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Predictive Value of Hodgkin’s Lymphoma Tumor Burden in Present

Today approximately 70% of patients with Hodgkin lymphoma can be cured with the combined-modality therapy. Tumor burden, the importance 

of which was demonstrated 15 years ago for the first time, is a powerful prognostic factor. Data of literature of representations on predictive value 

of Hodgkin’s lymphoma tumor burden are shown in the article. The difficult immunological relations between tumor cells and reactive ones lead 

to development of the main symptoms. Nevertheless, the collective sign of tumor burden shows the greatest influence on survival and on probability 

of resistance, which relative risk can be predicted on this variable and treatment program. Patients with bulky disease need escalated therapy with 

high-dose chemotherapy. Integration into predictive models of the variable will change an expected contribution of clinical and laboratory parameters 

in the regression analyses constructed on patients with Hodgkin’s lymphoma. Today the role of diagnostic functional methods, in particular a positron 

emission tomography, for metabolic active measurement  is conducted which allows excluding a reactive component.
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Предиктивное значение объема опухолевого 

поражения при лимфоме Ходжкина 

с современных позиций

В современных условиях около 70% пациентов с лимфомой Ходжкина могут быть излечены с помощью многокомпонентной терапии. Объем 

опухолевого поражения, значимость которого впервые была продемонстрирована около 15 лет назад, представляет собой важный про-

гностический фактор. В статье приведены литературные сведения об эволюции взглядов на предиктивное значение объема опухолевого 

поражения при лимфоме Ходжкина. Сложные иммунологические отношения между опухолевым и реактивным компонентами приводят 

к развитию основных симптомов интоксикации. Тем не менее собирательный признак объема поражения показывает наибольшую силу 

влияния на показатели выживаемости и вероятность развития резистентности злокачественного процесса, относительный риск которой 

можно предсказать по данной переменной и выбранной лечебной программе. Пациенты с большим объемом опухолевого поражения требуют 

интенсификации лечебных программ с планированием высокодозной полихимиотерапии. Интеграция этого показателя в прогностические 

модели изменит прогнозный вклад клинических и лабораторных параметров в регрессионных анализах, построенных на когорте пациентов 

с лимфомой Ходжкина. В настоящее время рассматривается роль функциональных методов диагностики для измерения метаболически 

активных величин, в частности позитронно-эмиссионной томографии, которая позволяет исключить из общего объема составляющую 

реактивного компонента опухоли.
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(Вестник РАМН. 2014; 11–12: 67–71)

Введение

Лимфома Ходжкина (ЛХ) — единственное заболева-

ние, при котором компонент злокачественных клеток со-

ставляет в среднем около 1–2% всей опухолевой массы 

и очень редко превышает 20–30% [1]. Данное неопласти-

ческое звено состоит из клеток Ходжкина и Березовско-

го–Штенберга–Рид, представляющих собой дериваты зре-

лых В лимфоцитов. Неопухолевый компонент гетерогенен 

и включает клетки воспаления и вспомогательные струк-

туры (малые лимфоциты, эозинофилы, нейтрофилы, 

гистиоциты, макрофаги, фибробласты и коллагеновые 

волокна). Патогенез заболевания достаточно сложен. 

В результате мутации локусов генов иммуноглобулина 

в клетке-предшественнице герминального центра фол-

ликулярной или постфолликулярной стадий появляют-

ся опухолевые клетки [2]. Соматически мутированные 

В клетки подвергаются обычному апоптозу, а в результате 

высвобождения цитокинов происходят перекрестные ре-

акции с клетками воспаления. В 40% случаев опухолевые 

клетки инфицированы вирусом Эпштейна–Барр, что от-

части способствует их ускользанию от иммунологического 

надзора [3]. Цитокиновый каскад реакций с аутокринным 

и паракринным механизмом поддерживает саморегуляцию 

пула опухолевых клеток с их иммортализацией, изменени-

ем структуры и функции [2, 3].
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История развития представлений 
о лимфоме Ходжкина

Представления о ЛХ имеют длительную исто-

рию. Впервые заболевание было описано в 1832 г. [4], 

но только в последние годы наметился явный прогресс 

в его лечении. Действительно, еще 60 лет назад этот 

злокачественный процесс был фатальным для больного, 

а в настоящее время выживаемость пациентов колеблет-

ся от 85 до 95%. Данное заболевание — своеобразный 

«пионер» онкологии [5]. На примере ЛХ можно четко 

проследить все наиболее важные открытия в области 

онкогематологии: от определения режимов радиотерапии 

до введения в схемы новых цитостатических препаратов. 

