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Инфекционные осложнения 
у первичных больных 
лимфомой Ходжкина

ногочисленные клини-
ческие исследования 
выявили наилучшие 

комбинации химиопрепаратов и 
оптимальное сочетание лучевой 
и химиотерапии для лечения этих 
больных. Современные программы 
лечения позволяют прожить без 
признаков возврата болезни 80% 
пациентам. Эффективность лечения 
определяется строгим выполнени-
ем лечебных протоколов. Однако 
это положение запланированного 
лечения порой вынужденно нару-
шается из-за развития осложнений, 
что влияет на непосредственные 
и отдаленные результаты. Частой 
причиной нарушения программы 
лечения является инфекция, кото-
рая нередко играет важную роль в 
прогнозе заболевания и определя-
ет до настоящего времени одну из 
наиболее серьезных проблем для 
стационара любого профиля (1). 
Инфекции отягощают проведение 
противоопухолевой терапии более 
чем у половины больных и являют-
ся одной из основных причин смер-
ти этих пациентов в профильных 
отделениях. 

По публикациям крупных ис-
следовательских центров, до 10% 
больных лимфомой Ходжкина уми-
рают от инфекционных осложне-
ний, которые занимают четвертое 
место среди причин смертности у 

этих пациентов (2, 3, 4, 5). Важной 
составляющей успеха лечения яв-
ляются своевременная диагности-
ка инфекционного осложнения и 
адекватно спланированная проти-
вовоспалительная терапия, благо-
даря чему могут быть улучшены 
результаты противоопухолевого 
лечения и снижена летальность. 

Инфекции могут вызываться 
как облигатными патогенами, 
так и оппортунистическими воз-
будителями, а при нейтропении 
до 50% инфекций вызываются 
госпитальными штаммами микро-
организмов. Эти микроорганизмы 
являются более резистентными к 
большинству используемых анти-
биотиков. В разных стационарах 
в зависимости от проводимой 
терапии и основной патологии 
формируется своя экосистема, 
характеризующаяся преоблада-
нием в разные периоды времени 
различных возбудителей (6). Это 
диктует необходимость изучения 
таксономической структуры вну-
трибольничных инфекций.

Данные о чувствительности и 
специфичности методов диагности-
ки инфекций при болезни Ходжкина 
противоречивы. Результаты наблю-
дений, публикуемые зарубежными 
авторами, не отражают состояние 
проблемы в нашей стране, по-
скольку заболеваемость у нас и за 
рубежом определяется различной 
эпидемиологической обстановкой, 
диагностическими подходами и 
тактикой лечения. Поэтому поиск 
рациональных подходов к профи-
лактике и лечению инфекционных 
осложнений у этих пациентов про-
должает волновать врачей. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Авторами проанализированы ин-

фекционные осложнения и выяв-
лены факторы риска их возникно-
вения в группе первичных больных 
лимфомой Ходжкина. Эти резуль-
таты помогут решению нескольких 
задач:

• позволят оптимизировать мо-
ниторинг больных лимфомой Ход-
жкина, предрасположенных к раз-
витию инфекции; 

• создадут возможность разра-
ботки диагностического алгоритма 
инфекционных осложнений; 

• использование этих критериев 
позволит прогнозировать течение 
и исход инфекционных осложне-
ний как амбулаторно, так и в ста-
ционаре, что обеспечит проведе-
ние протоколов лечения. И в итоге 
можно надеяться на улучшение 
отдаленных результатов лечения и 
качества жизни пациентов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены первич-
ные больные лимфомой Ходжкина 
(161 пациент), получившие лечение 
под наблюдением РОНЦ с 1998 по 
2006 гг. Мужчин было 66 (41%), жен-
щин – 95 (59%). Для выбора адек-
ватного объема лечения и в соот-
ветствии с рекомендациями GHSG 
(German Hodgkin’s lymphoma Study 
Group – Германская группа по изуче-
нию лимфомы Ходжкина) больные 
были разделены на три прогностиче-
ские группы: благоприятную (21 боль-
ной), промежуточную (45 больных) и 
неблагоприятную (96 больных). При 
проведении анализа были выделены 
две подгруппы (таблица 1). 
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Рисунок 1. Структура инфекционных 
осложнений в общей группе первичных 

больных лимфомой Ходжкина 

Рисунок 2. Структура инфекционных 
осложнений у больных лимфомой 

Ходжкина с неблагоприятным прогнозом

Таблица 1. Распределение больных лимфомой Ходжкина 
в прогностических группах

Прогностическая группа Больные с инфекцией, n = 70 (43,5%) Больные без инфекции, n = 91 (56,5%) Всего n = 161 (100%)
Благоприятная 7 (33,3) 14 (66,7) 21 (100)
Промежуточная 15 (33,3) 30 (66,7) 45 (100)
Неблагоприятная 48 (50,5) 47 (49,5) 95 (100)
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I подгруппу составили 70 (43,5%) 
больных лимфомой Ходжкина, у ко-
торых имели место инфекционные 
осложнения; II подгруппу составил 
91 (56,5%) больной, у которого за 
весь период лечения и наблюдения 
эпизодов инфекции зафиксирова-
но не было.

