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Резюме. Вычисление относительного объема опухолевого поражения при лимфоме Ходжкина является наиболее простым 
и значимым параметром, который можно использовать в повседневной клинической практике как фактор прогноза забо-
левания. Целью исследования явилась оценка влияния объема опухолевого поражения у детей с лимфомой Ходжкина на от-
даленные результаты заболевания. Материал и методы. В данное исследование были включены сведения о 126 пациентах 
с лимфомой Ходжкина в возрасте от 0 до 18 лет (средний возраст 11 лет), которые получили риск-адаптированное лечение 
по программам DAL-HD и СПбЛХ-05 в отделении химиотерапии и комбинированного лечения злокачественных опухолей 
у детей. Мальчиков было 70, девочек — 56 (соотношение по полу 1,25 : 1). В группу благоприятного прогноза стратифици-
ровано 58 больных (46 %), промежуточного прогноза — 50 (39,7 %) и неблагоприятного прогноза — 18 пациентов (14,3 %).  
Результаты. Общая 5-летняя выживаемость больных составила 91 % (диапазон значений 89–93 %), безрецидивная — 88 % 
(85–91 %). Согласно формуле P. G. Gobbi и соавт. (2012) был определен средний относительный объем опухолевого пораже-
ния, который составил 129,4 см3/м2 (7,0–609,7 см3/м2). При проведении ROC-анализа критическим (пороговым) параметром 
объема опухолевой массы, значительно ухудшающим прогноз заболевания, оказалось значение 122,7 см3/м2 (р ˂  0,0001). Об-
щая выживаемость в когорте пациентов с данным объемом и выше составила 69,6 %, при объеме опухоли менее 122,7 см3/м2  
выживаемость была 97,2 % (р = 0,00002). Выводы. Относительный объем опухолевого поражения является величиной, 
значимо снижающей показатели выживаемости у детей с лимфомой Ходжкина. Мнение о взаимосвязи клинических и 
лабораторных параметров со степенью «саркоматозного насыщения» или объемом опухоли, как конечного результата 
иммунологических расстройств, представляется наиболее перспективным направлением изучения лимфомы Ходжкина.
Ключевые слова: дети; лимфома Ходжкина; объем опухолевого поражения.
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Abstract. Background. Calculation of relative tumor burden in Hodgkin’s lymphoma patients is the simplest and significant 
parameter which can be used in daily clinical practice as a risk factor. The aim of study was the assessment of influence of 
relative tumor burden on the late results of a disease. Material and methods. This research included data on 126 patients 
with Hodgkin’s lymphoma aged from 0 till 18 years (middle age of 11 years), treated risk-adapted treatment according to 
the DAL-HD and SPBLH-05. Boys was 70, girls — 56 (a ratio 1,25 : 1). Fifty-eight patients (46 %) are stratified in favorable 
risk group, 50 (39,7 %) — in intermediate risk group, and 50 (39,7 %) are included in unfavorable risk group. Results. Over-
all survival at 5 years was 93 % (range 91–95 %), event-free survival — 88 % (85–91 %). The average relative tumor burden 
was 129,4 cm3/m2 (7–609,7 cm3/m2). When carrying out ROC-analysis value of 122,7 cm3/m2 (р ˂  0,0001) appeared the criti-
cal parameter, which worsen the prognosis of a disease. Overall survival in a patients cohort with this volume was 69,6 %, 
with the volume less than 122,7 cm3/m2 overall survival was 97,2 % (р = 0,00002). Conclusions. The relative tumor burden 
is the parameter which is significantly reducing survival rates in children with Hodgkin’s lymphoma. Opinion on interrela-
tion of clinical and laboratory parameters with “sarkoma’s saturation” or tumor volume as end result of immunological 
frustration, it is represented the most perspective direction of studying of Hodgkin’s lymphoma.
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На сегодняшний день не  существует какой-либо 
совершенной прогностической модели лимфомы 
Ходжкина. Оценке подвергаются различные со-
ставляющие прогностических индексов [1, 2, 7, 8]. 
Нами  предлагается оценить влияние на  отдаленные 
результаты лечения такого параметра, как объем опу-
холевого поражения при лимфоме Ходжкина у детей.
Целью исследования явилась оценка влияния 

