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Цель исследования –	сравнить	эффективность	и	профиль	токсичности	интенсифицированных	программ	химио-
терапии	BEACOPP-эскалированный	(BEACOPP-эск.),	BEACOPP-14	и	EACOPP-14	у	первичных	больных	классической	
лимфомой	Ходжкина	группы	неблагоприятного	прогноза.
Материалы и методы.	В	анализ	включены	149	пациентов	(84	(56	%)	женщины	и	65	(44	%)	мужчин)	с	впервые	
установленным	диагнозом	классической	лимфомы	Ходжкина,	которые	проходили	противоопухолевое	лечение	
в	отделении	высокодозной	химиотерапии	с	блоком	трансплантации	костного	мозга	МНИОИ	им.	П.	А.	Герцена	с	2006	
по	2018	г.	Медиана	возраста	составила	31	(17–69)	год.	У	подавляющего	большинства	больных	(88,6	%)	был	диаг-
ностирован	вариант	нодулярного	склероза	лимфомы	Ходжкина.
Все	пациенты	относились	к	группе	неблагоприятного	прогноза,	несмотря	на	то	что	более	чем	у	трети	из	них	
были	локальные	стадии	заболевания.	Наиболее	частыми	неблагоприятными	факторами,	выявленными	у	боль-
шинства	пациентов,	являлись	массивное	поражение	лимфатических	узлов	(bulky	disease)	–	у	111	(74,5	%)	па-
циентов,	В-симптомы	–	у	84	(56,4	%),	увеличение	скорости	оседания	эритроцитов	–	у	55	(36,9	%),	экстранодаль-
ное	поражение	–	у	105	(70,5	%),	в	том	числе	костей	и	костного	мозга	–	у	10	(6,7	%)	и	14	(9,4	%)	соответствен-	
но.	Лекарственное	противоопухолевое	лечение	проводили	по	программе	BEACOPP	в	следующих	модификаци-
ях:	BEACOPP-14	–	94	(63,1	%)	пациентам,	EACOPP-14	–	32	(21,5	%),	BEACOPP-эск.	–	23	(15,4	%).	Консолидирую-
щая	лучевая	терапия	была	проведена	большинству	пациентов	–	132	(88,6	%).
Результаты.	После	окончания	лекарственного	этапа	лечения	ремиссия	заболевания	была	достигнута		
у	141	(94,6	%)	пациента,	из	них	полный	ответ	констатирован	у	101	(67,8	%).	Непосредственный	противоопу-
холевый	эффект	был	более	выраженным	при	использовании	программы	BEACOPP-14	(у	72,3	%	пациентов)	
по	сравнению	с	EACOPP-14	и	BEACOPP-эск.	(у	59,4	и	60,9	%	пациентов	соответственно).	Химиорезистентность	
отмечена	у	8	(5,4	%)	пациентов.
Улучшить	результаты	химиотерапии	путем	комбинации	с	лучевой	терапией	удалось	у	40	(26,8	%)	пациентов.	После	
окончания	химиолучевого	лечения	полная	ремиссия	была	достигнута	более	чем	у	93,6	%	больных.	Рецидивы	раз-
вились	у	8	больных:	ранние	–	у	3	(2,1	%),	поздние	–	у	5	(3,5	%).	Умерли	4	(2,7	%)	пациента:	от	прогрессирования	
заболевания	–	1,	от	резистентного	рецидива	–	2,	от	других	причин	–	1.
 При	медиане	наблюдения	46	мес	5-летняя	общая	выживаемость	составила	более	93,7	%,	бессобытийная	–	более	
83	%,	безрецидивная	–	более	90,3	%.	При	оценке	отдаленных	результатов	лечения	в	зависимости	от	индукционной	
программы	химиотерапии	показатели	оказались	лучше	при	использовании	программы	BEACOPP-эск.	по	сравнению	
с	EACOPP-14	и	BEACOPP-14.
 Наиболее	частым	миелотоксическим	осложнением	(более	чем	в	90	%	случаев)	при	использовании	всех	программ	
химиотерапии	явилась	выраженная	лейкопения.	Тромбоцитопения	III–IV	степени	чаще	развивалась	на	фоне	
режима	ВЕАСОРР-эск.	(52,2	%),	выраженная	анемия	–	на	фоне	EACOPP-14	(44	%).	В	структуре	инфекционных	
осложнений	преобладали	мукозиты	и	наиболее	часто	отмечались	на	фоне	ВЕАСОРР-эск.	(у	74	%).	Несколько	реже	
развивались	фебрильная	нейтропения	и	герпетическая	инфекция,	преимущественно	при	режимах	BEACOPP-эск.	
и	EACOPP-14.	Еще	одним	из	серьезных	осложнений	была	пневмония,	чаще	регистрировавшаяся	при	проведении	
BEACOPP-14	(18,1	%).
 Вторичные	опухоли	как	позднее	осложнение	реже	всего	были	выявлены	при	лечении	по	программе	BEACOPP-14	(1	%)	
по	сравнению	с	BEACOPP-эск.	и	EACOPP-14	(4,3	и	3,1	%	соответственно).
 Заключение. Таким	образом,	все	модификации	программы	BEACOPP	показали	хорошую	непосредственную	эффек-
тивность.	Однако	лучшие	отдаленные	результаты,	несмотря	на	несколько	более	выраженную	токсичность,	отмечены	
при	использовании	программы	BEACOPP-эск.

