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Актуальность. Лимфома Ходжкина (ЛХ) является редким клональным злокачественным заболеванием лимфатической систе-
мы. На долю ЛХ в структуре онкологической заболеваемости у детей приходится 4–6 %, у подростков – 16 %. В настоящее 
время пациенты детского и подросткового возраста с морфологически верифицированной ЛХ в условиях отделения детской  
онкологии и гематологии ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» получают программную терапию в рамках протокола GPOH-HD-2003. 
Авторами статьи представлен опыт лечения детей и подростков с ЛХ согласно протоколу GPOH-HD-2003 в условиях отделения 
онкологии и гематологии ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ».
Пациенты и методы. С 1 января 2003 г. по 31 декабря 2018 г. 62 пациента (35 мальчиков, 27 девочек) с ЛХ получали программную 
терапию в рамках протокола GPOH-HD-2003. Возраст пациентов до начала специфической терапии варьировал от 4,7 до 
17,6 года, медиана возраста составила 13,3 года. Все пациенты были стратифицированы на терапевтические группы (ТГ) в за-
висимости от стадии заболевания, в ТГ-1 входили 2 ребенка, в ТГ-2 – 30, в ТГ-3 – 30 детей. Все пациенты ТГ-1 получали 
2 индукционных цикла: ОРРА для девочек, ОЕРА для мальчиков. Пациенты ТГ-2 и ТГ-3 – 2 или 4 курса соответственно: СОРР 
(девочки), COPDAC (мальчики). После окончания полихимиотерапии все пациенты проходили лучевую терапию в дозе 19,8 Гр на 
инициально пораженные области.
Результаты. Наиболее частым осложнением после курсов ОЕРА у мальчиков была нейтропения I–II степени, после ОРРА у дево-
чек – нейтропения III–IV степени. При анализе миелотоксичности курсов COPDAC и СОРР выяснилось, что курсы СОРР более 
токсичны по сравнению с COPDAC. Показатели общей (ОВ), бессобытийной (БСВ) и безрецидивной (БРВ) выживаемости за 
все время наблюдения составили 100 % (медиана наблюдения – 48,12 мес). В указанный период не было зафиксировано ни одного 
случая летальности, обусловленного проведением терапии, рецидива ЛХ или вторничных опухолей.
Заключение. Показатели 5-летних ОВ, БРВ, БСВ свидетельствуют о высокой эффективности и низкой токсичности про-
граммной терапии ЛХ по протоколу GPOH-HD-2003 вне зависимости от стадии заболевания.
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Relevance. Hodgkin’s lymphoma (HL) is a rare clonal neoplasm of lymphatic tissue. In the structure of malignant neoplasms in children HL 
accounts for 4–6 % and for 16 % in adolescents. Now children and adolescents with confirmed histology of HL in the Department of Oncology 
and Hematology, Morozovskaya Children’s Clinical Hospital, treated with the GPOH-HD-2003 protocol. The authors of the article presented 
the experience of treatment children and adolescents with HL according to recommendations of GPOH-HD-2003 in the Department of 
Oncology and Hematology, Morozovskaya Children’s Clinical Hospital.
Patients and methods. From January 1, 2003 until December 31, 2018, 62 patients (35 boys, 27 girls) received therapy according to 
recommendations of GPOH-HD-2003 study. Age of patients ranges from 4.7 to 17.6 years, mean age was 13.3 years. All patients are allocated 
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to three treatment groups (TGs) based on staging, in TG-1 were 2 patients, in TG-2 – 30 patients, in TG-3 – 30 patients. TG-1 patients 
received two courses of for induction: OEPA for boys and OPPA for girls. TG-2 and TG-3 patients received further two or four cycles COPP 
(girls) or COPDAC (boys), respectively. After chemotherapy all patients received initially involved-field irradiation with 19.8 Gy.
Results. CTCEA grade 1 or 2 hematotoxicity was the most common recorded adverse reaction in the OEPA regimen for boys, grade 
3 or 4 hematotoxicity – in the OPPA regimen for girls. Also hematotoxicity was more pronounced with COPP than COPDAC. Overall (OS), 
event-free (EFS) and relapse-free (RFS) survival rates at 5 years were 100 % for the period of the observation time (the median observation 
time was 48.12 months). No treatment-related deaths, relapses or second malignancies were recorded during this period.
Conclusion. OS, EFS and DFS rates indicates high efficiency and low toxicity of GPOH-HD-2003 study regardless of the initial stage.
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Введение
В структуре онкологической заболеваемости 

у детей младше 13 лет лимфома Ходжкина (ЛХ) зани-
мает 4,6 %, у подростков – 16 % [1–3]. В раннем дет-
ском возрасте заболевание диагностируется крайне 
редко. Исходя из эпидемиологических особенностей, 
первый пик заболеваемости ЛХ приходится на возраст 
от 15 до 30 лет [4, 5].

