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ДИСКУССИОННЫЕ ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ 
РАСПРОСТРАНЕННЫХ СТАДИЙ  
ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА
ДЕМИНА ЕЛЕНА АНДРЕЕВНА

The best treatment strategy for advanced stage Hodgkin lymphoma (HL) is still a matter of debate. There are three 
questions which discuss.
1. �What is better: starting with the less toxic ABVD regimen which relapse free survival only of 60‑70 % at 5 years and try 

to salvage relapsing patients with high-dose chemotherapy (CT) or starting with the more effective, but more toxicity 
BEACOPP escalated (FFTF at 5 years 87 %) in order to cure as many patients as possible at once. Several modification 
of BEACOPP escalated were tested to reduce toxicity. Meta-analysis of 14 trials, including 10,011 patients shows that 
only 6 cycles of BEACOPP escalated and 8 cycles of BEACOPP-14 were associated with the lowest risk for death of 
any cause and have the advantage of a five-year survival rate for ABVD. In Russian protocol LHMoscow-1‑3 for 
advanced stage HL the efficacy of another modified regime 6EACOPP-14 was similar to 8BEACOPP-14 by progression-
free survival rate (PFS) 89 %, overall survival (OS) 96.3 % and toxicity.

2. �Which dose radiotherapy (RT) and whom are need? After MOPP regimen, there might be a potential advantage of 
involved field RT (IFRT) as detected by a meta-analysis of 16 randomized studies, whereas this advantage is not 
evident after ABVD. In the past decades, increasing knowledge on the long-term effects of ionizing radiation, such as 
secondary malignancies, pulmonary toxicity, and cardiovascular damage, has led to increasing skepticism towards RT 
among patients and physicians. However, long term analysis (median of follow up more then 10 years) shows that 
12‑years OS better without RT because less secondary malignancies and cardiovascular damage. But tumor control 
(PFS) is better with RT. With the development of modern radiation techniques, smaller field sizes, and lower doses, 
the side effects of radiotherapy and the expected long-term effects can be reduced substantially.

3. �Early PET response after two cycles CT is an important tool for planning risk-adapted treatment in advanced HL. Many 
prospective trails are in going to answer this question. Therefore, current concepts include early response evaluation, 
guided by FDG-PET, into treatment strategies and will hopefully define a new standard of care in which each patient 
receives as much therapy as needed.
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Лимфома Ходжкина стала первым и  до  на‑
стоящего времени одним из  немногих высо‑
кокурабельных онкологических заболеваний. 
За последние 20 лет вероятность выздоровления 
больных с распространенными стадиями достиг‑
ла 70‑90 %. Однако до сих пор остаются спорными 
вопросы выбора схемы химиотерапии, необходи‑
мости консолидирующей лучевой терапии и зна‑
чении ПЭТ при сокращении объема лечения.

До появления комбинированной химиоте‑
рапии 95 % больных с распространенными ста‑

диями лимфомы Ходжкина погибали от  про‑
грессирования заболевания в  течение 5  лет. 
Всего лишь 50 лет тому назад первой комбина‑
цией химиопрепаратов, показавшей возмож‑
ность получения длительной ремиссии у боль‑
ных с  генерализованными стадиями, была 
схема МОРР (мустарген, онковин, прокарба‑
зин, преднизолон), и  это стало крупным до‑
стижением в онкологии. Использование схемы 
МОРР позволило достичь долговременной без‑
рецидивной выживаемости (БВ) почти у  50 % 
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больных [1,2]. Cпустя десять лет G. Bonadonna 
предложил другую комбинацию химиопрепа‑
ратов — схему ABVD (адрибластин, блеоми‑
цин, винбластин, дакарбазин). Эта схема пока‑
зала не только более высокую БВ, но и лучшую 
общую выживаемость (ОВ): 7‑летняя БВ соста‑
вила 87,7 % против 77,2 % (р=0,06), а  ОВ 77,4 
против 67,9 (р=0,03) в рандомизированном ис‑
следовании 3ABVD+лучевая терапия+3ABVD 
против 3МОРР+лучевая терапия+3МОРР 
[3,4]. Потребовалось почти 20  лет для  при‑
знания этого преимущества и  на  рубеже 
ХХ и ХХI веков схема ABVD была признана «зо‑
лотым стандартом» для лечения больных лим‑
фомой Ходжкина. Однако отдаленные резуль‑
таты лечения больных с  распространенными 
стадиями, по‑прежнему, оставались хуже ре‑
зультатов лечения больных с ранними стадия‑
ми заболевания. Более длительное наблюдение 
за  больными, получившими лечение по  схеме 
ABVD при  распространенных стадиях лимфо‑
мы Ходжкина, показало, что при медиане про‑
слеженности 14 лет выживаемость, свободная 
от  неудач лечения (ВСНЛ) снижается до  47 %, 
а ОВ — до 59 % — аналогично результатам ле‑
чения больных по схемам МОРР и её аналогов 
[5]. Улучшение показателей общей выживае‑
мости за  два последних десятилетия было до‑
стигнуто благодаря использованию высокодо‑
зной химиотерапии при  лечении рецидивов, 
однако этот метод позволяет достичь стойких 
ремиссий только у  половины рецидивировав‑
ших больных [6,7].

