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SUMMARY

One hundred and ninety two Hodgkin’s lymphoma patients 

treated in the Medical Radiological Research Center, 

Obninsk, from 1998 to 2008 were evaluated for pulmonary 

changes (X-ray findings) caused by first-line chemotherapy 

and mediastinal irradiation in total tumor doses (TTD) 20–30 

Gy. Pulmonary changes attributed to cytostatics were 

found in 49 of 192 (25.5 %) patients at different stages of 

chemotherapy. Clinically manifestations of pulmonary toxic-

ity were only available in patients treated with ABVD (4 of 

36 pts, 11.1 %). Short-term radiation complications in lungs 

(pulmonitis) were registered in 61 of 192 (31.8 %) patients. 

Long-term radiation complications in lungs (fibrosis) were 

found in 73 of 192 (38 %) patients. Grade I fibrotic changes 

were registered in 68 of 192 (35,4 %) patients, grade II — in 

5 (2,6 %) patients. There were no cases of pulmonary grade 

III fibrosis. Comparison of these results with late pulmonary 

complications rate in Hodgkin’s lymphoma patients treated 

from 1968 to 1978 (radiotherapy) and from 1978 to 1998 

(combined modality therapy) using TTD 40 Gy showed re-

duction in pulmonary fibrosis rate (p < 0.001) with lowering 

of grade II and absence of grade III fibrosis due to reduced 

(20–30 Gy) TTD of irradiation.
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Изменения в легких у больных лимфомой 
Ходжкина после химиотерапии по схемам СОРР, 
ABVD, BEACOPP и облучения средостения 
в суммарной очаговой дозе 20–30 Грей
А.А. Даниленко, С.В. Шахтарина, Н.В. Афанасова, В.В. Павлов

Р Е Ф Е Р А Т

Оценено влияние на легкие (по данным рентгенографии) химиотера-

пии по схемам первой линии и облучения средостения в суммарной 

очаговой дозе (СОД) 20–30 Гр у 192 первичных больных лимфомой 

Ходжкина (ЛХ), получивших комбинированное химиолучевое лечение 

в МРНЦ (Обнинск) с 1998 по 2008 г. Рентгенологические изменения 

в легких, отнесенные к воздействию цитостатиков, выявлены на раз-

ных этапах химиотерапии у 49 (25,5 %) из 192 пациентов. Клинические 

проявления токсического воздействия цитостатиков на легкие имели 

место только у больных, получавших химиотерапию по схеме ABVD 

(4 из 36, 11,1 %). Рентгенологические признаки ранних проявлений 

лучевого воздействия на легкие определены у 61 (31,8 %) из 192 па-

циентов: лучевая реакция — у 28 (14,6 %), лучевой пульмонит — у 33 

(17,2 %). Поздние лучевые изменения в легких (фиброз) выявлены у 

73 (38 %) из 192 больных. Фиброзные изменения легких I степени за-

регистрированы у 68 (35,4 %) из 192 больных, II степени — у 5 (2,6 %). 

Фиброз III степени и цирроз легких отсутствовали. Сопоставление по-

лученных данных с частотой поздних лучевых повреждений легких у 

больных ЛХ, получивших лучевое и химиолучевое лечение с облуче-

нием средостения в СОД 40 Гр в период с 1968 по 1978 г. (лучевая те-

рапия) и с 1978 по 1998 г. (комбинированная химиолучевая терапия), 

показало снижение частоты развития фиброза легких (p < 0,001) и 

уменьшение его интенсивности (преобладание фиброза I степени, от-

сутствие фиброза III степени) в результате облучения средостения в 

уменьшенной СОД (20–30 Гр).
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ВВЕДЕНИЕ

В течение последних десятилетий в 

лечении больных лимфомой Ходжки-

на (ЛХ) произошли существенные 

изменения. В настоящее время при 

всех стадиях ЛХ проводится комби-

нированное химиолучевое лечение. 

