
Онкогематология

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 3 (23), 2016 

67

Национальный институт рака, Киев

ЛИМФОМА И ГЕПАТИТ С
В статье представлены рекомендации по ведению больных с лимфомой, 
ассоциированной с острым и хроническим гепатитом С, с учетом результа-
тов, опубликованных в виде обзоров мировой литературы, рекомендаций 
Американской ассоциации по изучению заболеваний печени (American 
Association for the Study of Liver Diseases), Американской ассоциации га-
строэнтерологов (American Gastroenterological Association), Aмериканского 
общества гематологов (American Society of Hematology), данных Института 
исследования рака (Institute of Cancer Research) Великобритании.

ВВЕДЕНИЕ
В мире ежегодно у более чем 280 тыс. 

человек выявляют В-клеточные неходж
кинские лимфомы (НХЛ) [1]. Заболевае-
мость НХЛ имеет тенденцию к повышению 
в течение последних лет; показатель выше 
в развитых странах мира, где он возрос 
более чем на 50% за последние 20  лет 
и превышает по темпу прироста заболева-
емость лимфомой Ходжкина [2]. В 2015 г. 
опубликованы данные, полученные Инсти-
тутом исследования рака (Institute of Cancer 
Research — ICR), Лондон, Великобритания, 
согласно которым, ежегодно от онколо-
гических заболеваний умирают 4,6 млн 
мужчин и 3,5 млн женщин. Кроме того, 
мировой уровень смертности у мужчин 
составляет 126 лиц на 100 тыс. мужского на-
селения, у женщин этот показатель на 50% 
ниже и достигает 82 на 100 тыс. женского 
населения. По данным ICR, ежегодно 
более 14 млн людей в мире узнают о том, 
что они больны злокачественными ново-
образованиями.

Вирусный гепатит С (ВГС) — антро-
понозное инфекционное заболевание, 
вызываемое РНК-содержащим вирусом 
и имеющее преимущественно хроническое 
течение. Возбудитель обладает выраженной 
гепатотропностью, однако доказана и вне-
печеночная локализация вируса.

Вирус гепатита С (hepatitis C virus — 
HCV) был открыт в 1989  г. Это вирус 
из семейства Flaviviridae с однонитчатой 
линейной РНК диаметром 30–38 нм. HCV 
характеризуется высокой частотой мута-
ций участков генома, кодирующих белки 
Е1 и Е2/NS1, что обусловливает значи-
тельную изменчивость HCV и возможность 
одновременного инфицирования разными 
типами вируса.

В качестве основного механизма по-
ражения печени при HCV рассматривается 
иммуноопосредованное повреждение 
гепатоцитов. Вирус обладает способностью 
к внепеченочной репликации, что может 
приводить у отдельных пациентов к раз-
витию системных проявлений. Наиболее 
изучена связь длительно персистирующего 
HCV со смешанной криоглобулинемией. 

Механизм заражения HCV парентераль-
ный. Инфицирующая доза довольно зна-
чительна — 102–104 мл вирусосодержащей 
крови. Источником инфекции являются 
больные ВГС, в первую очередь с хрониче-
ским бессимптомным течением.

По данным Всемирной организации 
здравоохранения 2015 г., в мире хрони-
ческим гепатитом С болеют 130–150 млн 
человек и более 500 млн являются носи-
телями HCV.

Ежегодно от связанных с  гепати-
том С болезней печени умирают примерно 
500  000  человек. С помощью противо-
вирусных препаратов можно излечивать 
примерно 90% людей с инфекцией гепатита 
С и таким образом снизить риск смерти 
от рака и цирроза печени, но уровень до-
ступа к диагностике и лечению остается 
низким.