Ключевые слова: лимфома	Ходжкина,	распространенные	стадии,	интенсифицированная	химиотерапия,	BEACOPP-эск.,	
BEACOPP-14,	EACOPP-14
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Comparative evaluation of the effectiveness of primary treatment regimens in patients  
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Objective. Comparative	evaluation	of	the	effectiveness	and	toxicity	profile	of	intensified	chemotherapy	regimens		
BEACOPP	escalated	(esc.),	BEACOPP-14	and	EACOPP-14	in	primary	patients	with	classical	Hodgkin’s	lymphoma		
of	an	unfavorable	prognostic	group.
Materials and methods. The	study	included	149	patients:	84	women	(56	%)	and	65	men	(44	%)	with	a	newly	diagnosed	clas-
sic	Hodgkin’s	lymphoma,	who	received	antitumor	treatment	in	the	Department	of	high-dose	chemotherapy	with	a	bone	marrow	
transplantation	unit	at	the	Р.	A.	Hertzen	Moscow	Oncology	Research	Institute	from	2006	to	2018.	The	median	age	was	31	years	
(17–69).	The	majority	of	patients	were	diagnosed	with	Hodgkin’s	lymphoma	nodular	sclerosis	(88.6	%).
All	patients	belonged	to	an	unfavorable	prognostic	group,	despite	the	fact	that	more	than	1/3	of	them	had	local	stages		
of	the	disease.	The	most	frequent	adverse	factors	identified	in	the	majority	of	patients	were:	massive	lymph	node	lesion	
(bulky	disease)	–	in	111	patients	(74.5	%),	B-symptoms	–	in	84	(56.4	%),	increased	erythrocyte	sedimentation	rate	–		
in	55	(36.9	%),	extranodal	lesion	–	in	105	(70.5	%),	including	bones	and	bone	marrow	–	in	10	(6.7	%)	and	14	(9.4	%),		
respectively.	Antitumor	treatment	was	performed	under	the	BEACOPP	program	in	the	following	modifications:	BEACOPP-14	–		
94	(63.1	%),	EACOPP-14	–	32	(21.5	%),	BEACOPP-esc.		–	23	patients	(15.4	%).	Consolidating	radiotherapy	was	performed		
in	the	majority	of	patients	–	132	(88.6	%).
Results. After	the	chemotherapy,	remission	of	the	disease	was	achieved	in	141	patients	(94.6	%),	a	complete	response	
was	in	101	of	them	(67.8	%).	The	immediate	antitumor	effect	was	more	expressed	when	using	the	program	BEACOPP-14	
(in	72.3	%),	compared	to	EACOPP-14	and	BEACOPP-esc.	(in	59.4	%	and	60.9	%,	respectively).	Chemotherapy	resistance	
was	observed	in	8	patients	(5.4	%).
Chemotherapy	results	were	improved	in	combination	with	radiation	therapy	in	40	patients	(26.8	%).	After	the	end	of	chemo-
radiotherapy,	complete	remissions	were	achieved	in	more	than	93.6	%	of	patients.	Relapses	occurred	in	8	patients:	early	–		
in	3	(2.1	%)	and	late	–	in	5	(3.5	%).	Four	patients	died	(2.7	%):	1	–	from	disease	progression,	2	–	from	resistant	relapse,		
and	1	patient	from	other	causes.
With	a	median	follow-up	of	46	months,	the	5-year	overall	survival	rate	was	more	than	93.7	%,	event-free-more	than	83	%,	
and	relapse-free	–	90.3	%	or	more.	When	evaluating	long-term	treatment	results	depending	on	the	induction	chemothera-
py	program,	the	outcome	was	better	when	using	the	BEACOPP-esc.	in	comparison	with	EACOPP-14	and	BEACOPP-14.
The	most	frequent	myelotoxic	complication	–	more	than	90	%	–	on	all	chemotherapy	programs	was	deep	leukopenia.	
Thrombocytopenia	III–IV	degree	developed	more	often	on	the	BEACOPP-esc.	(in	52.2	%),	severe	anemia	–	on	EACOPP-14	
(in	44	%).	Among	infectious	complications,	mucositis	prevailed	and	was	most	often	observed	on	BEACOPP-esc.	(in	74	%).	
Febrile	neutropenia	and	herpetic	infection	developed	less	frequently,	mainly	in	the	BEACOPP-esc.	and	EACOPP-14	program.	
Another	serious	complication	was	pneumonia,	which	was	more	frequently	reported	during	BEACOPP-14	(18.1	%).
Secondary	tumors,	as	a	later	complication,	were	less	likely	to	be	detected	in	the	treatment	program	BEACOPP-14	(1	%),	
compared	to	BEACOPP-esc.	and	EACOPP-14	(4.3	%	and	3.1	%,	respectively).
Conclusion. All	modifications	of	the	BEACOPP	program	showed	good	direct	effectiveness.	However,	the	best	long-term	
results,	despite	slightly	more	expressed	toxicity,	were	noted	on	the	BEACOPP-esc.	program.

Key words: Hodgkin’s	lymphoma,	advanced	stages,	intensified	chemotherapy,	BEACOPP-esc.,	BEACOPP-14,	EACOPP-14
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Введение
Заболеваемость лимфомой Ходжкина в России оста­

ется относительно стабильной на протяжении многих 
лет. В 2018 г. данный показатель составил 2,18 случая 
на 100 тыс. населения [1]. Благодаря применению ком­
бинированных режимов химиотерапии (ХТ) в подавля­
ющем большинстве случаев в сочетании с лучевой 

терапией вероятность излечения от этой злокачествен­
ной опухоли достаточно высока. Одной из наиболее 
распространенных и общепризнанных по эффективно­
сти программ ХТ первичных больных классической 
лимфомой Ходжкина является ABVD. Так, в крупном 
немецком исследовании (GHSG HD10/11) было по­ 
казано, что при лечении пациентов с локальными ста­
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диями без неблагоприятных факторов риска 2–4 цик­ 
лами ABVD с последующей лучевой терапией с дозой 
20–30 Гр 8­летняя выживаемость без прогрессирования 
составляет 89 %, общая выживаемость – 95 % [2]. Одна­
ко при проведении данного режима ХТ при распростра­
ненных стадиях примерно у трети пациентов отмечается 
рефрактерность или рецидив заболевания [3, 4]. Улучше­
ние непосредственных и отдаленных результатов лечения 
возможно при применении более интенсивных индук­
ционных режимов. Так, по данным крупного рандоми­
зированного контролируемого исследования с включе­
нием 9993 пациентов с продвинутой стадией лимфомы 
Ходжкина, было показано увеличение 5­летней общей 
выживаемости на 10 % на фоне терапии с применением 
программы BEACOPP­эскалированный (BEACOPP­эск.) 
по сравнению с программой ABVD, а выживаемости без 
прогрессирования – на 20 % [5, 6].

При использовании интенсифицированных ре­
жимов индукционной терапии (BEACOPP­эск., 
BEACOPP­14) у 90–94 % больных лимфомой Ходж­
кина группы неблагоприятного прогноза возможно 
достижение полных ремиссий [7, 8]. По данным 
немецкого мультицентрового исследования (GSHG, 
HD 15 trial), при проведении 6 циклов BEACOPP­эск. 
или 8 курсов BEACOPP­14 у пациентов с распростра­
ненными стадиями существенно улучшались долгос­
рочные результаты лечения: 5­летняя свободная 
от неудач лечения выживаемость составила 89,3 
и 85,4 %, общая выживаемость – 95,3 и 94,5 % соот­
ветственно [9]. Результаты 10­летней выживаемости 
также оптимистичны. Так, по данным A. Engert и со­
авт., при использовании программы BEACOPP­эск. 
этот показатель составляет более 80 % [7].

