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Список сокращений

АРТ – антиретровирусная терапия
аутоТГСК – аутотрансплантация гемопоэтических стволовых клеток
ВАО – ВИЧ-ассоциированные онкологические заболевания
ВГЧ (HVV) – вирус герпеса человека
ВДХТ – высокодозная химиотерапия
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВН – вирусная нагрузка
ВНАО – ВИЧ-неассоциированные онкологические заболевания
ВПБ – выживаемость без прогрессирования
ВПЧ – вирус папилломы человека
ГКС – глюкокортикостероиды
ГСК – гемопоэтические стволовые клетки
ГЦР – гепатоцеллюлярный рак
ДВКЛ – диффузионная В-клеточная крупноклеточная лимфома
ЗНО – злокачественные новообразования
ИИ – ингибиторы интегразы
ИО – инфекционные осложнения
ИП – ингибиторы протеиназы
ИПП – ингибиторы протонной помпы
ИПр – ингибиторы присоединения
ИТК – ингибиторы тирозинкиназ
ИХТ – иммунохимиотерапия
Клетки БРШ – клетки Березовского-Рид-Штернберга
КРР – колоректальный рак
ЛБ – лимфома Беркитта
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ЛХ – лимфома Ходжкина
мБК – мультицентрический вариант болезни Кастлемана
МКА – моноклональные антитела
МЛВ – межлекарственные взаимодействия
МПИ (IBI) – международный прогностический индекс для лимфом
НИОТ – нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы
НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого
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ННИОТ – ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы
НХЛ – неходжкинские лимфомы
НЯ – нежелательные явления
ОВ – общая выживаемость
ОГШ – опухоли головы и шеи
ОИ – оппортунистическая инфекция
ПБЛ – плазмобластная лимфома
ПЛЦНС – первичная лимфома центральной нервной системы
ПЭЛ – первичная эффузионная (выпотная) лимфома
РЛ – рак легкого
РМЖ – рак молочной железы
РТМ – рак тела матки
РШМ – рак шейки матки
РЩЖ – рак щитовидной железы
СВИС – синдром восстановленной иммунной системы
СК – саркома Капоши
СКК – стволовые кроветворные клетки
СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита
ССС – сердечно-сосудистая система
ТКМ – трансплантация костного мозга
ФН – фебрильная нейтропения
ХЛЛ – хронический лимфолейкоз
ХМЛ – хронический миелолейкоз
ХТ – химиотерапия
ЦМВ – цитомегаловирус
BV – брентуксимаб ветодин
Cmax – максимальная концентрация
EBV (ВЭБ) – вирус Эпштейна-Барр
EGFR – рецептор эпидермального фактора роста
ENS – локализация экстранодального поражения
KIRS – HHV-8-ассоциированный воспалительный синдром
MMP –матриксная металлопротеиназа
NK – натуральные киллеры
PDGF – фактор роста тромбоцитов
SCF – фактор (роста) стволовых клеток
VEGF – васкулоэндотелиальный фактор роста
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Глава 1. ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ

Введение. Актуальность

По данным официальной статистики ЮНЭЙДС количество людей 
в мире, живущих с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), в 2022 г. 
составило около 39 млн [1]. 

В течение последних двух десятилетий значительно увеличился 
охват антиретровирусной терапией (АРТ) ВИЧ-инфицированных паци-
ентов, что повлекло за собой уменьшение частоты развития заключи-
тельной стадии ВИЧ-инфекции – синдрома приобретенного иммуно-
дефицита (СПИД), соответственно, снизились показатели смертности 
от инфекционных заболеваний, обусловленных оппортунистическими 
возбудителями и туберкулезом, а также ВИЧ-ассоциированными онко-
логическими заболеваниями (ВАО).  Одновременно с этим на первый 
план стали выходить иные заболевания, лишь косвенно связанные с 
инфицированием ВИЧ – так называемые не ассоциированные с ВИЧ 
злокачественные новообразования (ВНАО) [2, 3]. При этом особенно-
сти патогенеза онкологических заболеваний при ВИЧ приводят к воз-
никновению их в значительно более раннем периоде жизни: средний 
возраст заболевших – 40 лет, в отличие от пациентов онкологического 
профиля без ВИЧ, средний возраст которых составляет 64 года [4 – 6].

Точная статистика частоты развития ЗНО при ВИЧ на сегодняш-
ний день неизвестна. По данным американских коллег, в США с 1996 
по 2012  гг. зарегистрировано 21 294 таких случаев [4], что, по всей 
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вероятности, не отражает истинное число, так как тестирование на ВИЧ 
онкологических пациентов в США добровольное, т.е. пациент имеет 
право скрыть от врачей-онкологов свой ВИЧ-статус. В отличие от США, 
в Российской Федерации тестирование на ВИЧ является обязательным 
до начала специфической терапии онкологических больных. Казалось 
бы, это обстоятельство дает идеальную возможность для подсчета он-
кологических пациентов, живущих с ВИЧ-инфекцией, однако существую-
щие проблемы взаимодействия двух регистров, ВИЧ и онкологического, 
а также особенности их регуляторных механизмов пока не позволяют 
использовать это преимущество. 

Благодаря успешности антиретровирусной терапии продолжитель-
ность жизни ВИЧ-инфицированных людей растет. По данным амери-
канских исследователей доля ВИЧ-инфицированных в возрастной ка-
тегории старше 50 лет возросла в течение периода с 2006 по 2014 гг. 
с 27 % до 47 %. Повышение возраста, в свою очередь, влечет за со-
бой возрастание риска развития злокачественных опухолей. Вместе с 
тем, антиретровирусная терапия способствует снижению такого риска. 
Предполагается, что количество онкологических заболеваний на фоне 
ВИЧ уменьшится с 8150 случаев в 2010 г. до 6690 в 2030 г. [7]. Дан-
ные по аналогичной статистике в нашей стране также отсутствуют. В 
целом частота ЗНО в популяции лиц, живущих с ВИЧ, более высокая, 
чем у населения в целом. Причиной тому, помимо сохраняющейся по-
жизненно дисфункции иммунной системы, являются другие, часто со-
путствующие ВИЧ, вирусные инфекции, такие как вирус папилломы 
человека (ВПЧ), вирус герпеса человека 8 типа, вирусы гепатитов В  
и С, вирус Эпштейн-Барр (ВЭБ) [8 – 12]. 

Патогенез развития онкологического процесса при ВИЧ изучен недо-
статочно. Принято считать, что звеньями процесса, обуславливающего 
развитие на фоне ВИЧ-инфекции ЗНО, являются утрата антител к потен-
циальным онкогенным вирусам (например, ВПЧ, ВЭБ), уменьшение ко-
личества цитотоксических CD8+ клеток, угнетение активности NK-клеток, 
отвечающих за противоопухолевый иммунитет, а также избыточная продук-
ция цитокинов, усиливающих клеточную пролиферацию и подавляющих  
апоптоз [13]. Низкий уровень CD4+ клеток, а также отсутствие 
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подавленной вирусной нагрузки1 (ВН) являются дополнительными важ-
ными факторами, способствующими не только развитию злокачествен-
ного опухолевого процесса, но и снижению эффективности противоо-
пухолевой терапии и увеличению риска прогрессирования/рецидива 
злокачественного процесса [14]. Течение ЗНО при ВИЧ, по мнению раз-
личных авторов, отличается агрессивностью, и в большинстве случаев 
диагноз устанавливается на поздних стадиях, когда характерным для 
опухоли является поражение отдаленных от первичного очага органов 
и систем [14 – 19]. Не последнюю роль в этом играет длительная диа-
гностика ЗНО у ВИЧ-инфицированных пациентов, связанная со сложно-
стью трактовки данных исследований и схожестью клинической картины 
онкологического процесса и целого ряда заболеваний и состояний, со-
путствующих ВИЧ [18, 19].    

В настоящее время имеются убедительные доказательства того, 
что важную роль в развитии ЗНО при ВИЧ играют иммунологические 
факторы, такие, как снижение иммунологического надзора и повыше-
ние восприимчивости к онкогенной вирусной инфекции. Особое влия-
ние ВИЧ оказывает на Т-клеточное звено иммунитета. При отсутствии 
эффективной АРТ неконтролируемая ВИЧ-инфекция приводит к исто-
щению ВИЧ-инфицированных и неинфицированных CD4+ клеток как в 
крови, так и в тканях [13]. При этом количество CD8+ клеток часто увели-
чивается, приводя к изменению отношения клеток CD4/CD8, следстви-
ем чего является проявление иммунной дисфункции и дисрегуляции. 
В отсутствии противовирусной терапии ВИЧ не только изменяет коли-
чественное соотношение Т-клеток, но и существенно сужает их спектр. 
Назначение АРТ приводит к восстановлению количества CD4+ клеток 
и, с течением времени, к снижению уровня CD8+ клеток. Тем не менее, 
полного восстановления иммунной системы не происходит, сохраняется 
иммунная дисрегуляция. 

Помимо количества СD4+ клеток имеет значение их функциональ-
ная активность, от которой зависят процессы распознавания опухоле-
вых антигенов, выработка эффективных противоопухолевых антител,  
а также ответ на вторжение онкогенных вирусов – еще одна патогенети-
чески значимая причина развития ЗНО на фоне ВИЧ. 
1 <50 копий РНК вируса в 1 мл крови
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Снижение количества CD4+ клеток, неэффективный ответ CD8+ 
клеток и связанная с этим иммунная дисрегуляция приводят к сниже-
нию в том числе локального иммунологического надзора. Это, вероятно, 
является причиной генерализации опухолевого процесса уже в дебю-
те заболевания, с явным преобладанием поражения экстранодальных 
органов и систем вследствие отсутствия препятствий к гематогенному 
распространению опухоли. Столь ранняя генерализация опухолевого 
процесса является еще одним подтверждением значимого нарушения 
противоопухолевого иммунологического контроля у ВИЧ-инфицирован-
ных на всех этапах развития ЗНО. 

Структура онкологической патологии при ВИЧ разительно отлича-
ется от структуры ЗНО в популяции без ВИЧ.

Традиционно условное деление ЗНО при ВИЧ на ВИЧ-ассоции-
рованные опухоли (ВАО) и ВИЧ-неассоциированные опухоли (ВНАО).  
К первым относят агрессивные В-клеточные лимфомы, в том числе пер-
вичную лимфому ЦНС, саркому Капоши и инвазивный рак шейки матки; 
ко вторым  – все остальные злокачественные опухоли. ВАО являются 
заболеваниями, манифестирующими заключительную стадию – СПИД, 
для которой характерно выраженное снижение количества CD4+ лим-
фоцитов. Однако практическому онкологу нужно иметь в виду, что раз-
витие ЗНО, относящихся к ВАО, может наблюдаться и при высоком или 
нормальном уровне Т-хелперов. 

У ВИЧ-инфицированных пациентов встречаются абсолютно все 
варианты злокачественных опухолей. Частота встречаемости отдель-
ных вариантов представлена на рисунке 1.

По сведениям американской статистики, первые места по-преж-
нему занимают неходжкинские лимфомы (НХЛ), Саркома Капоши (СК), 
далее идут рак легкого (РЛ), рак анального канала, рак простаты (рису-
нок 1А). По данным российского исследования Некрасовой А.В. и др., 
распределение видов ЗНО среди популяции людей, живущих с ВИЧ (ри-
сунок 1Б), несколько отличается от структуры онкологических заболева-
ний в целом (рисунок 2) [6]. 

Результаты лечения пациентов с ВИЧ-инфекцией и ЗНО также 
уступают таковым в популяции онкологических пациентов без ВИЧ. 
По данным зарубежных публикаций, отсутствие четких клинических 
рекомендаций, налаженной коммуникации между специалистами по 
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А) 

Б) 

Рисунок 1. Структура злокачественных новообразований при ВИЧ 
А) Данные США; Б) Данные российского исследования
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диагностике и лечению ВИЧ-инфекции и врачами-онкологами, а также 
опасения онкологов по поводу развития непредсказуемых нежелатель-
ных явлений приводят к необоснованной редукции доз противоопухо-
левых лекарственных препаратов, попыткам сократить объем и дозы 
лучевой терапии, прекратить лечение ЗНО при наступлении малейших 
осложнений или даже к отказу от проведения противоопухолевого лече-
ния. Интересно, что данная ситуация характерна для всех стран, неза-
висимо от их экономического уровня [19]. 

Нельзя не отметить также все еще существующую проблему стигма-
тизации людей, инфицированных ВИЧ. В ряде случаев панический страх 
перед возможным заражением ВИЧ оттесняет, к сожалению, здравомыслие 
и у некоторых медицинских работников, независимо от уровня их образова-
ния и профессиональной подготовки [21]. Поэтому отказы от работы с он-
кологическими ВИЧ-инфицированными пациентами по-прежнему нередки. 

Важно помнить, что в случае выявления положительного теста на 
ВИЧ онкологический больной должен быть консультирован инфекцио-
нистом для назначения адекватной схемы АРТ еще до проведения спец-
ифического противоопухолевого лечения. Таким образом, лечение па-
циентов, у которых имеется сочетанная патология – ЗНО и ВИЧ, должно 
осуществляться совместно специалистами двух направлений – инфек-
ционистом и онкологом.

Рисунок 2. Структура ЗНО у российских пациентов без ВИЧ [20]
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Настоящие методические рекомендации разработаны на основа-
нии сведений, имеющихся в мировой литературе, анализа рекоменда-
тельных систем по лечению ЗНО США и Европы, а также собственных 
данных и личного опыта авторов данной работы.

ВИЧ – общие сведения

Официальной датой начала эпидемии ВИЧ считается 5 июня 
1981 года, когда американский врач-иммунолог Майкл Готтлиб опубли-
ковал статью, в которой впервые в мире был описан больной СПИД. 
Статья была напечатана в журнале «Morbidity and Mortality Weekly 
Report», который выпускал Центр по контролю заболеваемости и про-
филактики США [22].

ВИЧ-инфекция – инфекционное антропонозное хроническое за-
болевание, вызываемое вирусом иммунодефицита человека, мед-
ленно прогрессирующее и характеризующееся поражением иммунной 
системы с развитием СПИД. Клиническими проявлениями несостоя-
тельности иммунной системы являются оппортунистические инфекции, 
злокачественные новообразования, дистрофические и аутоиммунные 
процессы, что, при отсутствии специфического лечения, неизбежно ведёт  
к гибели инфицированного человека [23]. 

ВИЧ относится к семейству ретровирусов. Их особенностью явля-
ется наличие фермента обратной транскриптазы, обеспечивающей об-
ратную транскрипцию РНК в ДНК, которая далее присоединяется к ДНК 
инфицированной клетки. Вирус содержит две нити РНК, ферменты, не-
обходимые для его репликации (обратная транскриптаза, интеграза, про-
теаза), белки и гликопротеиды (р7, р24, gp41, gp120 и др.), образующие 
оболочки вируса [24].

Вирус проникает в клетки, на поверхности которых имеется рецептор 
CD4 (Т-хелперы, моноциты, макрофаги, клетки Лангерганса, фолликуляр-
ные клетки лимфатических узлов, клетки микроглии), путём связывания 
своих гликопротеидов с молекулой CD4 и хемокиновыми рецепторами 
[25]. При помощи вирусного фермента обратной транскриптазы в клет-
ке происходит преобразование РНК ВИЧ в ДНК, которая интегрируется с 
ДНК клетки-хозяина. Синтезируемые далее в клетке белки ВИЧ исполь-
зуются при сборке новых вирионов, которые покидают клетку (рисунок 3). 



15

ГЛАВА 1. Общие сведения
ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПРИ ВИЧ.  
ВОПРОСЫ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО ЛЕЧЕНИЯ 

Таким образом, клетка–хозяин превращается в «машину» для 
производства новых вирионов (ВИЧ обладает высокой репликативной 
активностью). Гибель Т-лимфоцитов (CD4+ лимфоцитов) при размноже-
нии в них вирусов приводит к нарушению межклеточных взаимодействий 
внутри иммунной системы, развитию её функциональной несостоятель-
ности, постепенному истощению и, как результат, прогрессирующему 
иммунодефициту. При большом количестве циркулирующих в крови 
вирусных частиц, так называемой «вирусной нагрузке» (ВН), вероят-
ность быстрого снижения количества иммунных клеток велика. Имеется 
чёткая связь между темпом снижения количества CD4+ лимфоцитов и 
скоростью прогрессирования ВИЧ-инфекции. В результате нарушения 
функции Т-лимфоцитов хелперов происходит спонтанная активация 
В-лимфоцитов, что приводит к повышенной продукции неспецифиче-
ских иммуноглобулинов и нарастанию концентрации циркулирующих 
иммунных комплексов [26].

Рисунок 3. Жизненный цикл ВИЧ (рисунок В.Я. Розенберга)
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Результатом нарушений в иммунной системе является снижение 
сопротивляемости организма, развивается широкий спектр вторичных 
заболеваний: вторичные (оппортунистические) инфекции, гематологиче-
ские, аутоиммунные нарушения, онкологические, включая лимфопроли-
феративные, заболевания. Характерным проявлением ВИЧ-инфекции 
является хроническое воспаление с поражением всех органов и систем: 
аутоиммунные реакции, болезни иммунных комплексов и метаболические 
нарушения приводят к поражению эндотелия сосудов и соединительной 
ткани с развитием кардиоваскулярной, неврологической, эндокринной  
и костно-суставной патологии. Все это обусловливает полиорганность по-
ражений и разнообразие клинической симптоматики [27].

В развитии ВИЧ инфекции прослеживается несколько стадий, раз-
личаемых по длительности: острая, хроническая и стадия СПИД. На 
протяжении этих периодов количество CD4+ Т-клеток и уровни вирус-
ной нагрузки меняются определенным образом. Общие закономерности 
этих изменений у ВИЧ-инфицированных больных, не получающих АРТ, 
представлены на графике (рисунок 4).

Диагностика ВИЧ-инфекции включает в себя два последователь-
ных этапа:

–  установление факта инфицирования ВИЧ (лабораторное за-
ключение о наличии серологических и/или генетических маркёров  
ВИЧ-инфекции);

Рисунок 4. Стадии ВИЧ 
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–  установление развёрнутого клинического диагноза – определе-
ние стадии и маркеров прогрессирования ВИЧ-инфекции (количества 
CD4+ лимфоцитов и уровня РНК ВИЧ в крови). 

С учетом того, что сероконверсия (появление антител к вирусу) 
проявляется через достаточно длительное время от момента зараже-
ния, факт подтверждения инфицирования на данном этапе может быть 
установлен только на основании выявления РНК вируса в крови. Более 
того, возможно, что у онкологического пациента период выработки анти-
тел может быть удлинен. Данный факт демонстрирует обоснованность 
применения у онкологических пациентов генетических методов диагно-
стики ВИЧ. Вот всех случаях сомнительного результата серологического 
исследования показано проведение ПЦР [28].

Антиретровирусная терапия

Главной целью антиретровирусной терапии является снижение 
уровня вирусной нагрузки, что приводит к восстановлению иммуноло-
гического гомеостаза, снижению иммунологической реактивности, и, со-
ответственно, к контролю над течением болезни [28]. Таким образом, 
основным параметром, определяющим эффективность проводимой 
АРТ, является количество копий РНК ВИЧ в 1 мл плазмы крови (вирус-
ная нагрузка, ВН). 

Для оценки уровня ВН применяются следующие критерии.
–  Неопределяемый уровень ВН – количество копий РНК ВИЧ в 1 мл 

плазмы крови ниже порога определения тест-системы (рекомендуется ис-
пользовать тест-системы с порогом чувствительности 50 копий/мл). 

–  Низкоуровневая виремия – повторяющиеся значения вирусной 
нагрузки в интервале 50–1000 копий/мл (low level viremia). Низкоуровне-
вая виремия является предиктором развития лекарственной устойчиво-
сти ВИЧ. 

–  Определяемый уровень ВН – уровень РНК ВИЧ выше порога 
определения тест-системы (рекомендуется использовать тест-системы 
с порогом чувствительности 20-50 копий/мл) [28].

Применение эффективной АРТ позволяет к 4–6 неделе снизить 
уровень вирусной нагрузки в 10 раз, к 12–16 неделе количество РНК ВИЧ 
может составлять уже менее 400 копий в мл (низкоуровневая виремия), 
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а к 24 неделе применения  АРТ количество РНК выходит на плато, со-
ставляя менее 20-50 копий в 1 мл плазмы крови (неопределяемый уро-
вень вирусной нагрузки). 

При оценке объективного ответа на АРТ учитывают также иммуно-
логический ответ (количество CD4+ Т-клеток). 

В отношении влияния АРТ на показатели иммунитета ожидается 
повышение количества CD4+ клеток в среднем на 10 клеток/мкл за 4 не-
дели и на 25–50 клеток/мкл через 48 недель от начала АРТ. 

В целом восстановление иммунитета на фоне АРТ проходит 
3  этапа: к 4 месяцу АРТ происходит быстрый прирост количества  
CD4+ Т-лимфоцитов, с 4 по 36 месяц их прирост несколько за-
медляется и к 36 месяцам достигается «плато», составляющее  
500–600 CD4+ клеток в 1 мкл крови [29].

По мере нарастания уровня Т-клеток происходит регресс вторич-
ных заболеваний (при их наличии), а через несколько недель возможно 
обострение вторичных заболеваний – так называемый синдром восста-
новленной иммунной системы (СВИС), обусловленный восстановлени-
ем функций иммунологического гомеостаза.  

СВИС. Синдром восстановления иммунной системы характеризу-
ется обострением имеющихся или появлением новых оппортунистиче-
ских заболеваний, развитием/обострением вторичных или соматических 
заболеваний на фоне активации/частичного восстановления иммунной 

Рисунок 5. Вирусологический ответ (из презентации В.Я. Розенберга) 
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системы и обусловлен эффективной АРТ. Данное состояние сопровожда-
ется значительным ухудшением самочувствия пациентов, появлением но-
вых симптомов, которые бывает сложно дифференцировать. В большин-
стве случаев развитие СВИС наблюдается в течении первых 3 месяцев 
после начала приема АРТ. К факторам риска относят глубокую иммуносу-
прессию (количество CD4+ лимфоцитов менее 200 клеток/мкл, особенно 
менее 50 клеток/мкл), высокий уровень ВН (более 100 000 копий РНК ВИЧ 
в 1 мл плазмы), наличие оппортунистических инфекций на время начала 
АРТ, туберкулеза [30, 31]. С позиции врача-онколога и врача-гематолога 
важно учитывать вероятность развития СВИС для своевременного прове-
дения дифференциальной диагностики и лечения.

Следует отметить, что в процессе химиотерапии или химиолучевой 
терапии именно уровень ВН более точно отражает эффективность кон-
троля ВИЧ, поскольку большинство режимов химиотерапии и даже про-
тивоопухолевые препараты направленного действия сами по себе обла-
дают способностью снижать количество CD4+ клеток [32]. Тем не менее, 
определение количества СD4+ клеток до и во время противоопухолевого 
лечения крайне важно для оценки риска развития оппортунистических ин-
фекций и, соответственно, определения объёма их профилактики. 

В свою очередь, противоопухолевая лекарственная терапия спо-
собна снижать эффективность АРТ [33, 34], поэтому в последнее время 
рекомендовано более частое определение ВН у онкологических пациен-
тов в процессе лечения (первые 3 месяца – 1 раз в месяц, далее 1 раз  
в 3 месяца). Настоятельно рекомендуем более часто (1 раз в 1–2 меся-
ца) определять уровень CD4+ лимфоцитов с последующей коррекцией 
параметров профилактической терапии. 

Назначение онкологическому пациенту эффективной АРТ и ее про-
должение во время лечения ЗНО является важным фактором онкологиче-
ского прогноза, позволяющим достоверно улучшить результаты лечения 
ЗНО. При подтверждении инфицирования ВИЧ онкологического пациента 
АРТ должна быть начата не менее чем за 7 дней до начала противоопухо-
левого лечения, главным образом, с целью иметь возможность отличить 
побочные эффекты химиотерапии от побочных эффектов АРТ [35]. В ус-
ловиях реальной клинической практики у пациентов, которым невозможно 
отложить начало специфического противоопухолевого лекарственного 
лечения, АРТ может быть назначена одновременно с химиотерапией,  
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но с учетом потенциальных межлекарственных взаимодействий между 
онкологическими препаратами и препаратами АРТ. 

Если пациент, у которого диагностировано онкологическое забо-
левание, уже находился в процессе АРТ, то он должен продолжить ее  
и в течение всего времени проведения противоопухолевого лечения. 
Отмена АРТ недопустима! Это приведет к быстрой потере контроля над 
ВИЧ, ухудшит иммунологические параметры пациента, что неизбежно 
повлечет за собой развитие осложнений, в первую очередь – оппортуни-
стических инфекций с высоким риском фатального течения. Кроме того, 
отмена АРТ существенно ухудшает и онкологический прогноз за счет зна-
чительного повышения риска рецидива/прогрессирования ЗНО [36].

АРТ назначается, с учетом потенциальных межлекарственных вза-
имодействий между онкологическими препаратами и препаратами АРТ, 
по согласованию со специалистом по профилактике, диагностике и ле-
чению ВИЧ. Изменение АРТ возможно в тех случаях, когда выбранный 
режим химиотерапии/таргетной терапии оптимален/безальтернативен 
для конкретного пациента, а текущий режим АРТ несовместим с вы-
бранными противоопухолевыми препаратами.

Таким образом, если существует вероятность серьезных прояв-
лений межлекарственных взаимодействий, возможны следующие дей-
ствия (в порядке предпочтения):

1.	 Назначение другого антиретровирусного препарата – с мень-
шим потенциалом МЛВ;

2.	 Выбор альтернативного режима противоопухолевой терапии  
с меньшим потенциалом МЛВ;

3.	 Временное прекращение АРТ после консультации со специа-
листом по профилактике, диагностике и лечению ВИЧ-инфекции только  
в тех случаях, если:

–  вышеуказанные варианты неприемлемы, при этом основной целью 
является лечение злокачественной опухоли, а курс химиотерапии 
имеет короткую продолжительность; 

–  вышеуказанные варианты неприемлемы, при этом плохой прогноз 
злокачественной опухоли предполагает паллиативное лечение.

Необходимо отдельно рассмотреть вопрос прерывания АРТ при 
энтероколите и массивной диарее, связанных с токсическим действием 
цитостатиков, когда из-за повреждения слизистой оболочки нарушается 



21

ГЛАВА 1. Общие сведения
ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПРИ ВИЧ.  
ВОПРОСЫ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО ЛЕЧЕНИЯ 

всасывание, в том числе препаратов АРТ. Считается, что в подобных 
случаях перерыв в течение недели не представляет опасности.

У больных опухолями головы и шеи (ОГШ) часто имеется наруше-
ние питания через рот, что предполагает использование жидких форм 
АРТ или таблеток, для которых допустимо измельчение, а также капсул, 
если инструкцией оговорена возможность использования содержимого 
капсул без капсульной оболочки.

Существует 5 классов активных антиретровирусных препаратов 
(Таблица 1).