Ассоциация между НХЛ и ВГС под-
тверждена многими исследованиями. 
Инфицирование HCV повышает риск 
развития лимфомы в 2–2,5 раза. Наи-
более часто HCV связан с лимфомой 
маргинальной зоны, однако существует 
риск развития других распространенных 
вариантов лимфом: MALT-лимфомы 
(мукозоассоциированной лимфоидной 
ткани), лимфоплазмоцитарной лимфомы, 
диффузной крупноклеточной В-клеточной 
лимфомы, фолликулярной лимфомы, 
В-клеточного хронического лимфолейко-
за. Особенностями В-клеточных лимфом, 
ассоциированных с HCV-инфекцией, 
являются старший возраст заболевших, ча-
сто экстранодальная локализация (печень, 
селезенка, слюнные железы), развитие 
через длительный период (более 15 лет) 
от момента инфицирования, отсутствие 
четкой связи с определенным генотипом 
HCV (есть указания на бóльшую частоту 
у больных с генотипом вируса 2а/с, хотя 
в последнее время данный факт подверга-
ется сомнению), наличие сухого синдрома, 
или так называемого синдрома Шегрена — 
аутоиммунного системного поражения 
соединительной ткани. Данный синдром 
характеризуется вовлечением в патологи-
ческий процесс желез внешней секреции, 
главным образом слюнных и слезных, 
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и хроническим прогрессирующим тече-
нием [3].

Показано, что HCV(+) НХЛ содержит 
В-лимфоциты, способные спонтанно 
продуцировать ревматоидный фактор 
с WA-кросс-идиотипом, характерным для 
больных с криоглобулинемией. Ревмато-
идный фактор с WА-кросс-идиотипом при 
HCV-ассоциированной криоглобулинемии 
кодируется VH1–69/JH4-геном иммуно-
глобулинов, который также экспрессиру-
ется у больных c HCV-ассоциированной 
В-клеточной НХЛ. Полиморфизм VH1–
69/JH4-гена может предрасполагать инди-
видуума к появлению криоглобулинемии 
и, возможно, НХЛ [4–6].

В настоящее время вакцины от гепа-
тита C не существует, но в этой области 
ведутся научные исследования. Примерно 
15–45% инфицированных спонтанно из-
бавляются от вируса в течение 6 мес после 
заражения без всякого лечения.

У остальных 55–85% лиц развивается 
хроническая инфекция HCV. У таких па-
циентов риск цирроза печени составляет 
15–30% в течение 20 лет.

Характер течения HCV:
•	10–20% инфицированных �������HCV ���вы-

здоравливают самостоятельно;
•	20% имеют бессимптомное течение 

(здоровые носители);
•	у 60% больных происходит хронизация 

с развитием цирроза и рака печени 
(отягощающие факторы — возраст, 
алкоголизм, наркомания, коинфекция 
вируса гепатита B (HBV), ВИЧ);

•	характерно отсутствие сезонного коле-
бания заболеваемости на протяжении 
года;

•	в Европе инфекция HCV стала основ-
ной причиной развития первичного 
рака печени, вероятность смертельного 
исхода при установлении этого диа-
гноза в течение первого года составляет 
33%.
На данный момент выделяют 6 гено-

типов HCV:
•	генотип 1 (подтипы 1а и 1b) является 

наиболее распространенным в мире, 
при этом подтип 1b больше распростра-
нен в Европе, а подтип 1a — в США;

•	генотип 2 выявляют в кластерах Среди-
земноморского региона;

•	генотип 3а широко распространен 
в Европе среди потребителей инъек-
ционных наркотиков;

•	генотип 4 — страны Северной Африки;
•	генотипы 5 и 6 выявляют крайне редко.

HCV передается через кровь, чаще 
всего при употреблении инъекцион-
ных наркотиков при совместном ис-
пользовании устройств для инъекций, 
в процессе оказания медицинской помощи 
из-за повторного использования или не-
достаточной стерилизации медицинского 
оборудования, особенно шприцев и игл; 
при переливании непроверенной крови 
и продуктов крови. Может передаваться по-
ловым путем и от инфицированной матери 

и ребенку, однако этот способ передачи 
менее распространен.

HCV не передается через грудное 
молоко, пищевые продукты, воду или 
при бытовых контактах, например объ-
ятиях, поцелуях и потреблении продуктов 
и напитков совместно с инфицированным 
лицом.

В патогенезе В-клеточных лимфом, ас-
социированных с HCV, в последнее время 
уделяют большое значение BAFF-фактору 
(активирующий фактор В-лимфоцитов), 
который активирует В-клетки, ингиби-
рует апоптоз и способствует выживанию 
аутореактивных В-клеток, при этом HCV-
инфекция играет роль триггера образова-
ния BAFF [4].

