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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции по­

ставила перед врачами различных специальностей 
задачи, по значению и срокам, отпущенным на их ре­
шение, не имеющие аналогов в современной медици­

не. Одной из таких задач оказалась необходимость 
скорейшей модификации тактики ведения онкологи­
ческих пациентов, в частности больных онкогемато­
логического профиля. Известно, что пациенты с опу­
холями лимфатической системы, особенно в период 
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проведения специфического лечения, подвержены 
инфекционным процессам, которые зачастую носят 
более тяжелый характер, чем у больных без неоплазии. 
Влияние подобных осложнений на прогноз для жизни 
пациентов частично компенсируется возможностями 
сопроводительной терапии. Однако в условиях панде­
мии COVID­19 пациенты оказались не защищены 
ни опытом лечащих врачей, ни активными лекарст­
венными препаратами, ни надежными алгоритмами 
профилактики. Современной медицине, основанной 
на принципах доказательности, требуется время для 
формирования обоснованного мнения.

За 2 года пандемии был достигнут существенный 
прогресс в лечении различных категорий пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией, однако некото­
рые вопросы не утратили своей остроты. В первую 
очередь это касается тех аспектов тактики ведения 
пациентов, которые в силу специфики длительности 
развития эффектов или отсроченного характера воз­
действия требуют наблюдения на протяжении многих 
месяцев и даже лет. В области онкогематологии это 
в первую очередь касается влияния лечения B­клеточ­
ных неходжкинских лимфом (НХЛ) моноклональ­
ными анти­CD20­антителами (МА) (ритуксимабом  
и обинутузумабом) на риск инфицирования COVID­19 
и тяжесть его течения. Дополнительно разрешения 
требует вопрос о целесообразности оптимального про­
токола вакцинации против новой коронавирусной 
инфекции пациентов с НХЛ, которым показана тера­
пия МА.

Несмотря на имеющиеся в данном направлении 
исследования, их результаты не позволили сформи­
ровать единое обоснованное мнение. Международные 
клинические рекомендации по применению МА 
у больных НХЛ в условиях пандемии COVID­19, со­
ответствующие требованиям доказательной медицины, 
на настоящий момент не разработаны.

В связи с этим нам представляется актуальным 
обобщение известной на данный момент информации 
в отношении возможных пересечений проблем при­
менения МА при НХЛ и COVID­19 в целях увеличения 
ее доступности и предоставления практикующим вра­
чам возможности ее самостоятельного анализа и вы­
бора тактики лечения больного исходя из условий 
конкретной клинической ситуации. В будущем иссле­
дования, посвященные изучению проблемы на больших 
когортах пациентов с достаточным сроком наблюде­
ния, вероятно, позволят выработать единый терапев­
тический алгоритм. Однако, на наш взгляд, до момен­
та их завершения только скрупулезное сопоставление 
разрозненных данных может сориентировать клини­
циста и помочь больному.

Характер влияния моноклональных    
анти-CD20-антител на течение COVID-19
Смертность пациентов онкогематологического 

профиля в результате новой коронавирусной инфек­

ции составляет в среднем 25 (14–39)  % [1–7], что  было 
показано в многочисленных многоцентровых иссле­
дованиях особенностей течения COVID­19 у больных 
со злокачественными опухолями. К сожалению, ко­
горты не были клинически охарактеризованы, что 
 ограничивает практическую ценность данных, полу­
ченных в этих работах. Однако ожидаемо высокая об­
щая летальность указывает на то, что эта категория 
пациентов крайне уязвима и требует более вниматель­
ного анализа в целях выделения факторов риска и, воз­
можно, коррекции терапии.