На смену схемам химиотерапии (ХТ) 

MOPP, MOPP/ABV, MOPP/ABVD 

за рубежом и MOPP, СОРР, СОРР/

ABV в России пришли схемы ABVD 

и BEACOPP. Доказана целесообраз-

ность дифференцированного подхо-

да к лечению больных ЛХ в зависимо-

сти от факторов прогноза (разделение 

больных ЛХ на группы с благоприят-

ным, промежуточным и неблагопри-

ятным прогнозом). В лучевой тера-

пии наметилась тенденция в сторону 

уменьшения объема облучения: об-

лучение только очагов поражения или 

очагов поражения и отдельных смеж-

ных зон, «айсберг»-лучевая терапия, 

облучение только пораженных лим-

фоузлов. В ряде исследований пока-

зана возможность уменьшения при 

химиолучевом лечении суммарных 

очаговых доз (СОД) [1]. В то же время 

рекомендуемая Европейским обще-

ством медицинской онкологии (ESMO) СОД оставалась 

36 Гр до 2010 г. [2].

Вместе с тем отсутствует единая концепция принци-

пов формирования прогностических групп, применения 

схем ХТ в зависимости от факторов прогноза, оптималь-

ного объема лучевой терапии и величины СОД. Методика 

облучения в бывшем СССР и в России (преимущественно 

многопольный вариант лучевой терапии) отличалась от 

таковой в зарубежных странах, где проводилось «манти-

евидное» облучение. В связи с этими обстоятельствами 

частота и степень выраженности осложнений терапии, в 

частности легочных, имеют в разных центрах свои особен-

ности.

Ранее в МРНЦ были изучены легочные осложнения, 

возникшие вследствие лучевого лечения [3] и комбиниро-

ванной химиолучевой терапии больных ЛХ с применением 

ХТ по схеме СОРР и облучения средостения в СОД 40 Гр 

[4].

В исследованиях за 1998–2008 гг. нами была показана 

возможность уменьшения СОД облучения при комбини-

рованном лечении первичных больных ЛХ без снижения 

терапевтического эффекта [5–7].

Цель настоящего исследования — изучить на основа-

нии клинических и рентгенологических данных изменения 

в легких у ранее не леченных больных ЛХ после комби-

нированного лечения с применением ХТ по схемам СОРР, 

ABVD, BEACOPP-21 и облучения средостения в СОД по-

рядка 20–30 Гр с использованием традиционного режима 

фракционирования дозы облучения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 192 первичных больных ЛХ, у 

которых при химиолучевом лечении область средостения 

подвергалась облучению. Больные получили лечение в пе-

риод с 1998 по 2008 г. Когорта состояла из 50 (26 %) муж-

чин и 142 (74 %) женщин. Возраст больных равнялся 15–

66 годам, медиана — 27 лет.

Диагноз верифицирован морфологически у всех паци-

ентов.

Распространенность процесса оценивалась в соответ-

ствии с клинической классификацией (Ann-Arbor, 1971) 

в модификации, принятой в Cotswolds (1989). Массивное 

медиастинальное поражение (медиастино-торакальный 

индекс более 0,33) было у 52 (27 %) из 192 больных.

В зависимости от схемы проводимой ХТ больные 

ЛХ разделены на следующие группы: 1-я группа — 

34 больных, получавших ХТ по схеме СОРР; 2-я груп-

па — 125 больных, которым проводилась ХТ по схеме 

ABVD; 3-я группа— 33 больных, получивших ХТ по схеме 

BEACOPP-21. Подведенная к области средостения СОД 

облучения составила у больных 1-й группы 20–22 Гр, 2-й 

группы — 24–30 Гр, 3-й группы — 30 Гр.

