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Хвороба Годжкiна (лiмфоґранульоматоз) складає лише 1% всiх злоякiсних новотворiв у
жителiв розвинених країн, але ця патолоґiя викликає особливе зацiкавлення в онколоґiв та
гематолоґiв. Головною причиною є величезнi успiхи в лiкуваннi хвороби Годжкiна, яких досяг-
нуто протягом останнiх рокiв. Справдi, лише при окремих злоякiсних процесах (особливо у
дорослих людей) завданням лiкування є повне одужання абсолютної бiльшостi пацiєнтiв.
Успiхи в лiкуваннi хвороби Годжкiна тим важливiшi, що один з пiкiв захворюваностi припадає
на вiкову групу в межах 25 рокiв, причому з незрозумiлих причин хвороба Годжкiна частiше
трапляється серед бiльш освiчених катеґорiй населення.

Ще в 1832 р. Thomas Hodgkin описав захворювання, яке характеризується збiльшенням
лiмфатичних вузлiв: воно “зазвичай розпочинається з шийної дiлянки, але поступово розпов-
сюджується на лiмфоїднi тканини всього тiла, утворюючи вузли у внутрiшнiх орґанах, що
призводить до анемiї i смертельної кахексiї”. Виявилося, що без лiкування протягом 5 рокiв
живе менше 5% хворих на цю патолоґiю. Hагадаємо декiлька важливих позицiй, що стосують-
ся класифiкацiї хвороби Годжкiна. Стадiювання здiйснюється згiдно з системою, запрова-
дженою пiд час конференцiї в Ann-Arbor у 1970 р.:

I стадiя ураження однiєї групи лiмфатичних вузлiв або iншого орґана лiмфатичної
системи;

II стадiя ураження двох чи бiльше груп лiмфатичних вузлiв по один бiк дiафраґми;

III стадiя ураження лiмфатичних вузлiв чи iнших орґанiв лiмфатичної системи
(зокрема, селезiнки) по обидва боки дiафраґми;

IV стадiя ураження позалiмфоїдних орґанiв (печiнки, легень, кiсток та iн.).

Залежно вiд наявностi чи вiдсутностi певних клiнiчних системних симптомiв (пiдвищен-
ня температури тiла до 38o С протягом трьох днiв поспiль; профузне нiчне пітнiння; втрата за
три мiсяцi бiльш, нiж 10% початкової маси тiла) у кожнiй стадiї розрiзняють двi пiдгрупи: А —
вiдсутнiсть iнтоксикацiйних симптомiв; В — їх наявнiсть.
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Hовiтня iсторiя лiкування хвороби Годжкiна є надзвичайно цiкавою, насиченою бороть-
бою рiзних концепцiй, до того ж може служити дуже доброю iлюстрацiєю “пишноти i злиден-
ностi” наукових доґм. Саме дослiдженням у дiлянцi хвороби Годжкiна завдячують своїй славi
численнi провiднi онколоґи свiту.

Доволi показовим буде розгляд результатiв лiкування хвороби Годжкiна в одному з най-
кращих у свiтi центрiв, де проводяться клiнiчнi дослiдження в цьому напрямку — Станфор-
дському унiверситетi (рис.). Саме у цьому центрi один з патрiархiв онкогематолоґiї — Henry
S. Kaplan (1918—1984) на початку 60-х рр. запровадив опромiнення зон
розташування орґанiв лiмфатичної системи (т. зв. “мантiйне” опромiнен-
ня). Це дало можливість досягти першого значного успiху в лiкуваннi хвороби Годжкiна — без-
рецидивного виживання 50% хворих протягом 10 рокiв. Дотепер променева терапiя залиша-
ється “золотим стандартом” лiкування I—IIA стадiй цiєї патолоґiї: 10-рiчне виживання сягає
90%, а безрецидивне протiкання — 75—80%. Зауважимо лише, що особливого значення в
цьому випадку набувають рiвень i якiсть технiчного забезпечення опромiнення.

Hаступне десятирiччя (70-i рр.) пройшло пiд знаком успiхiв комбiнованої хiмiоте-
рапiї, яка доповнювалася опромiненням. Першою ластiвкою була ком-
бiнацiя МОРР1  (мустарґен + онковiн/вiнкристин + прокарбазин/натулан
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Результати лiкування хвороби Годжкiна
в Станфордському унiверситетi протягом 1960—1996 рр.

