
© 2021 455

Clinical oncohematology. 2021;14(4):455–65Клиническая онкогематология. 2021;14(4):455–65

ЛИМФОИДНЫЕ ОПУХОЛИ

Результаты российской 

многоцентровой кооперативной 

проспективно-ретроспективной 

наблюдательной программы лечения 

лимфомы Ходжкина RNWOHG-HD1

И.С. Моисеев1, С.М. Алексеев2,24, Н.Б. Михайлова1, 

К.Д. Капланов3,21, М.В. Демченкова4, Л.В. Анчукова5, 

В.В. Байков1, А.М. Беляев2, Ю.А. Васильева6, 

Н.П. Волков1, Ю.Н. Виноградова7, А.Ю. Зарицкий8, 

А.Е. Здоров9, Н.В. Ильин7, Л.О. Кашинцева10, 

Е.В. Кондакова1, П.В. Коцелябина1, В.А. Лапин11, 

К.В. Лепик1, И.В. Лесечко12, В.М. Моисеенко13, 

Г.М. Манихас14, Н.В. Медведева15, Ю.А. Олейник2, 

Е.С. Павлюченко16, К.С. Парфенова17, Е.В. Патракова18, 

А.В. Пройдаков19, Д.В. Сайдуллаева20, Е.В. Тарасова21, 

А.Л. Шипаева22, Т.В. Шнейдер23, Б.В. Афанасьев1

1 НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. 
Р.М. Горбачевой, ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова», ул. Льва 
Толстого, д. 6/8, Санкт-Петербург, Российская Федерация, 197022
2 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, 
ул. Ленинградская, д. 68, пос. Песочный, Санкт-Петербург, Россий-
ская Федерация, 197758
3 ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина», 
2-й Боткинский пр-д, д. 5, Москва, Российская Федерация, 125284
4 ГБУЗ «Областной онкологический диспансер», ул. Фрунзе, д. 32, 
Иркутск, Российская Федерация, 664035
5 БУЗ ВО «Вологодская областная клиническая больница», 
ул. Лечебная, д. 17, Вологда, Российская Федерация, 160002
6 ГБУЗ «Псковский онкологический диспансер», ул. Вокзальная, 
д. 15а, Псков, Российская Федерация, 180004
7 ФГБУ «РНЦРХТ им. акад. А.М. Гранова» Минздрава России, 
ул. Ленинградская, д. 70, пос. Песочный, Санкт-Петербург, Россий-
ская Федерация, 197758
8 ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, ул. Аккуратова, 
д. 2, Санкт-Петербург, Российская Федерация, 197341
9 ГБУЗ «Республиканская больница им. В.А. Баранова», ул. Пирогова 
(Перевалка р-н), д. 3, Петрозаводск, Республика Карелия, Российская 
Федерация, 185002
10 ГУЗ «Тульская областная клиническая больница», ул. Яблочкова, 
д. 1а, Тула, Российская Федерация, 300053
11 ГБУЗ «Ярославская областная клиническая больница», ул. Яковлев-
ская, д. 7, Ярославль, Российская Федерация, 150062
12 ГБУЗ «Ставропольский краевой клинический онкологический диспан-
сер», ул. Октябрьская, д. 182а, Ставрополь, Российская Федерация, 355047
13 ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический 
центр специализированных видов медицинской помощи (онкологи-
ческий)», ул. Ленинградская, д. 68А, пос. Песочный, Санкт-Петербург, 
Российская Федерация, 197758