Всем больным 1-й группы проведено 6 циклов ХТ по 

схеме СОРР. Во 2-й группе 6 циклов ХТ по схеме ABVD 

получило 67 пациентов, 8 циклов ABVD — 11, 5 циклов 

ABVD + 1 цикл СОРР — 18, 4 цикла ABVD + 2 цикла 

СОРР — 12 пациентов. У 17 больных количество циклов 

ХТ по схеме ABVD было сокращено в связи с лекарствен-

ной токсичностью, приведшей к развитию блеомициновой 

реакции легких (7 случаев), токсического гепатита (1 слу-

чай), панкреатита (2 случая), токсических изменений кожи 

(1 случай), пареза кишечника (1 случай), аллергической 

реакции (1 случай), кардиальной патологии (2 случая), 

нейтропении IV степени (1 случай), по иным причинам — 

1 случай. В 3-й группе 6 циклов ХТ по схеме BEACOPP 

получило 22 пациента, 4 цикла BEACOPP + 2 цикла 

COPP — 10, 3 цикла BEACOPP + 3 цикла COPP — 1.

Лучевая терапия проводилась на гамма-терапевтиче-

ских аппаратах. Облучение средостения осуществлялось 

с двух противолежащих полей в режиме традиционного 

фракционирования дозы облучения. Разовая очаговая 

доза составляла 2 Гр. Алгоритм облучения: 5 раз в неделю 

до достижения СОД 20–30 Гр.

Формирование поля облучения средостения осущест-

влялось по рентгенологическим границам опухоли ко 

времени окончания химиотерапии. Эта методика отлича-

ется от применявшейся нами до 1998 г., согласно которой 

исходный поперечный размер поля облучения средосте-

ния соответствовал размеру опухоли до начала терапии 

(лучевой или химиолучевой) с последующим сокращением 

его после подведения СОД 16–20 Гр и продолжением об-

лучения до достижения СОД 40 Гр [4].

Для изучения изменений в легких, обусловленных 

воздействием цитостатиков и облучения, проанализиро-

ваны классические и цифровые обзорные рентгенограм-

мы, линейные и цифровые томограммы органов грудной 

клетки, сделанные до лечения, на различных его этапах 

(после 2, 4, 6 и 8 циклов ХТ, после окончания облучения 

средостения) и в процессе наблюдения (через 3, 6, 12, 24, 

36, 48 и 60 мес. после завершения программы лечения).

Обзорная рентгенография грудной клетки выпол-

нялась на установке ТУР Д 800-4. Технические характе-

ристики: kv 50–65, mas 130–150. Цифровая обработка 

рентгенограмм осуществлялась на установке «Комплекс 

АДС» (Бельгия).

Ранние и поздние лучевые повреждения легких 

оценены и систематизированы согласно классификациям 

М.С. Бардычева, А.Ф. Цыба [8] и шкале LENT-SOMA [9] 

соответственно.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Легочная токсичность химиотерапии
Анализ результатов рентгенологического исследо-

вания грудной клетки на разных этапах ХТ показал, что 

патологические изменения в легких имелись у 49 (25,5 %) 

из 192 пациентов. Эти изменения проявлялись в виде па-

тологического по структуре тяжистого легочного рисунка, 

что обусловлено расширением и увеличением количества 

легочных сосудов, а также уплотнением интерстициаль-

ной ткани вокруг них вплоть до сосудов IV–V порядка. Из-

менения были диффузными, двусторонними, «воздушные 

бронхограммы» отсутствовали. У 8 (16,3 %) из 49 больных 

на фоне усиленного легочного рисунка была выявлена оча-

говая ( 4 мм) или сливная инфильтрация легочной ткани, 

а у 3 (6,1 %) из 49 пациентов — уплотнение междолевой 

плевры и внутритканевых септ (линии Керли Б). В связи 

с возникновением этих патологических признаков в про-

цессе проведения ХТ, их симметричностью, отсутствием 

связи с инфекционными процессами они расценены как 

проявление токсического воздействия химиопрепаратов 

на легкие.