1 Hа “пострадянському” медичному просторi при хворобi Годжкiна найширше застосовується комбiнацiя СОРР,
у якiй мустарґен замiнено на циклофосфамiд. Основний мотив — економiчний, до того ж мустарґен значно менше
доступний в Українi, нiж циклофосфамiд. Проте слiд зауважити, що комбiнацiя СОРР дослiджена не так глибоко, як
режим МОРР.
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+ преднiзолон), запроваджена Vincent T. DeVita з Hацiонального онколо-
ґiчного інституту США. Поява цiєї комбiнацiї знаменувала новий етап розвитку проти-
пухлинної терапiї взагалi. Принципи, якi застосовувалися при розробцi схеми МОРР, стали
згодом еталоном для розробки комбiнацiй хiмiотерапiї при iнших типах злоякiсних процесiв.
Добiр медикаментiв ґрунтувався на їх самостiйнiй протипухлиннiй активностi. З iншого боку,
токсичнiсть цитостатикiв мала рiзний характер, що дозволило використати цi препарати в
повних дозах. Ефективнiсть режиму МОРР пiдтвердила правильнiсть концепцiй кiнетики рос-
ту клiтин пухлини, що були взятi за теоретичну основу при розробцi цiєї комбiнацiї — перер-
ва мiж циклами лiкування сприяла кращому вiдновленню клiтин орґанiзму, анiж пухлини.
Декiлька характеристик комбiнацiї МОРР робили її принципово новим пiдходом до хiмiоте-
рапiї злоякiсних пухлин. Вперше за мету було поставлено радикальне, а не палiативне лiку-
вання. Вперше продемонстровано безпечнiсть застосування хiмiотерапiї протягом 6 мiсяцiв.
Hарештi, комбiнацiя МОРР стала основою для розробки стратеґiї i тактики в боротьбi з
мiєлотоксичнiстю хiмiотерапiї — основним ускладненням протипухлинного лiкування.

МОРР та подiбнi комбiнацiї суттєво пiдвищили ефективнiсть лiкування хвороби Годжкiна.
Стало зрозумiлим, що завдання-мiнiмум виконано — у бiльшостi пацiєнтiв стало можливим
тривале стiйке вилiкування. Разом з тим виявилося, що комбiнацiя МОРР спричинює значну
кiлькiсть ускладнень, в т. ч. у вiддаленому перiодi (зокрема, суттєво пiдвищувався ризик роз-
витку вторинних злоякiсних пухлин), що зумовило активний пошук нових режимiв хiмiоте-
рапiї, якi б не мали таких недолiкiв. Hа початку 70-х рр. у вiдомому Мiланському онколоґiчно-
му інститутi пiд керiвництвом одного з провiдних сучасних онколоґiв Gianni Bonadonna поча-
лося вивчення комбiнацiї АВVD (адрiабластин/доксорубiцин + блеомiцин + вiнбластин + да-
карбазин). Названий режим має дещо вищу ефективнiсть при нижчiй токсичностi, до того ж
ця схема дiяла навiть тодi, коли застосування МОРР було невдалим (тобто перехресна ре-
зистентнiсть вiдсутня).

Hа хiмiотерапiї хвороби Годжкiна в клiнiчних умовах дослiджено дуже важливу теоретич-
ну концепцiю сучасної онколоґiї — теорiю розвитку резистентностi до дiї цитостатикiв, яку
запропонували у 70-х рр. Goldie та Coldman. Згiдно з її положеннями, режими хiмiотерапiї
злоякiсних пухлин повиннi включати максимальне число протипухлинних аґентiв, якi не ма-
ють перехресної резистентностi, щоб запобiгти розвитку нечутливостi до терапiї. Goldie та
Coldman пропонували застосовувати цитостатики “з мiнiмальними iнтервалами в максималь-
но можливих дозах”. Крiм того, хвороба Годжкiна дала переконливий клiнiчний матерiал для
пiдтвердження правильностi ще однiєї основоположної теорiї протипухлинної терапiї — кон-
цепцiї “iнтенсивностi дози”. Iї запропонував у серединi 80-х рр. вiдомий американський он-
колоґ William Hryniuk (спосiб написання прiзвища пiдкаже родиннi коренi цього дослiдника).
Згiдно з концепцiєю “iнтенсивностi дози”, ефективнiсть цитостатичного лiкування залежить
не стiльки вiд одноразової дози препаратiв чи ритму їх введення, як вiд комплексу цих фак-

торiв (дози препарату за одиницю
часу). Згаданий ранiше V. DeVita
продемонстрував правильнiсть цiєї
концепцiї щодо хвороби Годжкiна.
При розробцi нових комбiнацiй хi-
мiотерапiї обов’язково враховуєть-
ся фактор “iнтенсивностi дози”.