ЛХ у детей является тем онкологическим заболева-
нием, которое потенциально излечимо у абсолютного 
большинства пациентов и характеризуется благопри-
ятным прогнозом. После окончания программной 
терапии показатели общей выживаемости (ОВ) дости-
гают 90 % [6].

В настоящее время в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ 
ДЗМ» пациенты детского и подросткового возраста 
с классической ЛХ получают программную терапию 
согласно протоколу GPOH-HD-2003. Она включа-
ет проведение полихимиотерапии (ПХТ) и лучевой 
терапии (ЛТ) на область первично пораженных лим-
фатических узлов (ЛУ). Лечение пациентов с класси-
ческой ЛХ зависит от стадии болезни, наличия или 
отсутствия В-симптомов и пола.

Рекомендации GPOH-HD-2003 основаны на 
предшествующих 6 терапевтических исследованиях 
DAL/GPOH, которые проводились рабочей группой 
в Германии с 1978 г. Их целями являлись оптимизация 
подходов к терапии и разработка стандартов лечения 
классической ЛХ у детей [6, 7]. Стоит отметить, что 
пациенты с вариантом нодулярного лимфоидного пре-
обладания ЛХ (НЛПЛХ) получают терапию согласно 
рекомендациям EuroNet-Pediatric Hodgkin’s Lymphoma 
Group – проведение ПХТ курсами CVP (циклофосфан, 
винбластин, преднизолон) [8].

Первым этапом оптимизации терапии класси-
ческой ЛХ стала реализация гендерного подхода 
в совершенствовании курсов ПХТ, заключающаяся 

в элиминации прокарбазина как наиболее гонадоток-
сичного агента для пациентов мужского пола.

В исследовании DAL-HD-90 прокарбазин впервые 
был заменен на этопозид в целях сохранения фертильно-
сти. Кумулятивная доза этопозида составила 500 мг/м2 

за 1 курс, введение проводилось в течение 4 дней; 
общая доза этопозида за 2 курса ОЕРА (винкристин, 
этопозид, преднизолон, доксорубицин)  – 1000 мг/м2. 
Таким образом, показатели 5-летней бессобытийной 
выживаемости (БСВ) для мальчиков приблизились 
к таковым для девочек (89 % и 91 % соответствен-
но). ОВ за 5 лет в обеих группах составила 98 % [9]. 
Применение этопозида значительно снизило частоту 
нарушения фертильности у мальчиков, получавших 
терапию курсами ОЕРА, но у детей, лечившихся 
курсами СОРР (циклофосфамид, винкристин, пред-
низолон, прокарбазин), определялось нарушение 
содержания фолликулостимулирующего гормона 
[10].

В следующем исследовании GPOH-HD-95 пока-
затели 5-летней БСВ для пациентов мужского пола 
составили 86 %, тогда как для девочек этот показа-
тель равнялся 93 %. Вероятно, это было обусловлено 
заменой прокарбазина на этопозид в курсе ОЕРА для 
мальчиков [7, 11]. Одновременно мужской пол был 
отнесен к неблагоприятным прогностическим фак-
торам в Международном прогностическом индексе 
(International Prognostic Score, IPS), разработанном 
для пациентов старше 18 лет [7].

Тем не менее в пилотном исследовании GPOH-
HD-2002 химиотерапия (ХТ) без прокарбазина для 
пациентов мужского пола не потеряла приоритета. 
Количество введений этопозида в каждом курсе 
увеличилось с 4 до 5 (ОЕРА), таким образом, кумуля-
тивная доза за 2 курса составила 1250 мг/м2. Однако 
это значение осталось ниже критической кумулятив-
ной дозы этопозида в 2000 мг/м2, приводящей впо-
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следствии к высокому риску развития вторичного 
острого миелобластного лейкоза [10, 12, 13]. В целях 
исключения прокарбазина курс СОРР был модифи-
цирован в COPDAC с применением дакарбазина. 
Как и прокарбазин, дакарбазин принадлежит к клас-
су алкилирующих агентов, его действие основано на 
ингибировании синтеза ДНК и РНК в опухолевых 
клетках.

По окончании ХТ все пациенты получают ЛТ 
с ограниченными полями облучения в суммарной 
очаговой дозе (СОД) 20 Гр на первично пораженные 
области. Граница планируемого лучевого воздействия 
определяется размерами опухоли по окончании ХТ 
с дополнительным захватом 1–2 см. Однако в случае 
поражения средостения, парааортальных ЛУ, области 
таза облучение производится с минимизацией воз-
действия на соседние интактные ткани.

