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водительной терапии ни разу не отмечалось. Коррекция дозы 

винкристина потребовалась в 36 случаях. 

При острых лейкозах и лимфомах наиболее часто раз-

виваются лекарственная полинейропатия и стероидная 

миопатия. Первичное поражение нервной системы, аутоим-

мунные полинейропатии и лучевая миелопатия встречаются 

редко, но могут проявляться тяжелыми двигательными на-

рушениями. При состояниях, требующих длительной ИВЛ, 

могут развиться полинейропатии и миопатии критических 

состояний. В ходе электрофизиологических исследований 

при лекарственной полинейропатии выявляют преимуще-

ственно аксональное поражение с умеренными признаками 

демиелинизации. Положительная динамика неврологиче-

ского статуса у больных с нервно-мышечными осложнения-

ми отмечается при снижении дозы (или отмене препарата), 

реабилитационных мероприятиях и сопутствующей нейро-

трофической терапии. 
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Возможность учета в корреляционно-регрессионном анализе объема опу-

холи у детей с лимфомой Ходжкина приводит к изменению вклада в от-

даленный прогноз других параметров, создавая предпосылки для усовер-

шенствования прогностических моделей и стратификации пациентов на 

группы риска с учетом лишь этого фактора. 

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, объем опухолевого поражения, 

прогностическая модель.

Попытки выделить прогностические факторы, неблаго-

приятные в отношении лимфомы Ходжкина (ЛХ), и соз-

дать модели с прогностическими индексами предпринима-

ются давно. На этом основана разработка лечебных программ 

с разными терапевтическими нагрузками (лекарственными и 

лучевыми) для пациентов, стратифицированных в различные 

группы риска [1, 2]. 

Б.А. Колыгин и С.В. Лебедев (2001) на основании боль-

шого клинического материала разработали свой прогно-

стический индекс у детей с ЛХ [3]. Для этого сведения о 334 

первичных больных со всеми (I–IV) стадиями заболевания, 

получившими комбинированное лечение, были подвергнуты 

однофакторному анализу. При этом из 21 изученного призна-

ка удалось выделить 7, коррелирующих с прогнозом (табл. 1).

При многофакторном анализе с построением моделей 

Кокса для общей и безрецидивной выживаемости выделе-

ны 6 признаков, расцененные как неблагоприятные: воз-

раст ≥10 лет; число пораженных зон >4; размер конгломерата 

≥5 см; IV стадия заболевания; наличие общих симптомов («В») 

и биологической активности (стадия b). Эта прогностическая 

модель стала основой лечения детей с ЛХ и использовалась до 

настоящего времени.

На сегодняшний день укрепилось мнение о взаимосвязи 

клинических и лабораторных параметров со степенью «сарко-

матозного насыщения», или объемом опухоли как конечным 

результатом иммунологических расстройств [4, 5].

Представлялось интересным изучить степень влияния 

объема опухолевого поражения на отдаленные результаты ле-

чения больных ЛХ, а также определить изменения прогноза 

при включении этого показателя в многофакторный анализ. 

Таким образом, мы попытались установить, как при инте-

грации в прогностическую модель ЛХ величины опухолевой 

массы изменяется вклад других клинических и лабораторных 

показателей.
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В исследование включены сведения о 126 пациентах от 

2 до 18 лет (средний возраст – 11 лет) с верифицированной 

ЛХ (табл. 2).

Было установлено некоторое преобладание мальчиков 

(1,25:1). Чаще встречались гистологические варианты ноду-

лярного склероза (у 63,4% пациентов) и смешанноклеточ-

ный тип (у 21,4%). Основную часть составили пациенты с II 

(36,4%) и III (43,7%) стадией заболевания. У 1/3 (32,5%) вы-

явлены симптомы интоксикации, у половины (50,8%) – био-

логическая активность опухолевого процесса. У 83 (65,9%) 

детей в период обследования имелось 5 и более вовлеченных 

в злокачественный процесс зон, почти у половины (54%) раз-

меры конгломерата превышали 5 см.