При этом интенсификация лечения сопровожда­
ется повышением гематологической токсичности, 
неизбежностью инфекционных осложнений, риском 
развития бесплодия, часто необратимого, и вторичных 
опухолей. Так, по данным различных исследований, 
на фоне терапии BEACOPP­14 частота развития лей­
копении III–IV степени составляет 75 %, на фоне 
BEACOPP­эск. достигает 91 %. Выраженная анемия 
при использовании данных программ отмечается 
в среднем в 65 % случаев, а выраженная тромбоцито­
пения чаще развивается на фоне BEACOPP­эск. и ре­
гистрируется у 2/3 больных. Частота тяжелых инфек­
ционных осложнений при проведении BEACOPP­14 
и BEACOPP­эск. составляет 12 и 28 % соответственно 
[8, 10].

При анализе сохранения фертильности после  
окончания лечения по схемам BEACOPP­эск. или 
BEACOPP­14, по данным А.А. Винокурова и соавт., 
азооспермия отмечалась у 93 и 43 % пациентов соот­
ветственно, а среди пациентов с восстановившимся 
сперматогенезом у большинства была выявлена дис­
спермия [11]. У женщин также отмечается нарушение 
репродуктивной функции. Так, в исследовании GHSG 
было показано, что, несмотря на проводимую оварио­ 

протекцию в процессе ХТ, в течение года после  
окончания BEACOPP­эск. у женщин не отмечалось 
восстановления уровня антимюллерова гормона 
до нормальных значений [12, 13]. Поэтому в целях 
биологической страховки до начала лечения выпол­
няется криоконсервация биоматериала.

Кроме токсических и инфекционных осложнений 
существует риск возникновения вторичных опухолей 
[9, 14, 15]. В исследовании GHSG HD9 было пока­
зано, что при сроке наблюдения 10 лет после окон­
чания терапии по программе BEACOPP­эск. химио­ 
индуцированные опухоли были выявлены у 6,5 % па­ 
циентов, из них почти половину составили острые 
миелоидные лейкозы и миелодиспластические син­
дромы [7]. Развитие вторичных солидных опухолей 
часто ассоциировано с дополнительным лучевым 
повреждением.

Также одним из серьезных осложнений комбини­
рованного химиолучевого лечения является легочная 
токсичность в результате сочетанного воздействия лу­
чевой терапии и блеомицинсодержащих режимов ХТ 
[16]. В целях снижения легочной токсичности индук­
ционного лечения распространенных стадий лимфомы 
Ходжкина в РОНЦ им. Н.Н. Блохина в 2008 г. был 
инициирован исследовательский протокол «ЛХМо­
сква1–3», предполагавший проведение 6 курсов 
EACOPP­14. За основу взят курс BEACOPP­14, из ко­
торого был исключен блеомицин и доза доксорубици­
на увеличена с 25 до 50 мг/м2. Межкурсовой интервал 
остался прежним и составлял 7 дней. После 6 курсов 
EACOPP­14 пациентам с резидуальными массами 
2,5 см и более проводили лучевую терапию. Эффек­
тивность протокола «ЛХМосква1–3» оказалась доста­
точно высокой. Из 95 пациентов, включенных в ис­
следование, полная ремиссия была достигнута у 90,1 % 
больных. Поздние рецидивы развились у 2 (2,2 %) 
больных, прогрессирование заболевания отмечено  
у 7 (7,7 %); 4­летняя общая выживаемость составила 
90,8 %, выживаемость без прогрессирования – 88,2 %. 
Исключение блеомицина из программы ХТ привело 
к меньшей частоте лучевых повреждений. При оценке 
частоты развития токсических осложнений на фо­ 
не программной терапии EACOPP­14 по сравнению 
с BEACOPP­14 и ВЕАСОРР­эск. показано, что режим 
обладает менее выраженной миело­ и гонадотоксич­
ностью, характеризуется сравнительно низким риском 
развития вторичных опухолей, при этом частота воз­
никновения тяжелых инфекционных осложнений бы­
ла относительно одинаковая, с более высокой долей 
мукозитов [17].

Цель исследования – сравнительная оценка непо­
средственной и долгосрочной эффективности, а также 
профиля токсичности режимов BEACOPP­14, 
EACOPP­14 и BEACOPP­эск. при лечении пациентов 
с впервые установленным диагнозом классичес­ 
кой лимфомы Ходжкина группы неблагоприятного  
прогноза.
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Лечение гемобластозов

Материалы и методы
Выполнен ретроспективный анализ историй бо­ 

лезни 149 пациентов (84 женщин, 65 мужчин) с класси­
ческой лимфомой Ходжкина группы неблагоприятного 
прогноза, получивших лечение в МНИОИ им. П.А. Гер­
цена с 2006 по 2018 г. (табл. 1). Медиана возраста соста­
вила 31 (17–69) год. По данным гистологического иссле­
дования в подавляющем большинстве случаев был 
диагностирован вариант нодулярного склероза лимфомы 
Ходжкина (88,6 %), варианты смешанно­ клеточный 
и с лимфоидным истощением – в 8 и 3,4 % случаев соот­
ветственно. По данным инструментального обследования 
(компьютерной томографии (КТ), позитронной эмис­
сионной томографии, совмещенной с КТ (ПЭТ/КТ), 
ультразвукового исследования) на момент начала лечения 
у 92 (61,7 %) пациентов были установлены III–IV стадии 
заболевания. У большинства пациентов имелись факто­
ры неблагоприятного прогноза: массивные опухолевые 
конгломераты, экстранодальные поражения, вовлечение 
3 и более лимфатических коллекторов. Жалобы на ноч­
ную потливость, снижение массы тела на 10 % за послед­
ние 6 мес, лихорадку выше 38 °C более 3 дней предъяв­
ляли более половины пациентов (56,4 %) (см. табл. 1).

В связи с неблагоприятным клиническим прогно­
зом индукционная ХТ была интенсифицирована и вы­
полнялась по одной из модификаций режима 
BEACOPP: BEACOPP­14, EACOPP­14 и BEACOPP­эск. 
При проведении лечения по программе EACOPP­14 
количество курсов составило 6, BEACOPP­14 или 
BEACOPP­эск. – 6–8.

Большинству пациентов было проведено лечение 
по программе BEACOPP­14 – 94 (63,1 %), EACOPP­14 –  
32 (21,5 %) и BEACOPP­эск.  – 23 (15,4 %) пациента.

Схемы химиотерапии
BEACOPP-14:

• этопозид 100 мг/м2 внутривенно (в/в),  
дни 1–3­й;

• адриабластин 25 мг/м2 в/в, день 1­й;
• циклофосфамид 650 мг/м2 в/в, день 1­й;
• винкристин 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2 мг)  

в/в, день 8­й;
• блеомицин 10 мг/м2 в/в, день 8­й;
• прокарбазин 100 мг/м2 внутрь, дни 1–7­й;
• преднизолон 40 мг/м2 внутрь, дни 1–7­й;
• начало следующего курса на 15­й день.

