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Больные лимфомой
Ходжкина, излеченные

в 1960#1990гг., получали
значительные объемы

лучевой и химиотерапии,
что в дальнейшем

способствовало развитию
у них различных

патологических состояний,
связанных

с предшествующей терапией
и нередко приводящих к

инвалидности и
преждевременной смерти.

Современные подходы
к лечению первичных
больных ЛХ должны

строиться на принципе
оптимальной

достаточности объема
терапии с учетом

профилактики возможных
поздних побочных

эффектов

Успехи современной терапии первичных больных лимфомой Ходжкина (ЛХ)
в последние десятилетия (излечиваются 80�90% больных в ранних стадиях; 60�70%
при распространенных стадиях) привели к значительному увеличению длитель�
ности жизни пациентов, на фоне которого стали четко проявляться связанные с
предшествующей терапией патологические состояния, нередко приводящие из�
леченных от лимфомы больных к инвалидности и преждевременной смерти [16].
К серьезным поздним эффектам лечения относятся: вторые опухоли, кардиовас�
кулярные  и лёгочные осложнения, токсические эффекты на эндокринную систе�
му и ряд других.

По данным ЕОRTC [8], кумулятивный риск смерти больных в течение 25 лет от
самой ЛХ составляет 24,2%, от других причин – 26,2%, в том числе от вторых опухо�
лей 13,5% и кардиоваскулярных осложнений – 6,9%. В первые 10 лет после оконча�
ния лечения умирают 15�30% больных ЛХ и преимущественно (в 70�85%) от про�
грессирования опухолевого процесса; в последующие годы причины смерти свя�
заны с поздними осложнениями терапии.

Вторые опухоли
Возникновение второй опухоли у одного человека, кроме причин, связанных с

предшествующим лечением, может быть ассоциировано с его иммунологически�
ми и генетическими предрасполагающими факторами, канцерогенными влияни�
ями. Что касается методов терапии ЛХ, то канцерогенный риск ионизирующей
радиации давно изучен. Известны канцерогенные эффекты у выживших после
атомных бомбардировок в Японии, у больных, получивших значительные дозы при
диагностических лучевых обследованиях и лучевую терапию по поводу рака и
неопухолевых заболеваний.

Риск лейкемии, индуцируемый облучением, максимален в период 5�9 лет после
лучевой терапии, затем постепенно снижается; риск солидных опухолей – в ос�
новном после 10 лет наблюдения. По объективным причинам канцерогенный риск
химиотерапии обнаружился много позже такового при облучении. Лейкемоген�
ный эффект прокарбазин�содержащих режимов, в частности, схема МОРР при ЛХ
(используется с 1967 г.) стал ясен уже к 1977 г. По данным нескольких крупных
Европейских центров [34, 39], наблюдавших 9618 излеченных больных ЛХ, риск
острых нелимфобластных лейкозов и неходжкинских лимфом выше в 20�70 раз и
связан с ПХТ МОРР и подобными режимами, особенно через 2�10 лет после лече�
ния; риск солидных опухолей увеличен в 2�5 раз. В 80�90�х гг. ХХ века стала активно
применяться схема АВVD, и лейкемогенный эффект значительно снизился [37].
Первые наблюдения возникновения неходжкинских лимфом у излеченных боль�
ных ЛХ относятся к ранним 70�м годам. По международной базе данных из 12411
больных ЛХ было выявлено 106 (0,9%)случаев неходжкинских лимфом, не связан�
ных определенно с каким�либо видом первичного лечения [21], но риск их появле�
ния был выше у больных, получавших комбинированную терапию спасения по
поводу рецидива через 5�9 лет после окончания лечения.

