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Введение. В настоящее время результаты терапии лимфомы Ходжкина (ЛХ) являются наиболее впечатляющими 
достижениями онкогематологии, в связи с чем современные протоколы лечения направлены на снижение токсич-
ности при сохранении высоких показателей излечения больных. центральное место среди факторов прогноза при 
ЛХ занимает время достижения полного противоопухолевого эффекта, что позволяет выделить группу больных, 
которым возможна дезэскалация терапии.
Цель исследования – оценка эффективности оригинального отечественного риск-адаптированного протокола НИИ 
ДОГ-ЛХ 2003, предполагающего дезэскалацию терапии и отказ от лучевой терапии (ЛТ) в группе больных с ранним 
противоопухолевым эффектом.
Материалы и методы. В период с февраля 2003 г. по ноябрь 2020 г. в протокол НИИ ДОГ-ЛХ 2003 были включены 
192 пациента. Средний возраст больных составил 12,8 (3–17) года. Локальные (IA–IIA) стадии были диагнос-
тированы у 48 (25 %) больных, распространенные (IIB–IVB) – у 144 (75 %). При локальных стадиях протокол 
НИИ ДОГ-ЛХ 2003 предполагает терапию по схеме DBVE + ЛТ, тогда как при распространенных – BEACOpp-эска-
лированный (BEACOpp-эск.) + ЛТ. В случае сокращения размера опухоли более чем на 70 % после 4 индукци-
онных курсов BEACOpp-эск. дальнейшее лечение проводили по менее интенсивным схемам (ABVD, COpp/ABV). 
Кроме этого, в связи с высоким риском развития рака молочной железы при выполнении ЛТ на область средостения 
у девочек при достижении раннего противоопухолевого эффекта ЛТ им не проводилась.
Результаты. К моменту окончания исследования все больные с локальными стадиями живы. Бессобытийная и без-
рецидивная выживаемость в данной группе составила 97,8 ± 2,5 % (медиана наблюдения 181,9 ± 4,8 мес).  
При распространенных стадиях ЛХ бессобытийная выживаемость оказалась 90,3 ± 3,3 % (медиана наблюдения  
179,1 ± 4,2 мес), безрецидивная выживаемость – 93,5 ± 2,1 % (медиана наблюдения 191,7 ± 2,3 мес), общая выжи-
ваемость – 97,9 ± 1,2 % (медиана наблюдения 196,3 ± 2,6 мес). У 48 (25 %) пациентов удалось отказаться от прове-
дения ЛТ без снижения показателей выживаемости.
Заключение. Дифференцированная терапия ЛХ с учетом стадии опухолевого процесса и сроков достижения про-
тивоопухолевого эффекта является залогом успешного лечения больных. Подобный подход позволяет уменьшить 
суммарную токсичность терапии за счет ее дезэскалации и в ряде случаев полностью отказаться от ЛТ.
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Background. Actually, treatment results of Hodgkin lymphoma (Hl) are the most dramatic oncohematology achievements, 
therefore modern treatment protocols designed to toxicity reduction with the same high level of patients’ survival. Time 
of complete response occupies a central position in the prognostic factors for Hl and helps to find a group  
of patients whose treatment could be de-escalated.
Objective: to evaluate the efficacy of original domestic risk-adopted protocol RDC pOG-Hl 2003 with treatment de-escalation 
and refused radiation therapy (RT) for early- responded patients.
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6 Materials and methods. 192 patients were enrolled in prospective RDC pOG-Hl 2003 protocol from February 2003 

to November 2020. Median age was 12.8 years (from 3 to 17). local stages (IA–IIA) were diagnosed in 48 (25 %) 
patients, disseminated (IIB–IVB) – in 144 (75 %) cases. For local (IA–IIA) stages by RCD pOG-Hl 2003 treatment 
included DBVE + RT, for disseminated (IIB–IVB) – BEACOpp escalated (esc.) + RT. In case of 70 % and more tumor 
reduction after 4 induction courses of BEACOpp-esc., the following treatment included less intensive schemes (ABVD, 
COpp/ABV). Because of high risk of breast cancer in girls after mediastinal RT, it was possible to omit a RT in case of early 
response.
Results. All patients with local stages are alive by the time of study end. Event- and relapse-free survivals in this group 
were 97.8 ± 2.5 % (median follow up 181.9 ± 4.8 months). Event-free survival for disseminated stages patients was 
90.3 ± 3.3 % (median follow up 179.1 ± 4.2 months), relapse-free survival – 93.5 ± 2.1 % (median follow up 191.7 ± 2.3 
months) and overall survival – 97.9 ± 1.2 % (median follow up 196.3 ± 2.6 months). In 48 (25 %) patients it was pos-
sible to omit RT without reducing survival rates.
Conclusion. Differentiated Hl treatment with respect to disease stage and time of complete response is a key to suc-
cess of treatment. Such approach permits us to reduce cumulative therapy toxicity by its de-escalation and, in some 
cases, to omit RT.
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Введение
Лифома Ходжкина (ЛХ) является одним из наибо