Таблица 1  
Антиретровирусные препараты

Класс АРТ препаратов Препараты/аббревиатура
Нуклеозидные/нуклеотидные 
ингибиторы обратной транскриптазы 
(НИОТ)

• Abacavi                                 ABC
• Didanosine                            DDI
• Emtricitabine                         FTC
• Lamivudine                           3 TC
• Stavudine                             D4T
• Zidovudine                           ZDV
• Tenofovir disoproxil              TDF
• Phosphazid                          PhAZT
• Tenofovir alafenamide         TAF

Ненуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы (ННИОТ)

• Efavirenz                              EFV
• Nevirapine                            NVP
• Etravirine                              ETR
• Rilpivirine                             RPV
• Elsulfavirine                         ESV
• Doravirine                            DOR

Ингибиторы протеазы (ИП) • Atazanavir                            ATV
• Darunavir                             DRV 
• Fosamprenavir                     FPV
• Indinavir                               IDV
• Lopinavir                              LPV
• Nelfinavir                             NFV
• Ritonavir                              RTV
• Saquinavir                           SQV
• Tipranavir                            TPV
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Класс АРТ препаратов Препараты/аббревиатура
Ингибиторы интегразы (ИИ) • Raltegravir                           RAL

• Dolutegravir                         DTG
• Elvitegravir                          EVG
• Bictegravir                           BIC
• Cabotegravir*                      САВ

Ингибиторы присоединения (ИПр) • Maraviroc                             MVC
• Ibalizumab*                          IBA

          * не зарегистрированы в РФ

Следует отметить, что в настоящее время на территории Россий-
ской Федерации практически не используются следующие препараты: 
ставудин (d4T), диданозин (DDI), фосампренавир (FPV), индинавир 
(IDV), нелфинавир (NFV), саквинавир (SQV), типранавир (TPV).

Нежелательные явления (НЯ),  возникающие на фоне приема 
АРТ, можно условно разделить на несколько подгрупп: быстрые и от-
сроченные; зависящие от класса препаратов; зависящие от конкрет-
ных препаратов; зависящие от уровня вирусной нагрузки, количества  
CD4+ лимфоцитов, скорости нарастания их количества на фоне СВИС, 
а также НЯ со стороны  различных органов и систем. Специфические НЯ 
для групп препаратов приведены в таблице 2 [37].

Если начало противоопухолевого лекарственного лечения пациен-
та планируется в ближайшее время, при выборе схемы АРТ очень важ-
но иметь ввиду возможность возникновения быстрых НЯ, развивающих-
ся, как правило, в течение 1–4 недель от начала АРТ [38] (Таблица 3). 

Таблица 2
Нежелательные явления для групп препаратов АРТ

Класс препарата НЯ
НИОТ лактоацидоз, стеатоз печени, анемия, нейтропения
ННИОТ сыпь, влияние на ЦНС (кроме NVP), гепатотоксич-

ность (NVP, EFV)
ИП инсулинорезистентность, гиперлипидемия, 

влияние на ЖКТ, ССС
ИИ избыточный вес

Окончание таблицы 1  
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Таблица 3
Быстрые нежелательные явления при использовании  

противовирусных препаратов разных классов
Препарат НЯ

ННИОТ, АВС Кожные проявления
NVP, EFV, ABC гепатотоксичность
ИП,  EVG Тошнота, рвота, диарея
ННИОТ – EFV!, DTG Поражение ЦНС
ZDV!, PhAZT Анемия, нейтропения
TDF Снижение СКФ, минеральной плотности костной ткани
ZDV, ddI, d4T лактоацидоз
RAL, DRV рабдомиолиз

Не менее важным является вероятность развития в процессе 
АРТ отсроченных НЯ, проявляющихся, как правило, через 1–2 года 
от начала приема препаратов, иногда и в течение первого года АРТ  
(Таблица 4) [38].

Таблица 4 
Отсроченные нежелательные явления при использовании  

противовирусных препаратов разных классов
Препарат Нежелательные явления

НИОТ, ИП Липодистрофия
ИП, EFV, ETR Дислипидемия
ИП, Инсулинорезистентность
ИИ, ИП Избыточная прибавка веса
ZDV, ddI, d4T Периферическая нейропатия
EFV Гинекомастия
ИП, НИОТ Гепатобилиарные нарушения
ATV, DRV Нефротилиаз

Кроме того, при назначении стартовых схем АРТ необходимо учи-
тывать индивидуальный профиль токсичности каждого из препаратов, 
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входящих в схему, а также специальные условия (ограничения) их выбо-
ра, представленные в таблице 5.

Таблица 5
Нежелательные явления и ограничения к назначению отдельных 

противовирусных препаратов
Препарат Нежелательные явления и ограничения к назначению

1 EFV токсическое действие на ЦНС, конвульсии, гепатотоксичность, 
низкий порог резистентности, перекрестная резистентность

2 RPV не назначается при высокой ВН (>100 000 копий/мл), низком 
уровне CD4 (менее 200 кл/мкл), нефротоксичность, 
межлекарственные взаимодействия (ИПП, антациды)

3 NVP гепатотоксичность, тяжелые кожные реакции гиперчувстви-
тельности, низкий порог резистентности, двукратный приём

4 ETR тяжелые кожные реакции и реакции гиперчувствительности, 
двукратный приём, не рекомендуется использовать 
в стартовых режимах

5 ИП/r диарея, дислипидемия, метаболический синдром, 
гепатотоксичность, межлекарственные взаимодействия

Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы/ре-
вертазы ВИЧ (НИОТ). Эти антиретровирусные препараты имеют 
структурное сходство с нуклеотидами, входящих в состав ДНК или РНК, 
и способны конкурентно блокировать обратную транскриптазу – один из 
ферментов ВИЧ и вируса гепатита B – избирательно подавляя репли-
кацию вирусной ДНК ВИЧ 1 и ВИЧ 2.  НИОТ, ингибируя активность об-
ратной транскриптазы ВИЧ, препятствуют образованию ДНК на матрице 
вирусной РНК, блокируя ранние фазы цикла размножения вируса [39].

У НИОТ практически отсутствуют межлекарственные взаимодей-
ствия, так как их метаболизм осуществляется вне системы цитохрома 
Р450. В клинически значимые взаимодействия вступает лишь дидано-
зин: при приёме с тенофовиром биодоступность диданозина увеличи-
вается, поэтому во избежание развития серьёзных побочных эффектов 
целесообразно использовать более низкие дозы диданозина. Такая же 
реакция возможна при одновременном приёме диданозина и рибавири-
на у больных с сочетанием ВИЧ и вируса гепатита С. 
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Для НИОТ характерна митохондриальная токсичность, которая 
проявляется развитием лактоацидоза, острого панкреатита, перифери-
ческой нейропатии, стеатоза и липодистрофии печени [40]. Кроме того, 
среди побочных эффектов НИОТ описаны миелосупрессия и миопатия 
при приёме зидовудина, реакция системной гиперчувствительности при 
приёме абакавира (при положительном результате теста на HLAB5701). 
Приём абакавира и диданозина связан также с повышенным риском 
сердечно-сосудистых осложнений [41]. 

На начальных этапах терапии НИОТ возможно усиление обмена 
костной ткани и потеря костной массы преимущественно в позвонках и 
бедренных костях, причём дефицит может достигать около 6 % в тече-
ние 1 года после начала лечения [42].

Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
(ННИОТ) являются селективными ингибиторами ВИЧ-1. По химической 
структуре они принадлежат к разным классам лекарственных средств, 
способных взаимодействовать с ревертазой ВИЧ-1 и запускать цепь 
изменений, подавляющих активность этого фермента [43]. С учетом 
метаболизма через систему цитохрома Р450, ННИОТ оказывают как 
индукционное, так и ингибирующее действие на определённые изофер-
менты (например, CYP3A4, CYP2C9), что определяет широкий спектр 
межлекарственных взаимодействий. Самым частым побочным эффек-
том ННИОТ считается сыпь, которая развивается в течение первых 
нескольких недель терапии и проходит при продолжении лечения. Все 
препараты этого класса, за исключением этравирина и элсульфавири-
на, обладают гепатотоксичностью. Например, делавирдин и эфавиренз 
могут повышать уровень трансаминаз, в то время как невирапин спосо-
бен вызывать даже тяжёлое поражение печени, включая некроз [44, 45].

Ингибиторы протеазы. В основе механизма действия ингиби-
торов протеазы лежит их способность блокировать этот важный для со-
зревания вируса фермент. После обратной транскрипции РНК вируса и 
последующей транскрипции с ДНК-транскрипта образуется достаточно 
длинный полипептид, содержащий все продукты вирусных генов, включая 
структурные белки и ферменты, после чего протеаза ВИЧ расщепляет по-
липептид на составляющие его вирусные белки. Подавление активности 
протеазы блокирует этот процесс, в результате чего образуются дефек-
тные вирусные частицы, не способные заражать новые клетки [46].
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Ингибиторы протеазы интенсивно метаболизируются изофермен-
тами системы цитохрома Р450, в частности, CYP3A4, что существенно 
повышает вероятность межлекарственных взаимодействий. Средства, 
индуцирующие активность ферментов Р450, например, рифампицин 
или экстракт зверобоя, ускоряют метаболизм ингибиторов протеазы, 
уменьшая их концентрацию в плазме и тем самым снижают терапев-
тическую эффективность. Наоборот, препараты-ингибиторы ферментов 
Р450, такие, как кетоконазол или циметидин, повышают уровень инги-
биторов протеазы в плазме, что приводит к увеличению токсичности.  
В настоящее время наиболее мощными ингибиторами CYP3A4 являют-
ся ритонавир и кобицистат. Их специально комбинируют с ингибитора-
ми протеазы или интегразы (EVG), являющимися субстратами CYP3A4, 
для увеличения периода их полувыведения.

При применении ингибиторов протеазы возможны следующие НЯ: 
желудочно-кишечные расстройства, в частности, диарея с неустанов-
ленным механизмом; гиперлипидемия – общий побочный эффект для 
всех ингибиторов протеазы, реже возникает при приёме атазанавира; 
гипергликемия  и  инсулинорезистентность, которые развиваются, ве-
роятно, в результате нарушения транспорта глюкозы (по сравнению  
с другими ингибиторами протеазы этот побочный эффект наименее ха-
рактерен для атазанавира); сыпь, возникающая чаще всего при приёме 
ампренавира. Известен также ряд препарат-специфичных побочных 
эффектов: при приёме атазанавира может развиваться гипербилиру-
бинемия, на фоне применения индинавира возникает кристаллурия  
и нефролитиаз (из-за плохой растворимости препарата в воде). Поэтому 
пациентам, получающим индинавир, рекомендуется увеличение потре-
бления жидкости [47].

Последний класс препаратов АРТ – ингибиторы интегразы.  
Интеграза является одним из ключевых участников репликации вируса. 
Она катализирует процессы, приводящие к перемещению транскрипта 
ДНК вируса или её фрагментов внутри генов или между генами. Инги-
биторы интегразы, связываясь с её активным участком и блокируя этап 
переноса цепей во время интеграции ретровирусной ДНК, предотвра-
щают образование ковалентных связей с ДНК хозяина и включение ДНК 
ВИЧ в геном хозяина. В отличие от обратной транскриптазы и протеазы, 
интеграза не имеет близких аналогов в эукариотической клетке, поэтому 
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у препаратов, избирательно действующих на неё, побочные эффекты 
минимальны [48].

Ингибиторы интегразы переносятся хорошо. Так, в контролиру-
емых клинических исследованиях побочные эффекты ралтегравира 
были сопоставимы с таковыми в группе плацебо. Именно ралтегравир 
считается одним из самых безопасных препаратов для лечения ВИЧ- 
инфекции благодаря минимальному риску развития НЯ как у пациентов, 
ранее не получавших антиретровирусную терапию, так и уже имевших 
опыт лечения препаратами других классов [49]. Наиболее хорошо про-
являет себя комбинирование препаратов второго поколения ингибито-
ров интегразы с препаратами группы НИОТ.

Межлекарственные взаимодействия

Необходимо отметить, что многие противоопухолевые средства 
метаболизируются в системе цитохрома Р450 так же, как и противови-
русные препараты, вследствие чего комбинация АРТ и химиотерапии 
может привести либо к накоплению препарата и избытку токсичности, 
либо, напротив, к быстрой деградации препарата, то есть к снижению 
его эффективности [50].

Как правило, ингибиторы ферментов увеличивают воздействие 
на их субстраты, повышая таким образом токсичность, в то время как 
индукторы ферментов уменьшают такое воздействие, снижая эффек-
тивность. Исключениями являются пролекарства (например, ириноте-
кан, циклофосфамид), где активным является не сам препарат, а его 
метаболит. В этих случаях механизм межлекарственных взаимодей-
ствий обратный, т.е. ингибиторы ферментов снижают эффективность, 
индукторы ферментов ее повышают.

С учетом межлекарственных взаимодействий особого внимания 
требуют схемы АРТ, содержащие так называемые фармакологиче-
ские ускорители (например, ритонавир и кобицистат). Эти препараты 
существенно подавляют CYP3A, что способствует повышению эффек-
тивности ингибиторов протеазы (например, атазанавира, дарунавира 
и саквинавира). Кроме того, они способны увеличивать воздействие 
и токсичность, связанные с любым лекарственным средством, вклю-
чая противоопухолевые препараты, метаболизируемые CYP3A [51]. 
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Доклинические исследования на мышах продемонстрировали, что ин-
гибиторы CYP3A могут изменять воздействие эрлотиниба и доцетак-
села. Фармакокинетическое исследование I фазы у 19 онкологических 
пациентов с ВИЧ показало, что у участников, получавших АРТ на ос-
нове ритонавира, наблюдали большую токсичность при более низкой 
дозе сунитиниба по сравнению с теми, кто получал АРТ без ритона-
вира. В результате ретроспективного анализа, проведенного у ВИЧ- 
инфицированных больных лимфомой Ходжкина, было установлено, 
что сочетание ритонавира и винбластина может привести к тяжелым 
необратимым неврологическим расстройствам [52].

Другим типом АРТ, который может вызвать межлекарственные 
взаимодействия при противоопухолевой лекарственной терапии, яв-
ляются ННИОТ, которые индуцируют CYP3A (например, элсульфа-
вирин). Эти препараты могут снижать воздействие и эффективность 
противоопухолевых препаратов, метаболизируемых CYP3A. Доклини-
ческое исследование на мышах показало, что индуктор CYP3A снижа-
ет экспозицию эрлотиниба.

В ряде зарубежных исследований продемонстрировано, что АРТ 
на основе ингибиторов интегразы превосходит другие схемы АРТ  
и переносились больными в процессе противоопухолевого лекар-
ственного лечения существенно лучше [53].

Совместное применение АРТ и противоопухолевых препаратов 
даже в случаях, когда пути их метаболизма не пересекаются, все же 
может привести к усилению характерных для каждой группы препа-
ратов типов токсичности. Так, одним из наиболее распространенных 
НЯ является нейропатия, которая характерна для многих противо-
пухолевых препаратов (например, препаратов платины, таксанов, 
виналкалоидов, брентуксимаба, ингибиторов протеасом) и некото-
рых ингибиторов обратной транскриптазы нуклеозидов (например, 
диданозина, ставудина, в настоящее время практически не исполь-
зуются). При совместном их назначении можно ожидать развития 
тяжелых неврологических осложнений. Другим примером служит 
нейтропения, которая может быть побочным эффектом схем АРТ  
на основе усиленных ингибиторов протеазы и ингибиторов интегра-
зы, и является распространенным побочным эффектом для многих 
схем химиотерапии [54].
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Отдельно следует отметить, что учет межлекарственных взаимо-
действий необходим также во всех случаях назначения лекарствен-
ных средств для сопроводительной терапии и профилактики развития 
оппортунистических инфекций (например, бисептола, ципрофлокса-
цина, азолов). 

Таким образом, взаимодействие между препаратами, входящими 
в АРТ, и схемы противоопухолевого лекарственного лечения, могут 
протекать по трем сценариям: 

–  уменьшение фармакологических показателей и, как следствие, сни-
жение эффективности противоопухолевых препаратов и/или АРТ;

–  повышение фармакологических показателей с возрастанием ток-
сичности противоопухолевых лекарственных препаратов и/или 
АРТ;

–  усиление определенного вида токсичности без изменения фар-
макологического клиренса при использовании препаратов АРТ  
и противоопухолевых лекарственных средств со сходным профи-
лем токсичности (эффект суммации).

При планировании противоопухолевого лекарственного лече-
ния у ВИЧ-инфицированных пациентов с целью минимизировать 
риск развития серьезных осложнений, связанных с межлекарствен-
ными взаимодействиями, оптимально, на наш взгляд, использовать 
вебсайт Университета Ливерпуля (так называемую «Ливерпульскую 
шкалу»)  [55], позволяющую быстро сформировать полный отчет по 
всем возможным взаимодействиям между препаратами АРТ и проти-
воопухолевыми лекарственными препаратами, а также препаратами, 
используемыми для сопроводительной терапии и профилактики раз-
вития оппортунистических инфекций. 

По неопубликованным пока данным МРНЦ им А.Ф. Цыба примене-
ние более чем у 100 онкологических ВИЧ-пациентов режима АРТ, состо-
ящего из двух НИОТ (тенофовир+ламивудин) в сочетании с ингибитором 
интергазы долутегравиром (TDF/TAF+3TC+DTG), не приводило к усиле-
нию токсичности/снижению эффективности лечения обоих заболеваний. 
Схема оказалась совместимой практически со всеми режимами химиоте-
рапии и наиболее часто используемыми таргетными препаратами.

В отечественных рекомендациях схема DTG + 3TC может быть 
назначена как вариант упрощения режима АРТ при достижении 
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неопределяемого уровня ВН на фоне тройной терапии (например,  
TDF + 3TC + DTG). Поскольку в рутинной практике исследование на 
наличие мутаций резистентности ВИЧ к лекарственным препаратам 
перед началом АРТ не проводят, то схемы АРТ, включающие 2 пре-
парата, не рекомендуется применять в качестве стартового режима 
лечения.

Также следует учитывать некоторые особенности при примене-
нии отдельных препаратов. Например, при приеме долутегравира по-
казано назначение препаратов железа и кальция. Катион-содержащие 
антациды, биологически активные добавки, а также слабительные 
средства должны приниматься за 2–4 часа до или через 6 часов после 
препаратов АРТ.  Подобные нюансы, как правило, учитываются специ-
алисты по диагностике, профилактике и лечению ВИЧ, что несколько 
облегчает крайне сложную работу онколога.

Профилактика и мониторинг инфекционных  
осложнений

Онкологические пациенты с ВИЧ-инфекцией могут иметь снижен-
ное количество CD4+ лимфоцитов вследствие как самой ВИЧ-инфек-
ции, так и проведения химиотерапии, обладающей лимфодеплециру-
ющим действием, лучевой терапии. Наконец, лимфоцитопения может 
быть обусловлена самим ЗНО (например, лимфома Ходжкина с абсо-
лютным дефицитом CD4+ клеток). 

В соответствии с классификацией иммунных нарушений ВОЗ вы-
деляют следующие степени иммунных нарушений:

–  отсутствие иммунодефицита или небольшое его проявление (CD4+ 
>500 кл/мкл);

–  умеренный иммунодефицит (CD4+ 350–499 кл/мкл);
–  выраженный иммунодефицит (CD4+ 200–349 кл/мкл);
–  тяжёлый иммунодефицит (CD4+ <200 кл/мкл или <15 % лимфоци-

тов).
Частота оппортунистических инфекций у ВИЧ-инфицированных 

пациентов напрямую зависит от количества CD4+ Т-клеток. Примене-
ние мер профилактики, объем которых зависит от количества CD4-по-
зитивных клеток, позволяет снизить риск развития инфекционных 
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осложнений, обусловленных активацией оппортунистической флоры. 
Онкологу, практика которого предполагает лечение ВИЧ-инфициро-
ванных онкологических больных, необходимо помнить, что оппорту-
нистические инфекции являются основной причиной инфекционных 
осложнений лечения и смертности больных этой категории [56].

Риск развития инфекционных осложнений увеличивается при 
применении интенсивных режимов химиотерапии, наиболее частым 
осложнением которой является глубокая нейтропения [57]. Некоторые 
злокачественные новообразования сами по себе сопровождаются им-
муносупрессией, связанной с пониженным гуморальным иммунитетом 
(например, гипогаммаглобулинемия при хроническом лимфолейкозе 
или множественной миеломе). Кроме того, новые противоопухолевые 
препараты молекулярного действия также способны усугублять имму-
носупрессию, что способствует повышению риска развития инфекци-
онных осложнений [58].

Есть основания полагать, что у ВИЧ-инфицированных онко-
логических пациентов риск развития инфекционных осложнений в 
процессе проведения интенсивных/средней интенсивности режимов 
химиотерапии выше, чем при аналогичной терапии ВИЧ-негативных 
больных. Одной из причин этого является низкий уровень CD4+ кле-
ток, что значимо увеличивает риск фебрильной нейтропении (ФН) [59]. 

Исходя из указанного выше, пациентам, имеющим сочетанную 
патологию ВИЧ и ЗНО, в процессе выполнения режимов с промежу-
точным и, тем более, высоким риском развития фебрильной нейтропе-
нии для профилактики развития фебрильной нейтропении необходимо 
обязательное назначение в межцикловых периодах ГКС-Ф. С учетом 
некоторых характерологических особенностей пациентов с ВИЧ, оп-
тимально, на наш взгляд, использование пролонгированных форм. 
Помимо максимальной эффективности такой профилактики, следует 
отметить удобство, отсутствие необходимости продлевать пребыва-
ние в лечебном учреждении и обязательного контроля показателей 
гемограммы в амбулаторных условиях. 

Объем профилактики оппортунистических инфекций зависит от 
количества СD4+ клеток, уровень которых должен контролироваться 
постоянно (по опыту МРНЦ им. А.Ф. Цыба – ежемесячно, хотя чет-
ких указаний на этот счет не имеется) для своевременной коррекции 
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профилактической терапии. В зависимости от уровня CD4+ клеток 
профилактическая терапия может быть эскалирована или деэскали-
рована, что позволит, с одной стороны, не упустить время назначения 
препаратов при снижении уровня CD4+ клеток, с другой – избежать 
чрезмерно длительного приема препаратов, необходимость примене-
ния которых при повышении уровня CD4+ клеток исчезает. С учетом 
уже существующей у данного контингента больных полипрагмазии из-
быточное применение препаратов нежелательно. 

Объём профилактики развития оппортунистических инфекций  – 
назначение определенного спектра антибактериальных, противови-
русных и противогрибковых препаратов в зависимости от уровня CD4+ 
клеток и от сроков наступления ожидаемой нейтропении, ее глубины 
представлен ниже:

•	 Назначение ГКС-Ф при использовании режимов противоопухоле-
вого лекарственного лечения с высоким/промежуточным риском 
развития ФН (первичная профилактика). Должно быть рассмотрено 
при проведении режимов химиотерапии с низким риском развития 
ФН в случаях, когда ФН уже наблюдалась у данного пациента при 
использовании такого режима ранее (вторичная профилактика), 
или количество CD4+ клеток крайне низкое (менее 50 кл/мкл).

•	 Профилактика грамотрицательных инфекций назначается в пери-
оде нейтропении. Используются препараты из группы фторхино-
лонов – ципрофлоксацин в дозе 500–750 мг каждые 12 часов или 
левофлоксацин в дозе 500–750 мг, ежедневно.

•	 Профилактика реактивации вируса простого герпеса/вируса ветря-
ной оспы проводится всем пациентам вне зависимости от уровня 
CD4+ клеток и ВН, вплоть до завершения противоопухолевого ле-
чения. Применяются ацикловир в дозе 400–800 мг два раза в день 
или валацикловир в дозе 500 мг два раза в день.

•	 Профилактика развития пневмоцистной пневмонии и токсоплаз-
моза, начатая с началом химиотерапии, продолжается до тех пор, 
пока количество CD4+ Т-клеток не восстановится до 200 кл/мкл, 
или в течение 2–3 мес. после завершения противоопухолевой те-
рапии. Используют сульфаметоксазол-триметоприм (TMP/SMX), 
400 мг/80 мг, по 2 таблетки три раза в неделю, или по 1 таблет-
ке ежедневно. NB. Препарат не назначают пациентам с уровнем 
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CD4+клеток более 200 кл/мкл, кроме случаев, когда профилактика 
показана в рамках протокола лечения онкогематологических боль-
ных вне зависимости от статуса ВИЧ. 

•	 Профилактика МАК (Mycobacterium avium) инфекции. Проводится 
пациентам с низким уровнем CD4+ клеток (<50 кл/мкл). Перед нача-
лом профилактики следует исключить диссеминированное заболе-
вание МАК. Используется азитромицин, 1200 мг один раз в неделю. 

•	 Противогрибковая профилактика. Ее следует начинать, если ожи-
даемая длительность нейтропении превышает 7 дней. Приме-
няется флуконазол, по 400 мг в день, или позаконазол (таблетки  
с замедленным высвобождением вещества), по 300 мг два раза  
в день в 1-й день, затем по 300 мг в день, или вориконазол по 200 мг 
два раза в день. NB. Азолы могут взаимодействовать с АРТ и хими-
отерапией. Азолы отменяются как минимум за 24 часа до начала 
их приема, возобновляются через 24 часа после введения проти-
воопухолевых препаратов, метаболизирующихся через систему 
CYP3A4.

Следует помнить, что при развитии в процессе противоопухо-
левого лекарственного лечения ВИЧ-инфицированного пациента 
лихорадки, а также при каждом эпизоде фебрильной нейтропении 
необходимо проводить диагностический поиск возбудителя оппор-
тунистических инфекций, в первую очередь пневмоцисты и цитоме-
галовируса (ЦМВ). С учетом крайне неблагоприятного течения ЦМВ  
у онкогематологических ВИЧ-инфицированных больных показан 
ежемесячный мониторинг количества копий ДНК ЦМВ в клетках кро-
ви (ПЦР). При получении положительного результата – незамедли-
тельная консультация специалиста по диагностике, профилактике  
и лечению ВИЧ-инфекции с целью коррекции дозы противовирусных 
препаратов и назначении валганцикловира (или ганцикловира) в про-
филактической или терапевтической дозировках.

Возникновение немотивированной лихорадки требует исклю-
чения развития KSHV-ассоциированного воспалительного синдрома  
у пациентов, инфицированных вирусом герпеса VIII типа (ассоцииро-
ванный с саркомой Капоши герпес-вирус). Наличие при этом лимфа-
денопатии требует выполнения эксцизионной биопсии лимфоузла для 
исключения мультицентричной болезни Кастлемана. Из лабораторных 
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исследований, помимо диагностики наличия вируса в крови, рекомен-
дуется выполнение электрофозера белков сыворотки крови, опреде-
ление уровней СРБ, ИЛ-6, ИЛ-10. 

Вирусные гепатиты. Пациентам с сопутствующим вирусным 
гепатитом/гепатитами и/или другой оппортунистической инфекци-
ей настоятельно рекомендуется консультация специалиста по ди-
агностике, профилактике и лечению ВИЧ-инфекции. Оптимальным 
является совместное ведение таких пациентов врачами онкологами 
и инфекционистами. В большинстве случаев АРТ включает препара-
ты, активные в отношении вируса гепатита В. Опыт терапии хрони-
ческого гепатита С препаратами прямого противовирусного действия 
у онкологических ВИЧ-инфицированных больных отсутствует. Так-
тика может зависеть от выраженности фиброза печени, количества  
CD4+ лимфоцитов и наличия межлекарственных взаимодействий.

