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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Среди злокачественных новообразований у ВИЧ-инфицированных 
пациентов лимфомы занимают особое место вследствие высокой заболеваемости, осо-
бенностей течения и сложностей, возникающих при диагностике и проведении проти-
воопухолевой лекарственной терапии. Лимфома Ходжкина (ЛХ) не относится к СПИД 
индикаторным заболеваниям, однако риск ее развития у лиц, инфицированных ВИЧ, 
в 5–25 раз превышает показатели заболеваемости ЛХ в общей популяции. До приме-
нения антиретровирусной терапии (АРТ) результаты стандартной химиотерапии (ХТ) 
у ВИЧ-инфицированных больных ЛХ были существенно хуже, чем у ВИЧ-негативных 
пациентов. Одним из главных требований при лекарственном лечении пациентов этой 
категории является одновременное применение АРТ и химиотерапии. Цель. Изучить 
клиническую характеристику больных и результаты лечения ЛХ на фоне ВИЧ-инфек-
ции. Материалы и методы. В анализ вошли 24 больных ЛХ с ВИЧ-инфекцией, полу-
чавших лечение в Отделении лучевой и лекарственной терапии гемобластозов МРНЦ 
им. А. Ф. Цыба в период с 2018 по 2022 гг. Пациентам назначалась программа терапии 
в соответствии с протоколом лечения ЛХ, разработанным в нашем Центре. С учетом 
стадии заболевания, общепринятых для больных ЛХ факторов риска, терапия прово-
дилась по схемам ABVD (доксорубицин, блеомицин, винбластин, дакарбазин) в коли-
честве 4–6 циклов или BEACOPР-14 (блеомицин, вепезид, доксорубицин, циклофос-
фан, винкристин, дакарбазин, преднизолон) — 6 циклов. Ответ на терапию оценивали 
в соответствии с критериями Lugano-2014. Применяли методы описательной стати-
стики. Анализ общей выживаемости (ОВ) и беспрогрессивной выживаемости (БПВ) 
проводили с использованием метода Каплана–Мейера. Результаты. ЛХ, протекающая 
на фоне ВИЧ, наиболее часто представлена распространенным нодальным и экстра-
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ABSTRACT

Background. Among malignant neoplasms in HIV-infected patients lymphomas occupy a spe-
cial place due to the high incidence, course characteristics, and difficulties that arise during diag-
nosis and during antitumor drug therapy. Hodgkin’s lymphoma (HL) is not an AIDS indicating 
disease, but the risk of its development in people infected with HIV is 5–25 times higher than the 
incidence of HL in the general population. Prior to the use of antiretroviral therapy, the results 
of standard chemotherapy in HIV-infected patients with HL were significantly worse than in 
HIV-negative patients. One of the main requirements for drug treatment of this group of patients 
is the simultaneous use of antiretroviral therapy and chemotherapy. The aim was to study the 
clinical characteristics and results of treatment of HL in the presence of HIV infection. Materials 
and methods. The analysis included 24 HL patients with HIV infection who received treatment 

нодальным поражением в сопровождении симптомов интоксикации (В-симптомы). 
Использование стандартных режимов химиотерапии (ХТ) в качестве индукционной 
терапии ЛХ на фоне ВИЧ позволяет получить удовлетворительные непосредственные 
и отдаленные результаты лечения. В нашем исследовании полные и частичные ответы 
достигнуты у 94,1 %. При медиане наблюдения 12 месяцев БПВ и ОВ составили 75 % 
и 100 % соответственно. 

Ключевые слова: ВИЧ, лекарственная противоопухолевая терапия, лимфома Ходжкина. 
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Список сокращений: АРТ — антиретровирус-
ная терапия, БПВ — беспрогрессивная выживае-
мость, ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, 
ВЭБ — вирус Эпштейна-Барр, ЛХ — лимфома 
Ходжкина, ОВ — общая выживаемость, ПО — пол-
ный ответ, ХТ — химиотерапия, ЧО — частичный 
ответ, BCR — B-клеточный рецептор.

ВВЕДЕНИЕ

В Российской Федерации продолжает возрас-
тать количество людей, инфицированных ВИЧ. 
Ежегодно регистрируется более 100 тыс. новых 
случаев, а к 2021 г. кумулятивное число этих паци-
ентов составило 1 122 879 человек. По сравнению 
с другими злокачественными новообразованиями, 
развивающимися у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, лимфомы занимают особое место вследствие 
высокой заболеваемости, особенностей течения 
и сложностей, возникающих при диагностике 
и проведении противоопухолевой лекарственной 
терапии. В настоящее время доля лимфом среди 
онкологических заболеваний в группе пациентов 
с ВИЧ составляет 32 % [1]. Если на протяжении по-
следних лет в результате внедрения АРТ наблюда-

ется уменьшение заболеваемости ВИЧ-ассоцииро-
ванными неходжкинскими лимфомами, то частота 
новых случаев ЛХ на фоне ВИЧ не только не сни-
жается, но имеет тенденцию к возрастанию [2–4]. 
Хотя ЛХ не относится к СПИД- индикаторным за-
болеваниям, тем не менее, риск ее развития у лиц, 
живущих с ВИЧ, в 5–25 раз превышает показатели 
заболеваемости ЛХ в общей популяции [5]. 

ЛХ, возникающая на фоне ВИЧ-инфекции, ха-
рактеризуется следующими клиническими осо-
бенностями: наличием симптомов интоксикации, 
преобладанием смешанно-клеточного морфоло-
гического варианта, частым распространением 
на экстранодальные структуры, в том числе кост-
ный мозг [6], причем последнее является уникаль-
ной особенностью. Поражение костного мозга 
в 40–50 % случаев сопровождается развитием ци-
топенического синдрома, который часто бывает 
первым признаком заболевания [7]. Кроме того, 
реже наблюдается контактное распространение 
опухоли лимфатических узлов на соседние органы, 
реже встречается поражение органов средостения. 

