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Приведен анализ результатов исследования, по-
священного изучению эффективности различных
модификаций общепринятых схем лекарственного
лечения злокачественных лимфом (неходжкинские
лимфомы и лимфома Ходжкина). Выбор оптималь-
ного метода лечения является сложной проблемой,
особенно у больных с высокой степенью химиоре-
зистентности опухолевой клетки. Авторы рассмат-
ривают варианты лечения различных типов
лимфом с использованием не только стандартных
схем, но и включением в них препаратов зависимо-
сти от возрастных особенностей и индивидуальной
переносимости, что позволяет в ряде случаев суще-
ственно уменьшить сроки безрецидивного течения
и снизить частоту побочных эффектов цитостати-
ков на различные органы и ткани. Интенсифици-
рованная терапия при всех агрессивных
неходжкинских лимфомах с высоким пролифера-
тивным индексом дает возможность в 90% случаев
получить полную подтвержденную клинико-гема-
тологическую ремиссию. При лимфомах Ходжкина
использование подобных программ помогает уве-
личить длительность безрецидивного интервала
путем стойкой полной ремиссии. Предлагаемые
схемы высокоэффективны и при лечении пациен-
тов с сопутствующими вирусными гепатитами и
ВИЧ-инфекцией. Лекарственная терапия с исполь-
зованием современных программ является безопас-
ным методом медикаментозного воздействия, ее
побочные эффекты минимальны, она хорошо пере-
носится больными.

Ключевые слова: неходжкинские лимфомы, лим-
фома Ходжкина, лекарственная терапия.
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The analysis of the results of a study investigating
the effectiveness of various modifications of prevailing
drug treatment regimens of malignant lymphomas
(non-Hodgkin's lymphoma and Hodgkin's lymphoma)
is presented. The choice of optimal treatment is a com-
plex problem, especially in patients with a high degree
of tumor cells chemoresistance. The authors discuss the
treatment options of different types of lymphomas
using not only standard regimens, but also those that
include drugs, depending on the age characteristics and
individual tolerance, which allows in some cases signif-
icantly reduce the time of a relapse-free course and
lower incidence of side effects of cytostatics on different
organs and tissues. Intensified therapy for all aggressive
non-Hodgkin's lymphomas with a high proliferative
index allows 90% of the time to obtain a complete clin-
ical and hematological remission. In Hodgkin's lym-
phomas the use of such programs helps to increase the
duration of recurrence-free interval by persistent com-
plete remission. The proposed regimen is highly effec-
tive in the treatment of patients with concomitant viral
hepatitis and HIV infection. Drug therapy with the use
of the proposed programs is a safe method of drug ex-
posure, its side effects are minimal, and it is well toler-
ated by patients.

Key words: non-Hodgkin's lymphoma, Hodgkin's lym-
phoma, drug therapy.

Лечение пациентов с лимфопролиферативными за-
болеваниями является одним из самых наукоемких на-
правлений в современной онкологии. Появление
совершенно новых методов диагностики, таких, как
иммуннофенотипирование, геномные исследования,
позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), привело
к более глубокому изучению биологии этих опухолей.
Этот факт нашел отражение и в классификации лим-
фом, учитывающей цитогенетические особенности, и
в новых подходах к лечению различных их проявлений
– неходжкинских лимфом (НХЛ) и лимфомы Ходж-
кина (ЛХ). Заболеваемость и смертность от данной па-
тологии неуклонно возрастают во всем мире. В России
в 2016 г. зарегистрировано 12760 случаев подобных за-
болеваний (мужчины – 6135, женщины – 6625). Не-
смотря на улучшение методов диагностики,
заболеваемость запущенными формами лимфопроли-
феративных процессов в Амурской области остается
высокой (2015 г. – 8,7%, 2016 г. – 14,1%). Среднегодо-
вой прирост составил 5,4%. Лечебная тактика у этой
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группы больных определяется стадией онкологиче-
ского заболевания. В 2016 г. диагноз был верифициро-
ван у 100% заболевших, III стадия диагностирована у
7,7% больных, I-II стадии – у 19,2%. Не была установ-
лена стадия у 59,0%, что является самым высоким по-
казателем среди территорий Дальневосточного
Федерального округа [3, 4].