LYMPHOID TUMORS

Results of the Russian Multi-Center 

Cooperative Prospective-Retrospective 

Observational Program for Hodgkin’s 

Lymphoma Treatment RNWOHG-HD1

IS Moiseev1, SM Alekseev2,24, NB Mikhailova1, 

KD Kaplanov3,21, MV Demchenkova4, LV Anchukova5, 

VV Baikov1, AM Belyaev2, YuA Vasil’eva6, NP Volkov1, 

YuN Vinogradova7, AYu Zaritskey8, AE Zdorov9, NV Il’in7, 

LO Kashintseva10, EV Kondakova1, PV Kotselyabina1, 

VA Lapin11, KV Lepik1, IV Lesechko12, VM Moiseenko13, 

GM Manikhas14, NV Medvedeva15, YuA Oleinik2, 

ES Pavlyuchenko16, KS Parfenova17, EV Patrakova18, 

AV Proidakov19, DV Saidullaeva20, EV Tarasova21, 

AL Shipaeva22, TV Shneider23, BV Afanasyev1

1 RM Gorbacheva Scientifi c Research Institute of Pediatric Oncology, 
Hematology and Transplantation; IP Pavlov First Saint Petersburg State 
Medical University, 6/8 L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, 
Russian Federation, 197022
2 NN Petrov National Medical Cancer Research Center, 68 Leningradskaya 
str., Pesochnyi settlement, Saint Petersburg, Russian Federation, 197758
3 SP Botkin Municipal Clinical Hospital, 5 2-i Botkinskii pr-d, Moscow, 
Russian Federation, 125284
4 Regional Oncology Dispensary, 32 Frunze str., Irkutsk, 
Russian Federation, 664035
5 Vologda Regional Clinical Hospital, 17 Lechebnaya str., Vologda, 
Russian Federation, 160002
6 Pskov Oncology Dispensary, 15a Vokzalnaya str., Pskov, 
Russian Federation, 180004
7 AM Granov Russian Research Centre for Radiology and Surgical Tech-
nologies, 70 Leningradskaya str., Pesochnyi settlement, Saint Petersburg, 
Russian Federation, 197758
8 VA Almazov National Medical Research Center, 2 Akkuratova str., 
Saint Petersburg, Russian Federation, 197341
9 VA Baranov Republican Hospital, 3 Pirogova str. (Perevalka district), 
Petrozavodsk, Republic of Karelia, Russian Federation, 185002
10 Tula Regional Clinical Hospital, 1a Yablochkova str., Tula, 
Russian Federation, 300053
11 Yaroslavl Regional Clinical Hospital, 7 Yakovlevskaya str., Yaroslavl, 
Russian Federation, 150062
12 Stavropol Krai Clinical Oncology Dispensary, 182a Oktyabrskaya str., 
Stavropol, Russian Federation, 355047
13 Saint Petersburg Clinical Applied Research Center for Specialized 
Types of Medical Care (Oncology), 68A Leningradskaya str., 
Pesochnyi settlement, Saint Petersburg, Russian Federation, 197758
14 Municipal Clinical Oncology Dispensary, 3/5 2-ya Berezovaya alley, 
Saint Petersburg, Russian Federation, 197022
15 Municipal Clinical Hospital No. 31, 3 Dinamo pr-t, Saint Petersburg, 
Russian Federation, 197110



456 И.С. Моисеев и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

14 ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», 2-я 
Березовая аллея, д. 3/5, Санкт-Петербург, Российская Федерация, 
197022
15 ГУЗ «Городская клиническая больница № 31», пр-т Динамо, д. 3, 
Санкт-Петербург, Российская Федерация, 197110
16 Клиника им. Э.Э. Эйхвальда, ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечни-
кова», ул. Кирочная, д. 41, корп. 7, Санкт-Петербург, Российская 
Федерация, 191123
17 ГБУЗ «Самарский областной клинический онкологический диспан-
сер», ул. Солнечная, д. 11, Сызрань, Российская Федерация, 446020
18 БУЗ «Вологодская областная клиническая больница № 2», ул. Данило-
ва, д. 15, Череповец, Вологодская обл., Российская Федерация, 162602
19 ГУ «Коми республиканский онкологический диспансер», Нювчим-
ское ш., д. 46, ПГТ Краснозатонский, Сыктывкар, Республика Коми, 
Российская Федерация, 167904
20 ГБУЗ «Тверской областной онкологический диспансер», ул. 15 лет 
Октября, д. 57/37, Тверь, Российская Федерация, 170008
21 БУЗ «Первая республиканская клиническая больница» Минздрава 
УР, Воткинское ш., д. 57, Ижевск, Российская Федерация, 426039
22 ГБУЗ «Волгоградский областной клинический онкологический 
диспансер», ул. им. Землячки, д. 78, Волгоград, Российская Федера-
ция, 400138
23 ГБУЗ «Ленинградская областная клиническая больница», пр-т 
Луначарского, д. 45, корп. 2А, Санкт-Петербург, Российская Федера-
ция, 194291
24 ГБУЗ «Ленинградский областной клинический онкологический диспан-
сер им. Л.Д. Романа», ул. Заозерная, д. 2, пос. Кузьмоловский, Всеволож-
ский р-н, Ленинградская область, Российская Федерация, 188663

РЕФЕРАТ

Цель. Наблюдательная программа была направлена 
на получение данных об особенностях распростране-
ния классической лимфомы Ходжкина (кЛХ) в Россий-
ской Федерации, вариантах терапии и клинических ис-
ходах лечения. Цель проспективной части программы 
заключалась в стандартизации подходов к лечению 
и сравнении его результатов с терапией вне рамок про-
токола.
Материалы и методы. В проспективно-ретроспектив-
ной наблюдательной программе по лечению лимфомы 
Ходжкина участвовало 32  региональных и федераль-
ных центра. Включено 218  пациентов, из них 21 в про-
спективную часть программы RNWOHG-HD1 (Russian 
North-West Oncology and Hematology Group  — Hodgkin 
Disease Study 1). Медиана возраста составила 36  лет 
(диапазон 22–87  лет). I и II стадии кЛХ определены 
у 48 % пациентов, III–IV — у 52 %. В проспективной части 
программы использовался эскалационный протокол 
при I–IIA стадии и отсутствии факторов риска, деэска-
лационный протокол  — у пациентов с распространен-
ными стадиями. В анализ общей (ОВ) и выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) включено 160 и 152  паци-
ента соответственно. ПЭТ-КТ использовалась для оцен-
ки ответа у 33 % пациентов.
Результаты. В исследовании применялись следую-
щие схемы химиотерапии первой линии: ABVD в 42  % 
случаев, BEACOPPst  — в 11  %, BEACOPP-14  — в 17  %, 
BEACOPPesc — в 25 %, EACOPP — в 1 %. После заверше-
ния первой линии терапии частота объективного ответа 
составила 91 %, в т. ч. 61 % полных ответов. Структура отве-
та статистически значимо не различалась в группах не-
интенсивной химиотерапии (ABVD и BEACOPPst), интен-
сифицированных режимов (BEACOPP-14, BEACOPPesc, 
EACOPP) и лечения по протоколу RNWOHG-HD1 (91, 92 
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ABSTRACT