Предполагают, что BAFF соединяется 
с клеточными рецепторами В-лимфоцитов 
и вызывает усиление В-клеточной про-
лиферации. Повышенная В-клеточная 
выживаемость способствует накоплению 
генетических мутаций, ведя к опухолевой 
трансформации.

Важной патогенетической ступе-
нью, связанной с лимфопролиферацией 
у пациентов с HCV+ криоглобулинемией, 
считают хромосомную транслокацию t (14, 
18) с повышением экспрессии bcl2 про-
теина, ведущую к ингибиции апоптоза 
и анормальной В-клеточной выживаемо-
сти. Однако в последнее время показано, 
что транслокация t (14,18) не более частая 
среди пациентов HCV+ НХЛ, чем среди 
HCV− НХЛ.

СИМПТОМЫ
Инкубационный период гепатита С со-

ставляет от 2 нед до 6 мес. После первона-
чального инфицирования примерно 80% 
людей не имеют никаких симптомов. У лиц 
с острыми симптомами может возникать 
высокая температура тела, усталость, 
снижение аппетита, тошнота, рвота, боль 
в области живота, потемнение мочи, кал 
серого цвета, боль в суставах и желтуха 
(желтушность кожи, иктеричность склер). 
Наряду с такими факторами, как наслед-
ственность, химические и физические 
канцерогены, обсуждается роль некоторых 
вирусов [7]. К физическим канцерогенам 
относятся ультрафиолетовое и ионизиру-
ющее излучение. Существует естественная 
радиация от земли, космическая радиация, 
излучения от ядерной энергетики и воен-
ной промышленности, а также излучения 
от медицинских исследований (рентгенов-
ские лучи). К химическим канцерогенам 
относятся нитраты — соли азотной кисло-
ты, являются элементом минеральных удо-
брений. Нитраты не ядовиты для человека, 
но в желудочно-кишечном тракте они могут 
превращаться в нитриты. Они являются 
ядом для гемоглобина человека. Он теряет 
способность переносить О2 или же СО2. За-
щиту от нитратов и нитритов обеспечивает 
витамин С. Бензопирены образуются при 
жарке и приготовлении пищи на гриле, 
при длительном нагреве мяса в духовке. 

Их много в табачном дыме. Пероксиды 
образуются в прогорклых жирах и при силь-
ном нагреве растительных масел. Трансизо-
меры — в процессе переработки обычных 
растительных масел в твердые маргарины. 
Диоксины  — экологические токсины, 
обладающие мощным иммунодепрес-
сантным, канцерогенным, мутагенным 
и эмбриотоксическим действием. Анили-
новые красители, асбест, угольные смолы 
и другие химикаты способны повлиять 
на генетическую информацию клеток и та-
ким образом вызвать рак. Канцерогенные 
вещества образуются при сгорании табака 
и попадают в организм при курении. Через 
загрязненные грунт, воду, воздух, пищевые 
продукты канцерогены попадают внутрь 
организма, начиная свое долговременное 
вредное воздействие.

В последнее время проводятся иссле-
дования этиологической роли различных 
инфекционных агентов, в частности HCV 
и HBV. Вирусная инфекция может быть как 
этиологическим агентом, вносящим свой 
вклад в развитие и клиническое течение 
диффузной B-клеточной лимфомы, так 
и случайным сопутствующим заболеванием 
(табл. 1) [8].

Таблица 1.	 Клиническая оценка маркеров НСV-
инфекции

Анти-
НСV

РНК 
НСV

Трактовка результатов  
исследования

– + Ранний период острого гепатита С; 
хронический гепатит С на фоне 
иммуносупрессии; ложноположи-
тельный тест на РНК НСV

+ + Острый или хронический гепатит С 
(в зависимости от клинико-эпиде-
миологических данных)

+ – Элиминация HCV из крови; 
острый гепатит С в период низ-
кого уровня виремии

ДИАГНОСТИКА
Лабораторный мониторинг больного ВГС 
Для диагностики инфекции, вызван-

ной HCV, используются два вида исследо-
ваний: серологические — для определения 
антител к HCV (анти-HCV) и молекулярно-
биологические — для детекции РНК вируса 
(РНК HCV). Эти исследования не имеют 
значения для оценки тяжести поражения 
печени и прогноза заболевания.

