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Актуальность
Неходжкинская лимфома (НХЛ), наряду с саркомой

Капоши (СК) и инвазивным раком шейки матки (ИРШМ),
относится к наиболее распространенным СПИД-ассоци-
ированным опухолям (САО). Внедрение высокоактивной
антиретровирусной терапии (ВААРТ) привело к значи-
тельному снижению частоты САО у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов. Несмотря на то, что летальность от НХЛ
у пациентов, получающих ВААРТ, снизилась более чем
в 10 раз, эта опухоль продолжает оставаться наиболее
распространенной СПИД-ассоциированной опухолью
ВИЧ-инфицированных пациентов в индустриально раз-
витых странах мира в настоящее время. В эру ВААРТ
прогноз для жизни пациентов с НХЛ остается неблагоп-
риятным, так как средняя продолжительность жизни при
системной НХЛ составляет 6-20 месяцев. Летальность в
результате НХЛ составляет 11-15% от всех причин смер-
ти ВИЧ-инфицированных пациентов и 23-30% среди
СПИД-ассоциированых причин [2, 8].

Патогенез развития НХЛ у лиц, получающих ВААРТ,
связывают с возникновением синдрома перестройки
иммунной системы (СПИС) в результате эффективной
ВААРТ. В клинической практике СПИС диагностируется
через некоторое время от начала ВААРТ и проявляется
обострением инфекционных или неинфекционных забо-
леваний, имевших субклиническое (стертое) течение до
начала терапии [1, 4]. Важной особенностью манифеста-
ции клинического синдрома, как проявления СПИС, яв-
ляется то, что он всегда возникает на фоне восстановле-
ния иммунитета, связанного с позитивным влиянием
ВААРТ, приводящего к увеличению уровня CD4+ лим-
фоцитов и значительному снижению титра вирусной
нагрузки [5, 6, 7]. В последних публикациях по СПИС под-
черкивается, что снижение вирусной нагрузки ВИЧ в
крови является более информативным диагностическим
критерием СПИС, чем возрастание уровня CD4+ лимфо-

УДК: 616.411 – 006.441: [616.98:578.828.6 HIV]:612.017.1
НЕХОДЖКИНСКАЯ ЛИМФОМА У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННОГО

ПАЦИЕНТА КАК ПРОЯВЛЕНИЕ СИНДРОМА ПЕРЕСТРОЙКИ
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

Н.В. Матиевская1, к.м.н., доцент; В.М. Цыркунов1, д.м.н., профессор;
Н.И. Прокопчик1, к.м.н., доцент; М.Г. Зубрицкий2, к.м.н.;

О.П. Чайковская3

1 - УО «Гродненский государственный медицинский университет»
2 - УЗ «Гродненское областное патологоанатомическое бюро»

3 - УЗ «Гродненская областная клиническая больница»
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цитов [1].
Возникновение диффузной крупноклеточной НХЛ и

лимфомы Беркитта, как проявление СПИС, связывают с
активацией Эпштейн-Барр вируса (ЭБВ), приводящего к
стимуляции В-лимфоцитов [2]. Факторами, предраспо-
лагающими к возникновению НХЛ, считают длительно
существующую «продвинутую» иммуносупрессию,
низкие показатели CD4+лимфоцитов и высокий плазмен-
ным уровень виремии ВИЧ перед началом ВААРТ [9].

В польском исследовании было представлено 12 слу-
чаев НХЛ у ВИЧ-инфицированных пациентов, 4 из кото-
рых были идентифицированы как СПИС на фоне эффек-
тивной ВААРТ. Средний срок возникновения НХЛ со-
ставил 36 недель после начала ВААРТ, при этом у всех
пациентов установлены снижение вирусной нагрузки
ВИЧ до неопределяемой в течение 15 недель терапии и
прирост уровня CD4+ лимфоцитов в течение 16,5 недель
ВААРТ. Заболевание имело прогрессирующее течение
с летальным исходом во всех 4 случаях. Авторы пришли
к выводу, что СПИС-ассоциированная НХЛ должна по-
дозреваться во всех случаях появления генерализован-
ной или локализованной лимфоаденопатии у ВИЧ-ин-
фицированных пациентов при восстановлении иммуни-
тета в результате ВААРТ [9].

Приводим собственное наблюдение клинически и
гистологически верифицированного случая НХЛ у ВИЧ-
инфицированной пациентки как проявление СПИС на
фоне ВААРТ.

Диагноз коинфекции ВИЧ/ВГС у пациентки П. был
установлен в 2006 г. в возрасте 25 лет. ВИЧ-инфекция была
выявлена при обследовании в кожно-венерологическом
диспансере в связи с диагностикой и лечением уреаплаз-
моза. Эпидемиологический анамнез позволил устано-
вить, что П. была инфицирована половым путем, при-
близительно в 1999 г., в результате половых контактов с
ВИЧ-инфицированным пациентом, умершим в 2001 г. В
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2000 г. П. родила ребенка, у которого впоследствии в воз-
расте 10 лет была диагностирована врожденная ВИЧ-ин-
фекция.

