
Злокачественные новообразования (ЗНО) отно-
сятся к группе наиболее важных вторичных забо-
леваний, которые развиваются у  пациентов
с инфекцией вирусом иммунодефицита человека
(ВИЧ) [1, 2]. В первую очередь это связано с тем,

что до  30% ВИЧ-инфицированных пациентов
в итоге умирают от ЗНО, что подчеркивает их кли-
ническое и эпидемиологическое значение [3, 4].

Интересным является тот факт, что синдром
приобретенного иммунодефицита (СПИД) про-
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явил свою связь со злокачественными новообразо-
ваниями незадолго до  того, как оппортунистиче-
ские инфекции стали преобладать в  качестве
основных клинических проявлений, и того, как уче-
ные начали понимать, что оба этих патологических

состояния являются результатом сложного пора-
жения иммунной системы. Особенно важно под-
черкнуть, что выяснение причин ранней связи опу-
холей с  ВИЧ-инфекцией имело далеко идущие
последствия для развития эпидемии инфекции,
а  также для полномасштабного ее изучения
в последующем. Появившись в то время, когда рак
стал рассматриваться как угроза здоровью челове-
ка номер один, СПИД изначально привлек к себе
внимание исследователей, надеющихся понять
природу онкологических заболеваний.

3 июля 1981 года «Нью-Йорк Таймс» опублико-
вала ныне знаменитую статью под  заголовком
«Редкая форма рака найдена у 41 гомосексуала».
В статье было описано внезапное распространение
среди геев Нью-Йорка и  Лос-Анджелеса редкого
рака кожи под названием саркома Капоши (СК),
причем к тому времени было известно, что этот рак
в первую очередь поражает пожилых людей среди-
земноморского и еврейского происхождения, кото-
рые могли жить с  этим заболеванием в  течение
многих лет. Таким образом, заболевание стало
затрагивать молодых здоровых мужчин и  быстро
приводило к смертельному исходу. Это было пер-
вое упоминание в средствах массовой информации
о том, что позже станет эпидемией СПИДа.

«То, что мы можем извлечь из  изучения этой
группы лиц о раке в общем — как он передается,
что его вызывает, возможно, как его остановить,—
абсолютно невероятно»,— сказал Маркус Конант,
доктор медицинских наук, врач из Сан-Франциско,
который лечил некоторые из  первых случаев
СПИДа, в интервью CBS в июне 1982 года [5].

Представления о классификации ЗНО при
ВИЧ-инфекции. Единой общепринятой класси-

фикации ЗНО, связанных с  ВИЧ-инфекцией, не
существует. В  Международной классификации
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) эти онколо-
гические заболевания занимают всего лишь
несколько позиций (табл. 1) [6].

Хорошо известна классификация опухолей
Центра по контролю и профилактике заболеваний
США (CDC), согласно которой ЗНО при ВИЧ-
инфекции принципиально делятся на две группы:
СПИД-определяющие и СПИД-неопределяющие.
В России чаще употребляются термины: ВИЧ-ассо-
циированные опухоли (ВАО) и ВИЧ-неассоцииро-
ванные опухоли (ВНАО), поскольку некоторые зло-
качественные опухоли могут появиться у пациента
на ранних стадиях ВИЧ-инфекции.

В 1982 году CDC расширил определение
СПИДа для того чтобы в  него были включены
пациенты с  СК и  первичной лимфомой централь-
ной нервной системы [7]. В скором времени пере-
чень заболеваний был дополнен за  счет введения
в  этот список злокачественных неходжкинских
лимфом (ЗНЛ) высокой и средней степени злока-
чественности и  инвазивного рака шейки матки.
Эти несколько онкологических заболеваний,
по  мнению экспертов, формируют категорию
СПИД-определяющих ЗНО: при их выявлении
у  пациента с  ВИЧ-инфекцией констатируется
наличие стадии СПИДа.

Эпидемиология злокачественных опухо-
лей. Одним из наиболее показательных эпидемио-
логических параметров для оценки риска возник-
новения ЗНО при ВИЧ-инфекции является стан-
дартное отношение заболеваемости (SIR, Standard
incidence ratio) [8]. Это отношение наблюдаемого
числа случаев ЗНО среди ВИЧ-инфицированных
лиц к  показателю в  общей популяции. Крупные
эпидемиологические исследования показали, что
в западных странах параллельно с началом приме-
нения антиретровирусной терапии (АРВТ) в лече-
нии ВИЧ-инфекции этот показатель неуклонно

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2017 г., ТОМ 9, № 18



снижался для всех ВАО [9, 10] за  исключением
инвазивного рака шейки матки [11].