Таблица 1. Характеристика первичных больных лимфомой Ходжкина группы неблагоприятного прогноза

Table 1. Characteristics of primary patients with Hodgkin’s lymphoma from unfavorable prognostic group

Характеристика 
Characteristic

BEACOPP-14  
(n = 94)

EACOPP-14
(n = 32)

BEACOPP-эск. (n = 23) 
BEACOPP-esc. (n = 23)

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

36 (38,3)

58 (61,7)

15 (46,9)

17 (53,1)

11 (47,8)

12 (52,2)

Возраст (медиана), лет 
Age (median), years

17–69 (31) 18–58 (30) 20–50 (26)

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

II
III
IV

40 (43,5)
19 (20,6)
33 (35,9)

11 (32,4)
12 (35,2)
11 (32,4)

6 (26)
8 (34,8)
9 (39,2)

Стадия Е, n (%) 
Stage E, n (%)

64 (68) 23 (71,9) 18 (78)

Поражение, n (%): 
Involvement, n (%):

костного мозга 
bone marrow
костей 
bones
Х (bulky disease)
IIх
IIЕ

11 (11,7)

9 (9,6)

65 (69,1)
32 (80)

29 (72,5)

1 (3,1)

–

30 (93,7)
11 (100)
8 (72,7)

2 (8,7)

1 (4,3)

16 (69,5)
3 (50)

5 (83,3)

В­симптомы, n (%) 
B­symptoms, n (%)

54 (57,4) 17 (53,1) 13 (56,5)

Повышение скорости оседания 
эритроцитов, n (%) 
Increased erythrocyte sedimentation rate, 
n (%)

36 (38,3) 9 (28,1) 10 (43,5)

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: BEACOPP-эск. – BEACOPP-эскалированный; bulky disease – массивное поражение лимфа-
тических узлов.
Note. Here and in tables 2–4: BEACOPP-esc. – BEACOPP-escalated; bulky disease – massive lymph nodes involvement.
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Лечение гемобластозов

EACOPP-14:
• этопозид 100 мг/м2 в/в, дни 1–3­й;
• адриабластин 50 мг/м2 в/в, день 1­й;
• циклофосфамид 650 мг/м2 в/в, день 1­й;
• винкристин 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2 мг) в/в, 

день 8­й;
• прокарбазин 100 мг/м2 внутрь, дни 1–7­й;
• преднизолон 40 мг/м2 внутрь, дни 1–7­й;
• начало следующего курса на 15­й день.

BEACOPP-эск.:
• этопозид 200 мг/м2 в/в, дни 1–3­й;
• адриабластин 35 мг/м2 в/в, день 1­й;
• циклофосфамид 1250 мг/м2 в/в, день 1­й;
• винкристин 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2 мг) в/в, 

день 8­й;
• блеомицин 10 мг/м2 в/в, день 8­й;
• прокарбазин 100 мг/м2 внутрь, дни 1–7­й;
• преднизолон 40 мг/м2 внутрь, дни 1–14­й;
• начало следующего курса на 22­й день.

Всем пациенткам репродуктивного возраста в це­
лях овариопротекции до начала и в процессе ХТ вво­
дили синтетический аналог природного гонадотропин­ 
рилизинг­гормона. Части пациентов до начала лечения 
выполняли криоконсервацию биологического мате­
риала (овариальной ткани и спермы).

Для уменьшения длительности и глубины нейтропе­
нии, а также своевременного начала очередного курса 
ХТ всем пациентам планово вводили гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор. Оценку эффективности 
ХТ проводили каждые 2 курса и по завершении лечения. 
В виду малой доступности ПЭТ/КТ чаще контрольное 
обследование выполняли с помощью КТ и ультразвуко­
вого исследования (оценку эффективности проводили 
в соответствии с рекомендациями рабочей группы На­
ционального института рака (NCI, 1999), в случае вы­
полнения ПЭТ/КТ – на основании критериев класси­
фикации Lugano (2014)) [18, 19]. В рамках комби­ 
нированного лечения большинству пациентов была вы­
полнена лучевая терапия на резидуальные образования 
и/или зоны массивного опухолевого поражения.

Статистические расчеты проводили с использова­
нием приложения Microsoft Excel и системы Statistica.

Результаты
После окончания лекарственного этапа лечения 

ремиссия заболевания была достигнута у 141 (94,6 %) 
пациента, из них полный ответ констатирован  
у 101 (67,8 %): при использовании программы 
BEACOPP­14 – у 68 (72,3%), EACOPP­14 – у 19 (59,4%), 
BEACOPP­эск. – у 14 (60,9%).

Резистентность (стабилизация, прогрессирование) 
к проведенной индукционной ХТ отмечена у 8 (5,4 %) 
пациентов: на фоне режима BEACOPP­14 – у 6 (6,4 %), 
EACOPP­14 – у 1 (3,1 %), BEACOPP­эск. – у 1 (4,3 %). 
У большинства больных в дебюте заболевания выявля­
лись массивные опухолевые образования, экcтранодаль­
ные поражения, симптомы интоксикации, отмечались 

вовлечение 3 и более лимфатических областей, увеличе­
ние скорости оседания эритроцитов, международный 
прогностический индекс составлял более 3 факторов.

Международный прогностический индекс (каждый 
фактор равен 1):

• уровень альбумина <40 г/л;
• уровень гемоглобина <105 г/л;
• мужской пол;
• возраст ≥45 лет;
• стадия IV;
• лейкоцитоз ≥15 × 109/л;
• лимфопения <8 % при подсчете формулы крови 

или <0,6 × 109/л.
Из 8 больных 1 пациент с абсолютной химиорези­

стентностью умер, несмотря на проведение нескольких 
линий интенсифицированной ХТ. У 7 пациентов удалось 
достигнуть полной ремиссии заболевания: у 3 – при 
использовании режимов ХТ 2­й линии, у 4 – после при­
менения иммунотерапии. В дальнейшем у 4 из 7 паци­
ентов в качестве консолидации проведена высокодозная 
ХТ с аутологичной трансплантацией стволовых клеток 
крови.

Улучшить результаты ХТ путем проведения лучевой 
терапии с суммарной очаговой дозой 30–36 Гр удалось 
у 40 (26,8 %) пациентов. После окончания химиолучево­
го лечения полная ремиссия была зарегистрирована бо­
лее чем у 93,6 % больных. 