лее курабельных онкологических заболеваний у детей 
и взрослых. При ЛХ 5летняя общая выживаемость 
(ОВ) достигает 96,2–98 % [1, 2]. В основе успешной 
терапии лежат иммуноморфологическая диагностика 
и детальная оценка распространенности опухолевого 
процесса. В соответствии с классификацией опухолей 
кроветворной и лимфоидной тканей Всемирной орга
низации здравоохранения (2016) выделяют следующие 
иммуноморфологические варианты ЛХ: нодулярная 
с лимфоидным преобладанием ЛХ и классическая ЛХ. 
В свою очередь, классическая ЛХ представлена ноду
лярным склерозом, лимфоидным преобладанием, 
лимфоидным истощением и смешанно клеточным 
вариантом.

Для оценки распространенности опухолевого про
цесса использовались радиоизотопные исследования 
с 99Tс и 67Ga, рентгеновская компьютерная томография, 
магнитно резонансная томография (МРТ). В послед
ние несколько десятилетий наиболее чувствительным 
и специфичным методом для определения стадии ЛХ 
стала позитронно эмиссионная томография с 18Fфтор
дезоксиглюкозой, совмещенная с компьютерной то
мографией (ПЭТКТ). Данный метод оказался более 
точным в оценке инициальной стадии ЛХ по сравне
нию с рентгеновской компьютерной томографией, 
МРТ и радиоизотопными методами исследования. Так, 
чувствительность ПЭТКТ составляет 80–100 %, спе
цифичность – 91–99 % [3, 4]. У 27 % детей с лимфома
ми стадия заболевания пересматривалась при прове
дении ПЭТКТ по сравнению с данными рентге 
новской компьютерной томографии, МРТ и радио 
изотопных методов исследования [5, 6].

Не только стадия, но и клинические особенности 
ЛХ имеют прогностическое значение. Размер опухоли 
≥10 см в наибольшем измерении (bulky, в том числе 

в средостении), вовлечение ≥3–4 нодальных зон, экс
транодальные поражения – факторы неблагоприятно
го прогноза. На основании стадии заболевания и фак
торов прогноза выделены группы риска при ЛХ. 
К группе низкого риска относятся пациенты с IA, IB, 
IIA (в ряде исследований IIIA) стадиями без факторов 
неблагоприятного прогноза. К группе промежуточно
го риска – пациенты с IA, IB, IIA, IIB, IIIA стадиями 
с факторами неблагоприятного прогноза. Для группы 
высокого риска характерны IIIB, IV стадии ЛХ с фак
торами неблагоприятного прогноза и без них.

Комплексный подход к программе терапии с уче
том стадии и клинических факторов прогноза позво
ляет выбрать оптимальную по интенсивности схему 
лечения (табл. 1).

В табл. 1 представлены результаты современных 
протоколов терапии ЛХ у детей группы низкого риска. 
Используемые схемы лечения (COPP/ABV, DBVE, 
AVPC, OEPA/OPPA, VBVP, VAMP) хорошо переносимы 
и в комбинации с лучевой терапией (ЛТ) на первично 
вовлеченные зоны позволяют получить показатели 
бессобытийной выживаемости (БСВ), приближающи
еся к 100 % (медиана наблюдения за больными 
4–10 лет). Попытки исключить ЛТ (суммарная очаго
вая доза (СОД) 21–40 Гр) из протокола лечения при
вели к незначительному снижению показателей БСВ 
на 4,1–8 %.

При наличии факторов неблагоприятного прогно
за или при распространенных стадиях ЛХ лечение 
должно быть более интенсивным, что позволяет полу
чить не менее высокие показатели выживаемости боль
ных, как и при локальных стадиях у пациентов группы 
низкого риска (табл. 2).

Интенсивная полихимиотерапия (ПХТ) + ЛТ, ис
пользуемая в лечении ЛХ промежуточного и высокого 
риска, является залогом успешного лечения больных. 
Показатели 4–10летней БСВ составляют 84–97 %. 
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Одной из наиболее эффективных схем терапии ЛХ 
считается BEACOPP/BEACOPPэск., при которой БСВ 
достигает 94–97 % [13]. При исключении ЛТ БСВ сни
жается незначительно – на 4–9 % (см. табл. 2).