Некоторые ранее традиционные концепции и принципы 

лечения в последнее время серьезно модифицированы 

и даже отменены. Например, лучевую терапию (ЛТ), 

которая была основным методом лечения 30 лет назад, 

сегодня применяют лишь с консолидирующей целью [6]. 

Эксплоративная лапаротомия со спленэктомией, непря-

мая лимфангиография заменены на современные методы, 

используемые для визуализации опухолевого поражения 

[7], — компьютерную (КТ), магнитно-резонансную и по-

зитронно-эмиссионную тоимографию (ПЭТ). Современ-

ные подходы к терапии ЛХ направлены на устранение или 

снижение токсичности химиолучевого лечения [7].

Претерпели изменения и представления о прогно-

стических факторах. Считавшиеся значимыми 20–30 лет 

назад наличие у больного потливости, гистологический 

вариант лимфоидного истощения, инфильтрация кост-

ного мозга, поражение селезенки утратили свое влияние 

на прогноз заболевания в связи с появлением адапти-

рованных программ терапии. Вместе с тем предложены 

новые детерминанты для прогноза (число зон пораже-

ния, концентрация гемоглобина, число лейкоцитов, лим-

фоцитов, содержание альбумина в сыворотке крови). 

На передний план начали выходить принципы «response-

adapted therapy», когда эффективные методы лечения 

частично компенсируют негативное влияние некоторых 

неблагоприятных клинических признаков, сводя к мини-

муму их влияние в прогностических моделях [8, 9].

Обнаружение в сыворотке крови у больных с ЛХ ци-

токинов и других растворимых факторов дает повод для 

включения значений их содержания в прогностические 

модели. В целом такие маркеры, как интерлейкин (ИЛ) 6, 

ИЛ 10, CD 30, сывороточные рецепторы к ИЛ 2, раство-

римые молекулы межклеточной адгезии (sCD 54), моле-

кулы адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа (sCD 106), 

связаны между собой и при включении в прогностиче-

ские модели утрачивают свое самостоятельное значение, 

действуя на клинические исходы в совокупности [10].

Поскольку каждая исследовательская организа-

ция при стратификации на группы риска использовала 

разные факторы прогноза, сравнение достигаемых ре-

зультатов порой оказывалось затруднительным. Более 

оправданным стало создание прогностических индексов, 

отражающих имеющиеся у пациента неблагоприятные 

факторы в виде показателя, значение которого позволя-

ли включить больного в ту или иную прогностическую 

группу. Первой попыткой в этом направлении следует 

считать предложение A. Keller и соавт., которые эмпири-

чески оценили в баллах прогностическое влияние стадии 

заболевания, общих симптомов и гистологического типа 

ЛХ [11]. Комбинированный прогностический индекс 

(Composite Prognostic Index) для конкретного больно-

го определяли арифметическим сложением имеющихся 

у него неблагоприятных факторов риска. В норме значе-

ния этого индекса находятся в пределах от 0 до 5. Тогда 

же было выделено 3 группы больных, имеющих разный 

прогноз: благоприятный, неблагоприятный и промежу-

точный. Позднее H. Kaplan отмечал, что для создания 

более объективного прогностического индекса необхо-

дима компьютерная обработка данных, чтобы учесть 

взаимовлияние используемых факторов и их относитель-

ный прогностический «вес», т.е. вклад каждого из них 

в прогноз [12].

Впоследствии при создании прогностических моделей 

стали использовать методы одно- и многофакторного 

анализа, после чего комбинации установленных факто-

ров риска преобразовывали в различные прогностические 

индексы [13]. Наиболее известный из них — междуна-

родный прогностический индекс (International Prognostic 

Score, IPS), предложенный Международным проектом 

по изучению прогностических факторов (International 

Prognostic Factor Project)[14]. Для разработки IPS были 

проанализированы сведения из 25 специализированных 

центров относительно 5141 больного ЛХ, получавшего 

полихимиотерапию в сочетании с ЛТ или без таковой. 