Показатели 5-летней БСВ пациентов всех терапев-
тических групп (ТГ), получавших терапию согласно 
рекомендациям GPOH-HD-2002, составляют 90 %, 
что свидетельствует о высокой эффективности лече-
ния [10].

Таким образом, рекомендации протокола GPOH-
HD-2003 были составлены с учетом опыта предше-
ствующих исследований, что позволило достичь 
высоких показателей эффективности лечения и сни-
зить токсичность терапии.

В мультицентровом исследовании Children’s 
Oncology Group (COG) все пациенты получали 
4 индукционных курса BEACOPPesc (блеомицин, это-
позид, доксорубицин, циклофосфамид, винкристин, 
прокарбазин, преднизон), после чего проводилось 
контрольное обследование. В случае быстрого ранне-
го ответа (редукция объема инициального поражения 
на 70 % и более по результатам компьютерной томо-
графии (КТ)) девочки получали 4 курса СОРР/ABV 
(доксорубицин, блеомицин, винбластин), мальчики –  
2 курса ABVD (доксорубицин, блеомицин, винбла-
стин, дакарбазин), в дальнейшем мальчикам проводи-
лась ЛТ на инициально пораженные области. В случае 
отсутствия раннего быстрого ответа пациенты вне 
зависимости от пола получали 4 курса BEACOPPesc 
с последующей ЛТ. В данном исследовании показате-
ли 5-летней БСВ составили 94 %, показатели 5-летней 
ОВ – 97 % [14].

В проведенном группой COG исследовании 
AHOD0031 всем больным с промежуточными стадия-
ми заболевания вне зависимости от пола проводились 
2 индукционных курса ABVE-PC (доксорубицин, 
блеомицин, винкристин, этопозид, циклофосфамид, 
преднизолон). При достижении быстрого раннего 
ответа (уменьшение объема инициального поражения 
на 60 % и более по результатам КТ) пациенты получа-
ли 2 курса ABVE-PC. В дальнейшем после достижения 
полной ремиссии проводилась рандомизация на полу-
чение или отсутствие ЛТ. В результате исследования 
показатели 5-летней БСВ составили 94 %, показатели 
5-летней ОВ – 97  % [15].

Также в ретроспективном моноцентровом иссле-
довании COG изучалась эффективность терапии ЛХ 
у детей и подростков курсами ABVD с последующей 
ЛТ. Абсолютно всем пациентам проводились 2 индук-
ционных курса ABVD, после чего в зависимости от 
результатов промежуточного контрольного исследо-
вания выполнялись 2 или 4 курса ABVD с последу-
ющей ЛТ. По результатам исследования показатели 
4-летней БСВ составили 88 % [13].

Пациенты и методы
Пациенты и дизайн исследования
В исследование были включены дети и подростки 

младше 18 лет с морфологически подтвержденным 
диагнозом ЛХ (классическая ЛХ, НЛПЛХ). Крите-
риями исключения являлись: рецидив ЛХ, ЛХ как 
вторичная опухоль, предшествующие ХТ или ЛТ. 
Родители или законные представители пациентов 
подписывали информированное согласие на проведе-
ние ПХТ в рамках протокола GPOH-HD-2003, а так-
же согласие на обработку персональных данных.

Таким образом, с 1 января 2003 г. по 31 декабря 
2018 г. в исследование вошли 62 пациента детско-
го и подросткового возраста с ЛХ, проходивших 
программную терапию в рамках протокола GPOH-
HD-2003 в отделении онкологии и гематологии ГБУЗ 
«Морозовская ДГКБ ДЗМ». В соответствии с крите-
риями из протокола лечения были исключены 4 паци-
ента: 2 больных с НЛПЛХ по данным морфоиммуно-
гистохимического исследования, 1 подросток в связи 
с достижением возраста 18 лет в процессе диагности-
ки, 1 пациентка самостоятельно прекратила лечение 
(возраст 17 лет, осталась без попечения родителей, 
при этом сама имела дочь в возрасте 1 года).

Из включенных в исследование пациентов соотно-
шение мальчики:девочки составило 35:27 (56 %:44 %). 
Возраст пациентов до начала специфической терапии 
был от 4,7 до 17,6 года, медиана возраста составила 
13,3 года. Подростки старше 13 лет преобладали и сре-
ди мальчиков (63 %), и среди девочек (81 %). Возраст 
девочек до начала специфической терапии варьиро-
вал от 7 до 17 лет, медиана возраста составила 14 лет. 
Возраст мальчиков до начала специфической тера-
пии варьировал от 4,7 до 17,6 года, медиана возраста 
составила 12,8 года.