В связи с высоким риском развития отдаленных 
побочных эффектов после проведенной химиолучевой 
терапии ЛХ, включая вторые опухоли, крайне акту
альным остается вопрос выделения групп риска, в ко
торых возможно отказаться от ЛТ [14, 15]. Так, иссле
дователи Childrens Oncology Group подтвердили 
возможность исключения ЛТ из протокола лечения 
больных группы промежуточного риска ЛХ при раннем 
(после 2 курсов ПХТ) достижении полного противо
опухолевого эффекта (включая 73 % с инициально 
bulky) без снижения эффективности. У 30 % больных 
группы низкого риска также оказалось возможным 
отказаться от ЛТ при получении полного эффекта по
сле 2 курсов ОЕРА [1].

Таким образом, создание рискадаптированного про
токола лечения ЛХ с возможностью полного отказа от ЛТ 
с учетом сроков достижения полного эффекта стало це
лью создания протокола НИИ ДОГЛХ 2003.

Цель исследования – оценка эффективности ори
гинального отечественного рискадаптированного 
протокола НИИ ДОГЛХ 2003, предполагающего дез

эскалацию терапии и отказ от ЛТ в группе больных 
с ранним противоопухолевым эффектом.

Материалы и методы
C февраля 2003 г. по ноябрь 2020 г. в исследователь

ский протокол НИИ ДОГЛХ 2003 были включены 
192 пациента с впервые установленным диагнозом ЛХ. 
Медиана возраста составила 12,8 (3–17) года, соотно
шение пациентов мужского и женского пола – 1:1 
(табл. 3).

Крайне редко (7,3 %) ЛХ диагностировали в воз
растной группе от 3 до 7 лет, в отличие от пациентов 
пубертатного возраста, доля которых в исследовании 
составила 67,2 % (р <0,05).

Всем больным диагноз ЛХ устанавливали в соот
ветствии с критериями классификации опухолей кро
ветворной и лимфоидной тканей Всемирной органи
зации здравоохранения (2008, 2016) [16, 17]. У 169 
(88 %) пациентов была диагностирована классическая 
ЛХ (нодулярный склероз).

Стадию ЛХ определяли в соответствии с клиниче
ской классификацией ЛХ (Ann–Arbor, 1971; дополнен
ная в Costwald 1989) на основании данных рентгеновской 
компьютерной томографии, МРТ, радиоизотопных 
исследований с 99Tс и 67Ga (с 2003 по 2008 г. у 126 (65,6 %) 

Таблица 1. Результаты лечения лимфомы Ходжкина у детей (низкий риск)

Table 1. Treatment outcomes for pediatric Hodgkin’s lymphoma (low risk)

Протокол 
Protocol

Стадия 
Stage

Схема полихимиотерапии 
chemotherapy scheme

Бессобытийная 
выживаемость, % 
Event-free survival, %

CCG9542 [7]

IA, IB, IIA без факторов 
неблагоприятного прогноза 
IA, IB, IIA without unfavorable 

prognostic factors

COPP/ABV × 4 + ЛТ 
COPP/ABV × 4 + RT

97,1/89,1*

AHOD0431 [8] IA, IIA без bulky 
IA, IIA without bulky

AVPC × 3 + ЛТ 
AVPC × 3 + RT

99,6

POG9426 [9] IA, IIA, IIIA без bulky 
IA, IIA, IIIA without bulky

DBVE × 2–4 (в зависимости 
от ответа после 2 курсов полихи

миотерапии) + ЛТ 
DBVE × 2–4 (depending on the response 

after 2 chemotherapy courses) + RT

100/95,9*

GPOH [10] IA, IB, IIA без bulky 
IA, IB, IIA without bulky

OEPA (мужской пол)/OPPA 
(женский пол) × 2 + ЛТ 

OEPA (male)/OPPA (female) × 2 + RT
92

MDH90 [11] IA, IB, IIA, IIB VBVP × 4 + ЛТ 
VBVP × 4 + RT

91,1

Consortium 
Stanford, Dana 
Farber, St. Jude [12]

IA, IB, IIA, IIB без bulky 
и экстранодальных зон 

поражения 
IA, IB, IIA, IIB without bulky 

and extranodal involvement

VAMP × 4 + ЛТ 
VAMP × 4 + RT

89,4

*Результаты лечения лимфомы Ходжкина при исключении ЛТ из протокола. 
Примечание. Медиана наблюдения за больными 4–10 лет. ЛТ – лучевая терапия.
*Results of Hodgkin’s lymphoma treatment without RT. 
Note. The median follow-up of patients is 4–10 years. RT – radiation therapy.
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6 Таблица 2. Результаты лечения лимфомы Ходжкина у детей (промежуточный и высокий риск)

