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РЕФЕРАТ

Эпидемия  COVID-19, разразившаяся в Ухане (Китай), бы-
стро переросла в пандемию. Высокая смертность от этого 
заболевания ставит его в ряд наиболее опасных вирусных 
инфекционных болезней настоящего времени. В то время 
как наибольшему риску летального исхода подвержены 
лица пожилого возраста, некоторые сопутствующие за-
болевания, среди которых вполне могут быть и злокаче-
ственные опухоли, также существенно ухудшают течение 
COVID-19. В силу присущего иммунодефицита, усугубляе-
мого иммуносупрессивной противоопухолевой терапией, 
ведущее место по влиянию на течение COVID-19 занима-
ют онкогематологические заболевания. В обзоре пред-
ставлены немногочисленные опубликованные сведения 
о влиянии коронавирусной инфекции на прогноз у паци-
ентов с опухолями кроветворной и лимфоидной тканей. 
Кроме того, обсуждаются возможные меры по снижению 
у этих больных риска летального исхода.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, онкоге-
матологические заболевания, смертность.

Получено: 13 октября 2020 г.
Принято в печать: 15 февраля 2021 г.

Для переписки: Анатолий Александрович Даниленко, д-р мед. 
наук, ул. Королева, д. 4, Обнинск, Калужская область, Российская 
Федерация, 249036; тел.: +7(909)250-18-10; 
e-mail: danilenkoanatol@mail.ru

Для цитирования: Даниленко А.А., Шахтарина С.В., Фалалеева Н.А. 
COVID-19 у пациентов с онкогематологическими заболеваниями. 
Клиническая онкогематология. 2021;14(2):220–4.

DOI: 10.21320/2500-2139-2021-14-2-220-224

REVIEWS

COVID-19 in Patients 

with Oncohematological Diseases

AA Danilenko, SV Shakhtarina, NA Falaleeva

AF Tsyb Medical Radiological Research Centre, branch of the NMRC of 
Radiology, 4 Koroleva str., Obninsk, Kaluga Region, Russian Federation, 
249036

ABSTRACT

After initially appearing in Wuhan (China), the COVID-19 ep-
idemic rapidly escalated to pandemic level. Due to its high 
mortality COVID-19 belongs to the group of the most danger-
ous viral infectious diseases of today. While elderly people 
are at greatest risk of death, some comorbidities, including 
also malignant tumors, considerably worsen the course of 
COVID-19. In view of inherent immunodefi ciency exacerbat-
ed by immunosuppressive chemotherapy, oncohematologi-
cal diseases most greatly aff ect the course of COVID-19. The 
review presents few published data on coronavirus disease 
aff ecting the prognosis of hematopoietic and lymphoid tum-
ors. In addition, the control of mortality risk in these patients 
is discussed.
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ВВЕДЕНИЕ

Со времени начала эпидемии коронавирусного забо-

левания COVID-19, разразившейся в декабре 2019 г. в 

г. Ухане (Китай) и быстро ставшей пандемией, прошло 

чуть более 1 года. К середине сентября 2020 г. в мире 

зарегистрировано свыше 36,4 млн случаев заболе-

вания, от которого умерло около 1 млн человек [1]. От-

сутствие отчетливой сезонности и более высокая, чем 
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от гриппа, смертность позволяют относить COVID-19 

к особо опасным вирусным заболеваниям настоящего 

времени. Известно, что риск смерти от СOVID-19 выше 

у пожилых людей и пациентов с рядом других заболе-

ваний, включая злокачественные опухоли. В то время 

как сведений о влиянии COVID-19 на течение заболе-

вания у больных с солидными опухолями появляется 

все больше, данных относительно злокачественных 

опухолей системы крови все еще недостаточно.

ОСНОВНЫЕ ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ 

НАРУШЕНИЯ ПРИ COVID-19

Хотя основной синдром, вызываемый SARS-CoV-2, 

связан с повреждением легких, появляется все больше 

данных, свидетельствующих о возможности развития 

поражения и других органов, в т. ч. гематологической 

сферы [2]. В некоторых работах показана способность 

этого вируса вызывать такие гематологические 

нарушения, как лимфоцитопения, тромбоцитопения, 

стимулировать повышение тромботического статуса, 

развитие синдрома диссеминированного внутрисосу-

дистого свертывания (ДВС) [3].