Пациентами детского возраста считались мальчи-
ки и девочки младше 13 лет, подросткового возрас-
та – 13 лет и старше. Подобная возрастная градация 
использовалась в оценке эффективности пилотного 
протокола GPOH-HD-2002, что объясняет ее приме-
нение и в нашем исследовании.

Демографические и клинические характеристики 
пациентов представлены в табл. 1 и на рис. 1.

У всех пациентов диагноз ЛХ был морфологически 
верифицирован. Гистологический диагноз устанав-
ливался при исследовании биопсийного материала 
с обязательным иммуногистохимическим исследова-
нием полученного при открытой биопсии поражен-
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ного ЛУ или иного органа. Гистологический диагноз 
соответствовал гистологической классификации ВОЗ 
2008 г., согласно которой выделяются 2 варианта ЛХ: 
классическая ЛХ и НЛПЛХ. Классическая ЛХ разде-
ляется на следующие гистологические подварианты: 
НСКЛХ, СККЛХ, ЛИКЛХ и ЛПКЛХ [16].

Определение стадии заболевания осуществлялось 
при проведении КТ мягких тканей шеи, органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза 
с внутривенным контрастированием или позитронно- 
эмиссионной томографии с 18F-фтордезоксиглюко-
зой, совмещенной с КТ (ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ) [17–20]. 
В нашем исследовании в целях уточнения распростра-
ненности поражения 56 пациентам инициально про-
водилась КТ, 6 больным – ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ. Всем 
пациентам выполнялись ультразвуковое исследова-
ние всех групп периферических ЛУ, органов брюшной 
полости и малого таза, пункционная биопсия костно-
го мозга, трепанобиопсия костного мозга. При нали-
чии показаний – магнитно-резонансная томография 
(МРТ).

После проведения 2 курсов ПХТ у всех пациентов 
оценивался ответ на терапию. Его определение про-
водилось по данным КТ или ПЭТ-КТ инициально 
пораженных регионов. У 51 ребенка КТ использова-
лась на всех этапах: для стадирования заболевания, 
контроля терапии (после 2-го курса ПХТ) и оценки 
эффективности лечения (после 4-го и 6-го курсов 
ПХТ). Одиннадцати пациентам на разных этапах 
терапии выполнялась ПЭТ-КТ, из них:

• 1 пациенту ПЭТ-КТ выполнялась только 
инициально (в процессе терапии и для оценки эффек-
тивности лечения проводилась КТ);

• 1 пациенту ПЭТ-КТ выполнялась после 2-го 
курса ПХТ и после окончания лечения (инициально 
проводилась КТ);

• 1 пациенту ПЭТ-КТ выполнялась после 4-го 
курса ПХТ и после окончания лечения (инициально 
проводилась КТ);

• 3 пациентам ПЭТ-КТ выполнялась иници-
ально и после последнего курса ПХТ (для контроля 
лечения после 2-го курса ПХТ проводилась КТ);

• 3 пациентам ПЭТ-КТ выполнялась только 
после окончания программного лечения (инициально 
и в процессе терапии проводилась КТ);

• 2 пациентам ПЭТ-КТ проводилась инициаль-
но, для контроля терапии и оценки эффективности 
проведенного лечения.

В проведенном исследовании использование 
ПЭТ-КТ было ограничено в связи с отсутствием дан-
ного метода в перечне исследований, доступных по 
программе обязательного медицинского страхования, 
до 2017 г.

После окончания ПХТ все пациенты направлялись 
на проведение ЛТ.

Стадирование ЛХ осуществлялось согласно клас-
сификации Ann Arbor 1971 г., которая до настоящего 
времени считается стандартом для определения ста-
дии данного заболевания у детей [21].

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики 
пациентов

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients

Показатель
Indicator

Мальчики
Boys

Девочки
Girls

абс. / abs. % абс. / abs. %

Общее число пациентов, n
Total number of patients, n 35 100 27 100

Возраст
Age

< 13 13 37 5 19

> 13 22 63 22 81

Гистологический вариант
Histological variant

НСКЛХ
NSCHL 27 77 22 81

СККЛХ
MCCHL 5 14 4 15

ЛПКЛХ
LRCHL 3 9 1 4

ЛИКЛХ
LDCHL 0 0

Стадия
Stage

I 2 6 0

II 15 43 15 55

III 10 29 8 30

IV 8 22 4 15

Системные симптомы
System symptoms

А 9 26 2 7

В 26 74 25 93

ТГ
Treatment group (TG)

ТГ-1
TG-1 2 6 0

ТГ-2
TG-2 15 43 15 56

ТГ-3
TG-3 18 51 12 44

Примечание. НСКЛХ – вариант нодулярного склероза классической 
ЛХ; СККЛХ – смешанно-клеточный вариант классической ЛХ; 
ЛПКЛХ – вариант лимфоидного преобладания классической ЛХ; 
ЛИКЛХ – вариант лимфоидного истощения классической ЛХ.

