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• «… it is important to realize that prediction is very uncertain for the 
individual patient. Statements of probability can be made, but even these 
will be more accurate for groups of patients than for individuals.»

… важно понять, что прогноз весьма не определен для 
конкретного пациента. Декларирование вероятностей более 
применимо для групп пациентов, чем для физических лиц.

A. Engert, S. Horning «Hodgkin lymphoma»

• «…Although the IPS continues to be widely used, it may no longer 
accurately reflect the outcome of patients with advanced-stage HL. Since 
the original publication of this scoring system, outcome inpatients treated 
with ABVD has significantly improved.»

… МПИ широко распространен в практике, но недостаточно отражает  
результаты  терапии  распространенной ЛХ. Со времени оригинальной 
публикации, результаты лечения у пациентов, получавших ABVD 
значительно улучшились. 

Alden A. Moccia, Jane Donaldson, Mukesh Chhanabhai et al. / International 
Prognostic Score in Advanced-Stage Hodgkin’s Lymphoma: Altered Utility in the 

Modern Era // J. of Clinical Oncology. – 2012. – Vol. 30. – p. 3383 - 3388



Прогностические группы для 

выбора терапии



Международный прогностический 

индекс для распространенной ЛХ

Hasenclever D., Diehl V. / A prognostic score for advanced Hodgkin's disease. 
International Prognostic Factors Project on Advanced Hodgkin's disease // New 
Engl. J. of Med. – 1998. – Vol. 339 (21). – P. 1506 – 14.



Международный прогностический индекс для 

распространенной ЛХ



Терапия ЛХ, распространенные 

стадии
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Общее представление о методах работы. Хранение и обработка данных –

Excel и SPSS - таблицы, хранение изображений клинических,

лабораторных и инструментальных данных 

Гематологи
ческие и 
онкологиче
ские 
кабинеты

Гематологи
ческое 
отделение

Областной 
раковый 
регистр

Эпидемиология 
опухолей 
кроветворения

Показатели 
выживаемости

Эффективность 
различных 
видов терапии

Потребность в 
химиопрепаратах,
антибиотиках и 
компонентах 
крови



Распространенная лимфома Ходжкина. 

Все пациенты, период 2003 – 2010 гг.

• N = 172 человека. 

• Медиана возраста 34 года (18 – 80 лет). 

• Медиана наблюдения  для группы - 36  месяцев. 

• М/Ж = 91/81.

• Стадия В -137 (80%). 

• Прорастание в смежные ткани (стадия E) - 32  (19%). 

• Массивная опухоль (bulky disease) - 52 (30%). 

• Стадии Анн-Эрбор: II – 13 (8%), III – 68 (39%), IV – 91
(53%).

• Терапия первой линии: ABVD - 24 больных (14%), 
BEACOPP - стандартный – 84 (49%), BEACOPP-14 – 32 
(18,5%), BEACOPP-усиленный – 32  больных (18,5%). 

• Выполнение ПЭТ на этапах рестадирования – 34 (20%).



Распространенная 
ЛХ, n=172

BEACOPP 
стандартный –
84 человек

BEACOPP 
усиленный – 32
человек

BEACOPP – 14 -
32 человек

ABVD  - 24 человек

Популяционные исследования. Лимфома Ходжкина. Интенсификация 

терапии в группе с распространенными стадиями.



• 3- и 4-летняя в группе МПИ 0-1 (36 
больных, умерли 2) – 93%.

• 3- и 4-летняя в группе МПИ ≥ 2 (136 
больных, умерли 29) - 81%  и 75%.

p=0,02

ОР=4,5

p=0,1 p=0,09

• 3- и 4-летняя в группе МПИ 0-2  –
89% и 84%.

• 3- и 4-летняя в группе МПИ ≥ 3 –
78% и 72%.

• Общая выживаемость
• Выживаемость

свободная от 
неудач

• 3- и 4-летняя в группе МПИ 0-1  
– 78% .

• 3- и 4-летняя в группе МПИ ≥ 2  
- 64%  и 57%.

месяцы



Влияет ли интенсификация?

Однофакторный анализ

• 3- и 4-летняя , интенсифицированные 
BEACOPP – 96% (умерло 5).

• 3- и 4- летняя, в группе ABVD и BEACOPP –
77% и 70%  (умерло 26). 

• Общая выживаемость• Выживаемость
свободная от неудач

p=0,02

ОР=3, 95% ДИ (1,2-7, 7)

• 3- и 4-летняя , интенсифицированные 
BEACOPP –– 71% и 67%. 