Лимфоцитопения, встречающаяся более чем у 

половины больных COVID-19, достигает минимума аб-

солютных значений в тяжелых случаях заболевания 

[4]. Снижение затрагивает и субпопуляции Т-лимфо-

цитов CD4+ и CD8+. В тяжелых случаях течения забо-

левания в большей степени страдает субпопуляция 

Т-лимфоцитов CD8+. Наоборот, повышение уровня 

Т-клеток CD8+ коррелирует с улучшением прогноза 

заболевания [5].

Тромбоцитопения также связана с плохим 

прогнозом. Частота тромбоцитопении при тяжелой 

форме заболевания может достигать 57,7 % [6]. По 

данным J. Maquet и соавт., наличие тромбоцитопении 

у больных COVID-19 связано с повышенным риском 

необходимости проведения интенсивной терапии 

и искусственной вентиляции легких, а также ле-

тального исхода [7]. В метаанализе G. Lippi и соавт., 

посвященном изучению влияния тромбоцитопении 

на прогноз заболевания и охватившем 1799 больных 

COVID-19, тромбоцитопения ассоциировалась с повы-

шенным риском тяжелой формы коронавирусной ин-

фекции и смерти. При этом границей между тяжелым 

и неосложненным течением служит снижение уровня 

тромбоцитов более чем на 30 × 10
9
/л [8].

Грозным осложнением COVID-19 является тром-

ботический синдром. S. Cui и соавт. сообщили о 25%-й 

частоте тромбоза глубоких вен у больных COVID-19 с 

поражением легких [9]. По данным F.A. Klok и соавт., 

сочетание тромбозов глубоких вен и легочных ар-

терий диагностировано у 57 (31 %) из 184 больных 

с легочной формой COVID-19, при этом частота тром-

боза легочной артерии достигала 81 % [10].

Известно, что одним из проявлений злокаче-

ственных лимфопролиферативных заболеваний 

является дефицит как клеточного, так и гумораль-

ного иммунитета [11]. Присущий гематологическим 

опухолям иммунодефицит усугубляется проводимой 

цитостатической терапией, моноклональными ан-

тителами и препаратами таргетного молекулярного 

действия. Показано, что у больных, получающих 

ритуксимаб в сочетании с химиотерапией либо в 

монорежиме, отмечается замедление формирования 

антител и более низкая их плотность в ответ на вакци-

нацию от гриппа А [12]. P.-R. Tepasse и соавт. сообщили 

о 2 случаях летального исхода у больных лимфомами 

после диагностирования COVID-19 в процессе проти-

воопухолевого лечения с включением ритуксимаба. 

Один из больных получал ритуксимаб в комбинации 

с цитостатическими препаратами по поводу диф-

фузной В-крупноклеточной лимфомы ЦНС, другой — 

в комбинации с ибрутинибом по поводу лимфомы из 

клеток мантии. Пациенты умерли на 22-й и 26-й дни 

соответственно со времени установления COVID-19. 

Мониторинг уровня вирусемии показал постоянный 

ее рост в процессе лечения COVID-19 [13]. Применя-

емые в последние годы ингибиторы тирозинкиназ 

также способны ухудшать иммунный ответ, оказывая 

негативное влияние на функцию В- и Т-лимфоцитов. 

Показано, что ингибиторы В-клеточного рецептора 

(Bcl-2), применяемые для лечения ряда гематологи-

ческих опухолей, повышают риск развития респира-

торных инфекций [14]. Помимо противоопухолевых 

препаратов использование колониестимулирующих 

факторов также может приводить к усугублению 

угнетения клеточного и гуморального иммунитета 

вследствие снижения уровня В-лимфоцитов [15].