Для больных благоприятной про-
гностической группы запланирован-
ная программа лечения включала 4 
цикла полихимиотерапии по схеме 
ABVD (адриамицин (доксорубицин) 
25 мг/м2 в 1-й и 14-й дни в/в, блео-
мицин 10 мг/м2 в 1-й и 14-й дни в/в, 
винбластин 6 мг/м2 в 1-й и 14-й дни 
в/в, ДТИК – имидазол-карбоксамид, 
дакарбазин, детисен – 375 мг/м2 в 
1-й и 14-й дни в/в. Перерыв между 
циклами 2 недели) или CVPP (цикло-
фосфан 600 мг/м2 в 1-й и 8-й дни в/в, 
винбластин 6 мг/м2 в 1-й и 8-й дни 
в/в, прокарбазин 100 мг/м2 с 1-го по 
14-й дни ежедневно внутрь, пред-
низолон 40 мг/м2 с 1-го по 14-й дни 
ежедневно внутрь). Перерыв между 
циклами 2 недели. Затем облучение 
зон исходного поражения в дозе 
30-36 Гр. 

Больным промежуточной прогно-
стической группы было запланиро-
вано 6 циклов полихимиотерапии 
по схемам ABVD или CVPP и облу-
чение зон исходного поражения в 
дозе 30-36 Гр. 

У больных неблагоприятной про-
гностической группы план лечения 
включал 8 циклов полихимиоте-
рапии по схеме ВЕАСОРР-базовый 
(циклофосфан 650 мг/м2 1-й день 
в/в, доксорубицин 25 мг/м2 1-й 
день в/в, этопозид 100 мг/м2 1-3-й 
дни в/в, прокарбазин 100 мг/м2 

1-7-й дни внутрь или дакарбазин 
375мг/ м2 1-й день в/в, преднизолон 
40 мг/м2 1-14-й дни внутрь, винкри-
стин 1,4 мг/м2 и блеомицин 10 мг/м2 

8-й день в/в. При замене прокарба-
зина на дакарбазин схема получала 
название BEACODP) ± облучение 
зон исходно больших опухолевых 
массивов и/или остаточных опухо-
левых масс. 

Непосредственные результаты 
противоопухолевого лечения ана-
лизировались в соответствии с до-
полнениями, принятыми в Cotswald 
и рекомендациями ВОЗ. Отдален-
ные результаты лечения оценива-
лись по следующим критериям:

1. Общая выживаемость (OS – 
overal survival) рассчитывалась от 
даты начала лечения до смерти от 
любой причины или до даты по-
следней явки больного. 

2. Выживаемость, свободная от 
неудач лечения (FFTF – freedom 
from treatment failure) рассчитыва-
лась от начала лечения до любой 
«неудачи» лечения или до даты по-
следней явки больного.

Оценка непосредственных ослож-
нений лечения проводилась в соот-
ветствии со шкалой токсичности 
по критериям CTC-NCIC (Common 
Toxicity Criteria NCIC) (7). Статисти-
ческая обработка материала про-
изводилась при помощи программ 
математической обработки дан-
ных Statistica, версия 6.0 на основе 
созданной базы данных. Оценка 
включала корреляционный анализ, 
построение кривых выживаемости 
по методике Kaplan-Meier и оценку 
достоверности различий выживае-
мости тестом log-rank. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ структуры инфекционных 

осложнений показал, что за пери-
од наблюдения с 1998 по 2006 гг. 
во всей группе больных лимфомой 
Ходжкина преобладали инфекции 
дыхательных путей, частота выяв-
ления которых составила 35,6%, му-
козиты и герпетические инфекции 
наблюдались с одинаковой часто-
той – 16,7% наблюдений, вирусные 
гепатиты составили 8,3% случаев. 
Остальные инфекции (колиты, уро-
инфекции, инфекции кожи и мягких 
тканей, сепсис, инфекции синусов и 
придаточных пазух носа, паротит) 
выявлялись с меньшей частотой (от 
3 до 6% наблюдений) (рисунок 1).

