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Лимфома Ходжкина (ЛХ) высоко чувствительна к химиорадиотерапии. Долговременная выживаемость без опухоли у пациентов с ран-

ними стадиями приближается к 95–98 %. Результаты лечения больных с распространенными стадиями хуже, что требует интен-

сификации лечения и ставит вопросы предотвращения поздней токсичности специфического лечения. Особенно они актуальны в груп-

пе молодых больных с предполагаемым сроком дожития 40 и более лет. Разработанный германской группой по изучению ЛХ протокол 

ВЕАСОРР-эскалированный позволяет добиться излечения у подавляющего большинства пациентов с распространенными стадиями 

ЛХ, однако токсичность этого режима существенна. Он вызывает бесплодие практически у всех пациентов. Режим ВЕАСОРР-14 

при сопоставимой активности содержит меньшие кумулятивные дозы алкилирующих агентов, потенциально обладающих гонадоток-

сическим действием. Эффективность и токсичность данного режима была проанализирована на материале 29 пациентов с прогно-

стически неблагоприятными стадиями ЛХ (мужчин – 13, женщин – 16), получивших по 8 курсов BEACOPP-14 без редукции доз цито-

статиков. Средний возраст пациентов составил 24 (20–35) года. При медиане наблюдения 32,8 (4–66) мес бессобытийная 

выживаемость составила 92,8 %, безрецидивная – 96,2 % и общая выживаемость – 95,2 %. Из 16 женщин, включенных в исследование, 

менструальный цикл восстановился у 14 пациенток в сроки от 3 до 6 мес. Две пациентки не были оценены в связи с переходом на более 

интенсивную химиотерапию в ранние сроки лечения. Из оставшихся 14 пациенток беременность имела место у 3 (18,7 %), роды – у 2, 

аборт – у 1. Роды срочные, дети родились здоровыми. Бóльшая часть больных по рекомендации врачей предохранялась и продолжает 

предохраняться от беременности в течение 2 лет после окончания лечения. Полученные данные свидетельствуют о потенциально 

меньшем повреждающем репродукцию у женщин действии ВЕАСОРР-14 при сохранении высокой противоопухолевой эффективности.
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Hodgkin’s lymphoma (HL) is highly sensitive to chemo- and radiotherapy. Long-term tumor-free survival in patients with early stages is 

close to 95–98 %. Therapy results in patients with advanced stages is worse that requires an intensification of treatment and creates the is-

sues of late toxicity prevention. These problems are especially relevant in young adults with a life expectancy of 40 years or more. Escalated 

BEACOPP protocol developed by the German study group allows to achieve cure the majority of patients with advanced-stage Hodgkin’s 

lymphoma, but this regime has significant toxicity. It causes infertility in almost all patients. BEACOPP-14 with comparable activity contains 

less cumulative doses of potentially gonadotoxic alkylating agents. Efficacy and toxicity of this regime has been analyzed in 29 patients with 

prognostically unfavorable stages of HL (m – 13, f – 16) received 8 courses BEACOPP-14 without a dose reduction of cytostatics. The me-

dian age of patients was 24 (20–35) years. With a median follow-up of 32.8 (4–66) months, event-free survival was 92.8 %, disease-free – 

96.2 %, and overall survival – 95.2 %. Of the 16 women included in the study, the menstrual cycle was restored in 14 patients during 3–6 

months. 2 patients were not evaluated because of switch to more intensive chemotherapy in the early stages of treatment. Of the remaining 

14 patients pregnancy occurred in 3 (18.7 %), delivery – in 2, abortion – in 1. Delivery was term, children born healthy. Most of the patients 

according to the doctors’ recommendations protects and continues to avoid pregnancy for 2 years after treatment. The data indicate a poten-

tially less reproductive damaging of BEACOPP-14 in females retaining high anti-tumor efficacy.
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Лимфома Ходжкина (ЛХ) – это злокачественное 

новообразование, которое встречается у пациентов 

всех возрастных групп. Однако основной пик заболе-

ваемости приходится на возраст от 15 до 30–35 лет. 