В  середине 90‑х годов прошлого века 
Германской группой по  изучению лимфомы 
Ходжкина (German Hodgkin Study Group — 
GHSG) была предложена новая интенсифици‑
рованная схема — ВЕАСОРР-эскалированный 
(блеомицин, этопозид, адрибластин, цикло‑
фосфан, онковин, преднизолон) с эскалацией 
доз этопозида, адрибластина и  циклофосфа‑
на. Отдаленные результаты лечения больных 
по этой схеме в большом рандомизированном 
исследовании показали её преимущество пе‑
ред чередующимися циклами СОРР и  ABVD. 
Лучевая терапия на  остаточные или  исход‑
но массивные опухоли выполнялась в  обе‑
их группах. Десятилетняя ВСНЛ составила 
64 % для СОРР / ABVD и 82 % для ВЕАСОРР-эск 
(р=0,0001), а ОВ 75 % против 86 % (р=0,0001). 
Однако схема ВЕАСОРР-эск оказалась более 

токсичной, как  по  непосредственной токсич‑
ности, так и по отдаленной [8].

В настоящее время сложились две концеп‑
ции лечения больных с  распространенными 
стадиями лимфомы Ходжкина.

Начинать лечение с  менее токсичной 
программы — «золотого стандарта» — схемы 
ABVD, понимая, что 5‑летнюю безрецидивную 
выживаемость можно обеспечить не  более 
чем для 60‑70 % больных, а тех, у кого возник‑
нет рецидив, пытаться лечить высокодозной 
химиотерапией под  защитой трансплантации 
аутологичных стволовых клеток — высоко‑
токсичного метода лечения, позволяющего до‑
стичь длительных повторных ремиссий только 
у половины больных.

Предоставить сразу всем больным макси‑
мальный 80 % шанс на  выздоровление, начи‑
ная лечение с интенсивных схем ВЕАСОРР-эск 
(10‑летняя выживаемость, свободная от  не‑
удач лечения для ВЕАСОРР-эск 82 %), понимая, 
что те больные, которых можно было бы выле‑
чить менее токсичной программой ABVD, по‑
лучат б льшую токсичность.

Обсуждение этих двух точек зрения при‑
вело к  инициации нескольких рандомизиро‑
ванных исследований, попытавшихся ответить 
на вопрос о преимуществе одного из подходов 
к  лечению лимфомы Ходжкина. К  настояще‑
му времени опубликованы результаты двух 
из  них. В  исследовании HD2000 было выяв‑
лено статистически значимое преимущество 
ВЕАСОРР перед ABVD по  5‑летней выжива‑
емости без  прогрессирования (ВБП) — 81 % 
против 78 %, р=0,038, но  различия в  5‑лет‑
ней ОВ выявлено не  было, так как  большин‑
ство больных с  рецидивами получили высо‑
кодозную химиотерапию [9]. Преимущество  
ВЕАСОРР не отмечено в группе больных с низ‑
ким международным прогностическим индек‑
сом МПИ=0‑2 (р=0,125) и было статистически 
значимо больше в группе больных с очень пло‑
хим прогнозом с МПИ=3‑7 — р=0,038 (9). В дру‑
гом рандомизированном исследовании также 
показано преимущество ВЕАСОРР перед ABVD 
при оценке 7‑летней ВСНЛ: 85 % против 73 % — 
р=0,0004. Все больные, у которых развился ре‑
цидив (20 получивших ВЕАСОРР и 45 — ABVD), 
в  соответствии с  планом протокола получили 
высокодозную химиотерапию с аутотрансплан‑
тацией стволовых клеток. На  момент оценки 
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живы без прогрессирования 15 больных, полу‑
чивших ABVD и 3 — ВЕАСОРР, что обеспечило 
отсутствие различия в ОВ: 84 % против 89 % со‑
ответственно р=0,39. Однако умерших боль‑
ных и больных со 2‑м рецидивом было больше 
в группе, получившей ABVD — 30 (18 %) против 
17 (10 %) в группе ВЕАСОРР [10].

