
65

Оригинальные работы / Original papers

УчЁные  записки  пспбГМУ им. акад. и. п. павлова

The Scientific Notes of Pavlov University

journal homepage: www.scinotes.ru

© СС  Коллектив авторов, 2022 
УДК [616-006.442-02 : 578.828]-036.22-08 
DOI: 10.24884/1607-4181-2022-29-3-65-73

А. м. чекалов1*, м. о. Попова1, и. в. цыганков1, Ю. А. рогачева1, н. П. волков1,  
к. в. Лепик1, м. в. демченкова2, т. в. шнейдер3, Ю. в. копейкина3, н. в. медведева4, 
и. с. зюзгин5, е. с. Павлюченко6, А. н. Леванов7, А. А. мясников8, е. в. карягина9, 
н. Б. михайлова1, в. в. Байков1, А. д. кулагин1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский  
государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
Санкт-Петербург, Россия
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Областной онкологический диспансер», г. Иркутск, Россия 
3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Ленинградская областная клиническая больница», Санкт-Петербург, Россия 
4 Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Городская клиническая больница № 31», Санкт-Петербург, 
Россия 
5 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени   Н. Н. Петрова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия 
6 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Северо-Западный государственный  
медицинский университет имени И. И. Мечникова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия 
7 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Саратовский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Саратов, Россия 
8 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Республики Карелия «Республиканская больница имени В. А. Баранова»,  
г. Петрозаводск, Россия 
9 Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Городская больница № 15», Санкт-Петербург, Россия

эПидемиоЛогия  и  резуЛьтАты  терАПии  Первой  Линии 
вич-АссоциировАнной  ЛимФомы  ходЖкинА

Поступила в редакцию 30.06.2022 г.; принята к печати 18.07.2022 г.

резюме
Введение. Вероятность развития лимфомы Ходжкина (ЛХ) на фоне ВИЧ-инфекции выше, чем в общей популя-

ции, а течение заболевания имеет более агрессивный характер. В настоящий момент отсутствует единый подход к 
терапии ЛХ на фоне ВИЧ, а данные об ее эпидемиологии в Российской Федерации ограничены. 

Цель – изучить эпидемиологическую характеристику, применяемую терапевтическую тактику и результаты 
лечения лимфомы Ходжкина на фоне ВИЧ-инфекции. 

Методы и материалы. В многоцентровое ретроспективное исследование были включены 46 пациентов с диагнозом 
«ЛХ» на фоне ВИЧ, получавших лечение в девяти центрах Российской Федерации. Применяли методы описательной 
статистки, анализ общей выживаемости (ОВ) и беспрогрессивной выживаемости (БПВ) выполняли с использованием 
метода Каплана – Мейера.

Результаты. ЛХ на фоне ВИЧ чаще представлена распространенной стадией, В-симптомами и экстранодальным 
поражением. В качестве терапии первой линии ЛХ на фоне ВИЧ в 60 % случаев использовалась схема ABVD. Общий 
ответ на терапию составил 81,6 %, а 2-летняя ОВ и БПВ составили 85 и 49 % соответственно. Факторами, снижающими 
ОВ, являлись уровень CD4+<266 кл/мкл и общесоматический статус ECOG≥2.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, ВИЧ, CD4+, ECOG, многоцентровое исследование, терапия первой 
линии
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введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) относится к наиболее 

частым не-СПИД-индикаторным злокачествен-
ным новообразованиям. Вероятность развития 
лимфомы Ходжкина у ВИЧ-инфицированных 
пациентов выше в 3–10 раз по сравнению с об-
щей популяцией, в то время как на фоне приема 
антиретровирусной терапии (АРВТ) риск разви-
тия ЛХ на фоне ВИЧ (ВИЧ-ЛХ) увеличивается в 
20–30 раз [1–5]. Предполагается, что увеличение 
частоты развития лимфомы Ходжкина в первые 
месяцы начала приема АРВТ связано с умеренной 
иммуносупрессией и восстановлением уровня 
CD4-лимфоцитов и других клеток, играющих роль 
в формировании опухолевого микроокружения 
[6–7]. Лимфома Ходжкина на фоне ВИЧ-ЛХ имеет 
ряд патогенетических особенностей. В отличие от 
общей популяции, при ВИЧ-ЛХ наиболее частыми 
гистологическими подтипами являются смешанно-
клеточный вариант и лимфоидное истощение [8]. 
Связь вируса Эпштейна – Барр (ВЭБ) с риском 
развития ЛХ в общей популяции давно известна 
[9]. Практически во всех случаях ВИЧ-ЛХ имеет 