Table 2. Treatment outcomes for pediatric Hodgkin’s lymphoma (intermediate and high risk)

Протокол 
Protocol

Группа риска 
risk group

Схема полихимиотерапии 
chemotherapy scheme

Бессобытийная 
выживаемость, % 
Event-free survival, %

CCG9542 [7]

Промежуточный (стадии IA, IB, IIA 
с факторами неблагоприятного 

прогноза, IIB, III) 
Intermediate (stage IA, IB, IIA with unfavorable 

prognostic factors, IIB, III)

COPP/ABV × 6 + ЛТ 
COPP/ABV × 6 + RT

87/83*

Высокий (стадия IV) 
High (stage IV)

COPP/ABV, CHOP, этопозид/
цитарабин × 2 + ЛТ 

COPP/ABV, CHOP, etoposide/
cytarabine × 2 + RT

90/81*

CCG59704 [13]

IIB/IIIB 
c bulky 
IIB/IIIB 

with bulky

Ранний 
противоопухолевый ответ 

Early response

BEACOPP × 4, ABVD × 2 (муж
ской пол) + ЛТ

BEACOPP × 4, COPP/ABV × 
4 (женский пол) + ЛТ 

BEACOPP × 4, ABVD × 2 (male) + RT
BEACOPP × 4,  

COPP/ABV × 4 (female) + RT

97

Поздний 
противоопухолевый ответ  

Late response

BEACOPP × 8 + ЛТ 
BEACOPP × 8 + RT

94

POG9425 [18]

Промежуточный (стадии IB, IIA с bulky, 
IIIA c bulky) 

Intermediate (stage IB, IIA with bulky, 
IIIA with bulky)

DBVEPC × 3–5 
(в зависимости от ответа после 

3 курсов полихимиотерапии) + ЛТ 
DBVEPC × 3–5 

(Depending on the response after 
3 chemotherapy courses) + RT

84

Высокий (стадии IIB, IIIB, IV) 
High (stage IIB, IIIB, IV)

85

GPOH [10]

Промежуточный (стадии IA, IB 
с экстранодальными поражениями, 

IIA с экстранодальными поражениями, 
IIB, IIIA) 

Intermediate (stage IA, IB with extranodal 
involvement, IIA with extranodal involvement, 

IIB, IIIA)

OEPA (мужской пол)/OPPA 
(женский пол) × 2; 
COPDAC × 2 + ЛТ 

OEPA (male)/OPPA (female) × 2; 
COPDAC × 2 + RT

88,3

Высокий (стадия IIB с экстранодальны
ми поражениями, IIIА, IIIB с экстрано

дальными поражениями, IV) 
High (stage IIB with extranodal involvement, 
IIIA, IIIB with extranodal involvement, IV)

OEPA (мужской пол)/OPPA 
(женский пол) × 2; 
COPDAC × 4 + ЛТ 

OEPA (male)/OPPA (female) × 2; 
COPDAC × 4 + RT

86,9

*Результаты лечения лимфомы Ходжкина при исключении ЛТ из протокола. 
Примечание. Медиана наблюдения за больными 4–10 лет. ЛТ – лучевая терапия.
*Results of Hodgkin’s lymphoma treatment without RT. 
Note. The median follow-up of patients is 4–10 years. RT – radiation therapy.

больных). С 2010 г. по мере повышения доступности 
метода ПЭТКТ у 66 (34,4 %) пациентов оценку распро
страненности опухолевого процесса проводили по ре
зультатам ПЭТКТ с визуальным анализом данных 
по 5балльной шкале (Deauville, 2009) (табл. 4).

Среди больных, включенных в исследование, пре
обладали пациенты с распространенными (IIB–IVB) 
стадиями ЛХ – 144 (75 %). Всимптомы отмечены у 114 
(59,4 %) детей.

В зависимости от стадии ЛХ протокол НИИ ДОГ
ЛХ 2003 предполагает проведение дифференцированной 

терапии. Так, при стадии IA проводится 1 курс ПХТ 
по схеме DBVE + ЛТ (СОД 20 Гр), при стадии IB – 2 кур
са DBVE + ЛТ (СОД 26 Гр), при стадии IIA – 4 курса 
DBVE + ЛТ (СОД 26 Гр).

Схема DBVE включает доксорубицин 25 мг/м2 вну
тривенно (в/в) в 1й, 15й дни, блеомицин 10 МЕ/м2 
в/в в 1й, 15й дни, винкристин 1,5 мг/м2 (максималь
но 2 мг) в/в в 1й, 15й дни, этопозид 100 мг/м2 в/в 
в 1–5й дни.