Больные ЛХ, излеченные только лучевой терапией, имеют увеличенный риск
вторых солидных опухолей различного происхождения и локализаций (рак лег�
кого, желудка, молочной железы, толстой и прямой кишок, мочевого пузыря, мела�
нома, опухоли костей), а также острых лейкозов и неходжкинских лимфом через
10 и более лет после лечения. Повышенный риск солидных опухолей тесно связан
в первые 10 лет наблюдения с предшествующей лучевой терапией. Полихимиоте�
рапия также вносит свой очевидный вклад в повышение частоты развития солид�
ных опухолей и, прежде всего, рака легкого. Абсолютный риск на 10000 больных в
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год для солидных опухолей составляет 37,9; неходжкинс�
ких лимфом � 12,0; лейкозов – 12,5. Из солидных опухолей
чаще всего наблюдались карциномы легкого, молочной
железы, и желудочно�кишечного тракта [22, 34, 39]. По дан�
ным Британской группы по изучению лимфом у 5519 боль�
ных, леченных в 1963�1993гг., риск вторых опухолей был
почти в 2 раза выше у пациентов молодого возраста –
15�24 года на момент лечения, особенно рака легкого [39].
Это подтверждено и международной базой данных – 32591
первичных больных, из которых 1111 жили 25 лет и более:
относительный риск возникновения солидных опухолей
молочной железы, легкого, желудочно�кишечного тракта
у лиц, леченных в возрасте до 21 года был значительно
выше, чем у больных более старших групп [14]. По данным
Британской группы лимфом у 5519 излеченных больных
ЛХ возникло 88 (1,6%) случаев рака легкого, при этом от�
носительный риск был в 1,6�2,4 раза (в зависимости от
подгруппы анализа) выше у больных, ранее получавших
ПХТ МОРР, и чем больше циклов, тем выше риск. Travis et
al. [35] показали, что курение является важным фактором
возникновения рака легкого у больных ЛХ в ремиссии.
Из 222 случаев рака легкого на 19046 больных ЛХ (1,2%)
только 7 никогда не курили, остальные 215 больных –
курильщики. Если относительный риск последующего воз�
никновения рака легкого у некурящих или малокурящих
излеченных больных ЛХ принять за 1, то использование
лучевой терапии при первичном лечении увеличивает
этот риск семикратно; применение ПХТ – до 4,3; комби�
нированного лечения – так же семикратно, как и при
только лучевой терапии. Исходный относительный риск
заболеть раком легкого у больных ЛХ в ремиссии, куря�
щих много, уже до лечения равен 6; использование ранее
лучевой терапии увеличивает его до 20,2; применение толь�
ко ПХТ – до 16,8; а комбинированного лечения – до 49,1.
Таким образом, если у некурящих больных риск рака лег�
кого от предшествующей терапии ЛХ был максимум 7,
у многокурящих больных он возрастал почти в 50 раз, т.е.
риск от курения превышает таковой от лечения.

По данным Голландской группы [38] риск последую�
щего возникновения рака молочной железы у излечен�
ных больных ЛХ колеблется от 1,4 до 7,3 и сильно зависит
от возраста: у больных до 20 лет он составляет до 75,5.
Из 48 женщин, больных ЛХ в ремиссии, с возникшим ра�
ком молочной железы 30 ранее получали только лучевую
терапию, 18 – лучевую и химиотерапию. Относительный
риск рака молочной железы прямо пропорционально
возрастал с увеличением суммарной очаговой дозы ра�
диации на молочную железу: при только лучевой терапии
– в 6 раз при дозе 24�38,5 Гр, в 12,7 раз – при дозе >38,5 Гр;
при комбинированном лечении увеличения риска не про�
исходило независимо от суммарной дозы облучения.
В обоих случаях дозы до 24 Гр на здоровую молочную
железу не имели существенного канцерогенного значе�
ния. Из 48 женщин изучаемой группы 36 были в премено�
паузе, остальные 12 – молодые женщины с сохранённой
менструальной функцией. Таким образом, можно отме�
тить, что суммарная очаговая доза после 24 Гр радиации

вызывает повышенный риск возникновения рака молоч�
ной железы, что диктует необходимость максимально оп�
тимального пространственного планирования первич�
ной лучевой терапии у больных ЛХ, сокращению полей и
доз и переход к облучению только первично пораженных
зон. Химиотерапия снижает риск, связанный с облучени�
ем молочной железы, через угнетение функций яичников,
гормоны которых вообще имеют решающее значение в
канцерогенезе при раке молочной железы. По сравне�
нию с первичными больными раком молочной железы
излеченные от ЛХ пациенты с последующим возникнове�
нием рака молочной железы имеют значительно худший
прогноз [30].

Таким образом, наибольший риск возникновения вто�
рых опухолей у излеченных от ЛХ больных относится к
солидным новообразованиям, этот риск снижается с уве�
личением возраста, а максимален у больных, которым на
момент диагноза ЛХ было до 45 лет; отмечена связь сум�
марной очаговой дозы и возникновением второй солид�
ной опухоли; риск постепенно увеличивается в течение
периода наблюдения 25 лет после лечения; установлен
синергический эффект курения и радиации в возникно�
вении рака легкого; и, наконец, химиотерапия добавляет
свою долю к риску, вызываемому облучением (кроме рака
молочной железы); увеличенный риск существует и в груп�
пе больных, получавших ранее только химиотерапию.
Схема МОРР лейкемогенна и, кроме того, вызывает повы�
шение риска возникновения неходжкинских лимфом
[8, 36].

