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ПАЛЛИАТИВНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ 
С РЕФРАКТЕРНЫМИ И РЕЦИДИВНЫМИ 
ФОРМАМИ НЕХОДЖКИНСКИХ 
ЛИМФОМ И ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА

Основная роль в паллиативном лечении больных онкологического профиля 
принадлежит лекарственной терапии, характер которой в  большей мере 
лечебный, чем симптоматический, что позволяет продлить жизнь пациентов 
на месяцы или даже годы. Клинические исследования демонстрируют опре-
деленное улучшение качества жизни и выживаемости с помощью паллиа-
тивной химиотерапии при неходжкинских лимфомах и лимфоме Ходжкина. 
В  отделении онкогематологии Национального института рака проведено 
изучение эффективности и токсичности полихимиотерапии по схеме РЕРС 
у пациентов с рефрактерной формой и рецидивом лимфомы Ходжкина и не-
ходжкинских лимфом, которые получали терапию с паллиативной целью.

Онкологическая практика дает ос-
нование разделить методы оказания 
лечебной помощи больным со  зло-
качественными новообразованиями 
на  радикальные, паллиативные и  сим-
птоматические.

Паллиативное лечение в  основном 
подразумевает получение временного 
противоопухолевого эффекта. Рано 
или  поздно, когда другие методы ис-
черпаны, единственно возможным спо-
собом оказания помощи больному явля-
ются симптоматические мероприятия.

По  классификации Всемирной 
организации здравоохранения, палли-
ативная помощь — это направление ме-
дицинской и социальной деятельности, 
целью которого является улучшение 
качества жизни инкурабельных больных 
и их семей посредством предупреждения 
и  облегчения их страданий благодаря 
раннему выявлению, тщательной оценке 
и  купированию боли и  других симпто-
мов  — физических, психологических 
и духовных [1–3].

Одним из принципов паллиативной 
помощи является повышение качества 
жизни пациента и возможность оказать 
положительное влияние на течение за-
болевания. В  потоке стремительного 
развития паллиативного направления 
в мировом здравоохранении постепенно 
усовершенствовалась и паллиативная те-
рапия в онкологии. Целью паллиативной 
терапии в онкологии является не только 
улучшение качества, но и, что еще важ-
нее, — продление жизни больного. Пал-
лиативная терапия — это совокупность 

специфических лечебных мероприятий, 
направленных на уменьшение выражен-
ности или временное приостановление 
клинических симптомов запущенного 
злокачественного процесса.

Все основные методы лечения в он-
кологии — хирургия, химио-, гормоно-, 
иммуно-, радиотерапия — могут быть 
применены в  качестве паллиативной 
помощи [4–7].

Паллиативные хирургические опера-
ции в соответствии с их целями можно 
условно разделить на две группы:

•	циторедуктивные  — направлены 
на  уменьшение объема новообра-
зования или  удаление единичных 
отдаленных метастазов;

•	симптоматические — хирургические 
вмешательства с  целью предупреж-
дения развития жизненно опасных 
осложнений, а также восстановления 
жизненно важных функций  — ды-
хания, питания, отведения мочи, 
содержимого кишечника и т.п.
Паллиативную лучевую терапию 

в  основном применяют для снижения 
темпа роста опухоли при ряде клиниче-
ских симптомов — явлений компрессии 
жизненно важных органов, деструк-
тивном поражений костной системы, 
а  также для достижения длительного 
регионарного контроля при некоторых 
видах местно-распространенных опухо-
лей или метастазов [8, 9]. В около 34–50% 
случаев радиотерапию проводят именно 
с паллиативной целью.
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принадлежит лекарственному лечению, 
характер которого в большей мере лечеб-
ный, чем симптоматический, что позво-
ляет продлить жизнь больных на месяцы 
или даже годы. Клинические испытания 
демонстрируют определенное улучше-
ние качества жизни и  выживаемости 
с помощью паллиативной химиотерапии 
(ХТ) при метастатическом раке грудной 
железы, яичника, легкого, метастатиче-
ском колоректальном раке и неходжкин-
ских лимфомах (НХЛ) [10–14].

Новые разработанные режимы пал-
лиативной ХТ в  настоящее время на-
правлены не  на  излечение больного, 
а  на  уменьшение выраженности сим-
птомов при сохранении качества жизни 
пациента. Некоторые специалисты отно-
сят к паллиативной ХТ так называемую 
ХТ спасения (salvage chemotherapy), что 
неверно, поскольку такой вид лече-
ния представляет собой интенсивную 
ХТ при резистентных, но не запущенных 
формах злокачественных процессов 
и  преследует цель полного излече-
ния [15, 16]. Само понятие интенсивной 
ХТ противоречит принципу паллиатив-
ной ХТ — поддержания качества жизни 
больного. При  паллиативном лечении 
именно непосредственные объективные 
и субъективные эффекты лечения имеют 
первостепенное значение. Полихимио
терапия (ПХТ) может продолжаться 
неопределенно долго, пока позволяет 
общее состояние больного и  опухоль 
остается чувствительной к лечению.