Таким образом, в педиатрической популяции (до 18–

19 лет) самая высокая заболеваемость отмечается сре-
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4 ди подростков. В США частота выявления ЛХ в этой 

возрастной категории составляет 29 случаев на 1 млн 

жителей в год [1]. В более раннем возрасте данное но-

вообразование встречается гораздо реже: соответст-

венно от 10 до 14 лет – в 3 раза, от 5 до 9 – в 8 раз, 

до 4 лет – в 30 раз по сравнению с подростковой груп-

пой [2]. Ан алогичная возрастная закономерность воз-

никновения ЛХ характерна и для других стран. Име-

ются различия заболеваемости среди мужского 

и женского населения. Так, до 5 лет мальчики болеют 

в 1,6 раза чаще, чем девочки (м:д = 5:3), а в возрастной 

группе от 15 до 19 лет в 1,25 раза реже (м:д = 4:5) [3, 4]. 

Во взрослом возрасте первоначальные закономерно-

сти возвращаются с превалированием мужчин в числе 

заболевших [5]. По добные возрастные и гендерные 

закономерности заболеваемости могут оказывать вли-

яние на стратегию лечения.

Современные возможности терапии ЛХ даже 

в продвинутых стадиях позволяют добиться долговре-

менной безрецидивной выживаемости (БРВ) у подав-

ляющего большинства больных. По результатам ран-

домизированных исследований, 5-летняя общая 

выживаемость (ОВ) пациентов с распространенными 

стадиями ЛХ превышает 90 % [6–10] (табл. 1). 

При этом для разных стадий применяется дифферен-

цированная терапия, целью которой является разум-

ная редукция доз химиопрепаратов и лучевой нагруз-

ки на ранних стадиях для снижения долговременной 

токсичности. Это обусловлено тем фактом, что позд-

няя токсичность может развиваться через десятки лет 

после лечения ЛХ (вторые опухоли, поражение сер-

дца), что снижает ОВ полностью излеченных больных. 

Таким образом, вопросы долговременной токсичности 

наиболее актуальны для молодых, когда период дожи-

тия превышает 30–40 лет. Так, риск развития рака мо-

лочной железы (РМЖ) у женщин, получивших луче-

вую терапию (ЛТ) на средостение в 20-летнем 

возрасте, в несколько раз выше, чем в 40-летнем [15].

Другой проблемой при лечении молодых пациен-

тов является необходимость сохранения максимально 

высокого качества жизни. В идеальном варианте про-

должительность жизни у большинства больных, полу-

чивших лечение по поводу ЛХ, не должна отличаться 

от среднепопуляционной – пациенты будут стремить-

ся получить образование, продуктивно работать и со-

здать семью. Для них, безусловно, важно иметь воз-

можность в полной мере осуществлять репродуктивную 

функцию, что делает необходимым использование 

вариантов терапии с наименьшим гонадотоксичным 

действием. Особое внимание к этим вопросам истори-

чески уделялось при разработке лечебных протоколов 

для больных детского возраста. В связи с тем, что ЛТ 

в этом возрасте приводит к повреждению структуры 

костной ткани, задержке роста, а в последующем к воз-

никновению патологии сердечно-сосудистой системы 

и вторых опухолей, ее использование в педиатрических 

протоколах строго ограничивалось. В частности, ЛТ 

не используется как единственный метод лечения, сум-

марная лучевая нагрузка не должна превышать 15–25 

Гр [11, 12, 16]. В то же время даже такие низкие дозы 

не являются гарантированно безопасными. Результаты 

исследований свидетельствуют о том, что уже дозы об-

лучения в 4 Гр увеличивают число заболевших РМЖ 

[13], а по мере возрастания лучевой нагрузки риск за-

болеть линейно увеличивается [14].