Антитела к HCV определяются в плазме 
или сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа.

Специфичность современных диагно-
стических тестов достигает 90% и выше. 
Подтверждающим для анти-HCV тестом 
является анализ рекомбинантного имму-
ноблоттинга, направленного на выявление 
антитела к вирусу гепатита (RIBA).

В сыворотке и плазме крови РНК 
HCV тестируется как качественным ме-
тодом (определяется ее наличие), так 
и количественным (измеряется уровень 
виремии). Специфичность используемых 
тестов достигает 98–99%. Современ-
ные диагностические тесты позволяют 



Онкогематология

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 3 (23), 2016 

69

определять РНК HCV в количестве 10–
50 МЕ/мл (качественными тест-системами) 
и 25–7 000 000 МЕ/мл (количественными).

Широкий диапазон показателей свя-
зан с особенностями тест-систем разных 
производителей. При использовании вы-
сокочувствительных тестов определения 
РНК HCV в режиме реального времени 
возможно сразу установить уровень ви-
русной нагрузки, минуя качественный 
анализ. Наиболее распространенным 
является 1-й генотип (субтипы 1а и 1в), 
далее следуют 2-й и 3-й генотипы. Редко 
(менее 5% случаев) в исследуемом образце 
крови не удается определить какой-либо 
известный генотип. Общепринятым явля-
ется проведение генотипирования перед 
противовирусным лечением, так как схема 
терапии определяется генотипом HCV.

Серологическая и вирусологическая 
диагностика острого и хронического гепати-
та C и интерпретация результатов

Для диагностики острого и хрониче-
ского гепатита С требуется определение 
в сыворотке крови и антител к HCV, и РНК 
HCV. При подозрении на острую или 
хроническую HCV-инфекцию необходи-
мо исследовать анти-HCV. Тест на РНК 
HCV проводят следующим категориям 
пациентов:

•	лицам с выявленными анти-HCV;
•	пациентам с острым вирусным гепати-

том, у которых не выявлен анти-HCV, 
но имеются клинические и эпидеми-
ологические данные, требующие ис-
ключения острого гепатита C;

•	больным, у которых решается вопрос 
о проведении противовирусного лече-
ния, при возможности одновременно 
определяется количественный уровень 
РНК HCV.
Дифференциальной диагностике 

острого и хронического гепатита C способ-
ствует анализ клинических, биохимических 
и эпидемиологических показателей, на-
пример наличие симптомов интоксикации 
и появление желтухи, высокий уровень 
цитолиза, особенно в сочетании с данными 
о недавнем переливании крови, инъекци-
онном введении наркотических средств или 
других факторах риска инфицирования.

Обычно РНК HCV можно определить 
в крови уже через 2 нед после заражения, 
до появления анти-НСV, которые могут 
не выявляться в течение первых 8–12 нед. 
Оба маркера НСV-инфекции могут опре-
деляться в крови в различных сочетаниях, 
что требует правильной клинической 
интерпретации. Для формулирования 
окончательного диагноза целесообразно, 
особенно при выявлении только одного 
из двух маркеров ВГС, проводить повтор-
ное тестирование анти-HCV и РНК HCV.

Морфологическая диагностика хрониче-
ского гепатита C. Диагностическая ценность 
пункционной биопсии печени (ПБП) и не-
инвазивных маркеров фиброза

Данные, полученные при ПБП, позво-
ляют охарактеризовать текущее поражение 

печени, в том числе установить наличие вы-
раженного фиброза или цирроза, и принять 
решение о выборе терапии. Кроме того, 
морфологическое исследование позволяет 
выявить различные гистологические при-
знаки, которые могут оказывать влияние 
на прогрессирование хронического гепа-
тита С: стеатоз, избыточное накопление 
железа.

Выявление этих состояний не препят-
ствует назначению противовирусной тера-
пии и дает дополнительную информацию 
о прогнозе эффективности лечения. Как 
и всякий инвазивный метод, ПБП, являясь 
золотым стандартом диагностики хрониче-
ских гепатитов, требует соблюдения правил 
проведения в специализированных учреж-
дениях и наличия квалифицированного 
персонала для правильной интерпретации 
результатов.