ассоциацию с ВЭБ, который, находясь в синергии 
с вирусом иммунодефицита человека, играет важ-
ную роль в патогенезе ВИЧ-ЛХ [10]. Также, в от-
личие от общей популяции, у пациентов с ВИЧ-ЛХ 
чаще встречаются распространенная стадия забо-
левания, экстранодальное поражение и В-симпто-
мы [11]. По данным опубликованных исследований 
[11–14], показатель выживаемости пациентов с 
ВИЧ и ЛХ или ниже, или значимо не отличается от 
общей популяции. Современный подход к терапии 
первой линии ВИЧ-ЛХ соответствует стандартам 
терапии ЛХ без ВИЧ, однако эксперты National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) рекомен-
дуют предпочесть схему ABVD из-за меньшей 
токсичности в сравнении с BEACOPP-подобными 
схемами [15–18]. По данным российской много-
центровой кооперативной проспективно-ретро-
спективной наблюдательной программы лечения 
лимфомы Ходжкина RNWOHG-HD1, 3-летняя об-
щая (ОВ) и беспрогрессивная выживаемость (БПВ) 
пациентов с лимфомой Ходжкина составляет 97 
и 87 % соответственно, а интенсивность химио-
терапии (BEACOPPesc, BEACOPP-14,  EACOPP) 
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summary
Introduction. The risk of developing Hodgkin lymphoma (HL) with HIV infection is higher than in the general population, 

and the course of the disease itself is more aggressive. Currently, there is no unified approach to the treatment of HIV-related 
HL, and data on its epidemiology in the Russian Federation are limited.

The objective was to study epidemiological characteristics, the used therapeutic tactics and the results of treatment for 
HIV-related HL.

Methods and materials. The multicenter retrospective study included 46 patients with HIV- related HL treated in 9 centers 
of the Russian Federation. Descriptive statistics methods were used, the analysis of overall survival (OS) and progression-free 
survival (PFS) was performed using the Kaplan–Meier method.

Results. HIV-related HL is more often represented by an advanced stage, B-symptoms, and extranodal lesions. The ABVD 
regimen was used as the first-line therapy in 60 % for HIV-related HL. The overall response to therapy was 81.6 %, and the 
2-year OS and PFS were 85 % and 49 %, respectively. Factors that worsened OS were CD4+ <266 cells/mcL and general 
somatic status ECOG≥2.
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 значимо не влияла на результаты терапии [19]. 
В эпоху новых препаратов возможной опци-
ей для терапии первой линии ВИЧ-ЛХ является 
брентуксимаб ведотин в комбинации с AVD [18]. 
В Российской Федерации в настоящий момент не 
существует учета пациентов с лимфомами и ВИЧ, 
а данные об эпидемиологии лимфомы Ходжкина и 
ВИЧ ограничены единичными публикациями [20]. 

Цель исследования – изучить эпидемиологи-
ческую характеристику, применяемую терапевти-
ческую тактику и результаты лечения лимфомы 
Ходжкина на фоне ВИЧ-инфекции. 

методы  и  мАтериАЛы
В многоцентровое ретроспективное исследова-

ние были включены 46 пациентов, проходивших 
лечение по поводу лимфомы Ходжкина на фоне 
ВИЧ в девяти центрах Российской Федерации 
(Санкт-Петербург, г. Иркутск, г. Саратов, г. Пет-
розаводск) в период с 2006 по 2022 г. Критерием 
включения в исследование был верифицирован-
ный диагноз лимфомы Ходжкина на фоне ВИЧ-ин-
фекции. Анализ проводили на основании изучения 
медицинской документации. Вирусную нагрузку 
ВИЧ и уровень CD4+-клеток определяли с помо-
щью количественной полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени и методом проточной 
цитометрии соответственно. Диагностику и конт-
роль сопутствующих коинфекций осуществляли 
в СПИД-центрах по месту жительства пациентов.

Интенсивными режимами считались схемы 
BEACOPPesc, BEACOPP-14, неинтенсивной – 
ABVD, BEACOPP-21.

Эффективность терапии оценивалась кли-
нически, по результатам компьютерной томо-
графии (КТ) и позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной (ПЭТ-КТ) 
с использованием 18F-ФДГ, в соответствии 
с  критериями оценки ответа на терапию Lugano 
2014.