В качестве примера движения в направлении сни-

жения токсичности при лечении ЛХ у детей можно 

привести протокол DAL-HD-90. Группой немецких 

Таблица 1. Эффективность терапии первой линии у пациентов с продвинутыми стадиями ЛХ (результаты рандомизированных исследований)

Режим полихимиотерапии (ПХТ) 
Число

пациентов
5-летняя полная ремис-

сия (ПР), %
5-летняя БРВ, % ОВ, %

MOPP / ABV

ABVD [11] 

419 80 66 82

433 76 63 81

COPP / ABVD

BEACOPP

EscBEACOPP [3] 

260 85 83 71

469 88 88 73

466 96 87 91

ModStanford V

MOPPEBVCAD [12] 

107 76 54 82

106 94 81 89

MDR

ABVD [13] 

394 67 75 (3) 88

394 64 75 90

BEACOPP

CEC

ABVD [14] 

102 91 81 92

102 83 78 91

103 84 68 84

OG_1_2014_block.indd   12OG_1_2014_block.indd   12 28.04.2014   14:06:5128.04.2014   14:06:51



Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  Д И А Г Н О С Т И К А ,  Л Е Ч Е Н И Е ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  Т Е Р А П И Я 13

1
’

2
0

1
4исследователей было показано, что замена мехлорэта-

мина на циклофосфамид снизила гонадотоксичность, 

частоту вторичных лейкозов и миелодисплазий. Мо-

дификация протокола для мальчиков с отказом от ис-

пользования прокарбазина (протокол OPPA заменен 

на OEPA) нивелировала отрицательное влияние цито-

статика на репродуктивную функцию, что не повлекло 

за собой снижения противоопухолевой эффективно-

сти терапии [17]. Также была предпринята попытка 

отказа от ЛТ у девочек в связи с риском РМЖ. Однако 

если при ограниченных стадиях отказ от радиотерапии 

не приводил к ухудшению отдаленных результатов, 

то при распространенных стадиях выживаемость па-

циенток снижалась [18].

При лечении пациентов старшей возрастной 

группы в первой линии в настоящее время чаще ис-

пользуется курс химиотерапии (ХТ) ABVD [19] и раз-

личные модификации BEACOPP в комбинации с ЛТ 

или без нее [20]. ABVD, как правило, применяют 

на ранних стадиях заболевания: данный режим уме-

ренно токсичен, очень редко приводит к нарушению 

репродукции у женщин и развитию вторых опухолей. 

К его недостаткам можно отнести необходимость 

проведения закрепляющей ЛТ на области первично-

го поражения во избежание повышения риска реци-

дива заболевания [21]. Применение ABVD у больных 

с распространенными стадиями ЛХ менее эффектив-

но и, по данным рандомизированного исследования 

германской группы изучения ЛХ (German Hodgkin 

Study Group, GHSG), сопровождается снижением 

долговременной ОВ на 10 % в сравнении с BEACOPP-

эскалированным режимом [6, 22, 23]. С другой сто-

роны, применение последнего режима сопровожда-

ется существенной непосредственной токсичностью 

(нейтропения, инфекции, анемия) и повышенным 

риском вторичных лейкозов / миелодиспластическо-

го синдрома [6]. Кроме того, эта терапия приводит 

практически к полной стерилизации больных. По-

пытки уменьшить токсичность ВЕАСОРР были пред-

приняты в недавно опубликованном исследовании 

[24]. Больные с распространенными стадиями ЛХ 

получали рандомизированно ВЕАСОРР-эскалиро-

ванный 6 и 8 циклов или ВЕАСОРР-базовый с уко-

роченными интервалами – ВЕАСОРР-14, с меньшей 

продолжительностью, меньшей токсичностью и со-

поставимыми с использованием ВЕАСОРР-эскали-

рованного режима долговременными результатами 

терапии. Отдельный анализ репродуктивной функ-

ции не проводили. В то же время существенно мень-

шая кумулятивная доза алкилирующих препаратов 

в режиме ВЕАСОРР-14 может снижать гонадотокси-

ческое действие. Целью нашего исследования было 

проведение ХТ ВЕАСОРР-14 в группе молодых взро-

слых с прогностическими неблагоприятными фор-

мами ЛХ с целью определения эффективности, не-

посредственной и долгосрочной токсичности 

данного режима.

Задачи

1. Определить частоту возникновения цитопении 

III–IV степени у пациентов с ЛХ, получавших курс ХТ 

по схеме BEACOPP-14.

