
И м м у н о л о г и я

61

DOI: 10.20953/1726-1708-2016-1-61-65
УДК 616-092:612.017.1]-008.64-06:616-006.441]-07

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии, 2016, т. 15, №1, с. 61–65
Pediatric Haematology/Oncology and Immunopathology, 2016, volume 15, No 1, p. 61–65

Анализ частоты развития лимфом у детей 
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состояниями
Е.В.Дерипапа, О.А.Швец, Д.С.Абрамов, Н.В.Мякова, А.Ю.Щербина
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им. Дмитрия Рогачева Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Первичные иммунодефицитные состояния (ПИДС) – генетически детерминированные необратимые нарушения функ-
ции иммунной системы. Наряду с инфекционными и аутоиммунными осложнениями у пациентов с ПИДС высока 
частота развития онкологических заболеваний, прежде всего лимфом. Мы проанализировали истории болезни 
27 пациентов с лимфомами и ПИДС, наблюдавшихся в Федеральном научно-клиническом центре детской гематоло-
гии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России (Москва), и провели сравнительный анализ 
полученных результатов с данными Американского регистра опухолей при ПИДС (Immunodeficiency Cancer Registry – 
ICR). По нашим данным, в группе пациентов с лимфомами и ПИДС преобладали пациенты с синдромами хромосом-
ных поломок и неуточненными ПИДС. Большая доля пациентов с синдромом Ниймеген (29%) среди наблюдавшихся 
нами пациентов с лимфомами связана с наличием славянской мутации в восточно-европейской популяции. Зачастую 
диагноз ПИДС пациентам с лимфомами устанавливается поздно, только после развития лимфомы. Ранняя диагности-
ка ПИДС и повышение настороженности в отношении развития онкологического заболевания у пациентов с опреде-
ленными видами ПИДС являются чрезвычайно актуальными задачами и определяют необходимость изучения злока-
чественных лимфопролиферативных заболеваний у этих пациентов.
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Primary immunodeficiencies (PIDs) are genetically determined irreversible dysfunctions of the immune system. Along with 
infectious and autoimmune complications, patients with PIDs have high incidence of various malignancies, primarily lymphomas. 
We analyzed histories of the disease of 27 patients with lymphomas and PIDs, observed at the Federal Research Center of 
Pediatric Hematology, Oncology, and Immunology named after Dmitry Rogachev (Moscow), and compared our results with the 
data from American Immunodeficiency Cancer Registry (ICR). According to our data, patients with chromosomal breakage 
syndromes and unspecified PIDs predominate in the group of patients with lymphomas and PIDs. High proportion of patients 
with Nijmegen breakage syndrome (29%) in our group of patients with lymphomas could be explained by the Slavic mutation in 
the East European population. PIDs in patients with lymphomas are often diagnosed late – only after the development of 
lymphoma. Early diagnosis of PIDs and alertness with respect to malignancies in patients with certain PIDs are very important 
and dictate the need of conduction of studies of malignant lymphoproliferative diseases in these patients.
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П ервичные иммунодефицитные состояния (ПИДС) раз-
виваются в результате генетически детерминирован-

ных нарушений структуры и/или функций иммунокомпетент-
ных клеток. Известно, что типичными проявлениями ПИДС 
являются бактериальные, вирусные и грибковые инфекции, 
а также аутоиммунные и онкологические заболевания [1]. 
По данным разных авторов, риск развития злокачественных 
лимфопролиферативных заболеваний при различных ПИДС 
составляет 4–25% [2], и в целом при ПИДС частота разви-
тия онкологических заболеваний в 100–200 раз выше, чем 
в популяции иммунокомпетентных людей [3]. Можно выде-
лить следующие основные механизмы, приводящие к раз-
витию онкологических заболеваний у пациентов с ПИДС 
(рис. 1):

1. Рецидивирующие и хронические инфекции, поддержи-
вающие антигенную стимуляцию иммунной системы и, как 
следствие, лимфопролиферацию.

2. Большая частота инфицированности онкогенными ви-
русами, например, вирусом Эпштейна–Барр, вирусом герпе-
са человека 8-го типа.

3. Первичный дефект в иммунной системе, приводящий 
к нарушению Т-клеточной, NK (natural killer cells – натураль-
ные киллеры)-клеточной цитотоксичности, необходимой 
в норме для элиминации онкогенного клона.

4. Дефекты механизмов апоптоза, необходимого для эли-
минации опухолевых клеток.

5. Сочетание иммунодефицита с нарушением процессов 
репарации ДНК, приводящим к высокой частоте соматичес-
ких мутаций, имеющих нередко протоонкогенную направ-
ленность [3].