Изучено 19 демографических и клинических характери-

стик. Полные данные получены в 1618 случаях, которые 

и были учтены при построении модели Кокса для безре-

цидивного течения [15]. Оказалось, что 7 факторов имеют 

самостоятельное прогностическое значение: содержание 

альбумина в сыворотке крови (40 г/л и ниже), концентра-

ция гемоглобина (105 г/л и ниже), мужской пол, возраст 

(45 лет и младше), стадия IV заболевания в соответствии 

с классификацией Ann Arbor [16], число лейкоцитов 

(15×109/л и выше), содержание лимфоцитов (8% и мень-

ше). Относительные риски этих факторов были при-

близительно равными, и они могли быть объединены в 

прогностический индекс путем сложения.

В идеале учет прогностических факторов и прогно-

стические индексы должны оптимизировать лечебную 

программу таким образом, чтобы пациенты различных 

групп риска имели приблизительно одинаковые резуль-

таты лечения. Однако до сих пор не существует образ-

цовой модели, которая позволила бы идентифицировать 

пациентов с высоким риском резистентности процесса. 

В связи с несовершенством моделей некоторые кли-

нические рандомизированные исследования были не-

удачными именно из-за неправильной стратификации 

пациентов на лечебные группы и проведения неадекват-

ных объемов терапии [17]. В настоящее время больных 

с неблагоприятным прогнозом заболевания возможно 

определить лишь апостериорно (от лат. a posteriori — 

из последующего), когда риск резистентности материа-

лизован либо в прогрессировании заболевания на фоне 

специфического лечения, либо в отсутствии полной ре-

миссии после завершения терапевтической программы. 

К одному из перспективных направлений относят ме-

тодику, при которой в обязательный диагностический 

минимум входит оценка раннего ответа на лечение (после 

2-го цикла полихимиотерапии) с помощью ПЭТ, позво-

ляя вовремя скорректировать лечебную программу. Этот 

подход находится в стадии изучения и показывает при-

близительно 30% ложноположительных результатов [18].

Объем опухолевого поражения как предиктивный 
фактор прогноза лимфомы Ходжкина

В ожидании открытия идеальной прогностической 

модели или высокоэффективной комбинации прогности-

ческих факторов, или даже излечивающего 100% больных 
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режима лекарственной терапии (в этом случае любое 

прогностическое исследование становится бесполезным) 

пока возможно лишь усовершенствование существую-

щих детерминант. В связи с этим появление 20 лет на-

зад мнения о взаимосвязи клинических и лабораторных 

параметров со степенью «саркоматозного насыщения» 

или объемом опухоли как конечного результата имму-

нологических расстройств представляется наиболее пер-

спективным направлением изучения [19, 20].

Впервые предположение о значимом влиянии на про-

гноз заболевания объема опухолевого поражения вы-

сказали L. Specht и соавт., которые использовали в своих 

исследованиях для измерения всего объема физикальные 

методы с целью оценки периферических лимфатических 

узлов, рентгенологическое исследование органов груд-

ной клетки для выявления вовлечения в процесс вну-

тригрудных лимфатических узлов и нижнюю непрямую 

лимфографию для анализа состояния забрюшинных лим-

фатических узлов [21–23]. Данная техника исследования 

была сложна для клинического применения и обладала 

долей субъективизма. Однако авторами было доказано, 

что влияние на прогноз значений объема опухолевого 

поражения существенно выше, чем влияние других кли-

нических или лабораторных параметров. Кроме того, 

высказано предположение о неоднородности опухоли 

и существенном значении только неопластического ком-

понента по сравнению с общим объемом, состоящим из 

опухолевого и реактивного компонентов, и о значимом 

влиянии межклеточных связей и факторов. К сожалению, 

данные исследования не были удостоены внимания уче-

ных и клиницистов, т.к. расчеты были достаточно сложны 

и неточны [24, 25].

Спустя 20 лет, когда в диагностический алгоритм во-

шло обязательное использование КТ, к вопросу о влия-

нии относительного объема опухолевого поражения на 

показатели выживаемости вернулись P.G. Goobi и соавт. 