2. Оценить возможность проведения режима 

BEACOPP-14 без нарушения сроков введения препа-

ратов.

3. Оценить частоту и тяжесть возникновения не-

гематологической (гонадной, инфекционной, орган-

ной) токсичности.

4. Провести анализ эффективности режимов 

BEACOPP-14 при распространенных стадиях ЛХ и на-

личии более 3 неблагоприятных факторов прогноза.

5. Оценить влияние комбинации режима 

BEACOPP-14 + ЛТ на возникновение отдаленных по-

бочных эффектов (органная токсичность, репродуктив-

ная функция, риск возникновения вторых опухолей).

Материалы и методы

В исследование были включены 29 пациентов – 

16 женщин и 13 мужчин, больных распространенными 

стадиями ЛХ, которые получили терапию на базе 6-го 

гематологического отделения ГКБ им. С. П. Боткина 

г. Москвы по протоколу BEACOPP-14 в период 2009–

2013 гг. (рисунок).

Всем больным планировалось 8 курсов ПХТ 

по схеме BEACOPP-14 с последующей ЛТ на зоны по-

ражения (этап ЛТ проводили на базе МНИИРР).

Обследование перед началом терапии включало: 

гистологическое и иммуногистохимическое исследо-

вание биопсийного материала пораженного лимфати-

ческого узла или вовлеченной экстралимфатической 

области, трепанобиопсию костного мозга, компьютер-

ную томографию (КТ) органов грудной клетки 

и брюшной полости, ультразвуковое исследование 

(УЗИ) периферических лимфатических узлов, сцинти-

графию костей скелета при признаках его поражения, 

общие и биохимические анализы крови. С целью мо-

ниторинга функции сердца до лечения, после 4-го 

и 8-го курсов проводили эхокардиографию (ЭхоКГ) 

с определением фракции выброса. Всем пациентам 

также проводили позитронную эмиссионную томогра-

фию (ПЭТ) всего тела после 4 курсов ПХТ и после 

окончания программы ХТ. После каждых 2 курсов 

больным выполняли исследования (УЗИ лимфатиче-

ских узлов, рентгеновское исследование грудной клет-

ки с определением ширины средостения) с целью 

контроля лечебного эффекта. Финальное обследова-

ние всегда включало также КТ грудной клетки 

и брюшной полости вне зависимости от первичной 

локализации.

Всем пациентам мужского пола перед началом 

противоопухолевой терапии была предложена крио-

консервация спермы, что было осуществлено у 9 па-

циентов. Все женщины на фоне проводимой терапии 

с целью подавления функции яичников получали ком-

бинированные оральные контрацептивы.
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Помимо определения стадии заболевания пациентам 

проводили оценку неблагоприятных факторов прогноза 

согласно рекомендациям GHSG, к которым относятся: 

1) массивное поражение средостения – медиастинально-

торакальный индекс  0,35; 2) поражение лимфатических 

узлов более 3 областей; 3) ускорение скорости оседания 

эритроцитов (СОЭ) (более 50 мм / ч при отсутствии сим-

птомов интоксикации и более 30 мм / ч при их наличии); 

4) экстранодальное поражение.

Результаты

Характеристика пациентов. Медиана возраста па-

циентов составила 24 года (от 20 до 35 лет). Большин-

ство включенных больных (86,2 %) имели гистологи-

ческий вариант заболевания нодулярный склероз, 

82 % (n = 24) имели симптомы интоксикации (В-сим-

птомы). У 26 (89,6 %) из 29 пациентов до начала лече-

ния определялась массивная опухоль (bulky disease). 

Количество зон поражения колебалось от 3 до 11, с ме-

дианой 5. Поражение экстралимфатических зон име-

ли 23 (79,3 %) пациента. Подробная характеристика 

больных представлена в табл. 2 и 3.

Лечение

Все запланированные 8 курсов BEACOPP-14 

без редукции доз цитостатиков получили 28 пациен-

тов, 1 пациентка – 6 курсов. В общей сложности было 

проведено 230 курсов ПХТ. Развитие нейтропении 

III–IV степени зарегистрировано после 58 курсов (сте-

пень III / IV – 17 / 41), тромбоцитопения III / IV степе-

ни – 15 (9 / 6), анемия III / IV степени – 29 (21 / 8) (табл. 