Из 141 пациента рецидивы развились у 8 (5,6 %): 
ранние (до 12 мес после окончания ХТ) – у 3 (2,1 %), 
поздние – у 5 (3,5 %) (табл. 2).  Из 3 пациентов с ран­
ними рецидивами у 2 больных они развились после 
проведения программы BEACOPP­14, у 1 – после 
EACOPP­14. Использование противорецидивного ле­
чения по программе IGEV с последующей высокодозной 
ХТ и аутологичной трансплантацией стволовых клеток 
крови позволило достичь 2­й полной ремиссии только 
у 1 пациентки. Второй пациентке после неудач 2 линий 
интенсифицированного лечения по программам IGEV 
и DHAP была начата иммунохимиотерапия брентукси­
маб ведотином с бендамустином с последующим пере­
ходом (в связи с неэффективностью) на терапию ниво­
лумабом с достижением частичного ответа по данным 
ПЭТ/КТ (по критериям оценки LYRIC). Третьей паци­
ентке было проведено 3 линии противорецидивной ХТ 
по программам DHAP, IGEV и miniBEAM. Однако 
в связи с абсолютной химиорезистентностью опухоле­
вого процесса пациентка скончалась на фоне быстрого 
прогрессирования заболевания и присоединения ин­
фекционных осложнений.

Поздние рецидивы развились у 5 пациентов: по­ 
сле программы BEACOPP­14 – у 4 (4,5 %), после 
EACOPP­14 – у 1 (3,2 %). В целях достижения повторной 
ремиссии заболевания 4 из 5 пациентов было проведе­
но противорецидивное лечение по различным интен­
сифицированным схемам (DHAP, IGEV, miniBEAM) 
и высокодозная ХТ с аутологичной трансплантацией 
стволовых клеток крови. У 2 из 4 пациентов до на­ 
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Таблица 2. Оценка эффективности терапии

Table 2. Evaluation of treatment efficacy

Показатель 
Parameter

BEACOPP-14 
(n = 94), n (%)

EACOPP-14
(n = 32), n (%)

BEACOPP-эск. (n = 23), n (%) 
BEACOPP-esc. (n = 23), n (%)

Химиотерапия 
Chemotherapy

Полная ремиссия 
Complete remission

68 (72,3) 19 (59,4) 14 (60,9)

Частичная ремиссия 
Partial remission

20 (21,3) 12 (37,5) 8 (34,8)

Химиорезистентность 
Chemotherapy resistance

6 (6,4) 1 (3,1) 1 (4,3)

Комбинированное лечение (химио- и лучевая терапия) 
Combined treatment (chemotherapy and radiation therapy)

Полная ремиссия 
Complete remission

88 (93,6) 31 (96,9) 22 (95,7)

Ранний рецидив 
Early relapse

2 (2,3) 1 (3,2) –

Поздний рецидив 
Late relapse

4 (4,5) 1 (3,2) –

Вторичные опухоли 
Second malignancies

1 (1,1) 1 (3,1) 1 (4,3)

Умерли 
Died

2 (2,1)
1 – от прогрессирования 

заболевания после 
высокодозной ХТ по 

поводу рецидива;
1 – от других причин 

1 ‒ from disease 
progression after high­dose 
chemotherapy for relapse;

1 ‒ from other causes

2 (6,3)
1 – первичная химиоре­

зистентность, 
прогрессирование на 

фоне терапии  
спасения;

1 – ранний рецидив, 
прогрессирование 

1 ‒ primary chemothera­
py resistance, progression 

with salvage therapy;
1 ‒ early relapse, 

progression

–

Живы при медиане наблюдения 
46 (19–160) мес 
Alive with median follow­up  
of 46 (19–160) months

92 (97,9) 30 (93,7) 23 (100)

стоящего времени сохраняется полная ремиссия забо­
левания. У 2 пациентов развились повторные рецидивы. 
Применение иммунотерапии (брентуксимаб ведотин, 
ниволумаб, пембролизумаб) у одной пациентки позво­
лило добиться стабилизации заболевания, вторая па­
циентка скончалась от прогрессирования опухолевого 
процесса. Пятой пациентке, у которой поздний рецидив 
имел локальный характер IA степени (поражение под­
челюстных лимфатических узлов слева) и развился че­
рез 2 года после индукционного лечения по схеме 
EACOPP­14 и дистанционной лучевой терапии (ДЛТ), 
проведена ХТ по схеме BEACOPP­14 с последующим 
облучением зоны поражения в рецидиве; достигнута 
стойкая полная ремиссия.

При медиане наблюдения 46 (19–160) мес живы  
145 (97,3 %) пациентов. Умерли 4 пациента: 3 –  
от резистентности опухолевого процесса, 1 – от других 

причин (развитие легочного кровотечения в межкурсо­ 
вом периоде).

При оценке отдаленных результатов лечения по всем 
модификациям программ BEACOPP достигнуты хоро­
шие результаты: 5­летняя общая выживаемость соста­
вила более 93,7 %, бессобытийная – более 83 % и без­
рецидивная – более 90,3 % (рис. 1–3).

В процессе проведения всех программ ХТ наиболее 
часто регистрировалась гематологическая токсичность 
III–IV степени, выраженность которой напрямую кор­
релировала с увеличением количества курсов до 8 ци­
клов BEACOPP­14 и BEACOPP­эск. Самым частым 
миелотоксическим осложнением (более чем в 90 % 
случаев) на фоне всех программ ХТ была выраженная 
лейкопения, что в сочетании с развитием других ослож­
нений послужило причиной увеличения межкурсовых 
интервалов.
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Рис. 1. Общая выживаемость в группах пациентов, получавших тера-
пию по программам BEACOPP-эскалированный (BEACOPP-эск.), 
BEACOPP-14 и EACOPP-14 ± дистанционная лучевая терапия 
Fig. 1. Overall survival in groups of patients treated with BEACOPP-escalated 
(BEACOPP-esc.), BEACOPP-14 and EACOPP-14 ± radiation therapy
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Рис. 2. Бессобытийная выживаемость в группах пациентов, получавших 
терапию по программам BEACOPP-эскалированный (BEACOPP-эск.), 
BEACOPP-14 и EACOPP-14 ± дистанционная лучевая терапия 
Fig. 2. Event-free survival in groups of patients treated with BEACOPP-escalated 
(BEACOPP-esc.), BEACOPP-14 and EACOPP-14 ± radiation therapy
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Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в группах пациентов, получавших 
терапию по программам BEACOPP-эскалированный (BEACOPP-эск.), 
BEACOPP-14 и EACOPP-14 ± дистанционная лучевая терапия
Fig. 3. Relapse-free survival in groups of patients treated with BEACOPP-
escalated (BEACOPP-esc.), BEACOPP-14 and EACOPP-14 ± radiation 
therapy
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Выраженная анемия, обусловленная токсичностью 
лечения и требующая коррекции, развивалась, и ча­
стота ее нарастала после 5­го цикла ХТ. В большинст­
ве случаев выраженная анемия отмечалась на фоне 
программы EACOPP­14 – у 44 % пациентов, при ис­
пользовании программ BEACOPP­14 и BEACOPP­эск. 
она развилась у 36 % (p = 0,43) и 26 % (р = 0,17) паци­
ентов соответственно. В целях коррекции данного 
осложнения применяли препараты эритропоэтина. 
Переливание эритроцитарной взвеси потребовалось 
при использовании программы EACOPP­14 в 21,8 % 
случаев vs 14,9 % при BEACOPP­14 (p = 0,40) и 8,7 % 
при BEACOPP­эск. (p = 0,17).