Note. NSСHL – nodular sclerosing classical HL; MCСHL – mixed cel-
lularity classical HL; LRСHL – lymphocyte rich classical HL; LDСHL –  
lymphocyte depleted classical HL.

Рис. 1. Половозрастное распределение пациентов с учетом гистологи-
ческих вариантов

Fig. 1. Patient age-sex distribution taking into account histological options
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I стадия. Вовлечение одной группы ЛУ или 1 экс-
транодальный очаг поражения.

II стадия. Вовлечение 2 и более групп ЛУ по одну 
сторону диафрагмы или 1 экстранодальный очаг пора-
жения в сочетании с поражением одной или более 
групп ЛУ по одну сторону диафрагмы (II

E
).

III стадия. Вовлечение ЛУ или регионов по обе 
стороны диафрагмы, которое может сопровождаться 
поражением селезенки (IIIs), наличием другого экс-
транодального очага (III

E
) или их сочетанием (III

E
s).

IV стадия. Диссеминированное поражение одного 
или нескольких нелимфатических органов и тканей  
с/без поражения ЛУ.

Поражение печени и/или костного мозга всегда 
относится к стадии IV.

Для клинической характеристики в соответствии 
с данной классификацией применялись литерные 
обозначения: А (отсутствие  симптомов интоксика-
ции), В (наличие хотя бы одного из системных сим-
птомов: необъяснимое повышение температуры тела 
выше 38 ºС, потеря 10 % и более от массы тела в тече-
ние предыдущих 6 мес, «проливные» ночные поты, 
кожный зуд, сыпь) [22–24].

В зависимости от стадии заболевания пациенты 
были разделены на 3 ТГ (табл. 2).

Всем пациентам ТГ-1 женского пола проводилось 
2 курса ОРРА (винкристин, прокарбазин, преднизо-
лон, доксорубицин), мужского пола – ОЕРА. Паци-
енты ТГ-1 дальнейшей ХТ не получали.

Пациентам ТГ-2 и ТГ-3 проводились еще 2 или 
4 курса ХТ соответственно. Девочки получали 2 или 
4 курса СОРР, мальчики – COPDAC (циклофосфа-
мид, винкристин, преднизолон, дакарбазин) [10].

Схема протокола терапии GPOH-HD-2003 пред-
ставлена на рис. 2.

ЛУ считались пораженными, если их максималь-
ный размер превышал 2 см, и интактными, если 
их максимальный размер составлял менее 1 см. ЛУ 
считался сомнительным в случае размеров от 1 до 
2 см, решение вопроса о его поражении принималось, 
исходя из данных клинической картины и ответа на 
терапию (если пораженные ЛУ после терапии хорошо 
сократились, а размеры сомнительного ЛУ остались 
прежними, он считается не вовлеченным). Объем 
опухоли определялся как произведение 3 размеров 

опухоли (a, b, и c) или по формуле V = (a × b × c)/2 (если 
пораженный ЛУ или конгломерат ЛУ были эллип-
соидной формы). Ответ на терапию определялся 
согласно ответу опухоли во всех пораженных обла-
стях.

Ответ на ХТ после 2, 4 или 6-го курсов определял-
ся как полная ремиссия, если уменьшение опухоли 
составляло 95 % и остаточный объем опухоли ≤ 2 мл. 
Неподтвержденная полная ремиссия (НПР) опреде-
лялась, если сокращение объема опухоли составляло 
75 % или остаточный объем опухоли ≤ 2 мл, частич-
ная ремиссия – если объем опухоли составлял 50 % 
от первоначального или остаточный объем опухо-
ли ≤ 5 мл.

Все пациенты ТГ-1 получали 2 индукционных 
цикла: ОРРА – для девочек, ОЕРА – для мальчиков. 
Пациенты ТГ-2 и ТГ-3 получали 2 или 4 курса соот-
ветственно: СОРР (девочки), COPDAC (мальчики).

Курс ОРРА включает преднизолон 60 мг/м2 
перорально (п/о) в дни 1–15; винкристин 1,5 мг/м2 
внутривенно (в/в) в дни 1, 8, 15; прокарбазин 100 мг/м2 
п/о в дни 1–15; доксорубицин 40 мг/м2 в/в в дни 1, 15.