Кардиотоксичность

Кардиотоксичность – еще один важный аспект, который должен 
учитываться при проведении противоопухолевого лечения ВИЧ-инфи-
цированного пациента. Актуальность этой проблемы обусловлена тем, 
что вследствие самого ВИЧ (связанного с ним повреждения эндотелия 
сосудов, имеющего системный характер) болезни сердечно-сосуди-
стой системы развиваются в значительно более раннем возрасте и мо-
гут протекать более тяжело. Необходимо учитывать, что практически 
все противоопухолевые лекарственные препараты обладают, в той 
или иной степени, прямой или опосредованной кардиотоксичностью 
и способны стимулировать развитие сосудистых тромбозов. Вполне 
оправданным во время лечения ЗНО является частое и тщательное 
мониторирование функций сердца, состояния сосудов и гемостаза.

Установление онкологического диагноза при ВИЧ

В настоящее время в большинстве источников, как зарубежных, 
так и отечественных, авторы указывают на исходно высокую часто-
ту генерализованных стадий онкологических заболеваний у ВИЧ-ин-
фицированных пациентов [60, 61]. Причиной поздней диагностики 
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злокачественного процесса является схожесть большинства клиниче-
ских симптомов и жалоб пациентов при ЗНО и ВИЧ-инфекции, а также 
сложности проведения дифференциальной диагностики при интер-
претации данных, полученных во время инструментальных методов 
обследования, включая самые современные (ПЭТ-КТ) [62]. 

ВИЧ-инфицированные пациенты наблюдаются у специалистов 
по диагностике, профилактике и лечению ВИЧ, практика которых 
предполагает прежде всего исключение/назначение лечения по пово-
ду состояний, типичных для ВИЧ (лимфаденопатия, связанная с ви-
русом иммунодефицита, оппортунистические инфекции, туберкулез, 
сосудистые осложнения, восстановление функции иммунной системы  
и прочие). Попытка выполнения биопсии предпринимается ими, как 
правило, в последнюю очередь. Следствием этого является увели-
чение времени до визита к онкологу, и, соответственно, до начала 
специфического противоопухолевого лечения, что при ВАО позволяет 
опухоли прогрессировать плоть до генерализации процесса.

Случаи, когда выполненная биопсия лимфатического узла или 
патологического очага в каком-либо из органов не приводит к морфо-
логическому подтверждению опухоли, представляют особую слож-
ность для выбора дальнейшей тактики. Худшим действием является 
удовлетворенность полученным результатом и отказ от дальнейше-
го поиска возможности верификации патологических очагов. Вместе  
с тем, оптимальным решением в таких ситуациях является выполне-
ние повторной биопсии этого же очага или биопсии других очагов, по-
дозрительных относительно ЗНО. 

Следует также обратить внимание на возможность противополож-
ной ситуации – гипердиагностики ЗНО. Подобное может наблюдаться 
при невыполнении морфологической верификации патологического 
процесса, подозрительного относительно ЗНО, обнаруженного с помо-
щью МРТ, СКТ или ПЭТ-КТ. В таких случаях диагноз ЗНО устанавли-
вается лишь на основании исключения специалистом по ВИЧ-инфек-
ции неопухолевых причин выявленных изменений. Гипердиагностика 
опухолей возможна также при ошибочной интерпретации результатов 
морфологического и иммуногистохимического (ИГХ) исследований. 
Чаще всего это касается неходжкинских лимфом, так как морфологи-
ческая и ИГХ картины вирусного поражения (ВИЧ, вирусы семейства 
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герпесов) и лимфом во многом схожи, что усложняет дифференциаль-
ную диагностику. Дополнительные сведения по этой проблеме изло-
жены в разделе «Сложности морфологической и ИГХ диагностики ЗНО 
при ВИЧ».

Большую проблему составляет также интерпретация данных 
ПЭТ-КТ, полученных врачом-онкологом. Появление в процессе ле-
чения или наблюдения новых метаболических активных очагов чаще 
всего трактуется как прогрессирование/рецидив онкологического про-
цесса и назначается следующая линия лечения. Вместе с тем, воз-
можность ложноположительных результатов ПЭТ-КТ предполагает 
проведение морфологической верификации обнаруженной патологии, 
что, как правило, не выполняется. Проведение необоснованной хи-
миотерапии чревато воспалительными осложнениями и исчерпанием 
резервов организма, что ухудшает прогноз жизни пациента. Многие 
исследователи отмечают, что особенно часто ложноположительные 
результаты ПЭТ-КТ встречаются при наблюдении пациента после 
завершения химиотерапии, вследствие чего от проведения этого ме-
тода для динамического контроля целесообразно отказаться. ПЭТ-КТ 
в процессе наблюдении следует проводить лишь при подозрении на 
рецидив опухоли [62].

Таким образом, дифференциальная диагностика ЗНО и сопут-
ствующих ВИЧ-инфекции состояний/заболеваний должна обязательно 
включать биопсию всех подозрительных очагов. В случаях установ-
ления диагноза лимфопролиферативного заболевания настоятельно 
рекомендуется исследование гистологического материала специали-
стом-морфологом, имеющим опыт работы с лимфомами.	

Следует отметить встречающиеся в ряде случаев трудности  
дифференциальной диагностики причин тяжести состояния пациен-
та, его плохого соматического статуса, имеющихся  у онкологического 
ВИЧ-инфицированного пациента симптомов интоксикации (В-симпто-
мов), так как перечисленное может быть как проявлением активного 
онкологического процесса, так и неконтролируемой ВИЧ-инфекции, 
оппортунистической инфекции, туберкулеза и прочих, связанных  
с ВИЧ, состояний и заболеваний. В подобных случаях для исключения 
состояний, связанных с вирусом иммунодефицита, необходима кон-
сультация инфекциониста. 



37

ГЛАВА 1. Общие сведения
ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПРИ ВИЧ.  
ВОПРОСЫ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО ЛЕЧЕНИЯ 

В заключение данного раздела следует еще раз подчеркнуть не-
обходимость тесного взаимодействия онкологов и специалистов по 
диагностике, профилактике и лечению ВИЧ-инфекции при лечении па-
циентов с сочетанной патологией – ЗНО и ВИЧ.
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Лимфомы. Общие сведения

У ВИЧ-инфицированных пациентов встречаются абсолютно все 
варианты злокачественных заболеваний системы крови, характерные 
для общей популяции, однако гораздо чаще развиваются агрессивные 
неходжкинские В-клеточные лимфомы (НХЛ) и лимфома Ходжкина (ЛХ).  
Первые традиционно относят к ВАО, а ЛХ и болезнь Кастлемана при-
надлежат к группе ВНАО. Известно, что риск развития В-клеточных НХЛ 
у ВИЧ-инфицированных пациентов в 10–20 раз выше, чем в общей попу-
ляции, а риск возникновения ЛХ – в 8 раз. Иные опухоли системы крови 
у ВИЧ-инфицированных пациентов встречаются гораздо реже. 

Лечение онкогематологических пациентов, особенно ВИЧ-инфици-
рованных, представляет довольно сложную задачу. Именно поэтому не-
обходимо привести подробное описание клинических и терапевтических 
особенностей, с которыми может столкнуться онколог или гематолог, 
взявший на себя труд ведения такого пациента.

Внедрение комбинированной АРТ привело к значительному улуч-
шению прогноза у ВИЧ-позитивных пациентов, что привело к снижению 
частоты ВАО, в том числе НХЛ. Тем не менее, В-клеточные лимфомы 
могут развиваться даже на фоне эффективной АРТ и высокого уров-
ня Т-хелперов. Несмотря на это, результаты лечения таких больных 
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по-прежнему оставляют желать лучшего – НХЛ остаются одной из ча-
стых причин смерти ВИЧ-инфицированных пациентов. 

Несколько иная ситуация наблюдается относительно ЛХ, уровень 
заболеваемости которой ВИЧ-инфицированных пациентов повышен  
не столь сильно, что объясняется ее менее выраженной по сравнению  
с НХЛ ассоциацией с иммунодефицитом [1].

Следует отметить несомненный прогресс в лечении этой сложной 
категории пациентов, связанный, в первую очередь, с началом эры эф-
фективной многокомпонентной АРТ и, как следствие, с существенным 
уменьшением смертности от оппортунистических инфекций, а также со 
сменой парадигм противоопухолевого лечения НХЛ и ЛХ у пациентов 
с ВИЧ. В настоящее время считается, что больные с сочетанием ВИЧ 
и лимфомы должны получать лечение в соответствии с программами, 
разработанными для обычных пациентов. Так как рандомизированных 
исследований, посвященных лимфомам при ВИЧ, в мире не проводи-
лось, имеющиеся рекомендации базируются на опубликованных ре-
зультатах небольших одноцентровых исследований, а также на рабо-
тах, представляющих собой попытку обобщения этого опыта. Динамика 
показателей выживаемости пациентов с лимфомами и ВИЧ представ-
лена в таблице 6. 

Таблица 6
Улучшение выживаемости при различных вариантах лимфом  

в эпоху до АРТ и в настоящее время [2]
Вариант лимфомы пре-АРТ, % пост-АРТ, %

Лимфома Беркитта (ЛБ) 10–40 70–80
Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) 40 70–80  
Лимфома Ходжкина (ЛХ) 55  80–90
Плазмобластная лимфома (ПБЛ) 6  75
Первичная лимфома ЦНС (ПЛЦНС) 20  60
Первичная эффузионная лимфома (ПЭЛ) 33 40

Патогенез лимфом при ВИЧ. Более 95 % лимфом, возникающих 
на фоне ВИЧ-инфекции, имеют В-клеточное происхождение, включая 
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диффузную В-крупноклеточную лимфому (ДВКЛ), лимфому Беркитта 
(ЛБ), плазмобластную лимфому (ПБЛ), первичную лимфому централь-
ной нервной системы (ПЛЦНС). Возникновение лимфопролифератив-
ных заболеваний на фоне ВИЧ связано с множеством факторов. К это-
му относятся как непосредственно сама иммуносупрессия, так и утрата 
специфического врожденного иммунитета, хроническая антигенная 
стимуляция, гиперпродукция активирующих пролиферацию цитокинов. 
Однако принципиально важная роль принадлежит коинфицированию 
вирусами, несущими онкогенные белки, в первую очередь, вирусу гер-
песа человека 8 типа (HHV-8) и вирусу Эпштейна-Барр (EBV). Вирусы ге-
патитов В и С (в зависимости от подтипа лимфомы) также способствуют 
лимфомагенезу при ВИЧ (Рисунок 6). 

Например, первичная лимфома ЦНС почти всегда связана с коин-
фицированием EBV, первичная эффузионная лимфома часто ассоции-
рована с HHV-8, несколько реже – с EBV [3]. Лимфома Беркитта также 
может быть ассоциирована с EBV-инфекцией. 

Возникновение лимфомы на фоне коинфекции EBV связано с по-
терей специфического к EBV иммунитета, чему способствует снижение 

Рисунок 6. Патогенез ВИЧ-ассоциированных лимфом [2]
EBV – вирус Эпштейна-Барр; Hep B – гепатит В; Hep C – гепатит С;  

HHV-8 – вирус герпеса человека 8 типа; IL-6 – интерлейкин-6;  
IL-10 – интерлейкин-10. 
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уровня CD4+ клеток, которое коррелирует с потерей специфичных для 
EBV CD8+ Т-клеток у пациентов, приводя к прогрессированию пролифе-
ративного процесса до НХЛ, ассоциированной с EBV (таблица 7) [4]. Коин-
фекцирование вирусами гепатитов В или С, по-видимому, также увеличи-
вает риск развития НХЛ через механизм, который включает хроническую 
иммунную стимуляцию, хотя точный путь еще предстоит выяснить.

Таблица 7
ВИЧ-ассоциированные лимфомы и онкогенные вирусы

ВИЧ-ассоциированная лимфома Онкогенный вирус
Диффузная В-крупноклеточная лимфома При иммунобластном варианте  

EBV – 90%;
При центробластном варианте EBV – 
30%

Лимфома Беркитта EBV – 25–40 %
Первичная эффузионная лимфома EBV – 80–100 %
HHV-8 – 100%
Первичная лимфома ЦНС EBV – 80–100 %
Плазмобластная лимфома EBV – 90–100 %
Лимфома Ходжкина EBV – 90–100 %
Мультицентрический вариант болезни 
Кастлемана

HHV-8 – 100 % 

Сам же вирус иммунодефицита человека оказывает влияние на 
различные этапы развития В-клеток. Матриксный белок ВИЧ-1 p17 со-
храняется в зародышевых центрах лимфоидных фолликулов даже по-
сле подавления активности ВИЧ-1 лекарственными препаратами; его 
варианты (vp17) активируют передачу сигналов Akt, способствуя росту 
трансформированных В-клеток, а также усилению регуляции латентного 
мембранного белка онкопротеина EBV (LMP-1) в инфицированных этим 
вирусом В-лимфоцитах, что активирует лимфомагенез.

Перечисленные выше пути развития лимфомы при ВИЧ объясня-
ют патогенетические различия между ВИЧ-ассоциированными лимфо-
мами и теми же вариантами лимфом при отсутствии ВИЧ. Приведенные 
данные обусловливают особенности клинического течения первых. 
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Клинические особенности лимфом при ВИЧ. Дифференци-
альная диагностика. ВИЧ-ассоциированные НХЛ обычно характери-
зуются генерализацией опухолевого процесса, быстрым ростом опухо-
ли в сопровождении симптомов интоксикации (В-симптомы – лихорадка, 
ночная профузная потливость и не объяснимая другими причинами 
потеря веса). Одним из отличительных признаков ВИЧ-НХЛ является 
частое вовлечение экстралимфатических структур, включая костный 
мозг – в 25–40 %, органы желудочно-кишечного тракта – в 26 % и ЦНС – 
в 17–32 % случаев [4].

NB! Наблюдаемые довольно часто в дебюте заболевания цито-
пении следует обязательно (!) дифференцировать между одно-, двух-  
и трехростковыми цитопениями, обусловленными поражением лимфо-
мой костного мозга (часто) и цитопениями, связанными с ЦМВ-инфекци-
ей и МАС (реже).

При подозрении на первичную лимфому ЦНС всегда следует про-
водить дифференциальный диагноз с поражением головного мозга оп-
портунистическими инфекциями и поражением ЦНС, связанным с са-
мим ВИЧ. Следует помнить, что клинико-рентгенологическая картина 
может быть очень схожей, поэтому выполнение биопсии и последующе-
го морфо-ИГХ исследования необходимо абсолютно во всех случаях, 
когда это выполнимо. Допущенные диагностические ошибки приводят  
к задержке начала этиотропного лечения.

При выявлении изменений в ликворе необходима дифференциль-
ная диагностика между опухолевым поражением и поражением при 
инфекционных процессах (ЦМВ, криптококкоз, туберкулез, грибковые 
инфекции), для чего необходимо проведение иммунологического ис-
следования спинномозговой жидкости с использованием проточной ци-
тофлуориметрии. Более того, проточная цитофлуорометрия способна 
выявлять минимальное поражение оболочек мозга даже в тех случаях, 
когда количественные параметры ликворограммы не нарушены, а также 
позволяет подтвердить диагноз в случаях, когда выполнение биопсии 
образования в головном мозге не представляется технически возмож-
ным из-за локализации опухоли и/или тяжести состояния пациента [5].

Вопросы дифференциальной диагностики встают и при обнару-
жении у ВИЧ-инфицированного пациента лимфаденопатии, которая не 
является у пациентов данной категории редкостью вследствие самой 
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ВИЧ-инфекции и оппортунистических инфекций. Однако необходимо 
помнить, что увеличенные лимфоузлы могут также соответствовать как 
метастатическому поражению при солидных ЗНО, так и опухолевым за-
болеваниям системы крови.

Важными клиническими характеристиками для дифференциаль-
ной диагностики в подобных случаях являются: болезненность, дли-
тельность увеличения и размеры лимфатических узлов, их количество, 
консистенция, спаянность с окружающими тканями, наличие или отсут-
ствие лимфангита и изменений поверхности кожи.

Показания к биопсии лимфатического узла при лимфадено-
патии:

1.	Любая клиническая симптоматика, связанная с лихорадкой, поте-
рей веса, длительной потливостью – в течение одной или более 
недель.

2.	Несимметричное увеличение лимфоузлов, их увеличение до боль-
ших размеров (хотя бы один лимфатический узел более 3 см).

3.	Увеличение лимфоузлов на фоне эффективной антиретровирус-
ной терапии.

4.	Увеличение лимфатических узлов специфических локализаций  – 
надключичных и прикорневых, выявляемых при рентгенографии 
легких.

5.	Увеличенные лимфоузлы при саркоме Капоши любой локализации.
Как правило, предпочтение для эксцизионной биопсии отдается 

наиболее крупному узлу, появившемуся ранее других. При выраженном 
отеке и сложном доступе допустима игольная «кор-биопсия». Однако 
необходимо помнить, что диагностика опухолевого процесса, в большей 
степени лимфом, при «кор-биопсии» затруднена из-за малого объёма 
получаемого тканевого материала. Поэтому она проводится лишь в тех 
случаях, когда локализация или состояние пациента не позволяют вы-
полнить полноценную эксцизионную биопсию. Кроме того, следует от-
метить необходимость выполнения повторных биопсий при сохранении 
лимфаденопатии в условиях исключения других причин. В таких случа-
ях необходимо брать материал из разных зон, а при наличии данных  
ПЭТ-КТ – из зон с наибольшим уровнем метаболизма. 

Важно помнить, что при диагностике лимфом обязательным усло-
вием является ИГХ подтверждение диагноза. 
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Диагноз лимфомы на фоне ВИЧ устанавливаются по тем же кри-
териям, что и у неинфицированных ВИЧ больных. Стадия заболевания 
определяется на основании принятой для конкретного варианта лимфо-
мы системы стадирования (Ann Arbor для НХЛ и ЛХ, Murphy для лимфо-
мы Беркитта и т.д.). Формулировка диагноза, кроме учета стандартных 
для лимфомы сведений, должна включать в себя стадию ВИЧ-инфек-
ции с указанием количества CD4+ клеток, ВН, наличие сопутствующего 
гепатита В и/или С (с определением ВН и генотипа), информацию об 
антиретровирусной терапии. 

При сборе анамнеза необходимо уточнить длительность пребыва-
ния в группе риска, дату первого положительного анализа на антите-
ла к ВИЧ, динамику уровней CD4+ клеток и вирусной нагрузки, а также 
детали применения антиретровирусной терапии, ее эффективность; 
обязательным является также уточнение данных о перенесенных оп-
портунистических инфекциях и туберкулезе. Как правило, необходимую 
информацию можно получить от врача-инфекциониста, который наблю-
дает и лечит данного пациента. Установление прямого контакта меж-
ду врачом-онкологом и врачом-инфекционистом обеспечивает полную 
преемственность в лечебном процессе, что может существенно облег-
чить работу врачей-онкологов и гематологов, уменьшить вероятность 
возможных ошибок.  

Осмотр пациента должен включать детальную оценку кожных по-
кровов и слизистых с целью выявления саркомы Капоши, признаков 
герпес-инфекции, гнойно-воспалительных поражений. Осмотр полости 
рта  – для исключения саркомы Капоши, кандидоза, волосатой лейко-
плакии и других специфичных изменений для ВИЧ-инфицированных 
пациентов. Обязателен осмотр гениталий (для женщин – осмотр гине-
колога, кольпоскопия), ануса и перианальной области. Дополнительно 
необходим осмотр окулистом с исследованием глазного дна, а также 
невропатологом и кардиологом.

Лабораторные исследования должны включать:
•	 общий анализ крови с лейкоцитарной формулой;
•	 развернутый биохимический анализ крови с определением лактат-

дегидрогеназы (ЛДГ);
•	 маркеры, косвенно свидетельствующие о лизисе опухоли (калий, 

фосфор, кальций, мочевая кислота);
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•	 количество CD4+ и CD8+ Т-клеток;
•	 вирусная нагрузка ВИЧ методом ПЦР: РНК ВИЧ в сыворотке крови;
•	 ДНК гепатита С с определением генотипа, ДНК гепатита В, ДНК 

ЦМВ, EBV и HHV-8 – при саркоме Капоши, при планировании назна-
чения иммуноонкологических препаратов;

•	 по усмотрению врача-онколога и/или врача – специалиста по ди-
агностике, профилактике и лечению ВИЧ-инфекции – исключение 
наличия оппортунистических инфекций.

Инструментальные и визуализирующие исследования:
•	 позитрон-эмиссионная томография (ПЭТ) и/или компьютерная то-

мография (КТ); 
•	 трепанобиопсия подвздошной кости для морфо-ИГХ исследования 

костного мозга, аспират костного мозга для иммунологического (им-
мунофенотипирование) и цитогенетического исследований; 

•	 эндоскопические методы исследования;
•	 МРТ или КТ с контрастным усилением, люмбальная пункция (с ле-

чебно-диагностической целью; при НХЛ, относящихся к ВАО, вы-
полняется перед каждым курсом противоопухолевого лекарствен-
ного лечения, с одновременным введением цитостатиков);

•	 ЭКГ, ЭХО-КГ, определение проBNT. 
Анализ спинномозговой жидкости должен включать: 
•	 подсчет количества клеток (клеточность);
•	 определение уровня белка и глюкозы;
•	 цитологическое исследование;
•	 проточную цитофлуорометрию;
•	 по показаниям – ПЦР на ЦМВ, вирус Эпштейна-Барр и JC-вирус, 

анализ на криптококкоз, токсоплазмоз, туберкулез и т.д. 
Прогноз. Существует целый спектр факторов, прямо или опосре-

дованно влияющих на прогноз лимфомы при ВИЧ. К этим факторам от-
носятся возраст, соматический статус, приверженность к лечению, со-
путствующая соматическая патология, количество CD4+ лимфоцитов, 
вирусная нагрузка, употребление в анамнезе психоактивных веществ 
и другие показатели, характеризующие саму лимфому: морфо-ИГХ ва-
риант, стадию, группу риска в соответствии со стандартными прогно-
стическими моделями, локализация и количество экстранодальных зон 
поражения. 
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Большое количество фактических данных указывает на то, что 
ВИЧ-инфицированные пациенты, у которых инфекция хорошо кон-
тролируется с помощью АРТ в процессе выполнения стандартных 
программ химиотерапии по поводу ДВКЛ, ЛБ, ЛХ имеют результаты, 
аналогичные таковым у не инфицированных ВИЧ пациентов с гемоб-
ластозами. Однако первичная выпотная лимфома, плазмобластная 
лимфома, первичная лимфома ЦНС ассоциированы с менее благопри-
ятным прогнозом независимо от получаемой терапии как при ВИЧ-ин-
фекции, так и у больных, не инфицированных ВИЧ. Тем не менее, ве-
дется активный поиск эффективных терапевтических программ, в том 
числе для группы ВИЧ-ассоциированных лимфом с неблагоприятными 
морфо-ИГХ вариантами. 

Для адекватной оценки прогноза был разработан Международ-
ный прогностический индекс лимфомы, связанной со СПИД (IPI, МПИ),  
в котором в дополнение к количеству CD4+клеток, вирусной нагрузке 
и СПИД в анамнезе используется скорректированный по возрасту –  
IPI (ARL-IPI). Этот индекс показал лучшие результаты в прогнозирова-
нии риска смерти у ВИЧ-инфицированных пациентов (таблица 8).

Таблица 8
Шкала международного прогностического индекса,  

адаптированного по возрасту (aaIPI), при ВИЧ-ассоциированных 
лимфомах (ARL-IPI)

Шкала Факторы
Баллы

0 1 2 3

ВИЧ-шкала [HIV-
score]

Уровень CD4+ лим-
фоцитов (клеток/
мкл)

500 200–499 50–199 <50

Вирусная нагрузка 
(копий/мл)

<400 400– 
9999

10000 –

СПИД в анамнезе нет да – –

МПИ, адаптирован-
ный по возрасту 
[aaIPI]

ECOG статус 0–1 2 – –
Стадия лимфомы 0, I, II III, IV – –
ЛДГ норма выше 

нормы
– –
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Экстранодальные поражения [ENS] 0 1 2 3
ARL-IPI (0–15) Формула расчетов ([aaIPI]x2)+[ENS]+[HIV-score]=0-15
 
Группы риска ARL-IPI баллы Прогноз общей выживаемости 

(5 лет)
Низкий риск 0–6 75 %
Промежуточный 
риск

7–10 52 %

Высокий риск 11–15 42 %

Лечение ВИЧ-инфицированных больных лимфомами. Про-
грамма терапии НХЛ определяется иммуноморфологическим вари-
антом и стадией заболевания, группой риска в соответствии с меж-
дународными прогностическими моделями. Большинство программ 
противоопухолевого лекарственного лечения ВИЧ-инфицированных 
больных лимфомами соответствуют таковым в общей популяции. Тем 
не менее, существуют некоторые особенности и важные моменты, кото-
рые должны быть обязательно учтены при проведении лечения пациен-
там, относящимся к этой сложной категории больных. 

Следует помнить, что у пациентов, страдающих агрессивными 
В-клеточными НХЛ, ассоциированными с ВИЧ, риск развития рецидива/
прогрессирования лимфомы в ЦНС остается крайне высоким. Програм-
мы профилактики еще окончательно не разработаны, однако в настоя-
щее время рекомендуется проведение люмбальных пункций с введени-
ем цитостатиков перед каждым курсом ХТ или ИХТ. 

Если АРТ была начата до начала противоопухолевого лечения, то 
ее следует продолжить, не отменяя на время лечения лимфомы. Если 
пациент не получал АРТ, то ее следует начать незамедлительно. Оп-
тимальный срок начала противоопухолевого лечения – не менее чем 
через 7 дней после начала приема АРТ. На практике так происходит да-
леко не всегда, в лучшем случае АРТ и лечение лимфомы начинают од-
новременно. Кроме того, во всех случаях, когда АРТ начинается в сроки 
менее чем за 3 месяца до начала лечения, следует помнить о потенци-
альной возможности развития СВИС (!). При проведении лекарственной 

Окончание таблицы 8
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противоопухолевой терапии у ВИЧ-инфицированных пациентов всегда 
следует учитывать возможность развития межлекарственных взаимо-
действий, которые могут привести как к усилению токсичности препара-
тов АРТ, цитостатиков и любых других лекарственных препаратов, при-
меняемых в этом периоде (например, антибиотики, гастропротекторы, 
противорвотные и т.д.), так и к снижению фармакокинетических параме-
тров и, соответственно, уменьшению эффективности лечения. 

Вопросы профилактики и мониторинга оппортунистических инфек-
ций изложены в первой главе настоящего пособия. Соблюдение всех 
указанных рекомендаций строго необходимо.  

При использовании противоопухолевых анти-СD20 МКА (ритукси-
маб, офатумумаб, обинатузумаб) следует помнить о потенциальных 
рисках развития тяжелых оппортунистических инфекций, связанных с 
возможным усугублением анти-CD20 МКА нарушений клеточного им-
мунитета и индукцией гуморального иммунодефицита. Поэтому при на-
значении Ритуксимаба пациентам с экстремально низким уровнем CD4+ 
клеток (менее 100 кл/мкл) следует особо тщательно наблюдать за их 
состоянием, строго мониторировать и проводить адекватную профилак-
тику оппортунистических инфекций. Тем не менее, проводить терапию 
МКА следует во всех случаях, когда она показана для лечения НХЛ. 
Поскольку уровень CD4+ клеток на фоне проведения химиотерапии 
даже в условиях эффективной АРТ и подавленной ВН может значимо 
не увеличиваться в течение длительного времени, в случаях отказа от 
анти-CD20 МКА в начале терапии существует вероятность того, что па-
циент не будет получать МКА и далее на протяжении всего лечения, что 
отрицательно скажется на эффективности противоопухолевой терапии. 