Специальные исследования ассоциации COVID­19 
и онкогематологических заболеваний представлены 
преимущественно малочисленными сериями наблю­
дений [8–16]. Однако в сообщениях некоторых авторов 
размер общей выборки превысил 50 человек [17–21]. 
В целом данные всех работ согласуются между собой 
в отношении крайне неблагоприятного прогноза вы­
живаемости у больных COVID­19 с сопутствующей 
онкогематологической патологией. Около трети боль­
ных не переживают острый период инфекции. Выводы 
о влиянии прочих факторов, в частности нозологичес­
кой формы, статуса опухолевого заболевания, харак­
тера предшествующей противоопухолевой терапии, 
сроков ее проведения, противоречивы в разных публи­
кациях. Так, в работе F. Martín­Moro и соавт. среди 
пациентов с НХЛ не было отмечено случаев смерти 
от COVID­19 [8], в то время как в большинстве прочих 
исследований больные НХЛ являются наиболее не­
благоприятной группой, летальность в которой дости­
гает 42 % [4, 6, 17, 18]. F. Passamonti и соавт. указывают 
на высокий процент фатального исхода (56 %) у больных 
хроническим лимфолейкозом, получавших терапию 
ибрутинибом [18], а в сообщениях L. Scarfò и соавт., 
S. P. Treon и соавт. предполагается наличие протектив­
ного влияния ингибиторов тирозинкиназы Брутона 
(Bruton tyrosine kinase, BTK) на основании менее тя­
желого течения COVID­19 и более высокой выжива­
емости в этой когорте пациентов [22, 23]. Приведенные 
данные – только частные примеры несоответствий, 
которые существуют между различными исследовани­
ями. Причиной этих противоречий, вероятно, является 
относительно малый объем выборок и их гетероген­
ность. К сожалению, неопределенность характеристи­
ки прогноза конкретных категорий пациентов онко­
гематологического профиля в условиях пандемии 
COVID­19 сохраняется до настоящего времени, и нам 
не удалось в доступной литературе найти информацию 
о крупных многоцентровых исследованиях с исчерпы­
вающим описанием патологии у включенных в исследо­
вание больных и тем более метаанализ этих данных.

Узкие исследования, посвященные пациентам исклю­
чительно с лимфомами, с достаточным объемом выборки 
представлены в работах I. Regalado­Artamendi и соавт. [19], 
S. Lamure и соавт. [21], первая из которых является наи­
более полной в своей области. По этой причине мы видим 
необходимость остановиться на ней подробнее.



97

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
2

2
   

Т
О

М
 1

7
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

Лечение злокачественных заболеваний системы крови у пациентов с COVID-19: за и против

В исследование I. Regalado­Artamendi и соавт. бы­
ли включены 177 пациентов с различными лимфома­
ми: диффузной В­клеточной крупноклеточной лим­
фомой (n = 39), фолликулярной лимфомой (ФЛ) (n = 62), 
другими агрессивными лимфомами (n = 27), другими 
индолентными лимфомами (n = 30) и лимфомой Ходж­
кина (n = 19) [19]. Половина больных (49,7 %) были 
инфицированы SARS­CoV­2 во время проведения 
специфического противоопухолевого лечения. Подав­
ляющему числу пациентов (78,3 %) назначалась тера­
пия с включением МА. Летальность в общей когорте 
составила 34,5 %. У 23,9 % больных, переживших 
6 нед от начала COVID­19, тест полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) на SARS­CoV­2 оставался положи­
тельным.

Исследователями было показано, что помимо 
 известных факторов, ассоциированных с высоким 
 риском летальности от COVID­19, таких как возраст 
и высокая коморбидность, низкая выживаемость па­
циентов была связана с активным статусом опухоле­
вого заболевания: прогрессией или частичной ремис­
сией лимфомы.

Активный лимфопролиферативный процесс как 
фактор неблагоприятного прогноза был отмечен так­
же другими авторами, в частности F. Passamonti и со­
авт. и S. Lamure и соавт. [18, 21]. Смертность больных 
с прогрессирующим течением заболевания составила 
59 % [18]. Подобный результат ожидаем, поскольку 
известно, что опухоли, в частности системы крови, 
 сопровождаются системной иммуносупрессией, ос­
ложняющей течение любых инфекций. В контексте 
COVID­19 С. Maia и соавт. [15] продемонстрировали 
различия количества разных субпопуляций клеток как 
приобретенного, так и врожденного иммунитета у боль­
ных с онкогематологической патологией и без нее.

В исследовании I. Regalado­Artamendi и соавт. про­
тиворечивое значение имеет тот факт, что пациенты, 
находящиеся под бдительным наблюдением (тактика 
«наблюдай и жди»), были включены в группу «актив­
ной опухоли» и, соответственно, оказались в когорте 
неблагоприятного прогноза. Авторы предполагали 
целесообразность проведения противоопухолевой те­
рапии этим больным в целях достижения полной ре­
миссии [19]. Тем не менее в работе F. Passamonti и со­
авт. первичные больные, которым проводилось 
специфическое лечение, и те, которым таковое не тре­
бовалось, имели сравнимую летальность от COVID­19 
(32 и 37 % соответственно) [18]. Тенденция, которая 
в настоящее время четко прослеживается в среде пра­
ктикующих гематологов, диктует необходимость более 
критического рассмотрения показаний к началу тера­
пии и стремления воздерживаться от начала иммуно­
химиотерапии настолько долго, насколько это возмож­
но без ущерба состоянию пациента [24–26].