В структуре инфекционных ослож-
нений у больных с неблагоприят-
ным прогнозом также преоблада-
ли инфекции дыхательных путей, 
составляя 42% наблюдений, из них 
30% составили пневмонии, 12%  – 
инфекции верхних дыхательных 

путей. Мукозиты были выявлены 
у 16% пациентов, инфекции кожи 
и мягких тканей у 20% больных, 
герпетические инфекции – у 7%. 
Уроинфекции, вирусные гепатиты, 
инфекции синусов и придаточных 
пазух (СПП), колиты составили от 2 
до 7% наблюдений на всех этапах 
течения заболевания (рисунок 2).
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Таблица 3. Результаты лечения первичных больных лимфомой Ходжкина
Эффект лечения Больные с инфекцией, n = 70 (100%) Больные без инфекции, n = 91 (100%)

Полная ремиссия 51 (72,9) 83 (91,2), р = 0,0024 
Неудачи лечения 34 (48,6) 12 (13,2), р = 0,00005 
Из них:
частичная ремиссия 10 (29,4) 2 (16,7)
прогрессирование 8 (23,6) 6 (50)
рецидив 15 (44,1) 4 (33,3)
смерть 1 (2,9) 0

Таблица 2. Факторы риска развития инфекционных осложнений 
в общей группе больных лимфомой Ходжкина

Признак Больные с инфекцией, n = 70 Больные без инфекции, n = 91 р
Симптомы интоксикации

Нет (А), n = 108 40 (37) 68 (63)
0,019

Есть (Б) n = 53 30 (56,6) 23 (43,4)
Температура выше 38°, расцениваемая как симптом интоксикации

Есть, n = 29 21 (72,4) 8 (27,6)
0,0006

Нет, n = 132 49 (37) 83 (63) 
Поражение лимфатических узлов ниже диафрагмы

Есть, n = 67 36 (53,7) 31 (46,3)
0,027

Нет, n = 94 34 (36,2) 60 (63,8)
Сопутствующие заболевания

Есть, n = 35 22 (63) 13 (37)
0,0094

Нет, n = 126 48 (38) 78 (62)
ЖКТ, n = 25 16 (23) 9 (9,9) 0,0245

Нейтропения III-IV степени
Была, n = 30 25 (83,3) 5 (16,7)

0,00005
Не была, n = 131 45 (34,4) 86 (65,6)

Госпитализация в стационар
Была, n = 75 44 (58,7) 31 (41,3)

0,0009
Не была, n = 66 20 (30,3) 46 (69,7)
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Частота инфекционных осложне-
ний в благоприятной и промежу-
точной прогностических группах 
больных лимфомой Ходжкина ока-
залась одинакова (по 33,3%) (см. 
таблицу 1), что позволило объеди-
нить этих пациентов для последую-
щего анализа. У 22% этих пациентов 
наблюдались инфекции кожи и мяг-
ких тканей, в 15% случаев имели 
место мукозиты, часто диагности-
ровались гепатиты (12% наблюде-
ний) и пневмонии (12% случаев). 
Другие инфекции (колиты, инфек-
ции мочевыделительной системы, 
инфекции синусов и придаточных 
пазух) выявлены у 3-9% больных 
(рисунок 3).

Предрасполагающим фактором к 
развитию инфекции у больных лим-
фомой Ходжкина является значи-
тельный дефект функциональной 
активности иммунной системы. На-

рушения иммунитета определяют-
ся еще до начала лечения, т.к. пер-
вичной и основной локализацией 
поражения являются лимфоидные 
органы (8, 9). Между тем к возник-
новению инфекций предрасполага-
ет и наличие других факторов. 

При анализе общей группы боль-
ных лимфомой Ходжкина инфек-
ция была выявлена у 70 (43,5%) из 
161 пациента. У 91 (56,4%) боль-
ного инфекционные осложнения 
не отмечались. При анализе были 
определены факторы риска раз-
вития инфекционных осложнений 
(таблица 2).

Из таблицы 2 видно, что инфекции 
при наличии симптомов интокси-
кации возникли у 56,6% больных 
и реже (37%) – в группе пациен-
тов без симптомов интоксикации 
(р  =  0,019). Необходимо отметить, 
что только лихорадка выше 38° С 
сочеталась с последующими эпи-
зодами инфекции (у 72,4% против 
37% больных, у которых этого сим-
птома не было, р = 0,0006). 

При анализе отмечено, что инфек-
ционные эпизоды чаще выявлялись 
у больных при поражении лимфати-
ческих узлов ниже диафрагмы, по 
сравнению с пациентами при вовле-
чении в опухолевый процесс лимфа-
тических коллекторов только выше 
диафрагмы, соответственно 53,7% и 
36,2% наблюдений, р = 0,027. 

Инфекции чаще наблюдались и у 
больных с сопутствующей патологи-
ей по сравнению с пациентами без 
таковых (соответственно 63% и 38%, 
р = 0,009). Особого внимания заслу-
живают сопутствующие заболевания 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
которые имели место у 23% больных 
с инфекционными осложнениями и 
у 9,9% пациентов без инфекционных 
осложнений, р = 0,0245. 

В исследуемой группе пациентов 
важным фактором риска развития 
инфекционных осложнений явля-
ется нейтропения. У 161 больного 
лимфомой Ходжкина нейтропения 
III-IV степени развилась в 70 (5,7%) 
случаях, и в 26 из них (37,1%) выяв-
лена инфекция, р = 0,00005. 