Aim. The observational program was aimed at obtaining 
data on classical Hodgkin’s lymphoma (cHL) incidence in the 
Russian Federation, therapy options, and clinical outcomes 
of treatment. The aim of the prospective part of the program 
was to standardize the approaches to therapy and to com-
pare its outcomes with off -protocol treatment.
Materials & Methods. The prospective-retrospective ob-
servational program for Hodgkin’s lymphoma treatment 
engaged 32 regional and federal centers. It included 218 
patients, 21 out of them were included into the prospective 
part of the RNWOHG-HD1 (Russian North-West Oncology 
and Hematology Group  — Hodgkin Disease Study 1) pro-
gram. The median age was 36 years (range 22–87 years). 
cHL stages I/II were identifi ed in 48 % of patients, III/IV stag-
es were reported in 52 % of patients. The prospective part 
of the program used escalating protocol in patients with 
stages I/IIA and without risk factors and de-escalating pro-
tocol in patients with advanced stages. Overall (OS) and 
progression-free (PFS) survivals were analyzed in 160 and 
152 patients, respectively. PET-CT was used to assess the 
response in 33 % of patients.
Results. The study used the following fi rst-line chemothera-
py regimens: ABVD in 42 %, BEACOPPst in 11 %, BEACOPP-14 
in 17 %, BEACOPPesc in 25 %, and EACOPP in 1 % of cases. 
After the completion of fi rst-line therapy objective response 
rate was 91  % including 61  % of complete responses. Re-
sponse structure did not signifi cantly diff er in the groups of 
non-intensive therapy (ABVD and BEACOPPst), intensifi ed 
regimens (BEACOPP-14, BEACOPPesc, and EACOPP), and 
treatment according to the RNWOHG-HD1 protocol (91  %, 
92 %, and 96 %, respectively; p = 0.7226). In the total cohort 
the 3-year OS was 97 % (95% confi dence interval [95% CI] 
94–99 %), PFS was 87 % (95% CI 80–92 %). The 3-year PFS 
did not diff er in ABVD, BEACOPPst, BEACOPP-14, BEACOP-
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и 96 % соответственно; p = 0,7226). В общей группе па-
циентов 3-летняя ОВ составила 97 % (95%-й доверитель-
ный интервал [95% ДИ] 94–99 %), ВБП — 87 % (95% ДИ 
80–92  %). 3-летняя ВБП не различалась в группах па-
циентов, получавших ABVD, BEACOPPst, BEACOPP-14, 
BEACOPPesc и терапию по протоколу RNWOHG-HD1 
(p = 0,37). Международный прогностический индекс (IPS) 
позволил получить статистически значимые результаты 
прогноза ВБП за счет пациентов с оценкой 5–6 баллов, 
но не 1–4 балла (p = 0,0028).
Заключение. Наблюдательная программа продемон-
стрировала, что большинство участвовавших цен-
тров использует риск-адаптированный подход ABVD/
BEACOPPesc, что определяет отсутствие различий 
в ВБП при этих вариантах химиотерапии. Исследова-
ние выявило необходимость использования ПЭТ-КТ 
для оценки ответа, т.  к. одна КТ не позволяет диффе-
ренцировать полный и частичный ответы у значитель-
ного числа пациентов. В РФ вполне может быть реа-
лизована проспективная унифицированная программа 
лечения кЛХ.

Ключевые слова: классическая лимфома Ходж-
кина, многоцентровое исследование, ABVD, 
BEACOPP, позитронно-эмиссионная томография, 
риск-адаптированная терапия.
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Pesc, and RNWOHG-HD1 recipients (p = 0.37). International 
Prognostic Score (IPS) yielded signifi cant results in PFS pre-
diction for patients with IPS score of 5–6, but not for those 
with IPS score of 1–4 (p = 0.0028).
Conclusion. The observational program showed that the 
majority of participating centers use the risk-adapted ABVD/
BEACOPPesc approach which explains no diff erence in PFS 
being found with the use of these chemotherapy options. 
The study demonstrated the need for PET-CT to assess the 
response since the CT alone cannot distinguish between 
complete and partial responses in a considerable number of 
patients. The prospective unifi ed program for cHL treatment 
may well be implemented in the Russian Federation.

Keywords: classical Hodgkin’s lymphoma, multi- 
center study, ABVD, BEACOPP, positron emission 
tomo graphy, risk-adapted therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) — опухоль 

лимфатической системы В-клеточ ного проис-

хождения, морфологическим субстратом которой 

являются крупные многоядерные клетки Березов-

ского—Рид—Штернберга и одноядерные клетки 

Ходжкина, лакунарные клетки, мумифицированные 

формы, обычно располагающиеся среди выраженного 

иммунного микроокружения [1]. ЛХ составляет до 
1
/

3
 

в эпидемиологической структуре злокачественны х 

лимфом. Заболеваемость кЛХ в Российской Федерации 

составляет около 2,1 случая на 100 000 населения 

(~3150 впервые выявленных больных в год), 2,2 и 

2,8 случая на 100 000 населения в странах Европы 

и США соответственно [2–4]. В отличие от других 

злокачественных лимфом, заболеваемость которыми 

растет вместе с возрастом, частота данного заболе-

вания имеет бимодальное распределение с пиками в 

25–30 и 55 лет и старше [5, 6]. Высокая распростра-

ненность среди пациентов трудоспособного возраста 

подчеркивает особую социальную значимость этого 

заболевания.