4). Фебрильная нейтропения развилась после прове-

дения 31 курса ПХТ. Клинически документированная 

инфекция отмечена в 8 случаях, в том числе: пневмо-

ния – 2, энтероколит – 6 (микробиологически у 3 па-

циентов доказано наличие Clostridium difficile).

Нейтропения III–IV степени отмечалась у 16 боль-

ных, фебрильная нейтропения – у 11 больных, тром-

боцитопения III–IV степени – у 4 больных, анемия 

III–IV степени – у 11 больных, клинически доказан-

ная инфекция – у 6 больных. Увеличение интервалов 

между курсами было у 6 пациентов (табл. 5), в том чи-

сле у 4 пациентов дважды.

После проведения 4 курсов ХТ ПР, подтвержден-

ная ПЭТ, достигнута у 15 (52 %) больных. После про-

ведения 8 курсов ХТ эффект от лечения (ПР / частич-

ная ремиссия (ЧР)) был получен у всех 29 больных, 

в том числе ЧР – у 9 (31,0 %), ПР – у 20 (68,9 %) (табл. 

6). У одной из пациенток с ЧР общая эффективность 

после 8 курсов признана недостаточной, опухоль со-

кратилась на 50 % после проведения 4 курсов, 

но в дальнейшем ее размеры не уменьшались, и после 

6-го курса стали определяться симптомы интоксика-

ции. С целью консолидации эффекта было принято 

решение о проведении ХТ 2-й линии с последующей 

высокодозной ХТ (ВХТ) с трансплантацией аутоло-

гичных стволовых кроветворных клеток. Пациентка 

была направлена в трансплантационный центр 

на консультацию, после чего контакт с ней был поте-

рян.

Преднизолон 60 мг / м2

per os в 1–7-й дни

Этопозид 100 мг / м2

в / в капельно в 1, 2, 3-й дни

Циклофосфан 650 мг / м2

в / в капельно 1 день

Доксорубицин 25 мг / м2

в / в 1 день

Дакарбазин 375 мг / м2

в / в капельно в 1-й и 8-й дни

или прокарбазин 100 мг / м2

Винкристин 2 мг

в / в в 8-й день

Блеомицин 10 мг / м2

в / в в 7-й день

Колониестимулирующий фактор 300 мкг / сут

п / к с 9-го дня 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Начало следующего курса на 15-й день

Схема курса BEACOPP-14
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Показатель Число больных  %

Всего больных 29 100

Возраст

До 20

20–24

25–29

30–35

Более 35

5

12

7

2

1

18,5

44,4

25,9

7,4

3,7

Пол
Мужчины

Женщины

13

16

44,8

55,2

Стадия

IIEB

III (А / В)

IV (А / В) 

5

8 (2 / 6)

16 (4 / 12) 

17,2

27,5

55,1

Гистологический вариант

Нодулярный склероз

Смешанно-клеточный

Лимфоидное преобладание

Без дополнительного уточнения

25

2

1

1

86,2

6,8

3,4

3,4

В-симптомы
Нет

Есть

5

24

17,2

82,7

Bulky disease
Нет

Есть

3

26

10,3

89,6

Количество зон поражения

3

4

5

6

7

8 и более

2

6

10

1

3

7

6,9

20,7

34,5

3,4

10,3

24,1

Таблица 3. Неблагоприятные факторы

Показатель Число больных  %

Наличие экстранодального поражения (Е-стадия, IV стадия):

нет

есть

6

23

20,6

79,3

Повышение СОЭ (более 30 мм / ч при В-стадии и более 50 мм / ч – при А) 22 75,9

Экстранодальное поражение 23 79,3

Зоны 3–5 17 58,6

Более 5 12 41,3

В-симптомы 24 82,7

Bulky disease 26 89,6

Более 3 неблагоприятных факторов 26 89,6

Таблица 4. Частота развития гематологической токсичности

Показатель
III степень IV степень

n  % n  %

Нейтропения 17 7,4 41 17,8

Тромбоцитопения 9 3,9 6 2,6

Анемия 21 9,1 8 3,5

Всего курсов 230
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Планируемая ЛТ не была проведена 4 пациентам 

(3 пациента с ПР отказались от дальнейшего лечения, 

1 пациентка с ЧР с целью консолидации получила ВХТ).