При ВИЧ-позитивной ЛХ отмечается высо-
кая частота коинфицирования вирусом Эпштей-
на-Барр (ВЭБ). Патологическая роль ВЭБ при ЛХ 

in the Department of Radiation and Drug Therapy of Hemoblastoses of the MRRC in the period 
from 2018 to 2022. Treatment program selection was in accordance with the HL treatment pro-
tocol developed at our Center. Patients received 4–6 cycles of ABVD (doxorubicin, bleomycin, 
vinblastine, dacarbazine) or 6 cycles of BEACORP (bleomycin, vepesid, doxorubicin, cyclo-
phosphamide, vincristine, dacarbazine, prednisolone) chemotherapy according to the stage of 
the disease and the risk factors generally accepted for patients with HL. The response to therapy 
was assessed according to the Lugano-2014 criteria. Descriptive statistics methods were used. 
Overall survival and progression-free survival were analyzed using the Kaplan-Meier method. 
Results. HL occurring against the background of HIV is most often represented by a widespread 
nodal and extranodal lesion, accompanied by symptoms of intoxication (B-symptoms). The use 
of standard CT regimens as induction therapy for HL in the presence of HIV makes it possible to 
obtain satisfactory immediate and long-term results of treatment. In our study complete and par-
tial responses were achieved in 94.1 %. With a median follow-up of 12 months survival without 
progression and overall survival were 75 % and 100 % respectively.

Key words: drug anticancer therapy, HIV, Hodgkin’s lymphoma. 
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подтверждается экспрессией специфичных белков 
этого вируса в клетках Рид-Штернберга. Предпо-
лагается, что взаимодействие между ВЭБ и ВИЧ 
играет в патогенезе ЛХ важную роль, способствуя 
иммунной дисрегуляции, развитию хронического 
воспаления, хронической антигенной стимуляции 
[8]. За счет хронической антигенной стимуляции 
некоторые белки, кодируемые ВИЧ, а также сам 
вирус стимулируют пролиферацию и активацию 
В-клеток. В-клеточная пролиферация создает до-
полнительные риски приобретения генетических 
изменений, следствием которых в итоге может 
быть злокачественная трансформация и развитие 
лимфомы [9]. Роль ВЭБ при ВИЧ-инфекции заклю-
чается в запуске механизма иммунной дисрегуля-
ции и опосредовании развития злокачественного 
новообразования. Практически все случаи ЛХ, 
протекающей на фоне ВИЧ, связаны с ВЭБ в фазе 
его латентности II типа. ВЭБ продуцирует вирус-
ные белки, такие как ядерный антиген (EBNA-
1), латентные мембранные белки (LMP-1, LMP-2 
и LMP-2A), а также РНК EBERs и BARTs [9, 10]. 
Основными онкогенными трансформирующими 
белками ВЭБ являются EBNA-2 и LMP-1. По-ви-
димому, решающую роль в развитии классической 
ЛХ, связанной с EBV, играет экспрессия белков 
LMP-1 и LMP-2A [11]. Белок LMP-1, экспрессиру-
ющийся на поверхности инфицированных клеток, 
вызывает образование молекул клеточной адгезии, 
активирует антиапоптотические белки BCL2, A20, 
может также имитировать активированный рецеп-
тор типа CD40, а через белки TRADD и TRAF запу-
скать сигнальный путь NF-B стимуляции пролифе-
рации В-клеток [12]. Интересно, что вирионы ВИЧ 
из клеток CD4+ содержат лиганды CD40 и CD40L, 
которые могут дополнять эффекты, обусловленные 
белком LMP-1 [13]. В свою очередь, белок LMP-2A 
блокирует апоптоз, имитируя передачу сигналов 
B-клеточного рецептора (BCR). Аналогичным об-
разом критическую роль в предотвращении гибели 
клеток играет белок EBNA-2 путем усиления экс-
прессии каскада генов сигнального пути NOTCH. 
Кроме того, в большинстве случаев ЛХ ВЭБ вызы-
вает гиперэкспрессию белка PD-L1, что приводит 
к эффекту иммунного ускользания, способствуя 
пролиферации инфицированных ВЭБ клеток Ри-
да-Штернберга и прогрессированию опухоли [8].

До применения АРТ эффективность стандарт-
ной ХТ у ВИЧ-инфицированных больных ЛХ была 
существенно хуже по сравнению с ВИЧ-негатив-
ными пациентами. Данные многочисленных ис-
следований свидетельствуют о том, что, несмотря 
на более агрессивное течение, при адекватной АРТ 
результаты лечения ЛХ, протекающей на фоне 

ВИЧ-инфекции, сопоставимы с таковыми при от-
сутствии ВИЧ. Одним из главных требований при 
проведении лекарственного лечения этой группы 
пациентов является одновременное использование 
АРТ и ХТ. Стандартные схемы лечения, такие как 
ABVD и Stanford V, показали в ряде исследований 
высокую эффективность у ВИЧ-инфицированных 
пациентов [14, 15].

Французские исследователи Besson C. и соав-
торы показали, что в группе больных ЛХ, соче-
тающейся с ВИЧ-инфекцией, были достигнуты 
обнадеживающие результаты 2-летней ОВ и безре-
цидивной выживаемости — 94 % и 89 % соответ-
ственно [6]. 

В другом ретроспективном клиническом иссле-
довании оценивалась эффективность схемы ABVD 
в группах ВИЧ-положительных и ВИЧ-отрица-
тельных пациентов. Полученные результаты ока-
зались сопоставимыми: показатели полного отве-
та составили 74 % и 79 %, а 5-летняя ОВ — 81 % 
и 88 % соответственно [16].