Статистический анализ включал в себя описа-
тельные характеристики (доли, медианы, диапазон 
значений). Анализ ОВ и БПВ проводили в течение 
двух лет от момента постановки диагноза с исполь-
зованием метода Каплана – Мейера, сравнения 
выполняли с использованием лог-рангового теста. 
Статистически значимыми считали различия при 
р<0,05. Величину cutoff для для количества CD4+-
клеток определяли с помощью ROC-анализа.

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Медиана возраста пациентов составила 37 

лет (диапазон – 25–66 лет). Медиана времени 
от верификации ВИЧ-инфекции до постановки 
диагноза лимфомы составила 42 месяца (диапа-
зон – 0–282 месяца), медиана времени от нача-
ла АРВТ до начала химиотерапии – 12,7 месяца 

(диапазон – 0–124 месяца). Медиана наблюде-
ния от момента постановки диагноза лимфомы 
составила 15 месяцев (диапазон – 1–129 меся-
цев). Мужчины в исследуемой группе составили 
54 %. Распространенная стадия заболевания (IIB 
и выше) наблюдалась в 84,8 % случаев, экстрано-
дальное поражение – в 52 % случаев. В-симптомы 
в дебюте заболевания наблюдались у 65 % пациен-
тов, а общесоматический статус по шкале ECOG 
соответствовал 0–1 баллам в 84,8 % случаев. Пока-
затель международного прогностического индек-
са (МПИ) по данным медицинской документации 
оценить не удалось. Гистологический вариант ЛХ 
был известен у 35 пациентов, наиболее частыми 
гистологическими вариантами были нодулярный 
склероз (60 %) и смешанно-клеточный вариант 
(37 %) (рис. 1). АРВТ на момент начала противоопу-
холевого лечения получали все пациенты. Сопут-
ствующие коинфекции (вирусные гепатиты, ту-
беркулез) были зарегистрированы в 41 % случаев. 
Уровень CD4+-клеток на момент начала терапии 
был известен у 18 пациентов. Медиана количества 
CD4+-клеток на момент начала терапии составила 
354 кл./мкл (диапазон – 50–727 кл/мкл). В качест-
ве терапии первой линии у большинства пациентов 
были использованы неинтенсивные курсы хими-
отерапии: ABVD – 58,7 %, BEACOPP-21 – 15,2 %. 
Медиана курсов терапии первой линии – 4 (диа-
пазон – 1–10). Лучевая терапия была назначена 
6 пациентам. Характеристика пациентов приведе-
на в таблице.

Частота общего ответа (ЧОО) на терапию пер-
вой линии составила 81,6 %, полный ответ (ПО) – 
55,3 %, частичный ответ (ЧО) – 26,3 %, стабилиза-
ция заболевания (СЗ) – 2,6 %, прогрессирование 
заболевания (ПЗ) – 15,8 %. Структура ответа при 
интенсивной терапии: ПО – 40 %, ЧО – 40 %, 

Нодулярный склероз
Смешанно-клеточный вариант
Вариант с большим количеством 
лимфоцитов

%
60,0 %

37,1 %

2,9 %

Рис. 1. Гистологические варианты лимфомы Ходжкина на 
фоне ВИЧ

Fig. 1. Histologic subtypes of HIV-related HL
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СЗ – 10 %, ПЗ – 10 %; при неинтенсивной: ПО – 
60,7 %, ЧО – 21,4 %, ПЗ – 17,9 % (рис. 2).

ОВ пациентов с ВИЧ-ЛХ составила 90 % (95 % ДИ 
75–96 %) и 85 % (95 % ДИ 65–94 %) в течение 12 
месяцев и 24 месяцев соответственно (рис. 3). Пол 
(p=0,31), возраст (p=0,62), В-симптомы (p=0,085), 
экстранодальное поражение (p=0,61), стадия за-
болевания (p=0,16) не влияли на ОВ. Факторами, 

ухудшающими ОВ, являлись общесоматический 
статус по шкале ECOG ≥2 (ОВ на 24 месяца 71 % 
(95 % ДИ 26–92 %) против 88 % (95 % ДИ 66–96 %), 
p=0,033) (рис. 4) и количество CD4+-клеток менее 
266 кл/мкл (ОВ на 24 месяца 57 % (95 % ДИ 17–84 %) 
против 100 %, p=0,019) (рис. 5).