объема опухолевого поражения у детей с лимфомой 
Ходжкина на отдаленные результаты заболевания.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
126 пациентов в возрасте от 2 до 18 лет (средний 

возраст 11 лет) с верифицированной лимфомой Ход-
жкина были включены в  исследование. Мальчиков 
было 70 (55,6 %), девочек — 56 (44,4 %), соотношение 
по полу 1,25 : 1. Преобладающими были гистологиче-
ские варианты нодулярного склероза (81 пациент или 
64,3 %) и  смешанно-клеточный тип (27  или 21,4 %). 
Основную часть больных составили пациенты с  II 
(46 или 36,4 %) и III (55 или 43,7 %) стадиями заболева-
ния. У трети (41 или 32,5 %) выявлены симптомы ин-
токсикации, у половины (64 пациента или 50,8 %) — 
биологическая активность опухолевого процесса. 83 
(65,9 %) ребенка на момент обследования и диагности-
ки имели 5 и более вовлеченных в  злокачественный 
процесс зон, более половины (68 или 54 %) — массив-
ное опухолевое поражение (табл. 1).

Определение объема опухолевого поражения 
проводилось по следующей формуле [3]:
V = –4,3 + 8,3 × IPI2 + 22,7 × [число зон поражения 

(+3 при наличии «bulky»)], где V  — volume-объем 
опухолевой массы, IPI  — International Prognostic 
Score  — международный прогностический индекс 
(арифметическая сумма следующих прогностиче-
ских факторов: содержание альбумина в  сыворот-
ке крови (40  г/л и  меньше), гемоглобина (105  г/л 
и меньше), мужской пол, возраст (45 лет и младше), 
IV стадия заболевания соответственно классифи-
кации Ann Arbor, уровень лейкоцитов (15 × 10 9/л 
и выше), лимфоцитов (8 % и меньше)) [7].

Средний относительный объем опухолевого по-
ражения составил 129,4 см3/м2 (диапазон значений 
7,0–609,7  см 3/м 2). Стандартное распределение при 
этом было 100,9 см 3/м 2 (рис. 1).

Все дети получали лечение по  риск-
адаптированным программам (DAL-HD — 81 боль-
ной и  СПбЛХ‑05  — 45  пациентов), включающим 
индуктивную полихимиотерапию (ПХТ) и  консо-
лидирующее облучение. Число циклов ПХТ опре-
делялось группой риска, при этом в  1‑й группе 
(благоприятной) проводилось 2 цикла, во 2‑й (проме-
жуточной) — 4 и в 3‑й группе (неблагоприятной) — 
6 циклов ПХТ. Для индукции ремиссии в программе 

DAL-HD были использованы схемы OPPA/OEPA 
и COPP. При стратификации на группы риска учиты-
вались только стадия заболевания и общие симптомы 
[9, 12, 13]. В качестве схем индуктивной полихимио-

Характеристика
Количество больных

абс.  %

Возраст 
младше 10 лет 44 34,9

10 лет и старше 82 65,1

Пол
мужской 70 55,6
женский 56 44,4

Стадия

I 7 5,6
II 46 36,4
III 55 43,7
IV 18 14,3

В‑симптомы
есть (В) 41 32,5
нет (А) 85 67,5

«b»-симптомы
есть (b) 64 50,8
нет (a) 62 49,2

Морфологический 
вариант

лимфоидное 
преобладание 13 10,3

нодулярный 
склероз 81 64,3

смешанно-
клеточный 27 21,4

не определен 5 4,0
Число пораженных 
лимфатических зон

менее 5 43 34,1
5 и более 83 65,9

«Bulky disease»*
есть 68 54
нет 58 46

* — массивное поражение с размерами конгломерата лим-
фатических узлов более 5 см и/или распространенное пора-
жение внутригрудных лимфатических узлов с медиастино-
торакальным индексом (МТИ) более 0,33