Учет межлекарственных взаимодействий необходим при использо-
вании иммунноконъюгатов (полутузумаб ведотин, брентуксимаб ведо-
тин). Назначение иммунных противоопухолевых препаратов (пембро-
лизумаб, ниволумаб) требует осторожности при детектируемой HHV-8 
инфекции (потенциально возможно развитие болезни Кастлемана, сар-
комы Капоши), при перенесенном туберкулезе (терапии этими препара-
тами повышает вероятность реактивации возбудителей). 

Определенная осторожность должна быть при использовании ан-
ти-CD38 МКА, также из-за опасности развития инфекционных осложне-
ний (ИО), в том числе ЦМВ.
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Отдельно следует напомнить о необходимости проведения пер-
вичной профилактики фебрильной нейтропении (ФН), поскольку стан-
дартные режимы ХТ и ИХТ пациентов с ВИЧ-инфекцией сопряжены с 
повышенным риском развития ФН. Оптимальным является использова-
ние пролонгированной формы Г-КСФ. 

С учетом того, что ВИЧ-инфицированные пациенты имеют высо-
кий риск развития серьезных сердечно-сосудистых заболеваний, ма-
нифестирующих, как правило, в значительно более молодом возрасте,  
а также того, что практически все цитостатические препараты облада-
ют кардиотоксическими свойствами, тщательный мониторинг состояния 
ССС в процессе лечения лимфом является обязательным. 

Таким образом, лечение ВИЧ-инфицированных пациентов включа-
ет в себя несколько аспектов:

1.	Лечение лимфомы. Профилактика рецидива в ЦНС. 
2.	Объем и показания к сопроводительной терапии такие же, как и при 

агрессивных НХЛ у пациентов без ВИЧ, в том числе профилактика 
синдрома острого лизиса опухоли. 

3.	АРТ. Мониторинг ВИЧ, вирусных гепатитов (при наличии). Монито-
ринг уровня CD4+ лимфоцитов. 

4.	Обязательные профилактика и мониторинг инфекций.  Постоянная 
профилактика ФН. Заместительная терапия иммуноглобулинами 
при наличии показаний.

5.	Учет межлекарственных взаимодействий. Если пациент уже полу-
чает АРТ, возможна ее коррекция для исключения лекарственных 
взаимодействий с химиопрепаратами и таргетными агентами – по 
решению врача-инфекциониста.

6.	Мониторинг состояния сердечно-сосудистой системы (ССС). 
Лечение лимфомы у ВИЧ-инфицированного пациента должно и мо-

жет включать в себя абсолютно все существующие варианты противоо-
пухолевого лечения, в том числе использование таргетных препаратов, 
высокодозной терапии и аутотрансплантации стволовых кроветворных 
клеток (СКК), а также аллогенную трансплантацию стволовых клеток.
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Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ)

ДВКЛ является наиболее распространенной агрессивной лимфо-
мой, независимо от ВИЧ-статуса.

Морфологически выделяют центробластный и иммунобластный ва-
рианты, при этом последний в 90% случаев у пациентов с ВИЧ ассоции-
рован с EBV. Коинфекция с EBV ассоциируется с худшим прогнозом, по-
этому в шкалу МПИ рекомендовано добавление показателя EBV-статуса. 

При ВИЧ-ассоциированной ДВКЛ чаще обнаруживаются трансло-
кации MYC и BCL6, более высокие показатели пролиферативного ин-
декса Ki67 (> 80 %) [7, 8].

Терапия 1-й линии ВИЧ-ассоциированной ДВКЛ
Большинство пациентов ко времени установления диагноза ДВКЛ 

имеет максимальную распространенность заболевания. В настоящее 
время наиболее эффективной и удовлетворительно переносимой про-
граммой лечения для таких больных является комбинированная ИХТ 
ритуксимабом, этопозидом, преднизолоном, винкристином, циклофос-
фамидом и доксорубицином (R-EPOCH), при этом доза циклофосфами-
да может меняться с учетом количества CD4+ клеток.

Режим R-EPOCH используется наиболее часто, т.к. имеет преи-
мущества по сравнению с «золотым стандартом» R-CHOР. При этом 
программа не предполагает эскалацию доз цитостатиков в отличие от 
таковой у пациентов с НХЛ без ВИЧ. При низком уровне CD4+ лимфо-
цитов даже при большой опухолевой нагрузке редукция дозы циклофос-
фамида на первом цикле ИХТ представляется вполне оправданной.   

Объединенный анализ 19 клинических исследований, включавших 
1 546 ВИЧ-инфицированных больных агрессивными В-клеточными НХЛ, 
продемонстрировал убедительное преимущество схемы R-EPOCH пе-
ред R-CHOP в отношении показателей бессобытийной выживаемости 
(отношение рисков [ОР] 0,40; 95 % доверительный интервал 0,23–0,69; 
P < 0,001) и показателей общей выживаемости (ОР 0,38; 95 % довери-
тельный интервал, 0,21–0,69; P < 0,01) [9].

При большой опухолевой нагрузке, неудовлетворительном со-
матическом статусе, обусловленном как ВИЧ, так и лимфомой, перед 
началом стандартной терапии допускается проведение предфазы 
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циклофосфамидом или сочетанием циклофосфамида и гидрокортико-
стероидов (ГКС). После стабилизации состояния лечение должно быть 
незамедлительно эскалировано до полноценного, например, циклофос-
фан в предфазе дробно до суммарной дозы 750 мг/м2 с дальнейшей 
трансформацией в EPOCH-R («перевернутый» R-EPOCH). 

NB! Необходимо избегать длительного назначения стероидных 
гормонов!

Из-за высокой вероятности прогрессирования с вовлечением ЦНС, 
в том числе оболочек головного и спинного мозга, профилактика пораже-
ния ЦНС при ДВКЛ у ВИЧ-инфицированных пациентов принята во всех 
клиниках и проводится рутинно при всех агрессивных лимфомах, включая 
ДВКЛ. Профилактика заключается в интратекальном введении цитоста-
тиков – метотрексата (15 мг), цитарабина (30 мг) и дексаметазана (4 мг) 
перед каждым циклом противоопухолевого лекарственного лечения, не-
зависимо от линии терапии. Обязательным является исследование кле-
точного состава ликвора. Профилактика очагового поражения головного 
мозга с использованием высоких доз метотрексата проводится по тем же 
показаниям, что и у больных, не инфицированных ВИЧ. Рутинное исполь-
зование этого метода пока не рекомендовано, применяется лишь в случае 
включения его в основную программу терапии (блоковая терапия).

Лечение доказанной нейролейкемии предполагает выполнение 
того же объема лечебных мероприятий, что и у пациентов без ВИЧ. 

Вторая и последующие линии терапии ДВКЛ
Противорецидивная терапия не отличается от таковой, проводи-

мой больным ДВКЛ без ВИЧ.  Пациенты стратифицируются на тех, кому 
может быть запланирована высокодозная ХТ (ВДХТ) с последующей 
аутоТГСК, и остальных, кому данная терапевтическая опция проводить-
ся не будет. При этом критерии включения в программу такие же, как  
и у ВИЧ-негативных пациентов с ДВКЛ. Существует лишь одно абсо-
лютное противопоказание к проведению ВДХТ – неконтролируемая 
ВИЧ-инфекция; контроль осуществляется исключительно по уровню ВН, 
независимо от числа CD4+ клеток, уровень которых может быть малым 
вследствие проведенной ИХТ, а не проявления ВИЧ. 

Общие принципы ведения больных остаются прежними: учет меж-
лекарственных взаимодействий, мониторинг и профилактика ИО, про-
филактика нейролейкемии. Схемы терапии даны в приложении 1. 
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Первичная лимфома центральной нервной системы 
(ПЛЦНС)

ПЛЦНС – одна из наиболее агрессивных экстранодаль-
ных лимфом, развивающаяся чаще у пациентов с ВИЧ с недоста-
точно подавленной вирусной нагрузкой, количество CD4+ клеток  
у которых <50 кл/мкл; крайне редко встречается в условиях непрерывно-
го эффективного применения АРТ. 

В большинстве случаев ПЛЦНС представляет собой иммуномор-
фологический вариант EBV-ассоциированной ДВКЛ, для которого ха-
рактерно мультифокальное распространение.  Поэтому при отсутствии 
возможности выполнения биопсии опухоли помощью в установлении 
диагноза может стать обнаружение EBV в ликворе. 

ПЛЦНС коррелирует с потерей специфичных для EBV CD4+ Т-кле-
ток, а не с общим дефицитом CD4+ Т-клеток. При ВИЧ-ассоциированных 
ПЛЦНС мутации по сравнению с иммунокомпетентными EBV+ ПЛЦНС 
встречаются чаще. Это является свидетельством того, что сам ВИЧ мо-
жет способствовать возникновению мутаций ДНК и, таким образом, кос-
венно приводить к развитию этого варианта лимфопролиферативного 
заболевания. 

Заболевание может манифестировать такими клиническими про-
явлениями, как потеря памяти, спутанность сознания, летаргия, и други-
ми общими и/или очаговыми неврологическими симптомами.  

В настоящее время индукционные режимы терапии основаны, как 
правило, на использовании высоких дозах метотрексата (3 г/м2 каждые 
2 недели, 6–8 введений) в сочетании с другими цитостатическими агента-
ми, проникающими через гематоэнцефалический барьер, включая ритук-
симаб. Так же, как и при ДВКЛ, обязательно продолжение АРТ с учетом 
межлекарственных взаимодействий, профилактика и мониторинг ИО. 

В ретроспективное исследование первичной лимфомы ЦНС, ассо-
циированной с ВИЧ, были включены пациенты, которые получали вы-
сокие дозы метотрексата +/- леналидомид на фоне эффективной АРТ. 
При этом в случае достижения подавленной ВН и повышения уровня 
CD4+ клеток более 100 в мкл показатели 5-летней общей выживаемости 
достигли 60% [10].
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Было показано также, что консолидация первой ремиссии с по-
мощью ВДХТ с последующей аутоТГСК является вполне выполнимой  
и эффективной терапевтической опцией [11].  В то же время обсуждают-
ся и менее интенсивные варианты, например, добавление к высокодоз-
ному метотрексату других агентов, проникающих через гематоэнцефа-
лический барьер, таких как цитарабин и тиотепа, что заметно улучшает 
результаты лечения ВИЧ-негативных пациентов. 

В настоящее время больным ПЛЦНС с ВИЧ-инфекцией предла-
гается то же лечение, что и пациентам без ВИЧ. Программы лечения 
даны в приложении. При неудовлетворительном соматическом статусе, 
обусловленном как ВИЧ, так и лимфомой, лечение может быть начато  
с монотерапии высокими дозами метотрексата или с терапии темода-
лом. В дальнейшем, при улучшении состояния, терапия должна быть 
эскалирована до стандартной. Интратекальные введения проводятся по 
тем же показаниям, что и у не инфицированных ВИЧ пациентов. 

К сожалению, прогноз остается неудовлетворительным. 
NB! Следует избегать длительного назначения стероидных гормо-

нов из-за высокой опасности развития оппортунистических инфекций  
у данной группы пациентов, находящихся в глубокой иммуносупрессии, 
прежде всего – ЦМВ. Течение ЦМВ в условиях глубокого иммунодефи-
цита часто фатально.  

Лимфома Беркитта (ЛБ)

ЛБ – агрессивная неходжкинская лимфома, отличающаяся высокой 
пролиферативной активностью. Она диагностируется на фоне ВИЧ зна-
чительно чаще, чем в общей популяции. Более высокая заболеваемость 
ЛБ сохраняется, несмотря на внедрение АРТ, и характерна для пациентов 
с количеством CD4+ Т-клеток >200 кл/мкл.  По мере уменьшения количе-
ства CD4+ клеток заболеваемость ЛБ не увеличивается и редко встреча-
ется у пациентов с экстремально низким уровнем Т-хелперов. 

В популяции ВИЧ-инфицированных пациентов медиана возраста 
больных ЛБ выше, чем при других НХЛ, и достигает 35–40 лет, муж-
чины болеют гораздо чаще (90  % случаев). Как и при других ВИЧ- 
ассоциированных НХЛ, чаще диагностируются распространенные 
стадии. Поражение ЦНС наблюдается в 30  % случаев и сопряжено  
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с худшим прогнозом. Ассоциация с EBV встречается в 25–40 % случаев, 
что гораздо реже, чем в общей популяции. 

При ВИЧ-ассоциированной ЛБ встречаются те же мутации, что и 
при спорадической ЛБ – активирующие мутации в протоонкогене c-MYC, 
однако инактивация p53 и точечные мутации BCL6 происходят чаще. 

В одном из ретроспективных исследований 14 из 38 больных ЛБ были 
ВИЧ-инфицированными и получали противоопухолевое лечение на фоне 
АРТ. Лечение части пациентов состояло из комбинации циклофосфамида, 
винкристина, доксорубицина, метотрексата/ифосфамида, этопозида и ци-
тарабина (схема CODOX-M/IVAC), химиотерапия остальных больных была 
менее интенсивной (схема СНОР). Независимо от статуса ВИЧ, 2-летняя 
бессобытийная выживаемость оказалась лучше в группе пациентов, кото-
рым проводилось лечение по программе CODOX-M/IVAC (80 % и 38 % со-
ответственно, р = 0,05; в подгруппе с ВИЧ – 59 %, без ВИЧ – 92 %). Частота 
полной ремиссии не зависела от выбора режима химиотерапии и статуса 
ВИЧ (63 % и 64 % соответственно). Несмотря на малую выборку пациен-
тов, после детального анализа авторы пришли к выводу, что программу 
CODOX-M/IVAC целесообразно использовать у больных ЛБ высокого ри-
ска, в том числе при ВИЧ-положительном статусе [12].

В другом проспективном исследовании 13 больных ЛБ, ассоции-
рованной с ВИЧ, получали на фоне АРТ циклофосфамид, винкристин, 
доксорубицин и дексаметазон в сочетании с метотрексатом и высокими 
дозами цитарабинана (hyper-CVAD). Частота полных ответов достигла 
92 %, однако 2-летняя ОВ составила всего 38 % из-за отсутствия профи-
лактики и мониторинга ИО [13].

В исследовании AMC-048, крупнейшем проспективном исследова-
нии, посвященном ВИЧ–ассоциированной ЛБ, с целью уменьшения ток-
сичности в схеме CODOX-M/IVAC были изменены дозы и режим прове-
дения, а также добавлен ритуксимаб [14].  Терапию в соответствующей 
модификации получили 34 пациента. В итоге 2-летняя общая выживае-
мость оставила 69 %, при этом была зарегистрирована только 1 смерть, 
связанная с лечением. 

Национальный Институт рака США сообщил об обнадеживающих 
результатах применения R-EPOCH для лечения ВИЧ-инфицированных 
больных ЛБ, а также о меньшей токсичности по сравнению с предыду-
щими интенсивными режимами [15].
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Подтверждающее эти данные многоцентровое исследование вклю-
чило, в том числе, 28 ВИЧ-инфицированных пациентов без очагового 
поражения ЦНС. ВИЧ-статус не повлиял на прогнозируемую 2-летнюю 
бессобытийную выживаемость, которая достигла 85 % [16].

Таким образом, режим R-EPOCH отличается от схемы  
CODOX-M/IVAC меньшей гематологической и не гематологической 
токсичностью и обладает столь же высокой эффективностью, поэтому 
может быть рекомендован в качестве первой линии терапии у больных 
ВИЧ-ассоциированной ЛБ без очагового поражения ЦНС.

Профилактика поражения ЦНС с помощью интратекальных вве-
дений химиопрепаратов при ЛБ является обязательной независимо от 
ВИЧ-статуса. Тем не менее, следует иметь в виду, что, по данным круп-
ного международного ретроспективного анализа 249-и ВИЧ-позитивных 
пациентов с ЛБ, у 11 % из них был выявлен рецидив с поражением ЦНС. 
Наиболее высокие показатели рецидива ЛБ в ЦНС были отмечены при 
использовании R-EPOCH по сравнению с HyperCVAD и CODOX-M/IVAC 
(16 %, 9 % и 8 % соответственно, р = 0,032) [17].

Вторая линия терапии включает те же режимы ХТ и ИХТ, что и у 
пациентов без ВИЧ инфекции, включая использование ВДХТ и ауто/ал-
лотрансплантацию СКК. 

Первичная эффузионная (выпотная) лимфома (ПЭЛ)

ПЭЛ – это крупноклеточная В-клеточная лимфома, локализующая-
ся в полостях тела и характеризующаяся лимфоматозными выпотами в 
плевральную, перитонеальную и перикардиальную полости, всегда ас-
социирована с вирусом герпеса человека 8 типа (HHV-8). Описан также 
менее распространенный внеполостной подтип. 

ПЭЛ в общей популяции встречается чрезвычайно редко. В группе 
ВИЧ-ассоциированных лимфом ее доля составляет 3 %. Прогноз ПЭЛ 
крайне неблагоприятен.

Диагноз обычно ставится на основании иммунофенотипирования 
лимфоцитов серозной жидкости, экспрессирующих активирующие и 
связанные с плазматическими клетками антигены: CD38, CD138, MUM1, 
VS38c и HHV-8 латентно-ассоциированный ядерный антиген 1 (LANA1). 
Как и в случае с ПБЛ, пан-B-клеточные маркеры отсутствуют, в то время 
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как большинство клеток экспрессируют CD30. Коинфекция с EBV наблю-
дается в 80 % случаев, однако экспрессия EBV LMP1 отсутствует, может 
быть обнаружена РНК раннего белка EBV (EBER) [18].

Данных относительно терапии пациентов с ПЭЛ крайне мало, 
стандартов лечения не существует. Из-за редкости патологии вариан-
ты терапии экстраполируются из исследований, посвященных изучению 
других агрессивных лимфом.  Даже в эпоху эффективной АРТ 2-летняя 
общая выживаемость, по данным недавно опубликованной работы о ре-
зультатах лечения 13 больных ПЭЛ, составила всего 15,4 %, а медиана 
выживаемости – менее одного года [19].

В ретроспективном анализе 11-и ВИЧ-позитивных больных ПЭЛ, 
получавших доксорубицин, винкристин и преднизолон, частота полных 
ремиссий составила 42 %, однако медиана общей выживаемости – все-
го 6 месяцев [20].

В настоящее время проводится исследование I/II фазы по целесоо-
бразности добавления леналидомида к DA-EPOCH-R, которое включает 
пациентов с ВИЧ (NCT02911142). Добавление в схему ритуксимаба об-
условлено целесообразностью таргетирования В-клеток, инфицирован-
ных HHV-8. Использование брентуксимаба ведотина также может быть 
полезно в тех случаях, когда выявлена экспрессия CD30 [21].

Также были попытки использования в лечении ПЭЛ анти-CD38 
МКА – даратумумаба [22].

Плазмобластная лимфома (ПБЛ)

ПБЛ – это опухоль, в основе которой лежит диффузная пролифе-
рация крупных опухолевых клеток, большинство из которых схожи с им-
мунобластами.

Злокачественные клетки имеют плазмобластную морфологию 
и экспрессируют антигены, характерные для плазматических клеток 
(CD38, CD138, MUM1, VS38c, часто CD79a, опционально CD30, с поте-
рей CD20) и высокий уровень Ki-67 (обычно выше 90 %) [23]. Опухоль 
часто ассоциирована с экспрессией латентного паттерна EBV I типа; 
EBV латентный мембранный белок 1 (LMP1) обычно отрицательный. 
Для молекулярно-генетического профиля ПБЛ характерны повторяю-
щиеся генетические события, затрагивающие ген MYC [24]. 
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Во многих случаях опухоль локализуется в ротовой полости и/или 
околоносовых пазухах, диагностируется на I стадии, реже имеет гене-
рализованное распространение с многочисленным поражением костей.  
В обзоре лечения 248 пациентов с положительным статусом ВИЧ и ПБЛ 
сообщалось о частоте внечелюстных локализаций, включая желудоч-
но-кишечный тракт, кости и кожу, равной 43 % [25]. 

Заболевание диагностируется довольно редко. Утвержденного 
стандарта лечения ПБЛ не существует. В отсутствие проспективных 
данных доказательства основаны на описаниях отдельных случаев 
и ретроспективных наблюдениях. Так, авторы обзора 248 больных 
ПБЛ из Австралии, Великобритании и Канады, 157 из которых были 
ВИЧ-позитивными, показали, что ВИЧ-статус не повлиял на исходы 
ПБЛ [26].

Хотя из-за редкости заболевания проспективных исследований не 
проводилось, большинство экспертов по умолчанию используют для ле-
чения ПБЛ режим EPOCH. Небольшой опыт применения схемы EPOCH 
у 17 больных ВИЧ и ПБЛ показал, что к медиане наблюдения 19 мес. 
были живы 8 (47 %) пациентов [27]. 

Попытки интенсификации лечения пока малоуспешны. Так, описа-
ны неудовлетворительные результаты лечения 50-и ВИЧ-позитивных 
пациентов с ПБЛ из 13 центров США независимо от получаемой тера-
пии – не зафиксировано улучшения выживаемости при использовании 
более интенсивных режимов, включая hyperCVAD, CODOX-M/IVAC, 
VDT-PACE.  С неблагоприятным прогнозом в значительной степени 
были связаны общесоматический статус ≥ 2, поздние стадии заболева-
ния и присутствие в опухоли перестроек гена MYC [28]. 

По данным отчетов о клинических случаях, использование таргет-
ных препаратов представляется многообещающим, в частности, препа-
ратов с антимиеломной активностью, таких, как ингибитор протеасом 
бортезомиб, блокирующий NF-κB, и иммуномодулирующий агент лена-
лидомид [29].

Так, у 16 пациентов, треть которых была ВИЧ-позитивной, добав-
ление бортезомиба к терапии 1 линии EPOCH привело к увеличению 
показателя 5-летней общей выживаемости до 63 %, а медианы ОВ – до 
62 мес. Тем не менее, малое количество испытуемых в группе не позво-
ляет относиться к полученным результатам однозначно [30]. 
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Национальная объединенная онкологическая сеть США (NCCN) 
рекомендует начинать инициальную терапию с более интенсивных ре-
жимов, таких, как CODOX-M-IVAC, HyperCVAD, EPOCH [31].

Ауто-ТГСК следует рассматривать как обязательную терапевтиче-
скую опцию при достижении первой полной ремиссии у отдельных паци-
ентов высокого риска [32]. В этих случаях ВИЧ не является противопока-
занием, даже относительным, при условии успешного контроля ВИЧ, что 
должно быть подтверждено установлением статуса подавленной ВН. 

       
Болезнь Кастлемана, мультицентрический  

вариант (мБК)

Впервые описанная в 1950-х годах, БК относится в настоящее 
время к группе лимфопролиферативных заболеваний [33]. Диагноз под-
тверждается гистологически при эксцизионной биопсии лимфатических 
узлов.

Описаны три варианта БК – гиалиново-васкулярный, плазмокле-
точный и плазмобластный мультифокальный. Степень лимфадено-
патии делит заболевание на одноцентрическую (локализованную) и 
мультицентрическую БК (мБК).  При гиалиново-васкулярном варианте 
БК заболевание носит в основном локализованный характер, в то время 
как вариант из плазматических клеток характерен для пациентов с мБК 
и, как правило, встречается у ВИЧ-инфицированных пациентов. При 
мБК В-клетки обладают плазмоцитарной дифференцировкой с высо-
ким уровнем рестрикции легких цепей IgM-lambda, HHV-8 LANA1, CD38, 
MUM1, и могут экспрессировать CD30 и CD20. 

Этот тип мБК манифестирует с генерализованной лимфаденопа-
тии, спленомегалии, сопровождаемых зачастую симптомами, напомина-
ющими гипервоспалительные реакции или сепсис.

Третий тип БК первоначально был описан в контексте POEMS- син-
дрома (полинейропатия, органомегалия, эндокринопатия, моноклональ-
ная гаммапатия и изменения кожи) и прогрессирует с трансформацией в 
агрессивное заболевание [34].

Почти все ВИЧ-ассоциированные мБК и около 50  % ВИЧ-не-
гативных случаев мБК связаны с вирусом герпеса человека 8 типа 
(HHV-8), который также участвует в патогенезе саркомы Капоши (СК) 
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и, следовательно, иногда упоминается как СК-ассоциированный [35]. 
Это объясняет частое сочетание СК и мБК, которое встречается у 72% 
ВИЧ-инфицированных больных БК.  В дополнение к другим клиническим 
характеристикам сообщалось, что дифференцировать СК и мБК помога-
ет уровень ДНК HHV-8 в плазме [36, 37]. 

Использование анти-CD20 моноклонального антитела, ритуксима-
ба, продемонстрировало многообещающую эффективность в первой 
линии терапии при ВИЧ-ассоциированной мБК. Одно исследование 
II фазы с участием 21 больного, получившего по 4 введения ритукси-
маба, показало обнадеживающие результаты – 2-летняя общая и без-
рецидивная выживаемость составила 95 % и 79 % соответственно [38].  
В более позднем исследовании этого же автора с включением 49 боль-
ных мБК на фоне ВИЧ, получавших ритуксимаб в виде монотерапии 
либо в сочетании с вепезидом, результаты 2- и 5-летней безрецидивной 
выживаемости составили 85 % и 61 % соответственно [39]. Эти показа-
тели значительно превосходят результаты лечения до появления ри-
туксимаба, когда до 2-х лет доживало менее половины пациентов [40]. 

Добавление липосомального доксорубицина к ритуксимабу в соче-
тании с консолидацией интерфероном-α или противовирусной терапией 
для снижения риска прогрессирования СК продемонстрировало неко-
торую эффективность у 17 пациентов с сочетанной патологией – ВИЧ  
и ПМЗО: СК и мБК [41]. 

В исследованиях «in vitro» было показано, что этопозид может ин-
гибировать репликацию HHV-8 [42].

Подходы, не связанные с химиотерапией, включают комбинирова-
ние противовирусных валганцикловира и зидовудина, направленных на 
вирусемию HHV-8, при этом медиана выживаемости без прогрессирова-
ния составляет 6 месяцев, а 1-годичная общая выживаемость – 86 % [43]. 

Неудовлетворительные результаты лечения ВИЧ-позитивных па-
циентов с агрессивной мБК требует дополнительного использования 
комбинаций цитостатических агентов [44]. Наиболее часто используе-
мые схемы лечения аналогичны тем, которые применяются при НХЛ: 
CVAD (циклофосфамид, винкристин, доксорубицини, дексаметазон), 
CHOP (циклофосфамид, винкристин, доксорубицин, ипреднизолон) и 
ABV (доксорубицин, блеомицин, винкристин) [45]. Эти режимы могут на-
значаться отдельно или в комбинации с ритуксимабом [46].
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У пациентов с рецидивом мБК оправдано повторное лечение ри-
туксимабом, показавшее свою эффективность [47].  Кроме того, паци-
енты, получавшие ритуксимаб в комбинации с химиотерапией, имели 
меньший риск прогрессирования и лучшие показатели 3-летней общей 
выживаемости: 93 % против 74 %, соответственно [48]. 

У больных с гематологическими осложнениями, такими как тромбо-
цитопения и анемия, дополнительной терапевтической опцией может быть 
спленэктомия, хотя эффект этого, как правило, кратковременный [49]. 