Онкогены играют важную роль в развитии опухолей. 
Утрата нормальной регуляции экспрессии протоонкогенов 
делает их активность бесконтрольной и превращает их в 
онкогены. Это происходит при пространственном перемеще-
нии протоонкогенов в процессе хромосомных перестроек 
или вследствие встраивания вирусных генов в геном клетки. 
Кроме активации протоонкогенов, происходит инактивация 
генов-супрессоров опухолевого роста. Так, например, транс-
локации участков 8-й хромосомы (протоонкоген C-MYC) и 
18-й хромосомы (протоонкоген BCL-2) в 14-ю хромосому 
способствуют развитию соответственно лимфомы Беркитта 
и других вариантов фолликулярной В-лим фомы. При лим-
фоме Беркитта вслед за транслокацией участка, содержа-

щего ген C-MYC, может последовать транслокация участка, 
который содержит ген BCL-2, что повышает злокачествен-
ность лимфопролиферативного процесса [4].

В зависимости от риска развития онкологических заболе-
ваний среди ПИДС выделяют следующие группы [5]:

1. ПИДС, при которых риск развития онкологических за-
болеваний высокий – 20–50%: синдромы хромосомных по-
ломок (синдром Ниймеген, синдром Луи-Бар (атаксия-теле-
ангиэктазия), дефицит лигазы IV, синдром Блума, дефицит 
Artemis), Х-сцепленный лимфопролиферативный синдром 
(X-linked lymphoproliferative syndrome – XLP) 1-го типа.

2. ПИДС, при которых риск развития онкологических за-
болеваний средний – 5–20%: общая вариабельная иммунная 
недостаточность (ОВИН), тяжелая комбинированная иммун-
ная недостаточность (ТКИН), синдром Вискотта–Олдрича 
(СВО), гипер-IgM-синдром, селективный дефицит IgA, синд-
ром Мак-Кьюсика.

3. ПИДС, которые редко ассоциируются с онкологичес-
кими заболеваниями (менее 5% случаев): ПИДС с дефекта-
ми фагоцитоза (хроническая гранулематозная болезнь), 
гипер-IgE-синдром, Х-сцепленная агаммаглобулинемия.

Для некоторых ПИДС характерно развитие определенных 
онкологических заболеваний. Так, при врожденных нейтро-
пениях, синдроме Чедиака–Хигаси риск развития лимфом 
составляет менее 1%, однако отмечается высокая частота 
(до 15–20%) острого миелоидного лейкоза, миелодисплас-
тического синдрома [6, 7]. В целом у больных с ПИДС лим-
фомы являются наиболее частым онкологическим заболева-
нием: неходжкинские лимфомы встречаются в 60% случаев, 
лимфомы Ходжкина – в 20% случаев, лейкозы – в 10% слу-
чаев, солидные опухоли – в 10% случаев [8].

Пациенты и методы

Мы проанализировали истории болезни 280 пациентов 
с различными ПИДС, которые наблюдались в Федеральном 
научно-клиническом центре детской гематологии, онколо-
гии и иммунологии (ФНКЦ ДГОИ) им. Дмитрия Рога чева 
Минздрава России (Москва) в период 2012–2015 гг. Диагноз 
ПИДС был установлен на основании критериев Евро пей-
ского общества иммунодефицитов (European Society for 
Immuno deficiencies – ESID) [9] и в большинстве случаев под-
твержден молекулярно-генетическими исследованиями.

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли с использованием пакета программ, интегрированных 
в Microsoft Office 2008.

Результаты исследования и их обсуждение

Лимфомы развились у 27 (9,6%) из 280 пациентов с ПИДС 
в возрасте от 2 мес до 21 года. Среди пациентов, у которых 
развились лимфомы, было 20 пациентов мужского пола 
и 7 пациентов женского пола (соотношение 2,86 : 1, что от-
ражает распределение по полу во всей группе пациентов 
с ПИДС). Средний возраст дебюта злокачественной лимфо-
пролиферации составил 8,8 ± 3,5 года.

Наиболее часто лимфомы развивались у детей с ПИДС 
с нарушением репарации ДНК (синдром Ниймеген, синдром 
Луи-Бар) – 15 (55,6%) пациентов. Затем по частоте развития Рис. 1. Лимфомогенез при ПИДС.

Генетические 
взаимодействия 

онкогенов 
и генов-супрессоров 

опухолей

Онкогеный вирус

Имммунодефицит

Лимфома

Хроническая 
антигенная 
стимуляция



Анализ частоты развития лимфом у детей с первичными иммунодефицитными состояниями

63

лимфом следовала группа комбинированных ПИДС с недиф
ференцированной генетической основой – 7 (25,9%) пациен-
тов, в единичных случаях мы наблюдали лимфомы у детей 
с  CВО, синдромом Мак-Кьюсика, ОВИН, XLP 1-го типа и 
дефектом и PI(3)Kd (рис. 2).