ЛХ — одно из немногих онкологических забо-

леваний, при котором успехи химиотерапии были 

наиболее значимыми. С внедрением схем полихимио-

терапии MOPP (мехлорэтамин, винкристин, прокар-

базин и преднизолон) в 1964 г. и ABVD ( адриамицин, 

блеомицин, винбластин и дакарбазин) в 1973 г. до 70 % 

пациентов получили возможность полного излечения 

после первой линии противоопухолевого воздействия 

[7, 8]. Схема ABVD до настоящего времени остается 

стандартом лечения ЛХ в ряде стран, в частности США 

[9]. Те м не менее проблема прогрессирования и реци-

дивов заболевания, развивающихся у 
1
/

3
 пациентов в 

течение 5 лет, сохраняет свою актуальность [9]. Даль-

нейшее улучшение результатов первой линии терапии 

кЛХ связано в первую очередь с программной химиоте-

рапией BEACOPP (блеомицин, этопозид, доксорубицин, 

циклофосфамид, винкристин, прокарбазин и предни-

золон), а также эскалированным режимом BEACOPP 
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(BEACOPPesc), разработанным Германской группой 

по изучению лимфомы Ходжкина (GHSG). В рандоми-

зированном исследовании применение BEACOPPesc 

приводило к значимому улучшению выживаемости 

без прогрессирования (ВБП) как по сравнению со 

схемой терапии ABVD, так и стандартным BEACOPP 

(BEACOPPst) [10]. Эти результаты были в последу ющем 

подтверждены рядом работ [11–13]. Применение 

BEACOPPesc, по данным этих исследований, позволяет 

излечить до 87 % пациентов.

Несмотря на высокую эффективность программы 

BEACOPPesc, не все системы здравоохранения 

способны воспроизводить этот подход к лечению. 

Кроме того, применение BEACOPPesc в сочетании с 

лучевой терапией связано со значительной частотой 

вторичных опухолей, достигающей 25 % в течение 

последующих 20–30 лет, и значительной частотой 

нарушения фертильности [14, 15]. В связи с этим 

последующие исследования были сфокусированы 

на стратегиях, которые сводят к минимуму токсич-

ность без снижения эффективности контроля над 

заболеванием. В первую очередь такие исследования 

оценивали возможность отказа от лучевой терапии 

[16]. Однако в последние годы важным подходом 

к оптимизации терапии первой линии стало вне-

дрение риск-адаптированной стратегии лечения, 

основанной на промежуточном ответе после 2 курсов 

химиотерапии по данным позитронно-эмиссионной 

томографии (ПЭТ) [16]. Такие исследования можно 

разделить на эскалационные, когда стартовая те-

рапия основана на ABVD, а в случае неоптимального 

ответа на первые 2 курса осуществляется переход 

на цикл химиотерапии BEACOPPesc или BEACOPP-14 

[18], и деэскалационные, когда, наоборот, при полном 

ПЭТ-отрицательном ответе после 2 курсов BEACOPPesc 

осуществляется переход на менее токсичные про-

граммы ABVD и AVD [19]. Отсроченная токсичность 

таких протоколов в настоящее время неизвестна.

Несмотря на наличие большого количества эпи-

демиологических и клинических данных по лечению 

кЛХ в странах Западной Европы и Северной Америки, 

в Российской Федерации число популяционных иссле-

дований ограничено. Преимущественно опубликована 

статистика лечения кЛХ в крупных онкологических 

центрах. К таким публикациям можно отнести ранний 

опыт применения полихимиотерапии COPP/MOP с 

25-летней ВБП около 50 % [20, 21], ABVD с 25-летней 

ВБП 73 % [21], различных вариантов протокола 

BEACOPP, включая BEACOPPst, EACOPP, BEACOPP c 

дакарбазином, BEACOPP-14 и BEACOPPesc, с 3-летней 

ВБП 81–96 % [21–23]. Тем не менее в РФ отсутствовали 

популяционные исследования особенностей клини-

ческих проявлений кЛХ и эффективности терапии, 

в связи с чем была инициирована проспективно-ре-

троспективная программа по лечению кЛХ в Севе-

ро-Западном федеральном округе РФ с возможностью 

присоединения центров из других регионов РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Представляем результаты российской многоцен-

тровой кооперативной проспективно-ретроспек-

тивной наблюдательной программы с элементом 

проспективного протокола лечения. Данное много-

центровое кооперативное проспективно-ретроспек-

тивное исследование посвящено анализу стратегии 

терапии первой линии у пациентов с впервые 

диагностированной кЛХ с ранними и распространен-

ными стадиями заболевания. Ретроспективная часть 

программы не предусматривала вмешательство в 

обычный лечебный процесс, для достижения целей 

исследования проводился анализ медицинской доку-

ментации пациентов. Хранение личной информации 

об участниках исследования обеспечивалось в соот-

ветствии с требованиями законодательства РФ об 

охране персональных данных.

В исследование включались взрослые пациенты 

мужского или женского пола в возрасте 18 лет и 

старше с гистологически подтвержденным диагнозом 

кЛХ I–IV стадии в соответствии с классификацией Ann 

Arbor, получавшие лечение в условиях существующей 

медицинской практики с мая 2017 г. по март 2018 г.

Дизайн проспективной части кооперативной про-

граммы представлен на рис. 1.