В свою очередь, Yotsumoto M. и соавторы срав-
нили результаты лечения больных ЛХ в зависимо-
сти от ВЭБ-статуса. У больных, получивших лече-
ние по схеме ABVD (с лучевой терапией или без 
нее), не было обнаружено существенных различий 
в частоте объективного ответа, ОВ и БПВ у ВЭБ + 
ВИЧ-положительных и ВЭБ + ВИЧ-отрицательных 
пациентов [17].  

Схожие результаты были получены и в неболь-
шом американском исследовании [18]. Однако при 
детальном анализе, с учетом распространенности 
опухоли, результаты лечения у больных с III–IV 
и II (с наличием массивных опухолевых образо-
ваний) стадиями оказались неудовлетворитель-
ными — рецидив ЛХ после лечения по программе 
ABVD развился у каждого 3-го пациента. 

Таким образом, использование более интен-
сивных схем терапии в целях повышения эффек-
тивности лечения для группы ВИЧ-позитивных 
пациентов с поздними стадиями и неблагоприят-
ным прогнозом, преобладающими у этой катего-
рии больных, стали предметом ряда исследований 
в последние годы. В некоторых работах были про-
демонстрированы успешные результаты лечения 
ВИЧ-инфицированных пациентов с распростра-
ненными стадиями по схеме ВЕАСОРР [19, 15].  

В немецкое исследование (Hentrich M. и др.) 
были включены 108 больных ЛХ на фоне ВИЧ-ин-
фекции, получавших лечение по схеме ABVD при 
ранних стадиях и BEACOPP для больных с позд-
ними стадиями. В результате частота достижения 
полных ремиссий у пациентов с ранними благо-
приятными, ранними неблагоприятными и позд-
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ними стадиями составила 96 %, 100 % и 86 % 
соответственно. В исследовании сообщалось о до-
стижении 2-летней ОВ и безрецидивной выжи-
ваемости 90,7 % и 97 % соответственно. Авторы 
работы пришли к заключению, что риск-адапти-
рованная терапия с включением схемы ВЕАСОРР 
для ВИЧ-положительных пациентов с поздними 
стадиями и неблагоприятным прогнозом не усту-
пает по эффективности терапии больных этой же 
категории с отсутствием ВИЧ [15]. 

Таким образом, имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что стандартные режимы ХТ у боль-
ных ЛХ на фоне ВИЧ вполне безопасны и облада-
ют приемлемой токсичностью [18]. 

Включение препарата брентуксимаб-ведо-
тин в схему ABVD (ABVD-BV) или в схему AVD 
(AVD-BV) с заменой блеомицина на брентукси-
маб-ведотин у пациентов с распространенными 
стадиями ЛХ было оценено в рандомизированном 
многоцентровом исследовании, показав высокую 
эффективность при низкой токсичности програм-
мы AVD-BV по сравнению с ABVD-BV. К настоя-
щему времени известны результаты первой фазы 
международного исследования эффективности 
AVD-BV у ВИЧ-инфицированных больных ЛХ 
II–IV стадий при отсутствии сильных ингибито-
ров CYP3A4 (ClinicalTrials.gov ID: NCT01771107). 
Продемонстрирована безопасность схемы AVD-
BV в стандартной дозировке брентуксимаба (1,2 
мг/кг). Ответ на лечение также был обнадеживаю-
щим — 83 % пациентов достигли полной ремиссии 
уже после 2-го цикла лекарственного лечения, при 
этом к концу терапии у всех была зарегистрирова-
на полная ремиссия, а БПВ при медиане наблюде-
ния 25 месяцев составила 100 %. Специфичные для 
ВИЧ проблемы для этой комбинации по сравне-
нию с ABVD включают повышение риска развития 
неврологической токсичности [20]. 

Применение ПЭТ-КТ является важным обстоя-
тельством, позволяющим повысить эффективность 
и снизить токсичность терапии. В ряде исследова-
ний сообщается об эффективности использования 
промежуточной ПЭТ-КТ для прогнозирования ис-
ходов у больных ЛХ. Так, в работе Okosun J. и со-
авторов сообщалось о 100% и 50% 2-летней БПВ 
в группе 23 больных ЛХ на фоне ВИЧ с ПЭТ-нега-
тивным и ПЭТ-позитивным статусом соответствен-
но по результатам промежуточной ПЭТ-КТ. Полу-
ченные данные позволили авторам сделать вывод 
о том, что промежуточная ПЭТ-КТ является эффек-
тивным инструментом для определения больных, 
нуждающихся в интенсификации терапии [21].  

Тем не менее, следует помнить, что у пациентов 
с ВИЧ трактовка положительных результатов ПЭТ 

требует учитывать необходимость в ряде случаев 
дифференциальной диагностики между проявле-
ниями опухолевого процесса и инфекциями или 
другими неопухолевыми процессами, характерны-
ми для ВИЧ. 

Лечение рецидивов ЛХ на фоне ВИЧ в эпоху 
АРТ проводится по тем же схемам, что и ВИЧ-нега-
тивных пациентов. Оптимальным методом лечения 
таких больных является высокодозная химиотера-
пия с трансплантацией аутологичных стволовых 
кроветворных клеток. В ряде исследований было 
продемонстрировано, что результаты терапии спа-
сения второй линии с последующей высокодозной 
химиотерапией с поддержкой трансплантацией 
стволовых клеток у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов сопоставимы с результатами аналогичного 
лечения больных ЛХ с отсутствием ВИЧ [22].  