Курс ОЕРА включает преднизолон 60 мг/м2 

п/о в дни 1–15; винкристин 1,5 мг/м2 в/в в дни 1, 8, 15; 
доксорубицин 40 мг/м2 в/в в дни 1, 15; этопозид 
125 мг/м2 в/в в дни 1–5.

СОРР включает циклофосфамид 500 мг/м2 в/в 
в дни 1, 8; винкристин 1,5 мг/м2 в/в в дни 1, 8; прокар-
базин 100 мг/м2 п/о в дни 1–15; преднизолон 40 мг/м2 
п/о в дни 1–15.

COPDAC идентичен СОРР за исключением заме-
ны прокарбазина дакарбазином в дозировке 250 мг/м2 
в/в в дни 1–3. Токсичность ХТ оценивалась по крите-
риям токсичности CTCEA v.3.0 (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, 2006 г.) [25].

После окончания ПХТ пациенты всех ТГ прохо-
дили ЛТ первично пораженных областей с ограни-
ченными полями облучения. Такие облучаемые зоны, 

Таблица 2. ТГ протокола терапии GPOH-HD-2003

Table 2. TG of GPOH-HD-2003 study

ТГ
TG

Стадии
Stages

ТГ-1
TG-1 IA/B, IIA

ТГ-2
TG-2 I

E
A/B, II

E
A, IIB, IIIA

ТГ-3
TG-3 II

E
B, III

E
A/B, IIIB, IVA/B

Рис. 2. Схема протокола GPOH-HD-2003

Fig. 2. Design of GPOH-HD-2003 study

ТГ-1  
IA/B, IIA 

ТГ-2  
IE A/B, IIE A, 
IIB, IIIA  

ТГ-3  
IIE A, IIIE A/B, 
IIIB, IVA/B  

1 5 9 13 17 21

2 OEPA/ 
OPPA 4 COPDAC/COPP

2 OEPA/ 
OPPA

2 OEPA/ 
OPPA

2 COPDAC/COPP

ЛТ
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как верхняя и нижняя части шеи; надключичные 
области; верхнее, среднее, нижнее средостение; верх-
ние и нижние парааортальные области облучаются 
с максимальным снижением воздействия на здоро-
вые окружающие ткани. Стандартная СОД составила 
19,8 Гр (фракции по 1,8 Гр). На области, где опухоль 
сократилась менее чем на 25 %, был рекомендован 
буст 30 Гр. На области с остаточной массой опухо-
ли > 100  мл – буст 35 Гр. У пациентов с IV стадией 
и поражением легких они облучались в том случае, 
если очаги в легочной ткани определялись после 
2 циклов ПХТ. СОД на легкие и печень составила 
12–15 Гр (фракции по 1–1,2 Гр).

Статистические методы
Результаты терапии оценивались по кривым безре-

цидивной (БРВ), БСВ и ОВ, построенным по методу 
Каплана–Майера.

ОВ рассчитывалась от даты начала специфической 
программной терапии до даты последнего наблю-
дения пациента или смерти от любой причины. Она 
характеризует фактическую выживаемость на срок 
наблюдения.

БРВ рассчитывалась от даты подтверждения 
ремиссии до даты выявления рецидива или даты 
последнего наблюдения пациента, если рецидив не 
наступил. Она характеризует больных, достигших 
полной ремиссии, т. е. пациентов с наилучшими 
результатами терапии.

БСВ рассчитывалась от даты начала специфи-
ческой программной терапии до даты последнего 
наблюдения пациента или наступления «отрицатель-
ного» события (прогрессирование, рецидив, появ-
ление второй опухоли, смерть от любой причины). 
Она характеризует всю группу больных, вошедших 
в исследование, и отражает длительность и качество 
жизни.

Статистическая обработка материала производи-
лась при помощи программы математической обра-
ботки STATISTICА 10.0 на основе созданной базы 
данных. Оценка включала корреляционный анализ, 
анализ по таблицам сопряженности с применением 
критерия χ2, построение кривых выживаемости по 
методике Каплана–Майера.

Результаты
Токсичность программной терапии по протоколу 

GPOH-HD-2003
Токсичность ХТ оценивалась в соответствии с кри-

териями токсичности CTCEA v.3.0 [25].
Наиболее частым осложнением терапии по прото-

колу GPOH-HD-2003 среди пациентов, включенных 
в исследование, была нейтропения. Такие миелоток-
сические осложнения, как анемия и тромбоцитопе-
ния, носили единичный характер – у 1 больного из 
ТГ-2 отмечалась тромбоцитопения, у 1 пациентки из 
ТГ-2 – анемия.

Гематологическая токсичность курсов ПХТ протоко-
ла GPOH-HD-2003 для разных ТГ представлена в табл. 3.