Частота рентгенологических проявлений цитоста-

тического воздействия на легкие в зависимости от схем 

применявшейся ХТ представлена в табл. 1.

Хотя наибольшая частота отмеченных проявлений ле-

гочной токсичности имела место у больных после примене-

ния ХТ по схеме ABVD, в меньшей степени — BEACOPP и 

СОРР, эти различия статистически незначимы (p > 0,05).

В то время как диффузные интерстициальные измене-

ния стромы легких в виде усиленного легочного рисунка 
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отмечались у больных всех групп, очаговая или сливная 

инфильтрация легочной ткани выявлена лишь у пациентов 

2-й группы (8 больных), получавших химиотерапию по 

схеме ABVD.

Клинические проявления легочной токсичности имели 

место только у 4 пациентов 2-й группы. У 3 из них они были 

умеренными (пневмониеподобный синдром: субфебриль-

ная температура тела, непродуктивный кашель, легкая 

одышка), проявляясь рентгенологически инфильтрацией 

легочной ткани крупноочагового или сливного типа. У 

1 больного развился двусторонний тотальный альвеолит, 

сопровождавшийся тяжелыми клиническими симптомами: 

выраженная одышка, тахикардия, фебрильная темпера-

тура тела. Рентгенологические признаки лекарственного 

пульмонита появлялись уже после первого цикла, дости-

гая наибольшей частоты к пятому циклу ХТ.

При динамическом рентгенологическом наблюдении 

фиброзные изменения в легких, связанные с воздействием 

цитостатиков (вне полей облучения средостения), выявле-

ны не были.

Лучевые повреждения легких
Рентгенологические признаки ранних проявлений 

лучевого воздействия на легкие выявлены у 61 (31,8 %) из 

192 пациентов: лучевая реакция — у 28 (14,6 %), лучевой 

пульмонит — у 33 (17,2 %).

Лучевая реакция (у 28 из 61 больного, 45,9 %) за-

фиксирована во время или в ближайшие сроки после 

завершения облучения средостения в виде появления на 

рентгенограммах диффузного усиления легочного рисун-

ка за счет расширения легочных сосудов в пределах полей 

облучения (прикорневые и парамедиастинальные отделы 

легких).

Рентгенологические признаки лучевого пульмонита 

(33 из 61 больного, 54,1 %) характеризовались появле-

нием в зонах облучения инфильтрации легочной ткани 

интерстициального (27 из 33 больных, 81,8 %), очагового 

или сливного (6 из 33 больных, 8,2 %) типа. Изменения, 

характерные для лучевой реакции и лучевого пульмонита, 

выявлялись непосредственно после лучевой терапии и в 

течение 3 мес. по ее окончании.

Поздние лучевые изменения в легких выявлены у 

73 (38 %) из 192 больных. На рентгенограммах грудной 

клетки через год и более после лечения в зонах облучения 

(прикорневые и парамедиастинальные отделы) отмечались 

усиление, деформация, сближение элементов легочного 

рисунка (фиброз I степени) или сочетание указанных из-

менений с некоторым смещением корней легких вверх и 

медиально (фиброз II степени). Фиброзные изменения 

легких I степени зарегистрированы у 68 (35,4 %) из 192 

представленных в данном исследовании больных, II сте-

пени — у 5 (2,6 %). Фиброзные изменения III степени и 

цирроз легких отсутствовали.

Зависимость частоты ранних и поздних лучевых из-

менений в легких от программы лечения больных ЛХ от-

ражена в табл. 2.

Полученные данные сопоставлены с частотой поздних 

лучевых повреждений легких у больных ЛХ, получивших 

лучевое и химиолучевое лечение с облучением области 

средостения в СОД 40 Гр: с 1968 по 1978 г. — лучевая 

терапия и с 1978 по 1998 г. — комбинированная химиолу-

чевая терапия (табл. 3 и 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Признаки токсического воздействия цитостатиков схемы 

СОРР на легкие у больных ЛХ по данным рентгенографии 

были описаны ранее Н.В. Афанасовой [4].