Саркома Капоши до повсеместного быстрого рас-
пространения ВИЧ-инфекции была относительно
редким заболеванием, в  основном встречалась
в  варианте классической формы. По мнению
М.А.Eltom et al. (2002), заболеваемость саркомой
Капоши на фоне продолжающейся эпидемии ВИЧ-
инфекции с 1987 по 1993 год возросла в 66 раз: с 0,5
до 33 человек на 100 000 пациенто-лет [12]. За этот
же период времени заболеваемость ЗНЛ возросла
в  три раза. Эти две группы ЗНО в  совокупности
составляли около 99% всех ВИЧ-ассоциированных
опухолей, которые диагностировались у пациентов
до широкого применения АРВТ. В большом популя-
ционном исследовании, проведенном в  США
M.S.Shiels et al. (2011), было показано значительное
изменение в эпидемиологической структуре ЗНО
в период с 1991–1995 годов по 2001–2005 годы:

общая заболеваемость ВАО уменьшилась на 70%,
число случаев саркомы Капоши снизилось на 84%,
ЗНЛ — на 54% [13]. Такая динамика была столь
значительной, что некоторые эксперты подтвердили
общее мнение о тесной связи данной группы заболе-
ваний с ВИЧ-ассоциированной иммуносупрессией,
а также пришли к заключению о возможности пол-
ного контроля над развитием ВАО в скором време-
ни, однако этого не произошло, и с 2002 года в США
заболеваемость данными опухолями находится
на  относительно стабильном, но высоком уровне
(M.S.Shiels et al., 2011). Основными причинами
наблюдаемого феномена являются увеличение про-
должительности жизни ВИЧ-инфицированных
пациентов и, как следствие, доли пациентов старше-
го возраста, среди которых закономерно повышены
онкологические риски. В сравнении с общей популя-
цией риск развития саркомы Капоши, ЗНЛ и рака
шейки матки среди ВИЧ-инфицированных лиц и в
настоящее время остается по-прежнему высоким
(табл. 2) [14].

Ретроспективный анализ 13 групповых исследо-
ваний, проведенных в США (154 667 пациенто-лет),
выполненный M.Article (2010), показал, что ВИЧ-
ассоциированные опухоли по-прежнему являются
важной причиной смерти среди ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов (до 19%) [3].

При анализе крупных эпидемиологических иссле-
дований, посвященных изучению распространения
ВИЧ-неассоциированных опухолей, прослежи-
ваются иные закономерности. По данным
M.S.Shiels et al. (2011), распространенность в США
ВНАО в  целом возросла более чем в  три раза
за период с 1991–1995 годов по 2001–2005 годы
[11]. В частности, распространенность рака аналь-
ного канала увеличилась в 7,6 раза, гепатоцеллю-
лярной карциномы  — в  5 раз, рака легкого  —
в 2,1 раза, лимфомы Ходжкина — в 2,1 раза [13].

Согласно большому количеству литературных
источников до широкого применения АРВТ в лече-

нии ВИЧ-инфекции ВНАО составляли от  8
до 38% от всех злокачественных опухолей, диагно-
стированных у пациентов. Начиная с 1996 года эта
цифра постепенно увеличилась до 50–58% [15].
Ключевым фактором, объясняющим такой рост
заболеваемости и  распространенности ВНАО,
являются увеличение продолжительности жизни
ВИЧ-инфицированных пациентов и  нарастающее
количество факторов риска развития опухоли.

Вместе с тем некоторые авторы отмечают, что не
все ЗНО чаще встречаются среди ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов. Так, по мнению E.A.Engels et al.
(2006), заболеваемость самыми распространенны-
ми онкологическими заболеваниями — раком тол-
стой кишки, молочной железы и простаты — почти
не отличается от  общей популяции [10].
Стандартные отношения заболеваемости важней-
шими ВНАО представлены в таблице 3 [14].

Таким образом, основной тенденцией в эпидемио-
логии ЗНО среди ВИЧ-инфицированных пациентов,
описанной в литературе, является перераспределе-
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ние заболеваемости и распространенности в сторону
ВНАО и увеличение их доли в структуре смертности.

Эпидемиология ВИЧ-инфекции и злокаче-
ственных опухолей в  России. Безусловно,
высокую частоту и  тяжесть развивающихся вто-
ричных заболеваний определяет неблагоприятная
эпидемиологическая ситуация по  ВИЧ-инфекции
в Российской Федерации [16]. Суммарное количе-
ство ВИЧ-инфицированных людей в  2016 году
превысило миллион человек, за год было зафикси-
ровано около 100 тысяч новых случаев ВИЧ-
инфекции, что на 3,9% больше, чем в 2014 году,
а  заболеваемость cоставила 63,6 на  100 тысяч
населения. Большое количество новых случаев
ВИЧ-инфекции было зафиксировано практически
во всех субъектах страны. Одной из  характерных
черт эпидемии на  современном этапе является
изменение возрастной структуры инфицированных
ВИЧ групп населения. В 2015 году ВИЧ-инфекция
чаше всего выявлялась у людей в возрастном диа-
пазоне 30–40 лет (47,7%), тогда как в 2001–2004
годах большая часть пациентов (64%) приходилась
на младшую возрастную группу (20–30 лет).

Распространенность и характер онкологической
патологии среди ВИЧ-инфицированных в России
изучены недостаточно. Больше всего исследований
на  эту тему проводилось в  Санкт-Петербурге.
Данные статистической отчетности (форма 61) сви-
детельствуют о  существенном увеличении числа
регистрируемых случаев онкологической патологии
в этом городе: 2006 год — 19 случаев, 2007-й — 41,
2008-й  — 35, 2009-й  — 104, 2010-й  — 95,
2011-й — 182 случая. Всего было выявлено 476
случаев ЗНО у ВИЧ-инфицированных пациентов
[17]. А.В.Некрасова с соавт. (2016) провели иссле-
дование с целью изучить особенности развития зло-
качественных опухолей среди ВИЧ-положительных
пациентов в Санкт-Петербурге [18]. В исследова-
ние были включены 192 пациента, у которых были
диагностированы злокачественные онкологические

заболевания на фоне ВИЧ-инфекции. Чаще всего
выявлялись злокачественные лимфомы (111 чело-
век), в том числе неходжкинские лимфомы и лимфо-
гранулематоз, что составило 58% от  всех ЗНО.
Среди ВНАО чаще всего выявлялись рак легкого
и плоскоклеточная карцинома различной локализа-
ции. Авторы обратили внимание на то, что в 95%
случаев ЗНО были диагностированы на продвину-
тых стадиях ВИЧ-инфекции (4Б, 4В и 5 по класси-
фикации В.И.Покровского) [19]. 