Выбор оптимального метода лечения больных зло-
качественными лимфомами является сложной пробле-
мой, особенно у пациентов с прогрессированием
заболевания после проведенного химиотерапевтиче-
ского воздействия. Лечебная тактика в данных случаях
является предметом дискуссий и четко не определена.
Более глубокое понимание патофизиологических ме-
ханизмов, лежащих в основе развития ответных реак-
ций со стороны злокачественной лимфомы или ее
химиорезистентности, служит основанием для разра-
ботки и клинического применения различных модифи-
каций имеющихся схем лекарственной терапии на
некоторых регуляторных уровнях лимфопролифера-

тивного процесса [1, 2, 6, 7, 8].
Целью настоящего исследования явился анализ ис-

пользуемых в отделении лекарственной терапии Амур-
ского областного онкологического диспансера (АООД)
новых, высокоэффективных химиотерапевтических ре-
жимов, позволяющих получать реальный положитель-
ный результат лечения злокачественных лимфом,
выражающийся не только в достижении короткой ре-
миссии, но и в полном излечении пациента. 

Материалы и методы исследования

В данной работе приводятся результаты лечения 67
пациентов с различными вариантами гемобластозов:
37 больных из группы НХЛ, из них 18 впервые взятых
на учет и 4 – с рецидивами заболеваний (первый ран-
ний или поздний); 30 пациентов распределились в
группу ЛЖ, из них 12 первичных случаев и 3 случая с
первым рецидивом заболевания. Остальные пациенты
находились в процессе лечения в обеих группах боль-
ных (рис. 1, 2).

Рис. 1. Типы неходжкинских лимфом (абс.; %).

Рис. 2. Типы лимфомы Ходжкина (абс.; %).
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В группе пациентов с ЛХ и НХЛ количество жен-
щин в 1,5-2,0 раза превышает число мужчин. Средний
возраст женщин в группе всех видов В-клеточных лим-
фом – 62 года, тогда как у женщин, наблюдаемых с Т-
клеточными лимфомами средний возраст составил 43
года. В группе пациентов мужского пола среди НХЛ
средняя медиана возраста составила 45-50 лет. Пик за-
болеваемости приходился на два подъема кривой: 20-
35 лет и 60-72 года, что не противоречит литературным
данным [9, 12]. Средний возраст лиц женского пола
среди пациентов с ЛХ составил 42 года, возраст муж-
чин – 43 года. Среди пациентов с ЛХ доминировали II
и III стадии заболевания (по 12 больных в каждой
группе). С рецидивом ЛХ пролечено 3 пациента с вы-
бором 2-3 линий полихимиотерапии (ПХТ) в виде вы-
сокодозной химиотерапии или паллиативных режимов
ПХТ, 1 случай не первого рецидива заболевания после
аутотрансплантации костного мозга. В процессе лече-
ния находятся 5 пациентов с рецидивом ЛХ. В 16-ти
(2015 г. – 19) наблюдениях отмечались симптомы ин-
токсикации. У 9 (2015 г. – 8) пациентов отмечено мас-
сивное поражение опухолью лимфоузлов средостения
или брюшной полости. В 7 (2015 г. – 5) случаях от-
мечена IV стадия заболевания, когда опухолевый про-
цесс характеризовался множественными
экстранодальными поражениями. 