При распространенных (IIB–IVB) стадиях ЛХ 
 проводили 4 курса интенсивной ПХТ по схеме 
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Таблица 4. Распределение больных лимфомой Ходжкина по стадиям

Table 4. Distribution of patients with Hodgkin’s lymphoma by stage

Стадия 
Stage

n %

IA 1 0,5

IB 2 1,0

IIA 45 23,5

IIB 41 21,3

IIIA 11 5,7

IIIB 24 12,5

IVA 21 11,0

IVB 47 24,5

Всего  
Total

192 100

Таблица 3. Распределение больных лимфомой Ходжкина по полу и возрасту, n (%)

Table 3. Distribution of patients with Hodgkin’s lymphoma by gender and age, n (%)

Пол 
Gender

3–7 лет 
3–7 years

7,1–12 лет 
7.1–12 years

12,1–17 лет 
12.1–17 years

Всего 
Total

Мужской 
Male

11 (5,7) 28 (14,6) 59 (30,7) 98 (51,0)

Женский 
Female

3 (1,6) 21 (10,9) 70 (36,5) 94 (49,0)

Всего 
Total

14 (7,3) 49 (25,5) 129 (67,2) 192 (100)

BEACOPPэск., после чего оценивали ответ на терапию 
и в зависимости от сокращения размера опухоли вы
бирали дальнейшую тактику.

Схема BEACOPPэск. включает блеомицин 
10 МЕ/м2 в/в в 8й день, этопозид 200 мг/м2 в/в капель
но в 1, 2, 3й дни, доксорубицин 35 мг/м2 в/в капельно 
в 1й день, циклофосфамид 1200 мг/м2 в/в капельно 
в 1й день, винкристин 2 мг/м2 в/в в 8й день, прокар
базин 100 мг/м2 внутрь в 1–7й дни, преднизолон 
20 мг/м2 внутрь в 1–14й дни.

Схема COPP/ABV: циклофосфамид 600 мг/м2 в/в ка
пельно в 1й день, винкристин 1,4 мг/м2 в/в в 1й день, 
прокарбазин 100 мг/м2 внутрь в 1–7й дни, преднизолон 
20 мг/м2 внутрь в 1–14й дни, доксорубицин 35 мг/м2 в/в 
капельно в 8й день, блеомицин 10 МЕ/м2 в/в в 8й день, 
винбластин 6 мг/м2 в/в в 8й день.

Схема ABVD: доксорубицин 25 мг/м2, блеомицин 
10 МЕ/м2, винбластин 6 мг/м2, дакарбазин 375 мг/м2.

Критерии оценки противоопухолевого эффекта 
после 4 индукционных курсов были следующими:

• полная ремиссия – отсутствие признаков заболе
вания, в том числе выявляемых с помощью лабо

раторных и лучевых методов диагностики, а также 
клинических симптомов, если они имели место 
до начала лечения;

• частичная ремиссия 1 – купирование симптомов ин
токсикации, сокращение опухолевого объема на 70 % 
и более, нормальное распределение 67Ga, регресс 
очагов поражения в легочной ткани, снижение уров
ня накопления 99mTc в костях, менее 4 баллов по шка
ле Deauville по данным ПЭТКТ;

• частичная ремиссия 2 – купирование симптомов ин
токсикации, сокращение опухолевого объема более 
чем на 50 %, менее 4 баллов по шкале Deauville 
по данным ПЭТКТ;

• стабилизация заболевания – отсутствие крите
риев полной и частичной ремиссии или прогрес
сирования;

• прогрессирование заболевания – любой значимый 
рост опухоли и/или появление новых зон пораже
ния, подтвержденных морфологически.
После оценки противоопухолевого ответа на индук

ционный этап терапии проводили дифференцирован
ную консолидацию с учетом пола пациента в целях 
снижения гонадотоксичности и риска вторых опухолей 
(в том числе рака молочной железы у девочек). Так, при 
достижении полной ремиссии/частичной ремиссии 1 
мальчики получали 2 курса по схеме ABVD с последу
ющей ЛТ (СОД 20 Гр) на зоны инициального поражения, 
тогда как девочки – 4 курса COPP/ABV без ЛТ. При ча
стичной ремиссии 2/стабилизации заболевания консо
лидация включала еще 4 курса BEACOPPэск. с после
дующей ЛТ (СОД 26 Гр). В случаях прогрессирования 
заболевания пациентов исключали из протокола и пе
реводили на программы 2й линии (ViGePP, ICE, брен
туксимаб ведотин) (рис. 1).