Таким образом, присущий опухолям системы 

крови иммунодефицит, а также иммуносупрессивный 

эффект противоопухолевой терапии позволяют 

предполагать существование более высокой воспри-

имчивости к коронавирусу и более тяжелое течение 

COVID-19 у этой категории пациентов. Этим, веро-

ятно, объясняется тот факт, что фатальное влияние 

инфекции SARS-CoV-2 на пациентов с онкогематоло-

гическими заболеваниями в процессе противоопухо-

левого лечения существенно превосходит смертность 

от COVID-19 у больных с солидными опухолями.

ВЛИЯНИЕ COVID-19 НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ 

ПАЦИЕНТОВ С ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Одним из первых, кто показал влияние COVID-19 

на выживаемость больных с гематологическими 

опухолями, был Британский проект UK Coronavirus 

Cancer Monitoring Project (UKCCMP). С марта по май 

2020 г. было зарегистрировано 1044 пациента с опу-

холевыми заболеваниями. За это время умерло 319 

(30,6 %) больных, при этом СOVID-19 был признан 

причиной смерти у 295 (92,5 %) из них. Количество тя-

желых форм COVID-19 у больных с опухолями системы 

крови в целом (лейкозы, лимфомы, множественная 

миелома) было больше, чем у больных с солидными 

опухолями, в 1,57 раза, а при лейкозах — в 2,25 раза. 

После расчетов, скорректированных с учетом пола 

и возраста, риск смерти в процессе стационарного 

лечения пациентов с онкогематологическими заболе-

ваниями, связанными с COVID-19, превысил таковой у 

больных с солидными опухолями в 2 раза [16].

Аналогичные результаты были получены K. Yang 

и соавт. [17]. Авторы проанализировали группу 
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из 205 пациентов с подтвержденной инфекцией 

SARS-CoV-2. Из них 183 пациента получали лечение по 

поводу солидных опухолей, 22 — гематологических. 

Наиболее частыми солидными опухолями были рак 

молочной железы (20 %), колоректальный рак (14 %), 

рак легкого (12 %). COVID-19 стал причиной смерти 40 

(20 %) из 205 больных. Худший прогноз был у больных 

с опухолями системы крови: умерло 9 (41 %) из 22 па-

циентов, в то время как среди больных с солидными 

опухолями — 31 (17 %) из 183. Коэффициент риска 

смерти составил 3,28 при 95%-м доверительном ин-

тервале (95% ДИ) 1,56–6,91 [17].

В этой связи отмечено, что гематологические 

больные подвержены наибольшему риску небла-

гоприятного исхода в случае заражения вирусом 

SARS-CoV-2.

Специалисты одного из британских госпиталей 

зарегистрировали в течение периода с 1 марта по 5 мая 

2020 г. поступление в клинику 66 больных с гематоло-

гическими опухолями в сочетании с COVID-19. Уровень 

смертности пациентов составил 51,5 %. Частота ле-

тальных исходов среди женщин и мужчин была одина-

ковой (52 и 51 % соответственно). Смертность больных, 

получавших противоопухолевое лечение в пределах 

3 мес. от установления COVID-19, была существенно 

выше таковой среди тех, у кого интервал между химио-

терапией и развитием инфекции SARS-CoV-2 был более 

3 мес. (70 и 25 % соответственно) [18].

Y. Wu и соавт. [19] изучили тяжесть заболевания 

и исход у 14 больных COVID-19, находившихся в 

процессе лечения опухолей системы крови или за-

кончивших его не ранее 1 мес. до развития COVID-19. 

Диагноз COVID-19 был подтвержден обнаружением 

РНК вируса SARS-CoV-2. Медиана возраста составила 

36,5 года (диапазон 14–68 лет). Гематологические 

опухоли были представлены острым миелоидным 

лейкозом (n = 2), острым лимфобластным лейкозом 

(n = 5), множественной миеломой (n = 2), хроническим 

лимфоцитарным лейкозом (n = 2), фолликулярной 

лимфомой (n = 1) и миелодиспластическим синд-

ромом (n = 1). У всех пациентов были существенно 

выраженные анемия, лейкопения и тромбоцито-

пения. ДВС-синдром развился у 7 (50 %) пациентов, 

тяжелые сопутствующие инфекционные процессы — 

у 10 (71,4 %). Умерло 6 (42,9 %) из 14 больных. 