Интерес представлял ежегодный учет числа пер-
вичных пациентов с гемобластозами, морфологическая
характеристика опухоли, процент несовпадения мор-
фологического результата с иммуногистохимическим
исследованием, индивидуальный подбор схем химио-
терапии в зависимости от стадии, иммуногистохими-
ческая характеристика опухоли, группы риска,
возникшие осложнения и коморбидность пациента, а
также оценка результатов лечения после курсов ПХТ
и дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) методом
ПЭТ-КТ. При заболеваемости агрессивными и индо-
лентными В-клеточными лимфомами доминировали
стадии II, III, IV (с множественным экстранодальным
поражением  внутренних органов, мягких тканей, кост-
ного мозга, легких, надпочечников, молочных желез,
яичников, селезенки). С целью определения распро-
страненности опухолевого процесса всем пациентам
до начала лечения было проведено комплексное обсле-
дование по протоколу лимфопролиферативных заболе-
ваний: КТ органов грудной и брюшной полостей;
ультразвуковое исследование всех групп перифериче-
ских лимфатических узлов, средостения, брюшной по-
лости, забрюшинного пространства и малого таза;
трепанобиопсия костного мозга. Дополнительные ме-
тоды обследования  использовались по показаниям.
Стадию заболевания устанавливали в соответствии с
классификацией Энн Арбор [11, 12]. Отмечено не-
значительное увеличение числа пациентов из группы
НХЛ со II и IV стадиями с наличием симптомов инток-
сикации. Во всех случаях поражение подтверждено
данными лабораторно-инструментальных методов ди-
агностики. Несмотря на локализованные стадии забо-
левания (I-II стадии), местная распространенность

процесса была значительной: инфильтрация легких и
плевры по прилежанию, прорастание перикарда, одно-
или двусторонний гидроторакс, гидроперикардиум,
распространение опухоли на соседние костные струк-
туры (ребра, грудина), прорастание мягких тканей
грудной стенки. На момент установления диагноза у 5
больных (15%) определялось массивное опухолевое
образование (более 7,5 см) либо в средостении, либо в
забрюшинном пространстве, либо в виде конгломерата
периферических лимфоузлов. При поступлении в кли-
нику состояние 13 пациентов (38%) было расценено
как средней тяжести, что в основном было обусловлено
проявлениями сдавления опухолью близлежащих ор-
ганов (синдром сдавления верхней полой вены, экстра-
нодальным поражением глоточного кольца,
выраженным болевым синдромом вследствие сдавле-
ния опухолью нервного пучка, соседних органов или
гепатоспленомегалией. У 21 пациента с В-клеточными
НХЛ и у 6 пациентов с Т-клеточными НХЛ наблюда-
лись симптомы опухолевой интоксикации, в отдельных
случаях отмечено повышение уровня лактатдегидроге-
назы. Периферические Т-клеточные лимфомы (редкая
группа заболеваний) составили 15% от всех видов
НХЛ и характеризовались агрессивным течением и
плохим прогнозом. При Т-клеточных лимфомах (6 па-
циентов) во всех случаях наблюдались симптомы опу-
холевой интоксикации, проявляющейся выраженной
ночной потливостью, гипертермией (выше 38,5ºС),
снижением массы тела более 10% от исходного уровня
за последние 6 месяцев от дебюта заболевания, мас-
сивным поражением лимфатических узлов средосте-
ния или периферических групп лимфоузлов. В 4
случаях подтверждена IV стадия заболевания, проте-
кающая с массивным поражением костного мозга, лей-
кемоидной реакцией со стороны мягких тканей
туловища, поражением паренхимы легких и клиникой
сердечно-легочной недостаточности. Частым вариан-
том гистологической структуры опухоли при Т-клеточ-
ных лимфомах была анапластическая крупноклеточная
лимфома (ALK позитивная, в 1 случае – ALK негатив-
ная), 1 вариант ангиоиммунобластной лимфомы и 1 ва-
риант периферической Т-клеточной лимфомы
неуточненной формы.

Результаты исследования и их обсуждение

За прошедшее время в химиотерапевтическом от-
делении (ХТО) АООД пролечено множество разновид-
ностей агрессивных и индолентных В-клеточных
лимфом и редкие формы Т-клеточных лимфом. Каж-
дый пациент нуждался в правильном подборе совре-
менных схем ПХТ с включением таргетных
препаратов. На протяжении многих лет доминировали
больные с агрессивными формами ДБКЛ – 18 случаев
(41%), где по данным иммуногистохимического иссле-
дования индекс пролиферативной активности опухоли
достигал 90%. Двое пациентов получали лечение по
поводу рецидива с фолликулярными лимфомами. В 2
случаях – первичная медиастинальная В-крупнокле-
точная лимфома (ПМБКЛ) и лимфома Беркитта –



БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 66, 2017

73

после заочной консультации с ведущими гематологами
г. Москвы и г. Санкт-Петербурга выбраны интенсивные
схемы ПХТ по протоколам R-DA-EPOCH-21 с обяза-
тельной поддержкой Г-КСФ и использованием анти-
бактериальных и антимикотических препаратов. У 27
пациентов с классическим вариантом ЛХ лидирующее
место занимали больные с нодулярным склерозом 1-2
типов (48%) и смешанно-клеточной формой заболева-
ния (33%). У 4 больных наблюдался вариант лимфоид-
ного истощения. 80% из группы пациентов с данной
гистологической структурой опухоли прошли иммуно-
гистохимическое исследование. 

Предлагаемые схемы лечения неходжкинских
лимфом (НХЛ). В выборе лечения всех разновидно-
стей НХЛ ведущей остается схема CHOP-CHOEP-21 +
Rituximab (ритуксимаб; русский аналог – Ацеллбия®).
Данная схема используется при В- и Т-клеточных лим-
фомах. С учетом отсутствия экспрессии CD-20 лимфо-
цитами опухоли при Т-клеточных лимфомах, в схему
лечения таргетный препарат (ритуксимаб) не вклю-
чался. У пациентов старших возрастных групп (70 лет
и выше) с серьезной кардиологической патологией из
схемы лечения исключен препарат антрациклинового
ряда (доксорубицин) в связи с его токсическим воздей-
ствием на сердечную мышцу. Поэтому у 4 пациентов
применилась схема R-CVP. Также использовались ре-
дуцированные варианты схемы R-CHOP-21 для воз-
растных пациентов и схема R-miniCHOP-21, которая
показала хорошую эффективность и переносимость у
данной категории больных. В 5 случаях использована
интенсифицированная схема по протоколу R-DA-
EPOCH-21 с обязательной поддержкой Г-КСФ до 15
дня цикла, так как регистрируемая раннее лейкопения
наблюдалась в 99% случаев. В 2016 г. пролечен 1 па-
циент с установленным диагнозом агрессивной НХЛ
(ДБКЛ) на фоне вируса иммунодефицита человека. Со-
вместно с коллегами из центра профилактики и лече-
ния ВИЧ на фоне высокоактивной антиретровирусной
терапии (ВААРТ) удалось провести 4 полноценных
курса ПХТ по схеме R-CHOP-21 с интратекальным
введением цитостатиков и оставить пациента на тера-
пии моноклональным антителом (ритуксимаб) и про-
долженной ВААРТ терапией с неподтвержденной
полной ремиссией (ПЭТ-КТ не проведено). Двое паци-
ентов с НХЛ и сопутствующим вирусным гепатитом-
В получали курсы ПХТ с включением ритуксимаба на
фоне противовирусной терапии и контроля вирусной
нагрузки на минимальных значениях. Нужно отметить,
что в отделении ХТО активно продолжают использо-
ваться интенсифицированные режимы с учетом мор-
фологической характеристики опухоли, стадии
заболевания и высокого IPI индекса риска прогресси-
рования заболевания, что в первую очередь улучшает
шансы на выздоровление и длительность безрецидив-
ного периода. Флударабин-содержащие режимы (R-
FC), а также высокодозные курсы (R-DHAP, R-CЕМ,
R-бендамустин) применялись у ограниченного числа
пациентов, как правило, во 2-3 линии при резистент-
ных формах агрессивных В-клеточных лимфом.