Таблица 1
Характеристика детей с ЛХ (n = 126)

Рис. 1.	 Среднее значение и количественные границы объе-
ма опухолевого поражения в группе больных. rTB  – 
relative tumor bulky (относительный опухолевый объем)
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терапии протокола СПбЛХ‑05 были избраны комби-
нации VBVP и ABVD в альтернирующем режиме [1, 
10, 11]. В группу с благоприятным прогнозом было 
стратифицировано 58 больных (46 %), с промежуточ-
ным прогнозом — 50 (39,7 %) и с неблагоприятным 
прогнозом — 18 пациентов (14,3 %).

Использование ROC-анализа (Receiver Operator 
Characteristic  — операционная характеристика при-
емника) позволило выявить критические (пороговые) 
параметры, превышение которых значимо ухудшало 
прогноз заболевания [22], при этом применен ста-
тистический пакет программ для биомедицинских 
наук «Medcalc», version 12.2.1.0. Эффективность 
диагностической модели оценивалась с  подсчетом 
площади под ROC-кривыми (AUC  — Area Under 
Curve). Выживаемость анализировалась по  методу 
Каплана–Мейера, при этом рассчитаны показатели 
безрецидивной (DFS — disease-free survival) и общей 
(OS  — overall survival) выживаемости. С  помощью 
log-rank теста проводилась оценка значимости разли-
чий частот изучаемого признака в нескольких неза-
висимых группах; различия считались статистически 
достоверными при значении р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Общая 5‑летняя выживаемость больных соста-

вила 91 % (89–93 %), безрецидивная  — 88 % (85–
91 %) (рис. 2).

Пороговым значением объема опухолевого пора-
жения, существенно ухудшающим прогноз заболе-
вания, оказался объем 122,7 см3/м2 (рис. 3).

Ниже представлена таблица  2, показывающая 
информативность параметра опухолевого пораже-
ния, которая оказалась достаточно высокой: AUC 
составила 0,790 (SE 0,0678), уровень достоверности 
˂0,0001.

Общая выживаемость в когорте пациентов с дан-
ным объемом и выше составила 69,6 %, при объеме 
опухоли менее 122,7  см3/м2 выживаемость была 
97,2 % (р = 0,00002) (рис. 4).

Впервые предположение о  значимом влиянии 
на прогноз объема опухолевого поражения высказа-
ли L. Specht и соавт. (1985, 1986, 1988, 1989, 1990), 

Рис. 2.	 Общая и безрецидивная выживаемость пациентов

Рис. 3.	 ROC-кривая для оценки прогностической силы объема 
опухолевой массы в группе больных от 0 до 14 лет (чув-
ствительность — 86,7 %, специфичность — 68,9 %, критиче-
ское значение объема опухолевой массы — 122,7 см3/м2)

AUC 0,790

Стандартная ошибка 0,0678

95 % доверительный интервал 0,715–0,852
Z-статистика 4,272

р <0,0001

Таблица 2
Статистические параметры, рассчитанные для информа-
тивности относительного объема опухолевого поражения 
в оценке прогностического влияния параметра 

Рис. 4.	 Общая выживаемость больных в зависимости от объе-
ма опухолевой массы (р = 0,00002)