Общее состояние пациентки длительное время оста-
валось удовлетворительным. При постановке на учет по
ВИЧ-инфекции был выставлен диагноз: ВИЧ-инфекция, I
клиническая категория, асимптомная стадия, персисти-
рующая генерализованная лимфоаденопатия (ПГЛ), хро-
нический гепатит С (3а генотип), низкой активности.

Таким образом, основным клиническим проявлени-
ем ВИЧ-инфекции у пациентки было наличие ПГЛ, т.к.
пальпировались множественные шейные, подмышеч-
ные, надключичные лимфоузлы размером до 1 см, без-
болезненные, подвижные, не связанные с подлежащими
тканями. Хронический гепатит С клинически имел ми-
нимальную активность (размеры печени не увеличены,
показатели АлАТ и АсАТ в пределах нормальных значе-
ний, при УЗИ отмечалась незначительно повышенная
эхогенность печени), титр вирусной нагрузки ВГС – 10-9.
В апреле 2009 г. показатель CD4+ лимфоцитов составлял
170 кл/мкл (8,7%). Было решено госпитализировать па-
циентку для выполнения биопсии печени (БП) и реше-
ния вопроса о схеме стартовой терапии коинфекции ВИЧ/
ВГС – ВААРТ или интерферонотерапии.

П. была госпитализирована в сентябре 2009 г. в ин-
фекционную больницу г. Гродно. БП было решено не
проводить в связи с удлинением времени свертывания
по Ли Уайту и снижением уровня тромбоцитов до
168109/л при нормальных показателях коагулограммы
(АЧТВ 32,7 с, ПТИ – 14,9%, МНО – 0,95, фибриноген А –
2,2 г/л, -этаноловая проба отрицат., тромбиновое время
– 1,1 с.). Больная была обследована на сопутствующие
инфекции: токсоплазмоз (методом ИФА) – иммуногло-
булины М не выявлены, ЭБВ (латекс-тест) – иммуногло-
булины М не выявлены; ДНК ВПГ 1 и 2 типов и ДНК
ЦМВ (методом ПЦР) – не обнаружены. В общем анали-
зе крови: лейкоциты – 7,2109/л, эритроциты – 3,82
1012/л, Hb – 124 г/л, палочкоядерные элементы – 7%, сег-
ментоядерные элементы – 27%, эозинофилы – 2%, мо-
ноциты – 5%, лимфоциты – 59%, СОЭ – 25 мм/час. В
биохимическом анализе крови от 03.09.09 отмечено не-
значительное повышение активности АсАТ – 48 Ед/л. Па-
циентке был выставлен диагноз: ВИЧ-инфекция, 1 клини-
ческая категория, ПГЛ, А3 (СD4+ – 170 кл./мкл), вирус-
ная нагрузка ВИЧ была 50000 коп/мкл. Пациентке была
назначена ВААРТ по схеме: дуовир + эфавир.

На фоне высокой приверженности пациентки к
ВААРТ был отмечен вирусологический ответ на ВААРТ
в виде снижения вирусной нагрузки ВИЧ до неопределя-
емого уровня, что было зафиксировано в феврале 2010 г.

Однако уже через 2,5 месяца от начала ВААРТ, в но-
ябре 2009 года, у пациентки появилось опухолевидное
образование, размером до 8-10 см в подчелюстной обла-
сти справа, деформирующее контур шеи за счет увели-
ченных в размене подчелюстных шейных лимфоузлов
справа в виде конгломерата. Отмечалась отечность мяг-
ких тканей над лимфоузлами, окраска кожных покровов
была не изменена. Пальпация указанной области была
незначительно болезненна. Отмечалось также увеличе-
ние остальных групп шейных и подмышечных лимфоуз-
лов до 2,5-3 см.

Больной была выполнена операционная биопсия под-
челюстных лимфоузлов в хирургическом отделении Лид-
ской ЦРБ в ноябре 2009 г.

При гистологическом исследовании биоптата лимфо-
узла была верифицирована лимфосаркома (рисунки 1 и
2). Пациентка была проконсультирована онкогематоло-
гом в РНПЦ онкологии г. Минска. Установлен клиничес-
кий диагноз: С85.0. Неходжкинская лимфома 4 стадии.
Нейролейкемия. Была назначена цикловая ПХТ, которая
проводилась в отделении гематологии ОКБ г. Гродно, куда
пациентка неоднократно госпитализировалась с ноября
2009 по октябрь 2010 г.