В докладе «Здравоохранение в России» (2015),
представленном Федеральной службой государст-
венной статистики, отмечен более чем двукратный
рост заболеваемости ВИЧ-инфекцией (с 230,5 чело-
век в 2005 году до 508,3 человек на 100 тысяч насе-
ления соответственно в 2014-м) [20]. Такая динами-
ка в совокупности с имеющимися единичными отече-
ственными исследованиями распространенности
злокачественных опухолей при ВИЧ-инфекции, сви-
детельствуют о неуклонном дальнейшем росте коли-
чества всех видов опухолей.

Необходимо проведение более детальных иссле-
дований, которые учитывали бы реалии российского
здравоохранения — неблагоприятная эпидемиоло-
гическая динамика ВИЧ-инфекции [21], отсутствие
междисциплинарного взаимодействия между инфек-
ционной и онкологической службами в целях орга-
низации профилактики и лечения онкозаболеваний
среди ВИЧ-инфицированных пациентов [17, 18].

Этиология, патофизиология и основные
факторы риска развития ЗНО при ВИЧ-
инфекции. На сегодняшний день существуют еди-
ные представления об  основных этиологических
факторах и патогенетических механизмах развития
большинства опухолевых заболеваний при
ВИЧ-инфекции, в  основе которых, безусловно,
ключевую роль играет ВИЧ-обусловленная имму-
носупрессия.

Патологические изменения в иммунной системе
человека, вызванные ВИЧ-инфекцией, различны-
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ми путями влияния могут способствовать развитию
ЗНО, что происходит за счет:

— утраты антител к  онкогенным вирусам:
например, к вирусу Эпштейна–Барр (ВЭБ), виру-
су папилломы человека (ВПЧ);

— снижения уровня цитотоксических CD8+-
клеток (противоопухолевых, противовирусных);

— отсутствия/снижения выработки антител
к опухолевым клеткам;

— угнетения активности NK-клеток (противо-
опухолевой, противовирусной);

— избыточной продукции цитокинов, стимули-
рующих рост клеток (усиливающих клеточную
пролиферацию);

— повышения уровня цитокинов, подавляющих
апоптоз [22].

В 1995 году Moore P.S., Chang Y. выделили гер-
песвирус человека 8 типа (ВГЧ-8) и идентифици-
ровали его как причину развития саркомы Капоши
[23]. Это было важнейшим событием не только
с точки зрения изучения этиологии конкретного
заболевания, но и понимания роли коинфицирова-
ния некоторыми вирусами, роль которых в каче-
стве онкогенов при ВИЧ-инфекции в настоящее
время известна (табл. 4) [24].

В настоящее время установлено, что от 10 до 40%
всех случаев развития злокачественных опухолей
человека при ВИЧ-инфекции, в том числе включая

саркому Капоши, лимфому Беркитта, рак печени
и  рак шейки матки, связаны с  сопутствующими
вирусными инфекциями против 4% в общей популя-
ции [25]. Впрочем, L.Shepherd et al. (2016) прогно-
зируют дальнейшее увеличение распространенности
онкологических заболеваний, не связанных с сопут-

ствующей инфекцией, среди ВИЧ-инфицированных
пациентов [26]. Повышенную встречаемость онко-
вирусов среди этой категории пациентов связывают
с тем, что многие из них распространяются одновре-
менно с  ВИЧ через одни и  те же пути передачи
(например, ВГВ и ВПЧ передаются через незащи-
щенные сексуальные контакты, ВГС — через внут-
ривенное введение наркотиков). Обращают внима-
ние на  то, что сопутствующие инфекции чаще
выявляются у  ВИЧ-положительных пациентов
с лимфомами, чем с солидными опухолями [18].

Развитие ЗНО при ВИЧ-инфекции может про-
исходить в три этапа: инициация, промоция, транс-
формация.

Инициация может происходить под  действием
различных факторов, вызывающих нарушения
работы иммунной и других систем органов. В случае
вирусной инфекции после этапа инициации может
происходить индукция выработки цитокинов (или
гормонов) иммунной системой, что приводит к уси-
лению пролиферации клеток-мишеней (например,
эндотелия, эпителия, В-клеток). Наконец, класто-
генные явления (clastogenic event — события, воз-
действия, приводящие к возникновению разрывов
в хромосомной ДНК) могут вызвать автономный
рост клеток или трансформацию [27].