Доступные данные о лечении рецидивов мБК ограничены, досто-
верность опубликованных сведений страдает из-за отсутствия рандо-
мизированных исследований относительно ВИЧ- и HHV-8-позитивных 
пациентов.

Лимфома Ходжкина (ЛХ)

ЛХ относится к ВНАО, тем не менее, в популяции ВИЧ-инфициро-
ванных частота ЛХ в 5–26 раз превышает заболеваемость населения  
в целом. В то время как заболеваемость агрессивными формами НХЛ 
среди ВИЧ-инфицированных после внедрения АРТ снизилась, частота ЛХ 
остается стабильной, и даже с некоторой тенденцией к увеличению [50].  

Практически во всех случаях ЛХ определяется EBV, который игра-
ет важную роль в патогенезе этой опухоли при ВИЧ. 

Несмотря на более агрессивные характеристики течения, прогноз 
при ЛХ аналогичен таковому в общей популяции при условии, что па-
циенты получают терапию в соответствии с общими рекомендациями,  
а также адекватную сопроводительную терапию. 

Уровень CD4+ лимфоцитов и заболеваемость ЛХ. Уровень 
клеток-хелперов в дебюте ЛХ имеет в целом независимое прогности-
ческое значение и может в значительной степени разниться от случая 
к случаю. При ВИЧ-ЛХ у пациентов наблюдается обычно умеренное 
снижение CD4+ лимфоцитов в диапазоне от 150 до 260 кл/мкл. Было 
высказано предположение, касающееся объяснения этого факта: не 
исключено, что определенное количество CD4-позитивных лимфоцитов 
жизненно необходимо опухоли в качестве участника микроокружения, 
обеспечивающего наиболее оптимальные условия для пролифера-
ции клеток Березовского-Рид-Штернберга (БРШ) [51].  В свою очередь, 
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БРШ-клетки продуцируют много цитокинов и хемокинов, что приводит 
к притоку активированных CD4+ клеток, гистиоцитов и других клеточ-
ных элементов. С другой стороны, очень малое количество CD4+ кле-
ток может привести к нарушению этих механизмов и, следовательно,  
к ухудшению условий для развития ЛХ у пациентов с тяжелой иммуно-
супрессией [52]. Эта гипотеза подтверждается фактом увеличения за-
болеваемости ЛХ в эпоху АРТ в основном у ВИЧ-инфицированных лиц 
с умеренным подавлением иммунитета. Следует отметить, что в неко-
торых исследованиях сообщалось о более высоком риске развития ЛХ 
в первые 6 месяцев после начала АРТ – как раз во время роста уровня 
CD4+ клеток [53].  

Этиопатогенез. В морфологическом субстрате ЛХ злокачествен-
ные клетки БРШ встречаются среди обширного и сложного микроокру-
жения редко. Это В-клетки, которые несут перестройки генов тяжелой 
и легкой цепей иммуноглобулина V (IgV) [54]. Их предшественниками 
в большинстве случаев являются, по-видимому, предапоптотические 
В-клетки зародышевого центра. Последовательность событий во время 
злокачественной трансформации предапоптотических B-клеток зароды-
шевого центра в клетки БРШ плохо изучена, однако ранним и важным 
событием является, по-видимому, уклонение от запрограммированной 
клеточной гибели [55].  Почти все случаи ЛХ с деструктивными мутаци-
ями гена Ig, устраняющими экспрессию B-клеточного рецептора (BCR) 
(например, нонсенс-мутации), являются EBV-положительными, позво-
ляя предполагать, что кодируемые EBV гены имеют особую функцию 
предотвращения апоптоза предшественников клеток БРШ, приобрет-
ших эти повреждающие мутации [56]. 

Практически все случаи ЛХ у ВИЧ-инфицированных ассоциированы 
с EBV латентного типа II. Они экспрессируют вирусные белки, такие как 
ядерный антиген EBV-1 (EBNA1), латентный мембранный белок 1 (LMP1) 
и LMP2, а также РНК Эберса и Бартса [57]. Имеются данные, указываю-
щие на патогенную роль EBV на ранних стадиях лимфомагенеза. Белок 
EBNA1 является обязательным для репликации вирусного генома, а ре-
шающую роль в развитии ЛХ, связанной с EBV [58], играет, по-видимому, 
экспрессия LMP1 и LMP2A (один из двух белков, кодируемых LMP2). 

LMP1 способствует активации и пролиферации В-клеток пу-
тем активации NF-κB, митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK), 
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фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3-K), IRF7 и STAT-путей [59].  Эта 
функция доступна в основном благодаря тому, что LMP1 имитирует ре-
цептор CD40. Любопытен факт, что ВИЧ-вирионы из CD4+ клеток со-
держат лиганд CD40 (CD40L), который может дополнять эффекты, вы-
званные LMP1 [60]. С другой стороны, LMP2A предотвращает апоптоз 
посредством имитации передачи сигналов от BCR. 

Кроме того, EBV индуцирует при ЛХ гиперэкспрессию PD-L1, что 
приводит к иммунному ускользанию и, в целом, способствует пролифе-
рации клеток БРШ, инфицированных EBV, и, соответственно, прогресси-
рованию опухоли [61].  

По сравнению с EBV-негативными случаями, ассоциированная  
с этим вирусом опухоль характеризуется выраженной инфильтрацией 
макрофагами, главным образом типа M1, которые стимулируют Th1-от-
веты и убивают опухолевые клетки [62]. Есть ряд доказательств, указы-
вающих на то, что такой тип инфильтрации макрофагов также преобла-
дает при ЛХ в условиях ВИЧ [63].

Дифференциальной характеристикой микроокружения опухоли  
у ВИЧ-инфицированных больных является недостаточное количество 
CD4+ клеток в инфильтрате, окружающем клетки БРШ [64]. Вероятно, это 
связано со снижением количества CD4+ лимфоцитов при установлении 
диагноза ЛХ на фоне ВИЧ. Кроме того, наблюдается значительное сниже-
ние количества CD56+ клеток (функциональные NK-клетки), CD57+ клеток 
(терминально дифференцированные Т-лимфоциты и зрелые NK-клетки), 
CD123+ плазмоцитоидных дендритных клеток и В-клеток. 

Все вышеперечисленные характеристики демонстрируют различия 
между микроокружением ЛХ у пациентов с ВИЧ и в общей популяции. 

Таким образом, лимфомагенез ВИЧ-ЛХ, по-видимому, является 
результатом взаимодействия между предапоптотическими В-клетками и 
микроокружением, а также взаимодействия обоих вирусов, EBV и ВИЧ, 
наряду с наличием врожденных генетических аномалий. Эти механизмы 
могут запускать лимфомагенез, активируя клеточные сигнальные пути. 
Взаимодействие между клетками БРШ и микроокружением приводит, в ко-
нечном итоге, к развитию и поддержанию роста злокачественных клеток.

Морфоиммунологические характеристики и клинические осо-
бенности ЛХ на фоне ВИЧ. Морфологические характеристики ЛХ схо-
жи у ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных пациентов. Опухолевые клетки 



69

ГЛАВА 2. Злокачественные опухоли кроветворной системы при ВИЧ

демонстрируют обычный фенотип клеток БРШ (PAX5+, CD30+, CD15+), 
редко экспрессируют CD20 и обычно являются CD45-негативными. Часто-
та смешанно-клеточного варианта увеличивается вместе со снижением 
количества CD4+ лимфоцитов. Коинфекция EBV встречается в 90–100 % 
случаев по сравнению с 30–40  % у ВИЧ-негативных пациентов. Клетки 
БРШ экспрессируют EBNA1, LMP1 и являются EBER-позитивными [65]. 

Характерной особенностью ЛХ при ВИЧ является большее количе-
ство клеток БРШ по сравнению с ВИЧ-негативными случаями [66]. Также 
было описано наличие больших сливающихся зон некроза с «саркома-
тоидным рисунком», обусловленным повышенным количеством CD163+ 
веретенообразных макрофагов [67]. Наиболее типичной особенностью 
ЛХ, связанной с ВИЧ, как было отмечено выше, является недостаточное 
количество CD4+ Т-клеток, присутствующих в микроокружении, и инвер-
тированное соотношение CD4/CD8 Т-клеток, при котором преобладают 
CD8+ Т-лимфоциты.

Клинические особенности ЛХ у ВИЧ-инфицированных боль-
ных. Чаще болеют мужчины (вероятно, потому что их в группе паци-
ентов с ВИЧ больше), возраст во время установления диагноза не-
сколько превышает возраст пациентов без ВИЧ – 32 года, возрастных 
всплесков заболеваемости, наблюдаемых в популяции ЛХ без ВИЧ, 
не отмечено. 

Течение заболевания характеризуется наличием многих неблаго-
приятных факторов, таких как поздние стадии ко времени установле-
ния диагноза, частое вовлечение экстранодальных органов, в том чис-
ле костного мозга с развитием цитопений. Наличие В-симптомов также 
встречается чаще, чем в общей популяции [53]. Наличие симптомов ин-
токсикации предполагает проведение дифференциальной диагностики 
с проявлениями оппортунистической инфекции. 

Лечение и прогноз ЛХ на фоне ВИЧ. Перед началом лечения 
следует провести обследование, объем которого соответствует иссле-
дованиям, проводимым при стадировании ВИЧ-негативных пациентов. 
Инициальная ПЭТ-КТ является обязательной во всех случаях, однако 
трактовка ее результатов должна учитывать вероятность обнаружения 
метаболически активных очагов неопухолевой природы. Это, как пра-
вило, небольшие разрозненные лимфатические узлы, размер которых  
не превышает 2 см в наибольшем измерении. 
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Парадигма лечения больных ЛХ при ВИЧ претерпевает в насто-
ящее время изменения. Со времени начала эры эффективной АРТ, 
появления возможностей мониторинга и лечения оппортунистических 
инфекций и по мере накопления клинического опыта стало понятным, 
что лечение этих пациентов должно проводиться по тем же программ, 
что и для пациентов, не инфицированных ВИЧ. Только в этом случае 
можно рассчитывать на такие же результаты лечения, как и в общей 
популяции [68]. При этом отмечено, что при правильном сопроводитель-
ном лечении прогноз не ухудшается даже у пациентов с низким уровнем 
CD4+ лимфоцитов [69]. 

Так, было продемонстрировано, что стандартные схемы лечения, 
такие, как ABVD (доксорубицин, блеомицин, винбластин и дакарбазин), 
BEACOPP (блеомицин, этопозид, доксорубицин, циклофосфамид, вин-
кристин, прокарбазин, преднизолон), Stanford V, являются высокоэф-
фективными у ВИЧ-инфицированных пациентов. В ретроспективном 
исследовании эффективности схемы ABVD показатели полного ответа 
(ПР) составили 74 % и 79 % соответственно, а 5-летняя общая выжи-
ваемость (ОВ) – 81 % и 88 % для ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных 
пациентов соответственно [70].

Результаты аналогичного исследования французской когорты та-
ких пациентов также не показали различий результатов лечения между 
ВИЧ-отрицательными и ВИЧ-положительными пациентами [71].  

Как и у ВИЧ-негативных больных ЛХ, лечение должно быть адапти-
ровано с учетом объема опухоли и факторов риска для достижения 
меньшей токсичности при сохранении максимальной эффективности.  
В этом отношении Hentrich M., et al. сообщили о результатах исследо-
вания, в котором пациентам с ранними стадиями ЛХ на фоне ВИЧ и 
благоприятным прогнозом назначали 2 цикла терапии ABVD с последу-
ющей лучевой терапией 20 Гр, а при ранних стадиях и неблагоприятном 
риске – 4 цикла базового BEACOPP с последующей лучевой терапией 
30 Гр [72]. В этом же исследовании пациенты с поздними стадиями по-
лучали 6–8 циклов базового курса BEACOPP. Эффективность лечения 
во всех группах этих пациентов не отличалась от результатов терапии 
ЛХ в общей популяции.

Промежуточная ПЭТ-КТ после 2–4 циклов может быть использова-
на для принятия решения об объеме дальнейшей терапии в зависимости 
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от достигнутого метаболического ответа. В ретроспективном исследова-
нии, проведенном Lawal I.O., et al., показана ценность ПЭТ с 18-фторде-
зоксиглюкозой (ФДГ-ПЭТ), выполняемой при стадировании ЛХ, при этом 
различий в метаболических параметрах между ВИЧ-положительными  
и ВИЧ-отрицательными пациентами обнаружено не было [73]. В свою 
очередь, исследование, проведенное Okosun J., et al., продемонстри-
ровало целесообразность промежуточной ФДГ-ПЭТ: прогнозируемая 
на основании данных промежуточной ПЭТ-КТ 2-летняя ВБП составила 
100% у больных ЛХ с поздними стадиями при отрицательных результа-
тах ПЭТ-КТ, проведенной после первых 2–3 циклов [74].

Брентуксимаб ведотин (BV) представляет собой конъюгат ан-
ти-CD30 антитело – лекарственное средство, активно действующее при 
ЛХ. Для первичного лечения ЛХ препарат применяется в комбинации 
с доксорубицином, винбластином и дакарбазином (AVD-BV). Брентукси-
маб ведотин был изучен у пациентов с ЛХ на фоне ВИЧ.  Исследование 
I фазы продемонстрировало, что комбинация AVD-BV хорошо перено-
сится, ПР достигаются у 100% пациентов при отсутствии активных инги-
биторов CYP3A4 в составе АРТ [75].

В 2018 году были доложены результаты II фазы исследования,  
в которое был включен 41 пациент. У всех больных была докумен-
тирована полная ПЭТ-негативная ремиссия после завершения лече-
ния. Показатели 2-летней ОВ составили 92  %, ВБП – 82  %. Боль-
шинство пациентов имело распространенные стадии заболевания 
и неблагоприятные прогностические характеристики. Следует пом-
нить, что при назначении BV необходим учет межлекарственных вза-
имодействий, так как этот иммуноконъюгат имеет в своем составе 
цитостатик. Препарат не оказывает негативного влияния на течение 
ВИЧ-инфекции: не приводит к реактивации вируса и снижению коли-
чества T4+ клеток. 

Одним из направлений последующих исследований является 
оценка применимости существующих прогностических моделей, тради-
ционно используемых при ЛХ, к больным ЛХ на фоне ВИЧ. По данным 
отечественного исследования Некрасовой А.В. международная прогно-
стическая модель позволяет прогнозировать продолжительность жизни 
и ответ на терапию больных ЛХ на фоне ВИЧ не в полной мере, что 
требует проведения дополнительных исследований [76].
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В случаях рецидива и/или рефрактерного течения ЛХ показа-
но применение тех же режимов противоопухолевого лечения, что  
и у ВИЧ-негативных больных ЛХ. Проводятся режимы второй-третьей 
линий с последующим планированием ВДХТ и аутоТГСК в тех случа-
ях, когда это показано в соответствии с клиническими рекомендациями. 
Такая тактика подтверждена результатами исследований, в которых 
сообщалось о сходных результатах терапии спасения с последующей 
аутоТГСК больным ЛХ на фоне ВИЧ и не инфицированных ВИЧ [77].  

Кроме брентуксимаба ведотина (рассмотрен выше) возможно ис-
пользование также иммуноонкологических препаратов – ниволумаба, 
пембролизумаба. Следует отметить, что безопасность препаратов этой 
группы доказана результатами довольно многочисленных исследо-
ваний, посвященных изучению их применения у онкологических ВИЧ- 
позитивных пациентов, в том числе с ЛХ [78]. Кроме того, применение 
этих препаратов не требует учета межлекарственных взаимодействий, 
так как ингибиторы контрольных точек иммунного ответа не только не 
влияют на течение ВИЧ, но имеются основания полагать, что они могут 
служить потенциальными средствами для эрадикации латентного ви-
русного резервуара.

В настоящее время иммунотерапия ингибиторами контрольных то-
чек ниволумабом и ипилимумабом больных ЛХ с ВИЧ находится в про-
цессе исследования (NCT02408861) [79].

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) у больных ВИЧ-ассоциированными  

лимфомами

ТКМ у ВИЧ-инфицированных проводится по тем же показаниям  
и в том же объеме, которые предусмотрены для пациентов из общей 
популяции. Обязательным условием ее выполнения является достаточ-
но успешно контролируемая ВИЧ-инфекция. Все остальные показания/
противопоказания экстраполируются из общей когорты пациентов. 

По данным немногочисленных исследований в небольших группах 
пациентов миелоаблативные режимы у больных с ВИЧ вполне выпол-
нимы. Большинство авторов рекомендует снижение дозы этопозида  
в режиме ВЕАМ перед аутоТГСК. Итог одного из первых проспективных 
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исследований, в котором приняли участие всего 8 больных ЛХ и НХЛ, 
был ограничен описанием результатов лечения каждого пациента [80]. 
Из-за малого количества больных (n=16) результаты другого пилотного 
исследования [81] также не позволили дать объективную оценку безо-
пасности и эффективности лечения.   

Европейская совместная исследовательская группа по СПИД  
и опухолям (GICAT) сообщила о результатах единственного исследова-
ния, в которое были включены до начала терапии второй линии 27 из 
50 больных лимфомами на фоне ВИЧ, у которых имелись показания к 
консолидируюшей ВДХТ с поддержкой аутоТГСК. Медиана общей выжи-
ваемости для всей группы составила 33 месяца [82].

Кроме того, сразу в трех ретроспективных исследованиях «случай-кон-
троль» было показано, что результаты аутотрансплантации у больных дим-
фомами были эквивалентными независимо от ВИЧ-статуса [83, 84, 85].

Полученные данные заложили основу для многоцентрового ис-
следования AMC и Сети клинических исследований трансплантации 
крови и костного мозга (BMT CTN). В исследование были включены  
43 ВИЧ-инфицированных пациента с различными лимфопролифера-
тивными заболеваниями, 40 из которых получили аутоТГСК. ВН перед 
трансплантацией была минимальной (<50 копий/мл) у 32 пациентов 
(80 %); медиана количества CD4+ клеток составила 249 кл/мкл. При ме-
диане наблюдения 24,8 месяца показатели 1- и 2-летней общей выжи-
ваемости составили 87,3  % и 79,8 % соответственно, а одногодичная 
смертность, связанная с трансплантацией, составила 5,2 % [86]. Досто-
верного различия результатов лечения этих 43 пациентов и 153 ВИЧ−
негативных больных группы контроля, взятых из базы данных Центра 
международных исследований по трансплантации, не было, что позво-
ляет сделать вывод не только о возможности, но и целесообразности 
проведения аутоТГСК, когда это необходимо.

Результаты наиболее крупных исследований по аутоТГСК 
у ВИЧ-инфицированных пациентов с НХЛ и ЛХ представлены  
в таблице 9 [87].

Суммируя имеющиеся относительно аутоТГСК у ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов данные, можно отметить низкую посттранспланта-
ционную летальность, соизмеримое по частоте и выраженности коли-
чество осложнений. В различные периоды наблюдения выживаемость 
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без прогрессирования варьировала от 29  % до 85  %, а общая выжи-
ваемость – от 36 % до 87 %, причем результаты в основном зависели  
от статуса заболевания ко времени трансплантации и общесоматиче-
ского статуса пациента.

Таблица 9 
Результаты исследований эффективности аутоТГСК  

у ВИЧ-инфицированных пациентов с НХЛ и ЛХ
 

Одним из наиболее крупных было испанское многоцентровое ис-
следование (20 клиник), в которое были включены 68 ВИЧ-инфициро-
ванных больных ЛХ и НХЛ. АутоТГСК была реализована у всех паци-
ентов.  Кумулятивная смертность от бактериальных инфекций к 12 мес. 
после трансплантации составила 7,5 %, кумулятивная частота рециди-
вов опухоли к 24 мес. – 30,4 %. На медиану наблюдения 32 мес. выжи-
ваемость без прогрессии достигла 56 % [88].
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Таким образом, в настоящее время хорошо контролируемая 
ВИЧ-инфекция не является препятствием для проведения больным 
лимфомами этапа ВДХТ с аутоТГСК. Используются те же критерии от-
бора, которые установлены для ВИЧ-негативных пациентов.

Аллогенная трансплантация обладает по сравнению с аутоТГСК 
более высоким уровнем токсичности, поэтому применение аллоТГСК 
ограничено, как правило, больными рефрактерными опухолями.

Немиелоаблативные режимы аллогенной трансплантации ис-
пользовались лишь у отдельных пациентов с рефрактерным заболе-
ванием и индуцировали кратковременные ремиссии (до 12 месяцев)  
с управляемой токсичностью, включая несколько эпизодов оппортуни-
стических инфекций [89]. Ретроспективные данные еще по 23 пациен-
там показали, что результаты значимо улучшаются в эпоху АРТ [90]. 
Недавно AMC и BMT/CTN сообщили о результатах пилотного исследо-
вания применения аллогенной ТГСК у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов с различными заболеваниями кроветворной и лимфатической си-
стемами. Режим кондиционирования был миелоаблативным (n=8) или 
с пониженной интенсивностью (n=9). Исследователям было рекомен-
довано продолжать АРТ на протяжении всего процесса транспланта-
ции. Через 100 дней после трансплантации не было зарегистрировано 
ни одного случая смерти. Полный химеризм был достигнут у 8 паци-
ентов к 100 дню и у 1 пациента – к 6 мес. Низкий уровень ВН опреде-
лялся у 2 пациентов со смешанным химеризмом, и не был обнаружен 
ни у одного из 2 пациентов, достигших 100% донорского химеризма. 
При медиане наблюдения 24 мес. совокупная частота острой реакции 
«трансплантат против хозяина» II–IV степени составила 41%, 1-летняя 
ОВ – 59 % [91].

Другие опухоли кроветворной системы на фоне ВИЧ

Хотя описанные выше варианты НХЛ и ЛХ встречаются у ВИЧ- 
инфицированных наиболее часто, у пациентов этой категории можно 
наблюдать и все другие опухоли лимфоидной и кроветворной систем.  

Не ассоциированные с СПИД лимфопролиферативные забо-
левания. Так, например, пациенты с ВИЧ, приведшим к СПИД, имеют 
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более высокий, чем в общей популяции, риск заболеть анапластической 
крупноклеточной лимфомой, периферической Т-клеточной неспецифи-
цированной лимфомой. У ВИЧ-инфицированных пациентов без СПИД 
повышен риск заболеть NK/T-клеточной лимфомой/лейкозом, макрогло-
булинемией Вальденстрема, лимфомой маргинальной зоны, острыми 
лейкозами. Этот риск обусловлен наличием, в том числе, предраспо-
лагающих факторов патогенеза: хронической антигенной стимуляции  
и воспаления, связанных как с ВИЧ, так и с ХГС, ВЭБ [92]. Лечение этих 
более редко встречаемых у ВИЧ-инфицированных гемобластозов про-
водятся по тем же программам, что и у пациентов без ВИЧ, но с обя-
зательным соблюдением принципов профилактики и мониторинга ИО,  
в том числе оппортунистических инфекций.

Плазмоклеточная миелома. Имеются сообщения о повышен-
ном риске развития этого заболевания у пациентов с ВИЧ, превы-
шающем популяционный в 4,5 раза. В патогенезе развития плазмо-
клеточных дискразий при ВИЧ также вероятно участие хронической 
антигенной стимуляции, коинфицирования другими вирусами (ВЭБ), 
повышения уровня ИЛ-6 в сыворотке крови [93]. В клинической кар-
тине отмечаются довольно частые внекостные (мягкотканные) плаз-
моцитомы самых разнообразных локализаций. Всегда следует про-
водить дифференциальную диагностику с ПБЛ, для чего не следует 
пренебрегать возможностью проведения консультации гистологиче-
ских и ИГХ-препаратов в референсном центре. Лечение множествен-
ной миеломы (ММ) проводят по тем же программам, что и у пациен-
тов без ВИЧ, с обязательным соблюдением принципов профилактики 
и мониторинга ИО, включая оппортунистические инфекции [94]. Сле-
дует помнить о возможной компрометации функции почек как вслед-
ствие самой ВИЧ-инфекции, так и использования ряда препаратов 
АРТ (тенофавир) и самой множественной миеломы. Повышенный 
риск развития у этих пациентов почечной дисфункции требует до-
ступности консультативной и лечебной помощи со стороны специа-
листов нефрологических центров.
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Наблюдение за пациентами

После окончания противоопухолевой терапии необходимо обя-
зательное регулярное обследование для своевременного выявления 
рецидива заболевания. План наблюдения зависит от индивидуаль-
ных обстоятельств: варианта лимфомы, программы проведенного 
лечения, общего состояния пациентов и стандартной практики в уч-
реждении. Для многих вариантов лимфом характерно снижение риска 
рецидива с течением времени, и уже через два года после лечения 
допускается снятие с учета. При необходимости возможна повторная 
постановка на учет.

На начальном этапе контрольные визиты обычно проводятся каж-
дые 3–4 мес., в зависимости от конкретной клинической ситуации. Режим 
обследований может быть адаптирован к соответствующим условиям.

Основой визитов является детальный сбор анамнеза с уточнением 
наличия конституциональных симптомов и предупреждением пациента 
о необходимости информирования врача об их появлении. 

Физикальное обследование должно быть сосредоточено на оценке 
размеров лимфатических узлов, печени и селезенки. Лабораторное об-
следование повторяет исходные тесты, включая как минимум полный об-
щий анализ крови и развернутую биохимическую панель. При подозрении 
на рецидив следует применять методы аппаратной визуализации.

Следует помнить, что у пациентов с опухолями системы крови  
и ВИЧ сохранение подавленной ВН и восстановление/поддержание 
уровня CD4+ клеток является в значительной мере профилактикой раз-
вития рецидива/прогрессирования опухоли.

Заключение

Ожидаемая продолжительность жизни ВИЧ-инфицированных 
лиц, получающих АРТ, приближается к таковой среди населения в це-
лом. Следует избегать перерывов в лечении ВИЧ, поскольку они при-
водят к увеличению риска развития новообразований любой этиоло-
гии. Хотя с внедрением АРТ заболеваемость лимфомами снизилась,  
а распределение по подтипам лимфом изменилось, НХЛ и ЛХ остаются 
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непропорционально распространенными заболеваниями среди ВИЧ- 
инфицированных пациентов. Примечательно, что у пациентов, получа-
ющих АРТ, лимфома ЦНС встречается крайне редко. Основой лечения 
лимфом на фоне ВИЧ является принятая в настоящее время стандарт-
ная программная противоопухолевая терапия как первой, так и последу-
ющих линий, в том числе выполнение ВДХТ с аутоТКСК. 