Время наблюдения за пациентами после достиже-

ния ремиссии составило от 4 до 66 мес (медиана – 32,8 

мес). У 1 пациентки через 3 мес после окончания ЛТ 

был зафиксирован рецидив заболевания, она получи-

ла ХТ 2-й линии с целью последующей ВХТ: курс 

GDP – без эффекта, Dexa-BEAM – ПР. Проведение 

ВХТ не было осуществлено в связи с трудностями по-

лучения достаточного количества стволовых клеток, 

и через 20 мес после окончания ХТ первой линии па-

циентка умерла от прогрессирования заболевания. 

Таким образом, 3-летняя бессобытийная выживае-

мость (БСВ) описываемой группы больных составила 

92,8 %, БРВ – 96,2 % и ОВ – 95,2 %.

Отдельно анализировалась репродуктивная функ-

ция пациентов. Из 16 женщин, включенных в иссле-

дование, менструальный цикл восстановился у 14 па-

циенток в сроки от 3 до 6 мес. Две пациентки не были 

оценены в связи с переходом на более интенсивную 

ХТ в ранние сроки лечения. Из оставшихся 14 боль-

ных при сроках наблюдения от 6 до 66 мес беремен-

ность имела место у 3 (18,7 %), роды – у 2, аборт – у 1. 

Роды срочные, дети родились здоровыми. Бóльшая 

часть больных по рекомендации врачей предохраня-

лась и продолжает предохраняться от беременности 

в течение 2 лет после окончания лечения.

Ни у одного из пациентов, включенных в иссле-

дование, по данным ЭхоКГ не было выявлено кли-

нически значимого снижения фракции выброса. 

У одной пациентки при динамическом наблюдении 

через 4 года после окончания лечения стали отме-

чаться признаки сердечной недостаточности в виде 

одышки, плеврального и перикардиального выпота. 

При обследовании в отделении кардиологии была 

выявлена дисфункция клапанов сердца. Больная 

была консультирована в Институте рентгенологии 

и радиологии, где с учетом характера ЛТ в качестве 

наиболее вероятной причины было признано ради-

ологическое повреждение клапанов. После назна-

чения кардиальной терапии пациентка была ком-

пенсирована по функции сердца, и в настоящее 

время решается вопрос о хирургической рекон-

струкции клапанов. Также у 1 пациента при контр-

ольном исследовании выявлен пневмофиброз без 

клинических проявлений, не имевший тенденции 

к прогрессии на протяжении года наблюдения.

Обсуждение

Полученные результаты свидетельствуют в первую 

очередь о высокой противоопухолевой активности ХТ 

в режиме BEACOPP-14 у молодых пациентов. Несмотря 

на крайне неблагоприятный прогноз у большинства 

больных (III и IV стадии – 82 %, II стадия с экстрано-

дальным поражением и В-симптомами – 18 %, более 3 

неблагоприятных факторов – 90 %), эффект от терапии 

был получен в 100 % случаев. Больше половины паци-

ентов (52 %) имели ПР, подтвержденную данными ПЭТ, 

уже после 4-го курса терапии. После окончания про-

граммы лечения ПР была зафиксирована у 28 (96,5 %) 

больных, что сопоставимо с результатами терапии кур-

сами BEACOPP-эскалированный при лечении взро-

слых пациентов [25]. При медиане наблюдения 32,8 мес 

отмечено 2 случая неудачи лечения (отсутствие ремис-

сии и рецидив), в одном из которых пациентка умерла 

от прогрессирования (3,4 % включенных в исследова-

ние) на 20-м месяце после окончания первичного ле-

чения. Даже с учетом относительной краткости наблю-

дения, полученные данные позволяют говорить 

о высокой эффективности лечения для данной небла-

гоприятной подгруппы пациентов молодого возраста.