Еще одним важным вопросом ПХТ 
является выбор методов лечения. В пал-
лиативном режиме не  все средства 
оправдывают цели, то есть стандартная 
ХТ, применяемая в куративном лечении, 
не  всегда подходит в  качестве палли-
ативной ПХТ. В  частности, речь идет 
о выборе режимов проведения лечения. 
Различия куративной и паллиативной те-
рапии касаются требований к ожидаемой 
токсичности ХТ и удобству ее проведе-
ния [17]. Высокая токсичность терапии, 
по принципу максимально переносимой 
дозы в минимальный промежуток време-
ни (maximum tollerated dose), допустима 
при  курабельных опухолях и  не  может 
быть оправдана при лечении распростра-
ненных процессов.

Трудность паллиативной терапии 
состоит в  обеспечении баланса между 
качеством и длительностью жизни. За-
дача в том, что одна цель частично про-
тиворечит другой: для продления жизни 
больного необходима эффективная ХТ, 
которая, в  свою очередь, обладая ощу-
тимыми побочными действиями, отри-
цательно сказывается на качестве жизни 
больного в  течение лечения. Фактиче-
ски, пациент избавляется от симптомов 
заболевания ценой побочных эффектов 
ХТ. В  то же время продолжительность 
жизни находится в прямой зависимости 
от длительности лечения.

Следовательно, ключевыми вопро-
сами при  выборе лечебной тактики 
являются следующие [18]:

•	каково влияние онкологического 
заболевания на  продолжительность 
и качество жизни больного?

•	способен ли пациент перенести ХТ?
•	каково соотношение пользы и вреда 

от противоопухолевой терапии?
То есть,  побочные симптомы 

ХТ не должны отягощать пациента боль-
ше, чем симптомы самого заболевания.

К  сожалению, в  настоящее время 
не существует единых стандартных кри-
териев отбора больных онкологического 
профиля для паллиативной ХТ. Отсут-
ствие четких условий отбора при назна-
чении ПХТ заставляет врачей в большей 
степени ориентироваться на  собствен-
ный опыт и немногочисленные данные 
международных исследований в этой об-
ласти [18]. На практике довольно сложно 
справиться с подобного рода задачами. 
В каждом конкретном случае необходим 
индивидуальный подход к больному. По-
рой трудно определить, до  какой поры 
продолжать специфическое лечение, 
когда перейти на  симптоматическое. 
Возможно, больной сам вправе решать, 
что ему важнее  — качество жизни 
или ее длительность.

Удобство проведения лечения 
не  имеет большого значения при  опе-
рабельных формах рака и  выступает 
важным фактом при распространенных 
поражениях, требующих длительного 
применения противоопухолевых пре-
паратов.

Общее состояние больного опре-
деляет возможности ХТ. Больным 
в терминальном состоянии с огромной 
массой опухолевой ткани, значительным 
нарушением функции жизненно важных 
органов ХТ может принести скорее вред, 
чем облегчение [19]. При предваритель-
ной оценке возможных осложнений 
ХТ, конечно же, важно оценить текущее 
состояние того органа или  системы, 
на  которую будет направлен основной 
токсический удар.

В настоящее время при большинстве 
опухолей обсуждается не  целесообраз-
ность и  эффективность ХТ, а  детали 
ее использования (показания к  назна-
чению конкретного противоопухолевого 
агента или  их комбинаций, методика 
введения, дозы). Именно в деталях, ме-
тодике использования химиопрепаратов 
заключается главная практическая про-
блема ХТ [20].

К основным принципам проведения 
паллиативного химиотерапевтического 
лечения, имеющим практическое зна-
чение, относят [19]:

•	подбор препарата соответственно 
спектру его противоопухолевого 
действия;

•	выбор оптимальной дозы, режима 
и  способа применения препарата, 

обеспечивающих лечебный эффект 
без необратимых побочных явлений;

•	учет факторов, требующих коррек-
ции доз и  режимов, во  избежание 
тяжелых осложнений ХТ.
В последние годы в области лечения 

злокачественной лимфомы достигнут 
большой прогресс. Ныне удается до-
биться стойкой ремиссии или  даже 
выздоровления у  многих пациентов. 
Но существует потребность в эффектив-
ной и нетоксичной паллиативной ХТ для 
лечения пациентов с НХЛ и лимфомой 
Ходжкина (ЛХ), у которых развивается 
рецидив после терапии 1-й или 2-й ли-
нии; в плохом соматическом состоянии; 
у  которых рецидив возникает после 
высокодозной ХТ с аутологичной транс-
плантацией стволовых клеток перифери-
ческой крови. В качестве паллиативной 
ХТ пытались применять препараты раз-
ных груп, в различных дозах и режимах 
введения, как монотерапию и в комби-
нации с другими химиопрепаратами.