По данным ЦНИРРИ у 942 первичных больных ЛХ I�IV
стадии, леченных в период с 1973�1993 гг. у 19 больных
(2,0%) возникло 19 вторых солидных опухолей различ�
ных локализаций: бронх – 1, молочная железа – 3, тело
матки�3, желудок – 5, пищевод –1, мочевой пузырь – 1,
печень – 1, яичник – 1, почка – 1, прямая кишка – 1 в
сроки от 5 до 14 лет от начала лечения, причём только
после лучевой терапии – 1,3%, остальные – после комби�
нированного лечения. Топика вторых опухолей совпа�
дала с открытым радиационным полем у 7 из 19 больных
(при раке молочной железы – ни у одной больной).
В качестве первичного лечения радикальная лучевая те�
рапия была проведена 231 больному (24,5%), химио�лу�
чевое лечение – 711 больным (75,5%). Средний возраст
больных на момент появления солидных опухолей со�
ставил 45 лет [3].

Следует подчеркнуть, что вторые опухоли – лейкемии
и солидные новообразования – резистентны к терапии и
больные имеют плохой прогноз. Однако неходжкинские
лимфомы могут быть успешно излечены согласно суще�
ствующим прогностическим факторам и схемам терапии,
так же, как и первичные больные. Последними исследо�
ваниями установлено, что переход от мантиевидного об�
лучения к облучению только первично пораженных зон
при одинаковых в обеих группах суммарных дозах (35
Гр) способствует снижению риска у женщин рака молоч�
ной железы и легкого на 65%; а рака легкого у мужчин – на
35% [24].
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Кардиоваскулярные осложнения
Заболевания сердечно�сосудистой системы у боль�

ных ЛХ в ремиссии наиболее важны в преждевремен�
ной смерти этих пациентов [5, 6, 15, 19]. По опыту Стен�
фордского университета [20, 22] именно они в 16% слу�
чаев составляют причины летальных исходов среди
всех умерших больных. Из различных исследований
после 1991 г. в Европе и США из 12829 больных ЛХ, ле�
ченных за последние полвека, абсолютный риск гибе�
ли от сердечно�сосудистых осложнений колеблется от
5,4 до 28 на 10000 больных в год. Отмечено значение
лучевой терапии на область сердца и химиотерапии
антрациклинами. С лучевым лечением связывают нару�
шение деятельности миокарда, ускорение атероскле�
роза, заболевания коронарных артерий, недостаточ�
ность клапанного аппарата, перикардиты, электричес�
кую нестабильность миокарда. Антрациклиновая кар�
диомиопатия тесно связана с суммарной дозой, с со�
путствующей лучевой терапией и традиционными сер�
дечными факторами риска [8].

Большинство ранних исследований по объективным
причинам связаны с лучевой терапией. Указывают на
острые и хронические миокардиты, перикардиты, кар�
диосклероз, повреждения клапанов. Их возникновение
связано с суммарной дозой и � по ранним данным Стен�
форда � при мантиевидном облучении больных пери�
кардиты не наблюдались до дозы 3600 рад, их было 8% �
при 4400�4800 рад и 43% � при дозе свыше 5000 рад [33].
Первые наблюдения о случаях внезапной сердечной
смерти и инфарктов миокарда у излеченных больных
ЛХ, получавших облучение средостения, относятся к
1970�м годам [26]. Коронарные серьёзные события про�
исходили у больных после дозы 42�45 Гр на средосте�
ние и сердце спустя 6�20 лет после облучения. По дан�
ным из Швейцарии среди больных, леченных в Цюри�
хе, риск острого инфаркта миокарда или внезапной
сердечной смерти был выше у больных ЛХ в ремиссии
после комбинированного лечения, чем после только
лучевой терапии [17]. Эти осложнения могут быть даже
при непораженных коронарных артериях [28]. При хи�
миотерапии кардиотоксичность возникает в основном
при лечении антрациклинами и поздние ее проявле�
ния выражаются кардиомиопатиями с левожелудочко�
вой недостаточностью, миокардитом, поражениями
миокарда и коронарных сосудов. Основным способом
профилактики является соблюдение предельных сум�
марных доз препарата � доксорубицин – 550 мг/м2; эпи�
рубицин (фарморубицин) – 1000 мг/м2, использование
кардиоксана в дозе, в 20 раз превышающей дозу антра�
циклинов, – до 1000 мг/м2 за 30 мин до введения после�
дних. При наличии факторов риска развития кардио�
токсичности – пожилой возраст, сопутствующая сер�
дечно�сосудистая патология – доза кардиоксана мо�
жет быть повышена до 2000мг/м2. При профилактике
лучевых кардиологических осложнений имеют боль�
шое значение правильное пространственное распре�
деление дозы, трехмерное планирование, снижение

разовой дозы на сердце путем мультифракционирова�
ния [1, 2, 4].