Применение немецкой педиатрической онкологи-

ческой группой протоколов GPOH HD 95-2002 в про-

гностически неблагоприятной группе детей с ЛХ по-

зволило при медиане наблюдения 3–5 лет добиться 

БСВ у 83–87 % [18, 26, 27]. В анализе результатов лече-

ния молодых взрослых по детским протоколам GPOH 

HD 95 также было показано, что БСВ в группе больных 

с распространенными стадиями не превышает 85 % 

[28]. Таким образом, протоколы, ориентированные 

на детскую группу, повышают риск неудачи лечения 

у молодых взрослых больных с распространенными 

стадиями ЛХ на 10 %. В анализе итальянской группы 

по изучению ЛХ различие в выживаемости между вы-

соко интенсивными протоколами (ВЕАСОРР-эскали-

рованный) и менее интенсивными (АBVD) у пациентов 

с распространенными стадиями и наличием 3 и более 

Таблица 5. Увеличение интервалов между курсами из-за осложнений

Длительность  
интервала (дни) 

Осложнение

22 Аппендэктомия

37 Пневмония

30 Фебрильная нейтропения

20 Нейтропения IV степени

24 Псевдомембранозный колит

35 Нейтропения IV степени

19 Фебрильная нейтропения

30 Пневмония

23 Псевдомембранозный колит

Таблица 6. Эффективность лечения больных ЛХ

ЧР ПР

Эффект после 4 курсов ПХТ 14 (48 %) 15 (52 %) 

Эффект после 8 курсов ПХТ 9 (31 %) 20 (69 %) 
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было еще более выраженным и превысило 30 % (р = 

0,016) [10].

Попытки интенсификации лечения больных с рас-

пространенными стадиями ЛХ проводились и в педи-

атрических исследованиях. В исследовании Children’s 

Cancer Group-59 704 были включены пациенты с ЛХ IIB 

и IIIB стадий с массивной опухолью, а также с IV ста-

дией ЛХ [29]. В качестве I фазы протокола больным 

этой группы проводили 4 курса терапии BEACOPP-

эскалированный с последующим дифференцирован-

ным подходом к терапии в зависимости от наличия 

или отсутствия быстрого ответа на лечение, который 

расценивался как исчезновение В-симптомов и умень-

шение размеров опухоли на 70 % и более. Такой эффект 

был получен у 74 % больных, которые получили реду-

цированный объем дальнейшего лечения – 2 ABVD 

(мальчики) или 4 COPP / ABV (девочки) с облучением 

зон поражения. Остальным было проведено дополни-

тельно 4 курса ВЕАСОРР-эскалированный с радиоте-

рапией. БСВ при медиане наблюдения 6 лет составила 

94 %, что соответствует полученным нами данным и су-

щественно выше аналогичных результатов немецкой 

педиатрической группы. Минусом применения режима 

BEACOPP-эскалированный, как сказано выше, явля-

ется высокая гонадотоксичность. В нашем исследова-

нии менструальная функция восстановилась в относи-

тельно короткие сроки (3–6 мес) у подавляющего 

большинства женщин. Три пациентки за время наблю-

дения смогли забеременеть, несмотря на рекомендации 

воздержаться от беременности 2 года после лечения. 

Из 3 беременностей 2 закончились нормальными рода-

ми и 1 – медицинским абортом по желанию пациентки. 

Полученные данные требуют дополнительного под-

тверждения на большем объеме наблюдений, но созда-

ется впечатление о существенно меньшем повреждаю-

щем яичники действии режима ВЕАСОРР-14. Это 

может быть обусловлено как уменьшением кумулятив-

ной дозы алкилирующих агентов (в 2 раза для цикло-

фосфамида и на треть для доксорубицина), так и сокра-

щением длительности ХТ на 2 мес. Менее вероятным 

представляется объяснение полученных результатов 

гонадопротективным действием оральных контрацеп-

тивов, так как попытка сохранить функцию яичников 

на фоне ХТ ВЕАСОРР-эскалированный агонистами 

рилизинг-гормона лютеинизирующего гормона оказа-

лась полностью безуспешной [30].