Будущие направления включают использование в терапевтических 
целях биологических особенностей, например, нацеливание на коин-
фекцию EBV и/или HHV-8, создание гемопоэтических стволовых клеток 
с помощью векторов, трансплантацию естественных устойчивых к ВИЧ 
гемопоэтических стволовых клеток, а также включение ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов в клинические исследования.
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Приложение

Режимы химиотерапии ВИЧ-ассоциированных  
лимфом

Лимфома Беркитта (ЛБ)
CODOX-M/IVAC модифицированный+Rituximab 
(циклофосфамид + винкристин + доксорубицин + высокодозный 
метотрексат, чередующийся с ифосфамид + этопозид + 
высокодозный цитарабин + ритуксимаб)
День 1: циклофосфамид 800 мг/м2 в/в
День 2–5: циклофосфамид 200 мг/м2 в/в
День 1: доксорубицин 40 мг/м2 в/в
День 1 и 8: Цикл 1 – винкристин 1.5 мг/м2 в/в; Цикл 2 –  

         День 1, 8,  и 15.
День 1: метотрексат 1,200 мг/м2 в/в более 1 часа, с последующим  

         240 мг/м2/час, более 23 часов.
День 1 и 3: цитарабин 70 мг интратекально.
День 1: ритуксимаб 375 мг/м2 в/в.
День 15: метотрексат 12 мг интратекально.
чередуется с:
День 1–5: ифосфамид 1,500 мг/м2 в/в + этопозид 60 мг/м2 в/в
День 1 и 2: цитарабин 2,000 мг/м2 в/в  каждые 12 часов по 4 дозы
День 1: Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в
День 15: метотрексат 12 мг интратекально

R-EPOCH (этопозид + преднизолон + винкристин + 
циклофосфамид + доксорубицин + ритуксимаб)
День 1–4: этопозид 50 мг/м2 в/в + преднизолон 60 мг/м2 внутрь +
винкристин 0.4 мг/м2 в/в + доксорубицин 10 мг/м2  в/в
День 1: Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в
День 5: преднизолон 60 мг/м2 внутрь
День 5: Цикл 1: циклофосфамид 375 мг/м2 в/в при CD4 
клетках ≥ 100/мкл или 187 мг/м2 в/в при CD4 клетках < 100/мкл.
Циклофосфамид дозоадаптированный (после Цикла 1): 
при надире ANC > 500 /мкл увеличить на 187 мг по сравнению 
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с предыдущим циклом. При надире ANC<500/мкл или тромбоциты
< 25000/мкл уменьшить на 187 мг от дозы предыдущего цикла.
Повторение цикла через 3 недели.

Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ), 
HHV-8-позитивная ДВКЛ, неспецифицированная (NOS), 
первичная эффузионная лимфома (ПЭЛ)
Dose-adjusted R-EPOCH (этопозид + преднизолон + винкристин +
циклофосфамид + доксорубицин + ритуксимаб)
День 1–4: этопозид 50 мг/м2 в/в + преднизолон 60 мг/м2 внутрь +
винкристин 0.4 мг/м2 в/в + доксорубицин 10 мг/м2  в/в
День 1: Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в
День 5: преднизолон 60 мг/м2 внутрь
День 5: Цикл 1: циклофосфамид 375 мг/м2 в/в 
при CD4 клетках ≥ 100/мкл или 187 мг/м2 в/в 
при CD4 клетках < 100/мкл
Циклофосфамид дозоадаптированный (после Цикла 1): 
при надире ANC>500 /мкл увеличить на 187 мг по сравнению 
с предыдущим циклом. При надире ANC<500/мкл 
или тромбоциты <25000/мкл уменьшить на 187 мг 
от дозы предыдущего цикла.
Повторение цикла через 3 недели.

R-CHOP (ритуксимаб + циклофосфан + доксорубицин + 
винкристин+ преднизолон)
Вариант 1 – модифицированный R-CHOP
День 1: циклофосфамид 375 мг/м2 в/в + доксорубицин 25 мг/м2 в/в +
винкристин 1.4 мг/м2 в/в (2 мг максимум)
День 1–5: преднизолон 100 мг внутрь
День 1: ритуксимаб 375 мг/м2 в/в
повторение цикла каждые 3 недели, по меньшей мере 4 цикла, 
или плюс 2 цикла после полного ответа.

Вариант 2 – стандартный R-CHOP
День 1: циклофосфамид 750 мг/м2 в/в + доксорубицин 50 мг/м2 в/в +
винкристин 1.4 мг/м2 в/в (2 мг максимум)
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День 1–5: преднизолон 100 мг внутрь
День 1: ритуксимаб 375 мг/м2 в/в
повтор цикла каждые 3 недели, по меньшей мере 4 цикла, 
или плюс 2 цикла после полного ответа.

Плазмобластная лимфома (ПБЛ)
CODOX-M/IVAC модифицированный (циклофосфамид + 
винкристин + доксорубицин + высокодозный метотрексат, 
чередующиеся с ифосфамид + этопозид + высокодозный 
цитарабин)
День 1: циклофосфамид 800 мг/м2 в/в
День 2–5: циклофосфамид 200 мг/м2 в/в
Ден 1: доксорубицин 40 мг/м2 в/в
День 1 и 8: Цикл 1: винкристин 1,5 мг/м2 в/в; Цикл 2: День 1, 8, и 15.
День 1: метотрексат 1200 мг/м2 в/в более 1 часа, 
с последующим 240 мг/м2/час, не менее 23 часов.
День 1 и 3: цитарабин 70 мг интратекально.
День 1: ритуксимаб 375 мг/м2 в/в.
День 15: метотрексат 12 мг интратекально.
чередуется с:
День 1–5: ифосфамид 1500 мг/м2 в/в + этопозид 60 мг/м2 в/в
День 1 и 2: цитарабин 2000 мг/м2 в/в  каждые 12 часов по 4 дозы
День 1: Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в
День 15: метотрексат 12 мг интратекально

R-EPOCH (этопозид + преднизолон + винкристин + 
циклофосфамид + доксорубицин + ритуксимаб)
День 1–4: этопозид 50 мг/м2 в/в + преднизолон 60 мг/м2 внутрь +
винкристин 0.4 мг/м2 в/в + доксорубицин 10 мг/м2 в/в
День 1: Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в
День 5: преднизолон 60 мг/м2 внутрь
День 5: Цикл 1: циклофосфамид 375 мг/м2 в/в 
при CD4 клетках ≥100/мкл или 187 мг/м2 в/в 
при CD4 клетках <100/мкл.
Циклофосфамид дозоадаптированный (после Цикла 1): 
при надире ANC > 500/мкл увеличить на 187 мг по сравнению 
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с предыдущим циклом. При надире ANC <500/мкл 
или тромбоциты <25000/мкл уменьшить на 187 мг 
по сравнению с предыдущим циклом.
Повторение цикла через 3 недели. 

HyperCVAD (циклофосфамид + винкристин + доксорубицин +
дексаметазон + чередование высоких доз метотрексата 
и цитарабина)
Циклы 1, 3, 5, и 7 – HyperCVAD
День 1–3: циклофосфамид 300 мг/м2 в/в каждые 12 часов, 
6 инфузий, + месна 600 мг/м2 в/в
День 4 и 11: винкристин 2 мг в/в
День 4: доксорубицин 50 мг/м2 в/в

День 1–4 и День 11–14: дексаметазон 40 мг в день
Циклы 2, 4, 6, 8 – высокодозный метотрексат и цитарабин
День 1: метотрексат 1 г/м2 в/в более 24 часов
День 2 и 3: цитарабин 3 г/м2 в/в каждые 12 часов, 4 дозы
Повторение каждые 3 недели до 8 циклов

Первичная лимфома ЦНС 
•	 Начать АРТ, если пациент еще ее не получает.
•	 Даже при неконтролируемом статусе ВИЧ и/или низком стату-

се ECOG рассмотреть возможность назначения высоких доз  
метотрексата.
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Глава 3. СОЛИДНЫЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ 
ОПУХОЛИ ПРИ ВИЧ   

ВИЧ-инфицированные пациенты со СПИД имеют значительно 
более высокий риск заболеть ЗНО по сравнению с общей популяцией 
не инфицированных ВИЧ. Вирус-ассоциированные солидные опухоли 
включают саркому Капоши и инвазивный рак шейки матки. Существен-
ное улучшение эффективности терапии ВИЧ, наблюдаемое в последние 
два десятилетия, привело к значительному снижению риска развития 
СПИД, уменьшению заболеваемости ВАО. Вместе с тем, увеличение 
продолжительности жизни на фоне приема АРТ, высокая частота инфи-
цирования другими онкогенными вирусами, а также вредные привычки 
пациентов привели к повышению заболеваемости ВНАО. 

У ВИЧ-инфицированных больных могут развиться абсолютно лю-
бые злокачественные опухоли, однако в данной главе мы остановимся 
на наиболее часто встречающихся солидных ЗНО.

Следует помнить, что онкологические заболевания развиваются  
у ВИЧ-инфицированных пациентов в значительно более молодом возрасте 
(средний возраст – 40 лет). Четко отработанных программ скрининга для 
данной когорты ВИЧ-инфицированных все еще не существует. Это диктует 
необходимость крайне внимательно относиться к пациенту в плане онко-
логической настороженности со стороны врача-инфекциониста, рекомен-
довать обязательное выполнение биопсии появившихся образований даже  
в случаях однозначной их клинической и инструментальной трактовки. 

Напомним принципиально важные принципы при проведении лече-
ния ЗНО на фоне ВИЧ: 
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•	 Междисциплинарный подход: совместное ведение пациента онко-
логом и специалистом по ВИЧ. 

•	 Противоопухолевое лечение должно в полной мере соответство-
вать клиническим рекомендациям, разработанным для конкретных 
типов ЗНО в общей популяции пациентов.

•	 Недопустима отмена АРТ на период лечения ЗНО, что в значитель-
ной мере ухудшает непосредственные и отдаленные результаты 
противоопухолевого лечения.

•	 Необходимо соблюдать все меры профилактики и мониторинга 
развития инфекционных осложнений, прежде всего оппортунисти-
ческих.

Саркома Капоши (СК)

Ангиосаркома Капоши, или множественная идиопатическая гемор-
рагическая саркома – системное опухолевое многоочаговое заболева-
ние сосудистого генеза с преимущественным поражением кожи, лимфа-
тических узлов и внутренних органов. 

СК описана впервые в 1872 году венгерским дерматологом Мори-
цем Капоши [1]. До развития эпидемии ВИЧ-инфекции СК была доволь-
но редким онкологическим заболеванием. 

Среди ВИЧ-инфицированных СК выявляется примерно в 20 тысяч 
раз чаще, чем в общей популяции, и в 300 раз чаще, чем среди пациен-
тов с иммунодефицитами, вызванными другими причинами [2].

СК принято считать клиническим критерием СПИД. В ходе пандемии 
ВИЧ-инфекции прослеживается изменение частоты ее развития у боль-
ных [3]. В первые годы пандемии она встречалась у каждого третьего боль-
ного СПИД и входила в число самых распространенных ВАО. С началом 
эры эффективной АРТ заболеваемость СК снизилась более чем в 10 раз [4]. 
Частота СК среди ЗНО при ВИЧ составляет в настоящее время 12 %. 

Этиология. Среди причин развития СК при ВИЧ, помимо иммуносу-
прессии, выделяют онкогенное воздействие вируса HHV-8. Этот вирус широко 
распространен в популяции: примерно от 1–3 % у доноров крови в Северной 
Америке и до 70 % в регионах Африки, где HHV-8 является эндемичным [5].

Патогенез. Единого мнения относительно патогенетических про-
цессов, приводящих к развитию саркомы Капоши, и происхождения 
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веретенообразных клеток, составляющих основу опухоли, не существу-
ет. Установлено, что это иммунозависимый процесс, обусловленный 
пролиферативными изменениями клеток эндотелия сосудов, в развитии 
которого принимают участие как эндотелиоциты, так и околососудистые 
клетки. Одним из провоцирующих факторов, приводящих к развитию СК, 
является вирус герпеса человека 8 типа (HHV-8), относящийся к семей-
ству g-herpesviridae, роду Rhadinovirus. Как и при других герпес-вирусах, 
экспрессия гена HHV-8 связана с вирусной латентностью или лизирую-
щей вирусной репликацией. [6]. Многочисленными работами было дока-
зано, что HHV-8 связан со всеми типами саркомы Капоши.  

Вторым необходимым условием возникновения СК является имму-
нодефицит. Так, для большинства больных со СПИД-ассоциированной 
саркомой Капоши характерно снижение количества Т- (преимущественно  
за счет CD4+ клеток) и В-лимфоцитов. Можно предположить, что существу-
ет перекрестная связь между ВИЧ-1 и HHV-8. Вероятно, это обусловлено ак-
тивирующей способностью ВИЧ-Tat, который, взаимодействуя с ВИЧ-1 Tat, 
может стимулировать репликацию ВИЧ. Это приводит к повышенной вос-
приимчивости клеток к ВИЧ-инфекции и временной устойчивости к репли-
кации ВИЧ. Также было показано, что повышенная частота СК у пациентов 
с ВИЧ связана с эффектами белка ВИЧ-1 Tat, стимулирующего пролифе-
рацию и антиапоптоз инфицированных веретенообразных клеток, а также 
активацию HHV-8 [7]. Таким образом, Tat способствует онкогенезу эндоте-
лиальных клеток как посредством стимуляции факторов роста эндотелия 
сосудов, так и антиапоптотической активности и репликации HHV-8. Было 
установлено, что определенную роль в развитии саркомы Капоши имеет ге-
нетическая предрасположенность. Таким образом, патогенетический цикл 
развития СПИД-ассоциированной СК состоит из ряда последовательных 
превращений на фоне генетической предрасположенности и иммунной не-
достаточности. Иммунодефицит активирует HHV-8, который вызывает ряд 
изменений, приводящих к трансформации нормальных клеток эндотелия 
сосудов в злокачественные и росту опухоли. [8, 9].

Следует помнить, что треть случаев СПИД-ассоциированной СК раз-
вивается в настоящее время на фоне успешной АРТ, то есть у пациентов 
с неопределяемой ВН ВИЧ и почти нормальным (не низким) количеством 
CD4+ клеток, в результате неполного восстановления рецептора CD4+ 
Т-клеток после специфического лечения ВИЧ-заболевания [10].
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Клиническая картина 
В настоящее время выделяют 4 основные разновидности СК: 
1.	 Классическая (спорадическая)
2.	 Ятрогенная (иммуносупрессивная)
3.	 Эндемическая (африканская)
4.	 Эпидемическая (связанная со СПИД)
Мы остановимся на СК, ассоциированной со СПИД. 
Эпидемический (СПИД-ассоциированный) вариант СК является 

одним из часто встречающихся онкологических заболеваний у ВИЧ-ин-
фицированных пациентов. При отсутствии АРТ СК может возникнуть  
в среднем через 3–4 года после инфицирования. 

В большинстве (82  %) случаев СК проявляется патологическим 
процессом на коже. Опухолевый процесс СК у больных ВИЧ-инфекци-
ей в начальной фазе локализован, однако по мере прогрессирования 
СПИД стремительно приобретает генерализованный характер. 

Клинически у 2/3 ВИЧ-инфицированных больных СК поражение кожи 
носит распространенный характер, у 61% пациентов имеет место генера-
лизованное вовлечение в патологический процесс лимфатических узлов, 
а в 45 % случаев – поражение желудочно-кишечного тракта [11].

При ВИЧ-ассоциированной СК первичные опухолевые элементы 
могут локализоваться в любом месте и имеют вид небольших пятен, 
узелков, которые, постепенно сливаясь, образуют доступные пальпа-
ции опухолевые образования и узлы. До 10–15  % больных беспоко-
ит появление высыпаний в области твердого и мягкого неба и корня 
языка, при изъязвлении которых появляется боль. Количество таких 
патологических элементов простирается от единиц до сотен. Средний 
размер – 3–4 см. При генерализованной форме СК развивается пора-
жение лимфатических узлов, которое сопровождается лимфогенным 
отеком ног, наружных половых органов, лица. При прогрессировании 
СК наблюдается вовлечение в процесс внутренних органов, при этом 
пищеварительный тракт поражается примерно в 40 % случаев, органы 
дыхания – у 20–50 % пациентов. При вовлечении желудочно-кишечного 
тракта возможны желудочно-кишечные кровотечения, обтурационная 
кишечная непроходимость, экссудативная энтеропатия. При пораже-
нии глотки аналогичные изменения приводят к затруднению приема 
пищи, речевой функции и дыхания. При легочной форме СК пациентов 
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беспокоят бронхоспазм, кашель и прогрессирующая дыхательная не-
достаточность. Поражение мочеиспускательного и анального каналов 
может приводить к нарушению дефекации и мочеиспускания [11–13]. 
В литературе имеются описания случаев поражения предстательной 
железы, семенных пузырьков, яичек, мочевого пузыря, полового члена, 
мошонки. В опухолевый процесс могут вовлекаться также сердце, го-
ловной мозг, почки, надпочечники.

Основными клиническими признаками ВИЧ-ассоциированной СК, 
отличающими ее от классической СК, являются:

а) развитие заболевания в молодом возрасте (в среднем в 35 лет);
б) значительно более тяжелое, быстро прогрессирующее течение;
в) распространенный характер кожных очагов поражения;
г) склонность СК к быстрой генерализации с поражением слизистых 

оболочек полости рта и верхних дыхательных путей, лимфатиче-
ских узлов и внутренних органов, особенно желудочно-кишечного 
тракта и легких;

д) частое возникновение изолированных поражений слизистых оболо-
чек и периферических лимфатических узлов;

е) высокая летальность уже в ранние сроки после возникновения на-
чальных проявлений заболевания (80% больных умирает в течение 
первых двух лет).  

Стадирование ВИЧ-ассоциированной СК (система ACTG). 
ВИЧ-ассоциированная СК имеет собственную систему стадирования.

Опухоль (T) Т0: Опухоль, ограниченная кожей и/или узлами, и/или мини-
мальное поражение полости рта.
Т1: Связанный с опухолью отек или изъязвления, обширная 
СК полости рта, желудочно-кишечная СК или висцеральная 
СК (кроме неузловых образований во внутренних органах).

Иммунная система (I) I0: Количество CD4+ Т-клеток ≥150/мкл
I1: Количество CD4+ Т-клеток <150/мкл

Системные 
заболевания

S0: Отсутствие предшествующих симптомов ОИ, молочницы 
или В-симптомов*
S1: Предшествующие ОИ, молочница, В-симптомы, индекс 
Карновского <70 % или наличие других заболевания, связан-
ных с ВИЧ. 
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Для каждого фактора риска индексы «0» и «1» представляют высокий 
риск и низкий риск соответственно. В эпоху эффективной антиретровирус-
ной терапии T1s1 представляет пациентов с низким риском, а T0s0, T0s1 или 
t1s0 представляют пациентов с высоким риском.

*Симптомы группы В характеризуются лихорадкой, ночным потоотде-
лением и потерей массы тела более чем на 10%.

ACTG: группа клинических исследований СПИДа; KS: саркома Капоши; 
ОИ: оппортунистическая инфекция.

Одним из прогностических критериев тяжести клинического те-
чения болезни при ВИЧ является уровень Т-лимфоцитов (CD4+ кле-
ток, соотношение CD4/CD8). У ВИЧ-инфицированных с относительно 
высоким количеством CD4+ лимфоцитов СК развивается на протя-
жении длительного времени или может не прогрессировать вовсе. 
Быстрый рост опухоли начинается, когда количество лимфоцитов 
CD4+ клеток снижается до 200 /мкл и менее. Так, при уровне лимфо-
цитов CD4+ менее чем 200/мкл первые высыпания могут появиться 
на слизистой полости рта, что диктует, независимо от причины, не-
обходимость тщательного осмотра ВИЧ-инфицированного пациента 
как врачом онкологом, так и врачом-инфекционистом (онконасторо-
женность!) [14,15].

Морфологически выделяют ангиоматозный, фибробластический 
и смешанный варианты СК. В пятнистых элементах определяется уве-
личение числа дермальных сосудов, окруженных эндотелиальными 
клетками; в прилегающих участках – отложения гемосидерина и экстра-
вазальные эритроциты с   умеренным периваскулярным инфильтратом. 
В бляшках СК во всех структурах дермы выявляется выраженная сосу-
дистая пролиферация. Характерным является наличие плотных тяжей и 
веретенообразных клеток между зазубренными сосудистыми клетками. 
В узлах больных СК определяются преимущественно веретеновидные 
клетки, участки ангиоматоза и плотные саркоматозные волокна. Ин-
фильтрат состоит из лимфоцитов, гистиоцитов и плазмоцитов. Имму-
ногистохимически выявляется экспрессия сосудистых маркеров CD31, 
CD34 и лимфоидных клеток D2-40 (подопланин).
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Инструментальные диагностические исследования
1.	Осмотр под увеличением (дерматоскопия) элементов кожи, подо-

зрительных относительно СК. 
При дерматоскопии выявляются следующие дерматоскопические 

особенности: синевато-красноватая окраска (в 84 % поражений), «струк-
тура радуги» (36 %), чешуйчатая поверхность и маленькие коричневые 
глобулы (15 %). Разноцветная структура радуги – наиболее значимый 
дерматоскопический признак, обнаруживаемый поляризованным дер-
матоскопом. Структура радуги не наблюдается в других сосудистых опу-
холях. 

2.	Для исключения висцеральных проявлений СК выполняются  
эндоскопические исследования желудочно-кишечного тракта,  
бронхоскопия, рентгенография, МРТ, СКТ, ПЭТ/КТ. 

Лечение 
Методы терапии СК зависят от клинической формы заболевания, 

размера поражений и вовлечения в патологический процесс органов  
и систем. 

1.	Пациенты с ограниченными кожными проявлениями СК и отсут-
ствием симптомов интоксикации могут наблюдаться при начале/
продолжении/возобновлении АРТ. Ремиссия может наступить 
при эффективной АРТ, подавлении ВН и стабилизации иммунной  
системы.

2.	Пациенты с симптоматическим локальным заболеванием (не дис-
семинированым) или с наличием грубых косметических изменений 
кожи должны получать для контроля заболевания минимальную  
по объему и наименее токсичную терапию. Небольшое количество 
циклов системной противоопухолевой лекарственной терапии, 
ограниченной, как правило, одним препаратом, может быть доста-
точным для больных, начинающих или возобновляющих АРТ. 

3.	Пациентам с выраженными симптомами кожных, висцеральных, 
узловых проявлений СК (высокая опухолевая нагрузка) следует 
назначать системную терапию с целью уменьшения или устране-
ния симптомов интоксикации, лимфостаза или нарушений функций 
органов. Лечение обычно продолжается до неприемлемой токсич-
ности или до достижения плато ответа; поддерживающая тера-
пия после дополнительных 2-х циклов системной терапии после 
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достижения плато не рекомендуется. Если ответ является клини-
чески приемлемым, пациентов можно наблюдать на фоне АРТ.  
В противном случае следует начать альтернативную терапию. 

Несмотря на огромное количество работ, свидетельствующих в 
пользу центральной роли в патогенезе СК герпесвирусной инфекции, 
применение специфических антигерпетических препаратов неэффек-
тивно. 

Существует несколько исследований, свидетельствующих о том, 
что ингибиторы протеазы ВИЧ, в частности, нелфинавир, обладают 
прямой анти-СК активностью в дополнение к антиретровирусной тера-
пии [16]. Несколько исследований эффективности нелфинавира относи-
тельно СК и других солидных видов рака продолжаются, но результаты 
пока не обнародованы.  

Если СК диагностируется у ВИЧ-инфицированных больных, ко-
торые ранее не получали антиретровирусную терапию (пациенты  
с ранней стадией заболевания, T0), то АРТ становится основным 
видом терапии СК. При этом специфические опухолевые изменения 
обычно уменьшаются на ≥ 50 % по размеру и/или количеству очагов 
в течение первых 6–12 мес. Таким образом, до 80 % больных СК 
в стадии T0, которые ранее не принимали/прекратили прием АРТ, 
не нуждаться в другом лечении, кроме продолжения АРТ в течение 
10 лет. При раннем назначении АРТ, ее эффективности и хорошей 
приверженности возможно достижение не только стабилизации 
опухолевого процесса, но даже полной ремиссии СК. У пациентов  
с ВИЧ-ассоциированной СК, течение которой характеризуется как 
неуклонно прогрессирующее, а также при вовлечении внутренних 
органов, назначение АРТ необходимо комбинировать с цитотоксиче-
ской химиотерапией [12].

В ряде случаев при назначении АРТ наблюдается прогрессиро-
вание СК. Это явление получило название синдрома восстановления 
иммунитета при СК (СК-IRIS – весьма лирическое название «радужная 
оболочка»). Он наблюдается у 10 % пациентов, впервые получающих 
АРТ.  В подобных ситуациях АРТ не отменяется ни в коем случае,  
а для сдерживания прогрессирования назначается цитостатическая хи-
миотерапия или иммуномодулирующие препараты на короткий период 
времени. 
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Характеристики воспалительного синдрома восстановления имму-
нитета (IRIS) при СК [17]:

1.	 IRIS характеризуется развитием после начала АРТ или парадок-
сальным обострением ранее существовавшей оппортунистической 
инфекции.

2.	Обычно возникает в течение первых 3 месяцев после начала АРТ, 
но может возникнуть в любое другое время в процессе АРТ. 

3.	Клинические проявления включают в себя признаки прогрессирова-
ния СК: развитие новых очагов СК или увеличение уже существую-
щих, увеличение размеров пораженных лимфатических узлов или 
усиление связанного с этим отека.

4.	Клиническая картина «радужной оболочки» может быть трудно от-
личимой от истинного прогрессирования СК.

5.	При подозрении на развитие IRIS консультация инфекциониста 
обязательна! 

Критерии диагностики СК-IRIS 
Наличие по меньшей мере одного основного и одного второстепен-

ного критерия:
1.	Основные критерии: 

–	 появление новых или расширение очагов СК и их последующая 
регрессия;

–	 болезненность очагов поражения.
2.	Второстепенные критерии:

–	 снижение уровня РНК ВИЧ в плазме крови более чем на 1 лога-
рифм (в 10 раз);

–	 увеличение количества CD4+ клеток в крови в процессе АРТ. 
	

Лечение СК-IRIS
1.	Системная химиотерапия и симптоматическое лечение;
2.	Продолжение АРТ (прекращение недопустимо);
3.	Если пациент находится только на АРТ – симптоматическое лече-

ние; рассмотреть возможность добавления системной химиотера-
пии;

4.	Оценить целесообразность использования иммуномодулирую-
шего препарата как варианта лечения СК, а также при развитии 
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резистентности на фоне глюкокортикостероидов;
5.	Если пациент находится на АРТ и химиотерапии – оптимизировать 

симптоматическое лечение;
6.	При развитии клинически значимого прогрессирования СК следует 

рассмотреть возможность изменения (эскалации) противоопухоле-
вой лекарственной терапии;

7.	Избегать приема глюкокортикоидов, способных усугубить течение 
СК. 

В лечении СК могут использоваться также средства местного воз-
действия – мази, содержащие цитостатики, близкофокусная рентгеноте-
рапия. Более подробно остановимся на системном противоопухолевом 
лекарственном лечении [18].

Варианты системной терапии первой линии:
•	 предпочтительный режим: липосомальный доксорубицин [19];
•	 другой рекомендуемый режим: паклитаксел [20].

Варианты системной химиотерапии второй линии (при ре-
цидивирующей/ рефрактерной форме СК): 

•	 если у пациента отмечается длительный ответ (≥ 3 месяцев) на си-
стемную терапию первой линии, необходимо провести реиндукцию 
с применением того же препарата или альтернативного (их всего 
два);

•	 при прогрессировании в более короткие сроки, включая прогрес-
сирование на лечении (внимание – не спутать с IRIS!), предпочти-
тельно назначение: Помалидомиада, Бортезомида, Гемцитабина, 
Леналидомида, Наб-паклитаксела, Винорелбина, Этопозида, Има-
тиниба.