Вирус может инфицировать клетки хозяина,
индуцировать выработку клеткой цитокинов, сти-

мулирующих пролиферацию определенных кле-
ток-мишеней (эндотелиальных, эпителиальных,
В-клеток). При усилении репликации клеток дру-
гие факторы могут вызвать хромосомные измене-
ния, стимулирующие автономный рост и  злокаче-
ственную трансформацию.
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Таким образом, развитие опухоли является мно-
жественным феноменом. Различные агенты могут
запустить (инициировать) процесс, который под-
держивается другими клеточными продуктами,
например, цитокинами, гормонами. Наконец, про-
исходит трансформация, которая обычно связана
с  хромосомными изменениями. Этот процесс
может непосредственно зависеть от влияния виру-
са (рисунок) [22].

На рисунке показано, что инфицирование мак-
рофагов, CD4-лимфоцитов или других клеток ВИЧ
может вызывать выработку цитокинов, которые
усиливают пролиферацию клеток-мишеней
(В-клеток, эндотелия и эпителия). При этом уси-
ление репликации клеток, связанное с аутокрин-
ной выработкой цитокинов и последующим инфи-
цированием ВЭБ, ГВЧ-8, ВПЧ, может приводить
к развитию ЗНО. В некоторых случаях (злокаче-
ственные лимфомы, саркома Капоши) злокаче-
ственное состояние клеточной популяции поддер-
живается за счет продолжения выработки цитоки-
нов опухолевыми клетками [27, 28].

Молекулярные принципы канцерогенеза, инду-
цируемого вирусами, были детально освещены
в большом количестве работ, в том числе в иссле-
дованиях E.A.Mesri et al. (2014) [29]. Дело в том,

что сам факт коинфекции не всегда в полной мере
объясняет повышенный риск развития ЗНО.
Например, V.Lo Re et al. (2014) показали, что
у пациентов с коинфицированием ВИЧ и ВГС риск
гепатоцеллюлярной карциномы повышен в  боль-
шей степени, чем при моноинфекции ВГС, при
этом данная закономерность сохраняется даже при
вирусной нагрузке ВИЧ менее 1000 копий/мл [30].

Аналогично, при убиквитарном характере рас-
пространения вируса Эпштейна–Барр, по мате-
риалам H.H.Balfour et al. 2013 [31], лишь 20–25%
случаев лимфомы Ходжкина ассоциировано с этим
вирусом в общей популяции, тогда как, по данным
K.J.Flavell et al. (2000), среди ВИЧ-инфицирован-
ных людей эта цифра достигает 90% [32]. 

Полученные данные иллюстрируют тот факт, что
ВИЧ-инфицированные люди особенно восприим-
чивы к  канцерогенному эффекту сопутствующих
вирусных инфекций. Отчасти это может быть свя-
зано с  прямым онкогенным действием самого
ВИЧ. D.Huynh et al. (2007) продемонстрировали,
что один из  белков-трансактиваторов ВИЧ  —
tat — ингибирует клеточную дифференциацию,
блокирует апоптоз in vitro и ускоряет опухолевый
рост in vivo [33]. R.H.Kim et al. (2008) в ходе лабо-
раторного исследования показали, что tat усилива-
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Рисунок. Роль вирусов в индукции развития наиболее часто встречающихся ЗНО при ВИЧ-инфекции (адаптировано:
Дж.Э.Леви. ВИЧ и патогенез СПИДа / Под ред. Г.А.Игнатьевой. М.: Научный мир, 2010. 736 с.) [22]



ет экспрессию опухолевых белков ВПЧ (E6 и E7)
в человеческих кератиноцитах in vitro [34]. Другие
белки ВИЧ (Vpr, Nef) могут способствовать пря-
мому канцерогенному действию посредством нару-
шения экспрессии p53 и других проапоптотических
белков [35, 36].

Большое внимание в литературе уделяется изуче-
нию взаимосвязи между выраженностью иммуносу-
прессии, вирусной нагрузки и  риском ЗНО при
ВИЧ-инфекции. Получены достаточно разноречи-
вые результаты. Было отмечено, что уровень
CD4-лимфоцитов менее 50 клеток/мкл при вирус-
ной нагрузке выше 400 копий/мл и в свою очередь
уровень CD4-лимфоцитов 200 клеток/мкл при низ-
кой вирусной нагрузке (менее 50 копий/мл) не ока-
зывали влияния на общую 5-летнюю выживаемость
у пациентов с ВИЧ-инфекцией и ЗНО [18]. Другие
результаты были получены в ходе крупного проспек-
тивного когортного исследования, которое проводи-
лось в  период с  1998 по  2006 год во Франции
под руководством M.Guiguet (2009) [37]. Авторы
выявили обратную связь между количеством CD4-
лимфоцитов и  риском ЗНО, ассоциированных
с ВИЧ-инфекцией. Исключением стал рак анально-
го канала, для этой опухоли большую предиктивную
значимость показал не уровень иммунокомпетент-
ных клеток, а длительность и тяжесть иммунодефи-
цита (количество CD4-лимфоцитов <200 кле -
ток/мкл) и  высокой вирусной нагрузки ВИЧ
(>100 000 копий/мл). Особое внимание авторы
обратили на тесную связь вирусной нагрузки ВИЧ
с тем, что риск СК и ЗНЛ был в три раза повышен
среди пациентов с  высокой виремией ВИЧ
(>100 000 копий/мл) в  сравнении с  теми, у  кого
вирусная нагрузка была под контролем.