БПВ в исследуемой группе пациентов составила 
72 % (95 % ДИ 54–84 %) и 49 % (95 % ДИ 28–67 %, 

Характеристика пациентов

Patient’s characteristics

Показатель, n (%) Всего (n=46) Интенсивная  
терапия (n=12)

Неинтенсивная  
терапия (n=34) p

Пол: 
мужской 
женский

 
25 (54)  
21 (46)

 
7 (58,3)  
5 (41,7)

18 (52,9)  
16 (47,1)

1,000

Возраст, лет  37 (25–66) 39 (33–54) 35 (25–66) 0,261

Гистологический вариант, n (%):
нодулярный склероз
смешанно-клеточный вариант
вариант с большим количеством лимфоцитов
B-симптомы на момент начала терапии
экстранодальное поражение

  
21 (60)
 13 (37)

 1 (3)
 30 (65)
 24 (52)

 
4 (50,0)
4 (50,0)
0 (0,00)
8 (66,7) 

10 (83,3)

 
17 (63,0)
9 (33,3)
1 (3,70)

22 (64,7) 
14 (41,2)

 
0,753

 
 
 

1,000

ECOG-статус на момент начала терапии, n (%): 
0 
1 
2 
3

  
16 (34,78) 

23 (50)  
4 (8,7)  

3 (6,52)

  
3 (25,0)
6 (50,0) 
2 (16,7) 
1 (8,33)

 
13 (38,2) 
17 (50,0) 
2 (5,88) 
2 (5,88)

0,556 

Сопутствующие коинфекции, n (%): 
гепатит С 
гепатит B 
гепатит B, C 
туберкулез, гепатит С

13 (28,26)  
2 (4,35) 
3 (6,52) 
1 (2,17)

3 (60,0) 
0 (0,00) 
2 (40,0) 
0 (0,00)

10 (71,4) 
2 (14,3) 
1 (7,14) 
1 (7,14)

0,434

Схемы терапии первой линии, n (%): 
ABVD 
BEACOPP-14 
BEACOPP-21 
BEACOPPesc

27 (58,7)  
6 (13,04) 
7 (15,22) 
6 (13,04)

0 (0,00) 
6 (50,0) 
0 (0,00) 
6 (50,0)

27 (79,4) 
0 (0,00) 
7 (20,6) 
0 (0,00)

<0,001

Стадия исходно (Ann Arbor), n (%): 
II 
III 
IV

12 (26) 
12 (26) 
22 (48)

1 (8,33) 
4 (33,3) 
7 (58,3)

11 (32,4) 
8 (23,5) 

15 (44,1)

0,289

Медиана количества CD4+-клеток на момент 
начала лечения (кл/мкл) (n=18)

354 (50–727) 224,5 (53–727) 377,2 (50–675) 0,770

 

%

15,8 %

2,6 %

26,3 %

Рис. 2. Структура ответа на терапию первой линии
Fig. 2. The structure of response to the first line therapy

%

55,3 %

10,0 %
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медиана БПВ – 23,2 месяца) в течение 12 и 24 ме-
сяцев соответственно (рис. 3). Такие факторы, как 
пол (p=0,17), возраст (p=0,41), стадия заболева-
ния (p=0,99), В-симптомы (p=0,28), экстранодаль-
ное поражение (p=0,84), уровень CD4+-клеток 
(p=0,22), значимо не влияли на БПВ.

Интенсивность химиотерапии не влияла на 
показатели общей (p=0,62) и беспрогрессивной 
выживаемости (p=0,93).

Как известно, ЛХ имеет два пика заболеваемо-
сти: в молодом возрасте (20–34 года) и в возрасте 
старше 59 лет, а, по данным литературы [11, 22], 
пик заболеваемости лимфомами и ВИЧ приходит-
ся на 35–54 года, что соответствует результатам 
нашего исследования. В исследуемой группе па-
циентов наиболее частым гистологическим вари-
антом ЛХ являлся нодулярный склероз, что может 
быть связано с недостаточной выборкой, возмож-
ными сложностями в интерпретации результатов 
гистологического и иммуногистохимического ис-
следования, а также, предположительно, с более 
высоким уровнем CD4+ в дебюте лимфомы, чем 
в части опубликованных работ, который в сред-
нем составляет 240 кл./мкл [23]. Также в работе 
J. Robert Biggar et al. [3] была продемонстрирована 
связь более высокого уровня CD4+-клеток с веро-
ятностью развития нодулярного склероза.