[26]. Согласно предложенной ими технике, объем опу-

холи представлял собой сумму объемов всех поражений, 

обнаруженных при сканировании (с учетом толщины 

среза), при этом все здоровые структуры, расположен-

ные внутри и вне опухоли (сосуды, нервные стволы), 

исключали из вычисления. Приближенными были лишь 

значения опухолевого поражения костного мозга. Объ-

емы, полученные таким образом, соотносили с площа-

дью поверхности пациента и выражали в см3/м2. Данная 

методика стала наиболее приемлемой, т.к. давала более 

точные значения и позволяла проводить вычисления 

ретроспективно с использованием даже пленочных но-

сителей и цифровых изображений магнитных записей 

[26]. Таким образом, вычисление относительного объема 

опухолевого поражения при ЛХ признано наиболее про-

стым для расчета, но в то же время значимым параметром, 

который можно использовать в повседневной клини-

ческой практике с целью оценки прогноза заболевания 

и стратификации пациентов на группы риска.

В исследовании P.G. Goobi и соавт. были построены 

следующие многофакторные прогностические модели, 

перечисленные здесь в порядке убывания их значимо-

сти: влияние относительного объема опухолевого пора-

жения и числа зон поражения на выживаемость, свобод-

ную от неудач лечения (Freedom from Treatment Failure, 

FFTF); влияние относительного объема опухолевого 

поражения, числа зон поражения и гистологического 

варианта на безрецидивную выживаемость; влияние 

возраста, относительного объема опухолевого пораже-

ния, клинической стадии и исходного статуса больного 

на общую выживаемость; влияние относительного объ-

ема опухолевого поражения, возраста и числа вовле-

ченных зон на достижение полной ремиссии, продол-

жавшейся как минимум год [27]. Кроме того, было 

доказано, что указанный параметр имеет даже большее 

предиктивное значение, чем такие известные прогно-

стические модели и индексы, как IPS [14], индекс Ме-

мориального онкологического центра им. Слоуна–Кет-

теригна (Memorial Sloan–Kettering Cancer Center) [28] 

и модели, взятые из международной базы данных по 

ЛХ [29]. Частичная корреляция была обнаружена между 

показателями выживаемости и возрастом больного, ста-

дией, наличием общих симптомов, гистологическим 

вариантом, числом зон поражения, концентрацией ге-

моглобина, величиной СОЭ, содержанием альбумина, 

лактатдегидрогеназы и β
2
-микроглобулина, но влия-

ние этих параметров значительно уменьшалось при 

добавлении в многофакторный анализ значения объ-

ема опухолевого поражения. Была очевидной тенденция 

к уменьшению этого влияния с возрастом больного, что 

объяснено снижением у взрослых и пожилых иммуноло-

гической реактивности организма и меньшим взаимо-

действием между неопластическими, воспалительными 

и стромальными клетками. Этим же может быть объ-

яснено и преобладание у лиц старшего возраста морфо-

логического варианта лимфоидного истощения и мень-

шего объема поражения, хотя абсолютная концентрация 

опухолевых клеток в некоторых случаях даже выше.

Эвристическую ценность представляют исследования 

связи опухолевой массы с первичной резистентностью 

к лечению. Предприняты разработки по созданию стати-

стических моделей, в которые помимо объема опухолево-

го поражения включен и вариант лечебной программы. 

При анализе четырех групп пациентов, получивших схему 

полихимиотерапии BEACOPP с ЛТ при распространен-

ных стадиях (n =107) [30], ABVD с ЛТ в тех же режимах 

(n =117), ABVD с ЛТ при всех стадиях (n =129) [31] и VBM 

(винбластин, блеомицин, метотрексат) с ЛТ в группе 

с благоприятным течением (n=61) [32], выяснили, что 

наиболее значимым фактором прогноза для риска раз-

вития первичной резистентности был именно объем опу-

холи. Несмотря на различия в лечебных программах, во 

всех группах отмечена существенная прямая корреляция 

между объемом поражения и вероятностью резистентно-

сти заболевания.
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Рис. Относительный риск резистентности в трех терапевтических 

группах (A = ABVD+ЛТ, B = BEACOPP + ЛТ, V = VBM + ЛТ) 

[27, 33].
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На рис. представлена связь между риском развития 