В другом проспективном исследовании
M.J.Silverberg et al. (2011) вели наблюдение
за  большой выборкой пациентов (20 775 ВИЧ-
инфицированных пациентов и 215 158 человек без
ВИЧ-инфекции) в период с 1996 по 2008 год [38].
Авторы обнаружили, что иммунодефицит (уровень
CD4-лимфоцитов <500 клеток/мкл) был ассоции-
рован с повышенным риском всех ЗНО, кроме рака
простаты. Что касается вирусной нагрузки, то ее
влияние было показано только для саркомы Капоши
и ЗНЛ. Нелинейный U-образный характер зависи-
мости риска развития лимфомы Ходжкина от уровня
CD4-лимфоцитов был описан в работе R.J.Biggar et
al. (2006) [39]. Авторы показали, что при снижении
уровня CD4-лимфоцитов в крови до 225–249 кле-
ток/мкл риск развития ЗНО повышается, однако

при дальнейшем снижении уровня парадоксально
падает. В  целом стоит отметить, что уровень
CD4-лимфоцитов имеет меньшую предиктивную
ценность для ВИЧ-неассоциированных злокаче-
ственных опухолей [40]. Вместе с тем, в некоторых
работах, напротив, отмечено снижение заболевае-
мости этими опухолями при выраженной иммуносу-
прессии (количество CD4-лимфоцитов <200 кле-
ток/мкл), что, по-видимому, объясняется высокой
ранней смертностью от других ВИЧ-ассоциирован-
ных заболеваний [41].

Ряд научных работ посвящены возможной роли
воспалительного процесса в патогенезе ЗНО при
ВИЧ-инфекции. S.Kawabata et al. (2015) в исследо-
вании на трансгенных мышах показали, что ВИЧ не
оказывает канцерогенного эффекта в  отсутствие
фонового воспалительного процесса [42]. В круп-
ном групповом исследовании, которое провели
Á.H.Borges et al. (2013), была выявлена слабая, но
статистически значимая взаимосвязь между уров-
нем маркеров воспаления (интерлейкин-5, С-реак-
тивный белок и D-димер) и риском ЗНО у ВИЧ-
инфицированных пациентов [43]. Аналогичные
результаты были получены в отношении неходж-
кинских лимфом [44] и рака легкого [45].

Необходимо также отметить, что для ВНАО
существуют дополнительные факторы, влияющие
на  заболеваемость и  риск их развития. К  ним
можно отнести:

— старший возраст (HR 1,99 per 10 yrs (CI 1,67,
2,36), p<0,001);

— значительное снижение количества CD4-
лимфоцитов;

— курение в анамнезе, другие вредные привычки;
— наличие вирусного гепатита В;
— социально-экономический статус и  доступ

к медицинскому обслуживанию.
Причем авторы особенно подчеркивают, что

АРВТ снижает частоту развития ВАО, но не ВНАО
(OR 0,21, p<0,001) [46–48].

Ученые отмечают влияние образа жизни на риск
ЗНО при ВИЧ-инфекции. Доля курильщиков в этой
категории пациентов достигает 70% [49]. Среди них
не только закономерно повышена распространен-
ность рака легкого [50], но и чаще встречаются дру-
гие ЗНО; в частности, рак шейки матки и анального
канала [51]. При этом, по данным M.Helleberg et al.
(2013), смертность от онкологических заболеваний
среди ВИЧ-инфицированных курильщиков в 3 раза
превышает таковую среди тех, кто не курит [52].
Алкоголизм также крайне распространен среди
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пациентов с  ВИЧ-инфекцией (в 2–3 раза чаще
в сравнении с общей популяцией) и ассоциирован
с повышенным риском развития ЗНО [53]. Другой
фактор риска, описанный в литературе, специфика
половой жизни. По данным крупного проспективно-
го рандомизированного исследования, проведенно-
го M.J.Silverberg et al. (2012), среди ВИЧ-инфици-
рованных гомосексуальных мужчин заболеваемость
раком анального канала в 80 раз выше, чем в общей
популяции [54]. Саркома Капоши также значитель-
но чаще встречается в этой группе пациентов [55].
C другой стороны, D.C.Beachler et al. (2014) отме-
чают более низкую заболеваемость ЗНО головы
и шеи среди мужчин, практикующих секс с мужчи-
нами, по сравнению с  гетеросексуальными мужчи-
нами [56].

Описание конкретных нозологических групп
ЗНО при ВИЧ-инфекции

Гематологические ЗНО. Новообразования
лимфоидной ткани занимают одно из центральных
мест в структуре ЗНО при ВИЧ-инфекции. Многие
разновидности ЗНЛ, в частности, являются ВИЧ-
ассоциированными опухолями [57]. В  работе
А.В.Пивника с соавт. (2014) отмечено, что лимфомы
являются причиной смерти у  7% больных со
СПИДом [58]. Самой распространенной лимфомой
у  ВИЧ-положительных пациентов является диф-
фузная B-крупноклеточная лимфома (ДBКЛ)
[59]. Выделяют центробластный и иммунобластный
типы ДВКЛ. Последний характерен для пациентов
со СПИДом продвинутых стадий и  намного чаще
ассоциирован с ВЭБ-инфекцией (до 90%). По дан-
ным C.Chao et al. (2012), коинфекция с ВЭБ ассо-
циируется с повышением двухлетней смертности,
поэтому авторы рекомендовали добавление
ВЭБ-статуса в  шкалу IPI, использующуюся для
оценки прогноза злокачественных неходжкинских
лимфом [60]. С другой стороны, A.Chadburn et al.
(2009) в  ходе своей работы не обнаружили
какой-либо прогностической ценности ВЭБ-статуса
при ДВКЛ, но показали значимость маркера проли-
ферации Ki67, повышенная экспрессия которого,
по их данным, ассоциируется с более благоприятным
прогнозом [61]. Диагностируют ДВКЛ путем био-
псии, при которой выявляется потеря нормальной
клеточной архитектоники и инфильтрация крупными
B-клетками. B-клеточное происхождение может
быть подтверждено с помощью иммуногистохимиче-
ского окрашивания специфических антигенов:
PAX5, CD20 и других. М.О.Попова с соавт. (2016)
отмечают, что ДВКЛ является наиболее распростра-