 Применение ингибиторов контрольных им-
мунных точек стало новым эффективным методом 
лечения больных рецидивирующей или рефрак-
терной ЛХ. Однако сведения о безопасности и эф-
фективности ниволумаба и пембрулизомаба отно-
сительно ЛХ на фоне ВИЧ отсутствуют, так как 
пациенты с ВИЧ-инфекцией в подобные клиниче-
ские исследования не включались. Научным обо-
снованием для использования ингибиторов кон-
трольных иммунных точек у больных этой группы 
является экспрессия рецептора PD-L1. В последнее 
время интерес исследователей направлен также 
на изучение роли ВЭБ в формировании микро-
окружения опухоли при ЛХ на фоне ВИЧ. В ряде 
работ продемонстрирована роль EBV в индукции 
экспрессии PD-L1 у больных лимфомами на фоне 
иммунодефицита. В то же время и непосредствен-
но ВИЧ вызывает опосредованную PD-1 иммуно-
супрессию. У пациентов с хронической ВИЧ-ин-
фекцией CD8+ Т-клетки со временем усиливают 
экспрессию PD-1, что приводит к подавлению эф-
фекторных функций CD8+ Т-клеток. Имеющиеся 
в литературе данные свидетельствуют о том, что 
ВЭБ и ВИЧ активируют экспрессию PD-L1, что 
способствует ослаблению иммунного надзора над 
опухолью. В настоящее время проводится кли-
ническое исследование первой фазы, в котором 
оценивается безопасность комбинации ниволума-
ба и ипилимумаба — моноклонального антитела 
против CTLA-4 (NCT02408861) у пациентов с со-
четанием ЛХ и ВИЧ; результаты исследования 
еще не опубликованы. В библиотеках публикаций 
найдены два сообщения с описанием успешного 
применения ниволумаба при рецидиве ЛХ на фоне 
ВИЧ [22, 23].  

Сообщалось также об увеличении количества 
CD4+ лимфоцитов во время терапии анти-PD-1, 
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что подтверждает предположение о способности 
ниволумаба оказывать положительное влияние 
на иммунный дисбаланс, связанный с ВИЧ.

Цель исследования — изучить клиническую 
характеристику больных ЛХ на фоне ВИЧ-инфек-
ции и оценить результаты лечения больных этой 
категории.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В анализ вошли 24 больных ЛХ с ВИЧ-инфек-
цией, получавших лечение в Отделении лучевой 
и лекарственной терапии гемобластозов МРНЦ им. 
А. Ф. Цыба в период с 2018 по 2022 гг. 

Обследование проводилось в объеме, пред-
усмотренном для пациентов с лимфопролифера-
тивными заболеваниями. Диагноз верифицирован 
результатом морфологического и иммуногисто-
химического исследований образцов опухолевой 
ткани. Морфологические варианты ЛХ и имму-
нофенотип опухолевых клеток были определены 
в соответствии с критериями классификации ВОЗ 
2017 г. [24]. У части пациентов осуществлялось ис-
следование экспрессии ВЭБ, которое выполняли 
с использованием ИГХ-метода для выявления II 
и III типов латентности — антител к латентному 
мембранному протеину ВЭБ (клон LMP1, цито-
плазматическая экспрессия), и метода хромогенной 
in situ гибридизации с зондами к малым РНК EBV 
(EBER — Epstein-Barrvirus-encodedsmall RNAs) 
для определения всех типов латентности (ядерная 
реакция).

Стадирование ЛХ осуществлялось в соответ-
ствии с критериями классификации Ann-Arbor 
в модификации Cotswold. Перед началом лечения 
у каждого пациента оценивались факторы риска 
для определения прогностической группы. Пози-
тронная эмиссионная томография с 2-дезокси-2-ф-
тор-18-D-глюкозой, совмещенная с компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ), проводилась на этапах 
стадирования у большинства пациентов (n = 22), 
за исключением двух, которые при первичном об-
ращении в клинику находились в тяжелом состоя-
нии, обусловленном объемом поражения ЛХ, что 
требовало безотлагательного начала противоопу-
холевой терапии. 

Пациентам назначалась программа терапии 
в соответствии с протоколом лечения ЛХ, разра-
ботанным в нашем Центре. С учетом стадии забо-
левания, общепринятых для больных ЛХ факто-
ров риска, терапия проводилась по схемам ABVD  
(4–6 циклов) или BEACOPР-14 (6 циклов). В ряде 
случаев, при наличии тяжелого соматического ста-
туса, сопутствующих осложнений, связанных как 

с опухолевой нагрузкой, так и с ВИЧ, лечение начи-
нали с предфазы, включавшей, как правило, 1–2 вве-
дения цитостатиков по схеме ABVD. У 5 пациентов 
первая линия терапии проводилась без учета факто-
ров риска в связи с тем, что начало лечения осущест-
влялось в другом медицинском учреждении.

Для консолидации ремиссии при ранних стади-
ях ЛХ проводили лучевую терапию зон исходно-
го поражения с подведением суммарной очаговой 
дозы 20 или 30 Гр в зависимости от степени ре-
грессии опухолевых очагов, при поздних стади-
ях — облучение резидуальных опухолевых масс 
(размеры лимфатических узлов более 2,5 см) или 
зон исходно массивного поражения в суммарной 
очаговой дозе 30Гр. 

Оценка ответа на терапию проводилась в со-
ответствии с критериями Lugano-2014 с учетом 
степени метаболического ответа после 2 циклов 
ABVD или 4 циклов BEACOPP-14, а также по за-
вершении терапии. Полный ответ (ПО) оценивал-
ся как ПЭТ-отрицательный статус (Deauville ≤ 3) 
даже при сохраняющихся резидуальных массах. 
Частичный ответ (ЧО) констатировался при ре-
грессии 6 наиболее крупных опухолевых очагов 
не менее чем на 50 % при отсутствии появления но-
вых очагов поражения и хотя бы одного ПЭТ-поло-
жительного опухолевого очага. Прогрессированию 
соответствовало появление новых опухолевых 
очагов более 1,5 см или увеличение на 50 % суммы 
диаметров, по крайней мере, одного из опухолевых 
очагов, или увеличение на 50 % в одном измерении 
ранее существовавшего очага размером более 1 см, 
или появление новых ПЭТ-положительных опухо-
левых очагов (Deauville > 3) [25].