В  начале 1990-х годов в  Универси-
тете Флориды (University of Florida), 
Гейнсвилл, США, разработали протокол 
с применением таблетированных форм 
химиопрепаратов для использования 
ПХТ в  лечении рефрактерной/рециди-
вирующей ЛХ. Этот протокол основан 
на более ранней европейской схеме CEP, 
но, так как преднимустин был недо-
ступен в США, его заменили на цикло-
фосфамид и преднизолон. Полученный 
протокол, CCEP, с успехом использован 
не  только при  терапии рефрактерной 
и  рецидивной формы ЛХ. В  эту схему 
входят следующие препараты: цикло-
фосфамид 100 мг внутрь в 1-й, 10-й день, 
ломустин (CCNU) 80 мг/м2 внутрь, это-
позид 100 мг/м2 в 1-й, 5-й день внутрь, 
преднизолон 60 мг/м2 в  1-й, 14-й день 
внутрь. Следующий курс начинался 
на 28-й день [21].

Разработано еще несколько схем 
паллиативной ХТ, в которых не все пре-
параты применяются перорально. Режим 
CCEP (с  прокарбазином вместо пред-
низона) с  6-недельными интервалами 
был использован у больных со СПИДом 
и НХЛ. Общая частота ответа составила 
61%, среди которых у 39% пациентов за-
фиксирован полный ответ (ПО). Однако 
смертность, связанная с лечением, была 
достаточно высокой и  составила 11%. 
Наиболее частым и  серьезным ослож-
нением терапии была миелосупрессия. 
Такое же исследование, проведенное 
в странах Африки, в котором изучали эти 
препараты, показало сходные результа-
ты: общий ответ составил 78% с общей 
выживаемостью 12,3 мес. 33% из  этих 
пациентов с  ВИЧ-ассоциированной 
НХЛ прожили более 5 лет [22–24].

Другой протокол, РЕРС, в котором 
использовали прокарбазин вместо 
ломустина (CCNU), проводили в  виде 
метрономной терапии. Общий ответ со-
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ставил 69%, в том числе 36% ПО и 33% 
частичных ответов (ЧО). О смертях, свя-
занных с терапией, не сообщалось, хотя 
миелосупрессия была существенной [25].

17 пациентов с НХЛ получали пе-
роральную монохимиотерапию препа-
ратом трофосфамид в дозе 50 мг 3 раза 
в  сутки. Средний возраст пациентов 
составил 62 года (диапазон: 45–78 лет). 
Большинство пациентов до  этого по-
лучили несколько линий комбиниро-
ванной ХТ [26]. Общий ответ (полная 
и  частичная ремиссия) составил 53% 
(95% доверительный интервал 29–77), 
средняя продолжительность ответа  — 
7 мес. Перекрестная резистентность 
между трофосфамидом и хлорамбуцилом 
не  отмечена. У  16 пациентов зафикси-
рована гематологическая токсичность 
I–III степени. Среди других побочных 
эффектов возникали тошнота легкой 
или  умеренной степени, нейротоксич-
ность, облысение и усталость, которые 
не требовали коррекции дозы.

Целекоксиб в высоких дозах и цикло-
фосфамид в низких дозах в метрономном 
режиме зарекомендовали себя в качестве 
эффективной и безопасной терапии па-
циентов с рецидивными и рефрактерны-
ми агрессивными НХЛ. Циклофосфамид 
в  низких дозах (50 мг р.о. ежедневно) 
и целекоксиб в высоких дозах (400 мг р.о. 
2 раза в сутки) у взрослых пациентов с ре-
цидивными и рефрактерными агрессив-
ными НХЛ оценивали в многоцентровом 
проспективном исследовании II фазы 
с вовлечением 35 больных, средний воз-
раст которых составил 62 года. Пациенты 
с  рецидивом заболевания (63%) были 
предварительно существенно пролечены 
(в среднем получили 3 режима предыду
щей терапии) и  относились к  группе 
высокого риска (International Prognostic 
Index >2). У 34% был рецидив после ауто
логичной трансплантации стволовых 
клеток периферической крови. Медиана 
наблюдения составила 8,4 мес. Общий 
уровень ответа достиг 37% (2 ПО и 9 ЧО). 
Медиана общей выживаемости и  вы-
живаемости без прогрессирования со-
ставила 14,4 и  4,7 мес соответственно. 
Медиана продолжительности ответа  — 
8,2 мес. Среди наиболее частого про-
явления токсичности отмечена кожная 
сыпь. Миелосупрессию и гастроинтести-
нальные побочные эффекты наблюдали 
редко [27].