Объем опухолевого поражения определяли по формуле 

[6]:

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 прогностических факто-

ров: содержание альбумина в сыворотке крови (≤40 г/л), гемо-

глобина (≤105 г/л), мужской пол, возраст (до 45 лет), IV стадия 

заболевания по классификации Ann Arbor, уровень лейкоци-

тов (≥15•109/л), лимфоцитов (≤8%)) [2].

Объем опухолевого поражения, значимо ухудшаю-

щий прогноз заболевания, устанавливали с помощью ROC-

анализа (Receiver Operator Characteristic – операционная ха-

рактеристика приемника) [7]; применялся статистический 

пакет программ Medcalc, version 12.2.1.0. Эффективность 

диагностической модели оценивали с подсчетом площади под 

ROC-кривыми (AUC – Area Under Curve). Статистический 

анализ и обработку данных осуществляли в соответствии с 

рекомендациями по обработке медико-биологических иссле-

дований с помощью пакета программ Statistica [8]. В работе 

также использован корреляционно-регрессионный анализ, с 

помощью которого построены уравнения парной регрессии 

и рассчитаны показатели корреляции. Выживаемость анали-

зировалась по методу Каплана–Мейера, при этом рассчиты-

вали показатели безрецидивной (DFS – disease-free survival) и 

общей (OS – overall survival) выживаемости. С помощью log-

rank-теста оценивали значимость различий частоты изучае-

мого признака в нескольких независимых группах; различия 

считались статистически достоверными при р≤0,05.

Таблица 2
Характеристика детей с ЛХ

Показатель Число больных; n (%)

Возраст, годы:
до 10
≥10

44 (34,9)
82 (65,1)

Пол:
мужской
женский

70 (55,6)
56 (44,4)

Стадия:
I
II
III
IV

7 (5,6)
46 (36,4)
55 (43,7)
18 (14,3)

Общие симптомы:
есть (В)
нет (А)

41 (32,5)
85 (67,5)

Биологическая активность:
есть (b)
нет (a)

64 (50,8)
62 (49,2)

Морфологический вариант:
лимфоидное преобладание
нодулярный склероз
смешанноклеточный
не определен

13 (10,3)
81 (64,3)
27 (21,4)

5 (4)

Число пораженных лимфатических зон:
<5
≥5

43 (34,1)
83 (65,9)

Конгломерат лимфатических узлов, >5 см:
есть
нет

68 (54,0)
58 (46,0)

Таблица 3
Статистические параметры, рассчитанные для информативности 

относительного объема опухолевого поражения 
в оценке прогностического влияния параметра 

Показатель Значение

AUC 0,790

Стандартная ошибка 0,0678

95% доверительный интервал 0,715–0,852

Z-статистика 4,272

р <0,0001

Таблица 1
Прогностические факторы

Показатель
Число 

больных; 
n (%)

OS, 
% р DFS, 

% р

Всего обследованных 334

Возраст, годы:
до 9
>10 лет

189 (56,6)
145 (43,4)

91,5
78,6

0,0002 77,1
70,5

0,0325

Гистологический тип:
LP
NS
MC
LD

323
81 (23,1)
123 (38,1)
114 (35,3)

5 (1,5)

92,6
87,7
87,7
80

0,0006 75,3
66,9
78,7
100

0,0001

Стадия:
I
II
III
IV

334
17 (5,0)
82 (24,6)
195 (58,4)
40 (12,0)

100
93,9
83,6
75

0,0682 76,5
78,5
73

70,3

0,7471

Число зон:
1–3
4–9

334
158 (47,3)
176 (52,7)

93,7
79

0,0003 82,4
66,5

0,0027

Размер конгломерата, см:
<5
≥5

332
134 (40,4)
198 (59,6)

92,5
81,8

0,0140 81,9
69,2

0,0529

Общие симптомы:
есть (b)
нет (a)

334
123 (36,8)
211 (63,2)

72,4
93,8 0,0000

64,2
79,7 0,0295

Биологическая активность:
есть (b)
нет (a)

334
186 (55,7)
148 (44,3)

79,6
93,9

0,0015 65,9
84

0,0104
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Пороговым значением объема опухолевого поражения 

(rTB – relative tumor bulky), существенно ухудшающим про-

гноз заболевания, оказался объем 122,7 см3/м2. Данные табл. 