В результате проведенного нами исследования установ-

лено, что токсические изменения в легких, обусловленные 

воздействием цитостатиков, отмечались при применении 

каждой из рассматриваемых схем ХТ (СОРР, ABVD, 

BEACOPP) и выявлялись прежде всего рентгенологически 

(классическая и цифровая рентгенография грудной клетки).

Клинически значимые проявления лекарственного 

пульмонита имели место при применении схемы химио-

терапии ABVD, что связано, скорее всего, с наибольшей 

суммарной для одного цикла дозой блеомицина, состав-

лявшей в этой схеме 20 мг/м2.

Содержащие блеомицин режимы ХТ стали основ-

ными, применяемыми для лечения больных ЛХ. Химио-

терапия первой линии по схемам ABVD, BEACOPP обе-

спечивает более 90 % эффективных ответов на терапию 

и более 70 % 5-летней выживаемости, однако вопрос о 

токсичности включенных в эти схемы цитостатиков, в 

частности блеомицина, остается открытым [10, 11]. Счи-

тается, что цитотоксический эффект блеомицина обу-

словлен индукцией образования свободных радикалов, 

которые вызывают в конечном итоге повреждения ДНК 

клетки, несовместимые с ее жизнью. Вследствие того, 

что расщепляющая блеомицин блеомицин-гидролаза 

отсутствует в коже и легких [12], эти органы подверга-

ются более интенсивному и длительному воздействию 

избытка свободных радикалов. Легочная токсичность 

блеомицина — самый серьезный его побочный эффект. 

С применением блеомицина связано несколько отчетли-

вых легочных синдромов: облитерирующий бронхиолит 

с организующей пневмонией, легочная эозинофилия 

и, чаще всего, интерстициальный пульмонит, который 

может завершиться фиброзом легких [13, 14].

Риск развития блеомицинового пульмонита коле-

блется, по данным разных авторов, от 0 до 46 % [15]. Так, 

в исследовании D.B. Duggan и соавт. частота цитостати-

ческого пульмонита среди 814 больных, получавших ХТ 

по схеме ABVD или MOPP/ABV, достигла 28 % [10]. Ча-

стота рентгенологически выявленных признаков легочной 

токсичности ХТ по схеме ABVD в нашем исследовании 

(28,8 %) оказалась в пределах значений, сообщенных 

другими авторами.

Смертность от блеомицинового пульмонита может 

достигать 27 % [16]. Например, в ретроспективном ис-

следовании W.G. Martin и соавт. частота клинических 

проявлений легочной токсичности блеомицина составила 

18 % среди 141 больного, получавшего ХТ по схеме ABVD, 

а смертность — 4,2 % среди всех больных и 24 % среди 

всех случаев легочной токсичности блеомицина [17].

В нашем исследовании клинические проявления 

блеомицинового пульмонита среди больных, получавших 

ХТ по схеме ABVD, встречались существенно реже (у 4 из 

125 пациентов, 3,2 %) и только у 1 пациента — в очень 

тяжелой форме. Случаев развития фиброза легких вслед-

ствие лекарственной терапии на протяжении периода 

исследования нами не зарегистрировано.

Для определения факторов риска блеомицинового 

пульмонита было предпринято немало исследований. 

В некоторых из них указывается, что выраженность 

токсического эффекта блеомицина зависит от скорости 

введения этого препарата: продолжительное может иметь 

менее токсичные последствия, чем болюсное [18], однако 

в других работах [19] эта зависимость не установлена. На 

животных моделях показана линейная положительная 

связь между дозой блеомицина и тяжестью пульмонита 

[20]; в то же время A.B. Simpson и соавт. описали 180 

леченных блеомицином пациентов, среди которых ку-

мулятивная доза препарата в группах умерших от блео-

мицинового пульмонита и остальных больных оказалась 

одинаковой. В этой же работе показано значение возраста 

больных, у которых частота фатальных блеомициновых 

пульмонитов увеличивалась с возрастом пациентов. 