Винбластин в  монорежиме приме-
няли в терапии при рецидиве ЛХ после 
аутологичной трансплантации костного 
мозга. Провели ретроспективный ана-
лиз лечения 17 пациентов, у  которых 
отмечена прогрессия после аутологич-
ной трансплантации костного мозга. 
Пациенты получали винбластин в дозе 
4–6 мг/м2 1 раз в 1–2 нед. Терапия про-
должалась до получения подтверждения 
прогрессии. Средний возраст больных 
составил 31 год, статус по  ECOG 2, 

в  качестве предшествующей терапии 
пациенты получили в среднем 3 линии 
лечения. У  12 (71%) пациентов были 
распространенные стадии заболевания. 
10 (59%) больных достигли объектив-
ного ответа на терапию, среди которых 
2 (12%) — полного и 8 (47%) — частич-
ного. 2 пациентов без измеряемых очагов 
заболевания достигли клинического 
улучшения на  протяжении более чем 
6 мес, и  еще у  1 больного стабилиза-
ция процесса длилась 18 мес. Медиана 
наблюдения составила 20,4 мес, сред-
няя выживаемость без прогрессирова-
ния и  общая выживаемость составили 
8,3 и 38,8 мес соответственно. 2 паци-
ентов, достигших ПО, оставались в ре-
миссии 4,6 и  9 лет. Монотерапия вин-
бластином хорошо переносилась. Только 
3% курсов сопровождались лихорадкой 
и  нейтропенией, не  отмечено кумуля-
тивной или  хронической токсичности. 
Таким образом, винбластин может быть 
эффективно использован для прове-
дения паллиативной терапии с  низкой 
токсичностью у пациентов с рецидивом 
ЛХ после аутологичной трансплантации 
костного мозга [32].

Схемы ХТ, содержащие ломустин 
(CCNU), при  лечении прогрессирую-
щей ЛХ в поздних стадиях показали до-
статочно хорошие результаты. Scotland 
and Newcastle Lymphoma Group (SNLG) 
провели исследование с  участием па-
циентов с  рецидивом и  рефрактерны-
ми формами ЛХ, которые не  хотели 
при  дальнейшем лечении получать 
внутривенные (в/в) инъекции. Режим 
PECC, содержащий ломустин, это-
позид, хлорамбуцил и  преднизолон, 
повторяли с  6-недельным интервалом 
до  получения максимального ответа 
или развития цитопении. Режим оце-
нивали у 15 пациентов, из них 12 (80%) 
получали предварительно интенсивное 
лечение, у  11 (73%) выявлены экстра-
нодальные очаги, и у большинства был 
плохой соматический статус. Частота 
ПО составила 54% и  общего ответа  — 
86%. 3 пациента с ПО получили в после-
дующем аутологичную трансплантацию 
стволовых клеток и не имели признаков 
заболевания. Поэтому исследователи 
сделали вывод, что режим PECC можно 
рекомендовать как эффективную схему 
паллиативной ПХТ. Дозы должны быть 
модифицированы следующим образом: 
ломустин (CCNU) 80 мг/м2 в  1-й день 
(максимально 160 мг/сут), этопозид 
150 мг/м2 в  1–3-й день, хлорамбуцил 
15 мг/м2 в  1–4-й день (максимально 
30 мг/сут); следует поменять кортикосте-
роид на дексаметазон 6 мг/м2 в 1–5-й день. 
При проведении такого курса ПХТ необ-
ходимо осуществлять строгий гематоло-
гический мониторинг [30, 31].

Преднизолон, этопозид, прокар-
базин и  циклофосфамид (курс ПХТ 
по схеме PEP-C) применяют в качестве 

низкодозной метрономной терапии. 
Метрономная ХТ потенциально менее 
токсичная, но достаточно эффективная 
стратегия лечения. В  исследовании 
75 пациентов с  лимфомой получали 
курс ПХТ по схеме PEP-C. 80% больных 
ранее уже проходили предшествующую 
терапию. Программа лечения предус-
матривала прием внутрь: преднизолон 
20 мг после завтрака, циклофосфамид 
50 мг после обеда, этопозид 50 мг по-
сле ужина и прокарбазин 50 мг на ночь 
в сочетании с антиэметиками. Терапия 
продолжалась до  снижения уровня 
лейкоцитов <3,0•109/л. Дозы были по-
стоянными и  не  модифицировались. 
У 69% пациентов достигнут объективный 
ответ после применения PEP-C, ПО — 
у 36% и у 33% — ЧО. Пациенты с индо-
лентными лимфомами имели лучший 
уровень общего и ПО, чем те пациенты, 
у  которых лимфома была агрессивной. 
В целом, лечение переносилось хорошо. 
Метрономная терапия с  низкими до-
зами оральных химиотерапевтических 
средств, вводимых в  комбинации для 
непрерывного длительного лечения 
с  минимальными интервалами, пред-
ставляет собой новую, активную, легко 
переносимую опцию для лечения па-
циентов с  рецедивирующей, особенно 
индолентной, лимфомой [25, 28, 29].