При иммуногистохимическом исследовании клеточ-
ного состава опухоли обнаружена гетерогенность им-
мунофенотипа, не характерная для лимфосарком у ВИЧ-
негативных пациентов (CD3(+), CD8 (+), CD3a (-), CD45 Ro
(+), CD79 alpfa (+), BCL2 (+), Ki67 (+), CD5 (+), CD20 (-).
Данная особенность требует дальнейшего изучения и
может быть связана с дисрегуляцией иммунной систе-
мы при восстановлении ее на фоне эффективной ВА-
АРТ, проводящей к быстрому снижению вирусной на-
грузки ВИЧ в организме инфицированного пациента,
длительно находившегося в состоянии иммуносупрес-
сии.

При очередной госпитализации в гематологическое
отделение 10.01.2010 г. пациентка жаловалась на общую
слабость, потливость, головокружение. Результаты об-
следования: в общем анализе крови выраженная панци-

Рисунок 1 – Инфильтрация перинодулярной ткани
опухолью. Окр.: гематоксилин и эозин  400.

Рисунок 2 – Инфильтрация лимфатического узла
опухолевыми клетками лимфоидного ряда.

Окр.: гематоксилин и эозин  400.
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топения: лейкоциты – 0,51109/л, эритроциты – 1,821012/
л, Hb – 55 г/л, тромбоциты – 30,6109/л, палочкоядерные
элементы – 7%, сегментоядерные элементы – 27%, эози-
нофилы – 2%, моноциты – 5%, лимфоциты – 59%, СОЭ –
77 мм/час. В биохимическом анализе крови от 19.01.09
отмечено незначительное повышение активности АСАТ
– 74 Ед/л.

Миелограмма: миелоциты – 14,0; палочкоядерные –
29,0; сегментоядерные – 20,0; эозинофилы – 0,9; моно-
циты – 4,7; лимфоциты – 20,3; плазматические клетки –
2,0; сумма клеток эритропоэза – 4,4; количество мегака-
риоцитов – умеренное; лейко-эритробластическое отно-
шение 21,7/1. Костный мозг богат клеточными элемента-
ми.

Исследование спинномозговой жидкости (СМЖ) от
21.01.09 – цитоз 700106 /л, нейтрофилы – 3%, лимфоци-
ты – 96%, моноциты – 1%, общ. белок – 0,86 г/л.

СМЖ от 06.02.2010 г. – цитоз 6106 /л, общ. белок –
0,68 г/л.

МСКТ головного мозга – косвенные признаки повы-
шенного внутричерепного давления.

Проведено лечение: винкристин, доксорубицин, цик-
лофосфан, дексаметазон внутрь. Эндолюмбально вво-
дились метотрексат, цитарабин и дексаметазон. Сопро-
водительная терапия – ондасетрон, переливание эритро-
цитарной массы, антибактериальные препараты.

Состояние при выписке с положительной динамикой.
Больная прошла 4 курса системной ПХТ параллель-

но с ВААРТ. В связи с развитием анемии и панцитопе-
нии была изменена схема ВААРТ: вместо дуавира был
назначен тенофовир и ламивудин.

В октябре 2010 г. состояние пациентки ухудшилось,
развились значительная общая слабость, выраженная
панцитопения, нарушение сознания. Пациентка была
госпитализирована в гематологическое отделение, одна-
ко проводимая терапия была не эффективна. По настоя-
нию родственников П. была выписана домой. Умерла
30.10. 2010 г.

Таким образом, данный случай НХЛ у ВИЧ-инфици-
рованной пациентки квалифицирован как СПИС, т.к. он
соответствует существующим критериям:

• отсутствие клинических проявлений НХЛ до ВААРТ;
• возникновение НХЛ через 2,5 месяца ВААРТ при

достижении вирусологического ответа на терапию, что
подтверждено снижением уровня вирусной нагрузки
ВИЧ до неопределяемого уровня в течение 4 месяцев
терапии.

Исходя из анализа литературы, «предрасполагающи-
ми» факторами к возникновению НХЛ у данной пациен-
тки можно считать длительно существовавшую ВИЧ-ин-
фекцию, так как предполагаемый стаж заболевания со-
ставил 10 лет, коинфекцию вирусом гепатита С, низкий
показатель СD4+ лимфоцитов при начале ВААРТ, быст-

рое снижение вирусной нагрузки ВИЧ. Необходимо от-
метить своевременную диагностику НХЛ в наблюдае-
мом случае, что позволило продлить жизнь пациентки
на 11 месяцев после возникновения осложнения. К со-
жалению, в настоящее время прогноз для жизни в случае
возникновения НХЛ у ВИЧ-инфицированных пациентов
остается неблагоприятным.

Данный случай подчеркивает сложность мониторин-
га ВИЧ-инфицированных пациентов, необходимость уче-
та многих факторов при назначении ВААРТ, важность
кооперации специалистов разного профиля.

Выявленные иммуногистохимические особенности
лимфосаркомы в данном клиническом исследовании
подчеркивают сложность патогенеза НХЛ при СПИС у
ВИЧ-инфицированных пациентов и необходимость даль-
нейшего изучения данной проблемы.
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