Статистический анализ полученных данных вы
полняли с использованием пакета статистических про
грамм SPSS 19.0. Оценку параметрических данных 
проводили посредством сравнения средних величин 
с помощью критерия Стьюдента. Непараметрические 
данные сравнивали путем построения таблиц сопря
женности признаков по χ2критерию Пирсона. Для 
определения выживаемости строили кривые по ме тоду 
Каплана–Майера со стандартной ошибкой Гринвуда. 
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Рис. 1. Схема протокола НИИ ДОГ-ЛХ 2003 для IIB–IVB стадий лимфомы Ходжкина
Fig. 1. RDC POG-HL 2003 protocol for IIB–IVB stages of Hodgkin’s lymphoma

Индукция /  
Induction

Мальчики: 2 курса ABVD / 
Boys: 2 ABVD courses

Девочки: 4 курса COPP/ABV / 
Girls: 4 COPP/ABV courses

Лучевая терапия /  
Radiation therapy

Лучевая терапия /  
Radiation therapy

4 курса BEACOPP‑эск. /  
4 courses of BEACOPP-esc.

Результаты выживаемости определяли за 17 лет наблю
дения с 95 % доверительным интервалом. Для сравни
тельного анализа выживаемости различных групп 
использовали двусторонний log-rankтест. Разницу 
между группами считали статистически значимой при 
р <0,05.

При анализе результатов лечения оценивали пока
затели ОВ, БСВ и безрецидивной выживаемости.

Общая выживаемость – время от начала лечения 
до окончания исследования (01.11.2020) или смерти 
больного.

Безрецидивная выживаемость – время от момента 
наступления ремиссии до возникновения рецидива, 
оценивалась у больных с полной ремиссией.

Бессобытийная выживаемость – время от начала ле
чения до момента прекращения ремиссии независимо 
от причины, приведшей к ней. Кроме этого, к событию 
относили отсутствие полной ремиссии, смерть в индук
ции ремиссии или в полной ремиссии от любой причины.

Результаты
Из 48 больных с локальными (IA–IIA) стадиями 

ЛХ, которым проводилась ПХТ по схеме DBVE + ЛТ, 
живы все пациенты. Индукционной летальности 
и смертности на фоне проведения терапии не зареги
стрировано. Рецидив отмечен у 1 (2,1 %) пациентки, 
но терапия 2й линии (ViGePP + брентуксимаб ведотин 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК)) привела ко 2й полной 
ремиссии, которая продолжается уже более 3 лет. БСВ 
и безрецидивная выживаемость при локальных стади
ях ЛХ составили 97,8 ± 2,5 % (медиана наблюдения 
181,9 ± 4,8 мес), ОВ – 100 %.

У 125 (86,8 %) из 144 больных с распространен
ными (IIB–IVB) стадиями ЛХ отмечено сокращение 

размера опухолевого конгломерата более чем на 70 % 
после проведенной индукции (4 курса BEACOPPэск.) 
(табл. 5).

Среди 125 (86,8 %) больных с полной ремиссией/
частичной ремиссией 1 у 48 девочек удалось избежать 
проведения ЛТ. Рецидивы в данной группе больных 
отмечены в 5 (10,4 %) случаях. Лечение по протоко
лу (4 курса BEACOPPэск. с последующей ЛТ) про
должили 19 (13,2 %) больных с частичной ремисси
ей 2/стабилизацией заболевания.

Таблица 5. Оценка противоопухолевого эффекта после 4 курсов 
BEACOPP-эск.

Table 5. Antitumor effect assessment after 4 courses of BEACOPP-esc.

Эффект 
Effect

n %

Полная 
ремиссия  
Complete remission

46 31,9

Частичная 
ремиссия 1 
Partial remission 1

79 54,9

Частичная 
ремиссия 2
Partial remission 2

17 11,8

Стабилизация 
заболевания 
Disease stabilization

2 1,4

Прогрессирова
ние заболевания 
Disease progression

0 0

Всего 
Total

144 100

Полная ремиссия/частичная ремиссия 1: консолидация / 
Complete remission/partial remission 1: consolidation Прогрессирование 

заболевания: исключение 
из протокола и перевод 

на альтернативные схемы 
терапии /  

Disease progression: exclusion 
from protocol and switching 

to alternative therapy  
regimens

Частичная ремиссия 2/
стабилизация заболевания: 

4 курса BEACOPP‑эск. /  
Partial remission 2/disease 

stabilization: 4 courses  
of BEACOPP-esc.
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Все больные с распространенными (IIB–IVB) ста
диями ЛХ, включенные в протокол, завершили лече
ние. БСВ составила 90,3 ± 3,3 % (медиана наблюдения 
179,1 ± 4,2 мес) (рис. 2).

Среди событий наиболее часто встречались реци
дивы ЛХ – 6,2 %. Структура событий, учтенных при 
оценке БСВ, представлена в табл. 6.