Еще одним фактором риска раз-
вития инфекционных осложнений 
для этих больных явилось лечение 
в стационаре. Планово госпитали-
зировались в стационар 75 боль-
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Рисунок 3. Структура инфекционных 
осложнений в группе больных 

лимфомой Ходжкина с благоприятным 
и промежуточным прогнозом



Таблица 4. Факторы риска развития инфекционных осложнений в группе 
больных лимфомой Ходжкина с неблагоприятным прогнозом

Признак Больные с инфекцией, n = 70 Больные без инфекции, n = 91 р
Температура выше 38O, расцениваемая как симптом интоксикации

Есть, n = 24 17 (70,8) 7 (29,2) 
0,024

Нет, n = 71 31 (43,7) 40 (56,3) 
Поражение лимфатических узлов ниже диафрагмы

Есть, n = 62 36 (58) 26 (42)
0,048

Нет, n = 33 12 (36,4) 21 (63,6)
Сопутствующая патология

Есть, n = 18 14 (77,8) 4 (22,2)
0,012

Нет, n = 77 34 (44,2) 43 (55,8)
Нейтропения III-IV степени

Была, n = 21 19 (90,5) 2 (9,5)
0,0001

Не была, n = 74 29 (39) 45 (61)
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ных, и инфекционные осложнения 
развились более чем у половины 
(58,7%) из них, в то время как из 
66 больных, не лечившихся в ста-
ционаре, инфекция была диагно-
стирована лишь у трети пациентов 
(30,3%), р = 0,0009.

При оценке непосредственного 
эффекта лечения выявлено, что 
полная ремиссия достигнута реже 
(72,9%) у пациентов с инфекцион-
ными осложнениями по сравне-
нию с группой без инфекционных 
осложнений (91,2%), р = 0,0024. 
Неудачи лечения отмечены у 48,6% 
больных с инфекцией и лишь у 
13,2% пациентов без инфекции, 
р = 0,00005 (таблица 3). 

Отдаленные результаты лечения 
(рисунок 4) оказались хуже при 
развитии инфекционных осложне-
ний: 4-летняя общая выживаемость 
(OS) в группе с инфекцией и без ин-
фекции составила соответственно 
84,3% и 98,8% 

Также различалась и 4-летняя вы-
живаемость, свободная от неудач 
лечения (FFTF) – 55,5% в группе 
больных с инфекцией и 86,9% в 
группе больных без инфекции, р = 
0,000005 (рисунок 5). 

Были проанализированы факторы 
риска инфекционных осложнений 
в группах с различным прогнозом. 
Важным фактором риска, предрас-
полагающим к возникновению ин-
фекций в группе больных лимфо-
мой Ходжкина с неблагоприятным 
прогнозом, остается нейтропения. 
Инфекционные осложнения, раз-
вившиеся в разные периоды лече-
ния и наблюдения, были выявлены 
на фоне нейтропении III-IV степени, 
р = 0,0001 (таблица 4). 

В нашем исследовании показано, 
что инфекции чаще наблюдались у 
больных и при наличии симптомов 
интоксикации. Из всех симптомов 
интоксикации наибольшего вни-
мания заслуживает «повышение 
температуры выше 38°С». Наличие 
этого симптома в дебюте заболе-
вания нередко ассоциировалось 
с возникновением инфекции. В 
группе с неблагоприятным про-
гнозом инфекции возникали в 
70,8% у больных, имеющих лихо-
радку выше 38°С, расцениваемую 
как симптом интоксикации. В то же 
время у больных без данного 
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Рисунок 4. OS в общей группе больных лимфомой Ходжкина

Рисунок 5. FFTF в общей группе больных лимфомой Ходжкина



Рисунок 6. FFTF в группе больных лимфомой Ходжкина 
с неблагоприятным прогнозом

Рисунок 7. OS в группе больных лимфомой Ходжкина 
с неблагоприятным прогнозом

Таблица 5. Результаты лечения первичных больных лимфомой Ходжкина с 
неблагоприятным прогнозом

Эффект лечения Больные с инфекцией, n = 48 (100%) Больные без инфекции, n = 47 (100%)
Полная ремиссия 30 (62,5) 40 (85,1), р = 0,01
Неудачи лечения 29 (60,4) 7 (14,9), р = 0,00001 
Из них:
частичная ремиссия 10 (34,5) 2 (28,6)
прогрессирование 7 (24) 5 (20)
рецидив 11 (38) 0
смерть 1 (3,5) 0
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симптома инфекции выявлялись в 
43,7% наблюдений, р = 0,024 (табли-
ца 4). Это обстоятельство является 
важным и предполагает тщатель-
ное обследование пациента до на-
чала противоопухолевой терапии 
с целью раннего выявления инфек-
ционного очага. А симптомы инток-
сикации, отмечающиеся у больных 

лимфомой Ходжкина, могут счи-
таться фактором риска возникно-
вения инфекционных осложнений. 

Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что больные с ло-
кализацией опухолевых лимфати-
ческих узлов ниже диафрагмы чаще 
инфицировались, чем пациенты с 
поражением лимфатических узлов 

выше диафрагмы, р = 0,048 (табли-
ца 4). Выявленная закономерность 
диктует необходимость рассматри-
вать этих больных в группе риска 
развития инфекции. 

Фактором риска инфекционных 
осложнений у этих пациентов ока-
залось и стационарное лечение. 
Инфекционные осложнения раз-
вились у 86,5% больных, планово 
госпитализированных в стационар 
для проведения противоопухоле-
вого лечения хотя бы однократно, 
и лишь у трети (13,5%) пациентов, 
ни разу не получавших лечения в 
стационаре. 

Обращает на себя внимание и 
тот факт, что у первичных больных 
лимфомой Ходжкина с сопутствую-
щей патологией органов ЖКТ веро-
ятность развития инфекционного 
осложнения выше, чем у пациентов 
без таковой. Хочется отметить, что 
в проведенном исследовании пато-
логия органов ЖКТ чаще диагности-
рована на основании анамнеза при 
первичном обследовании пациен-
тов и в меньшей степени подтверж-
далась применением инструмен-
тальных методов. Можно предпо-
ложить, что количество больных с 
такой патологией было больше, чем 
о том свидетельствуют полученные 
результаты. На это обстоятельство 
указывает и тот факт, что заболе-
вания органов ЖКТ могут быть без 
выраженных клинических симпто-
мов, и больной не знает о наличии 
у него гастрита, язвенной болезни и 
т.д. Поэтому всем первичным боль-
ным лимфомой Ходжкина, помимо 
тщательного сбора анамнеза, целе-
сообразно рекомендовать прове-
дение исследования ЖКТ.

При оценке непосредственно-
го эффекта лечения показано, что 
полная ремиссия достигнута у 70 
(73,7%) из 95 больных, при этом 
чаще в группе без инфекции по 
сравнению с группой больных с 
инфекционными осложнениями  – 
85,1% и 62,5% соответственно, 
р  =  0,01. Неудачи лечения конста-
тированы в 37,9% наблюдений (у 36 
из 95 больных). В группе больных с 
инфекцией неудачи лечения отме-
чены в 29 (60,4%) случаях, а в груп-
пе без инфекции – в 7 (14,9%) на-
блюдениях, р = 0,00001 (таблица 5).

При анализе отдаленных резуль-
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Таблица 7. Результаты лечения первичных больных лимфомой Ходжкина 
с благоприятным и промежуточным прогнозом

Эффект лечения Больные с инфекцией, n = 22 (100%) Больные без инфекции, n = 44 (100%)
Полная ремиссия 21 (95,5) 43 (97,7) р > 0,05
Неудачи лечения 5 (22,7) 5 (11,4) р > 0,05 
Из них:
прогрессирование 1 (20) 1 (20)
рецидив 4 (80) 4 (80)

Таблица 6. Факторы риска развития инфекционных осложнений у больных 
лимфомой Ходжкина с благоприятным и промежуточным прогнозом

Признак Больные с инфекцией, n = 22 Больные без инфекции, n = 44 р
Симптомы интоксикации 

Нет (А), n = 57 16 (28) 41 (72)
0,025 

Есть (Б), n = 9 6 (66,7) 3 (33,3) 
Температура выше 380 С, расцениваемая как симптом интоксикации

Есть, n = 5 4 (80) 1 (20) 
0,0006

Нет, n = 61 18 (29,5) 43 (70,5) 
Нейтропения III-IV степени

Была, n = 9 6 (66,7) 3 (33,3)
0,025

Не была, n = 57 16 (28) 41 (72)
Госпитализация в стационар

Была, n = 24 12 (50) 12 (50)
0,018

Не была, n = 39 8 (20,5) 31 (79,5)
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татов лечения выявлено, что четы-
рехлетняя FFTF у больных с инфек-
цией составила 45,3%, без инфек-
ции – 89%, р = 0,00005 (рисунок 6). 
Отмечена тенденция к снижению 
4-летней OS у больных с инфекци-
ей: OS в группе больных с инфекци-
ей составила 79,3%, без инфекции – 
97,3%, р = 0,29 (рисунок 7). 

В группе больных лимфомой 
Ходжкина с благоприятным и про-
межуточным прогнозом фактора-
ми риска развития инфекционных 
осложнений оказались симптомы 
интоксикации, нейтропения III-IV 
степени и стационарное лечение 
(таблица 6).

При анализе выявлено, что ин-
фекции при наличии симптомов 
интоксикации возникали у 66,7% 
больных, чаще, чем у пациентов без 
симптомов интоксикации (28%), 
р = 0,025. При этом наиболее важ-
ным оказалось только повышение 
температуры выше 38° С. Инфек-
ционные осложнения развились и 
у 66,7% больных, лечение которых 
осложнилось нейтропенией III-IV 
степени, и лишь у 28% пациентов 
без нейтропении, р = 0,025 (табли-
ца 6).