Для оценки результатов ПБП исполь-
зуют полуколичественные шкалы опреде-
ления фиброза (Knodell, Ishak, METAVIR) 
(табл. 2, 3).

Таблица 2.	 Морфологическая диагностика сте-
пени некровевоспалительной актив-
ности гепатита

Гистологический 
диагноз актив-
ности гепатита

METAVIR Knodell 
(IV) Ishak

Минимальная А1 0–3 0–3
Слабовыраженная А1 4–5 4–6
Умеренная А2* 6–9* 7–9*
Выраженная А3* 10–12* 10–15*
Выраженная с мо-
стовидными не-
крозами

А3* 13–18* 16–18*

*Показание к лечению при хроническом гепатите В.

Таблица 3.	 Морфологическая диагностика ста-
дии фиброза ткани печени

Гистологический 
диагноз стадии 

фиброза
METAVIR Knodell 

(IV) Ishak

Нет фиброза F0 0 0
Портальный фиброз 
нескольких порталь-
ных трактов

F1 1 1

Портальный фиброз 
большинства пор-
тальных трактов

F1 1 2

Несколько мосто-
видных фиброз-
ных септ

F2* 3* 3*

Много мостовидных 
фиброзных септ

F3* 3* 4*

Неполный цирроз F4* 4* 5*
Полностью сформи-
ровавшийся цирроз

F4* 4* 6*

*Показание к лечению при хроническом гепатите С.

В последние годы в клиническую 
практику внедрены неинвазивные методы 
оценки фиброза, прежде всего эласто-
графия. Информативность этого метода 
ограничена для разделения стадий фиброза 
(F1–F2 и F2–F3), но позволяет достаточно 
точно диагностировать отсутствие фиброза 
или его минимальные значения, а также 
конечную стадию — F4 (цирроз). Эласто-
графия имеет высокий уровень ошибочных 
результатов у больных со стеатозом печени 

и  чрезмерным развитием подкожно-
жировой клетчатки, так как возможно 
искажение данных в сторону повышения 
стадии фиброза.

ПБП выполняют:
•	больным в отсутствие противовирус-

ной терапии, независимо от генотипа 
вируса, для получения информации 
о стадии фиброза и прогнозе заболева-
ния;

•	пациентам с 1-м генотипом HCV для 
решения вопроса о проведении про-
тивовирусной терапии. Лица с мини-
мальным фиброзом (0–2 балла по Ishak, 
0–1 балл по METAVIR) имеют низкий 
риск прогрессирования хронического 
гепатита С и смерти от осложнений 
его финальных форм (в течение бли-
жайших 10–20 лет). Более выраженные 
стадии фиброза являются признаком 
прогрессирующего заболевания и по-
казанием к назначению противовирус-
ного лечения;

•	при согласии больного на процедуру.
ПБП не обязательна:

•	пациентам со 2-м и 3-м генотипами 
HCV, так как более 70–80% из них 
эффективно лечатся стандартными 
противовирусными средствами;

•	больным с 1-м генотипом при выра-
женной стойкой мотивации к лечению.
Если ПБП не выполнена и лечение 

не назначено, пациент продолжает об-
следоваться всеми доступными методами 
ежегодно, и при появлении признаков про-
грессирования заболевания проводят ПБП.

Существующие неинвазивные тесты 
определения фиброза могут быть исполь-
зованы для установления его минимальной 
или значительной выраженности у больных 
хроническим гепатитом С, но они не могут 
заменить ПБП в рутинной клинической 
практике для диагностики стадий F2 и F3.