Таблица 6. Структура событий у больных с распространенными 
(IIB–IVB) стадиями лимфомы Ходжкина (n = 144)

Table 6. Events in patients with advanced (IIB–IVB) stages of Hodgkin’s 
lymphoma (n = 144)

Событие 
Event

n %

Рецидив 
Relapse

9 6,2

Рефрактерное 
течение 
Refractory

4 2,8

Вторая опухоль 
Second malignancies

1 0,7

Индукционная 
летальность 
Induction death

0 0

Смерть в полной 
ремиссии 
Remission death

0 0

Всего 
Total

14 9,7

Следует отметить, что благодаря высокоэффектив
ным алгоритмам сопроводительной терапии случаев 
индукционной летальности, а также на консолидиру
ющих этапах лечения в нашем исследовании не зафик
сировано. У 1 (0,7 %) больного через 12 лет после за
вершения программной химиолучевой терапии, 

включавшей ЛТ на область шеи, развилась вторая 
опухоль – рак щитовидной железы, по поводу которо
го проведено хирургическое лечение (в течение 5 лет 
после операции больной жив без признаков ЛХ и рака 
щитовидной железы). Рефрактерное течение ЛХ от
мечено у 4 (2,8 %) детей, у 2 из них была стабилизация 
заболевания после 4 индукционных курсов по схеме 
BEACOPPэск. Всем 4 пациентам проводилась ПХТ 
2й линии (1 пациенту – ICE + брентуксимаб ведотин 
с последующей аутоТГСК, 3 пациентам – ViGePP + 
брентуксимаб ведотин с последующей аутоТГСК). 
Среди 4 больных с рефрактерным течением ЛХ 3 па
циентов живы во 2й полной ремиссии, 1 погиб от даль
нейшего прогрессирования заболевания.

Рецидивы зарегистрированы у 9 (6,2 %) больных, как 
правило, в зонах первичного поражения. Безрецидивная 
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Рис. 2. Бессобытийная выживаемость детей с распространенными 
стадиями лимфомы Ходжкина
Fig. 2. Event-free survival of children with advanced stages of Hodgkin’s 
lymphoma
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Рис. 3. Безрецидивная выживаемость детей с распространенными 
стадиями лимфомы Ходжкина
Fig. 3. Relapse-free survival of children with advanced stages of Hodgkin’s 
lymphoma
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Рис. 4. Общая выживаемость детей с распространенными стадиями 
лимфомы Ходжкина
Fig. 4. Overall survival of children with advanced stages of Hodgkin’s 
lymphoma
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выживаемость составила 93,5 ± 2,1 % (медиана наблю
дения 191,7 ± 2,3 мес) (рис. 3).

Практически одинаково часто встречались ранние 
рецидивы (до 1 года после завершения терапии) –  
у 4 больных и поздние рецидивы (развившиеся более 
чем через 1 год после завершения лечения) – у 5 боль
ных. У 6 пациентов (4 с ранним и 2 с поздним рециди
вами) проводилась аутоТГСК. При поздних рецидивах 
(n = 3) терапия включала 6 курсов ПХТ по схеме 
ViGePP + брентуксимаб ведотин (без аутоТГСК).  
В результате среди 9 больных с рецидивами ЛХ живы  
7 пациентов (1 погиб в раннем посттрансплантацион
ном периоде от сепсиса и 1 – от прогрессирования ЛХ). 
В результате ОВ больных с распространенными ста
диями ЛХ оказалась 97,9 ± 1,2 % (медиана наблюдения 
196,3 ± 2,6 мес) (рис. 4).

Различий в показателях ОВ среди мальчиков и де
вочек не отмечено, даже с учетом того, что 48 девочек 
не получили ЛТ в связи с сокращением размера опу
холевого конгломерата более чем на 70 % после индук
ционного этапа лечения.

Токсичность протокола НИИ дОГ-лХ 2003. Терапия 
по схеме DBVE не сопровождалась выраженными по
бочными и токсическими эффектами со стороны ор
ганов и систем. Из зарегистрированных проявлений 
токсичности отмечалась лейкопения III–IV степени 
у 2 (4,2 %) из 48 пациентов. Нейтропения IV степени 
наблюдалась в 13 (27,1 %) случаях.

Проведение химиотерапии по схеме BEACOPPэск. 
вызывало главным образом гематологическую токсич
ность. У всех детей отмечено снижение количества 
лейкоцитов и гранулоцитов периферической крови 
в той или иной степени. В 85 % случаев наблюдалось 
снижение количества лейкоцитов III–IV степени, 
в 95 % – гранулоцитопения ниже 0,9 × 109/л. Глубокая 
тромбоцитопения (<25 × 109/л) и анемия (уровень ге
моглобина <65 г/л) регистрировались в единичных 
случаях и только после проведения 7–8 курсов 
BEACOPPэск. Также в единичных случаях отмечены 
токсическая энтеропатия и гепатотоксичность III–
IV степени.