Среди лимфом у больных с ПИДС наиболее часто встре-
чались диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) – 
у 12 (44,4%) пациентов, затем лимфома Беркитта  – 
у 6 (22,2%) пациентов, лимфома Ходжкина – у 5 (18,5%) па-
циентов (рис. 3).

Лимфомы развились у 7 (46,7%) из 15 пациентов с атак
сией-телеангиэктазией и у 8 (40%) из 20 пациентов с синд
ромом Ниймеген.

Поздняя диагностика ПИДС является серьезной пробле-
мой клинической иммунологии. В анализируемой нами груп-
пе детей с ПИДС верификация синдромов хромосомных по-
ломок, несмотря на характерные фенотипические признаки 

этих заболеваний (рис. 4), в большинстве случаев произо-
шла поздно, после диагностики онкологического заболева-
ния. Так, диагноз ПИДС был заподозрен онкогематологами 
и впоследствии подтвержден только после развития лимфо-
мы у 5 (62,5%) из 8 пациентов с синдромом Ниймеген и 
у 3 (42,9%) из 7 пациентов с синдромом Луи-Бар.

По данным исследования R.Shapiro [10], в котором ана-
лизируются данные Американского регистра опухолей при 
ПИДС (Immunodeficiency Cancer Registry – ICR), злока
чественные лимфопролиферативные заболевания чаще 
развиваются у пациентов с синдромом Луи-Бар, ОВИН, 
СВО, ТКИН и селективным IgA-дефицитом [11, 12]. Однако 
следует отметить, что в данном регистре практически от-
сутствуют больные с синдромом Ниймеген, встречающиеся 
в основном в странах Центральной и Восточной Европы, 
Финляндии, арабском регионе в связи с наличием в этих 
этнических группах высокой частоты носительства харак-
терных мутаций [13].

При сравнительном анализе собственных данных и дан-
ных ICR выявлено, что доля пациентов с атаксией-теле
ангиэктазией среди пациентов с лимфомами и ПИДС была 
практически одинаковой в обоих исследованиях (рис. 5). 
Среди пациентов с лимфомами и ПИДС, наблюдавшихся 
в  ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева Минздрава России, 
выявлено достаточно большое число пациентов с синдро-
мом Ниймеген, что связано с наличием славянской мутации 
в восточно-европейской популяции.

Также среди пациентов с лимфомами и ПИДС было дос
таточно большое число пациентов с неуточненными комби-
нированными ПИДС, у которых не были подтверждены наи-
более частые генетические дефекты. В дальнейшем, с внед
рением в практику методов генетической диагностики ново
го поколения, мы планируем верифицировать генетические 
дефекты у этих пациентов.

Обращает на себя внимание различное число пациентов 
с ТКИН и СВО среди пациентов с лимфомами и ПИДС, 
наблюдавшихся в ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева Мин
здрава России и включенных в ICR. В отношении последней 
группы мы считаем, что редкость лимфом у наблюдавшихся 
нами больных с СВО является следствием высокой частоты 
проведения трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) в раннем возрасте (до 5 лет) в ФНКЦ ДГОИ 

Рис. 2. Распределение пациентов с лимфомами в зависимости 
от вида ПИДС (n = 27).
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Рис. 3. Типы лимфом у больных с ПИДС (n = 27).

Рис. 4. Характерные фенотипические черты больных с дефек-
тами репарации ДНК: а – пациентка с синдромом Ниймеген 
(микроцефалия, «птичьи» черты лица); б – телеангиэктазии на 
конъюнктиве глаз у пациентки с атаксией-телеангиэктазией.
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им. Дмитрия Рогачева Минздрава России, в то время как 
средний возраст развития лимфом у больных с СВО без 
ТГСК составляет 9,5 ± 4,8 года [14]. Лимфомы у больных 
с ТКИН, по данным ICR, представлены в основном посттранс
плантационными лимфопролиферативными заболевания-
ми (ПТЛЗ). На наш взгляд, отсутствие таковых среди боль-
ных с  ТКИН, наблюдавшихся в ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева Минздрава России, частично обусловлено невысо-
кой частотой проведения ТГСК и низкой выживаемостью 
после нее.

На сегодняшний день единственным методом излечения 
пациентов с ПИДС, кроме пациентов с атаксией-телеанги
эктазией, является проведение ТГСК [15, 16].

Таким образом, для пациентов с ПИДС характерно раз-
витие онкологических заболеваний. Основную группу среди 
пациентов с лимфомами и ПИДС составляют дети с синдро-
мами хромосомных поломок. Ранняя диагностика ПИДС и 
своевременная верификация злокачественных лимфопро-
лиферативных заболеваний являются крайне актуальными.
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