ненной лимфомой при ВИЧ-инфекции и характери-
зуется агрессивным клиническим течением [62].

Особая разновидность ДВКЛ  — первичная
лимфома центральной нервной системы, кото-
рая с  точки зрения морфологической структуры
ближе к  иммунобластному типу. В  работе
Г.Ю.Евзикова и Д.В.Бублиевского (2012) описаны
клинические и патоморфологические особенности
этого заболевания по  сравнению с  ВИЧ-отрица-
тельными пациентами. По их данным, заболевание
у  таких пациентов чаще имеет мультифокальный
характер с кистозным и/или некротическим ком-
понентом, чаще сопровождается когнитивными
и  психическими расстройствами и  почти всегда
ассоциируется с ВЭБ-инфекцией [63, 64].

Лимфома Беркитта (ЛБ) — злокачественная
лимфома с крайне агрессивным быстро прогресси-
рующим клиническим течением из  группы ЗНЛ,
которая часто ассоциируется с  ВИЧ-инфекцией
(V.S.Blinder et al., 2008) [65]. ЛБ составляет 14%
всех случаев ВИЧ-ассоциированных ЗНЛ и более
характерна для ВИЧ-инфекции, чем для других
типов иммунодефицита (E.Cesarman, 2011) [66]. По
данным M.Guech-Ongey et al. (2010), ЛБ обычно
обнаруживается у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов с  нормальным или минимально сниженным
уровнем CD4-лимфоцитов (>200 клеток/мкл) [67].
Примерно у 70% пациентов ЛБ выявляется на  III
или IV стадии, у многих выявляются повышенные
уровни лактатдегидрогеназы и  мочевой кислоты
в крови, что иллюстрирует высокую степень клеточ-
ного распада. ВИЧ-ассоциированная ЛБ обычно
поражает лимфоузлы и  костный мозг, однако
вовлечение центральной нервной системы отмеча-
ется столь же часто, как и при эндемической и спо-
радической формах ЛБ. Детально описана роль
ВЭБ в  патогенезе ЛБ, однако в  случае ЛБ при
иммунодефицитных состояниях она не столь одно-
значна, поскольку ВЭБ обнаруживают лишь
в 25–40% случаев [68]. Гистологическая и иммуно-
гистохимическая картина при ВИЧ-инфекции, как
правило, типичны. Лимфому Беркитта с атипичны-
ми патоморфологическими чертами (плазмацитоид-
ная дифференциация, выраженный ядерный поли-
морфизм и др.) ранее называли беркиттоподобной,
но сегодня этот термин считается устаревшим,
и вместо него используется понятие «B-клеточная
лимфома, не классифицируемая, с промежуточны-
ми признаками ДВКЛ и лимфомы Беркитта» [66].

Первичная эффузионная (выпотная) лимфо-
ма (ПЭЛ) — редкая составляющая не более 4%
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от всех ВИЧ-ассоциированных ЗНЛ форма лимфо-
идной опухоли [69]. Наличие ВГЧ-8 в опухолевых
клетках является диагностическим критерием этого
заболевания, кроме того, в большинстве случаев
также выявляется и  ВЭБ. Клиническая картина
характеризуется наличием выпота в одной из поло-
стей тела (плевральной, брюшной или перикарди-
альной). Несмотря на то, что ПЭЛ является ЗНЛ
B-клеточного происхождения, антигены B-клеток,
как правило, не выявляются. Т.С.Белохвостикова
с соавт. (2011) отмечает, что для иммунофенотипи-
ческой картины типично наличие CD45-положи-
тельных клеток, экспрессирующих антигены акти-
вации CD30, CD38, CD71, HLA-DR [70].

Y.B.Chen et al. (2007) указывают на неблагопри-
ятный прогноз заболевания: медиана продолжи-
тельности жизни после постановки диагноза обыч-
но не превышает шести месяцев [71].

Первые случаи плазмобластной лимфомы
были обнаружены в ротовой полости ВИЧ-инфи-
цированных пациентов [72], однако в дальнейшем
выяснилось, что она может иметь и другую локали-
зацию [73]. В  большинстве случаев отмечается
ассоциация с ВЭБ. Иммунофенотип соответствует
плазматическим клеткам: отмечается экспрессия
таких антигенов, как MUM1 и CD138; B-клеточ-
ные антигены (CD20, CD79a и др.), как правило,
не выявляются. J.Castillo et al. (2008) проанализи-
ровали 112 случаев плазмобластной лимфомы
среди ВИЧ-положительных пациентов и пришли
к следующим выводам: болезнь в 7 раз чаще встре-
чается у  мужчин, в  среднем через 5 лет после
выявления ВИЧ-инфекции; средняя продолжи-
тельность жизни после постановки диагноза может
составлять около 15 месяцев [74].