Авторы предполагают, что это связано со снижением 

функциональной активности почек и системы подавления 

свободных радикалов [21]. Бесспорным представляется 

влияние курения на риск возникновения блеомицинового 

пульмонита. E.E. Lower и соавт. констатировали наличие 

рентгенологических признаков пульмонита у 55 % курив-

ших и отсутствие их у некуривших пациентов [22].

Исходя из отсутствия убедительных факторов риска 

(за исключением курения) блеомицинового пульмонита, 

мониторинг состояния легких в ходе содержащей блеоми-

цин химиотерапии представляется обязательным для всех 

больных. Учитывая возможности классической рентге-

нографии выявлять ранние, субклинические проявления 

легочной токсичности цитостатиков, в т. ч. блеомицина, 

рентгенологический мониторинг состояния легких в 

процессе проведения ХТ (перед началом каждого цикла) 

должен расцениваться как эффективный инструмент для 

решения этой задачи.

В настоящее время схема химиотерапия ABVD 

является «золотым стандартом» лечения первичных 

больных ЛХ, прежде всего с благоприятным и проме-

жуточным прогнозом. Оптимальное количество циклов 

химиотерапии по схеме ABVD для этих групп больных не 

определено, но составляет, как правило, 6 циклов. В то 

же время, по данным A. Engert и соавт., количество ци-

клов ABVD может быть ограничено 4 и даже 2 без потери 

эффективности ХТ [1]. В исследовании W.G. Martin и со-

авт. установлено, что исключение блеомицина из схемы 

ABVD у больных с пульмонитом не ухудшило их 5-летней 

выживаемости [17].

По нашему мнению, при возникновении блеоми-

циновой реакции со стороны легких и необходимости 

продолжения ХТ целесообразно исключить блеомицин из 

схемы ABVD или заменить ее на другую, не содержащую 

блеомицин.

Цитотоксический эффект лучевой терапии также свя-

зан с индукцией свободных радикалов, поэтому комбинация 

блеомицина и лучевой терапии может быть синергичной 

даже при последовательном применении цитостатика и 

лучевого воздействия. Так, А. Hirsch и соавт. показали, что 

среди больных ЛХ, получивших ХТ по схеме ABVD (медиа-

на суммарной дозы блеомицина 120 мг/м2) с последующим 

облучением средостения (медиана СОД 36 Гр), легочные 

симптомы (кашель, одышка) появлялись в процессе ле-

чения и в течение 6 мес. после его окончания у большего 

числа пациентов по сравнению с получившими только 

химиотерапию (50 и 21 % соответственно) [23]. В проспек-

тивном исследовании S.J. Horning и соавт. установили, 

что у больных ЛХ спустя 3 года после окончания лечения, 

включавшего ХТ с медианой суммарной дозы блеомицина 

120 мг/м2 и облучение средостения с медианой СОД 44 Гр, 

жизненный объем легких оказался менее 80 % от ожида-

емого у 37 % пациентов. Такое же снижение жизненного 

объема легких отмечено лишь у 32 и 19 % больных, полу-

чивших только лучевое лечение или только химиотерапию 

соответственно [24].