ранней резистентности и объемом опухолевого пора-

жения в трех терапевтических группах [27, 33]. При-

мечательно, что при одинаковом инициальном объеме 

опухоли пациенты разных терапевтических групп имеют 

различный риск возникновения раннего рецидива или 

прогрессирования злокачественного процесса. Напри-

мер, повышение вероятности резистентности в 5 и 10 раз 

отмечено у больных с объемами 52 и 74 см3/м2 — при 

лечении по программе «V»; 135 и 192 см3/м2 — при ле-

чении по программе «А», 179 и 256 см3/м2 соответствен-

но — при лечении по программе «B». Гипотетически 

у пациента с объемом опухолевого поражения равным 

100 см3/м2 риск появления рецидива составляет 2,4 

при лечении по программе «B», 3,3 — при лечении 

по программе «А» и 22,1 — при лечении по програм-

ме «V». Понимание связей между неопластическим объ-

емом и ответом на определенную терапевтическую про-

грамму могут помочь в выборе лечения пациентов путем 

сравнения рисков, связанных с каждой программой 

при конкретном объеме.

Для того чтобы начать широкое использование зна-

чения относительного объема опухолевого поражения 

необходимо изучить влияние этой величины на прогноз 

заболевания при использовании основных комбинаций 

лекарственных препаратов. По-прежнему остается слож-

ной задача общей оценки опухолевой массы. Наиболее 

приемлемым и распространенным методом для исследо-

вания объемов можно считать КТ, а также радиоустанов-

ки и симуляторы, используемые при планировании ЛТ, 

которые могут рассчитать по контурам новообразования 

его объем в см3. Однако последняя технология требует 

привлечения к процессу физиков, что экономически не-

выгодно. Существуют еще несколько способов оценки 

объема опухоли. В работах P.G. Goobi и соавт. (2012) про-

демонстрировано применение непрямых методов под-

счета с использованием величин-дериватов опухолевого 

поражения [34]. Например, авторами было предложено 

уравнение, позволяющее определить объем опухоли пу-

тем сложения значений прогностически значимых па-

раметров, служащих косвенным отражением массы нео-

плазмы:

V = -4,3+8,3 × IPS2+22,7 × 

[число зон поражения (+3 при наличии «bulky»)],

где V (volume) — объем опухолевой массы, IPS — между-

народный прогностический индекс, «bulky» — массивное 

поражение с размерами конгломерата лимфатических 

узлов более 5 см и/или распространенное поражение 

внутригрудных лимфатических узлов с медиастино-тора-

кальным индексом более 0,33.

Хотя вычисленные таким образом значения объема 

и имеют погрешности аппроксимации перед прямыми 

измерениями, у данного метода все же отмечается до-

статочно высокий коэффициент корреляции (R2 =0,844), 

и сохраняется его прогностическое преимущество 

по сравнению с IPS и другими значимыми клиническими 

и лабораторными критериями.

Другим альтернативным способом можно назвать 

применение ПЭТ / КТ, причем этот метод обладает за-

метным преимуществом по сравнению с обычной КТ, 

т.к. позволяет оценить функциональную активность 

новообразования и дифференцировать опухолевый и 

псевдоопухолевый компоненты [35]. Эффективная ме-

тодика измерения величины с использованием ПЭТ еще 

не усовершенствована, однако, по данным ряда авто-

ров, были получены многообещающие результаты при 

применении программного обеспечения с полуавтома-

тической сегментацией для расчета объема в режиме 

объемной реконструкции PETVCAR (объем автомати-

зированного чтения, Volume Computer Assisted Reading), 

которое прекрасно зарекомендовало себя в диагности-

ке, планировании лечения и оценке эффективности 

терапии [36].

Заключение

Объем опухолевого поражения при лимфоме Ход-

жкина представляет конечный результат клеточного 

и гуморального взаимодействия между опухолевым и реак-

тивным компонентами. Данная величина на сегодняшний 

день может быть применима в качестве главного про-

гностического критерия для показателей выживаемости. 

Использование определения функционального объема 

более четко отражает иммунологические расстройства, 

свойственные ЛХ, дает возможность для дальнейшего со-

вершенствования методик измерения именно опухолевого 

компонента новообразования с целью диагностики, стра-

тификации пациентов в ту или иную группу риска и позво-

ляет выбрать для них оптимальные лечебные программы.
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