ПХТ с  использованием предни-
золона, этопозида, циклофосфамида, 
прокарбазина (PEP-C) является эффек-
тивным курсом также и для ослабленных 
больных с агрессивной лимфомой. С уче-
том того, что интенсивная ХТ не может 
применяться у ослабленных пациентов 
с  агрессивной лимфомой в  1-й линии 
или при рецидиве, проведено ретроспек-
тивное исследование, в котором анализи-
ровали эффективность и переносимость 
курса ПХТ по схеме PEP-C, применяемой 
с паллиативной целью, с или без ритукси-
маба (R). 7 пациентов с лимфомой (сред-
ний возраст 77 лет, диапазон 69–82 года, 
6 мужчин, 1 женщина) получали курс 
ПХТ по схеме PEP-C. Среди них 2 боль-
ных имели лимфому из клеток мантии, 
4  — диффузную В-крупноклеточную 
лимфому и  1  — ангиоиммунобластную 
лимфому. Ответ на лечение и  токсич-
ность контролировали с использовани-
ем критериев Common Toxicity Criteria 
of U.S. National Cancer Institute (CTC 
NCI). Препараты назначали в  соот-
ветствии с  протоколом до  достижения 
уровня лейкоцитов не  ниже 3,0•109/л. 
3 пациента получили лечение по схеме 
PEP-C в  качестве 1-й линии терапии; 
еще 3  — в  качестве терапии рецидива 
после инициального лечения по  схеме 
R-CHOP, CHOР. Средняя длительность 
терапии составила в  среднем 246 дней 
(диапазон 30–553 дней). 1 пациент был 
исключен из исследования после 3 дней 
терапии и не включен в анализ. ПО по-
лучен у 4 (66%) пациентов, у 1 (17%) — 
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ЧО и у 1 (17%) наблюдалась прогрессия 
заболевания. Медиана общей выживае-
мости составила 333 (диапазон 50–601) 
дня, а  выживаемость без прогрессиро-
вания  — 312 (диапазон 30–569) дней. 
Токсичность, как правило, не  была 
выражена, но часто отмечали усталость, 
вирус Herpes zoster-ассоциированные 
язвы, анемию, цитомегаловирусный ре-
тинит и нейтропению. Таким образом, 
сделан вывод о том, что терапия по схеме 
PEP-C удовлетворительно переносится 
ослабленными пациентами с агрессивны-
ми лимфомами и улучшает как продолжи-
тельность, так и качество жизни [28, 29].

ХТ в таблетированной форме удобна 
для применения пациентами в амбула-
торных условиях. Пероральный прием 
не требует никаких затрат на расходные 
материалы для в/в введения, участия 
медицинского работника, позволяет 
избежать осложнений при обеспечении 
в/в доступа, при этом нет необходимости 
в титровании дозы. Противоопухолевый 
эффект может быть удовлетворительным, 
миелосупрессия и другая токсичность — 
приемлемой, а качество жизни пациентов 
может улучшиться.

Ниже приведена сводная таблица 
химиотерапевтических агентов, которые 
в настоящее время применяют при на-
значении ХТ с  паллиативной целью 
больным с  НХЛ, ЛХ и  множественной 
миеломой. Их назначение всегда требует 
знания диагноза, наличия сопутству-
ющих заболеваний, анамнеза болезни, 
предыдущей терапии и  токсичности 
и  понимания цели лечения. В  таблице 
перечислены возможные дозы и  режи-
мы введения химиотерапевтических 
препаратов, но каждый выбор должен 
быть индивидуализирован с  подбором 
дозы и  режима введения. При  необхо-
димости снижения дозы препаратов 
при  развитии токсичности решение 
принимается индивидуально. При про-
ведении паллиативной ХТ в большинстве 
случаев необходимо корректировать 
стандартные режимы ХТ, подстраивая 
их под функциональное состояние орга-
нов/систем и возраст пациента, а также 
переносимость лечения [27].

Коррекция режимов ХТ возможна 
некоторыми способами:

•	редукция курсовых доз химиопрепа-
ратов (вплоть до отмены препарата);

•	разделение применения разных 
химиопрепаратов на  разные дни 
(в случаях, когда данная схема под-
разумевает одномоментное примене-
ние разных препаратов);

•	раздробление однодневной дозы 
химиопрепарата на несколько дней;

•	удлинение межкурсовых интервалов 
лечения;

•	замена цитостатика менее токсич-
ным аналогом.
При проведении стандартной ХТ ре-

дукция доз химиопрепаратов произво-

дится только по  строгим показаниям 
во  избежание серьезных осложне-
ний [17]. При паллиативной ХТ редукция 
доз должна применяться более широко, 
ее цель — предотвратить не  только 
функциональные осложнения, но  так-
же ухудшения самочувствия больного. 
В то же время недопустимо применение 
излишней редукции доз химиопре-
паратов, поскольку это резко снизит 
эффективность лечения, делая его не-
целесообразным.