Признавая более высокую эффективность 
программы, включающей 8 циклов ВЕАСОРР-
эск, все исследователи указывают на  её высо‑
кую токсичность по сравнению со схемой ABVD. 
Для снижения числа токсических осложнений, 
обусловленных терапией, было предложено 
несколько вариантов деэскалации схемы ВЕ‑
АСОРР: ВЕАСОРР-14 со  стандартными дозами 
препаратов, но  сокращенным с  помощью ко‑
лониестимулирующих факторов интервалом, 
сочетание 4 циклов ВЕАСОРР-эск с 2‑4 цикла‑
ми ВЕАСОРР-стандартный и  сокращение про‑
граммы ВЕАСОРР-эск до  6 циклов. GHSG был 
проведен мета-анализ 14 рандомизированных 
исследований, включавших 10 011 больных. 
Этот анализ показал, что наибольшее преиму‑
щество по  сравнению со  схемой ABVD имеют 
программы, включающие 6 циклов ВЕАСОРР-
эск и  8 циклов ВЕАСОРР-14 по  параметрам 
наименьшего риска смерти от любой причины 
и  5‑летней выживаемости [11]. Программы, 
включающие 8 циклов ВЕАСОРР-эск и сочета‑
ние 4 циклов ВЕАСОРР-эск с  2‑4 циклами ВЕ‑
АСОРР-стандартный, значительно уступают 
двум предыдущим [11].

Дискуссия на  тему выбора схемы хими‑
отерапии для  больных с  распространенными 
стадиями лимфомы Ходжкина продолжается. 
Она актуальна и для России. Программа ABVD 
значительно легче в исполнении, однако дефи‑
цит трансплантационных коек в  стране оста‑
ётся большим, а  лечение рецидивов только 
по схемам II линии малоэффективно. Поэтому 
для  России идеология предоставления сразу 
максимального шанса большинству больных 
представляется более предпочтительной.

В  рамках протокола ЛХМосква-1 с  целью 
снижения токсичности из  схемы ВЕАСОРР-14 
был исключен блеомицин, доза адрибластина 
увеличена до 50mg / m2, а число циклов сокра‑
щено до 6. С июня 2008 до декабря 2012 лече‑
ние по этой схеме получили 129 больных с рас‑
пространенными стадиями. Лучевая терапия 
СОД 30-36Гр проводилась на  остаточную опу‑

холь размером 2,5 см и более. Полная или «неу‑
веренная» полная ремиссия достигнута у 92,8 % 
больных, частичная ремиссия — у  1, прогрес‑
сирование — у  6 больных и  констатирован 1 
рецидив после года наблюдения. При  меди‑
ане прослеженности в  23мес (от  3 до  58мес) 
3‑летняя ВБП составила 89 %, а  ОВ — 96,3 %. 
Умерло 3 больных: 1 — от  прогрессирования, 
2 — в полной ремиссии от пневмонии и от вто‑
ричного острого миелобластного лейкоза. От‑
мечено только 2 (2,2 %) клинически значимых 
пульмонита и у 7 (7,9 %) больных рентгеноло‑
гически выявлен фиброз легочной ткани в зоне 
облучения.

Вторым дискуссионным вопросом оста‑
ется роль лучевой терапии при  современном 
лечении распространенных стадий лимфомы 
Ходжкина. Этот вопрос актуален с  одной сто‑
роны в свете потенциально более высокой эф‑
фективности сочетания химио и лучевой тера‑
пии, а с другой — в связи с повышением риска 
поздних осложнений при облучении средосте‑
ния, таких как вторые опухоли и сердечно-со‑
судистые заболевания. Особенно высокий риск 
развития рака молочной железы (почти в  20 
раз выше популяционного) имеют молодые 
женщины, получившие облучение лимфати‑
ческих коллекторов выше диафрагмы в  воз‑
расте до  20  лет [12]. По  данным Бостонского 
онкологического института относительный 
риск кардиальных осложнений при  длитель‑
ном наблюдении (медиана 14,6  лет) оказался 
в 20 раз выше у больных, получивших комби‑
нированное химио-лучевое лечение с  антра‑
циклин-содержащими схемами по  сравнению 
с  больными, получившими только аналогич‑
ную химиотерапию [13].