• 3- и 4- летняя, в группе ABVD и BEACOPP ––
64% и 57% . 

p=0,08

месяцы месяцы



Факторы МПИ. Не влияли на 

эффективность … 

• Гемоглобин (< 105 г/л)

• Лейкоцитоз (> 15 x 109/ л)

• Лимфоцитоз (менее 0,6 x 109/ л)

• Стадия IV*

Нет  различий в свободной от неудач 
терапии и  в общей  выживаемости!

*
Число умерших больных со стадией IV значимо не отличалось от такового показателя в группе 

со стадиями II и III: 14 и 21 соответственно (p=0,2). 



Факторы МПИ. Возраст (˃ 45 лет) и мужской пол

• 3- и 4-летняя ОВ в группе ˂45 
лет  – 87% (умерло 16 ). 

• 3- и 4-летняя ОВ в группе >45 
лет - 70% и 54% (умерло 15). 

p=0,0003, 

ОР=3,4

p=0,07

• Общая выживаемость
• Выживаемость

свободная от неудач

• 3- и 4-летняя в группе мужчины -
59% и 54% (36 неудач).

• 3- и 4-летняя в группе женщины –
75% и 67% (22 неудачи). 

месяцы месяцы



Факторы МПИ. Концентрация альбумина

• 3- и 4-летняя  в группе  ≥40 г/л -
74% и 71% (15 неудач). 

• 3- и 4-летняя  в группе < 40 г/л –
61% и  53% (46 неудач). 

Концентрация 
альбумина ≥40 
г/л, n=55 

Концентрация 
альбумина < 40 г/л, 
n=117

•Общая выживаемость

Концентрация 
альбумина ≥40 
г/л, n=55 

Концентрация 
альбумина < 40 г/л, 
n=117

• Выживаемость
свободная от неудач

p=0,06,

ОР=1,7

• 3- и 4-летняя  в группе  ≥40 г/л -
88% (умерло 6). 

• 3- и 4-летняя  в группе < 40 г/л –
79% и  69% (умерло 29)

p=0,02,

ОР=2,8

месяцы месяцы



Многомерный анализ (пошаговая регрессия по 

Коксу)
Фактор Общая

выживаемость 

(ОР, 95% ДИ, p)

Выживаемость 

свободная от неудач

(ОР, 95% ДИ)

Пол не значимо не значимо

Возраст 3,6 (1,8 - 7) 

p<0,01

не значимо

Концентрация 

альбумина

2,6  (1,2 - 6) 

p=0,036

1,7 (1,1 – 3,1) 

p=0,063

Интенсивные

BEACOPP или нет

не значимо не значимо

Капланов К.Д., Шипаева А.Л., Васильева В.А. с соавт. / Клиническая онкогематология. 
– 2013. – N.3. – стр . 294 – 302. 



МПИ: сравнение данных из British Columbia 

c оригинальными данными GHSG…

Alden A. Moccia, Jane Donaldson, Mukesh Chhanabhai et al. / International Prognostic Score in 
Advanced-Stage Hodgkin’s Lymphoma: Altered Utility in the Modern Era // J. of Clinical Oncology. – 2012. 

– Vol. 30. – p. 3383 - 3388



Alden A. Moccia, Jane Donaldson, Mukesh Chhanabhai et al. / International Prognostic Score 
in Advanced-Stage Hodgkin’s Lymphoma: Altered Utility in the Modern Era // J. of Clinical 

Oncology. – 2012. – Vol. 30. – p. 3383 - 3388

• 740 пациентов.

• ABVD или ABVD-
подобная терапия.

• II стадия – 299 (40%)

• III – 255 (35%)

• IV – 177 (24%)

• FFP кроме 
«классических» 
неудач включала 
смерти от 
токсичности. Случаи 
смерти от других 
причин были 
цензурированы.



«…Теперь вся сила в гемоглобине … Замолчали и горожане, каждый 
по-своему размышляя о таинственных силах гемоглобина.» 
И.Ильф и Е.Петров   «Двенадцать стульев»

• Связь с такими категориальными параметрами, как стадии и 
bulky – не значима (p>0,05, частотный и дисперсионный 
анализы).

• Пол – мужчины – 119,6 ± 2 г/л, женщины – 106,7 ± 2 г/л (p < 
0,01, Т-критерий).

Концентрация 
альбумина, г/л

Концентрация 
фибриногена, г/л



Гемоглобин < 105 г/л. Влияние на 
выживаемость не отмечено.  

• 65 (38%) человек с 
Hb<105 г/л.

• Фактор не 
оказывал влияние 
на свободную от 
неудач и общую 
выживаемость. 

• Общая выживаемость

• Выживаемость свободная от 
неудач

месяцы

месяцы



Что влияло на факт назначения второй линии?