Тромбоцитопения III–IV степени чаще развивалась 
на фоне режима ВЕАСОРР­эск. – у 52,2 % пациентов, 
реже всего при использовании BEACOPP­14 – у 13 %  
(p = 0,0006). Трансфузии тромбоконцентрата осуществ­
ляли при применении программы ВЕАСОРР­эск. по­
чти у 1/3 (30,4 %) пациентов, большинствуиз них по­ 
требовались переливания более 1 раза. При исполь­ 
зовании программ BEACOPP­14 и EACOPP­14 транс­
фузии проводили в 14,9 % (p = 0,142) и 12,5 % (p = 124)  
случаев соответственно, и только 2,1–3,1 % боль­ 
ных – повторно.

Периферическая полинейропатия во всех группах 
определялась примерно в одинаковом количестве слу­
чаев – в среднем у 20 % пациентов, и ее развитие не по­
влияло на объем запланированного лечения и исклю­
чение из программ винкристина.

Печеночная токсичность (повышение уровней 
аминотрансфераз, реже гамма­ глутамилтрансферазы 
и щелочной фосфатазы в 2 раза и более) на фоне про­
граммы BEACOPP­эск. отмечена в 34,8 % случаев и бы­
ла несколько выше по сравнению с таковой при про­
граммах BEACOPP­14 и EACOPP­14 – в 23,4 %  
(p = 0,31) и 21,9 % (p = 0,19) случаев соответственно 
(табл. 3).

Кардиотоксичность отмечалась чаще всего после 
3­го курса ХТ и в сравнительно одинаковом коли­ 

честве случаев: на фоне программы EACOPP­14 –  
у 6,3 % больных, BEACOPP­эск. и BEACOPP­14 – 
у 4,3 % в каждой группе (р = 0,75 и р = 0,68). У больных 
преимущественно регистрировалась синусовая тахи­
кардия, брадиаритмия, эпизоды дискомфорта за гру­
диной с признаками ухудшения реполяризации мио­
карда. Назначение кардиотропных препаратов 
позволило продолжить ХТ без изменений. Только  
у 1 больной, у которой развился приступ мерцательной 
тахиаритмии, доза доксорубицина была уменьшена 
на 50 % с 4­го цикла BEACOPP­14, в связи с чем ей 
проведена кардиоверсия кордароном в дозе 900 мг 
с восстановлением сердечного ритма. В дальнейшем 
пациентке продолжена ХТ на фоне постоянного при­
ема кордарона в дозе 200 мг.

В структуре инфекционных осложнений преобла­
дали мукозиты, в том числе язвенно­ некротического 
характера, которые наиболее часто (у 74 % больных) 
отмечались на фоне ВЕАСОРР­эск. В большинстве 
случаев во всех группах поражение слизистых оболочек 
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Лечение гемобластозов

Таблица 3. Токсичность интенсифицированных программ лечения

Table 3. Toxicity of intensified treatment programs

Осложнение 
Complication

BEACOPP-14
(n = 94), n (%)

EACOPP-14 
(n = 32), n (%)

BEACOPP-эск. (n = 23), n (%) 
BEACOPP-esc. (n = 23), n (%)

Лейкопения III–IV степени 
Grade III–IV leukopenia

85,5 (91) 31 (97) 23 (100)

Анемия III–IV степени 
Grade III–IV anemia

33,8 (36) 14 (44) 6 (26)

Тромбоцитопения III–IV степени 
Grade III–IV thrombocytopenia

12 (13) 8,3 (26) 12 (52,2)

Периферическая 
полинейропатия
Peripheral polyneuropathy

18,8 (20) 7,4 (23) 4,8 (21)

Токсический гепатит
Toxic hepatitis

22 (23,4) 7 (21,9) 8 (34,8)

было ассоциировано с грибковой инфекцией (Candida 
albicans) и потребовало назначения противогрибковой 
терапии. Несколько реже развивались фебрильная  
нейтропения и герпетическая инфекция (простой гер­ 
пес 1­го, 2­го типов) преимущественно при режимах 
BEACOPP­эск. и EACOPP­14. Еще одним из серьезных 
осложнений была пневмония, чаще регистрировавша­
яся при проведении программы BEACOPP­14 (18,1 %) 
по сравнению с BEACOPP­эск. (8,7 %; р = 0,19) 
и EACOPP­14 (12,5 %; р = 0,48) (табл. 4). У 2 (8,7 %) 
больных, которым в целях формирования адекватного 
сосудистого доступа перед началом ХТ был установлен 
центральный венозный катетер, на фоне програм­ 
мы BEACOPP­эск. отмечали инфекции кровотока.  
У 1 (3,1 %) больной период миелотоксического агра­
нулоцитоза после 2­го курса EACOPP­14 осложнился 
септическим эндокардитом, который регрессировал 
на фоне терапии даптомицином.

У 3 пациентов после комбинированного лечения 
лимфомы Ходжкина развились вторичные опухоли: 
рак молочный железы (у пациентки через 2 года после 
окончания лечения по схеме BEACOPP­14 + ДЛТ 
на остаточную зону в средостении), миело дисплас­ 

тический синдром (через 6 лет после ХТ по схеме 
EACOPP­14 + ДЛТ), рак щитовидной железы (через 
8 лет после ХТ по схеме BEACOPP­эск.+ ДЛТ).

Обсуждение
Мы провели сравнительную оценку 3 интенси­

фицированных программ ХТ, рекомендованных для 
лечения первичных больных лимфомой Ходжкина  
группы неблагоприятного прогноза (Российские кли­
нические рекомендации, рекомендации Нацио­
нальной сети по борьбе с раком (NCCN)). Анализ  
по лученных результатов лечения по программам 
BEACOPP­эск., BEACOPP­14 и EACOPP­14 показал 
высокую их непосредственную эффективность, как 
было представлено в ряде российских и зарубежных 
исследований [5, 9, 17, 20]. Частота полных ремиссий 
была несколько выше после проведения режима 
BEACOPP­14 (72,3 %) по сравнению с EACOPP­14 
и BEACOPP­эск. – 59,4 % (р = 0,198) и 60,9 % (р = 0,32) 
соответственно. Применение консолидирующей лу­
чевой терапии позволило улучшить непосредственные 
результаты лечения: общая частота полных ответов 
увеличилась на 21,0–37,5 %.