Критериями включения в проспективную часть 

исследования RNWOHG-HD1 (Russian North-West 

Oncology and Hematology Group — Hodgkin Disease 

Study 1) в рамках наблюдательной программы слу-

жили:

1) пациенты мужского или женского пола в воз-

расте 18 лет и старше;

2) пациенты с ЛХ, ранее не получавшие лечения 

по данному показанию, с рецидивом или 

прогрессированием ЛХ после терапии первой 

линии, с первым рецидивом или прогрессиро-

ванием после аутоТГСК;

3) гистологически и иммуногистохимически 

подтвержденный диагноз кЛХ согласно дей-

ствующей классификации Всемирной органи-

зации здравоохранения (нодулярный склероз, 

смешанно-клеточный вариант, вариант, бо-

гатый лимфоцитами, лимфоидное истощение 

или же кЛХ без дополнительных уточнений);

4) общесоматический статус по шкале ECOG 

≤ 3 баллов;

5) наличие измеряемых очагов, поддающихся 

двухмерному измерению при регистрации 

рентгенологическим методом (предпочти-

тельно спиральной КТ) в соответствии с 

пересмотренными критериями оценки ответа 

для злокачественных лимфом, изложенных в 

руководстве Международной рабочей группы 

(Cheson, 2007);

6) клинические лабораторные показатели, полу-

ченные в течение 7 дней до начала лечения:

 É абсолютное число нейтрофилов 

≥ 1500/мкл, за исключением известного 

поражения костного мозга при ЛХ;

 É абсолютное число тромбоцитов 

≥ 25 000/мкл, за исключением известного 

поражения костного мозга при ЛХ;

 É общий билирубин ≤ 1,5 × ВГН (верхняя 

граница нормы), за исключением случаев, 

когда известно, что повышение уровня 

связано с синдромом Жильбера;
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Рис. 1. Алгоритм лечения в рамках протокола RNWOHG-HD1
IPS — международный прогностический индекс; SUV — стандартизованный уровень захвата; алло-/аутоТГСК — трансплантация алло-
генных/аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; КТ — компьютерная томография; ЛТ — лучевая терапия; НДТ — наилучшая 
доступная терапия; ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография; ЧО — частичный ответ.

Fig. 1. The treatment algorithm under the RNWOHG-HD1 protocol
IPS — International Prognostic Score; SUV — standardized uptake value; алло-/аутоТГСК — allogeneic/autologous hematopoietic stem cell 
transplantation; КТ — computer tomography; ЛТ — radiotherapy; НДТ — best available therapy; ПЭТ — positron emission tomography; ЧО — 
partial response.

 É уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ) 

и аспартатаминотрансферазы (АСТ) ≤ 3 × 

ВГН; АЛТ и АСТ могут быть ≤ 5 × ВГН, если 

их повышение обусловлено поражением 

печени при ЛХ;

 É уровень креатинина в сыворотке 

≤ 200 мкмоль/л и/или расчетный кли-

ренс креатинина ≥ 10 мл/мин.

В рамках наблюдательной программы пациенты 

получали лечение в соответствии с действующими 

клиническими рекомендациями. Ранними считались 

I и IIA стадии, распространенными — IIB–IV. В рамках 

проспективной части протокола к распространенным 

стадиям также относились пациенты с междуна-

родным прогностическим индексом (IPS) > 3 баллов 

и большой опухолевой массой («bulky»). Оценка 
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ответа на терапию проводилась в соответствии с 

критериями Lugano-2014 после 2, 4 циклов и по завер-

шении терапии. Полный ответ (ПО) оценивался как 

ПЭТ-отрицательный статус (Deauville ≤ 3) даже при со-

храняющихся резидуальных массах, частичный ответ 

(ЧО) определялся при регрессии 6 наиболее крупных 

опухолевых масс на минимум 50 % при отсутствии по-

явления новых очагов поражения и одного или более 

ПЭТ-положительного опухолевого очага. Прогресси-

рование и рецидив — появление новых опухолевых 

очагов более 1,5 см, или увеличение на 50 % суммы 

диаметров по крайней мере одного из опухолевых 

очагов, или увеличение на 50 % в одном измерении 

ранее существовавшего очага более 1 см, или появ-

ление новых ПЭТ-положительных опухолевых очагов 

(Deauville > 3) [24].

В качестве первичной конечной точки была вы-

брана ВБП. Вторичными конечными точками были 

общая выживаемость (ОВ), частота ПО, рецидивов 

и прогрессирования заболевания, а также частота 

ПЭТ-отрицательного с татуса после 2-го цикла химио-

терапии.

Статистический анализ 

Статистиче ская обработка данных проводилась 

путем анализа выживаемости методом Каплана—

Мейера. Для пост роения кривых ОВ продолжитель-

ность жизни рассчитывалась от начала терапии до 

смерти по любой причине. Для построения кривых 

ВБП рассчитывалось время от начала терапии до 

прогрессирования опухоли, развития рецидива или 

смерти по любой причине. Сравнение показателей 

ВБП и ОВ между группами лечения проводилось с ис-

пользованием лог-рангового теста, сравнение непара-

метрических величин между группами — с помощью 

теста Манна—Уитни. Статистическая значимость для 

всех тестов устанавливалась на уровне p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В программу было включено 218 пациентов (104 муж-

чины и 114 женщин) из 32 регионов РФ. При этом 

включение 77 % пациентов было осуществлено 

участниками исследования из Санкт-Петербурга, 

Иркутской, Волгоградской, Вологодской, Тверской 

и Ленинградской областей, Ставропольского края. 