Нам представляется, что подобный подход в боль­
шей степени оправдан. По крайней мере до тех пор, 
пока не будет строго доказано, что «активная опухоль» 

усугубляет течение COVID­19 в случае инфицирования 
в период наблюдения.

В исследовании I. Regalado­Artamendi и соавт. 
не было получено различий в прогнозе больных меж­
ду вариантами терапии, поэтому приоритетный про­
токол лечения не установлен [19]. Как уже было от­
мечено, у большей части пациентов в программы 
противоопухолевой терапии были включены МА. 
К сожалению, стратификация по линиям терапии бы­
ла проведена таким образом, что вклад МА в неблаго­
приятный прогноз больных лимфомами и с сопутст­
вующей новой коронавирусной инфекцией не мог быть 
оценен. Тем не менее существуют убедительные тео­
ретические и практические свидетельства драматичес­
кого влияния МА на исход COVID­19.

Установленным ранее фактом является полная 
B­клеточная деплеция, вызываемая применением МА, 
которая сохраняется в течение периода циркуляции 
антител и еще некоторое время, которое требуется 
для восстановления и дифференцировки популяции 
B­клеток. По данным разных авторов, этот период 
составляет в среднем 6 мес после последнего введения 
МА, однако в ряде случаев он может быть увеличен 
до 9–12 мес.

В­лимфоциты – ключевые эффекторы приобре­
тенного гуморального иммунитета. Кроме этого, уста­
новлена их роль в клеточном иммунитете, в первую 
очередь в качестве антигенпрезентирующих клеток. 
Таким образом, отсутствие В­лимфоцитов фактически 
означает неполноценность реакций на антиген и раз­
витие иммунного ответа в целом, что увеличивает риск 
развития инфекционных осложнений у подобных 
больных и приводит к потенциально более тяжелому 
течению инфекционного процесса.

Вопрос о влиянии МА на исход COVID­19 актуален 
не только в области гематологии. Вероятно, по причи­
не большей распространенности патологии на насто­
ящий момент он значительно более изучен у больных 
с системными аутоиммунными и воспалительными 
заболеваниями, чем у пациентов онкогематологичес­
кого профиля.

Различными группами исследователей показаны 
более высокий риск инфицирования и более тяжелое 
течение COVID­19 у пациентов с ревматоидным ар­
тритом [27–30], системными васкулитами [27, 28], 
рассеянным склерозом [31] и др. Сопутствующая те­
рапия МА, в первую очередь ритуксимабом, была вы­
делена в качестве независимого фактора высокой ле­
тальности при новой коронавирусной инфекции [27, 
28, 32].

Интервал между последним введением МА и ин­
фицированием SARS­CoV­2, по­видимому, также вли­
яет на исход COVID­19. J. Avouac и соавт. было по­
казано, что у пациентов с более тяжелым течением 
инфекции этот период значимо короче, чем у больных 
с благополучным разрешением COVID­19 [28]. Эти 
данные подтверждены единичными наблюдениями 
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других исследователей [33] и подобными сообщения­
ми о пациентах с иными нозологиями [34].

Конечно, патогенез аутоиммунных заболеваний 
и опухолей значительно различается, и эти различия 
могут определять особенности течения новой корона­
вирусной инфекции у больных соответствующего про­
филя. Тем не менее нам представляется обоснованным 
использование опыта коллег, ревматологов и невроло­
гов, для формирования представлений о взаимосвязи 
МА и COVID­19, по крайней мере до момента появ­
ления данных детального анализа когорт пациентов 
с лимфопролиферативными заболеваниями.

Тем не менее уже сегодня мы имеем возможность 
обсудить предварительные результаты нескольких спе­
циальных исследований, в том числе упомянутых на­
ми ранее. В исследовании S. Lamure и соавт. на довольно 
объемной когорте пациентов терапия МА определена 
как независимый фактор неблагоприятного прогноза 
наряду с такими известными предикторами тяжелого 
течения COVID­19, как возраст и сопутствующие сома­
тические заболевания [21]. В работе C. A. Lopez и соавт. 
у пациентов с лимфомами, которым проводилось лече­
ние МА, был отмечен самый высокий уровень летально­
сти от COVID­19 (46 %), превышающий все ранее пред­
ставленные другими исследователями значения [16].