Сведения о стационарном или 
амбулаторном лечении имелись у 
63 больных этих групп. Инфекции 
наблюдались у половины пациен-
тов, госпитализировавшихся в ста-
ционар хотя бы один раз, и у 20,5% 
больных, получивших амбулатор-
ное лечение, р = 0,018.

При оценке непосредственно-
го эффекта лечения в этой группе 
больных выявлено, что полная ре-
миссия достигнута одинаково часто 
в группах с инфекцией и без инфек-
ции – 95,5% и 97,7%, соответственно 
(р > 0,05). Также не получено разли-
чий в неудачах лечения (таблица 7). 
Отсутствие статистически значи-
мого отличия в группе больных с 
ранними стадиями может быть объ-
яснено небольшим числом пациен-
тов и короткими сроками наблюде-
ний во всех группах.

При анализе отдаленных резуль-
татов лечения, как 4-летняя OS, так 
и FFTF (рисунки 8 и 9), при наличии 
инфекции оказались хуже (92,9% и 
77,3% соответственно) по сравне-
нию с группой больных без инфек-
ции (100% и 87,5% соответственно). 

ОБСУЖДЕНИЕ
По литературным данным, у пер-

вичных больных лимфомой Ход-
жкина к возникновению частых ин-
фекций предрасполагает наличие 
многих факторов риска, таких как 
нейтропения (10, 11), нарушение 
клеточного иммунитета (10), нару-
шение гуморального иммунитета 
(10), повреждение физических ба-
рьеров, различные медицинские 
манипуляции.

Различные нарушения иммуни-
тета у этих больных определяются 
уже до начала лечения. Наиболее 
часто выявляется лимфоцитопе-
ния, которая обусловлена в основ-
ном уменьшением числа CD4+ 
Т-лимфоцитов, сопровождающим-
ся к тому же снижением их функ-
циональной активности. Повышен-
ной восприимчивости больного к 
инфекции способствуют дефекты 
мононук леарно-фагоцитарной 
системы или Т-лимфоцитов. Нару-
шения Т-клеточного иммунитета 
повышают предрасположенность 
пациентов к грибковым, вирусным 
(вирус герпеса, цитомегаловирус) и 
внутриклеточным (листерия, саль-
монелла) патогенам, к пневмоцист-
ным пневмониям (8, 12).

В противоположность угнетению 
Т-клеточного иммунитета, функция 
В-лимфоцитов и гуморальный им-
мунитет до начала лечения не стра-
дают. Однако у больных с большой 
массой опухоли и выраженными 
симптомами интоксикации нару-
шение способности генерировать 
специфические антитела, нейтра-
лизующие патогены, встречается 
чаще (8, 9). Пациенты с подобными 
дефектами гуморального иммуни-
тета склонны к инфекциям даже при 
нормальном числе нейтрофилов. 
Чаще всего у них бывают инфекции, 
вызванные инкапсулированными 
патогенами (стрептококки, гемо-
фильная палочка, нейссерия). 

Химиотерапия и облучение спо-
собны дополнительно повреждать 
функции Т- и В-лимфоцитов, что 
приводит к снижению их опсони-
зирующей активности, способно-
сти лизировать бактерии и нейтра-
лизовать бактериальные токсины. 
Обычно при цитостатической тера-
пии имеет место снижение содер-
жания хелперных Т-лимфоцитов, и 
нередко лимфопения регистриру-
ется в течение нескольких месяцев 
после окончания химиотерапии, в 
то время как показатели нейтро-
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Рисунок 8. OS в группе больных с благоприятным 
и промежуточным прогнозом

Рисунок 9. FFTF в группе больных с благоприятным 
и промежуточным прогнозом
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филов, моноцитов и тромбоцитов 
восстанавливаются значительно 
быстрее. Длительная деплеция 
Т-лимфоцитов также обуславли-
вает повышенный риск развития 
многих инфекций. Угнетение как 
Т-, так и В-клеточного иммуните-
та сохраняется длительное время 
после окончания лечения лим-
фомы Ходжкина, по данным Van 
Rijswijk с соавторами – в течение 
2-3 и более лет (5). Продукция IgA, 
IgG и IgE снижается незначитель-
но и кратковременно. Показатель 
сывороточного IgM остается дли-
тельное время существенно низ-
ким (5, 9).