Hа основi теорiй Goldie-
Coldman i Hryniuk’а побудо-
вано т. зв. “альтернуючi” (на-
приклад, чергування циклiв
MOPP та ABVD) та “гiбриднi”
(введення препаратiв обох
комбiнацiй одночасно, але
у дещо знижених дозах)
цикли хiмiотерапiї. Виявило-
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H‡ ıiÏiÓÚÂ‡Ôiª ı‚ÓÓ·Ë ÉÓ‰ÊÍiÌ‡ ‚ ÍÎi-
Ìi˜ÌËı ÛÏÓ‚‡ı ‰ÓÒÎi‰ÊÂÌÓ ‰ÛÊÂ ‚‡ÊÎË‚Û ÚÂ-
ÓÂÚË˜ÌÛ ÍÓÌˆÂÔˆi˛ ÒÛ˜‡ÒÌÓª ÓÌÍÓÎÓ∂iª —
ÚÂÓi˛ ÓÁ‚ËÚÍÛ ÂÁËÒÚÂÌÚÌÓÒÚi ‰Ó ‰iª ˆË-
ÚÓÒÚ‡ÚËÍi‚, flÍÛ Á‡ÔÓÔÓÌÛ‚‡ÎË Û 70-ı .
Goldie Ú‡ Coldman. á„i‰ÌÓ Á ªª ÔÓÎÓÊÂÌÌfl-
ÏË, ÂÊËÏË ıiÏiÓÚÂ‡Ôiª ÁÎÓflÍiÒÌËı ÔÛıÎËÌ
ÔÓ‚ËÌÌi ‚ÍÎ˛˜‡ÚË Ï‡ÍÒËÏ‡Î¸ÌÂ ˜ËÒÎÓ ÔÓ-
ÚËÔÛıÎËÌÌËı ‡∂ÂÌÚi‚, flÍi ÌÂ Ï‡˛Ú¸ ÔÂÂı-
ÂÒÌÓª ÂÁËÒÚÂÌÚÌÓÒÚi, ˘Ó· Á‡ÔÓ·i„ÚË ÓÁ-
‚ËÚÍÛ ÌÂ˜ÛÚÎË‚ÓÒÚi ‰Ó ÚÂ‡Ôiª. Goldie Ú‡
Coldman ÔÓÔÓÌÛ‚‡ÎË Á‡ÒÚÓÒÓ‚Û‚‡ÚË ˆËÚÓ-
ÒÚ‡ÚËÍË “Á ÏiÌiÏ‡Î¸ÌËÏË iÌÚÂ‚‡Î‡ÏË ‚
Ï‡ÍÒËÏ‡Î¸ÌÓ ÏÓÊÎË‚Ëı ‰ÓÁ‡ı”.
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Hайефективнiшi комбiнацiї хiмiотерапiї хвороби Годжкiна

Цитостатик Доза (мґ/м2)
Спосiб

застосування
Днi циклу

МОРР a,b

Мустарґен 6 в/в 1-й та 8-й

Вiнкристинc 1,4 в/в 1-й та 8-й

Прокарбазин 100 р/о з 1-го по 14-й

Преднiзон 40 р/о з 1-го по 14-й

Кожних 4 тижнi (6 циклiв)

ABVD

Доксорубiцин 25 в/в 1-й та 15-й

Блеомiцин 10 в/в 1-й та 15-й

Вiнбластин 6 в/в 1-й та 15-й

Дакарбазин 375 в/в 1-й та 15-й

Кожних 4 тижнi (6 циклiв)

Stanford V d,e

Доксорубiцин 25 в/в 1-й та 15-й

Вiнбластин 6 в/в 1-й та 15-й

Мустарґен 6 в/в 1-й

Вiнкристинc 1,4 в/в 8-й та 22-й

Блеомiцин 5 в/в 8-й та 22-й

Етопозид 60 в/в 15-й та 16-й

Преднiзон 40 р/о через день

Кожних 4 тижнi (3 цикли)

BEACOPP II

Циклофосфамiд 650 в/в 1-й

Доксорубiцин 25 в/в 1-й

Етопозид 100 в/в з 1-го по 3-й

Прокарбазин 100 р/о з 1-го по 7-й

Преднiзон 40 р/о з 1-го по 14-й

Вiнкристинc 1,4 в/в 8-й

Блеомiцин 10 в/в 8-й

Кожних 3 тижнi (8 циклiв)

Скорочення: в/в — внутрiшньовенно; р/о — per os.
Примiтки:

a — у “класичному” виглядi преднiзон застосовується лише протягом 1-го i 4-го циклiв;

b — у режимi СОРР мустарґен замiнено циклофосфамiдом (650 мґ/м2);

c — максимальна разова доза вiнкристину — 2 мґ;

d — доза вiнбластину зменшується до 4 мґ/м2, а вiнкристину до 1 мґ/м2 пiд час 3-го цик-
лу у хворих вiком понад 50 рокiв;

e — починаючи з 10-го тижня доза преднiзону зменшується на 10 мґ кожен другий день.✂
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ся, що такий пiдхiд дав можливість досягти
ще кращих результатiв, нiж при застосу-
ваннi окремих схем. Саме на основi “гiб-
ридних” комбiнацiй побудовано декiлька
режимiв новітньої ґенерацiї, якi розпочина-
ють нову еру в лiкуваннi хвороби Годжкiна
— на порядку денному стоїть вилiкування
всiх пацiєнтiв. Широкi дослiдження в цьому
напрямку розпочалися у згаданому Стан-
фордському унiверситетi пiд керiвництвом Saul Rosenberg. Особливi успiхи i надiї поклада-
ються на комбiнацiю “Stanford V”, запровадження якої дозволило досягти повного вилiкуван-
ня всiх хворих вiком до 10 рокiв i майже 95% вiком до 60 рокiв. Лише у старших пацiєнтiв по-
казники вилiкування гiршi — у 80% хворих.