Помимо представленных данных стоит отметить 
ряд дополнительных значимых эффектов МА на тече­
ние COVID­19.

Пациенты, в терапии которых были использованы 
МА, имеют высокий риск хронизации инфекционно­
го процесса, что было доказано высоким процентом 
сохранения вирусной репликации у больных после 
4–6 нед от начала заболевания COVID­19 [16, 19, 21]. 
В среднем около четверти пациентов, переживших 
острый период инфекции, продолжают страдать от 
COVID­19. Случаи длительного течения COVID­19 
следует дифференцировать с постковидным синдро­
мом, под которым в настоящее время понимают фе­
номен отсроченных системных изменений органов 
и тканей после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции. Постковидный синдром предполагает в ка­
честве доминирующего механизма повреждений ак­
тивацию аутоиммунитета и дисбаланса факторов ге­
мостаза наряду с прекращением вирусной репликации 
и элиминацией вируса из организма. Однако высокий 
процент ложноотрицательных тестов ПЦР на SARS­
CoV­2, отмеченный как у пациентов онкогематологи­
ческого профиля, так и в общей популяции, не позво­
ляет точно разграничивать эти состояния. Однако, 
даже несмотря на эти ограничения, сегодня достовер­
но известно о случаях персистенции COVID­19 у он­
когематологических больных на протяжении несколь­
ких месяцев  после инфицирования [35]. В нашей 
собственной практике такие пациенты встречались 
неоднократно, и максимальный срок наблюдения па­
циентки с ФЛ и хроническим течением COVID­19, 
резистентным к любым вариантам противовирусной 

терапии, составляет 16 мес (собственные неопублико­
ванные данные).

Развитие новой коронавирусной инфекции у боль­
ных, перенесших лечение МА, также имеет свои осо­
бенности. В работе M. S. Hoffmann и соавт. на примере 
2 пациентов было продемонстрировано отсроченное 
появление клинической симптоматики COVID­19, 
в том числе рентгенологической, от момента его диаг­
ностики путем подтверждения положительным тестом 
ПЦР. Интервал латентного течения инфекции составил 
21 и 37 дней [36]. Подобный пример мы можем приве­
сти из нашего клинического опыта. Пациентка с ФЛ, 
которой проводилась терапия R­B (ритуксимаб, бен­
дамустин), была инфицирована COVID­19 в интерва­
ле между плановыми курсами химиотерапии. Несмо­
тря на отсутствие симптомов, в связи с выявлением 
РНК SARS­CoV­2 противоопухолевое лечение было 
прервано и начало следующего курса отложено до раз­
решения инфекции. Однако по данным многократных 
исследований ПЦР репликация вируса сохранялась 
на протяжении 2 мес, после чего у пациентки разви­
лась клиническая симптоматика пневмонии. Течение 
 COVID­19 у данной больной в последующем приняло 
хронический характер, и полная реконвалесценция бы­
ла достигнута только через полгода болезни (собственные 
неопубликованные данные).

Успехи в разработке вакцин против COVID­19 по­
зволяют надеяться, что терапевтический подход к боль­
ным с опухолями системы крови будет модифицирован 
и их прогноз изменится в лучшую сторону. Однако 
на примере других заболеваний известно, что В­кле­
точная деплеция, индуцированная применением МА, 
ограничивает эффективность вакцинации [37–41]. 
Подобные результаты получены при предварительном 
анализе данных в отношении новой коронавирусной 
инфекции. Мы считаем целесообразным остановить­
ся на этом вопросе отдельно в настоящем обзоре, а по­
ка отметим, что тактика применения вакцины против 
COVID­19 в когорте больных, получающих терапию 
МА, имеет свои особенности, которые должны быть 
учтены клиницистом при планировании как лечения, 
так и профилактики в случае каждого пациента.