ЛЕЧЕНИЕ
Проведение оценки с  целью лечения 

пациентов с ВГС 
Предикторы ответа на противовирус-

ное лечение при хроническом гепатите С:
•	генотип вируса — не 1-й;
•	вирусная нагрузка <600 000 МЕ/мл;
•	пол — женский;
•	возраст младше 40 лет;
•	раса — европеоидная;
•	масса тела <75 кг;
•	отсутствие резистентности к инсулину;
•	повышенная активность трансаминаз;
•	отсутствие выраженного фиброза или 

цирроза по данным морфологического 
исследования печени.
Отбор пациентов на противовирусное 

лечение
При решении вопроса о противо-

вирусном лечении конкретного больного 
необходимо учитывать соотношение по-
тенциальной пользы и риска, связанного 
с терапией. Основные ориентиры, кото-
рые могут помочь в ее выборе, изложены 
в табл. 4.
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В-клеточные клональные лимфоци-
тарные инфильтраты, напоминающие хро-
нический лимфоцитарный лейкоз (CLL), 
могут выявлять у больных с хронической 
HCV-инфекцией и криоглобулинемией 
в печени, костном мозгу, селезенке задолго 
до установления диагноза НХЛ и обозна-
чать как моноклональное лимфопроли-
феративное заболевание неопределенного 
значения (monoclonal lymphoproliferative 
disorders of undetermined significance  — 
MLDUS) [4, 9] (рисунок). MLDUS остается 
длительное время не диагностируемым 
и только в 8–10% трансформируется 
в НХЛ. Важно отметить, что на стадии 
MLDUS возможен регресс опухоли после 
эрадикации HCV, что определяет необхо-
димость тщательного мониторинга всех 
больных с хронической HCV-инфекцией, 
ранней диагностики и  своевременной 
активной противовирусной терапии этих 
больных (см. рисунок).

HC
V

Поликлональная В-клеточная 
пролиферация (тип II смешан-
ной криоглобулинемии)
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Олиго- и моноклональная 
В-клеточная пролиферация 
(тип II смешанной криоглобули-
немии), MLDUS

Overt-В-клеточная лимфома

Рисунок. Этапы В-клеточной лимфопро-
лиферации у больных HCV-инфекцией [10]

Внепеченочные проявления гепатита С
Инфекция ВГС ассоциируется с раз-

витием ряда внепеченочных проявлений, 
включая лейкоцитокластический васку-
лит, мембранопролиферативный гломе-
рулонефрит, позднюю порфирию кожи. 
Пациентам, у которых рассматривается 
возможность терапии внепеченочных про-
явлений, необходимо определять исходный 
уровень криоглобулинов, суточный кли-
ренс креатинина, суточный белок в моче, 
выполнять общий анализ мочи.

ЛЕЧЕНИЕ НХЛ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С
У пациентов с выявленными анти-

телами к HCV следует определять количе-
ственное содержание РНК HCV методом 
полимеразной цепной реакции, хотя нет 
данных о связи между вирусной нагрузкой 
и исходом лечения НХЛ. У пациентов 
с положительной РНК HСV и отклонени-
ями лабораторных показателей функции 
печени до лечения (особенно высокодо-
зной химиотерапии) необходимо провести 
биопсию печени и определить степень ак-
тивности гепатита, стадию фиброза, а также 
исключить другие причины поражения 
печени [11].

У больных лимфомой маргинальной 
зоны селезенки, ассоциированной с гепати-
том С, противоопухолевый эффект может 
быть достигнут при проведении только 
противовирусной терапии  [12]. В этой 
группе больных в качестве индукционной 

терапии может быть назначен интерферон 
α без добавления химиотерапии. Терапия 
пациентов с другими вариантами НХЛ, 
инфицированных HCV, должна прово-
диться в соответствии с рекомендациями 
по лечению определенного варианта лим-
фомы и включать иммунохимиотерапию. 
Противовирусное лечение, включающее 
интерферон α и рибавирин, необходимо 
назначить одновременно или после за-
вершения программы лечения лимфомы. 
Существуют данные, что у больных, ин-
фицированных HCV и получающих имму-
нохимиотерапию, повышен риск развития 
печеночной токсичности. Кроме того, 
противоопухолевое лечение может при-
вести к активации гепатита. В связи с этим 
при проведении химиотерапии показано 
строгое мониторирование функциональ-
ного состояния печени, а также регулярное 
исследование количественного содержания 
РНК HCV с помощью полимеразной 
цепной реакции для контроля вирусной 
нагрузки [13]. Мониторинг биохимических 
показателей крови и вирусной нагрузки не-
обходимо продолжать в течение 6 мес после 
завершения противоопухолевого лечения, 
так как одним из важных факторов реакти-
вации гепатита может быть восстановление 
иммунной системы. Больным хроническим 
гепатитом С не противопоказана транс-
плантация костного мозга, однако она 
может быть ассоциирована с более высокой 
частотой развития венозных тромбозов, 
особенно у больных циррозом печени. По-
сле проведения трансплантации у пациен-
тов с хроническим гепатитом С повышается 
риск развития цирроза печени [14].