По данным голландских исследователей [6, 7] на осно�
вании изучения 2689 больных, леченных в период 1965�
1995 гг., из молодых больных (до 41 года на момент поста�
новки диагноза ЛХ) и проживших 5 лет и более (1474
больных, медиана наблюдения 18 лет) только лучевую,
только химиотерапию или комбинированное лечение
ранее получали примерно равные доли больных. Выявле�
но 3�5�кратное увеличение риска инфарктов миокарда,
ишемической болезни сердца и поражения клапанного
аппарата сердца, прямо связанное с облучением средос�
тения, особенно у больных, леченных в молодые годы, а
также увеличение риска этих заболеваний в группе боль�
ных, получавших антрациклин�содержащие режимы хи�
миотерапии.

Лёгочные осложнения
Отдаленная лёгочная токсичность в виде развития

поздних пульмонитов характерна после применения бле�
омицина, кармустина, митомицина. В плане их профи�
лактики не рекомендуется превышать суммарные дозы
указанных препаратов 330 мг/м2; 1000 мг/м2; 250 мг/м2

соответственно. При облучении обоих лёгких целиком в
режиме обычного фракционирования нельзя превышать
суммарную дозу 8 Гр; одного лёгкого – 18 Гр; разовая доза
должна быть снижена до 1,2�1,4 Гр.

После пульмонита, являющегося первой фазой пора�
жения лёгких, возникает вторая фаза в виде прогрессиру�
ющего диффузного пневмофиброза и пневмосклероза. При
облучении части лёгкого (доля, медиастинальные отделы)
эти изменения возникают в регионах, соответствующих
полям облучения. Выраженные склеротические процессы
в лёгких большой площади приводят к дыхательной недо�
статочности различной тяжести. Блеомицин также при
превышении дозы может вести к пневмофиброзу.

Факторами риска поздних лёгочных осложнений яв�
ляются пожилой возраст, курение, исходная лёгочная не�
достаточность, наличие симптомов интоксикации. Ком�
бинированное лечение в стандартных дозах как при со�
четании нескольких химиопрепаратов, так и при исполь�
зовании химиолучевой терапии усиливает риск лёгочной
токсичности [13].

Токсические эффекты
на эндокринную систему

Облучение шеи и/или верхнего средостения может вы�
зывать субклинический гипотиреоидизм примерно у 1/3
больных. Это осложнение обнаруживается путем опреде�
ления концентрации тиреоидных гормонов. Даже если
нет клинической симптоматики, замещение тиреоидной
функции тироксином рекомендуется для предотвраще�
ния более выраженного снижения функции щитовидной
железы и уменьшения риска развития доброкачествен�
ных опухолевых узлов в ней [42].

Еще до лечения до 28% мужчин, больных ЛХ, имеют на�
рушенный сперматогенез, уменьшение количества спер�
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мы и снижение подвижности сперматозоидов [29]. Эти
изменения не коррелируют с возрастом или стадией за�
болевания.

Как лучевая, так и химиотерапия могут вызывать вре�
менное или постоянное бесплодие или раннюю менопау�
зу [9, 11, 31]. Эти эффекты обоих главных методов терапии
ЛХ дозозависимы при действии на яичники и яички, при
химиотерапии – особенно прокарбазин�содержащие ре�
жимы, при облучении � суммарная доза 12�15 Гр на яични�
ки у женщин до 40 лет вызывает менопаузу; а у женщин
старше 40 лет для возникновения менопаузы достаточно
4�7 Гр [23, 41].

У мужчин в качестве профилактики используется кон�
сервация спермы, у женщин – в случае необходимости
облучения соответствующих лимфоузлов применяется
транспозиция яичников латерально в зону под блоком
или вниз и медиально вне поля. Облучение за пределами
таза не увеличивает риск стерильности.