Мультицентрическая форма болезни
Кастельмана (МБК) — редкое гематологическое
ЗНО, преимущественно встречающееся среди
ВИЧ-инфицированных пациентов [75]. Морфо -
логически она напоминает плазмобластную лимфо-
му, однако в отличие от последней МБК ассоцииру-
ется не с  ВЭБ-инфекцией, а  с ВГЧ-8. Именно
по этой причине у пациентов с данным заболевани-
ем очень часто (в 59% случаев) выявляют сопут-
ствующую саркому Капоши [76]. Клиническую кар-
тину МБК описали E.Oksehendler et al. (1996), про-
ведя ретроспективный анализ 20 случаев заболева-
ния: ключевыми симптомами на момент постановки
диагноза были лихорадка, периферическая лимфа-
денопатия, гепатоспленомегалия, потеря массы
тела и отечный синдром [77]. У пациентов, как пра-

вило, обнаруживается анемия, повышенный уро-
вень С-реактивного белка, поликлональная гипер-
гаммаглобулинемия и гипоальбуминемия. N.Talat et
al. (2011) обращают внимание на неблагоприятный
прогноз МБК при ВИЧ-инфекции: 3-летняя выжи-
ваемость, как правило, не превышает 30% [76].

Лимфома Ходжкина при ВИЧ-инфекции
(ВИЧ-ЛХ) — одно из  самых распространенных
ВИЧ-неассоциированных опухолевых заболеваний
[78]. В литературе отмечен ряд уникальных клини-
ко-патологических особенностей ВИЧ-ЛХ
по  сравнению с  этим же заболеванием у  ВИЧ-
отрицательных пациентов. Так, S.A.Rezk et al.
(2007) подчеркивают, что ВИЧ-ЛХ ассоцируется
с ВЭБ в 80–100% случаев, то есть как минимум
в  2 раза чаще, чем среди ВИЧ-отрицательных
пациентов [79]. В работе E.Vaccher et al. (2011)
отмечены следующие особенности ВИЧ-ЛХ:
неблагоприятные гистологические варианты (сме-
шанно-клеточный и лимфоидное истощение), нали-
чие так называемых B-симптомов (ночная потли-
вость, лихорадка, снижение массы тела и  т.  д.)
у  75% пациентов, тенденция к  экстранодальной
локализации и  запущенная стадия (III или IV
по классификации Ann Arbor) на момент постанов-
ки диагноза [80]. M.Spina et al. (2003) отмечают
чрезвычайно частое вовлечение костного мозга
в патологический процесс (>50%), что указывает
на  необходимость его биопсии у  пациентов
с ВИЧ-ЛХ [81].

Опухоли кожи. Среди ЗНО кожи при ВИЧ-
инфекции в литературе наиболее подробно описа-
ны злокачественные лимфомы, меланома, сар-
кома Капоши, плоскоклеточная и базальнокле-
точная карциномы [82]. CD30+ анапластиче-
ская крупноклеточная лимфома  — одна
из разновидностей лимфом c частой локализацией
в коже, преимущественно T-клеточного происхож-
дения. Обычно она манифестирует как быстро
растущий глубокий узел или бляшка, в виде оди-
ночного образования или кластера. Для постанов-
ки диагноза необходима биопсия с иммуногистохи-
мическим окрашиванием. При гистологическом
исследовании выявляются агрегаты лимфоидных
клеток в дерме с обильной бледной эозинофильной
цитоплазмой и крупными плеоморфными везику-
лярными ядрами. Кроме того, обычно обнаружи-
ваются многоядерные клетки и  митотические
фигуры. В  литературе встречается термин «пио-
генная кожная лимфома» для описания CD30+
крупноклеточных лимфом с  сопутствующей ней-

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2017 г., ТОМ 9, № 1 15



трофильной инфильтрацией и  абсцедированием
[83]. Несмотря на  то, что в  некоторых научных
работах описаны случаи спонтанной регрессии
этого заболевания [84], в  целом эта лимфома
характеризуется крайне неблагоприятным прогно-
зом по сравнению с общей популяцией.

Отмечены также кожные лимфопролифератив-
ные заболевания T-клеточного происхождения
у  пациентов с  ВИЧ-инфекцией: грибовидный
микоз, синдром Сезари, лимфоматоидный
папулез, периферическая T-клеточная лимфо-
ма и другие [82]. Некоторые авторы используют
для описания этих ЗНО объединяющий термин
«кожная T-клеточная лимфома» (СTCL).

L.K.E.Rodgrigues et al. (2002) провели ретро-
спективное исследование с  целью определения
прогностических особенностей злокачественной
меланомы среди ВИЧ-положительных лиц [85].
Оказалось, что в этой категории пациентов мела-
нома характеризуется более неблагоприятным
прогнозом и более низкими показателями выжи-
ваемости. Авторы не обнаружили связи между глу-
биной инвазии и уровнем CD4-лимфоцитов, но,
с другой стороны, низкий уровень клеток был ассо-
циирован с худшим прогнозом. Более агрессивный
характер клинического течения меланомы при
ВИЧ-инфекции был также отмечен в некоторых
проспективных исследованиях, проведенных дру-
гими авторами.