Медиана возраста пациентов составила 36 лет (диа-

пазон 22–87 лет). Среди гистологических вариантов 

кЛХ преобладал нодулярный склероз (70 %). Воз-

растное распределение и структура гистологических 

вариантов заболевания пациентов, включенных в 

наблюдательную программу, соответствуют опубли-

кованным литературным и эпидемиологическим 

данным (рис. 2). В-симптомы наблюдались у 52 % 

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 218)

Показатель Пациенты, n (%)

Пол 
Мужчины
Женщины

104 (48)
114 (52)

Медиана (диапазон) возраста, лет 36 (22–87)
Гистологические варианты кЛХ

Нодулярный склероз
Смешанно-клеточный
Богатый лимфоцитами
Лимфоидное истощение 

153 (71)
53 (24)

7 (3)
5 (2)

Наличие В-симптомов ко времени диагностики 112 (52)
Клиническая стадия заболевания по Ann Arbor

I 
II 
III 
IV

14 (6)
91 (42)
58 (27)
55 (25)
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Рис. 2. (А) Возрастное распределение пациентов ко времени постановки диагноза кЛХ. (Б) Структура гистологических вариантов 
кЛХ в исследуемой популяции

БЛ — богатый лимфоцитами; кЛХ — классическая лимфома Ходжкина; ЛИ — лимфоидное истощение; НС — нодулярный склероз; СК — 
смешанно-клеточный.

Fig. 2. (А) Age distribution of patients at the time of cHL diagnosis. (Б) The structure of histological variants of cHL in the studied population
БЛ — lymphocyte-rich; кЛХ — classical Hodgkin’s lymphoma; ЛИ — lymphocyte-depleted; НС — nodular sclerosis; СК — mixed cellularity.
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Рис. 3. Распределение пациентов с (А) ранними и (Б) распростра-
ненными стадиями кЛХ в соответствии с вариантом химиотера-
пии первой линии

Fig. 3. Distribution of patients with (А) early and (Б) advanced cHL 
stages in accordance with fi rst-line chemotherapy regimen
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пациентов. Наиболее распространенной оказалась 

II клиническая стадия заболевания (42 %). Терапию 

в соответствии с проспективной частью программы 

получили 37 (17 %) из 218 больных. Детальные харак-

теристики пациентов представлены в табл. 1.

Структура химиотерапии первой линии в иссле-

дуемой группе пациентов включала применение 

режима ABVD в 42 % случаев, BEACOPPst — в 11 %, 

BEACOPP-14  — в 17 %, BEACOPPesc — в 25 %, 

EACOPP — в 1 % и других вариантов терапии — 

в 3 %. Клиники, включившие в исследование более 

10 пациентов, статистически значимо чаще исполь-

зовали схемы BEACOPPesc и BEACOPP-14 (56 vs 34 %; 

p = 0,003). При ранних стадиях кЛХ терапию ABVD 

получало 59 % пациентов, BEACOPPst — 5 %, режимы 

BEACOPP-14 и BEACOPPesc — 30 % и EACOPP — 3 % 

(рис. 3, А). В группе с ранними стадиями и неблагопри-

ятным прогнозом интенсифицированные режимы 

терапии были назначены 34 % больных. При распро-

страненных стадиях терапию ABVD получало 33 % 

пациентов, BEACOPPst — 14 %, режимы BEACOPP-14 и 

BEACOPPesc — 48 % и EACOPP — 1 % (рис. 3, Б).

ПЭТ-КТ в качестве метода оценки ответа на 

терапию использовалась в 33 % случаев. Промежу-

точная оценка ответа после 2 циклов терапии про-

демонстрировала 92 % объективных ответов (ОО), 

в т. ч. 28 % ПО. Частота ОО после завершения первой 

линии терапии в исследовании составила 91 %, в т. ч. 

61 % ПО. Обращает на себя внимание высокая частота 

ЧО — 28 % в общей группе. При сравнительном 

анализе структуры ответа в группах неинтенсивной 

химиотерапии (ABVD, BEACOPPst), интенсифициро-

ванных режимов (BEACOPP-14, BEACOPPesc, EACOPP) 

и лечения по протоколу RNWOHG-HD1 статистически 

значимых различий не выявлено (частота ОО — 91, 92 

и 96 % соответственно; p = 0,7226) (рис. 4, Б).

Из 218 пациентов наблюдательной программы в 

анализ ОВ было включено 165, в анализ структуры 

ответа — 160, ВБП — 152, промежуточного ответа — 

130. Медиана наблюдения в исследуемой группе 

составила 26 мес. (диапазон 5–41 мес.). В общей 

группе пациентов 3-летняя ОВ была 97 % (95% ДИ 

94–99 %), 3-летняя ВБП — 87 % (95% ДИ 80–92 %) 

(рис. 4, А). Медианы ОВ и ВБП не достигнуты. У паци-

ентов с ранними стадиями заболевания 2-летняя ОВ 

составила 100 %, у пациентов с распространенными 

стадиями заболевания 3-летняя ОВ — 95 % (95% ДИ 

88–98 %). ВБП у пациентов с ранними стадиями 

составила 91 % (95% ДИ 78–97 %), с распространен-

ными стадиями — 85 % (95% ДИ 76–91 %) (p = 0,21) 

(рис. 5, А).