Вторым компонентом лечебной программы, требу-

ющим обсуждения с точки зрения токсичности, явля-

ется ЛТ. В нашем исследовании, несмотря на относи-

тельную краткость наблюдения, имел место 1 эпизод 

постлучевого повреждения клапанного аппарата сердца. 

Как показывают длительные наблюдения за пациентами 

с ЛХ, вторые опухоли и кардиальные осложнения прин-

ципиально ухудшают долговременную выживаемость 

полностью излеченных от опухоли пациентов. При этом 

основную роль в индуцировании вторых опухолей (рак 

легкого, РМЖ) и кардиологических проблем играет ЛТ. 

Частота кардиальной патологии при дозе облучения 

до 35 Гр составляет, по разным данным, около 5 %, 

причем поражения клапанного аппарата не редки [31]. 

Суммарно опухоли средостения (рак легкого, РМЖ) 

и поражения сердца лидируют среди причин, ограничи-

вающих долговременную выживаемость больных, изле-

ченных от ЛХ, обусловливая около 80 % летальных ис-

ходов [32]. Переход к конформным методикам ЛТ 

позволяет значимо снизить предполагаемый риск РМЖ 

и рака легких, но не сердечно-сосудистых проблем [33]. 

Эти наблюдения побудили некоторых исследователей 

к созданию протоколов терапии ЛХ, исключающих лу-

чевое воздействие. Однако отказ от ЛТ у пациентов 

с распространенными стадиями заболевания значимо 

ухудшил результаты лечения [34, 35]. С другой стороны, 

в ряде исследований было показано, что интенсифика-

ция ХТ позволяла существенно снизить негативный 

эффект такого отказа. В 15-м протоколе GHSG после 

проведения 8 курсов ВЕАСОРР-14 пациенты с остаточ-

ными опухолевыми очагами менее 2,5 см и негативной 

картиной ПЭТ-сканирования (около 86 % всех пациен-

тов) были рандомизированно распределены на прове-

дение радиотерапии или наблюдение. Вероятность ре-

цидива в группах больных, получавших и не получавших 

лучевую консолидацию ремиссии, не различалась [24]. 

Это позволяет рассчитывать на применение таких ин-

тенсивных протоколов ХТ, как ВЕАСОРР-14, у пациен-

тов с распространенным заболеванием без добавления 

радиологического воздействия хотя бы в части случаев, 

снижая риск поздних осложнений.

Основной токсичностью, сопровождавшей прове-

дение терапии в нашем исследовании, была гематоло-

гическая. Нейтропения IV степени возникла в 17,8 % 

случаев, тромбоцитопения IV степени – в 2,6 % и ане-

мия – в 3,5 %. В то же время длительность цитопении 

IV степени, как правило, не приводила к удлинению 

интервалов между курсами при добавлении к терапии 

гранулоцитарного колониестимулирующего фактора. 

Клинически документированная инфекция отмеча-

лась после 8-ми из 230 проведенных курсов (n = 6), 

основным из проявлений которой были колиты 

(n = 6), в том числе 3 псевдомембранозных, и пневмо-

нии (n = 2). Отсроченная токсичность проявилась 

в виде 1 случая дисфункции клапанов сердца и 1 слу-

чая пневмофиброза. Ни одного случая развития вто-

рых опухолей за время наблюдения не отмечено.

Заключение

Проведение 8 курсов ХТ ВЕАСОРР-14 с последую-

щей ЛТ на зоны поражения у пациентов с распростра-

ненными стадиями ЛХ и наличием неблагоприятных 

прогностических признаков является высоко эффек-

тивным. Риск развития гематологической токсичности 

на протяжении лечения сохранялся низким. Менстру-

альная функция в ранние сроки после ХТ восстанови-

лась практически у всех женщин, и 5-я часть из них 
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4 смогла забеременеть. Для оценки долговременной ток-

сичности требуется дополнительное время наблюдения, 

но отсутствие вторых опухолей при медиане наблюде-

ния 32,8 мес представляется неплохим результатом. 

Возможность сокращения числа курсов и отказа от ЛТ 

требует дальнейших исследова ний.
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