У мужчин химиотерапия по схемам COPP, MOPP,
COPP/AВVД с высокой частотой (77�100%) вызывает бес�
плодие [27]. Напротив, схема AВVD значительно менее
гонадотоксична: функция сперматозоидов восстанав�
ливается практически у всех больных [40]. При этом
синтез тестостерона клетками Лейдига в яичках не по�
ражается, т.е. андрогенное замещение не показано у
излеченных больных ЛХ мужского пола. При призна�
ках андрогенной недостаточности, например, разви�
тии гинекомастии, может быть использован экзоген�
ный тестостерон. У женщин схемы МОРР, СОРР, СОРР/
АВVD вызывают примерно у 77% больных олиго� или
аменорею с низкой (0�20%) частотой постепенного
восстановления. Однако так же, как и у мужчин, 6 цик�
лов по схеме АВVD не имеют значительной токсичнос�
ти [12, 27]. Показано, что у мужчин, излеченных от ЛХ, в
26% возникают проблемы с эрекцией и качеством оргаз�
ма [10].

Другие поздние осложнения
Серьёзные инфекционные осложнения у излеченных

больных ЛХ известны давно и связаны как с первич�
ной иммунонекомпетентностью больных, так и с про�
водимым лечением: химиотерапией, спленэктомией,
облучением селезенки; с ними связаны до 10% всех
смертей излеченных больных. Сепсис возникает пре�
имущественно у постспленэктомированных пациен�
тов в первые 2�3 года после операции с серьёзными
последствиями; известен высокий уровень инфици�
рованности гепатитом В у больных ЛХ [25]; существу�
ют сведения о повышенной летальности среди спле�
нэктомированных лиц от вирусного гепатита. После
лечения больных ЛХ имеется повышенный риск воз�
никновения туберкулёза, снижение функций В�систе�
мы иммунитета [1, 2].

Из более редких описанных поздних осложнений ле�
чения ЛХ следует упомянуть и о постлучевом фиброзе
подкожной клетчатки, гиперпигментации кожи, ало�
пеции, ксеростомии (при повторном облучении до доз

50�60 Гр), фиброзе верхней трети левой почки. Увеличе�
ние радиочувствительности кожи связано с предшеству�
ющей химиотерапией АВVD.

Из поздних гематологических осложнений следует
отметить лейкопению, тромбоцитопению без клини�
ческих проявлений, фиброз участков костного мозга,
подвергшихся облучению, что ведёт к снижению его
резервов.

Из редких неврологических осложнений может наблю�
даться миелопатия двух типов. Первая (около 5% боль�
ных) возникает через 1,5�3 месяца после лучевой терапии
мантиевидным полем, проявляется острыми пронизыва�
ющими болями в шею и нижние конечности (синдром
Лермитта), которые проходят постепенно через несколь�
ко месяцев и самостоятельно. Второе – лучевой попереч�
ный миелит – представляет собой тяжелое осложнение с
пара� и тетрапарезом и дисфункцией тазовых органов.
В клинике ЦНИРРИ за 30 лет существования отделения
лимфом такого поражения спинного мозга не наблюда�
лось. Известна нейротоксичность винкаалкалоидов�вин�
кристина и винбластина: парестезин, невралгические
боли, атаксия, парез кишечника.

Поздние осложнения после высокодозной терапии с
трансплантацией стволовых клеток у выживших боль�
ных по спектру не отличаются от таковых при стандарт�
ной терапии: вторые опухоли, стерильность, кардиовас�
кулярные, легочные осложнения. Однако есть некоторые
особенности. Так, после тотального облучения тела и боль�
ших доз стероидов может возникнуть катаракта, хрони�
ческий обструктивный легочный синдром, асептический
некроз костей, остеопороз, хроническая печеночная и
почечная недостаточность [32].

Заключение
Поздние токсические эффекты у излеченных больных

ЛХ являются важными факторами в сокращении выжива�
емости пациентов. Оптимальная излечивающая терапия
должна быть минимально достаточна и строго индивиду�
ализирована согласно важнейшим прогностическим фак�
торам. После определения рационального объема лече�
ния необходимо принять все необходимые меры по ми�
нимализации побочных явлений. К ним относятся: соблю�
дение порога допустимых доз при химиотерапии и при�
менение соответствующих препаратов; при лучевой те�
рапии – оптимальное пространственное и временное
планирование подводимой дозы, которая должна быть
минимально необходимой; соответствующее техническое
оснащение. Подходы к лучевой терапии ЛХ существенно
изменились в последние 5 лет [2, 18, 42]; это должно спо�
собствовать снижению частоты основных поздних эф�
фектов в будущем. Лицам, излеченным от ЛХ, особенно
важно вести здоровый образ жизни с целью положитель�
ного влияния на общеизвестные кардиологические фак�
торы риска (уровень холестерина, физическая активность,
отказ от курения и др.). Целесообразна просветительная
работа среди больных о важности соответствующих про�
филактических мероприятий.
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