Лучевая терапия  — эффективная 
опция, позволяющая уменьшить про-
явление симптомов заболевания и осу-
ществлять локальный контроль. Ло-
кальную лучевую терапию используют 
с паллиативной целью при угрозе пато-
логических переломов в опорных частях 
скелета на  крупные очаги поражения 
(позвоночник, кости таза, бедренные, 
мало- и  большеберцовые, плечевые 
кости), даже при  отсутствии болевого 
синдрома; при наличии патологических 
переломов (при переломах длинных труб-
чатых костей требуется предварительная 
иммобилизация); при неврологической 
симптоматике, связанной со сдавлением 

опухолью спинного мозга или его кореш-
ков; с  обезболивающей целью при  на-
личии выраженного болевого синдрома 
(III, C). Локальная лучевая терапия также 
может быть назначена отдельным боль-
ным с первично-резистентным течением 
заболевания [33–35].

По данным различных авторов, нет 
единого мнения о суммарных очаговых 
дозах лучевой терапии. Обычно применя-
ют малые дозы — 10–30 Гр. В последние 
годы все чаще используют режим с под-
ведением одной крупной фракции в дозе 
8 Гр, так как увеличение суммарной дозы 
(до 30–50 Гр) не приводит к улучшению 
результатов лечения, может быть при-
чиной длительной миелосупрессии, что 
не позволит продолжить ХТ.

Лучевую терапию в  паллиативных 
целях целесообразно рассмотреть в сле-
дующих случаях:

•	индолентные лимфомы III и IV ста-
дии с наличием большой опухолевой 
массы локально;

•	рецидивирующие или  первично-
рефрактерные НХЛ, любые стадии, 
преимущественно местно-распро-
страненные, когда невозможно 

Таблица.	 Схемы паллиативной химиотерапии для рефрактерных форм и рецидивов ЛХ, НХЛ 
и множественной миеломы

Заболевание Препарат Доза Интервал дозы Режим  
введения

НХЛ и ЛХ
или
множественная 
миелома

Циклофосфамид 600 мг/м2 в/в 
300 мг/м2/сут 5 дней 
внутрь 

400–1200 мг/м2

200–450 мг/м2
3–4 нед
3–4 нед

Хлорамбуцил 0,1 мг/кг/сут внутрь
0,2 мг/кг/сут 21 день 
внутрь
0,4 мг/кг внутрь

0,3–0,8 мг/кг 6–8 нед
2–3 нед

Винкристин 1,2 мг/м2 в/в 0,8–1,4 мг/м2 2–3 нед
Преднизолон 40 мг/м2 внутрь 20–60 мг/м2 Ежедневно 

или через 
день

Доксорубицин 50 мг/м2 30–60 мг/м2 3–4 нед
Прокарбазин 100 мг/м2/сут 14 дней 

внутрь
60–100 мг/м2 4–6 нед

Этопозид 50 мг/м2/сут 3–5 дней 
в/в
100 мг/м2/сут 
от 3 до 5 дней внутрь
20 мг/сут 5 дней внутрь 
или в/в

50–150 мг/м2

50–300 мг/м2
3–4 нед
3–4 нед

Дексаметазон 20 мг/сут 5 дней внутрь
40 мг/сут в 1–4-й, 
9–12-й и 17–20-й день 
внутрь

20–40 мг/сут 
5 дней внутрь

2–4 нед
4–5 нед

Метотрексат 40 мг/м2 в/в 30–60 мг/м2 1–3 нед
Мантийно-кле-
точная лимфома

Гемцитабин 1000 мг/м2 в/в 700–
1000 мг/м2 в/в
или 900–
1200 мг/м2 в/в

День 1; 8; 
15-й каждые 
21–28 дней
День 
1–8-й каждые 
21–28 дней

Периферическая 
Т-клеточная лим-
фома, включая 
грибовидный ми-
коз и ЛХ

Гемцитабин 1000 мг/м2 в/в 700–
1000 мг/м2 в/в
или 900–
1200 мг/м2 в/в

День 1; 8; 
15-й каждые 
21–28 дней
День 
1–8-й каждые 
21–28 дней

ЛХ
Винбластин 6 мг/м2 в/в 4–8 мг/м2 1–4 нед
Ломустин 130 мг/м2 внутрь 80–160 мг/м2 6–8 нед
Блеоцин 10 мг/м2 в/в 5–10 мг/м2 1–3 нед
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проведение интенсивной терапии 
в связи с возрастом, плохим ответом 
на ХТ или резистентностью к ней;

•	рецидив после аутологичной/аллоген-
ной трансплантации костного мозга;

•	локализованные ВИЧ-ассоци
ированные лимфомы, когда не  по-
казана ХТ. В тех случаях, когда рас-
сматривается лучевая терапия, важно 
определить ее цель. Разница состоит 
в том, что в одних случаях возможно 
увеличить длительность контроля 
заболевания, в  других  — просто 
облегчить симптомы. Решение ос-
новывается обычно на клинической 
ситуации, локализации заболевания, 
размерах очага, распространенности 
и ожидаемой длительности жизни.
Лучевая терапия с целью локального 

контроля нередко требует отбора паци-
ентов с  локализованными рецидивами 
или  рефрактерными формами. В  этой 
ситуации, если толерантность тканей по-
зволяет, доза может составлять 30–40 Гр 
(10–20 фракций более 2–4 нед). В случае 
быстрого прогрессирования заболева-
ния дозу повышают до  35–40 Гр путем 
применения 20–30 фракций в  течение 
2–3 нед в зависимости от толерантности 
нормальных тканей. Допустимо исполь-
зовать режимы 20 Гр 5 фракциями в те-
чение 1 нед и 25–30 Гр 10–12 фракциями 
за 2 нед, а также 12–16 Гр 2 фракциями.