Другим важным фактором, пред-
располагающим к развитию инфек-
ционных осложнений у больных 
лимфомой Ходжкина, является 
нейтропения. Кроме количествен-
ного уменьшения имеют место и 
качественные изменения функций 
нейтрофилов – нарушение хемо-
таксиса, фагоцитоза и реализации 
бактерицидных свойств. В некото-
рых случаях, при сохранении нор-
мального фагоцитоза, наблюдается 
дефект миграционных свойств лей-
коцитов и хемотаксиса, в том числе 
и до начала специфического лече-
ния (13, 14, 15). Активированные 
тканевые макрофаги представляют 

важный элемент защиты от таких 
внутриклеточных микроорганиз-
мов, как микобактерии, листерии, 
бруцеллы и токсоплазмы. В случае 
повреждения функции макрофа-
гов, фагоцитарной и миграционной 
функций нейтрофилов, процессов 
хемотаксиса, что наблюдается при 
проведении лучевой терапии и при 
лечении кортикостероидами, пер-
вичная резистентность организма 
в отношении многих патогенов зна-
чительно снижается (16).

К факторам риска возникновения 
инфекционных осложнений отно-
сятся и симптомы интоксикации, 
нередко отмечающиеся у больных 
лимфомой Ходжкина. Особое вни-
мание следует обратить на наличие 
у больного в дебюте заболевания 
повышения температуры, особен-
но выше 38° С, расцениваемого 
как симптом интоксикации. Нали-
чие этого симптома чаще других 
ассоциируется с возникновением 
инфекции или может быть одним 
из симптомов инфекции. В этой 
ситуации необходимо проводить 
дифференциальную диагностику 
и дообследовать пациента для ис-
ключения инфекционной природы 
лихорадки. В клинических ситуаци-
ях, когда единственным симптомом 
является фебрильная лихорадка, 
необходимо провести весь ком-
плекс обследования с целью поис-
ка очага инфекции, включая микро-
биологическое исследование подо-
зрительных на инфекцию участков. 
У больных с нейтропенией в подоб-
ных ситуациях необходимо начать 
эмпирическую противомикробную 
терапию, не дожидаясь результатов 
микробиологического исследова-
ния. После получения результатов 
при необходимости модифициро-
вать проводимую терапию. Наличие 
инфекции уже до начала лечения 
особенно характерно для больных 
с распространенными стадиями за-
болевания (неблагоприятной про-
гностической группы) и прогресси-
рующим течением болезни после 
многократных курсов химио- и лу-
чевого лечения (8, 9). 

Большая роль в возникновении 
инфекционного осложнения от-
водится объему и локализации 
опухоли. Многофакторный анализ 
причин частоты инфекционных 
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осложнений, проведенный в ГУ 
РОНЦ им.  Н.Н. Блохина у больных 
лимфомой Ходжкина, показал, что 
инфекции чаще возникают у боль-
ных с распространенными III-IV 
стадиями заболевания (р = 0,001), 
с массивным поражением средо-
стения (р = 0,00001) и с симптома-
ми интоксикации (р = 0,004), т.е. у 
пациентов неблагоприятной про-
гностической группы по критериям 
GHSG (р = 0,03), которые получили 
бóльший объем полихимиотерапии 
(1). Частота бактериальных инфек-
ций увеличивается с увеличением 
объема опухолевой массы: р = 0,8 
при сравнении благоприятной и 
промежуточной прогностических 
групп, р = 0,004 для промежуточ-
ной и неблагоприятной групп, р = 
0,002 для благоприятной и небла-
гоприятной групп, но р = 0,00015 
при объединении благоприятной 
и промежуточной прогностических 
групп и при сравнении с неблаго-
приятной группой (1). 

Поврежденная слизистая оболоч-
ка может стать входными воротами 
для микроорганизмов, обычно ве-
гетирующих в полости рта, в част-
ности, для представителей группы 
зеленящих стрептококков, Capno-
cytophaga spp. и др. Литературный 
поиск показал, что имеются серьез-
ные расхождения между специали-
стами по вопросу о том, полезны ли 
«рутинно» выделяемые культуры 
для клиницистов. По сути, эти куль-
туры демонстрируют лишь колони-
зацию больных. В то же время при-
сутствие золотистых стафилокок-
ков или Aspergillus spp. в носовых 
ходах, резистентных грамотрица-
тельных палочек в зеве или области 
ануса, массивная колонизация Can-
dida spp. в зеве или прямой кишке, 
должны быть ориентиром для вра-
ча при выборе терапии у больных с 
фебрильной нейтропенией. 

Применение препаратов, снижа-
ющих секрецию в желудке (блока-
торов Н2-рецепторов гистамина) и 
нарушающих «колонизационную 
резистентность» (антибиотиков 
широкого спектра действия), ве-
дет к культивированию госпиталь-
ных патогенов. Примером могут 
служить диагностируемые штам-
мы резистентных грамотрицатель-
ных палочек, энтерококков или 

грибов. Кишечная проницаемость 
может значительно усиливаться 
при назначении цитостатиков или 
при вирусном поражении кишеч-
ника. 