Схемы ХТ первой линии 
•	 Липосомальный доксорубцин 20 мг/м2 в/в каждые 2-3 недели;
•	 Паклитаксел 100 мг/м2 в/в каждые 2 недели или 135 мг/м2 в/в каж-

дые 3 недели или 60 мг/м2 в/в еженедельно.
Премедикация дексаметазоном может не потребоваться; при 

использовании его доза должна быть сведена к минимуму и адаптиро-
вана к потребностям пациента.
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Предпочтительные режимы системной терапии для реци-
дивирующей/рефрактерной системной терапии

•	 Гемцитабин 1000 мг в/в каждые 2 недели;
•	 Винорельбин 30 мг/м2 в/в каждые 2 недели;
•	 Этопозид 50 мг/сут перорально, 7 дней 14-дневного цикла. После 

2-х циклов увеличить дозу до 100 мг/сут перорально в течение  
7 дней 14-дневного цикла (при отсутствии токсичности выше 2 сте-
пени). Далее дозу можно увеличить до 150 мг/сут, а затем и до мак-
симальной дозы 200 мг/сут в зависимости от переносимости;

•	 Иматиниб 400 мг/сут перорально.

Также могут назначаться:
•	 Валганцикловир – возможный вариант лечения, подавляет ре-

пликацию HHV-8. Препарат переносится лучше, чем фоскарнет, 
использование которого обсуждалось в 90-х годах, однако опубли-
кованных данных относительно клинической эффективности при 
ВИЧ-ассоциированной СК до сих пор нет [21–23].

•	 Интерлейкин-12 – получен хороший ответ на терапию во II фазе 
клинических испытаний, в которых этот цитокин использовался в 
сочетании с липосомальным доксорубицином. Рандомизирован-
ные исследования не проводились. [24].

•	 Сиролимус (и эверолимус) – иммуносупрессивные препараты. Хо-
рошие результаты достигнуты у больных с СК после трансплан-
тации почек. Предполагается, что препарат угнетает ангиогенез 
посредством влияния на продукцию сосудистого эндотелиального 
фактора роста. При ВИЧ-ассоциированной СК достоверные данные 
отсутствуют [25, 26].

•	 Ретиноидные соединения (tretinoin, isotretinoin, acitretin) – ингибиру-
ют пролиферацию клеток СК. Проведены многочисленные иссле-
дования, показавшие, однако, весьма умеренную эффективность 
этих препаратов. [27].

•	 Сорафениб, матриксные металлопротеиназы (MMPs) [28, 29].
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Критерии ответа на лечение [NCCN Guidelines Version 1.2023 
Kaposi Sarcoma]

Критерии Клинические признаки
Полная ремиссия Отсутствие клинических признаков заболевания в течение 

4-х недель после окончания лечения. При гистологическом 
исследовании биоптата пятен пигментации на коже опухо-
левые клетки не обнаруживаются. Отсутствие признаков 
опухолевого процесса при эндоскопическом исследовании 
внутренних органов, исходно пораженных СК.

Клиническая 
полная ремиссия

Отсутствие клинических признаков заболевания в течение 
последних 4-х недель после окончания лечения пациентов, 
которым не проводились биопсия и эндоскопическое иссле-
дование после достижения полной ремиссии.

Частичная 
ремиссия

Наличие одного или более определяемых элементов опухо-
ли при отсутствии новых поражений кожи, внутренних орга-
нов, полости рта, уменьшение лимфогенного отека, умень-
шение на 25 % и более в диаметре опухолевого элемента по 
двум размерам, измеряемого в процессе терапии: 
1. Уменьшение на 50 % и более количества определяемых 
элементов опухолевого поражения кожи или внутренних 
органов в течение 1 мес. после лечения 
2. Уменьшение на 50  % и более размеров определяемого 
опухолевого поражения согласно одному из трех критериев:
a. уменьшение на 50 % и более 2-х размеров наибольшего 
определяемого опухолевого элемента; 
b. стабилизация роста не менее чем у 50 % и более опреде-
ляемых элементов опухоли; 
c. преобразование 75 % и более узловых образований кожи 
в уплотнения.

Стабилизация 
заболевания

Получение ответа на терапию, который не соответствует 
представленным выше критериям.

Прогрессирование 
заболевания

1. Увеличение на 25 % и более 2-х размеров определяемых 
элементов опухоли.
2. Появление новых элементов опухоли.
3. Признаки роста 25 % и более ранее стабильных элементов 
опухоли.
4. Появление нового или увеличение имеющегося 
СК-ассоциированного лимфогенного отека.
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Подробное изложение ВИЧ-ассоциированной СК приведено для 
более полного понимания ее патогенеза, особенностей стадирования, 
клинического течения и лечения. В связи с отсутствием в нашей стране 
четких клинических рекомендаций данное руководство содержит наибо-
лее полную информацию относительно этого заболевания. 

Рак шейки матки

ВИЧ-инфицированные женщины имеют 3–6-кратный риск заболеть 
раком шейки матки (РШМ) по сравнению с не инфицированными [30]. 
Такое повышение уровня риска связано, прежде всего, с крайне высокой 
частотой коинфицирования папилломавирусом человека (ВПЧ) [31, 32]. 

На долю РШМ приходится 1 % среди всех ЗНО при ВИЧ по данным 
американских коллег и 5,5 % – согласно результатам единственного рос-
сийского исследования [33–35]. 

Относительно невысокий уровень заболеваемости РШМ обуслов-
лен преобладанием в популяции ВИЧ-инфицированных мужчин. К сожа-
лению, специальных программ скрининга РШМ для популяции ВИЧ-ин-
фицированных к настоящему времени не разработано. 

Заболевание относится к ВАО и представляет значительную соци-
альную и медицинскую проблему для развивающихся стран с высокой 
частотой распространения ВИЧ и отсутствием доступности АРТ. Извест-
но, что назначение эффективной АРТ предотвращает прогрессирова-
ние интраэпителиальной неоплазии в инвазивный РШМ. 

По данным одного южноафриканского исследования, медиана 
уровня CD4+ клеток ко времени установления диагноза РШМ составила 
397 кл/мкл. В этом же исследовании сообщалось о худшем онкологи-
ческом прогнозе у больных ВИЧ-ассоциированным РШМ в отличие от 
неинфицированных женщин, что связано, прежде всего, с отсутствием 
адекватной сопроводительной терапии. Прогноз зависел также от глу-
бины иммуносупрессии. В развитых странах показатели выживаемости  
в этих категориях пациентов не различались [36]. 

Больные ВИЧ-ассоциированным РШМ должны получать лечение 
в соответствии с клиническими рекомендациями для не инфицирован-
ных ВИЧ пациенток. ВИЧ-статус не должен быть лимитирующем фак-
тором для проведения всего комплекса противоопухолевого лечения, 
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рекомендованного в соответствии со стадией заболевания, в том числе 
для проведения химиолучевого лечения [37]. Безопасность последнего 
доказана результатами нескольких африканских исследований. 

Следует помнить:
–	 перед началом противоопухолевого лечения пациентка должна 

быть консультирована специалистом по ВИЧ-инфекции. Прерыва-
ние АРТ недопустимо! Учет межлекарственных взаимодействий 
необходим не только при назначении противоопухолевого лекар-
ственного лечения, но и при назначении сопроводительной тера-
пии;

–	 пациентки с ВИЧ-ассоциированным РШМ должны быть консульти-
рованы колопроктологом и дополнительно обследованы относи-
тельно другого ЗНО – рака анального канала; 

–	 низкий соматический статус пациентки ко времени установления 
диагноза может быть связан с причинами, не относящимися к онко-
логическому процессу;

–	 обязательны профилактика и мониторинг инфекционных осложне-
ний, прежде всего оппортунистических инфекций;

–	 при обнаружении тазовой лимфаденопатии, в том числе метабо-
лически активной (по данным ПЭТ/КТ), необходимо проведение 
биопсии, поскольку высока вероятность неопухолевого (связанного 
с ВИЧ-инфекцией) процесса в лимфатических узлах.

Немелкоклеточный рак легкого

Доля немелкоклеточного рака легких (НМРЛ) среди всех ЗНО при 
ВИЧ составляет, по данным зарубежных коллег, 11 % [38].  Российское 
исследование сообщает о 7,2 % частоте. Однако среди причин смер-
ти ВИЧ-инфицированных, обусловленной ЗНО, НМРЛ в Российской 
Федерации достигает 19 %. Риск развития НМРЛ среди ВИЧ-инфици-
рованных превышает общепопуляционный в 2–5 раз. Обусловленный 
ВИЧ-инфекцией НМРЛ развивается в значительно более раннем, чем  
в популяции в целом, возрасте, что диктует необходимость более ран-
него начала скрининга. В настоящее время этот вопрос обсуждается. 

Среди причин развития НМРЛ при ВИЧ-инфекции гораздо большее 
влияние на развитие опухолевого процесса, по сравнению с обычной 
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популяцией, оказывают уровень иммуносупрессии и курение. У ВИЧ- 
инфицированных чаще встречается и аденокардинома легкого [39, 40].

Прогноз у больных НМРЛ на фоне ВИЧ существенно хуже, чем  
в общей популяции, что связано как с сопутствующей коморбидностью 
пациентов, так и с тем, что у 80 % пациентов имеется ко времени уста-
новления диагноза запущенный опухолевый процесс. 

Больные НМРЛ на фоне ВИЧ должны получать лечение в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями для неинфицированных больных 
НМРЛ. ВИЧ-статус не является лимитирующим фактором для проведе-
ния всего комплекса противоопухолевого лечения, рекомендованного  
в соответствии со стадией, иммуноморфологическим вариантом опухо-
ли и ее молекулярно-биологическими характеристиками. Особенности 
использования ингибиторов контрольных точек иммунитета, ингибито-
ров тирозинкиназ изложена в отдельной главе настоящего издания. 

Следует помнить:
–	 перед началом противоопухолевого лечения пациент должен быть 

консультирован специалистом по ВИЧ-инфекции. Прерывание АРТ 
недопустимо! Учет межлекарственных взаимодействий необходим 
не только при назначении противоопухолевого лекарственного ле-
чения, но и сопроводительной терапии;

–	 низкий функциональный статус пациента ко времени установления 
диагноза может быть связан с причинами, не относящимися к опу-
холевому процессу;

–	 профилактика и мониторинг инфекционных осложнений, в первую 
очередь, оппортунистических инфекций, обязательны;

–	 при обнаружении лимфаденопатии, в том числе метаболически ак-
тивной (по данным ПЭТ/КТ), необходимо проведение биопсии, так 
как существует вероятность неопухолевого (связанного с ВИЧ-ин-
фекцией) процесса в лимфатических узлах, в том числе в характер-
ных зонах метастазирования НМРЛ;

–	 на всех этапах лечения и наблюдения пациентов с НМРЛ на 
фоне ВИЧ следует помнить, что у ВИЧ-инфицированных могут 
наблюдаться очаговые изменения в легких, не связанные со 
злокачественным процессом (гранулемы, туберкулез, оппорту-
нистические инфекции). Проведение дифференциальной диагно-
стики на основании рентгенологических данных возможно далеко  
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не всегда. Необходимо обсуждение обнаруженных изменений со 
специалистом по ВИЧ-инфекции – дополнительные методы диа-
гностики и возможное лечение должны быть обсуждены до про-
ведения биопсии. Особое внимание должно уделяться пациен-
там, в анамнезе которых была СК, так как выполнение биопсии 
очага в легком сопряжено со значительным риском развития ле-
гочного кровотечения в случае, если он соответствует СК; 

–	 при подозрении на метастатическое поражение головного мозга  
у больного НМРЛ на фоне ВИЧ нужно помнить о возможности раз-
вития неопухолевого процесса (токсоплазмоз) или первичной лим-
фомы ЦНС, особенно на фоне глубокой иммуносупрессии.

	
Рак анального канала

Риск развития этой опухоли у ВИЧ-инфицированных превышает 
общепопуляционный в 25–35 раз. Это заболевание является одним 
из наиболее распространенных ВНАО: на долю рака анального кана-
ла приходится около 10 % случаев. В группах однополых сексуальных 
отношений частота развития этой патологии еще выше – 1 на 1 000 че-
ловек. Недаром авторами одной австралийской работы рак анального 
канала образно сравнивается c «слоном в комнате, требующим немед-
ленного внимания». 

Патогенез заболевания связан с ВПЧ. К предрасполагающим фак-
торам относят иммуносупрессию, пассивный однополый или разнополый 
анальный половой акт, курение [41]. В качестве скрининговой программы 
для ВИЧ-инфицированных пациентов рекомендовано ежегодное обсле-
дование у колопроктолога. Раннее начало АРТ и ее эффективность по-
зволяют значительно снизить переход анальной внутриэпителиальной 
неоплазии высокой степени злокачественности в рак анального канала. 

По данным различных исследователей, прогноз рака анально-
го канала при ВИЧ-инфекции хуже, по другим данным – не отличает-
ся от общепопуляционного риска. Больные раком анального канала  
на фоне ВИЧ должны получать лечение в соответствии с разработанны-
ми клиническими рекомендациями для неинфицированных пациентов. 
ВИЧ-статус не должен быть лимитирующим фактором для проведения 
всего комплекса противоопухолевого лечения [41, 42]. 
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Следует помнить: 
–	 перед началом противоопухолевого лечения пациент должен 

быть консультирован специалистом по ВИЧ-инфекции. Преры-
вание АРТ недопустимо! Учет межлекарственных взаимодей-
ствий необходим при назначении не только противоопухолевого 
лекарственного лечения, но и сопроводительной терапии;

–	 женщины, больные раком анального канала на фоне ВИЧ, долж-
ны быть консультированы онкогинекологом и дополнительно об-
следованы относительно возможных других ЗНО – РШМ, рака 
вульвы и рака влагалища; 

–	 низкий соматический статус пациента ко времени установления 
диагноза может быть связан с причинами, не относящимися  
к опухолевому процессу;

–	 профилактика и мониторинг инфекционных осложнений, прежде 
всего оппортунистических инфекций, обязательна;

–	 при обнаружении тазовой/пахово-подвздошной лимфаденопа-
тии, в том числе метаболически активной по данным ПЭТ/КТ, 
необходимо проведение биопсии вследствие высокой вероятно-
сти наличия в лимфатических узлах неопухолевого (связанного 
с ВИЧ-инфекцией) процесса.

Опухоли головы и шеи 

По данным как зарубежных, так и отечественных исследователей 
на долю этих опухолей приходится 4 % всей известной онкологической 
патологии среди ВИЧ-инфицированных. Для пациентов этой категории 
характерна более высокая частота опухолей головы и шеи (ОГШ) по 
сравнению с общепопуляционной, в том числе для отдельных вариан-
тов опухолей слюнных желез (низкодифференциированная аденокар-
цинома, ассоциированаая с ВЭБ, плоскоклетчный рак слюнной железы). 
Среди причин смерти больных ЗНО на фоне ВИЧ ОГШ составляют 5 %. 

В патогенезе развития ОГШ на фоне ВИЧ, помимо коинфициро-
вания онкогенными вирусами (ВЭБ, ВПЧ, вирус карциномы Меркеля), 
отмечают длительную иммуносупрессию любой выраженности, курение  
и злоупотребление алкоголем. Другими потенциальными канцероген-
ными факторами, связанными с плоскоклеточным раком полости рта 
на фоне ВИЧ, являются употребление марихуаны, сифилис, дефицит 
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железа и кандидоз полости рта; для плоскоклеточного рака конъюнктивы 
(заболевание, редко встречающееся в обычной популяции), рака губы  
и для карциномы Меркеля – воздействие ультафиолетового излучения. 

У ВИЧ-инфицированных ОГШ развиваются в более раннем возрас-
те, характеризуются более агрессивным течением и худшим онкологи-
ческим прогнозом [43, 44].

Больные ОГШ на фоне ВИЧ должны получать лечение в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями, разработанными для больных 
ОГШ без ВИЧ. Наличие ВИЧ не должно быть лимитирующем фактором 
для проведения всего комплекса противоопухолевого лечения, реко-
мендованного в соответствии со стадией, иммуноморфологическим ва-
риантом опухоли и ее молекулярно-биологическими характеристиками. 
При проведении лучевого или химиолучевого лечения больных ОГШ на 
фоне ВИЧ отмечается более высокая частота и степень выраженности 
лучевых реакций. Особенности использования ингибиторов иммунных 
контрольных точек, противоопухолевых МКА изложены в отдельной гла-
ве настоящего издания.

Важно помнить: 
–	 перед началом противоопухолевого лечения пациент должен быть 

консультирован специалистом по ВИЧ-инфекции. Прерывание АРТ 
недопустимо! Учет межлекарственных взаимодействий необходим 
при назначении не только противоопухолевого лекарственного ле-
чения, но и сопроводительной терапии;

–	 низкий соматический статус пациента ко времени установления 
диагноза может быть обусловлен причинами, не относящимися  
к опухолевому процессу;

–	 профилактика и мониторинг инфекционных осложнений, в первую 
очередь, оппортунистических инфекций, обязательна;

–	 при обнаружении лимфаденопатии, в том числе метаболически 
активной (по данным ПЭТ/КТ), необходимо проведение биопсии  
в связи с высокой вероятностью наличия в лимфатических узлах  
не опухолевого (связанного с ВИЧ-инфекцией) процесса;

–	 у больных ОГШ часто имеются нарушения питания через рот.  
В подобной ситуации оптимально использование жидких форм АРТ 
или таблеток, для которых допустимо измельчение, а также капсул, 
если в инструкции к препарату оговорена возможность раскрытия 
капсулы и приема внутрь только порошка.
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Гепатоцеллюлярный рак 

Доля гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) среди всех ЗНО в группе 
ВИЧ-инфицированных пациентов составляет 5 %. ГЦР является при-
чиной смерти в 4 % случаев смертей вследствие онкологических забо-
леваний, относящихся к ВНАО. Основной причиной возникновения ГЦР 
является коинфицирование вирусами гепатитов В и С (одним или обо-
ими одновременно), приводящих к развитию цирроза печени, а также 
злоупотребление алкоголем.  Некоторыми авторами отмечена связь  
с выраженной иммуносупрессией. Обсуждается и роль в патогенезе 
опухоли как самого ВИЧ, так и препаратов АРТ. В целом, больные ГЦР 
на фоне ВИЧ на 10 лет моложе не инфицированных ВИЧ (средний воз-
раст – 36 лет), течение опухолевого процесса более агрессивное, про-
гноз значительно хуже [45, 46].

Больные ГЦР и ВИЧ должны получать лечение в соответствии  
с разработанными клиническими рекомендациями для пациентов без 
ВИЧ. Инфицирование ВИЧ не должно быть лимитирующим фактором 
для проведения всего комплекса противоопухолевого лечения. Особен-
ности применения противоопухолевых МКА и ингибиторов тирозинкиназ 
изложены в следующей главе. 

Важно помнить:
–	 перед началом противоопухолевого лечения пациент должен быть 

консультирована специалистом по ВИЧ-инфекции. Прерывание 
АРТ недопустимо! Учет межлекарственных взаимодействий необ-
ходим при назначении не только противоопухолевого лекарствен-
ного лечения, но и сопроводительной терапии;

–	 низкий соматический статус пациента ко времени установления ди-
агноза опухолевого заболевания может быть связан и с причинами, 
не относящимися к онкологическому процессу;

–	 профилактика и мониторинг инфекционных осложнений, в первую 
очередь, оппортунистических инфекций, обязательны;

–	 при обнаружении лимфаденопатии, в том числе метаболически 
активной (по данным ПЭТ/КТ), необходимо проведение биопсии  
в связи с высокой вероятностью наличия в лимфатических узлах не 
опухолевого (связанного с ВИЧ-инфекцией) процесса. 
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Наблюдение за пациентами, завершившими противоопухолевое 
лечение, осуществляется в соответствии с графиком и планом, разра-
ботанным для больных злокачественными новообразованиями соответ-
ствующих локализаций. Следует отметить, что данная группа пациентов 
нуждается в одновременном наблюдении врача-онколога и специалиста 
по ВИЧ на протяжении всей жизни, поскольку потеря контроля за ВИЧ 
может способствовать развитию рецидива/прогрессирования ранее 
установленного ЗНО. Кроме того, риск развития вторых опухолей у та-
ких пациентов остается высоким. 
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ТИРОЗИНКИНАЗ ПРИ ВИЧ

Проведение противоопухолевого лечения у пациентов с ЗНО  
на фоне ВИЧ представляет определенные сложности, однако многочис-
ленные работы подтверждают тот факт, что полноценное противоопу-
холевое лечение – это единственный путь, позволяющий приблизить 
результаты лечения ВИЧ-инфицированных онкологических больных  
к результатам лечения пациентов без ВИЧ.

Заслуживает внимания то обстоятельство, что, независимо от 
страны проживания, многие пациенты либо получают неадекватное 
противоопухолевое лечение, либо не получают его вообще [1]. Пробле-
ма осложняется отсутствием единых клинических рекомендаций и алго-
ритмов действия в ситуациях, когда у больного имеется сочетание двух 
смертельно опасных заболеваний, а отсутствие необходимых знаний 
у онкологов и четко организованной системы взаимодействия между 
онкологом и инфекционистом порождают неуверенность и страх перед 
развитием непредсказуемых осложнений противоопухолевого лечения. 
Еще более сложной проблемой для онкологов становится использова-
ние современных таргетных препаратов. Пациенты с ВИЧ традиционно 
исключаются из клинических исследований новых препаратов, и миро-
вой опыт основан, как правило, на небольших описательных работах, 
касающихся оценки безопасности и эффективности их назначения боль-
ным с ВИЧ [2]. 
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Ритуксимаб

Победное шествие противоопухолевых антител – новых лекар-
ственных препаратов, специфичных для определенного антигена на 
опухолевой клетке или клетке микроокружения опухоли, началось в 
1997 г., когда был одобрен к применению первый препарат – анти-CD20 
моноклональное антитело (МКА), ритуксимаб [3]. Клинический эффект 
от применения этого МКА при В-клеточных НХЛ и хроническом лимфо-
лейкозе (ХЛЛ) был настолько впечатляющим, что лекарственное лече-
ние лимфом после начала его применения называют «эрой Ритуксима-
ба» [4]. Однако, как и у всякой медали, у ритуксимаба есть и обратная 
сторона – анти-CD20 терапия ухудшает состояние как гуморального, так 
и клеточного иммунитета [5]. 

С начала 2000-х годов стали появляться публикации о примене-
нии ритуксимаба и у ВИЧ-инфицированных больных НХЛ. Первые пу-
бликации носили негативный характер – исследователи отмечали от-
рицательное влияние добавления МКА к стандартной терапии. За счёт 
большей частоты инфекционных осложнений показатели выживаемо-
сти оказались одинаковыми, нивелируя преимущество ритуксимаба [6]. 
Однако к середине 2000-х годов было опубликовано исследование, в 
котором сообщалось, что для улучшения результатов лечения ВИЧ-ин-
фицированных больных НХЛ, в частности, с целью снижения частоты 
развития инфекционных осложнений, связанных с использованием ри-
туксимаба, необходимо профилактическое назначение противомикроб-
ных препаратов. Чуть позже французские авторы также опубликовали 
оптимистичные результаты применения у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов с НХЛ иммунохимиотерапии [7]. Каковы же причины существен-
ных различий в результатах лечения ритуксимабом в разные периоды? 

Ответ на этот вопрос был получен, когда исследователи ретроспек-
тивно свели воедино результаты лечения более чем 1,5 тыс. ВИЧ-инфици-
рованных больных НХЛ. Оказалось, что причинами ранних неудач явились 
отсутствие назначения АРТ и профилактики инфекционных осложнений. 
Кроме того, анализ такой массивной информационной базы данных до-
стоверно показал, что результаты лечения больных В-клеточными НХЛ  
на фоне ВИЧ с добавлением ритуксимаба оказались более успешными [8].
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Еще одно заболевание, наблюдаемое при обусловленной ВИЧ им-
муносупрессии, – мультицентрическая БК [9]. Патогенез этой болезни, 
как было сообщено выше, связан с вирусом герпеса человека 8-го типа 
(HHV-8); этот же вирус ассоциирован с развитием СК [10]. В лечении 
мБК у ВИЧ-инфицированных пациентов успешно используется ритукси-
маб [11].  При этом в ряде работ отмечено, что назначение ритуксимаба 
достоверно снижает риск развития НХЛ, ассоциированных с ВИЧ [12]. 
Доказательством некоего противовирусного действия риуксимаба в от-
ношении HHV-8 является и тот факт, что при его назначении неинфици-
рованным ВИЧ-пациентам с БК или СК в анамнезе, рецидивов/прогрес-
сирования последних не наблюдалось [13]. 

В последнее время появляются публикации о возможном противо-
вирусном действии МКА на сам ВИЧ. В основе этих исследований лежат 
результаты изучения иммунологических характеристик Т-лимфоцитов, 
являющихся резервуаром для ВИЧ. По мнению исследователей, про-
тивовирусный эффект ритуксимаба обусловлен незначительной экс-
прессией на мембране инфицированных CD4+ лимфоцитов антигена  
CD20 [14]. 

До сих пор отсутствуют данные по использованию других ан-
ти-CD20 МКА, однако можно экстраполировать опыт использования ри-
туксимаба, применение которого должно сопровождаться профилакти-
кой и тщательным мониторингом инфекционных осложнений (особенно 
при экстремально низком уровне CD4+ клеток) [15]. Непрерывный прием 
АРТ и обусловленный этим контроль активности ВИЧ позволят сделать 
применение анти-CD20 МКА безопасным [16]. 

Другие антитела, иммуноконюгаты

Еще одним МКА, имеющим многочисленные показания к примене-
нию в онкологии, является бевацизумаб – анти-VEGF МКА. Препарат 
обладает антиангиогенным действием на сосуды опухоли, имеющие 
структурные и функциональные отличия от нормальных сосудов [17]. 
Помимо этого, препарат оказывает прямое и опосредованное противо-
опухолевое действие – подавление роста опухоли, усиление апоптоза 
клеток, противоопухолевой защиты организма, повышение чувствитель-
ности к химиотерапии, лучевой терапии [18]. 
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Имеется опыт применения бевацизумаба у ВИЧ-инфицированных 
пациентов с СК. В исследование включались больные, ранее много-
кратно получавшие различные варианты противоопухолевого лечения.  
У 19 % этих пациентов была отмечена полная ремиссия, еще у 12 % 
установлен частичный ответ, у 56% достигнута стабилизация опухоли.  
У одного пациента было отмечено полное разрешение двустороннего 
опухолевого плеврита, требовавшего постоянной эвакуации экссуда-
та [19]. На основании полученных результатов в настоящее время ини-
циированы исследования как монотерапии, так и совместного примене-
ния бевацизумаба с химиотерапией у больных ВИЧ-ассоциированной 
СК на ранних этапах ее лечения. 

Анти-EGFR МКА также обладают антиангиогенным и прямым 
противоопухолевым действием и довольно широко применяются у он-
кологических пациентов, страдающих различными ЗНО. В доступной 
литературе обнаружено лишь одно исследование, посвященное ис-
пользованию препарата цетуксимаб в составе химиолучевой терапии 
рака анального канала у ВИЧ-инфицированных пациентов. Получены 
обнадеживающие результаты, хотя токсичность проведенного лечения 
оказалась довольно высокой [20]. 

В целом следует отметить довольно малое количество исследова-
ний, посвященных применению МКА при ЗНО у ВИЧ-инфицированных 
пациентов. По многим противоопухолевым МКА (например, трастузу-
маб, пертузумаб) исследования в когорте ВИЧ-инфицированных онко-
логических больных вообще отсутствуют. 