3 подтверждают информативность параметра опухолевого по-

ражения, которая оказалась достаточно высокой: AUC соста-

вила 0,790 (SE 0,0678); р<0,0001.

Общая выживаемость в когорте пациентов с данным 

объемом и выше составила 69,6%, при объеме опухоли 

<122,7 см3/м2 выживаемость была на уровне 97,2% (р=0,00002) 

(см. рисунок).

В построенной корреляционной матрице значимыми 

оказались связи между прогнозом заболевания и объемом 

опухоли (коэффициент корреляции 0,3492; р=0,00), между 

прогнозом и наличием у пациента IV стадии заболевания 

(коэффициент корреляции 0,2260, р=0,006), прогнозом и 

В-симптомами (коэффициент корреляции 0,3337, р=0,000) и 

прогнозом и биологической активностью злокачественного 

процесса (коэффициент корреляции 0,2404, р=0,003). Колли-

неарных факторов не оказалось. 

Новый регрессионный анализ с отобранными факторами 

выявил влияние на прогноз лишь объема опухолевого пора-

жения (табл. 4, 5) . 

Таким образом, уравнение регрессии получило вид: 

ŷ=-0,152329+0,136757rTB; R2=0,164006595, 

и в целом оказалось значимо (р=0,0000378706682).

Истинный злокачественный компонент в опухолевой 

ткани у детей с ЛХ редко превышает 5–20% [9]. Неопухолевый 

компонент гетерогенен и представлен клетками воспаления и 

вспомогательными структурами (малыми лимфоцитами, эо-

зинофилами, нейтрофилами, гистиоцитами, макрофагами, 

фибробластами и коллагеновыми волокнами). Именно эта 

структура опухоли отвечает за клиническую картину, скла-

дывающуюся из ряда симптомов (например, потливость, 

снижение массы тела, лихорадка), а также за изменения ла-

бораторных показателей. Обнаружение в сыворотке крови 

больных ЛХ цитокинов и других растворимых факторов дает 

повод для включения их значений в прогностические модели. 

В целом величины таких маркеров, как интерлейкин (ИЛ)-6, 

10, CD30, сывороточный рецептор к ИЛ2, растворимые мо-

лекулы межклеточной адгезии (sCD54), молекулы адгезии 

сосудистого эндотелия 1-го типа (sCD106) связаны между со-

бой и при включении в прогностические модели утрачивают 

самостоятельное значение, влияя на клинический исход в со-

вокупности [6]. 

Поскольку исследователи при стратификации на группы 

риска использовали разные факторы прогноза, сравнение до-

стигаемых результатов порой затруднительно. Более оправ-

данным стало создание прогностических индексов, отра-

жающих имеющиеся у пациента неблагоприятные факторы; 

значения этого показателя да-

вали основание для включения 

больного в ту или иную про-

гностическую группу [2, 10]. 

Однако пока не существу-

ет образцовой модели, которая 

позволила бы идентифици-

ровать пациентов с высоким 

риском резистентности про-

цесса. Некоторые клиниче-

ские рандомизированные ис-

следования потерпели неудачу 

именно из-за неправильной 

стратификации пациентов на 

лечебные группы и проведения неадекватных объемов те-

рапии [5]. В настоящее время больных с неблагоприятным 

прогнозом можно определить лишь апостериорно, когда 

риск резистентности материализован либо в прогрессиро-

вании заболевания на фоне специфического лечения, либо 

в отсутствии полной ремиссии после завершения терапев-

тической программы. В настоящем исследовании на про-

гноз заболевания влиял лишь объем опухолевого поражения 

≥122,7 см3/м2.