Для лечения хронической инфекции 
ВГС 1-го генотипа рекомендуются проти-
вовирусные препараты прямого действия 

телапревир или боцепревир в сочетании 
с пегилированным интерфероном и риба-
вирином, а не изолированно пегилирован-
ный интерферон и рибавирин.

При инфекции HCV 1-го, 2-го, 
3-го и 4-го генотипов рекомендуется при-
менять софосбувир в сочетании с рибави-
рином с пегилированным интерференом 
или без него (в зависимости от генотипа 
ВГС) вместо только пегилированного 
интерферона и рибавирина либо не про-
водить лечение лиц с непереносимостью 
интерферона.

Лицам с инфекцией HCV генотипа 1b 
и лицам с HCV генотипа 1a без полимор-
физма Q80K рекомендуется назначение си-
мепревира в сочетании с пегилированным 
интерфероном и рибавирином, а не моно-
терапия пегилированным интерфероном 
и рибавирином.

Критерии ответа на противовирусное 
лечение:

•	биохимические (нормализация актив-
ности трансаминаз);

•	вирусологические (исчезновение РНК 
HCV из крови);

•	гистологические (снижение некрово-
спалительной активности более чем 
на 2 балла при отсутствии нарастания 
фиброза).
Характеристика вирусологического 

ответа в зависимости от времени его на-
ступления представлена в табл. 5.

При проведении специфического лече-
ния по поводу лимфом рекомендовано при-
держиваться следующей тактики [3, 9, 15].

1. При повышении аланинаминотранс-
феразы или аспартатаминотрансферазы 
более чем в 3 раза от исходного уровня 
по возможности снижать дозы полихи-
миотерапии с учетом продолжительности 

Таблица 4.	 Критерии отбора пациентов для противовирусной терапии
Пациенты, которым  
терапия показана

Пациенты, нуждающиеся 
в индивидуальном подходе

Пациенты, которым  
терапия не показана

•	Возраст более 18 лет
•	Позитивная PНK НCV в крови
•	Хронический гепатит с вы-

раженным фиброзом по дан-
ным морфологического ис-
следования

•	Компенсированное пораже-
ние печени

•	Приемлемые гематоло-
гические и биохимиче-
ские показатели (гемо-
глобин 13,0 г/дл для муж-
чин и 12,0 г/дл для женщин, 
нейтрофилы не менее 
1500 в 1 мл, креатинин ниже 
1,5 мг/дл)

•	Желание лечиться
•	Отсутствие противопоказа-

ний

•	Неэффективный курс лечения 
в анамнезе (отсутствие отве-
та, рецидив) с использованием 
«коротких» интерферонов с/без 
рибавирина либо пегинтерфе-
ронов в качестве монотерапии

•	Мотивированные к лечению 
лица с наркотической зависи-
мостью и лица, злоупотребля-
ющие алкоголем при абстинен-
ции не менее 6 мес

•	Отсутствие или минималь-
ный фиброз по данным 
морфлогического исследова-
ния

•	Острый гепатит С
•	Коинфекция ВИЧ/ВГС
•	Возраст менее 18 лет
•	Хроническая почечная пато-

логия
•	Декомпенсированный цир-

роз
•	Пациенты после трансплан-

тации печени

•	Неконтролируемая депрес-
сия

•	Трансплантация солидных 
органов (почка, сердце, лег-
кое)

•	Аутоиммунный гепатит или 
другое аутоиммунное забо-
левание, обостряющееся 
на фоне применения пегин-
терферона или рибавирина

•	Нелеченное заболевание 
щитовидной железы

•	Беременность или нежела-
ние применять адекватную 
контрацепцию

•	Тяжелое сопутствующее за-
болевание (сердечно-сосу-
дистая патология, неком-
пенсированный сахарный 
диабет, хроническое об-
структивное заболевание 
легких)

•	Возраст менее 2 лет
•	Гиперчувствительность 

к препаратам
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запланированного курса и динамики лабо-
раторных показателей.