Наличие ВИЧ-инфекции было подтверждено 
у всех пациентов серологическим исследованием 
крови с использованием иммуноферментного ана-
лиза, метода иммунного блоттинга, сопровожда-
лось определением количества копий РНК ВИЧ  
в 1 мл плазмы крови методом полимеразной цепной 
реакции (вирусная нагрузка) и количества CD4+ 
лимфоцитов в крови путем иммунофенотипиро-
вания. Информацию получали на основании све-
дений, предоставленных специалистами «Центр 
СПИД» в соответствии с данными базы эпидемио-
логического учета по ВИЧ-инфекции. 

Для диагностики и лечения ВИЧ-инфекции 
и связанных с ней заболеваний до начала противо-
опухолевого лечения все пациенты были консуль-
тированы инфекционистом с целью определения 
стадии СПИД и связанных с ним заболеваний, 
анализа используемых схем АРТ, сопутствующей 
терапии, оценки эффективности применения АРТ 
и уровня иммунодефицита.
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Противоопухолевое лечение всех больных ЛХ 
осуществлялось на фоне АРТ. При необходимости 
проводилась коррекция АРТ с учетом межлекар-
ственных взаимодействий; изменения терапии со-
гласовывались при совместном обсуждении с ин-
фекционистом.

Также проводились исследования для выявле-
ния возможных сопутствующих оппортунистиче-
ских инфекций.

На протяжении всего курса ХТ проводилась 
полноценная профилактика и тщательный мони-
торинг инфекционных осложнений. Сопроводи-
тельная терапия включала в себя профилактику 
пневмоцистной пневмонии (триметоприм/суфоме-
таксозол — 480 мг/сутки) в течение всего периода 
ХТ. Обязательным являлось назначение колоние-
стимулирующих факторов Г-КСФ в стандартной 
дозе, через 24–48 часов после завершения каждо-
го цикла ХТ до восстановления показателей ней-
трофилов. В целях профилактики герпетической 
инфекции пациенты принимали в течение всего 
периода противоопухолевого лечения ацикло-
вир 400–800 мг 2 раза в день или валацикловир  
500 мг 2 раза в день. Профилактика инфицирова-
ния mycobacterium avium проводилась при коли-
честве CD4+ клеток < 50 кл/мкл азитромицином  
по 1 200 мг 1 раз в неделю. При развитии нейтропе-
нии проводилась профилактика грибковой инфек-
ции препаратами из группы азолов в течение всего 
периода нейтропении, для деконтаминации кишеч-
ника назначался ципрофлоксацин, применявшийся 
до нормализации уровня нейтрофилов.

Для определения вирусной нагрузки ВЭБ, цито-
мегаловируса проводилось исследование методом 
ПЦР, а также мониторинг маркеров вирусных ге-
патитов и других возможных оппортунистических 
инфекций.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Для оценки выживаемости применяли метод 
Каплана–Майера. Данные анализировались с ис-
пользованием статистического пакета SPPSS 13. 
Для построения кривых ОВ продолжительность 
жизни рассчитывалась от начала терапии до смер-
ти по любой причине. Для построения кривых БПВ 
рассчитывалось время от начала терапии до про-
грессирования опухоли, развития рецидива или 
смерти от любой причины.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

В течение периода с 2018 по 2022 гг. в Отде-
лении лучевой и лекарственной терапии гемоб-

ластозов МРНЦ им. А. Ф. Цыба лечение получили  
24 больных ЛХ, протекающей на фоне ВИЧ. Осо-
бенностью этой когорты больных является подавля-
ющее преобладание лиц мужского пола (табл. 1). 

Подтверждением факта поздней диагности-
ки ЛХ у ВИЧ-пациентов с более агрессивным 
течением на фоне ВИЧ является преобладание 
распространенных стадий с неблагоприятными 
факторами прогноза ко времени установления ди-
агноза: III–IV стадии были установлены в 81 %, IV 
стадия — в 67 % случаев. Экстранодальное пора-
жение выявлено у 75 % больных, более 2 локали-
заций — у 56 %, вовлечение селезенки — у 63 %, 
костей/костного мозга — у 63 %, печени — у 31 % 
больных. МПИ ≥ 3 баллов было у 85 % пациентов 
с III–IV стадиями ЛХ.

Период времени от выявления ВИЧ до установ-
ления диагноза ЛХ составил от 0 мес. до 20 лет (ме-
диана — 2 года). 

Ко времени установления диагноза ЛХ АРТ по-
лучали 20 человек, непосредственно перед началом 
химиотерапии — все пациенты. Продолжитель-
ность приема АРТ до начала химиотерапии соста-
вила от 6 дней до 7 лет (медиана — 12 мес.).

Исследование вирусной нагрузки непосред-
ственно перед началом противоопухолевой те-
рапии показало, что ВИЧ был подавлен (менее  
50 копий/мкл) у 12 (50 %) пациентов, у 5 (19 %) — 
уровень РНК ВИЧ превышал 400 копий/мкл, у 7 
(31 %) находился в диапазоне 50–400 копий/мкл.

К началу терапии ЛХ количество СD4+ лим-
фоцитов менее 100 клеток/мкл не было ни у од-
ного больного, уровень CD4+лимфоцитов до  
200 клеток/мкл был у 1 (4 %) пациента, превыше-
ние уровня 500 клеток/мкл имелось у 1 (4 %) паци-
ента. Медиана уровня CD4+ лимфоцитов состави-
ла 299 клеток/мкл.

Анализируя эти показатели, следует отметить, 
что к началу противоопухолевой терапии вирус-
ная нагрузка у большинства пациентов была не-
большой, 19 (80 %) больных уже получали АРТ. 
Таким образом, противоопухолевое лечение по-
давляющего количества пациентов проводилось 
на фоне относительно небольшого снижения уров-
ня СD4-лимфоцитов. 

