы H.S. Kaplan предложил прово-

дить радикальную лучевую терапию у больных лимфомой 

Ходжкина в СОД 40 Гр на пораженные зоны и 30 Гр на 

зоны профилактического облучения [110]. В 1976 г. 

L.R. Prosnitz и соавт. предложили использовать лучевую 

терапию в сниженных дозах (20 Гр) в середине курса 

полихимиотерапии, когда основная опухолевая масса со-

кращена на 50–80 %, и таким образом уменьшить поля 

лучевой терапии [111]. До настоящего времени ведутся 

поиски оптимальных суммарных доз лучевой терапии 

[112, 113]. Не было выявлено различия в характере реци-

дивов и отдаленных результатах лечения при разных СОД 

(40–30–24 Гр): 4-летняя ВСНЛ составила 86, 80 и 90 % 

соответственно, а ОВ — 93, 94 и 88 % (p = 0,5) [114].

Эти данные послужили основанием для снижения 

СОД до 20–30–36 Гр. Кроме того, осуществлялись 

попытки применять метод дневного дробления дозы с 

пониженными разовыми дозами и небольшим сокраще-

нием общего времени облучения у больных лимфомой 

Ходжкина. Основанием к применению таких режимов 

лучевой терапии послужили радиобиологические осо-

бенности лимфомы Ходжкина: высокая радиочувстви-

тельность клеток Березовского—Рид—Штернберга 

и их пониженная способность к репарации при субле-

тальных повреждениях, особенно в гипоксичных зонах, 

реализация терапевтического эффекта ионизирующей 

радиации преимущественно через апоптоз, возможность 

уменьшения частоты и выраженности лучевых повреж-

дений при снижении величины разовой дозы [115–119]. 

Однако данная методика не получила широкого распро-

странения из-за трудоемкости выполнения и необходи-

мости длительного пребывания больных в стационаре. В 

настоящее время в связи с появлением инновационных 

радиотерапевтических установок стало возможным 

формировать поля облучения таким образом, чтобы здо-

ровые жизненно важные близлежащие органы и ткани 

не попадали в зону облучения. Современным стандартом 

при лечении больных лимфомой Ходжкина в рамках 

комбинированных химиолучевых программ является 

выбор СОД 30 Гр, в некоторых клиниках используется 

дополнительное облучение в дозе 6 Гр сокращенным 

полем.

НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ В ЛЕЧЕНИИ РАСПРОСТРАНЕННЫХ 
СТАДИЙ ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА

Понимание биологической природы лимфомы Ходжкина, 

а также развитие технологий, позволяющих максимально 

точно выявить объем опухолевого поражения, позволяют 

снизить риск развития лучевых осложнений.

В настоящее время ведется активный поиск умень-

шения токсичности современных программ химиотерапии 

без снижения их высокой эффективности. Исследования 

направлены как на поиск оптимальной комбинации хи-

миопрепаратов и включение в программу первой линии 

новых лекарственных средств, в т. ч. таргетных (брен-

туксимаб ведотин), так и на совершенствование лучевых 

программ, а также на изучение возможности коррекции 

терапии при достижении полного метаболического ответа 

по данным ПЭТ, вплоть до отказа от лучевой терапии или 

сокращения объема химиотерапии [120–126].

Дискуссия на тему выбора схемы химиотерапии и ее 

интенсивности для больных с распространенными ста-

диями лимфомы Ходжкина продолжается. Она актуальна 

и для России. Программа ABVD значительно легче в ис-

полнении, но сопровождается более низкой как ВБП, так 

и ОВ [38, 53]. Однако дефицит трансплантационных коек 

в стране остается большим, а лечение рецидивов только 

по схемам второй линии малоэффективно. Поэтому для 

России идеология предоставления сразу максимального 

шанса большинству больных представляется более пред-

почтительной.

В 2009 г. в ФГБНУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 

начался поиск возможности снизить токсичность 

программы 8 циклов ВЕАСОРР-эскалированный. В 

рамках протокола ЛХМосква-1 в 2008 г. на базе схемы 

ВЕАСОРР-14 была разработана схема ЕАСОРР-14, 

в которую не включен блеомицин, число циклов сокра-

щено до 6, но доза доксорубицина увеличена до 50 мг/м2 
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(суммарная курсовая доза стала равна курсовой дозе в 

6 циклах ABVD). Лучевая терапия в СОД 30–36 Гр про-

водится на остаточную опухоль размером 2,5 см и более.

При предварительной оценке результатов лечения 

129 больных с распространенными стадиями лимфомы 

Ходжкина полная или неуверенная полная ремиссия 

были достигнуты у 92,8 % больных, частичная ре-

миссия — у 1, прогрессирование заболевания — у 6, 

и констатирован 1 рецидив после 1 года наблюдения. 

При медиане наблюдения 23 мес. (диапазон 3–58 мес.) 