При  индолентных лимфомах хоро-
ший результат достигается при исполь-
зовании небольших доз лучевой терапии, 
например 4 Гр 2 фракциями. Это объ-
ясняется смертью клеток вследствие 
апоптоза. У  таких пациентов уровень 
ответа составляет 90%.

Произведена оценка ответа на низ-
кодозовую лучевую терапию у пациентов 
с НХЛ (LD-IF-RT) (2 фракции по 2 Гр). 
В  исследование включены 33 пациента 
с запущенными стадиями или рецидива-
ми индолентных НХЛ, которые получали 
лучевую терапию. Среднее время на-
блюдения составило 14 мес. Общий ответ 
зафиксирован в 95% случаев. У 84% паци-
ентов отмечен ПО, ЧО — у 12% и у 5% — 
прогрессирование заболевания. Уровень 
ПО при локализации опухолевого обра-
зования на голове и шее был значительно 
выше, чем в области таза и паховых зонах 
(95% против 64%, p = 0,04). ПО также 
значительно выше в  группе больных 
с размером опухоли ≤40 мм по сравне-
нию с >40 мм (90% против 56%, p = 0,04). 
У 10 (30%) больных зафиксировано про-
грессирование в  среднем через 9 мес. 
16 (48%) пациентов получили системное 
лечение в среднем через 8 мес. 14 (42%) 
пациентам не требовалось дополнитель-
ного лечения.

Таким образом, в  настоящее время 
не существует общепринятых протоко-
лов и определенных критериев проведе-
ния паллиативной ХТ у пациентов с лим-
фопролиферативными заболеваниями. 

Клинические онкологические руковод-
ства практически не содержат подробной 
информации о  методиках коррекции 
режимов ХТ при паллиативном лечении. 
Труднейшей задачей в  паллиативной 
ХТ является выбор оптимальной тактики 
лечения  — проведение эффективной 
терапии с  избежанием токсических 
последствий. Определенных критериев 
и методик по модифицированию режи-
мов паллиативной ХТ не существует.

Все вышесказанное указывает на не-
обходимость проведения исследований, 
посвященных изучению и  совершен-
ствованию протоколов паллиативной 
ХТ у больных с лимфомами.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
В  отделении онкогематологии На-

ционального института рака в  период 
с  августа 2011 г. по  ноябрь 2015 г. про-
ведено изучение эффективности и ток-
сичности ПХТ по  схеме РЕРС. Группу 
исследования составили 70 пациентов, 
которые получали терапию по схеме РЕРС 
с паллиативной целью. Показанием к на-
значению паллиативной терапии были: 
первично-рефрактерная форма или реци-
див ЛХ либо НХЛ после 2-й или 3-й линии 
терапии при  недостаточной эффектив-
ности и  невозможности дальнейшего 
лечения, с нерадикальной целью.

Пациенты принимали ежедневно 
внутрь 4 препарата: преднизолон в дозе 
20 мг, циклофосфамид в дозе 50 мг, это-
позид в дозе 50 мг, прокарбазин в дозе 
50 мг, — до снижения уровня лейкоцитов 
<3•109/л. При  снижении содержания 
лейкоцитов <3 г/л прием препаратов 
прекращали до восстановления уров-
ня лейкоцитов >3 г/л и  возобновляли 
в  ежедневном режиме или  через день 
либо  в  фракционированном режиме 
(5 дней в неделю, 2 дня перерыв) в зави-
симости от индивидуальной переносимо-
сти. Ежедневная доза препаратов всегда 
оставалась постоянной, возможно было 
только изменение количества дней в не-
делю, в которые принимались препараты.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст больных составил 

46,85 ± 4,3 года (колебался от 19 до 74 лет), 
38 мужчин, 32 женщины. 25 больных 
группы имели ЛХ и 45 — НХЛ (из них 
В-крупноклеточную — 35 больных, НХЛ 
мантийной зоны  — 3, НХЛ из  малых 
лимфоцитов — 2, Т-лимфобластную — 3, 
Т-клеточную периферическую — 1, ана-
пластическую — 1). У 37 больных был ре-
цидив, количество рецидивов колебалось 
от 1 до 5 (в среднем 1,69±0,90), 43 имели 
рефрактерное течение заболевания. В ка-
честве терапии 2–3-й линии пациенты 
получали курсы ПХТ по  схеме DHAP, 
GVP, GEMOX, ICE, MINE. До  начала 
паллиативной терапии пациенты в сред-
нем получили 2,03±0,62 линии терапии 
(от 1 до 5 линий salvage-терапии).