В связи с тем, что наше исследование касалось боль-

ных, которым было проведено только комбинированное 

химиолучевое лечение, судить о возможном суммарном 

эффекте химио- и лучевой терапии не представляется 

возможным. Мы можем лишь отметить, что применение 

уменьшенных СОД (20–30 Гр) облучения сопровождалось 

снижением частоты как ранних, так и поздних лучевых 

повреждений легких (p < 0,001) и уменьшением интенсив-

ности фиброзных изменений (преобладание фиброза I 

степени), благодаря чему качество жизни излеченных па-

циентов страдает в меньшей степени. Вероятен вклад в это 

и сокращенного объема облучения парамедиастинальных 

отделов легких согласно методике, примененной нами в 

1998–2008 гг.
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лимфомой Ходжкина в зависимости от схем химиотерапии первой линии 

(по данным рентгенографии)

Схема химиотерапии Число пациентов
Число пациентов с рентгенологическими 

признаками цитостатического воздействия 
на легкие

СОРР 34 6 (17,6 %)

ABVD 125 36 (28,8 %)

BEACOPP-21 33 7 (25,5 %)

Всего 192 49 (25,5 %)

Таблица 2. Частота лучевых изменений в легких у больных лимфомой 

Ходжкина в зависимости от схемы химиотерапии и суммарной очаговой 

дозы облучения средостения

Программа лечения Число 
пациентов

Число пациентов с лучевыми изменениями 
в легких

Ранние Поздние

ХТ СОРР + ЛТ 20–24 Гр 34 11 (32,3 %) 10 (29,4 %)

ХТ ABVD + ЛТ 24–30 Гр 125 40 (32 %) 47 (37,6 %)

ХТ BEACOPP + ЛТ 30 Гр 33 10 (30,3 %) 16 (48,5 %)

Сокращения: ЛТ — лучевая терапия; ХТ — химиотерапия.

Таблица 3. Частота лучевого пульмонита при лучевой и химиолучевой 

терапии больных лимфомой Ходжкина в зависимости от суммарных 

очаговых доз облучения

Программа лечения Число 
пациентов

Число пациентов с рентгенологическими 
признаками лучевого пульмонита

Всего С клиническими 
проявлениями

ЛТ 40 Гр* 180 56 (31,15) 23 (12,7 %)

ХТ + ЛТ 40 Гр** 119 41 (34,4 %) 5 (4,2 %)

ХТ + ЛТ 23–30 Гр 192 33 (17,2 %) 5 (2,6 %)

Сокращения: ЛТ — лучевая терапия; ХТ — химиотерапия.
* По данным Г.Д. Байсоголова и др. [3].
** По данным Г.Д. Байсоголова и др. [4].

Таблица 4. Частота поздних лучевых изменений в легких (фиброз) после 

лучевой и химиолучевой терапии больных лимфомой Ходжкина 

в зависимости от суммарных очаговых доз облучения средостения

Программа лечения Число 
пациентов

Число пациентов с рентгенологическими 
признаками фиброза легочной ткани

Всего
Степень фиброза

I II III

ЛТ 40 Гр* 180 171 (95 %) 111 (61,7 %) 31 (17,2 %) 29 (16,1 %)

ХТ + ЛТ 40 Гр** 119 92 (77,3 %) 69 (57,9 %) 22 (18,5 %) 1 (0,9 %)

ХТ + ЛТ 20–30 Гр 192 73 (38 %) 68 (35,4 %) 5 (2,6 %) 0 (0 %)

Сокращения: ЛТ — лучевая терапия; ХТ — химиотерапия.
* По данным Г.Д. Байсоголова и др. [3].
** По данным Г.Д. Байсоголова и др. [4].
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Age and karyotype are the main 
prognostic factors in patients with 
de novo acute myeloid leukemia