3-летняя ВБП составила 89 %, ОВ — 96,3 %. Умерло 

3 больных: 1 — от прогрессирования, 2 — в полной 

ремиссии от пневмонии и от вторичного острого миело-

бластного лейкоза. Отмечено только 2 (2,2 %) клини-

чески значимых пневмонита, у 7 (7,9 %) больных рент-

генологически выявлен фиброз легочной ткани в зоне 

облучения. После проведенного лечения беременности 

наступили у 4 женщин. У 3 из них родились здоровые 

дети, еще 2 беременных остаются под наблюдением. У 

одной женщины беременность наступила дважды, одна 

закончилась нормальными срочными родами, вторая 

беременность сохраняется [127, 128].

Поиск новых, менее токсичных препаратов и схем 

лечения продолжается. В 2011 г. в США и в 2012 г. в Ев-

ропе был зарегистрирован новый препарат брентуксимаб 

ведотин — конъюгат, состоящий из анти-CD30-антитела, 

к которому через линкер присоединен химический агент 

монометил ауристатин Е (ММАЕ). Связываясь с рецеп-

тором CD30, расположенным на поверхности клеток 

Березовского—Рид—Штернберга, антитело доставляет 

цитотоксический агент к клеткам-мишеням. Поступив в 

клетку, конъюгат перемещается к лизосомам, и ММАЕ 

высвобождается при разрушении линкера. В клетке 

ММАЕ ингибирует полимеризацию тубулина, блоки-

рует G2/M-переход в клеточном цикле, что и вызывает 

апоптоз клетки.

Препарат хорошо зарекомендовал себя при лечении 

рецидивирующей или рефрактерной лимфомы Ходжкина, 

что позволило включить его в терапию первой линии [129, 

130]. В 2013 г. начато многоцентровое исследование, 

в котором брентуксимаб ведотин добавляется к стан-

дартной программе ABVD+А или заменяет блеомицин 

в этой схеме (AVD+А) у больных с распространенными 

стадиями лимфомы Ходжкина. Предварительная оценка 

результатов лечения 51 пациента показала высокую эф-

фективность и меньшую токсичность программы AVD+А 

по сравнению с ABVD+А [131].

В связи с высокой токсичностью схемы ВЕАСОРР-

эскалированный GHSG в течение последнего десятилетия 

неоднократно предпринимались попытки деэскалации 

схемы в рамках различных рандомизированных протоколов: 

программы ВЕАСОРР-14, «4+4» (4 цикла ВЕАСОРР-

эскалированный + 4 цикла ВЕАСОРР-базовый), 6 циклов 

ВЕАСОРР-эскалированный. Еще одну попытку введения 

брентуксимаба ведотина в первую линию терапии с целью 

снизить токсичность схемы ВЕАСОРР-эскалированный 

предприняла GHSG. В октябре 2012 г. начато включение 

больных в исследование по сравнению ВЕАСОРР-эскали-

рованный и новой схемы, получившей название BrECADD. 

За основу взята схема ВЕАСОРР-14, в которой блеомицин 

заменен на брентуксимаб ведотин, преднизолон на декса-

метазон, прокарбазин на дакарбазин, а доза доксорубицина 

увеличена до 40 мг/м2, число циклов при этом сокращено 

до 6. При оценке предварительных результатов в группе 

48 больных, начавших лечение, схема BrECADD, по 

мнению авторов, хорошо переносится, а по эффективности 

не уступает BEACOPP-эскалированный [132].

В декабре 2014 г. на конгрессе Американского гемато-

логического общества (ASH) были представлены первые 

предварительные результаты I фазы исследования нового 

препарата таргетного действия, прерывающего сигнал к 

программированной гибели Т-лимфоцитов путем блокады 

лиганда, PD-1 (синонимы: ниволумаб, пембролизумаб). 

У больных с рефрактерными течением лимфомы Ход-

жкина, рецидивами после трансплантации аутологичных 

стволовых клеток или после лечения брентуксимабом 

ведотином показана возможность достижения полной или 

частичной ремиссии при применении PD-1 в монорежиме 

[133–135].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как следует из обзора литературы, в последнее деся-

тилетие крупные исследовательские центры в Европе 

и США, имеющие большие базы данных, провели 

комплексный анализ эффективности программ терапии 

второго поколения, поздних осложнений лечения, 

20–30-летней выживаемости больных лимфомой Ход-

жкина. Этот анализ позволил разработать и предложить 

практической медицине программы третьего поколения, 

отличающиеся большей эффективностью, и начать 

поиск менее токсичных вариантов лечения. Однако в 

отечественной литературе такой комплексный анализ не 

представлен. Имеющиеся публикации и научные иссле-

дования освещают лишь отдельные аспекты диагностики 

и лечения лимфомы Ходжкина, или в них выборочно 

обсуждаются проблемы осложнений.
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