Рис. 4. (А) 3-летняя общая и выживаемость без прогрессирова-
ния в исследуемой популяции. (Б) Структура ответа на терапию

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ВБП — выживаемость 
без прогрессирования; ОВ — общая выживаемость; ПО — пол-
ный ответ; ПЗ — прогрессирование заболевания; СЗ — стабили-
зация заболевания; ЧО — частичный ответ.

Fig. 4. (А) The 3-year overall and progression-free survivals in the 
studied population. (Б) The structure of therapy response

95% ДИ — 95% confidence interval; ВБП — progression-free survival; 
ОВ  — overall survival; ПО  — complete response; ПЗ  — disease 
progression; СЗ — stable disease; ЧО — partial response.
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Рис.  5. 3-летняя выживаемость без прогрессирования в груп-
пах с (А) различными стадиями заболевания, (Б) варианта-
ми химиотерапии первой линии и (В) лечением по протоколу 
RNWOHG-HD1

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ВБП — выживаемость 
без прогрессирования.

Fig. 5. The 3-year progression-free survival depending on (А) stage 
of disease, (Б) fi rst-line chemotherapy regimen, and (В) treatment 
under the RNWOHG-HD1 protocol

95% ДИ — 95% confidence interval; ВБП — progression-free survival.

При анализе влияния выбора терапии на ВБП в 

исследуемой популяции пациентов значимых различий 

не выявлено (p = 0,37). 3-летняя ВБП составила 88 % 

(95% ДИ 77–94 %) после курсов химиотерапии ABVD, 

76 % (95% ДИ 54–88 %) после BEACOPP-14, 86 % (95% ДИ 

66–94 %) после BEACOPPesc и 92 % (95% ДИ 57–99 %) 

после BEACOPPst (рис. 5, Б). Значимых различий в ВБП 

в группах пациентов, получавших стандартную химио-

терапию и химиотерапию по протоколу RNWOHG-HD1, 

не обнаружено (p = 0,23) (рис. 5, В). Не было также раз-

личий в ВБП между центрами, которые включили более 

и менее 10 пациентов (88 vs 86 %; p = 0,73).

В рамках исследования оценена эффективность 

электронной системы поддержки медицинских 

решений, осуществлявшей автоматический расчет 

стадии заболевания и риска по введенным данным. 

Полные данные для авторасчета стадии были до-

ступны у 143 пациентов. У этих пациентов частота 

расхождения стадий по данным электронной системы 

и оценки лечащим врачом составила 7,7 %. Наиболее 

частыми случаями расхождения оказалось установ-

ление IV стадии при наличии признаков местнораспро-

страненного опухолевого процесса (2,8 %) или II стадии 

при поражении только одного региона лимфатических 

узлов при наличии массивной опухоли (2,8 %). Показа-

тель IPS в исследуемой группе позволял статистически 

значимо предсказывать ВБП (p = 0,0028), причем 

различия наблюдались в первую очередь в группах па-

циентов с IPS 1–4 балла (3-летняя ВБП 86,4 %; 95% ДИ 

79,3–91,2 %) и IPS 5–6 баллов (3-летняя ВБП 43,8 %; 

95% ДИ 10,1–74,2 %) (p < 0,0001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование — первая попытка про-

вести популяционный анализ кЛХ в РФ. Тем не менее 

необходимо признать, что большая часть пациентов 

была включена центрами с высокой клинической 

и исследовательской нагрузкой в отношении кЛХ. 

Хотя фактор исследовательского центра и не был 

значимым в отношении ВБП, именно пациенты из 

региональных клиник в первую очередь определяли 

показатели ВБП, которые оказались на уровне при-

менения риск-адаптированной стратегии ABVD/

BEACOPPesc Германской группы GHSG [25, 26]. Более 

того, структура назначаемых схем терапии во многом 

воспроизводит эту стратегию. Пациенты с ранними 

стадиями преимущественно получали химиотерапию 

ABVD, а пациенты с распространенными — варианты 

терапии BEACOPP. Необходимо отметить, что каждый 

7-й пациент в программе получал схему химиоте-

рапии BEACOPPst, которая используется исторически, 

несмотря на отсутствие преимуществ в эффектив-

ности по сравнению с протоколом ABVD [10] и более 

сложное выполнение этого протокола в клинике. 

Полученные результаты по эффективности лечения 

кЛХ практически идентичны таковым с применением 

протоколов BEACOPPesc и EACOPP в национальных ме-

дицинских исследовательских центрах нашей страны 

[21, 22]. Это свидетельствует о воспроизводимости 

подходов к лечению кЛХ и возможности проведения 

кооперативных протоколов вне рамок образова-
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тельных и научных организаций. Для сравнения: по 

статистике онкологических заболеваний в РФ за тот 

же период, опубликованной под редакцией А.Д. Ка-

прина, отношение количества умерших от ЛХ к числу 

выявленных случаев составило 844/3207, т. е. 26 % [3]. 

Пожалуй, возможность создания рабочей группы по 

лечению ЛХ в РФ является наиболее важным выводом 

этого исследования.