Нейтропении не было отмечено в 15 % случаев 
после проведения ОЕРА у мальчиков и в 20 % – после 
проведения ОРРА у девочек (p > 0,05). Нейтропения 
I–II степени наблюдалась в 45 % случаев после прове-
дения ОЕРА у мальчиков и в 33 % – после проведения 
ОРРА у девочек (p > 0,05). Нейтропения III–IV степе-
ни развивалась в 40 % случаев после проведения кур-
сов ОЕРА у мальчиков и в 47 % – после проведения 
ОРРА у девочек (p > 0,05). Таким образом, достоверных 
различий в частоте возникновения нейтропении при 
проведении курсов ОЕРА и ОРРА выявлено не было.

При анализе миелотоксичности курсов COPDAC 
и СОРР выяснилось, что нейтропения III–IV степени 
после проведения курса COPDAC развивалась в 9 % 
случаев, после СОРР – в 26 % (p < 0,01). Нейтропе-
ния I–II степени после проведения COPDAC была 
выявлена в 33 % наблюдений, после СОРР – в 44 % 
(p > 0,05). Нейтропения отсутствовала в 57 % случаев 
после проведения COPDAC и в 30 % – после проведе-
ния СОРР (p < 0,01). Исходя из полученных данных, 
среди наших пациентов миелотоксичность курса СОРР 
оказалась более выраженной по сравнению с COPDAC.

При анализе частоты возникновения нейтропении 
III–IV степени у пациентов различных ТГ не было 
выявлено нарастания миелотоксичности в зависимо-
сти от продолжительности терапии. Из 3 пациентов 
ТГ-1 нейтропения III–IV степени отмечалась у 2 маль-
чиков, из 30 больных ТГ-2 – у 25 (11 мальчиков,  
14 девочек), из 29 пациентов ТГ-3 – у 23 (12 мальчи-
ков, 11 девочек). Данные представлены на рис. 3.

Таблица 3. Гематологическая токсичность курсов ПХТ протокола GPOH-HD-2003

Table 3. Hematotoxicity of chemotherapy cycles in the GPOH-HD-2003 study

Степень токсичности, 

нейтропения  

Grade of toxicity, neutropenia

Режимы ПХТ, число документированных клинических случаев

Chemotherapy regimens, value of verified clinical cases

ОЕРА (n = 73, 100 %) ОРРА (n = 54, 100 %) COPDAC (n = 105, 100 %) COPP (n = 74, 100 %)

абс. / abs. % абс. / abs. % абс. / abs. % абс. / abs. %

0 11 15 11 20 60 57 22 30

I 19 26 5 9 24 23 18 24

II 14 19 12 22 12 11 15 20

III 15 21 15 28 7 7 9 12

IV 14 19 11 20 2 2 10 14
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Рис. 3. Динамика частоты возникновения нейтропении III–IV степе-
ни у пациентов, получавших терапию по протоколу GPOH-HD-2003

Fig. 3. Dynamics of the frequency of occurrence of grade III–IV neutropenia 
in patients receiving GPOH-HD-2003 protocol therapy
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Рис. 4. Сравнение эффективности терапии в зависимости от про-
грамм лечения ТГ

Fig. 4. Comparison of the effectiveness of therapy depending on treatment 
programs for TG
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Эффективность программной терапии по протоколу 
GPOH-HD-2003

По результатам контрольного обследования 
после окончания программной ХТ у 18 % пациентов 
(n = 11) установлена общая полная ремиссия (ОПР), 
у 31 % (n = 19) – парциальная ремиссия (ПР), у 52 % 
(n = 32) – НПР.

У пациентов ТГ-1 в 67 % случаев (n = 2) установлена 
ОПР, в 33 % (n = 1) – НПР. У больных ТГ-2 ОПР уста-
новлена в 16 % случаев (n = 5), НПР – в 57 % (n = 17), 
ПР – в 27 % (n = 8). Среди пациентов ТГ-3 ОПР уста-
новлена в 14 % случаев (n = 4), НПР – в 48 % (n = 14), 
ПР – в 38 % (n = 11).

Таким образом, в относительном выражении доля 
пациентов с НПР в ТГ-2 больше по сравнению с ТГ-3, 
с ПР – в ТГ-2 меньше по сравнению с ТГ-3 (рис. 4). 
В сравнении не учитывались больные ТГ-1 в связи 
с малым числом детей, получавших терапию в рамках 
данной ТГ (n = 3) (табл. 4).

Результаты программной терапии
Медиана наблюдения пациентов составила 

48,12  мес. Не было зафиксировано ни одного случая 
летальности, обусловленного проведением терапии 
в рамках протокола GPOH-HD-2003. К 31 декабря 
2018 г. 1 больной считался вышедшим из-под наблю-
дения, 61 пациент жив, не зарегистрировано ни 

одного случая рецидива ЛХ или развития вторичных 
опухолей (табл. 5).