• Модель 1:
1. пол 
2.возраст 
3.концентрация альбумина
4.интенсивные BEACOPP в 

первой линии.

• Модель 2:
1. bulky
2. B-симптомы
3. стадия E,
4. интенсивные BEACOPP в 

первой линии.

Логистическая регрессия (метод - пошаговое исключение,
отношение правдоподобия).  

• Нет значимых 
факторов в 
модели 1.

В р ОШ 95 % ДИ

bulky 1,3 0,001 3,6 1,7 7,6

B-
стадия

1,8 0,005 6,2 1,7 22,4
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Проверка гипотезы на материале 

всей популяции, включая случаи, 

выявленные 2011 – 2014 годах



Общее описание популяции на 

период декабря 2014 года

503 человек –

сплошная 

регистрация с 

2003 года

Ранние стадии 

– 70 человек

Промежуточные 

стадии – 141 

человек -

Распространенные 

стадии – 274 

человекГруппа IVDG, 

18 человек



• 4-6 x ABVD + ЛТ 25 Гр

• ПР – 65 (93%),

• ЧР – 5 (7%), 

• Прогрессирование – 2. 

• Рецидивы - 3(4%), 1 –
ранний. 

• EDHAP, dexa-BEAM – 3. 
ТПСКК – 1.

• Медиана наблюдения –
43 мес. Живы – 65 (93%) 
больных, умерли – 4 (7%). 

Ранние стадии 
без факторов риска

(благоприятная
группа), n=70



Ранние стадии (низкий риск)

Месяцы

Общая 5-летняя выживаемость – 93%



ABVD – 44 
человек

Ранние стадии, c
факторами риска 
(промежуточный

риск), n=141

BEACOPP 
стандартный -
– 51 человек

BEACOPP – 14 -
– 46 человек

Количество %
мужчины 54 38
женщины 87 62
старше 45 лет 31 22
bulky 42 30
B симптомы 46 33
стадия Е 22 16
ABVD 44 31
BEACOPP 51 36
BEACOPP-14 46 33



Промежуточные стадии (промежуточный риск). 

Общая 5-летняя выживаемость
1

2

3

1 BEA-14 (n=46) 98%

2 BEA-стандартный (n = 51) 85%

3 ABVD (n = 44) 85%

2 против 3 – p=0,6
1 против 2 – р=0,2



Распространенные стадии (высокий риск), 

n=274
мужчины 136 50
женщины 138 50
старше 45 лет 73 27
bulky 82 30
B симптомы 197 72
стадия Е 50 18
стадия III 108 39
стадия IV 143 52
IPS 0-1 45 16
IPS 2 74 27
IPS 3 91 33
IPS ≥4 63 23
ABVD+BEACOPP 138 50
BEACOPP-14 93 34
BEACOPP-усиленный 43 16



Распространенные стадии (высокий риск). 

Общая 5-летняя выживаемость

1

2

3

1 BEA-усиленный (n= 43) 86%

2 BEA-14 (n= 93) 76%

3 ABVD +BEA-стандартный (n = 138) 64%

1 против 3 – p=0,04
2 против 3 – p=0,03

Месяцы



Актуальность «классического 
индекса» Хасенкливера-Диля для ОВ

0-1 балл, n= 45

2 балла, n= 45

3 балла, n= 91

4 и более баллов, n= 63

1 против 2 – р=0,12
1 против 3 – р=0,01
1 против 4 – р=0,003
2 против 3 – р=0,25
2 против 4 – р=0,045

Месяцы



Индекс, с поправкой на утратившие значения 

факторы (стадия IV, лейкоцитоз, гемоглобин…)

0-1 балл
2 балла

3 и более

1 против 2 –р=0,19
2 против 3 – р=0,048
1 против 3 – р=0,006

Месяцы



Общая выживаемость в группе с неудачами 

терапии первой линии

• DHAP, IGEV – наиболее 

применяемые режимы

•Из 59 от прогрессии умело 20 (34%) 

больных

• 5-летняя ОВ – 58%

• 7-летняя ОВ – 44%
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Биологические маркеры и МПИ. 

C. Montalbґan, J. Garcнa, V. Abraira et al. / J. Clin. Oncol. – 2004. – Vol. 22 – 1664 – 1673.  

Риск смерти значимо увеличивается при наличии двух или трех 
биологических маркеров в группе низкого риска по МПИ!



ЛХ. Биологические маркеры… Апоптоз?