Следовательно, дифференцированная рискадап
тированная терапия ЛХ по протоколу НИИ ДОГЛХ 
2003 является высокоэффективной и позволяет отка
заться от ЛТ при сокращении размера опухоли более 

чем на 70 %. Дезэскалация программной терапии 
за счет отказа от ЛТ при хорошем ответе на индукци
онный этап лечения особенно актуальна у больных 
женского пола с учетом высокого риска развития вто
ричного рака молочной железы при проведении ЛТ 
на область средостения (табл. 7).

Обсуждение
Современная стратегия терапии ЛХ базируется 

на рискадаптированных протоколах, которые пред
полагают использование дифференцированной по ин
тенсивности ПХТ, в зависимости от стадии и прогно
стических факторов риска. Срок достижения полного 
противоопухолевого эффекта – важный фактор про
гноза, позволяющий дезэскалировать терапию. Осо
бенно актуальна возможность дезэскалации в свете 
отсроченных неблагоприятных эффектов терапии 
в виде развития вторых злокачественных опухолей 
у лиц, излеченных в детстве от ЛХ. Разработка про
граммы лечения ЛХ, учитывающей стадию заболевания 
и сроки достижения полного эффекта, а также выде
ление группы больных, которым можно не проводить 
ЛТ, стала основой создания протокола НИИ ДОГЛХ 
2003.

При локальных (IA–IIA) стадиях ЛХ оказывается 
достаточным проведение ПХТ по схеме DBVE + ЛТ. 
Данная схема лечения хорошо переносится больными, 
и 15летняя ОВ составляет 100 %.

Распространенные (IIB–IVB) стадии ЛХ требуют 
терапии по интенсивным схемам (BEACOPPэск.), 
но при сокращении размера опухолевого конгломера
та более чем на 70 % после 4 индукционных курсов 
терапии проводится дезэскалация с переходом на ме
нее интенсивные схемы (ABVD, COPP/ABV). В случа
ях уменьшения размера опухоли менее чем на 70 % 
проводится консолидирующий этап лечения по схеме 
BEACOPPэск. с ЛТ на первично вовлеченные зоны. 
При данном подходе 15летняя ОВ составила 97,9 ± 
1,2 %. Однако не только дезэскалация химиотерапев
тических режимов оказалась возможна при достижении 
хорошего противоопухолевого эффекта после  
4 индукционных курсов ПХТ, но и полный отказ в груп
пе больных женского пола от ЛТ, которая традицион
но сопряжена с высоким риском развития рака молоч
ной железы.

Таблица 7. Показатели 15-летней выживаемости больных лимфомой Ходжкина в зависимости от стадии заболевания, %

Table 7. 15-year survival rate of patients with Hodgkin’s lymphoma, depending on disease stage, %

Стадия 
Stage

Бессобытийная 
выжива емость 

Event-free survival

Безрецидивная 
выживаемость 

relapse-free survival

Общая 
выживаемость 
Overall survival

Локальная (IA–IIA) 
Local (IA‒IIA)

97,8 ± 2,5 97,8 ± 2,5 100

Распространенная (IIB–IVB) 
Advanced (IIB‒IVB)

90,3 ± 3,3 93,5 ± 2,1 97,9 ± 1,2
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(после 2го курса ПХТ) сроках лечения с применением 
высокочувствительных и специфичных диагностических 
методов (ПЭТКТ). Подобный подход позволит выделить 
группу пациентов с максимально ранним регрессом опу
холи, у которых возможна дезэскалация терапии в более 
ранние сроки и, следовательно, редукция суммарной 
токсичности. Снижение неблагоприятного прогности
ческого влияния распространенной стадии ЛХ, наличия 
симптомов интоксикации, поражения экстранодальных 
и более 3 нодальных зон, возможно, станет основанием 
для включения таргетных препаратов (брентуксимаб ве
дотин) в протоколы 1й линии терапии ЛХ.

Заключение
По мере увеличения продолжительности жизни лиц, 

излеченных в детстве от ЛХ, большую актуальность при
обретает проблема отдаленных эффектов проведенного 
противоопухолевого лечения, центральное место среди 
которых занимают вторые опухоли. В связи с этим целью 
современных программ терапии ЛХ у детей является 
не только получение высоких показателей ОВ больных, 
но и снижение отсроченной токсичности. Это может 
быть достигнуто за счет использования разработанных 
дифференцированных протоколов терапии ЛХ, а также 
оценки противоопухолевого эффекта на более ранних 
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