Перспективным направлением является методика 

response-adapted-therapy, при которой в обязательный диагно-

Общая выживаемость больных в зависимости от объема опухолевой 
массы

%
100

95

90

85

80

75

70

65
0 20 40 60

Мес

<122,7 см3/м2

>122,8 см3/м2

Таблица 4
Основные показатели модели множественной регрессии 

с отобранными факторами

Показатель Значение

Теоретическое корреляционное отношение 0,404977277

Коэффициент детерминации 0,164006595

Скорректированный коэффициент детерминации 0,140457485

Расчетное значение критерия Фишера (4,142) 6,9644498

р 0,0000378706682

Стандартная ошибка уравнения 0,281599047

Таблица 5
Параметры уравнения множественной регрессии с отобранными факторами

Параметр β-коэффициент Стандартная 
ошибка β B-параметры Стандартная 

ошибка В t(142) p-value

Intercept – – -0,152329 0,084182 -1,80953 0,072484

IV стадия 0,076993 0,084147 0,064152 0,070112 0,91499 0,361748

В 0,179856 0,099547 0,115491 0,063922 1,80675 0,072919

b 0,043859 0,092973 0,026558 0,056298 0,47174 0,637834

rTB 0,217798 0,091604 0,136757 0,057519 2,37759 0,018758
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стический минимум входит оценка раннего ответа на лечение 

(после 2 циклов полихимиотерапии) с помощью позитронной 

эмиссионной томографии, позволяя вовремя скорректиро-

вать лечебную программу. Данный подход находится на ста-

дии изучения и приблизительно в 30% случаев дает ложнопо-

ложительные результаты [5]. 

Интеграция показателя объема опухоли у детей с ЛХ в 

корреляционно-регрессионный анализ изменяет вклад в от-

даленный прогноз других клинических и лабораторных па-

раметров, что создает предпосылки для усовершенствования 

прогностических моделей и стратификации пациентов на 

группы риска с учетом лишь этого фактора. 
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INTEGRATION OF THE EXTENT OF TUMOR LESION INTO A PROGNOSTIC MODEL 
OF HODGKIN LYMPHOMA 
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The fact that correlation and regression analysis can consider the volume of a 
tumor in children with Hodgkin lymphoma results in a change of its contribution 
to the long-term prognosis of other parameters, by creating prerequisites for 
improving prognostic models and stratifying patients into risk groups in terms of 
only this factor.
Key words: Hodgkin lymphoma, tumor lesion extent, prognostic model.
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Оценивали эффективность и безопасность препарата Гриппферон® с ло-

ратадином, мазь назальная, в профилактике острых респираторных ви-

русных инфекций, в том числе гриппа, в период эпидемического подъема 

заболеваемости.
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Актуальность проблемы острых респираторных вирусных 

инфекций и гриппа определяется стабильно высокими 

социальными и медицинскими потерями, обусловленными 

высоким уровнем этой заболеваемости и возникающих 

осложнений [1–3]. В связи с чем наиболее актуальным стано-

вится вопрос разработки эффективных способов профилак-

тики указанных заболеваний [1, 4, 5]. В этом направлении 

предложено значительное число профилактических меро-

приятий, в том числе с использованием медикаментозных 

средств [1, 6]. В период сезонного подъема ОРВИ велика по-

требность в лекарственных средствах, воздействующих не 

только на вирусы гриппа, но и на респираторные вирусы дру-

гих типов. Такой универсальной способностью обладают пре-

параты интерферона (ИФН), которые в отличие от химио-

препаратов оказывают комбинированное этиотропное и им-

муномодулирующее действие [6].

ИФН активируют транскрипцию более 200 генов в клет-

ках млекопитающих и индуцируют гетерогенную противо-

вирусную активность внутриклеточных ферментов, которые 

ингибируют репликацию вирусных нуклеиновых кислот, бло-

кируют сборку вирусных белков и препятствуют образованию 

вирусных рибонуклеопротеинов. ИФН существенно влияют 

на дифференцировку, созревание, миграцию иммунокомпе-

тентных клеток и выработку ими разнообразных цитокинов. 

При интраназальном введении ИФНα защищает эпителиаль-

ные клетки слизистой от проникновения вируса гриппа [7].

Из препаратов ИФН, предназначенных для лечения и 

профилактики ОРВИ, наиболее изучены капли назальные 

Гриппферон®, созданные на основе рекомбинантного 

ИФНα-2b [1]. Клинический опыт показал, что при местном 

применении этого лекарственного средства сохраняются все 

преимущества ИФН и при этом отсутствуют нежелательные яв-