Такой уровень смертности существенно выше, чем 

в обычной популяции больных COVID-19. Медиана 

возраста умерших пациентов (27 лет) оказалась 

значительно ниже таковой в обычной популяции 

больных  COVID-19. У 5 умерших больных имела место 

значительная цитостатическая миелосупрессия, 

1 пациент получал лечение циклоспорином по поводу 

тяжелой реакции «трансплантат против хозяина», 

развившейся после трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) [19].

J.M. Sanchez-Pina и соавт. [20] оценили влияние 

COVID-19 на показатели выживаемости в группе 

из 39 онкогематологических больных, сравнив ее с 

выживаемостью 53 больных с COVID-19 в обычной 

популяции. Среди заболеваний чаще встречались 

неходжкинские лимфомы (30 %) и множественная 

миелома (30 %). Смертность пациентов с опухолями 

системы крови существенно превышала таковую в 

контрольной группе (35,9 и 13,2 % соответственно; 

p = 0,003). Самый высокий уровень смертности был 

зарегистрирован у больных хроническим лимфоци-

тарным лейкозом. В наибольшей степени с повы-

шенным риском смерти был связан возраст пациентов 

старше 70 лет и высокий уровень С-реактивного белка 

(> 10 мг/дл) [20]. К сожалению, авторы не сообщают 

о соотношении больных, находившихся в процессе 

противоопухолевой терапии и вне ее.

Похожие данные получены T.N. Yigenoglu и соавт. 

[21]. Авторы использовали базу данных Министер-

ства здравоохранения Турции, в которой было зареги-

стрировано около 189 000 больных COVID-19. Из базы 

выбраны сведения о 740 больных с неходжкинскими 

лимфомами (30,1 %), хроническим лимфоцитарным 

лейкозом (7,3 %), лимфомой Ходжкина (3,6 %), 

острым лимфобластным лейкозом (2,4 %), волосато-

клеточным лейкозом (1,2 %), а также 740 больных 

без опухолей, подобранных для сравнения по полу, 

возрасту и сопутствующим заболеваниям. Тяжелое и 

критическое течение COVID-19 у онкогематологиче-

ских больных, необходимость в искусственной венти-

ляции легких встречались гораздо чаще по сравнению 

с пациентами без опухолей (p = 0,001). Смертность 

составила 13,8 и 6,8 % соответственно. В группе с лим-

фоидными опухолями наибольшая смертность была у 

больных хроническим лимфоцитарным лейкозом — 

16,6 % (9 из 54 человек) [21].

W. He и соавт. [22] сравнили заболеваемость 

COVID-19 и смертность у 128 пациентов с онкоге-

матологическими заболеваниями и 226 медицин-

ских работников из двух клиник Уханя (Китай). 

Инфекция SARS-Cov-2 была зарегистрирована у 13 

(10 %) больных и 16 (7 %) медицинских сотрудников. 

В то время как частота инфицирования вирусом 

SARS-CoV-2 в обеих группах была одинаковой, течение 

COVID-19 у больных с опухолями системы крови было 

более тяжелым, чем у медицинских работников, а 

смертность составила 62 и 0 % соответственно [22].

Группа британских исследователей из Barts 

Cancer Centre подвергла анализу 35 больных с 

гематологическими опухолями, у которых диагно-

стирован COVID-19 в период с 11 марта по 11 мая 

2020 г. Инфекция SARS-CoV-2 была подтверждена 

ПЦР-исследованием мазков со слизистых зева и 

носа. Медиана возраста пациентов составила 69 лет 

(диапазон 31–87 лет). Злокачественные лимфо-

пролиферативные заболевания были у 16 (46 %) 

больных. В процессе противоопухолевого лечения 

ко времени диагностики COVID-19 находилось 24 

(69 %) пациента. К 11 мая 2020 г. умерло 14 (40 %) 

больных, 13 из них были старше 70 лет. Авторы сочли 

необходимым обратить внимание на отсутствие 

влияния активной противоопухолевой терапии на 

показатели выживаемости: выздоровели от COVID-19 

15 (62,5 %) из 24 больных, получавших лекарственное 

противо опухолевое лечение. Исследователи отме-

тили лучшую выживаемость больных с исходно более 

низким уровнем нейтрофилов и лимфоцитов. Вместе 

с тем они воздержались от каких-либо комментариев 

и выводов из-за малого числа наблюдений [23].