Предлагаемые схемы лечения лимфом Ходжкина
(ЛХ). При локализованных стадиях без факторов
риска, а также у пациентов в возрастной группе старше
60 лет с серьезными сопутствующими заболеваниями
в 13 случаях при классических вариантах ЛХ исполь-
зовались схемы ABVD: при распространенных стадиях
в молодой когорте больных с факторами риска исполь-
зовались интенсифицированные программы (BEA-
COPP-14 с обязательной поддержкой Г-КСФ). Данное
лечение получили 8 пациентов с выраженным положи-
тельным эффектом, 6 курсов по данной схеме уклады-
вались в 3 месяца лечения. Основные побочные
действия, наблюдаемые у данных пациентов на интен-
сифицированных протоколах лечения – гематологиче-
ские осложнения (лейкопения 2-3 степени, анемия
средней и легкой степени, тромбоцитопения легкой
степени, агранулоцитоз), миалгия, миастения, поли-
нейропатия, снижение памяти. Протоколы CEOP,
PVAG, PEPC выбраны для пожилых пациентов с отя-
гощенным анамнезом по сопутствующим заболева-
ниям со стороны сердечно-сосудистой системы,
наличием вирусного гепатита С, синдрома Меллори-
Вейса. Лечение по протоколам бендамустин, РЕРС, B-
Cave использовалось при рецидивах [4, 5].

Непосредственную эффективность лечения оцени-
вали в соответствии со следующими критериями:

• полная ремиссия – полное отсутствие клиниче-
ских проявлений заболевания (при их наличии до лече-
ния), сокращение размеров опухоли от исходных более
чем на 75% и отдельных лимфатических узлов до 15
мм по наибольшему диаметру, если до начала лечения
их размеры были больше. Допустимо наличие любого
размера остаточного образования при негативном ре-
зультате ПЭТ. Эффект должен был сохраняться более
3 мес. после завершения противоопухолевого лечения;

• частичная ремиссия – уменьшение опухолевой
массы более чем на 50% от исходной, но менее чем на
75%;

• стабилизация – уменьшение опухоли более чем на
25%, но менее чем на 50% от исходной при отсутствии
новых очагов и длительности наблюдения более 3 мес. 

• прогрессирование – увеличение опухоли более
чем на 25% от исходной или появление новых очагов; 

• как первично-резистентных расценивали пациен-
тов, не достигших частичной ремиссии после заверше-
ния терапии или имевших прогрессирование в
процессе лечения или в сроки менее 3 мес. от его за-
вершения;

• под рецидивом понимали появление новых очагов
поражения и/или увеличение резидуальных опухоле-
вых очагов. 

По результатам лечения пациентов с НХЛ суммар-
ная непосредственная эффективность после заверше-
ния программы составила 22% (16 чел.) с
подтвержденной и неподтвержденной по ПЭТ полной
ремиссией. Частичная ремиссия отмечена у 16% (11
чел.), часть из них в последующем не получала допол-
нительного лечения, 6 пациентов остались на поддер-
живающей терапии таргетным препаратом ритуксимаб
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в дозе 375 мг/м/2 1 раз в 2 месяца в течение 2 лет. В
29% случаев (20 чел.) больные получили комбиниро-
ванное лечение с включением ДЛТ на область остаточ-
ной опухоли, что помогло перевести отдельные случаи
с частичной ремиссией в полные. В процессе лечения
остаются 9 человек. В 7 случаях (10%) отмечена пер-
вичная резистентность к проводимым схемам лечения

или прогрессирование опухоли, 4 пациента погибли от
основного заболевания  в условиях паллиативных от-
делений ЦРБ и ХТО АООД. Количество курсов зави-
село от ответа на химиотерапию и составило в среднем
6 курсов. Максимальное число курсов ПХТ – 12 (рис.
3).

Рис. 3. Результаты лечения пациентов с неходжкинскми лимфомами (абс.; %).
По результатам лечения пациентов с ЛХ в 31% слу-

чаев (13 чел.) достигнут полный ответ, что подтвер-
ждено данными ПЭТ-КТ. Комбинированное
(химио-лучевое) лечение получили 29% (12 чел.), в
процессе лечения находятся 5 человек. В среднем про-
водилось 6 курсов ПХТ по программам BEACOPP-14
и ABVD, при местно-распространенном процессе,
когда задействована легочная ткань, после обсуждения
с врачами радиологами, проводилось до 8 курсов ПХТ
с профилактической защитой легочной ткани (бисеп-
тол в дозировке 960 мг и противовирусная терапия).