Анализ данных литературы свидетельству-
ет о том, что увеличение количества заболевших 
ЛХ на фоне ВИЧ совпадает с ростом числа CD4+ 
клеток на фоне приема АРТ и сопровождается син-
дромом восстановления иммунитета. Подтверж-
дением этого факта служит ряд публикаций, в ко-
торых сообщалось об увеличении заболеваемости 
ЛХ среди ВИЧ-инфицированных пациентов в пер-
вые месяцы от начала приема АРТ. Чаще всего ко 
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времени установления диагноза ЛХ определялось 
умеренное снижение количества CD4+ лимфоци-
тов (150–260 клеток/мкл) [26]. Этот факт может 
быть объяснен тем, что CD4+ лимфоциты необ-
ходимы для формирования микроокружения опу-

холевых клеток [26]. Цитокины, продуцируемые 
клетками Рид-Штернберга, способствуют привле-
чению большого количества клеток микроокруже-
ния, в том числе активированных CD4+ лимфоци-
тов. У пациентов с выраженной иммуносупрессией 

Таблица 1. Характеристика больных ЛХ с ВИЧ 

Категории Кол-во больных %

Все пациенты 24 100 

Мужчины/женщины 22/2 92/8

Возраст, медиана (диапазон) лет 37 (24–54)

Морфологический вариант 

 лимфоидное преобладание 0 0

 нодулярный склероз I типа 15 63

 нодулярный склероз II типа 2 8

 смешанно-клеточный 7 29

Стадия 

 В/А* 17/7 69/31

 I–II 5 19

 III–IV 19 81

 IV 16 67

Экстранодальное поражение
Поражение более 2 органов

18
13

75
56

Поражение селезенки 13 56

Число баллов МПИ ≥ 3 20/19 85

Схема химиотерапии
 ABVD
 BEACOPP-14

17
7

69
31

Количество копий РНК в 1 мкл крови
 менее 50 
 50–400 
 более 400 

12
7
5

50
31
19

Количество СD4+ лимфоцитов в 1мкл
 менее 100
 100–200
 200–350
 350–500
 более 500

0
1
15
7
1

0
4
63
29
4

ВЭБ в биоптатах опухоли
 кол-во исследований 
 обнаружен
 не обнаружен

9
7
2

100
72
28

* В — наличие симптомов интоксикации. А — отсутствие симптомов интоксикации.
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и низким уровнем CD4+ лимфоцитов нарушаются 
механизмы формирования микроокружения, что 
замедляет развитие опухоли [28]. 

В нашем исследовании ко времени установле-
ния диагноза ЛХ у большинства пациентов наблю-
далось умеренное снижение CD4+ лимфоцитов 
(медиана — 299 клеток/мкл), при этом медиана 
времени приема АРТ на время установления диа-
гноза ЛХ составила не более 12 мес. 

Известно, что распределение гистологических 
подтипов ЛХ у ВИЧ-инфицированных имеет свои 
особенности — наиболее частым морфологиче-
ским подтипом является смешанно-клеточный ва-
риант. Прослежена связь более высокой частоты 
смешанно-клеточного варианта у пациентов с низ-
ким уровнем (менее 50 клеток/мкл) CD4+ клеток, 
а также ассоциация с ВЭБ [29].  В нашем иссле-
довании подобная закономерность отсутствова-
ла. Распределение по гистологическим вариантам 
не отличалось от популяции больных ЛХ без ВИЧ, 
то есть преобладал вариант нодулярного склероза 
I типа (63 %), смешанно-клеточный вариант соста-
вил 29 %, вариант нодулярного склероза II типа 
был у 8 % пациентов. 

Можно предполагать, что соотношение мор-
фологических вариантов у больных нашей серии, 
характерное для обычной популяции больных ЛХ, 
обусловлено отсутствием иммуносупрессии.

 ВЭБ играет в патогенезе ЛХ у ВИЧ-ин-
фицированных пациентов особую роль. Частота 
возникновения ЛХ, ассоциированной с ВЭБ, зна-
чительно выше, чем в общей популяции ВИЧ-нега-
тивных пациентов. Во многих работах сообщается 

о высоком, до 100 %, уровне ВЭБ-инфицирования 
больных ЛХ, протекающей на фоне ВИЧ, в то вре-
мя как среди ВИЧ-негативных больных ЛХ частота 
инфицирования ВЭБ достигает лишь 30–40 %. При 
иммуногистохимическом исследовании биоптатов 
опухоли ВЭБ-положительными оказались 72 % 
больных нашего исследования. Сведения о влия-
нии ВЭБ на выживаемость больных ЛХ, протека-
ющей на фоне ВИЧ, противоречивы. В ряде работ 
было показано даже благоприятное влияние ВЭБ 
на показатели ОВ больных ЛХ [30, 31]. Возможно, 
это связано с тем, что ВЭБ-позитивная ЛХ более 
чувствительна к цитостатикам. В противополож-
ность этому в других публикациях сообщается об 
ухудшении общей выживаемости инфицирован-
ных ВЭБ больных ЛХ с ранними стадиями заболе-
вания [32–35].  

В нашем исследовании в качестве первой линии 
лекарственного противоопухолевого лечения при-
менялась схема ABVD (4–6 циклов, 17 пациентов) 
или BEACOPР-14 (6 циклов, 7 пациентов). 

Противоопухолевое лечение всех без исключе-
ния больных проводилось на фоне АРТ. Пациен-
там, не получавшим АРТ ко времени установления 
диагноза, противовирусные препараты были на-
значены не менее чем за 6 дней до начала ХТ. 

При необходимости проводилась коррекция 
АРТ с учетом межлекарственных взаимодействий; 
изменения в терапию вносили после консультации 
с инфекционистом.