Доля пациентов, получавших терапию в рамках 

риск-адаптированной проспективной части протокола, 

оказалась недостаточной для оценки эффективности 

и ВБП, однако ПЭТ-адаптировованные протоколы и 

после завершения исследования не теряют своей акту-

альности. Хотя и появляются первые сообщения об эф-

фективности иммунотерапии в первой линии лечения 

ЛХ, например, с применением брентуксимаба ведотина 

[27], ниволумаба при ранних стадиях заболевания [28] 

и пембролизумаба при всех (в т. ч. распространенных) 

стадиях [28], большинство пациентов получают 

режимы химиотерапии. Последние результаты ПЭТ- 

адаптированных протоколов свидетельствуют о том, 

что раннее достижение ПЭТ-отрицательной ремиссии 

позволяет без потери эффективности избежать про-

ведения лучевой терапии при начальных неблагопри-

ятных стадиях [28], снизить интенсивность химиоте-

рапии после 2 циклов при распространенных стадиях 

[31] и обеспечить ранний переход на вторую линию 

терапии с эффективностью, сопоставимой с лечением 

кЛХ в первой линии [32]. Таким образом, ПЭТ-ориенти-

рованные подходы в настоящее время стали основой 

рациональной химиотерапии при кЛХ. Однако выбор 

того или иного ПЭТ-ориентированного подхода лучше 

всего осуществлять не в рамках рутинной клинической 

практики, а в проспективных кооперативных исследо-

ваниях. Дальнейшее изучение методов иммунотерапии 

в первой линии покажет, насколько такие подходы 

окажутся оправданными в долгосрочной перспективе 

и смогут ли они потеснить ПЭТ-ориентированные хи-

миотерапевтические стратегии.

Второй важный результат проведенного иссле-

дования — это эпидемиологические особенности 

кЛХ в РФ. Во-первых, по сравнению с международ-

ными эпидемиологическими данными отмечены 

различия в возрастной структуре заболевания. По 

международным данным, второй пик заболеваемости 

приходится на возраст старше 60 лет, при этом в на-

стоящем исследовании такого пика не наблюдалось. 

Частота зарегистрированных случаев у пациентов 

старше 45 лет была относительно стабильной. Такие 

наблюдения, вероятно, в первую очередь связаны с 

продолжительностью жизни в РФ, которая составляет 

65 лет для мужчин и 74 — для женщин [34], хотя могут 

быть и этнические различия в возрастной структуре 

кЛХ, которые не являются исключением по данным 

международных исследований [33]. Кроме того, не-

смотря на представления о поздней диагностике зло-

качественных лимфопролиферативных заболеваний 

в РФ, доля пациентов с III–IV стадией кЛХ составила 

52 %, что сопоставимо с частотой распространенных 

стадий в многоцентровых исследованиях в других 

странах [18]. Тем не менее отличительной чертой 

была высокая частота поражения нелимфоидных 

органов. Частота экстранодальных поражений соста-

вила 34 % в общей группе пациентов. Этот факт может 

свидетельствовать о поздней постановке диагноза 

и отражает характер прогрессирования кЛХ без ле-

чения, при котором наблюдается не появление новых 

очагов, а рост первичного очага поражения [35].

Третий важный результат исследования — это 

выявление подходов для проведения будущих ко-

оперативных программ в РФ. Во-первых, отмечен 

положительный эффект интеллектуальной системы 

поддержки медицинских решений, которая позволила 

уточнять стадию заболевания и лучше определять 

тактику лечения. Следует отметить, что в нескольких 

случаях различия в стадировании влияли на выбор 

лечебной тактики. Для сравнения: применение другой 

системы, Watson for Oncology, позволяет уточнять 

стадию при солидных опухолях в сходном числе слу-

чаев, с частотой около 8 % [36]. Помимо стадирования 

интеллектуальная система в рамках настоящего 

исследования позволила в условиях стратификации 

пациентов по стадиями оценить значение IPS для 

выбора более или менее интенсивной химиотерапии 

ABVD/BEACOPP. Хотя и российский опыт свидетель-

ствует о том, что применение интенсивных программ 

BEACOPPesc во многом нивелирует значимость IPS 

[37], в исследуемой группе пациентов мы обнаружили, 

что 5–6 баллов IPS коррелируют с крайне неблаго-

приятным прогнозом и у этой категории пациентов 

должны использоваться интенсивные режимы с 

ранней ПЭТ-оценкой и переходом на вторую линию 

либо исследовательские подходы. К счастью, доля 

таких пациентов, как по нашим, так и литературным 

данным, составляет около 5–10 % [38]. Кроме того, 

в исследовании показана значимость ПЭТ-диагно-

стики для оценки ответа. До 20 % пациентов имели 

остаточные опухолевые массы, которые при условии 

одной КТ-диагностики не могли быть расценены 

как ПО. Только отсутствие прогрессирования у этих 

пациентов после 3-летнего наблюдения позволило 

говорить о ПО. Хотя ряд национальных рекомендаций 

не предусматривает обязательное стадирование кЛХ 

с помощью ПЭТ после противоопухолевого лечения 

[39], тем не менее для правильной интерпретации 

результатов проспективных исследований оценка с 

помощью ПЭТ является обязательной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многоцентровая кооперативная северо-западная 

проспективно-ретроспективная наблюдательная 

программа лечения кЛХ (RNWOHG-HD1) показала 

возможность и клиническую эффективность прове-

дения кооперативных программ по терапии кЛХ в РФ 

и определила необходимость включения следующих 

элементов в будущие проекты:

 возможность всех центров воспроизводить 

протоколы лечения;

 необходимость использования интеллекту-

альных систем поддержки медицинских ре-

шений;

 необходимость ПЭТ-диагностики;

 возможность проведения референсной ги-

стологической диагностики.
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