Медиана времени от верификации ВИЧ до раз-
вития ЛХ в исследуемой группе составила 42 ме-
сяца, что меньше, чем в опубликованных данных, 
где в среднем она составляет 7,5 года [23]. 

Вопрос о выборе схемы терапии первой ли-
нии ВИЧ-ЛХ остается открытым. Так, в работе 
M. Hentrich et al. [15] применялась риск-адаптиро-

ванная стратегия терапии ВИЧ-ЛХ, которая подра-
зумевала проведение трех курсов терапии ABVD + 
ЛТ пациентам с локальной стадией и без факторов 
риска, проведение четырех курсов терапии ABVD 
+ ЛТ пациентам с локальной стадией и факторами 
риска (массивное поражение средостения, экстра-
нодальное поражение, поражение лимфатических 
узлов ≥3 областей), и проведение шести-восьми 
курсов BEACOPP-21 + ЛТ при остаточной опу-

Рис. 3. Общая и беспрогрессивная выживаемость 
 пациентов с ВИЧ-ассоциированной лимфомой Ходжина 

от начала терапии первой линии
Fig. 3. Overall survival and progression-free survival  

of patients with HIV-related Hodgkin lymphoma from  
the start of first line therapy

Рис. 4. Влияние ECOG-статуса на общую выживаемость 
пациентов с ВИЧ-ассоциированной лимфомой Ходжина 

от начала терапии первой линии
Fig. 4. Impact of ECOG status on overall survival of patients 
with HIV-related Hodgkin lymphoma from the start of first 

line therapy

Рис. 5. Влияние количества CD4+-клеток на общую 
 выживаемость пациентов с ВИЧ-ассоциированной 

 лимфомой Ходжина от начала терапии первой линии
Fig. 5. Impact of the level of CD4+ cells on overall survival 
of patients with HIV-related Hodgkin lymphoma from the 

start of first line therapy
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холи более 2,5 см пациентам с распространенной 
 стадией. Летальность, связанная с лечением, соста-
вила 5,6 %, ОВ и БПВ в течение 24 месяцев состави-
ли 90,7 и 91,7 % вне зависимости от группы риска. 
Также не было получено различий в токсичности 
между ABVD и BEACOPP-21 [15]. В работе Besson 
et al. 96 % пациентов с ВИЧ и ЛХ получали терапию 
ABVD вне зависимости от стадии заболевания, а 
2-летняя ОВ и БПВ составили 94 и 89 % соответст-
венно. Возраст старше 45 лет был единственным 
фактором, повышающим риск прогрессирования 
или смерти [12]. Также, в соответствии с имеющи-
мися данными, значимым фактором в отношении 
эффективности терапии является уровень CD4+ 
>100 кл/мкл [24].

Таким образом, результаты терапии первой 
линии в данной когорте пациентов хуже, чем в 
общей популяции и в опубликованных работах, 
посвященных ВИЧ-ЛХ. Необходимо продолжение 
сбора данных, расширение группы пациентов для 
дальнейшего анализа и проведение проспектив-
ных исследований с целью увеличения эффектив-
ности лечения пациентов с ВИЧ-ЛХ. 

 выводы
1. Распространенные стадии, экстранодальное по-

ражение и В-симптомы в дебюте заболевания чаще 
встречаются при ВИЧ-ассоциированной лимфоме.

2. Нодулярный склероз и смешанно-клеточный ва-
риант являются наиболее частыми гистологическими 
вариантами лимфомы Ходжкина на фоне ВИЧ.

3. ABVD является наиболее часто используемой 
схемой терапии первой линии при ВИЧ ЛХ.

4. Общий ответ на терапию первой линии лим-
фомы Ходжкина на фоне ВИЧ – 81,6 %, 2-летняя 
общая и беспрогрессивная выживаемость соста-
вила 85 и 49 % соответственно.

5. Соматический статус по шкале ECOG ≥2 и ко-
личество CD4 менее 266 кл./мкл снижают общую 
выживаемость пациентов.

6. Такие факторы, как пол, возраст, стадия за-
болевания, В-симптомы, экстранодальное пораже-
ние, а также интенсивность химиотерапии, значи-
мо не влияли на результаты терапии первой линии 
ВИЧ-ассоциированной лимфомы Ходжкина.

7. Необходим учет пациентов и результатов те-
рапии лимфом и ВИЧ, проведение проспективных 
исследований для улучшения результатов терапии 
ВИЧ-ассоциированной лимфомы Ходжкина.
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