Промежуточная оценка эффективности лечения 
проводилась через 2 месяца от начала противоопу-
холевой терапии (после 2 циклов по схеме ABVD 

Рис. 1. Гистологические варианты лимфомы Ходжкина на фоне ВИЧ



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ   |   CLINICAL CASES

 69   Том 3      № 5      2023   

или 4 — BEACOPP-14), осуществлялась с исполь-
зованием ПЭТ/КТ или КТ в 81 % и 9 % случа-
ев соответственно. Ответ на лечение оценивали 
по критериям Lugano-2014, с учетом величины ме-
таболического ответа по шкале Deauville и степени 
регрессии опухолевых очагов. 

Результаты промежуточной ПЭТ-КТ у 19 паци-
ентов представлены в таблице 2. ПЭТ-позитивные 
ответы были получены у 3 пациентов. Эти боль-
ные получили терапию по схеме ABVD, распро-
страненность процесса соответствовала IV ста-
дии заболевания с нодальным поражением по обе 
стороны диафрагмы, у 2 пациентов МПИ был 3. 
С учетом уменьшения размеров очагов поражения 
и снижения уровня гликолиза ответ расценен как 
частичный, а терапия была продолжена по схе-
ме ABVD. Контрольная ПЭТ-КТ после 4-го цикла 
ABVD показала достижение ПЭТ-негативного от-
вета. Все 3 пациента находятся в ремиссии на про-
тяжении всего периода наблюдения. 

Полный ответ зарегистрирован у 20 (83 %) па-
циентов, ЧО отмечен у 3 (13 %), что определило на-
личие объективного ответа на терапию у 23 (96 %) 
больных. У одного пациента по результатам про-
межуточного ПЭТ/КТ после 2 циклов ХТ по схеме 
ABVD было отмечено прогрессирование, что по-
требовало замену схемы ХТ на BEACOPP-14. 

В результате проведенной терапии 1-й линии 
полная клинико-гематологическая ремиссия была 
достигнута у 23 (96 %) пациентов. В 1 случае от-

мечен бурный рост опухоли после первых 2 циклов 
терапии по схеме ABVD. Промежуточная ПЭТ-КТ 
не выполнялась в связи с очевидной неэффектив-
ностью схемы АВVD; терапия была продолжена 
по схеме BEACOPP-эскалированный, после завер-
шения 4 циклов которой был достигнут полный 
метаболический ответ; у пациента сохраняется 
полная ремиссия заболевания в течение 26 месяцев 
наблюдения.

Таким образом, частота объективного ответа 
на терапию 1-й линии составила 96 %. Из 23 боль-
ных, достигших полного ответа, лучевую терапию 
области остаточной опухоли получили 6 (25 %) 
пациентов — с I–II стадиями (n = 5) и 1 пациент 
с III стадией, с резидуальным исходно массивным 
образованием подмышечной области. 

Все больные живы, находятся в полной ремис-
сии ко времени проведения анализа. Общая выжи-
ваемость составила 100 %.

Рецидивы заболевания развились у 2 (8,8 %) 
больных. У 1 пациента развился поздний рецидив 
через 25 месяцев после 4 циклов терапии по схеме 
ABVD. Противорецидивная терапия проводилась 
по схемам IGEV, брентуксимаб-ведотин+бенда-
мустин, ниволумаб; достигнут ПЭТ-негативный 
ответ, сохраняющийся до настоящего времени (пе-
риод наблюдения — 54 мес.).

Ранний рецидив развился у одного пациента 
через 12 мес. после завершения 6 циклов терапии 
по схеме ABVD; после проведения 2 циклов ХТ 

Таблица 2. Результаты промежуточной ПЭТ/КТ 

Баллы по шкале Deauville
1–3 

Баллы по шкале Deauville
4, 5 

Все пациенты (n = 19)

Стадия при 
установлении диагноза

n=16 % n=3 %

 В/А* 15/1 79/5 2/1 11/5

I–II 3 15 0 0

III–IV 13 68 3 15

IV 10 53 3 15

Кол-во баллов МПИ   
≥ 3 13 68 2 11

Схема химиотерапии:
 ABVD
 BEACOPP-14

9
7

47
38

3
0

15
0

* В — наличие симптомов интоксикации. А — отсутствие симптомов интоксикации.
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по схеме DHAP достигнут ПЭТ-негативный от-
вет, выполнена мобилизация и сбор гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, проведена высокодозная 
ХТ по программе СEAM с последующей транс-
плантацией собранных стволовых клеток. Вос-
становление показателей крови отмечено на +12-й 
день. В посттрансплантационном периоде ослож-
нений не было. В результате лечения сохраняется 
ПЭТ-негативный ответ по настоящее время (на-
блюдение — 37 мес.).

Таким образом, по окончании программы лече-
ния больных всей когорты (n = 24) ремиссия была 
достигнута у 96 %. У 1 пациента была констатиро-
вана резистентность заболевания. Рецидивы разви-
лись у 2 (8,8 %) больных. У 1 из них после проведе-
ния противорецидивного лечения была достигнута 
ПЭТ-негативная ремиссия, сохраняющаяся по на-
стоящее время. Еще 1 больной находится в процессе 
выполнения 3-й линии терапии, достигнута ПЭТ-не-
гативная ремиссия, планируется проведение высо-
кодозной ХТ с трансплантацией стволовых клеток.  
Ко времени анализа (медиана наблюдения — 12 мес.) 
под наблюдением остаются 24 пациента. У всех со-
храняется ремиссия заболевания. БПВ и ОВ — 75 % 
и 100 % соответственно (рис. 2). 

Различия в выживаемости в зависимости от схе-
мы индукционной ХТ не определяли в связи с не-
большим количеством пациентов. Однако следует 

заметить, что рецидивы и прогрессирование были 
отмечены у больных, получивших в качестве те-
рапии 1-й линии ХТ по схеме ABVD, с исходно 
неблагоприятными прогностическими факторами 
(наличие IV стадии, симптомов интоксикации, экс-
транодальных поражений, МПИ > 3). У пациентов, 
получивших терапию по схеме ВЕАСОРР-14, не-
удач лечения зарегистрировано не было. 