2. При подозрении на лекарственное 
поражение печени назначить гепатопротек-
торы с учетом доказательной базы.

3. При повышении уровня билирубина 
и/или признаках гипокоагуляции (увели-
чение международного нормализованного 
отношения, протромбинового времени, 
повышение протромбинового индекса) 
полихимиотерапию следует отменить.

4. Причиной более выраженного 
цитолитического синдрома у больных 
В-клеточной НХЛ и ВГС может быть 
наличие поражения печени и сочетан-
ного действия двух разных механизмов 
патологического влияния на печеноч-
ную клетку: прямого цитопатического 
эффекта HCV и вызванного им иммуно
опосредованного повреждения, — а также 
опухолевая инфильтрация печеночной 
паренхимы с нарушением микроцирку-

ляции в паренхиме печени. Поэтому при 
назначении многокомпонентной полихи-
миотерапии нужно тщательно взвешивать 
все риски, связанные как с лечением, так 
и с ВГС.
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Таблица 5.	 Критерии эффективности противовирусного лечения
Вирусологический ответ Определение Клиническое значение
Быстрый вирусологический 
ответ (БВО)

РНК HCV исчезает через 4 нед 
от начала лечения

Имеет позитивное прогностическое значение в плане стабильного вирусологического 
ответа. Пациенты с 1-м и 4-м генотипами вируса, достигшие БВО, могут получать бо-
лее короткий курс лечения — 24 нед. При 2-м и 3-м генотипах курс терапии также мо-
жет быть сокращен (до 12–16 нед). При этом повышаются риски развития рецидива 
гепатита. Отсутствие БВО не должно служить основанием для прекращения лечения

Ранний
вирусологический ответ 
(РВО)

Снижение уровня РНК HCV 
на 2 и более десятичных лога-
рифма (частичный РВО) или ис-
чезновение РНК HCV из крови 
через 12 нед от начала лечения 
(полный РВО)

Предиктор устойчивого вирусологического ответа. Отсутствие РВО у больных 
с 1-м генотипом с высокой вероятностью свидетельствует о том, что такой паци-
ент не достигнет устойчивого вирусологического ответа. Лечение может быть пре-
кращено. Продление курса лечения до 72 нед оправдано у больных с частичным 
РВО. При инфицировании 2-м и 3-м генотипами значение РВО несущественно, 
поскольку у большинства пациентов вирус элиминируется к 12-й неделе

Ответ на момент окончания 
лечения

РНК HCV не определяется через 
24 или 48 нед лечения

Не используется для прогноза устойчивого ответа на лечение, но необходим для 
его достижения

Вирусологическое обо-
стрение

Повторное появление РНК HCV 
в крови до окончания лечения

Повторный курс терапии пегилированным интерфероном  с рибавирином рассма-
тривают только для больных, которые прежде лечились «коротким» интерфероном 
(с/без рибавирина)

Рецидив Повторное появление РНК HCV 
в крови после окончания лечения

То же

Вирусологический ответ от-
сутствует

Продолжающееся выявление 
РНК HCV в сыворотке крови че-
рез 24 нед лечения или сниже-
ние уровня РНК HCV менее чем 
на 2 десятичных логарифма спу-
стя 12 нед от начала лечения

Повторная терапия больных, получивших комбинированный курс пегилированного 
интерферона с рибавирином, не рекомендуется.
Повышение дозы пегилированного интерферона (до 3 мгк/кг/нед) не сопровожда-
ется значительным возрастанием эффективности лечения в сравнении со стан-
дартной дозой (1,5 мкг/кг/нед)
Применение высоких доз рибавирина (1600–3600 мг/сут) лимитируется развити-
ем выраженных побочных эффектов (анемия) и не может быть рекомендовано
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Summary. In this article, the recommendations and the guidelines 
for management of patients with lymphoma associated with acute and 
chronic hepatitis C, based on the results published in a review of the world 
literature, on the recommendations of the American Association for the 
Study of Liver Diseases, American Gastroenterological Association, 
American Society of Hematology, on the data of the Institute of Cancer 
Research of UK are presented.
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