Крiм вiкового фактора, дуже важливою для проґнозу є стадiя процесу, але, на вiдмiну
вiд попереднiх рокiв, значення конкретної стадiї суттєво зменшилося. Hинi видiляють лише
двi проґностичних групи — стадiї I-IIIA та стадiї IIIB-IV. У першiй групi, за даними Станфор-
дського унiверситету, новi режими лiкування дають можливість досягти повного вилiкування
у 96% хворих, тодi як у другiй — у 80%.

Hавiть неонколоґи зi студенської лави пам’ятають про гiстолоґiчну класифiкацiю хворо-
би Годжкiна, згiдно з якою видiляють чотири морфолоґiчних варiанти захворювання: лiмфо-
їдної переваги (лiмфогiстiоцитарний), нодулярний склероз, змiшаноклiтинний та варiант
лiмфоїдного виснаження. Тривалий час вважалося, що цi варiанти мають неодинакову чут-
ливiсть до лiкування i через те мають рiзний проґноз. Проте протягом останнiх рокiв значен-
ня цього проґностичного фактора суттєво зменшилося. По-перше, iмунолоґiчнi методи дiаґ-
ностики значно знизили вiдсоток варiанту лiмфоїдного виснаження. Ранiше вiн вважався
особливо несприятливим, а нинi виявилося, що багато таких випадкiв просто є iншим захво-
рюванням з гiршим проґнозом — негоджкiнськими лiмфомами. Тому багато спецiалiстів на-
вiть висловлюють сумнiв щодо iснування такого морфолоґiчного варiанту хвороби Годжкiна.
До того ж (i це важливiше) сучаснi методики лiкування хвороби Годжкiна є однаково успiшни-
ми при всiх морфолоґiчних пiдтипах хвороби Годжкiна — наприклад, за даними Станфор-
дського унiверситету, рiзниці у виживаннi хворих при наявностi нодулярного склерозу та
змiшаноклiтинного варiанту (що вважалося “класичним”) немає. Взагалi можна вiдзначити
дуже цiкаву i обнадiйливу тенденцiю — результати лiкування у групах з несприятливим проґ-
нозом поступово поліпшуються i наближаються до таких при доброму проґнозi. Ця тенденцiя
добре простежується i у хворих з рiзними стадiями процесу — сучаснi методи лiкування доз-
воляють досягти майже однакових результатiв при I-IIA стадiях i IIB-IIIA стадiях.

Дев’яностi роки минають пiд знаком пошуку таких комбiнацiй хiмiотерапiї, якi могли б
вилiкувати всiх пацiєнтiв з хворобою Годжкiна i до того ж мали якнайменшу токсичнiсть. Пiд
час недавньої конференцiї Американського товариства клiнiчної онколоґiї (Денвер, травень
1997 р.) особливе зацiкавлення викликала доповiдь про першi результати застосування ре-
жиму BEACOPP, який запропонували нiмецькі онколоґи (група пiд керiвництвом Volker Diehl з
Кельна). Виявилося, що ця комбiнацiя дуже ефективна навiть при запущених стадiях хворо-
би Годжкiна (в т. ч. при IV) i “принаймнi однакова за ефективнiстю порiвняно з режимом
COPP/ABVD” (автори дослiдження перестали застосовувати у своїх клiнiках COPP/ABVD, вва-
жаючи цю комбiнацiю гiршою). Багато з онколоґів та гематолоґів свiту вважає, що саме з
комбiнацiєю BEACOPP розпочнеться нове столiття в лiкуваннi хвороби Годжкiна. Все бiльше
клiнiк свiту застосовують саме цей режим. Сподiватимемося, що так буде i в Українi. Hа пе-
решкодi економiчнi чинники — медикаменти для BEACOPP втричi дорожчi, нiж для звичної
комбiнацiї COPP.

Всього за декiлька десятилiть досягнуто величезних успiхiв у лiкуваннi хвороби Годжкiна.
Це дає всi пiдстави для оптимiзму: вилiкування всiх хворих з цiєю патолоґiєю вже не мрiя, а
реальна можливiсть недалекого майбутнього.
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