S.V. Gritsaev, I.S. Martynkevitch, L.S. Martinenko, 

M.V. Moskalenko, M.P. Ivanova, V.J. Aksenova, 

S.A. Tiranova, K.M. Abdulkadyrov

SUMMARY

The aim of the study was to determine whether age and 

karyotype are associated with overall survival. The history 

of 214 patients with de novo AML and median age 57 

(16–84) years were analyzed. The difference in the median 

of survival of patients aged  60 and  61 years was 

statistically significant: 18.6 mo vs 7 mo (p < 0.001). 5-y 

OS in the aged groups was 31.5 % vs 0 %. The difference 

in the median of survival between patients groups with 

balanced, normal, unbalanced and complex karyotype was 

statistically significant, too: 15 mo, 13 mo, 10 mo and 6 mo 

(p < 0.001). 5-y OS in the groups with different karyotype 

was 40.5 %, 26.7 %, 12.4 % and 3.6 %. But when patients 

with different karyotype were grouped according to the age 

( 60 y and  61 y) the difference in median survival was 

significant only in younger patients. The data allowed to use 

age and karyotype (in patients  60 y) as prognostic factors 

for stratification AML patients at the time of diagnosis of 

disease.
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Возраст и кариотип — факторы риска 
у больных первичным острым 
миелоидным лейкозом
С.В. Грицаев, И.С. Мартынкевич, Л.С. Мартыненко, М.В. Москаленко, 
М.П. Иванова, В.Ю. Аксенова, С.А. Тиранова, К.М. Абдулкадыров

Р Е Ф Е Р А Т

ФГУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии» Федерального 
медико-биологического агентства, Санкт-Петербург

С целью изучить прогностический потенциал возраста и кариоти-

па был проведен анализ общей выживаемости 214 больных de novo 

острым миелоидным лейкозом (ОМЛ), медиана возраста которых со-

ставила 57 лет (диапазон 16–84 года). Медиана выживаемости боль-

ных моложе и старше 60 лет была 18,6 и 7 мес. (p < 0,001), 5-летняя 

выживаемость — 31,5 и 0 % соответственно. Различие в медиане вы-

живаемости всех больных, включенных в исследование и распреде-

ленных в группы со сбалансированным, нормальным, несбалансиро-

ванным и комплексным кариотипами, было статистически значимым: 

15, 13, 10 и 6 мес. (p < 0,001), а 5-летняя выживаемость составила 40,5, 

26,7, 12,4 и 3,6 % соответственно. Различие в выживаемости между 

группами, сформированными по варианту кариотипа, было статисти-

чески значимым только у больных в возрасте до 60 лет (p = 0,006). По-

лученные данные позволяют использовать возраст ( 60 и  61 года) 

и кариотип (у больных моложе 60 лет) в качестве факторов прогноза 

для стратификации больных de novo ОМЛ в группы риска на этапе 

диагностики заболевания.

Ключевые слова
de novo острый миелоидный лейкоз, возраст, кариотип, прогноз.

ВВЕДЕНИЕ

Эффективность лечения больных 

острыми миелоидными лейкозами 

(ОМЛ) зависит от многих факторов, 

и прежде всего от своевременной диа-

гностики и сроков начала специфиче-

ской терапии [1].

Морфологические, цитохими-

ческие, иммунологические и цито-

генетические методы исследования 

позволяют выявить заболевание, ве-

рифицировать линейную принадлеж-

ность бластных клеток и установить 

вариант согласно классификационной 

системе [2]. Однако следует признать, 

что из указанных лабораторных 

методов только изучение кариотипа 

позволяет установить группу риска и, 

таким образом, выбрать адекватную 

прогнозу заболевания интенсивность 

цитостатической терапии [3, 4].

Наряду с этим нередки случаи, 

когда объем клеточного субстрата 

может быть недостаточным для 

полноценного цитогенетического 

исследования, например пониженная 

клеточность костного мозга. Кроме 

того, у части больных ОМЛ вы-

являют криптические хромосомные 

аберрации, а у 40 % — нормальный 

кариотип [3]. Этим объясняется 

значительный интерес к другим 

маркерам, обнаружение которых 

на этапе первичного обследования 

позволяет прогнозировать эф-

фективность стандартных курсов 

цитостатической терапии и/или 

вероятность развития раннего ре-

цидива острого лейкоза. Речь идет о 

мутациях генов FLT3, NPM1, CEBPA, 

RAS и избыточной экспрессии генов 

EVI1, BAALC, ERG, обнаружение ко-

торых способствует выделению среди 