Ответ  на   терапию оценивали 
у  46 больных. Анализ эффективности 
лечения с использованием данной схе-
мы показал, что общий ответ составил 
36,96% (n=17), в том числе ПО достигнут 
у  6,52% (n=3), ЧО  — у  30,44% (n=14), 
стабилизация заболевания наблюдалась 
у 39,13% (n=18) пациентов. У всех боль-
ных отмечено субъективное улучшение 
общего состояния. Прогрессия заболе-
вания во  время терапии без видимого 
позитивного ответа зафиксирована 
у 23,91% пациентов (n=11).

Продолжительность терапии по схе-
ме РЕРС колебалась от  1 до  15 мес. 
Средняя длительность лечения составила 
5,15±2,01 мес (3–20 мес). В  настоящее 
время продолжают терапию 20 больных.

Анализ токсичности показал удовлет-
ворительную переносимость этого курса 
терапии. Негематологическая токсич-
ность (II–III степени по шкале CTC NCI 
v.4.02) возникала редко — у 19 (27,14%) 
пациентов. Инфекционные осложнения 
отмечены у 3 (4,28%) больных. Гематоло-
гическая токсичность в виде нейтропении 
III–IV степени развивалась у 27 (38,57%), 
нейтропения I–II степени — у 12 (17,14%) 
пациентов. Анемия III степени на фоне 
терапии возникла у  5 (7,14%), анемия 
II степени  — у  23 (32,85%) больных. 
Тромбоцитопения III степени отмечена 
у 3 (4,28%) пациентов. Геморрагического 
синдрома не было. Энтеропатия зафикси-
рована у 2 (2,86%) пациентов.

22 (31,43%) больных продолжают 
принимать терапию, 48 (68,57) пациен-
тов умерли вследствие прогрессирования 
заболевания.

ВЫВОДЫ
Таким образом, курс ПХТ по схеме 

PEPC является эффективным методом 
лечения пациентов крайне неблагопри-
ятной группы с рецидивирующей и реф-
рактерной формой НХЛ и  ЛХ и  имеет 
приемлемый профиль токсичности.
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Паліативна хіміотерапія при лікуванні пацієнтів 
із рефрактерними та рецидивними формами 
неходжкінських лімфом і лімфоми Ходжкіна
І.А. Крячок, І.Б. Титоренко, Т.В. Кадникова, Я.В. Пастушенко, 
О.М. Алексік, К.С. Філоненко, Є.В. Кущевий, К.О. Ульянченко, 
Т.В. Скрипець

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Основна роль у  паліативному лікуванні хворих 
онкологічного профілю належить лікарській терапії, харак-
тер якої більшою мірою лікувальний, аніж симптоматичний, 
що дозволяє продовжити життя пацієнтів на місяці чи навіть 
роки. Клінічні дослідження демонструють певне поліпшення 
якості життя і виживаності за допомогою паліативної хіміо
терапії при  неходжкінських лімфомах і лімфомі Ходжкіна. 
У  відділенні онкогематології Національного інституту раку 
проведено вивчення ефективності та токсичності поліхіміо-
терапії за схемою РЕРС у пацієнтів із рефрактерною формою 
та рецидивом лімфоми Ходжкіна і неходжкінських лімфом, які 
отримували терапію з паліативною метою.

Ключові слова: неходжкінська лімфома, лімфома Ходж-
кіна, рецидив, первинно-рефрактерна форма, хіміотерапія, 
паліативна терапія.

Palliative chemotherapy in patients with refractory 
and relapsed non-Hodgkin’s lymphomas 
and Hodgkin’s lymphoma
I.A. Kriachok, I.B. Titorenko, T.V. Kadnikova, Y.V. Pastushenko, 
O.M. Aleksik, K.S. Filonenko, E.V. Kushchevy, K.O. Ulianchenko, 
T.V. Skrypets

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The main role of palliative treatment in cancer 
patients belongs to drug therapy which is more therapeutic than 
symptomatic and allows to prolong the life of patients for months 
or even years. Clinical trials show a certain improvements in the 
quality of life and survival with the help of palliative chemotherapy 
for non-Hodgkin’s and Hodgkin’s lymphomas. In the hematology 
department of the National Cancer Institute was studied the toxici
ty and efficacy of PEPC chemotherapy in patients with relapsed 
and refractory Hodgkin’s and non-Hodgkin’s lymphoma who were 
treated with palliative purpose.

Key words: non-Hodgkin’s lymphoma, Hodgkin’s lymphoma, 
relapse, refractory, chemotherapy, palliative treatment.