Риск развития немеланомных ЗНО кожи среди
ВИЧ-инфицированных пациентов повышен в 3–
5 раз [82]. Ключевыми представителями этой груп-
пы ЗНО являются плоскоклеточная и базально-
клеточная карциномы. Клиническая картина
и  факторы риска чаще всего не отличаются
от  таковых среди иммунокомпетентных лиц.
Базалиома среди ВИЧ-положительных лиц в сред-
нем встречается в 7 раз чаще, чем плоскоклеточ-
ный рак. Наиболее распространенным гистологи-
ческим вариантом базальноклеточной карциномы
при ВИЧ-инфекции является поверхностный тип
[86], тогда как при других видах иммуносупрессии
чаще встречается инфильтративный тип [87].
Среди иммунокомпетентных пациентов базалиома
обычно характеризуется индолентным течением,
в то время как при ВИЧ-инфекции описаны более
агрессивные случаи, в  том числе с  обширным
метастазированием [88]. Авторы отмечают, что
клиницисту следует быть особенно осторожным
при дифференциальной диагностике базальнокле-
точной карциномы, потому что под  нее могут

мимикрировать другие заболевания, такие как хро-
ническая герпетическая инфекция и криптококкоз
(H.Atarguine et al., 2015) [89]. Плоскоклеточный
рак кожи в  контексте ВИЧ-инфекции является
очень опасным заболеванием. В  исследовании
P.Nguyen et al. (2002) отмечено, что эти ЗНО
у ВИЧ-положительных пациентов манифестируют
значительно раньше (44 года против 70 лет)
и ассоциируются с высоким риском местного реци-
дива, метастазирования и смертности [90].

Cаркома Капоши (СК) имеет особое историче-
ское значение в структуре кожных ЗНО при ВИЧ-
инфекции [55]. Выделяют несколько типов СК:
классический, эндемический африканский, ятро-
генный (иммуносупрессивный) и эпидемический
СПИД-ассоциированный [91]. Последний являет-
ся наиболее распространенным и наиболее агрес-
сивным вариантом СК. Локализация на  коже
является типичной, однако СПИД-ассоциирован-
ная СК может поражать практически все внутрен-
ние органы, за  исключением головного мозга.
S.Mehta et al. (2011) отмечают, что в 10–20% слу-
чаев первичной локализацией является слизистая
ротовой полости [92]. Заболевание обычно дебю-
тирует в виде неявных пятен красного или пурпур-
ного цвета. Со временем пятна трансформируются
в узелки или бляшки. Узелки обычно безболезнен-
ные, губчатые на ощупь. Количество их может
варьировать от единиц до сотен, их размер в сред-
нем составляет 3–4 см. S.C.S.Hu et al. (2016) опи-
сывают голубовато-красную радужную окраску
при дерматоскопии [93]. Для точного диагноза
необходимо выполнение биопсии и  гистологиче-
ского исследования, при котором выявляются сле-
дующие признаки: 1) пролиферация кровеносных
сосудов, 2) популяция веретенообразных клеток,
3) экстравазация гемосидерина с депозитами гемо-
сидерина, 4)  вариабельный плазмацитарный
и лимфоцитарный инфильтрат, 5) наличие гиали-
новых глобул, 6)  вариабельная митотическая
активность [94].

В работе N.Renwick et al. (1998) было отмечено,
что СК при ВИЧ-инфекции обычно развивается
через 5–10 лет после сероконверсии ВГЧ-8 [95].
Таким образом, последняя обладает большой пре-
диктивной ценностью. Специалисты из  AIDS
Clinical Trial Group предложили использовать сле-
дующие параметры для оценки прогноза СПИД-
ассоциированной СК: распространение опухоли,
иммунный статус и  системные проявления [96].
В соответствии с этой системой благоприятными
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прогностическими факторами являются исключи-
тельно кожная локализация опухоли, количество
CD4-лимфоцитов >150 клеток/мкл и отсутствие
вторичных симптомов. Стоит отметить, что,
по данным некоторых авторов, курение имеет про-
тективный эффект в отношении ВИЧ-ассоцииро-
ванной саркомы Капоши [97].

Таким образом, ЗНО при ВИЧ-инфекции имеют
огромное эпидемиологическое и  клиническое
значение. Несмотря на  стремительное развитие
противоопухолевой терапии, в структуре смертно-
сти ВИЧ-положительных пациентов онкологиче-
ские заболевания по-прежнему занимают одно
из лидирующих мест. Ключевой тенденцией в эпи-
демиологической картине является рост заболе-
ваемости и распространенности ВИЧ-неассоции-

рованных ЗНО параллельно с  внедрением АРВТ
в клиническую практику.

Онкогенные вирусы играют ключевую роль
в  этиологии и  патогенезе ЗНО при ВИЧ-инфек-
ции. Вместе с тем в настоящее время активно изу-
чается канцерогенный потенциал самого ВИЧ,
а  также влияние ряда других факторов, таких как
фоновый воспалительный процесс. Кроме того,
до сих пор не вполне очевидна роль антиретрови-
русной терапии как этиологического фактора
ВНАО. Выраженная иммуносупрессия ассоцииру-
ется с повышенным риском злокачественных опу-
холей у  ВИЧ-инфицированных пациентов, в пер-
вую очередь — ВАО. Однако в отношении ВНАО
эта закономерность определяется не всегда или
же, напротив, имеет обратный характер.
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