Таблица 4. Инфекционные осложнения

Table 4. Infectious complications

Инфекционное осложнение 
Infectious complication

BEACOPP-14 
(n = 94), n (%)

EACOPP-14 
(n = 32), n (%)

BEACOPP-эск. (n = 23), n (%) 
BEACOPP-esc. (n = 23), n (%)

Мукозит 
Mucositis

37 (39,3) 18 (56,2) 17 (73,9)

Пневмония 
Pneumonia

17 (18,1) 4 (12,5) 2 (8,7)

Простой герпес 1­го, 2­го типов 
Herpes simplex of the 1st, 2nd types

16 (17) 10 (31,3) 7 (30,4)

Фебрильная нейтропения
Febrile neutropenia

20 (21,3) 12 (37,5) 9 (39,1)
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Лечение гемобластозов

Частота возникновения рецидивов и прогрессирова­
ния заболевания у пациентов после проведения курсов ХТ 
по программе BEACOPP­14 была выше (12,7 %) по срав­
нению с режимами EACOPP­14 и BEACOPP­эск. – 9,4 % 
(р = 0,59) и 4,3 % (р = 0,132) соответственно. При этом 
количество циклов (6–8) не влияло на вероятность  
их развития. Проведение 8 курсов в подавляющем боль­
шинстве случаев было сопряжено с развитием как гема­
тологических, так и инфекционных осложнений. Отно­
сительно высокая доля неблагоприятных событий после 
проведения лечения по программе BEACOPP­14, вероят­
но, обусловлена большим числом пациентов, пролеченных 
по этой схеме по сравнению с другими программами, 
а также значительным преобладанием пациентов с пора­
жением костей и костного мозга (см. табл. 1).

У большинства больных с первичной химиорези­
стентностью (у 7 из 8) и рецидивирующим течением 
лимфомы Ходжкина (ранний рецидив у 2 из 3 и позд­
ний рецидив у 4 из 5) удалось достичь контроля над 
заболеванием благодаря применению ХТ 2­й линии, 
высокодозной ХТ с аутологичной трансплантацией 
стволовых клеток крови в сочетании с иммунотерапи­
ей (брентуксимаб ведотин, ниволумаб, пембролизумаб) 
или без нее.

При медиане наблюдения 46 мес 5­летняя общая 
выживаемость составила более 93,7 % и на фоне про­
граммы BEACOPP­эск. достигла 100 %. Остальные 
долгосрочные результаты – безрецидивная и бессобы­
тийная выживаемость – на фоне всех программ также 
были высокие: при BEACOPP­эск.  – 100 и 95,5 %, при 
EACOPP­14 – 92 и 89,2 %, при BEACOPP­14 – 90,3 
и 83 % соответственно. Однако статистически значи­
мых различий между показателями не получено, 
за исключением увеличения безрецидивной выжива­
емости при применении программы BEACOPP­эск. 
по сравнению с BEACOPP­14 (р = 0,04).

При выполнении интенсивных программ 
BEACOPP­14, EACOPP­14 и BEACOPP­эск. в 47,5; 
68,7 и 47,8 % случаев соответственно потребовалось 
увеличение интервалов между циклами (в среднем  
10 дней), связанное с развитием выраженной лейко­
пении и инфекционными осложнениями. Однако 
у большинства пациентов это не повлияло на объем 
запланированного количества циклов.

Частота развития лейкопении III–IV степени была 
высокой на фоне всех модификаций программы 
BEACOPP (90 %), несколько чаще после программ 
BEACOPP­эск. и EACOPP­14 и увеличивалась при про­
ведении последних циклов, что потребовало более дли­
тельного введения гранулоцитарного колониестимули­
рующего фактора. После первых курсов ХТ продол­ 
жительная выраженная лейкопения отмечалась преи­
мущественно у пациентов с большим объемом опухо­
левой массы, поражением костного мозга.

Следующим значимым гематологическим осложне­
нием ХТ явилась выраженная анемия, которую отмеча­
ли в основном к 5–6­му циклу. Несколько чаще в про­

центном соотношении анемия III–IV степени на­ 
блюдалась при проведении программы EACOPP­14 – 
у 44 % больных (показатели статистически незначимы), 
что связано со сравнительно более высокой дозой док­
сорубицина и сокращенным интервалом между курсами.  
В 21,8 % случаев после циклов EACOPP­14 потребовалось 
переливание эритроцитсодержащих компонентов крови 
(1–2 раза) по сравнению с 14,9 % после ВEACOPP­14  
(р = 0,46) и 8,7 % после BEACOPP­эск. (р = 0,2). Всем 
пациентам с химиоиндуцированной анемией III–IV сте­
пени, а также с выраженным снижением уровня гемо­
глобина до начала лечения в целях коррекции назнача­
ли эритропоэтин (аранесп 500 мкг 1 раз в 3 нед) 
до достижения целевых значений уровня гемоглобина 
(100–120 г/л).

Тромбоцитопению III–IV степени значительно ча­
ще отмечали при проведении программы BEACOPP­эск. 
по сравнению с другими интенсифицированными 
программами (BEACOPP­эск. vs BEACOPP­14, 
p = 0,0006, и BEACOPP­эск. vs EACOPP­14, р = 0,05), 
что согласуется с результатами аналогичных исследо­
ваний [8, 10, 17]. Примерно трети больных в посткур­
совом периоде потребовалось 1–2­кратное переливание 
тромбоконцентрата. В большинстве случаев при отсут­
ствии инфекционных осложнений перед очередным 
циклом ХТ отмечалось постепенное восстановление 
уровня тромбоцитов, что позволяло своевременно про­
должить лечение при соблюдении запланированного 
количества курсов.