В Италии группа ITA-HEMA-COV провела крупное 

многоцентровое ретроспективное исследование, в 
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котором использовались данные о 536 гематоло-

гических больных, находившихся в ремиссии либо 

в процессе противоопухолевой терапии в период с 

25 февраля по 28 мая 2020 г. в 66 клиниках [24]. Доля 

больных со злокачественными лимфопролифератив-

ными заболеваниями составила 47 %. Все больные 

имели подтвержденное ПЦР-исследованием забо-

левание COVID-19. Медиана наблюдения составила 

20 дней (диапазон 10–34 дня). В течение этого пе-

риода умерло 198 (37 %) больных. Смертность в этой 

категории больных превысила смертность больных 

COVID-19 в общей популяции Италии в 2,03 раза 

(95% ДИ 1,77–2,23), а пациентов в возрасте менее 

70 лет — в 3,72 раза (95% ДИ 2,96–4,64).

Риск смерти больных с опухолями системы крови 

в сочетании с COVID-19 превысил в 41,3 раза (95% ДИ 

38,1–44,9) таковой среди 31 457 больных с лимфо-

идными, миелоидными и плазмоклеточными опухо-

лями, зарегистрированных в Италии. Превышение 

риска смерти в возрастной категории старше 65 лет 

составило 1,03 (95% ДИ 1,01–1,05), среди имеющих 

активный статус опухоли — 2,1 (95% ДИ 1,41–3,12), 

страдающих острым миелоидным лейкозом — 3,49 

(95% ДИ 1,56–7,81), агрессивными неходжкинскими 

лимфомами — 2,56 (95% ДИ 1,34–4,89), индолент-

ными лимфомами — 2,19 (95% ДИ 1,07–4,48), плаз-

моклеточными опухолями — 2,48 (95% ДИ 1,31–4,69), 

тяжелой формой COVID-19 — 4,08 (95% ДИ 2,73–6,09).

Худшие показатели выживаемости оказались в 

группе 233 больных, у которых инфекция SARS-CoV-2 

была диагностирована на этапе активной лекар-

ственной противоопухолевой терапии. В этой группе 

умерло 90 (39 %) больных. Среди них было 12 (29 %) 

из 41 больного острым миелоидным лейкозом; 

4 (44 %) из 9 больных с истинной полицитемией 

или миелофиброзом, получавших руксолитиниб; 

39  (44,3 %) из 88 больных неходжкинскими лимфо-

мами (смертность среди получавших химиотерапию 

с включением ритуксимаба превысила таковую у по-

лучавших монотерапию ритуксимабом); 5 (55,5 %) из 

9 больных хроническим лимфоцитарным лейкозом, 

находившихся в процессе терапии ибрутинибом. 

Иммуномодулирующие препараты получало 19 паци-

ентов, умерло 8 (42 %) из них [24].

В крупном международном многоцентровом ис-

следовании изучалось влияние COVID-19 на прогноз у 

больных хроническим лимфоцитарным лейкозом [25]. 

В исследовании были объединены данные, полученные 

из 43 клинических центров о 198 пациентах с хрониче-

ским лимфоцитарным лейкозом, заболевших COVID-19. 

Медиана возраста пациентов ко времени диагностики 

коронавирусной инфекции составила 70,5 года. Без 

лечения (фаза наблюдения) было 39 % пациентов. Ко 

времени диагностики инфекции SARS-CoV-2 90 (45 %) 

больных проходили противоопухолевое лечение. 