Таблица 4. Эффект терапии в зависимости от программы лечения ТГ

Table 4. Effect of therapy depending on the treatment program for TG

Эффект терапии
Response to therapy

ТГ-1 (n = 3, 100 %)

TG-1

ТГ-2 (n = 30, 100 %)

TG-2

ТГ-3 (n = 29, 100 %)

TG-3

Всего (n = 62, 100 %)

Total

абс. / abs. % абс. / abs. % абс. / abs. % абс. / abs. %

ОПР

Total complete remission (TCR)
2 67 5 16 4 14 11 18

НПР

Unconfirmed complete remission (UCR)
1 33 17 57 14 48 32 52

ПР

Partial remission (PR)
8 27 11 38 19 30

Таблица 5. Результаты терапии пациентов с ЛХ по протоколу 
GPOH-HD-2003

Table 5. Results of GPOH-HD-2003 study in treatment of patients with HL

Показатель
Indicator

n %

Все пациенты

All patients
62 100

Смерть в индукции

Induction death
0 0

Не ответили на терапию

Did not respond to therapy
0 0

Достигли ремиссии

Remission
62 100

Рецидив

Relapse
0 0

Смерть в ремиссии

Death in remission
0 0

Вторичная опухоль

Secondary tumor
0 0

Потеря из-под наблюдения

Lost of follow-up
1 1,6

Полная продолжительная 

ремиссия

Long complete remission

61 98,3
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Рис. 5. Пятилетние показатели ОВ пациентов с ЛХ после програм- 
мной терапии по протоколу GPOH-HD-2003

Fig. 5. Five-year OS rates of patients with HL after program therapy using  
the GPOH-HD-2003 protocol

Рис. 6. Пятилетние показатели БРВ пациентов с ЛХ после програм- 
мной терапии по протоколу GPOH-HD-2003

Fig. 6. Five-year RFS rates for patients with HL after program therapy using 
the GPOH-HD-2003 protocol

Рис. 7. Пятилетние показатели БСВ пациентов с ЛХ после програм- 
мной терапии по протоколу GPOH-HD-2003

Fig. 7. Five-year EFS rates for patients with HL after program therapy using 
the GPOH-HD-2003 protocol

Значения 5-летних показателей ОВ представлены 
на рис. 5.

Значения 5-летних показателей БРВ представлены 
на рис. 6.

Значения 5-летних показателей БСВ представлены 
на рис. 7.

Обсуждение
В 2002 г. решением исследовательской группы 

GPOH-HD были внесены изменения в протокол тера-
пии ЛХ для детей и подростков для пациентов мужско-
го пола. Эффективность терапии по протоколам DAL-
HD-90 и GPOH-HD-95 у мальчиков была несколько 
ниже по сравнению с девочками, в связи с чем доза 
этопозида в курсе ОЕРА была увеличена на 25 %.

В изучаемой группе пациентов проведение тера-
пии курсами ОРРА + СОРР по сравнению с ОЕРА + 
COPDAC достоверно чаще приводило к выраженной 
миелотоксичности (нейтропения III–IV степени): 
20 % и 36 % соответственно, p < 0,05. В то же время 
после окончания терапии в случаях нарушении тай-
минга ПХТ при проведении курсов ОРРА + СОРР 
ОПР регистрируется достоверно реже по сравнению 
с курсами OEPA + COPDAC (15 % и 37 % соответ-
ственно, p < 0,01).

Таким образом, курсы ПХТ протокола GPOH-
HD-2003 для мальчиков обладают меньшей токсич-
ностью и большей эффективностью по сравнению 
с курсами для девочек.

В нашем исследовании 2 пациенткам курсы СОРР 
были заменены на COPDAC в связи с прекращением 
поставок прокарбазина на территорию Российской 
Федерации в августе 2018 г. У данных больных мие-
лотоксичность не превышала II степени, и в качестве 
ответа на терапию регистрировалась НПР, что под-
твердило необходимость проведения дальнейшего 
исследования у девочек, которые получали курсы 
COPDAC.

Вне зависимости от степени токсичности и эффек-
та терапии за весь период наблюдения пациентов 
после окончания программной терапии в рамках про-
токола GPOH-HD-2003 не было зафиксировано как 
ни одного рецидива ЛХ, так и вторичных опухолей.

Заключение
Показатели 5-летних ОВ, БРВ и БСВ свидетель-

ствуют о высокой эффективности программной тера-
пии ЛХ по протоколу GPOH-HD-2003 вне зависимо-
сти от стадии заболевания.
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