В последние 40 лет появилась 
новая группа инфекций – внутри-
больничные или нозокомиальные 
инфекции. Они могут вызываться 
как облигатными патогенами, так 
и оппортунистическими возбу-
дителями, а при нейтропении до 
50% инфекционных осложнений 
вызываются госпитальными штам-
мами микроорганизмов. При этом 
важную роль играют глубина и дли-
тельность нейтропении (17). Риск 
возникновения нозокомиальной 
инфекции резко возрастает при 
нарушении нормальных анатоми-
ческих барьеров, включающих не-
поврежденные кожные покровы, 
ротоглотку, респираторный тракт, 
ЖКТ и мочеполовые пути. Между-
народные исследования по состоя-
нию резистентности к антибиоти-
кам в Европе указывают на тенден-
цию роста резистентных штаммов 
микроорганизмов, что нередко 
обусловлено непродуманной по-

литикой использования антибиоти-
ков (18, 19). Изучение микробного 
пейзажа возбудителей инфекций у 
больных гематологического отде-
ления при разных нозологических 
формах, знание характера и уровня 
резистентности микроорганизмов 
к антибиотикам, применение ре-
зультатов доказательных исследо-
ваний по сравнительной оценке 
эффективности антимикробных 
препаратов представляют важней-
шие составные части успеха лече-
ния (20). 

Данные, представленные в ли-
тературе, в отношении частоты и 
структуры инфекционных ослож-
нений при лечении пациентов 
лимфомой Ходжкина разноречивы. 
В исследованиях разных авторов 
показано, что основными видами 
осложнений являются инфекции 
дыхательных путей (бронхиты, 
трахеиты, трахеобронхиты, пнев-
монии), ангиогенные инфекции, 
инфекции мочевых путей, кожи и 
мягких тканей. В наших наблюде-
ниях отмечена подобная структура 
локальных очагов инфекции (рису-
нок 10 ).
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Рисунок 10. Структура локальных очагов инфекций у больных 
лимфомой Ходжкина на этапах противоопухолевого лечения в период 

с 1998 по 2006 гг.
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Литературные данные и наши на-
блюдения свидетельствуют о том, 
что в условиях значительного про-
гресса в лечении лимфомы Ход-
жкина стала актуальной проблема 
инфекционных гепатитов. Распро-
страненность гепатитов В и С среди 
пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями варьирует в ши-
роких пределах: гепатита В – от 0 до 
47,4%, гепатита С – от 1 до 43% (21). 
С одной стороны, необходимость 
проведения полихимиотерапии и 
гормонотерапии резко повышают 
риск развития у них инфекционных 
осложнений. В результате возни-
кает необходимость в прерывании 
лечения пациентов этой категории. 
Это снижает эффективность тера-
пии, приводя к повышению часто-
ты рецидива. С другой – вирусный 
гепатит в ремиссии лимфомы Ход-
жкина может представлять угро-
зу здоровью пациента, приводя в 
дальнейшем к формированию у 
него цирроза печени и гепатоцел-
люлярной карциномы (22). Гепати-
ты у больных лимфомой Ходжкина 
могут быть обусловлены широким 
спектром иных инфекционных 

агентов, среди них: 
• неспецифические поражения при 

генерализованных инфекциях (23); 
• грибковые заболевания (24, 25) 

и вирусные инфекции, в том числе 
ЦМВ (26); 

• вирусы простого и опоясываю-
щего герпеса (26, 27); 

• аденовирусы (28). 
У 5% пациентов наблюдается со-

четание лимфомы Ходжкина с ту-
беркулезом, однако туберкулино-
вая реакция (реакция Манту) часто 
бывает отрицательной (1). Учитывая 
выше изложенное, исследование 
показателей функции печени было 
включено в обязательный диагно-
стический алгоритм. Эти меропри-
ятия должны выполняться как до 
начала противоопухолевого лече-
ния, так и на всех этапах ПХТ. При 
выявлении повышенных печеноч-
ных ферментов в сыворотке крови 
необходимо провести дифферен-
циальную диагностику токсических 
и вирусных гепатитов методом ПЦР. 

Таким образом, представленные 
результаты анализа свидетельству-
ют о том, что инфекции часто на-
блюдаются у первичных больных 

лимфомой Ходжкина. Показано, 
что важен анализ структуры инфек-
ционных осложнений не только в 
общей популяции больных гемато-
логических стационаров, но и при 
различных нозологических фор-
мах, в частности, при лимфоме Ход-
жкина, а также на различных этапах 
лечения болезни и дальнейшего 
наблюдения за больным.

Опыт работы клиники показал, 
что изучение динамики спектра 
основных возбудителей, структуры 
и частоты инфекционных ослож-
нений помогает определить про-
филактику, стратегию и тактику их 
своевременного и адекватного ле-
чения, что позволяет сократить ко-
личество вынужденных изменений 
протоколов полихимиотерапии. 

Рациональные подходы к выде-
лению факторов риска инфекцион-
ных осложнений, разработка, вне-
дрение методов диагностики обе-
спечивают своевременное начало 
терапии инфекций – это реальный 
путь к повышению эффективности 
лечения и улучшению качества 
жизни первичных больных лимфо-
мой Ходжкина (29). Э Ф
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