Лечение по рецидиву ЛХ получили 5 пациентов, в
одном случае  пациентка с рецидивом ЛХ IV стадии
была беременной. После 1 курса ПХТ по схеме ABVD
родоразрешение в 36 недель, родился здоровый ребе-
нок, после чего пациентку перевели на интенсифици-
рованную программу по протоколу BEACOPP-14. В 2
случаях с первично резистентным вариантом течения
ЛХ у пожилой пациентки и рецидивирующей формой
ЛХ у молодого мужчины с гепатитом С не удалось до-
стигнуть ремиссии (рис. 4).

Рис. 4. Результаты лечения пациентов с лимфомой Ходжкина (абс.; %).
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Улучшить результаты лечения (перевести частич-
ную ремиссию в полную) мы пытались с помощью
проведения ДЛТ на область остаточной опухоли или
путем интенсификации лекарственного лечения ± ДЛТ.
Следует отметить, что у некоторых больных полная ре-
миссия была констатирована не сразу после заверше-
ния всей программы лечения, а только через несколько
месяцев наблюдения, так как отмечалось дальнейшее
уменьшение резидуальной опухоли в средостении. В
связи с этим нам представляется, что наличие остаточ-
ного образования в средостении после завершения ин-
дукционной терапии не всегда диктует необходимость
интенсификации лечения. Учитывая вероятность оста-
точного фиброза (в том числе и больших размеров) и
высокую токсичность «терапии спасения», целесооб-
разно подтверждение жизнеспособности опухоли –
проведение ПЭТ-КТ или биопсии. При сохраняющейся
активной опухоли показана дальнейшая интенсифика-
ция лечения. В случае выявления фиброзной ткани
оправдана наблюдательная тактика.

Заключение

Использование режима R-CHOP/CHOEP-21 оста-
ется ведущим в лечении большинства вариантов агрес-
сивных и индолентных НХЛ. В старшей возрастной
группе пациентов с НХЛ исключение антрациклинов
из схем ПХТ позволяет получать хорошие результаты
лечения, сохранять достойное качество жизни и умень-
шать частоту побочных действий цитостатиков на сер-
дечную мышцу. Но исключение антрациклинов из схем
ПХТ при агрессивных вариантах НХЛ снижает безре-
цидивный период течения заболевания и не всегда уда-
ется достичь полных ремиссий, поэтому
использование программ R-mini CHOP-21 делает воз-
можным достижение намеченных планов в лечении
данных видов НХЛ. Интенсификация терапии при
ПМБКЛ, лимфоме Беркитта, всех агрессивных НХЛ с
высоким пролиферативным индексом позволяет в 90%
случаев получить полную подтвержденную клинико-
гематологическую ремиссию. Адекватная сопроводи-
тельная терапия дает возможность с большим успехом
лечить данную категорию больных.

В лечении ЛХ с факторами риска, с распространен-
ными стадиями, с массивным опухолевым поражением
стало возможным использование интенсифицирован-
ных схем, путем сокращения интервалов между кур-
сами ПХТ (BEACOPP-14), либо путем увеличения
дозы цитостатика (BEACOPP-эскалированный), что
сокращает время проведения 6 курсов ПХТ до 3 меся-
цев. Выбор интенсифицированных программ оправдан
в данном случае, так как это помогает увеличить дли-
тельность безрецидивного интервала путем стойкой
полной ремиссии и избежать высокодозных курсов
ПХТ, используемых в «терапии спасения» при рециди-
вах заболевания и неуверенности в активном исполь-
зовании  трансплантационной койки. 

В лечении агрессивных НХЛ с учетом высокого
риска нейролейкемии активно внедряется в схемы
лечения интратекальное введение цитостатиков. Значи-
тельный опыт накоплен в лечении пациентов с сопут-

ствующими вирусными гепатитами В, С и ВИЧ-инфек-
цией. На фоне грамотного назначения антиретровирус-
ной терапии и постоянного мониторирования вирусной
нагрузки удается полноценно провести все курсы ПХТ
с использованием моноклонального антитела (ритук-
симаб).
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