Роль лучевой терапии для  распростра‑
ненных стадий лимфомы Ходжкина зависит 
от  эффективности предшествующей терапии. 
При  использовании схемы МОРР и  её анало‑
гов потенциально возможное преимущество 
облучения зон исходного поражения было вы‑
явлено при  проведении мета анализа 16 ран‑
домизированных исследований, однако это 
преимущество не  было очевидным для  ABVD 
и  ABVD-содержащих режимов [14,15]. Ран‑
домизированное исследование EORTC про‑
демонстрировало, что  лучевая консолидация 
не  улучшает результаты у  больных в  полной 
ремиссии, получивших 6 или  8 циклов ABVD, 
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но потенциально повышает эффективность ле‑
чения у больных с частичной ремиссией [16]. 
Еще  одно рандомизированное исследование 
GELA показало, что консолидирующая лучевая 
терапия после антрациклин-индуцированной 
полной ремиссии не  превышает эффективно‑
сти 2 дополнительных циклов химиотерапии 
[17]. GHSG в рамках HD12 рандомизированно‑
го исследования, в  котором сравнивалась эф‑
фективность 8 циклов ВЕАСОРР-эск с деэскали‑
рованной программой 4 цикла ВЕАСОРР-эск + 
4 цикла ВЕАСОРР-стандартный, было проведе‑
но дополнительное сравнение между консоли‑
дирующей лучевой терапией и  только наблю‑
дением. Различия между группами выявлено 
не было [18]. На основании этих данных GHSG 
провела еще  одно рандомизированное иссле‑
дование HD15, в котором после 6 или 8 циклов 
ВЕАСОРР-эск и 8 циклов ВЕАСОРР-14 консоли‑
дирующую лучевую терапию получали только 
больные с  частичной ПЭТ-позитивной ремис‑
сией. При сравнении 5‑летней ВБП у больных, 
достигших полной и  ПЭТ-негативной частич‑
ной ремиссий и не получавших лучевой консо‑
лидации, различия выявлено не было: ВБП со‑
ставила 92,6 % в обеих группах. Выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) в группе больных, 
которым проводилась лучевая консолидация 
после ПЭТ-позитивной частичной ремиссии — 
всего 11 % пациентов — оказалась статистиче‑
ски значимо ниже: 86,2 %, р=0,022 [19]. Един‑
ственным недостатком последнего, наиболее 
крупного исследования является короткий 
срок наблюдения. Результаты крупных рандо‑
мизированных исследований, анализирующих 
долговременную выживаемость больных лим‑
фомой Ходжкина с распространенными стади‑
ями, и которые сравнивают комбинированное 
химио-лучевое лечение и химотерапию по ана‑
логичной схеме, к настоящему времени не опу‑
бликованы. Однако опубликованы результаты 
большого Канадского исследования, в котором 
изучалась эта проблема у  больных с  ранними 
стадиями заболевания. При  медиане просле‑
женности в  11,3  лет ОВ была выше в  группе 
больных, получивших только химиотерапию 
по  схеме ABVD по  сравнению с  больными, 
получившими дополнительно лучевую тера‑
пию (12‑летняя ОВ 92 % против 81 %, р=0,04), 
но ВБП оказалась лучше в группе больных, по‑
лучивших лучевую терапию (87 % против 94 %, 

р=0,01), а  бессобытийная выживаемость ока‑
залась одинаковой (84 % против 78 %, р=0,6) 
[20]. Поздние осложнения встречались реже 
у больных, получивших только химиотерапию: 
вторые опухоли 6,1 % против 10,8 %, кардиоло‑
гические осложнения 9,7 % против 14,8 % [20]. 
Авторы делают вывод, что, несмотря на лучшую 
общую выживаемость больных, получивших 
только химиотерапию, контроль над болезнью 
оказался лучше в группе больных, получивших 
дополнительно лучевую терапию.

Таким образом, вопрос о роли лучевой те‑
рапии при лечении больных с распространен‑
ными стадиями лимфомы Ходжкина остается 
открытым и  требует дальнейшего исследова‑
ния при более длительном наблюдении. Также 
открытым остается вопрос о месте и роли ПЭТ 
для выбора и коррекции терапии этих больных. 
Возможно, большое количество рандомизиро‑
ванных исследований, инициированных в  по‑
следние 5 лет, смогут ответить на этот вопрос.
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