С учетом полученных нами результатов и дан-
ных международного опыта можно заключить, 
что проведение у больных ЛХ с ВИЧ на фоне АРТ 
стандартной терапии 1-й линии по схеме АBVD 
или BEACOPP-14, при условии адекватной тера-
пии сопровождения, эффективно и не вызывает 
серьезных токсических эффектов. Выбор терапии 
1-й линии должен осуществляться с учетом обще-
принятых факторов риска для ЛХ. Учитывая кли-
нические характеристики ВИЧ-инфицированных 
пациентов, такие как преобладание поздних ста-
дий, наличие неблагоприятных факторов прогно-
за, подавляющее количество больных в качестве 
терапии 1-й линии нуждается в проведении схемы 
BEACOPP-14.

Использование ПЭТ-КТ для оценки ответа 
на терапию является действенным методом кон-
троля ее эффективности. В нашем исследовании 
среди пациентов, достигших ПЭТ-отрицательных 
результатов по данным промежуточной ПЭТ-КТ, 

Рис. 2. Общая и беспрогрессивная выживаемость пациентов  
с ВИЧ-ассоциированной лимфомой Ходжкина от начала терапии 1-й линии
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рецидив заболевания развился лишь у 1 человека. 
Следует помнить, что получение ПЭТ-положитель-
ных результатов может соответствовать как опухо-
левому процессу, так и проявлению ВИЧ-инфек-
ции, что требует тщательной клинической оценки 
результатов.

При лечении рецидива заболевания исполь-
зуются те же схемы ХТ, что и у ВИЧ-негативных 
пациентов. Опыт нашего Центра свидетельствует, 
что высокодозная химиотерапия с последующей 
трансплантацией аутологичных стволовых кро-
ветворных клеток при условии эффективного кон-
троля над вирусом является стандартным этапом 
терапии для пациентов с химиочувствительным 
рецидивом ЛХ, протекающей на фоне ВИЧ.

Уникальная биология опухоли, обусловленная 
ассоциацией ВЭБ и ВИЧ, указывает на важную 
роль в подавлении опухоли иммунотерапии, обе-
спечивающей эффективное лечение пациентов 
ЛХ с ВИЧ. Применение препарата ниволумаба 
у больных с рецидивирующим течением ЛХ по-
сле проведения двух противорецидивных линий 
терапии позволило добиться ПЭТ-негативного ПО 
и запланировать в ближайшее время этап высоко-
дозной химиотерапии с поддержкой трансплан-
тацией аутологичных стволовых кроветворных 
клеток. В связи с ограниченным количеством пу-
бликаций, посвященных терапии ЛХ ингибитора-
ми контрольных точек, очевидна необходимость 
проведения дополнительных исследований для 
определения рисков и преимущества такой тера-
пии больных этой категории.

ВЫВОДЫ

Использование стандартных режимов в каче-
стве индукционной терапии ЛХ, протекающей 
на фоне ВИЧ, позволило добиться удовлетвори-
тельных непосредственных и отдаленных резуль-
татов. В нашем исследовании полный/частичный 
ответы достигнуты у 94,1 %, БСВ и ОВ — 75 % 
и 100 % соответственно при медиане наблюдения 
12 мес. 

У ВИЧ-положительных пациентов выбор схемы 
лекарственной терапии должен осуществляться 
с учетом стандартных факторов риска, установ-
ленных для ЛХ, что требует полноценного обсле-
дования с адекватным стадированием опухолевого 
процесса, оценкой факторов прогноза на основе 
данных современных методов диагностики, вклю-
чая ПЭТ/КТ. 

 Варианты ЛХ и иммунофенотип опухолевых 
клеток должны быть определены в соответствии 
с классификацией ВОЗ на основании гистоло-

гического и иммуногистохимического методов 
исследования. Высокая частота экспрессии ВЭБ 
в биоптатах опухоли, важная роль ВЭБ в патоге-
незе и прогнозе ЛХ указывают на необходимость 
выявления экспрессии ВЭБ при патологоанатоми-
ческой диагностике ЛХ у ВИЧ-инфицированных 
пациентов.

Схемы ХТ, дозы цитостатиков и количество ци-
клов ХТ у больных ЛХ на фоне ВИЧ не должны 
отличаться от стандартов, предусмотренных для 
ВИЧ-негативных пациентов. Для лечения больных 
ЛХ на фоне ВИЧ возможно использовать любые схе-
мы ХТ, вплоть до высокодозных миелоаблативных 
режимов с поддержкой трансплантацией гемопоэ-
тических клеток, применяемых у не инфицирован-
ных ВИЧ больных. При проведении лекарственной 
терапии необходимо учитывать особенности меж-
лекарственного взаимодействия между цитостати-
ками и антиретровирусными препаратами.

ПЭТ-КТ является эффективным методом оцен-
ки ответа на терапию. Однако интерпретация 
результатов ПЭТ у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов требует осторожной и взвешенной оценки 
с учетом высокого риска ложных ПЭТ-позитив-
ных результатов.

Непременным условием для осуществления 
успешного лечения ЛХ у ВИЧ- инфицированных 
пациентов является постоянный прием АРТ и ле-
карственных препаратов, предназначенных для 
профилактики основных инфекционных ослож-
нений в процессе ХТ, а также регулярный мони-
торинг возможных осложнений. Во многом благо-
даря тому, что подавляющее количество пациентов 
в нашем исследовании ко времени начала терапии 
ЛХ получало АРТ, не наблюдалось глубокой имму-
носупрессии и существенной вирусной нагрузки, 
что значительно снизило риски развития инфекци-
онных осложнений в процессе противоопухолевой 
терапии и позволило провести запланированное 
лечение, оказав благоприятное влияние на прогноз.
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