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

◆ ПЕДИАТР том VI   № 4   2015 ISSN 2079-7850

16

бодную от  неудач лечения; влияние относитель-
ного объема опухолевого поражения, числа зон 
поражения и  гистологического варианта на  без-
рецидивную выживаемость; влияние возраста, 
относительного объема опухолевого поражения, 
клинической стадии и исходного статуса больного 
на общую выживаемость; влияние относительного 
объема опухолевого поражения, возраста и  числа 
вовлеченных зон на достижение полной ремиссии, 
продолжавшейся как минимум год [4]. Кроме того, 
было доказано, что обозначенный параметр имеет 
даже большее предиктивное значение, чем такие 
известные прогностические модели и  индексы, 
как международный прогностический индекс  [7], 
индекс Мемориального онкологического центра 
им.  Слоуна-Кеттеригна (Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center) [21] и модели, взятые из междуна-
родной базы данных по  лимфоме Ходжкина [5]. 
Частичная корреляция была обнаружена между 
показателями выживаемости и  возрастом больно-
го, стадией, наличием общих симптомов, гисто-
логическим вариантом, числом зон поражения, 
уровнями гемоглобина, альбумина, СОЭ, ЛДГ 
и β2‑микроглобулина, но влияние этих параметров 
значительно уменьшалось при добавлении в мно-
гофакторный анализ значения объема опухолевого 
поражения. Была очевидной тенденция падения 
этого влияния с  возрастом больного, что объяс-
нено снижением у  взрослых и  пожилых иммуно-
логической реактивности организма и  меньшим 
взаимодействием между неопластическими, вос-
палительными и стромальными клетками. Этим же 
объясняется преобладание у лиц старшего возраста 
морфологического варианта лимфоидного истоще-
ния и меньшего объема поражения, хотя абсолют-
ная концентрация опухолевых клеток в некоторых 
случаях даже выше.

ВЫВОДЫ
Относительный объем опухолевого поражения 

является величиной, значимо снижающей показа-
тели выживаемости у  детей с  лимфомой Ходжки-
на. Мнение о  взаимосвязи клинических и  лабора-
торных параметров со  степенью «саркоматозного 
насыщения» или объемом опухоли, как конечного 
результата иммунологических расстройств, пред-
ставляется наиболее перспективным направлением 
изучения лимфомы Ходжкина.
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itch M. A., Lyden E. R., Lynch J. C. et al. Autolgous he-

которые использовали в  своих исследованиях для 
измерения всего объема физикальные методы с це-
лью оценки периферических лимфатических узлов, 
рентгенограмму грудной клетки для выявления во-
влечения в  процесс внутригрудных лимфатиче-
ских узлов и нижнюю непрямую лимфографию для 
анализа состояния забрюшинных лимфатических 
узлов  [14–20]. Данная техника исследования была 
сложна для клинического применения и  обладала 
долей субъективизма. Однако авторами было дока-
зано, что влияние на прогноз даже приблизительных 
значений объема опухолевого поражения значимо 
выше, чем других клинических или лабораторных 
параметров, большинство которых так или иначе 
коррелировали с  исследуемым фактором. Кроме 
того, высказано предположение о  неоднородности 
опухоли и существенном влиянии только неопласти-
ческого компонента по сравнению с общим объемом, 
состоящим из опухолевого и реактивного компонен-
тов, и о значимой роли межклеточных связей и фак-
торов. К сожалению, данные исследования не были 
удостоены внимания ученых и клиницистов, т. к. рас-
четы были достаточно сложны и не точны.

Спустя 20 лет к вопросу о влиянии относитель-
ного объема опухолевого поражения на показатели 
выживаемости вернулись P. G. Goobi и соавт. (2001), 
когда в диагностический алгоритм вошло обязатель-
ное использование КТ [6]. Согласно предложенной 
ими технике объем опухоли представлял собой сум-
му объемов всех поражений, обнаруженных при 
сканировании (с учетом толщины среза), при этом 
все здоровые структуры, расположенные внутри 
и вне опухоли (сосуды, нервные стволы), исключа-
лись из  вычисления. Приближенными были лишь 
значения опухолевого поражения костного мозга. 
Объемы, полученные таким образом, соотносились 
с  площадью поверхности пациента и  выражались 
в см3/м2. Данная методика оказалась наиболее при-
емлемой, т. к. давала более точные значения и  по-
зволяла проводить вычисления ретроспективно, 
используя даже пленочные носители и  цифровые 
изображения магнитных записей.

Таким образом, вычисление относительного 
объема опухолевого поражения при лимфоме Ход-
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