Анализ непосредственных побочных эффектов 
противоопухолевой терапии показал, что на фоне про­
граммы BEACOPP­эск. несколько чаще в процентном 
соотношении, по сравнению с другими программами, 
отмечалось токсическое поражение печени, обуслов­
ленное сочетанным действием более высоких доз ге­
патотоксичных препаратов (особенно циклофосфана 
и этопозида), а также приемом аллопуринола в целях 
профилактики развития уратной нефропатии. В основ­
ном проявления гепатотоксичности наблюдались по­
сле проведения первых 2 циклов ХТ. Вероятно, генез 
этого осложнения обусловлен достаточно быстрым 
ответом на лечение с повреждением большого числа 
опухолевых клеток и развитием системной воспали­
тельной реакции. Полагаем, что данный факт требует 
дополнительных подтверждений с динамической оцен­
кой уровней провоспалительных цитокинов (интер­
лейкинов 6, 8, фактора некроза опухоли α и др.), 
С­реактивного белка в крови пациентов в процессе 
лечения. Однако у ряда больных повышение печеноч­
ных показателей определялось на более поздних сроках 
лечения и было обусловлено приемом различных ан­
тибактериальных и противогрибковых препаратов 
по поводу инфекционных осложнений. Применение 
гепатопротекторов позволило в подавляющем боль­
шинстве случаев улучшить биохимические показатели 
функции печени, тем самым нивелируя токсичность 
лечения, и продолжить ХТ по протоколу.
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Лечение гемобластозов

Частота развития периферической полинейропатии 
(преимущественно I–II степени) отмечалась в одина­
ковом числе случаев на фоне всех анализируемых ин­
тенсифицированных режимов (20–23 %). Пациентам 
с начальными признаками периферической нейропатии 
назначали нейропротекторные препараты на весь 
оставшийся период ХТ и в течение нескольких месяцев 
после ее окончания в зависимости от клинических 
проявлений.

Явления кардиотоксичности на фоне всех интен­
сифицированных программ наблюдались в небольшом 
количестве случаев, несколько чаще при использо­
вании схемы EACOPP­14 (6,3 %). В основном у боль­
ных определялись нарушения частоты сердечного 
ритма без явлений острой ишемии миокарда. Во всех 
случаях, кроме 1 пациентки с мерцательной аритми­
ей, доза антрациклинового антибиотика была остав­
лена прежней и лечение продолжалось в соответствии 
с протоколом.

Среди инфекционных осложнений на фоне про­
грамм BEACOPP­эск. и EACOPP­14 наиболее часто 
отмечали мукозиты, герпетическую инфекцию, феб­ 
рильную нейтропению. Однако среди пациентов, ко­
торым проводили лечение по схеме BEACOPP­14, 
в большем числе случаев наблюдалось развитие пнев­
моний, что, возможно, обусловлено сочетанием факто­
ров: сокращенным межкурсовым интервалом в соот­
ветствии с протоколом ХТ и применением блеомицина, 
характеризующегося легочной токсичностью.

Вторичные опухоли как позднее осложнение раз­
вивались достаточно редко, сравнительно чаще в про­
центном содержании в группе больных, которым про­
водили лечение по программе BEACOPP­эск. (4,5 %), 
что согласуется с результатами других работ [7, 17].

После окончания комбинированного лечения 
ни у одного больного не отмечено клинически значи­
мых признаков лучевых повреждений, что, скорее все­
го, обусловлено более совершенными возможностями 
современной лучевой аппаратуры.

Анализ результатов нашего исследования показал 
высокую противоопухолевую эффективность интен­
сифицированных программ ХТ у больных с распро­
страненными стадиями лимфомы Ходжкина. Однако 
данное лечение сопровождается развитием широко­
го спектра различных по тяжести осложнений. Таким 
образом, в настоящее время с учетом достигнутых 
успехов противоопухолевого лечения основными це­
лями являются сохранение уровня эффективности 
терапии и снижение частоты побочных эффектов 
и вторичных опухолей. Успешно создаются подходы, 
которые помогут предсказать, каким пациентам будет 
достаточен менее агрессивный подход, соответствен­
но, с минимальным количеством токсических ослож­
нений, а каким необходима интенсивная ХТ уже 
на ранних этапах лечения. Кроме этого, главным 
условием создания современных программ лечения 
по­прежнему остаются разработка эффективных 

селективно действующих противоопухолевых препа­
ратов и их внедрение в существующие схемы ХТ. При 
этом важными аспектами являются снижение ток­
сичности лечения и, следовательно, улучшение его 
переносимости.

По данным многочисленных исследований, имен­
но промежуточная ПЭТ – важный определяющий фак­
тор, позволяющий скорректировать (интенсифициро­
вать или деэскалировать) лечение у больных с рас­ 
пространенными стадиями при сохранении его эффек­
тивности. В рандомизированном европейском иссле­
довании AHL2011 показана значимость проведенной 
ПЭТ­2 после 2 циклов индукции по схеме BEACOPР­
эск., что позволило выделить группу больных лимфо­
мой Ходжкина с ранним ответом на лечение, у которых 
переход на схему ABVD не ухудшил контроль над за­
болеванием при снижении токсичности по сравне­ 
нию с контрольной группой (BEACOPP­эск., 6 цик­ 
лов). В обоих случаях 5­летняя выживаемость без про­
грессирования составила более 85 % [21].

A. Gallamini и соавт. в своем исследовании у боль­
ных с распространенными стадиями лимфомы Ходж­ 
кина после 2 циклов ABVD при отрицательном ре­
зультате по данным ПЭТ­2 продолжали лечение 
по этой программе, при положительном результате 
по данным ПЭТ­2 выполняли интенсификацию ле­
чения по схеме BEACOPP­эск. (4 цикла). В группах 
3­летняя выживаемость без прогрессирования соста­
вила 87 и 60 % соответственно. При этом проведение 
консолидирующей лучевой терапии у пациентов с от­
рицательным результатом по данным ПЭТ­2 не вли­
яло на увеличение выживаемости [22]. Несмотря 
на такую оправданную успешную стратегию эскалации 
терапии, в 15–20 % случаев могут развиваться реци­
дивы заболевания в первую очередь у пациентов с ис­
ходно распространенными стадиями и неблагопри­
ятными факторами риска. Использование исходно 
в этой группе пациентов интенсивного подхода может 
сократить частоту возврата заболевания примерно 
до 10 % и менее [23].

В целях снижения токсичности и улучшения как 
непосредственных, так и отдаленных результатов ин­
дукционных режимов терапии первичных больных 
с распространенными стадиями лимфомы Ходжкина 
разрабатываются и широко внедряются в клиниче­
скую практику протоколы с включением новых пре­
паратов в первую очередь иммунной направленности, 
которые оказались высокоэффективны при лечении 
рецидивов и резистентных форм, – брентуксимаб ве­
дотин, ниволумаб (схемы A­AVD, BrECADD, 
BrECAPP, Nivo­ AVD) [24–26].

Заключение
Программы терапии BEACOPP­14, EACOPP­14 

и BEACOPP­эск. показали высокую эффективность 
у большинства пациентов с впервые выявленной класси­
ческой лимфомой Ходжкина группы неблагоприятного 
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