Противоопухолевые моноклональные антитела не вступают в меж-
лекарственные взаимодействия с АРТ [21]. По данным опыта МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба применение их у пациентов с ВИЧ безопасно и также эф-
фективно. Однако следует учитывать особенности самих ВИЧ-инфици-
рованных больных, лечение которых с применением анти-CD20 МКА 
должно сопровождаться профилактикой и мониторингом инфекционных 
осложнений, более тщательным мониторингом состояния ССС при на-
значении анти-Her2 терапии и т.д. 

Революционные препараты из группы ингибиторов контроль-
ных точек иммунного ответа стремительно вошли в повседнев-
ную жизнь онколога. Высокая эффективность и приемлемый про-
филь токсичности позволяют использовать их даже у соматически 
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ослабленных и отягощенных сопутствующей патологией онкологи-
ческих пациентов. 

Начиная с 2015 г., стали появляться исследования, посвященные 
применению иммуноонкологических препаратов и у ВИЧ-позитивных па-
циентов. В настоящее время получены доказательства эффективности 
и безопасности их применения при ВИЧ [22,23]. Так, препарат ниволу-
маб был исследован у ВИЧ-инфицированных больных раком аналь-
ного канала, показав удовлетворительный профиль токсичности [24].  
В результате многоцентрового американского исследования приме-
нения ниволумаба и пембролизумаба у 23 больных ЛХ на фоне ВИЧ 
авторы констатировали удовлетворительную безопасность и хорошую 
эффективность лечения [25]. 

Опубликовано еще одно ретроспективное исследование, в котором 
авторы обратили внимание на довольно большое количество зафикси-
рованных нежелательных «иммуноопосредованных» явлений – около 
40%. Исследователи предположили, что причиной этого являются ауто-
иммунные процессы, связанные с ВИЧ, скрыто протекающие до начала 
применения ингибиторов контрольных точек иммунитета, клиническую 
манифестацию которых связали с действием именно этих препара-
тов [26]. Однако в дальнейшем этот феномен получил название KIRS 
(HHV-8-ассоциированный воспалительный синдром). Вероятность его 
развития также должна быть учтена при назначении иммуноонкологиче-
ских МКА. Эти препараты назначаются с осторожностью при наличии в 
анамнезе туберкулеза из-за опасности реактивации инфекции 

К настоящему времени имеется множество других зарегистриро-
ванных исследований, посвященных ингибиторам контрольных точек 
иммунитета у ВИЧ-инфицированных онкологических пациентов. Следует 
отметить, что данная группа МКА, в отличие от остальных, является наи-
более изучаемой у этой когорты больных в настоящее время. В частости, 
отдельные исследования посвящены перспективам применения иммуно-
онкологических препаратов в качестве средств воздействия на сам ВИЧ. 

В основе этого феномена лежит научно обоснованное положение  
о том, что ВИЧ угнетает выработку CD8+ Т-клеток, при этом клетка 
CD8+ теряет способность передавать сигнал NK-клеткам, следствием 
чего является блокирование апоптоза инфицированной клетки. Так 
формируется резервуар латентного ВИЧ – Т-лимфоциты, в которых 
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репликация ВИЧ не происходит, т. е. вирус находится в неактивной фор-
ме, ускользая таким образом от действия АРТ. Для ВИЧ характерна ин-
дукция экспрессии молекулы PD1 на мембране CD8+и CD4+ Т-клеток. 
Действие ингибиторов контрольных точек иммунного ответа (а именно, 
анти-PD1 МКА) приводит к пролиферации и восстановлению активности  
CD8+ лимфоцитов и одновременной активации латентного вируса в ин-
фицированной CD4+ клетке [27]. 

В настоящее время ЗНО являются одной из основных причин смер-
ти ВИЧ-инфицированных больных. Успех лечения полностью зависит от 
возможности проведения полноценных программ противоопухолевого 
лечения, в том числе с включением в них инновационных препаратов – 
МКА, для оценки эффективности и безопасности которых необходима 
инициация полноценных клинических исследований.

При использовании иммуноконъюгатов (брентуксимаб ведотин, 
трастузумаб эмнтанзин, трастузумаб деруксетан) требуется учет меж-
лекарственных взаимодействий с цитостатической частью препарата. 
Единственным хорошо изученным препаратом этой группы является 
брентукисмаб ведотин (см. раздел ЛХ), Исследований других иммуно-
конъюгатов не проводилось.

Ингибиторы тирозинкиназ

Метаболические реакции, опосредованные ферментами, мо-
гут либо активировать пролекарства, либо инактивировать активные 
лекарства. Ферменты катализируют окисление, восстановление или 
гидролиз соединений в метаболических реакциях фазы I. Семейство 
ферментов цитохрома Р450 является крупнейшим из участвующих 
в метаболических процессах фазы I, особенно CYP3A4. Фаза II, или 
реакции конъюгации, состоит в присоединении к фармакологическому 
препарату субстрата для облегчения его выведения с желчью или мо-
чой посредством ацетилирования, глюкуронирования, сульфатирова-
ния или метилирования. 

Почти половина всех фармацевтических препаратов полностью 
или частично подвергается метаболизму с участием CYP3A4. Основ-
ным моментом в учете межлекарственных взаимодействий является 
контроль за одновременным назначением препаратов, которые могут 
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влиять на этот или другие ферменты, что, в свою очередь, воздействует 
на фармакодинамику других принимаемых препаратов. 

АРТ обычно включает в себя комбинацию нескольких (от двух до 
четырех) препаратов, относящихся к разным группам – ингибиторам 
протеазы (ИП), нуклеотидным ингибиторам обратной транскриптазы 
(НИОТ), ненуклеозидным/нуклеотидными ингибиторам обратной транс-
криптазы (ННИОТ/ НтИОТ), ингибиторам интегразы (ИИ), и дополни-
тельных агентов. Эти препараты индуцируют и ингибируют различные 
ферменты, участвующие в метаболизме лекарств. Например, все ИП 
в той или иной степени ингибируют CYP3A4, фермент, который опо-
средует метаболизм в печени более половины всех лекарств, включая 
противоопухолевые химиотерапевтические и таргетные препараты. 
Этот факт учитывается для коррекции дозы самих препаратов АРТ. 
Например, саквинавир комбинировали с небольшой дозой ритонавира 
(100 мг), так как ингибирование ритонавиром CYP3A4 увеличивает си-
стемное воздействие саквинавира. 

Известно, что другие препараты АРТ также вызывают индукцию 
ферментов CYP450. Индукция ферментов может ускорить выведение 
других препаратов, которые подвергаются аналогичному метаболиз-
му. Например, невирапин, эфавиренц, ритонавир и типранавир вызы-
вают экспрессию CYP3A4. Невирапин, в свою очередь, стимулирует 
экспрессию CYP2B6. Ритонавир и нелфинавир могут индуцировать 
экспрессию глюкуронилтрансфераз. Аналогичным образом при со-
вместном назначении препараты АРТ могут влиять на метаболизм 
таргетных противоопухолевых препаратов – ингибиторов тирозинки-
наз – высокоэффективных противоопухолевых препаратов, без при-
менения которых лечение многих вариантов ЗНО в настоящее время 
обречено на провал. 

Следует отметить, что, назначая ИТК пациенту с ВИЧ, для понима-
ния ожидаемых эффектов совместного применения всегда следует вни-
мательно изучать не только инструкции к АРТ и ИТК, но и использовать 
доступные, постоянно обновляющиеся базы данных лекарственных вза-
имодействий: Liverpool HIV interactions, Drugs.com, Medscape, Lexicomp 
(первые три доступны для бесплатного пользования) с целью оказания 
наиболее эффективной и безопасной помощи пациенту. Полезно, одна-
ко, обращаться и к собственному опыту, на практике связывая воедино 
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известные факты о механизмах действия определенных лекарственных 
препаратов и потенциале их взаимодействия.

Ниже рассмотрим уже известные факты. 
Иматиниб представляет собой пероральный ингибитор тирозин-

киназы, одобренный для лечения хронического миелоидного лейкоза, 
острого лимфобластного лейкоза с филадельфийской хромосомой, 
стромальных опухолей желудочно-кишечного тракта. Иматиниб ин-
гибирует тирозинкиназу bcr-abl при хроническом миелоидном лейкозе  
и при остром лимфобластном лейкозе у пациентов с аномалиями фила-
дельфийской хромосомы. Препарат является также ингибитором рецеп-
торных тирозинкиназ фактора роста из тромбоцитов (PDGF), фактора 
стволовых клеток (SCF) и c-kit. 

Основным ферментом, участвующим в метаболизме иматиниба, 
является CYP3A4. Другими ферментами, также участвующими в мета-
болизме этого препарата и играющими второстепенную роль, являются 
CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 и CYP2C19 [28]. Однако основной активный 
метаболит иматиниба образуется при помощи CYP3A4.  Также было 
установлено, что иматиниб является умеренным ингибитором CYP3A4/5 
и в том числе ингибирует экспрессию CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6 [29].

Наибольший объем взаимодействий иматиниба прочно ассоци-
ирован с группой ингибиторов протеаз. У здоровых добровольцев, по-
лучавших иматиниб и препарат кетоконазол, ингибирующий CYP3A4, 
уровень иматиниба в крови увеличился на 40 % [30]. Однако в иссле-
довании 11 пациентов, проведенном van Erp N.P. et al. [31], авторы не 
обнаружили значительного увеличения фармакокинетики иматиниба 
у онкологических больных, получавших препарат, после трехдневного 
приема ритонавира. Авторы предположили, что это связано с альтер-
нативными метаболическими путями, по которым может подвергаться 
метаболизму иматиниб в условиях ингибирования CYP3A4. Неизвестно, 
имеет ли значение это условие для пациентов, постоянно получающих 
АРТ, включающую ритонавир. В то же время дарунавир, являясь силь-
ным ингибитором CYP3A4, способен, в свою очередь, вызывать повы-
шение концентрации иматиниба. В фармакокинетическом исследовании 
Dutreix C. et al. [32] с участием 14 здоровых добровольцев прием сильно-
го ингибитора CYP3A4 кетоконазола (400 мг однократно) повышал мак-
симальную концентрацию (Cmax) и AUC иматиниба (200 мг однократно) 
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на 26 % и 40 % соответственно. Описан также случай пациента 42 лет 
с хроническим миелоидным лейкозом, который получал терапию има-
тинибом (800 мг в день) в течение одного года с развитием тяжелых 
пустулезных высыпаний на фоне увеличения концентрации иматиниба 
в плазме в течение 12 недель, происшедшего после введения сильного 
ингибитора CYP3A4 вориконазола [33]. Выводы из результатов иссле-
дований, а также инструкции к применению препаратов не поддержива-
ют идею превентивного снижения доз ИП при одновременной терапии 
с иматинибом, рекомендовано ограничиться мониторингом. Необходи-
мо, тем не менее, тщательно обследовать пациента относительно воз-
можных актуальных проявлений токсичности, связанных с терапией ИП  
в настоящее время, а также собрать подробный анамнез симптомов, 
изменений показателей лабораторных или инструментальных данных, 
потенциально ассоциированных с токсичностью терапии в прошлом. 
Применение сильных ингибиторов CYP3A4 с маравироком (ингибитор 
CCR5-корецепторов) противопоказано пациентам с тяжелой почечной 
недостаточностью (клиренс креатинина по Кокрофту-Голту <30 мл/мин). 
Рекомендации по применению с умеренными ингибиторами отсутству-
ют. Целесообразен тщательный мониторинг токсичности. 

Дазатиниб является ИТК, который ингибирует bcr-abl, c-kit, 
PDGFR и семейство тирозинкиназ SRC. Дазатиниб метаболизируется 
в активный метаболит преимущественно ферментом CYP3A4. Другие 
ферменты, участвующие в метаболизме дазатиниба, включают фла-
винсодержащую монооксигеназу (FMO-3) и уридиндифосфат-глюкуро-
нозилтрансферазу (UGT). Кроме того, было обнаружено, что дазатиниб 
ингибирует активность CYP3A4, не затрагивая другие ферменты семей-
ства CYP, а также не индуцирует этот класс ферментов [34]. Совмест-
ное применение индуктора CYP3A4 (например, эфавиренз, этравирин)  
c дазатинибом может привести к снижению концентрации дазатиниба на 
82 % (!)  [35]. В инструкции по применению дазатиниба рекомендовано 
избегать совместного приема этого ИТК с индукторами CYP3A4, а при 
отсутствии такой возможности осуществлять мониторинг эффективно-
сти терапии дазатинибом и рассмотреть возможность увеличения дозы 
последнего, оценивая токсичность. Инструкция к препарату рекомендует 
также избегать совместного использования ингибиторов CYP3A4 (атаза-
навир, дарунавир являются сильными ингибиторами данного фермента). 
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Если это невыполнимо, следует рассмотреть возможность снижения 
дозы до 20 мг в день или снижения на 80 % от стандартной дозы. Для 
пациентов, принимающих препараты, индуцирующие CYP3A4, следует 
предусмотреть целесообразность увеличения дозы дазатиниба, хотя  
в инструкции к препарату конкретные дозы не указаны [36].

Нилотиниб представляет собой ингибитор киназы bcr-abl и одо-
брен для лечения резистентного к иматинибу хронического миелоид-
ного лейкоза. Нилотиниб, по-видимому, метаболизируется ферментом 
CYP3A4. Совместное введение с ингибитором кетоконазолом приво-
дило к 3-кратному увеличению уровня препарата [37]. Инструкцией 
по применению рекомендовано отказаться от терапии иматинибом 
совместно с сильными ингибиторами CYP3A4 (например, ритонави-
ром).  Если пациенты должны принимать препарат, ингибиторующий 
CYP3A4, необходимо снижение дозы нилотиниба до 400 мг один раз  
в день (вместо двух раз в день) на основании ожидаемого воздействия 
на фармакокинетику препарата и AUC. Согласно инструкции FDA, 
рекомендовано рассмотреть снижение дозы нилотиниба до 300 мг  
1 р/сутки при терапии резистентного Ph+ хронического миелоидного 
лейкоза, или до 200  мг 1  р/сутки при лечении пациентов с впервые 
диагностированным Ph+ ХМЛ в хронической фазе [38]. Данная реко-
мендация основана на фармакокинетических моделях; результаты 
клинических исследований отсутствуют. Показан также тщательный 
контроль интервала QT в связи со способностью нилотиниба к его 
удлинению. При одновременном применении с индуктором CYP3A4 
рифампицином наблюдалось снижение уровня нилотиниба в крови 
на 80 %. Следует избегать одновременного назначения сильного ин-
дуктора CYP3A4 и нилотиниба. В случае с умеренными индукторами 
целесообразна оценка эффективности терапии ИТК, однако необхо-
димый объем увеличения дозы препарата не установлен. Следует 
также учитывать, что нилотиниб ингибирует in vitro CYP3A4, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2D6 и UGT1A1 [37]. 

Эрлотиниб является пероральной формой ИТК рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR), применяется при лечении 
немелкоклеточного рака легкого, а также рака поджелудочной желе-
зы. Исследования in vitro показали, что эрлотиниб метаболизирует-
ся в основном CYP3A4; CYP1A2 играет в его метаболизме меньшую 
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роль, как и внепеченочная изоформа CYP1 и внепеченочная форма  
CYP1A1 [39]. В одном из исследований применение кетоконазола, ин-
гибитора CYP3A4, привело к повышению уровня эрлотиниба в крови на 
67  %. В инструкции к препарату рекомендовано рассмотреть возмож-
ность снижения дозы эрлотиниба при совместном назначении препа-
ратов, ингибирующих CYP3A4, однако рекомендаций относительно 
величины этой более низкой дозы не приведено [40]. Наоборот, у паци-
ентов, принимающих препараты, стимулирующие CYP3A4, можно ожи-
дать значительно более низкого терапевтического уровня эрлотиниба. 
Фактически AUC эрлотиниба может уменьшиться на 67–80 % при одно-
временном приеме больными таких препаратов, как рифампицин и др.  
и индуктора CYP3A4  [41]. В инструкции к препарату рекомендовано 
поискать альтернативные индуктору CYP3A4 препараты, не исполь-
зующие в своем метаболизме этот путь, если назначение эрлотиниба 
безальтернативно. При отсутствии такой возможности доза эрлотиниба 
может быть увеличена со 150 мг 1 раз в сутки до 450 мг 1 раз в сутки. 

Сунитиниб – пероральный многоцелевой ИТК, одобренный для 
лечения почечно-клеточного рака и резистентных к иматинибу стро-
мальных опухолей желудочно-кишечного тракта. В доклинических ис-
следованиях сунитиниб и его столь же активный метаболит SU012662 
ингибировали активность Flk1/KDR и PDGFR. Сунитиниб метаболи-
зируется ферментом CYP3A4 с образованием активного метаболита 
SU012662 [42]. Других активных метаболитов сунитиниба не обнаруже-
но. Сунитиниб подавляет метаболическую активность или индуцирует 
экспрессию CYP3A4 или любого другого члена семейства ферментов 
CYP in vitro. Одновременное применение сунитиниба с кетоконазолом 
приводило к повышению уровня сунитиниба в крови на 74 % и снижению 
SU12662 на 12 %, при суммарном увеличении общего количества препа-
рата на 51 % [43]. При приеме с рифампином, индуцирующим CYP3A4, 
наблюдалось снижение общего уровня препарата в крови на 46 % [44]. 
Инструкция FDA рекомендует рассмотреть снижение дозы сунитиниба 
до 37,5 мг при лечении гастроинтестинальных стромальных опухолей, 
почечно-клеточного рака и до 25 мг в день – при лечении нейроэндо-
кринных опухолей поджелудочной железы. Использование комбина-
ции сунитиниба с умеренным ингибитором требует проводить монито-
ринг токсичности сунитиниба. Наоборот, дозу сунитиниба необходимо 
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увеличить при одновременном назначении индуктора CYP3A4, однако 
конкретных рекомендаций по дозировке не представлено.

Лапатиниб – пероральный мульти-ИТК, одобренный для лечения 
пациентов с распространенным или метастатическим раком молочной 
железы, экспрессирующим HER2, при совместном приеме с капеци-
табином. Рекомендуемая доза лапатиниба составляет 1250 мг 1 раз  
в сутки постоянно, без перерывов лечения. Лапатиниб активно мета-
болизируется BCRP/ABCG2, выводится из клеток P-гликопротеином 
(слабо), CYP3A4 и CYP3A5, при этом CYP2C19 и CYP2C8 также играют, 
хотя и незначительную, роль в метаболизме исходного лекарственно-
го средства [45, 46]. В инструкции к препарату указано, что при приеме 
лапатиниба следует избегать применения ингибиторов и индукторов 
CYP3A4. В одном из исследований кетоконазол вызывал 3,6-кратное 
повышение уровня лапатиниба в крови здоровых добровольцев, в то 
время как карбамазепин, индуцирующий CYP3A4, приводил к повыше-
нию его уровня на 72 %. Совместный прием лапатиниба (250 мг одно-
кратно) и сильного индуктора CYP3A4 карбамазепина (доза в 200 мг, 
титрованная за 20 дней) снижал Cmax и AUC лапатиниба на 59 % и 72 % 
соответственно [47]. В инструкции к препарату рекомендовано рассмо-
треть возможность снижения дозы лапатиниба до 500 мг в день (или 
снижение дозы на 60 %) у пациентов, принимающих сильные ингибито-
ры CYP3A4. Полную дозу лапатиниба можно возобновить не ранее чем 
через 1 неделю после отмены сильного игибитора CYP3A4. Изменения 
концентрации при одновременном приеме с умеренным ингибитором 
(например, с ленакапавиром) не изучалось, и превентивное снижение 
дозы не рекомендовано, однако мониторинг побочных эффектов необ-
ходим. При приеме препарата, индуцирующего CYP3A4, рекомендует-
ся постепенное увеличение дозы до 4 500 мг/день (или увеличение на 
360 %) в зависимости от его переносимости пациентом. Концентрация 
лапатиниба при использовании с умеренными индукторами CYP3A4 
(например, с этравирином) не оценивалась. Необходим мониторинг эф-
фективности терапии. К сожалению, эти рекомендации основаны только 
на фармакологическом моделировании, так как данные клинических ис-
следований отсутствуют. 

Бортезомиб является ингибитором протеасом, одобренным для 
лечения множественной миеломы и некоторых видов НХЛ. Препарат 
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вводят подкожно в дозе 1,3 мг/м2 два раза в неделю в течение двух не-
дель трехнедельного цикла. Бортезомиб метаболизируется CYP3A4, 
CYP2C19 и CYP1A2, с незначительным вкладом CYP2D6 и CYP2C9  
в образование неактивных метаболитов. По данным рандомизированно-
го контролируемого исследования Venkatakrishan K., et al., применение 
сильного ингибитора CYP3A4 кетоконазола совместно с бортезомибом 
приводило к повышению уровня бортезомиба на 35 % [48]. В другом ре-
троспективном исследовании Iwamoto T., et al., назначение бортезомиба 
с сильным ингибитором CYP3A4, итраконазолом, привело к развитию 
или усилению периферической нейропатии и тромбоцитопении, потре-
бовавшей трансфузии тромбоцитов [49]. Напротив, совместное приме-
нение бортезомиба с сильными ингибиторами CYP3A4, нелфинавиром 
или кларитромицином, не сопровождалось характерными для бортезо-
миба проявлениями токсичности. Совмещение бортезомиба с ингибито-
ром CYP2C19 омепразолом не выявило влияния на фармакокинетику 
бортезомиба. Одновременное назначение бортезомиба с сильным ин-
дуктором CYP3A4 рифампицином приводило к снижению экспозиции 
бортезомиба на 45 % (следует отметить малую выборку (n=6) пациентов 
в этом исследовании) [50]. В инструкции к препарату не содержится ка-
ких-либо рекомендаций по изменению дозировки в случаях одновремен-
ного приема препаратов, влияющие на CYP3A4. Наконец, бортезомиб 
является слабым ингибитором ферментов CYP1A2, 2C9, 2D6 и 3A4, но 
ингибирование бортезомибом CYP2C19 может влиять на уровни в крови 
лекарств, метаболизируемых этим ферментом в печени. 

Сорафениб — пероральный мульти-ИТК, одобренный для лече-
ния нерезектабельной гепатоцеллюлярной карциномы и почечно-кле-
точного рака, в настоящее время активно изучается при широком 
спектре злокачественных новообразований. Препарат ингибирует вну-
триклеточные CRAF, BRAF, нативный и мутантный, а также мембран-
ные киназы, включая KIT, FLT-3, RET, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3  
и PDGFR-бета. Стандартная доза сорафениба составляет 400 мг два 
раза в день. Сорафениб метаболизируется CYP3A4 и UGT1A9. Инте-
ресно, что при назначении здоровым добровольцам вместе с ингибито-
ром CYP3A4 кетоконазолом изменений в уровнях сорафениба в плаз-
ме не наблюдалось, вероятно, из-за альтернативных метаболических 
путей, в том числе через UGT1A9 [51]. Таким образом, необходимость 
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коррекции дозы сорафениба при совместном приеме с препаратами, ин-
гибирующими CYP3A4, маловероятна. При одновременном применении 
с рифампицином, индуцирующим CYP3A4, наблюдалось снижение кон-
центрации сорафениба на 37 % [52]. Вследствие этого следует рассмо-
треть вопрос об увеличении стандартной дозы препарата, если паци-
енты принимают стимулирующее CYP3A4 лекарство, хотя клинические 
данные о том, какую дозу следует использовать, отсутствуют.

Сорафениб ингибирует глюкуронирование ферментами UGT1A1 
и UGT1A9, вследствие чего рекомендуется соблюдать осторожность 
при необходимости принимать препараты, метаболизирующиеся эти-
ми ферментами фазы II метаболизма ксенобиотиков. В клиническом 
исследовании с использованием сорафениба и иринотекана, метабо-
лизирующегося UGT1A1, было отмечено повышение уровня активного 
метаболита иринотекана, SN-38, на 67–120  % [53]. Сорафениб также 
ингибирует CYP2B6 и CYP2C8, что, в свою очередь, может привести к 
более высоким уровням в сыворотке крови препаратов, метаболизиру-
емых этими двумя ферментами. В экспериментах in vitro было показа-
но, что сорафениб ингибирует CYP2C19, CYP2D6 и CYP3A4, однако в 
клинических исследованиях влияния на фармакокинетику субстратов 
этих ферментов (омепразола, декстрометорфана и мидазолама соот-
ветственно) обнаружено не было. 

Темсиролимус является ингибитором mTOR и одобрен для ле-
чения рефрактерного почечно-клеточного рака. Мишень mTOR имеет 
широкий спектр точек лечебного приложения при солидных и гематоло-
гических злокачественных опухолях. 

Темсиролимус метаболизируется CYP3A4 с образованием пяти 
метаболитов, преобладающим из которых является активный метабо-
лит сиролимус. Одновременное введение кетоконазола не оказало вли-
яния на уровень темсиролимуса в крови, однако уровень сиролимуса 
повышался в 3,1 раза. Инструкция к препарату рекомендует снижение 
дозы на 50 % до 12,5 мг/нед у пациентов, получающих какой-либо из ин-
гибиторов CYP3A4, хотя клинические данные, подтверждающие эту ре-
комендацию, отсутствуют. Наоборот, одновременное применение с ин-
дуктором CYP3A4 рифампином не влияло на уровень темсиролимуса в 
крови, но снижало уровень сиролимуса на 43–56 %. Если пациенты при-
нимают препарат – индуктор CYP3A4, то, в соответствии с инструкцией, 
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рекомендуется рассмотреть возможность увеличения дозы на 100  % 
(до 50 мг в неделю), хотя эта рекомендация также основана только на 
фармакокинетическом моделировании, а не на конкретных клинических 
исследованиях. В клиническом исследовании фазы I сочетание сунити-
ниба и темсиролимуса привело к токсичности, требовавшей дополни-
тельного снижения дозы у 2 из 3 пациентов, изначально получавших 
самые низкие дозы (сунитиниб – 25 мг и темсиролимус – 15 мг), вслед-
ствие чего протокол был закрыт [54]. Исследования in vitro показали, что 
темсиролимус ингибирует CYP3A4 и CYP2D6, однако результаты клини-
ческих протоколов не показали влияния на фармакокинетику субстрата 
CYP2D6 дезипрамина [55].

Таким образом, появление новых таргетных препаратов для лече-
ния различных злокачественных опухолей значительно улучшило про-
гноз для больных. К большому сожалению, участие в большинстве про-
веденных исследований пациентов с ВИЧ, как уже упоминалось выше, 
было исключено. Однако прогресс в лечении ВИЧ привел к увеличению 
числа живущих и ведущих активный образ жизни ВИЧ-инфицированных 
людей, для которых риск заболеть ЗНО значительно превышает по-
пуляционный. Взаимодействие АРТ и ИТК – наиболее сложная, плохо 
предсказуемая и неизученная ситуация, связанная со сложным мета-
болизмом обеих групп препаратов в организме человека. Поскольку от-
работанных рекомендаций и изученных алгоритмов не существует, по 
всей вероятности, в каждом конкретном случае врачу-онкологу-гемато-
логу совместно с врачом-инфекционистом и клиническим фармаколо-
гом придется самостоятельно принимать важные решения. Полученный 
бесценный опыт ляжет в основу новых, аргументированных рекоменда-
тельных систем и существенно облегчит решение аналогичных задач 
следующему поколению онкологов, гематологов, инфекционистов, взяв-
ших на себя труд лечить пациентов с двумя потенциально смертельны-
ми заболеваниями.
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