• Капланов К.Д., Писарев В.Б., Корнева Е.П. и соавт. //

Гематология и трансфузиология. - 2004. – N2. – С.3-10

p53 –ядерная 

гиперэкспрессия

• 1 – р53 +

• 2 – р53 -

Bcl-2

• 1 – bcl-2 +

• 2 – bcl-2 -

Коэкспрессия



J Clin Oncol. – 2013. – Vol.31. – P.256-262



Апоптоз, пролиферация и 

микроокружение

Bcl-XL Топоизомераза IIa CD68

 Проспективное исследование с 2013 года среди всех de novo случаев ЛХ

 Оценка влияния на показатели выживаемости и степень независимости от 
других клинических и лабораторных характеристик 



ПЭТ, МПИ и прогрессирование – ПЭТ-позитивность 

одинаково ухудшает БПВ при МПИ 0-2 и МПИ 3-7

• Gallamini A., Hutchings M., Rigacci L., et al. / J. Clin. Oncol. 2007. – Vol. 
25. – P. 3746 – 52.

• ПЭТ затмевает МПИ.

• Но… ПЭТ в ранние 
сроки – это маркер 
чувствительности к 
химиотерапии и он 
зависит от 
агрессивности терапии



ПЭТ в группе распространенных 

стадий • Контроль 

эффективности 

индукционной терапии -

37 исследований

• Отсутствие ПЭТ-

ремиссии по критериям 

Чиссона в 13 (35%) 

случаях

• Потребность в 

переводе на терапиию II 

линии – 8 человек из 13 

(62%)



Перевод на salvage-режимы ± АТПСКК, 

как одна из суррогатных точек

ПЭТ+

да

нет

13 больных

24 больных

На вторую линию

На вторую линию

8 больных

4 больных

p=0,008 *

МПИ ≥ 2 балла

да

нет

200 больных

74 больных

На вторую линию

39 больных

20 больных

p=0,1 *

*  
точный критерий Фишера
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Лимфома Ходжкина, пациенты 

старше 60 лет (n = 53)

• Медиана возраста – 69 
лет (61 - 80)

• Распространенные 
стадии (высокий риск) –
32 (60%)

• Локальные стадии с 
неблагоприятным 
прогнозом 
(промежуточный риск) –
21 (40%)

• МПИ Хасенкливера –
Диля ≥ 3 – 37 (74%) 

Месяцы

медиана 3-летняя 

ОВ

5-летняя 

ОВ

46 мес 65% 46%



Landgren O, Algernon C, Axdorph U, et al.Haematologica. 2003;88(4):
438-444.



Лимфома Ходжкина, пациенты старше 60 лет. 

Группа с серьезной коморбидностью.

Ожидаемая кардио – пульмональная токсичность

Больная Н., 28.09.1940 (67 лет)

Диагноз основной: Лимфома Ходжкина, нодулярный склероз (II-й гистологической градации), 

стадия  IV Бб bulky (12.2007), с поражением шейных лимфатических узлов с обеих сторон, 

подмышечных и паховых слева, парааортальных, субаортальных, бифуркационных и левых 

бронхопульмональных, чревных, парааортальных внутрибрюшных, селезенки, очаговое 

метастатическое поражение легочной ткани слева. 

Сопутствующие заболевания: ИБС, стенокардия напряжения, ФК II, кардиосклероз, НIIA. 

Хронический обсруктивный бронхит, эмфизема легких, пневмосклероз, ДН II.  

32 (60%) 

больных

1. Ишемическая 

болезнь сердца

2.    ХОБЛ,

требующая 

постоянной 

терапии

ABVD, n=14

IVDG, n=18

R



Возможность снижения кардио – и 

пульмональной токсичности

IVDG:

• Идарубицин 5 мг/м2 в/в    1, 15 дни

• Винбластин 6 мг/м2 в/в    1, 15 дни

• Дакарбазин 375 мг/м2 в/в    1,15 дни

• Гемцитабин 800 мг/м2 в/в   1,15 дни

Перерыв – 14 дней



IVDG и ABVD

IVDG 
(n=18)

ABVD
(n=14)

P

4-летняя ОВ 68% 75% Не значимо

Кардиальная 
токсичность ВОЗ 
III-IV

1 5 0,08

Пульмональный
фиброз 0 6 <0,01

Снижение частоты кардиальной 

токсичности и пульмонального 

фиброза



Заключение

• BEACOPP-14 – эффективный и приемлемый 

по токсичности режим для лечения ЛХ

• Изменение терапии может нивелировать 

значимость ранее выделяемых факторов риска

• ПЭТ-оценка имеет большее значение для 

изменения тактики терапии, чем клинико-

лабораторные индексы

• Пожилым пациентам с коморбидностью может 

быть предложена менее токсичная в сравнении 

с ABVD и не менее эффективная терапия
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