Большинство из них (n = 69; 76 %) получали терапию 

ингибиторами тирозинкиназы (ибрутиниб). При ме-

диане наблюдения 16 дней смертность во всей когорте 

больных составила 33 %. Отмечено, что у пациентов, 

находившихся под наблюдением (без терапии), была 

такая же частота госпитализаций (89 vs 90 %), госпита-

лизаций в отделение интенсивной терапии (35 vs 36 %), 

интубаций (33 vs 25 %) и смертности (37 vs 32 %), как 

и у пациентов, получавших противоопухолевое лечение. 

Терапия ибрутинибом также не оказывала влияния 

на выживаемость (34 и 35 % соответственно). Авторы 

сделали вывод о том, что риск смерти у больных хро-

ническим лимфоцитарным лейкозом при заражении 

COVID-19 повышается независимо от того, проводится 

ли противоопухолевое лечение или пациент находится 

под наблюдением [25].

Между тем влияние инфекции SARS-CoV-2 на 

больных с гематологическими опухолями может 

иметь менее серьезные последствия в случаях, когда 

она развивается в отдаленный срок после окончания 

лечения опухоли.

A. Haroon и соавт. сообщили об 11 случаях COVID-19 

у пациентов после ТГСК [26]. Период времени от транс-

плантации до развития COVID-19 составлял 5–192 мес. 

Пациенты были в возрасте 17–60 лет. Трансплантация 

аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 

(аллоТГСК) была выполнена у 6 пациентов, ауто-

логичных (аутоТГСК) — у 4; 1 пациенту проведены 

алло- и аутоТГСК. Тяжесть течения COVID-19 была 

легкой у 7 пациентов, средней степени тяжести — у 4. 

Ни один из пациентов не нуждался в искусственной 

вентиляции легких [26].

Такая же зависимость у реципиентов клеточной 

терапии обнаружена группой исследователей из Me-

morial Sloan Kettering Cancer Center (США). В период с 

15 марта по 7 мая 2020 г. коронавирусная инфекция 

была подтверждена у 77 больных, которым выпол-

нена аллоТГСК (n = 35), аутоТГСК (n = 37), а также CAR 

T-клеточная терапия (n = 5). Медиана времени от про-

ведения CAR T-клеточной терапии до обнаружения 

инфекции SARS-CoV-2 составила 782 дня. Общая выжи-

ваемость в течение 30 дней со времени установления 

COVID-19 составила 78 %. Ни у кого из пациентов из 

группы с аллоТГСК не было усугубления реакции 

«трансплантат против хозяина». Авторы сделали 

вывод о том, что смертность больных от COVID-19 в 

этом исследовании соответствовала таковой в общей 

популяции и не зависела от предшествовавших ТГСК 

и CAR Т-клеточной терапии [27].

ПРЕВЕНТИВНЫЕ МЕРЫ

Столь серьезные последствия развития инфекции 

SARS-CoV-2 у пациентов с онкогематологическими 

заболеваниями побуждают исследователей искать 

пути уменьшения ее негативного влияния на прогноз.

К настоящему времени предложено два основных 

стратегических направления, целью которых яв-

ляется снижение смертности больных с опухолями 

кроветворной и лимфоидной тканей от COVID-19. 

Первое направление предусматривает уменьшение 

количества визитов пациентов в клинику, количества 

госпитализаций, времени нахождения пациента в 

стационаре (путем увеличения периода наблюдения 

больных индолентными лимфомами), максимально 

возможного перевода больных на препараты для 

приема внутрь, предпочтение противоопухолевым 

препаратам для подкожного введения, сокращение 

периода курса лучевой терапии. Другое направление 

предполагает уменьшение иммуносупрессивной 
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нагрузки противоопухолевой терапии (например, 

замена схемы FCR на R-CVP, отказ от поддерживающей 

терапии ритуксимабом и др.) [28–32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно предположить, что всеобщая вакцинация от 

SARS-CoV-2 приведет к совершенствованию мер по 

предотвращению распространения COVID-19. Вместе 

с тем показания и противопоказания к вакцинации 

больных с опухолями кроветворной и лимфоидной 

тканей, продолжительность приобретенного с по-

мощью вакцинации иммунитета к SARS-CoV-2 еще 

предстоит изучить.
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