Таким образом, становится очевидным, что при­
менение МА в той или иной степени неблагоприятно 
отражается на течении COVID­19. Неразрешенными 
однозначно остаются следующие вопросы:

• является ли включение МА в протоколы лечения 
первичных пациентов с лимфопролиферативными 
заболеваниями необходимым в условиях пандемии;

• является ли обязательным проведение поддержи­
вающей терапии МА у пациентов с индолентными 
лимфомами;

• должны ли быть модифицированы схемы введения 
МА (дозы, сроки) как в составе курсов химиотера­
пии, так и в монорежиме;

• какие временные интервалы между введением МА 
и вакцинацией при возможности ее планирования 
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как до лечения, так и после завершения терапии 
МА оптимальны;

• какое количество введений доз вакцин необходи­
мо для достижения сероконверсии?
Последующий анализ публикаций и собственного 

опыта преследует цель сформировать для практику­
ющих врачей некое предварительное заключение, ко­
торое позволит хотя бы отчасти прояснить указанные 
вопросы.

Протоколы терапии лимфом с включением 
моноклональных анти-CD20-антител 
в условиях COVID-19
Внедрение в клиническую практику МА, в частно­

сти первого препарата ритуксимаба, позволило каче­
ственно улучшить результаты терапии В­клеточных 
лимфом. Эти изменения были настолько драматичны, 
что в гематологии закрепилось деление на эры «до ри­
туксимаба» и «после ритуксимаба». Поскольку ранее 
было показано, что воспроизводимыми во многих ис­
следованиях независимыми факторами неблагопри­
ятного прогноза являются активный статус опухоли, 
частичная ремиссия или прогрессирование [18, 19], 
необходимость деэскалации принятых схем лечения, 
доказавших свою эффективность, путем исключения 
МА ценой увеличения риска опухолевой резистент­
ности представляется как минимум спорным. Точнее 
будет сказать, что прямые доказательства преимуще­
ства того или подхода никогда не будут получены. Ис­
следования, направленные на решение подобной за­
дачи, требовали бы проведения рандомизации, но их 
сомнительная польза для больных делает их неоправ­
данными и даже неэтичными.

По этим причинам полный отказ от МА в услови­
ях пандемии COVID­19, конечно, не может быть ре­
комендован.

Иначе обстоит ситуация с проведением поддержи­
вающей терапии МА у больных индолентными лим­
фомами и мантийноклеточной лимфомой (МКЛ). 
Основная категория пациентов, которым в настоящее 
время рекомендована поддерживающая терапия, пред­
ставлена больными ФЛ, лимфомой маргинальной зо­
ны и МКЛ. Было показано, что продолжение моноте­
рапии ритуксимабом в течение 2 лет после завершения 
основной программы химиотерапии пациентам с ФЛ 
увеличивает показатели бессобытийной выживаемости 
без существенного влияния на общую выживаемость 
[42]. Больным МКЛ в 1­й ремиссии поддерживающая 
терапия позволяет достичь лучших показателей общей 
и бессобытийной выживаемости [43], в то время 
как явных преимуществ поддерживающей терапии 
в отношении увеличения общей выживаемости после 
выполнения аутологичной трансплантации стволовых 
кроветворных клеток не было показано [44].

Таким образом, можно ожидать, что отказ от МА 
как минимум у пациентов с ФЛ и МКЛ после аутоло­
гичной трансплантации стволовых кроветворных 

клеток не окажется фатальным с точки зрения ухуд­
шения прогноза заболевания, но в то же время хотя бы 
отчасти позволит избежать тяжелых инфекционных 
осложнений в условиях COVID­19. К сожалению, по­
добное заключение до сих пор не имеет практической 
доказательной базы и основывается только на соотне­
сении риска и пользы для больного. Согласно данным, 
опубликованным в литературе, в сообществе гемато­
логов доминирует «индивидуальный» подход.

По данным опроса, выполненного среди врачей 
Национального института рака (National Cancer 
Institute, NCI), около 25,5 % гематологов принимают 
решение отказаться от поддерживающей терапии у па­
циентов с индолентными лимфомами, 32 % специ­
алистов не считают необходимым проведение поддер­
живающей терапии у больных МКЛ в 1­й ремиссии. 
Напротив, 53 и 45,3 % врачей продолжают назначать 
поддерживающую терапию при индолентных лимфо­
мах и МКЛ соответственно. Оставшаяся часть респон­
дентов выбирают индивидуализированный подход 
в каждом клиническом случае.

Подавляющее число специалистов, участвовавших 
в опросе, склоняются к уменьшению срока поддер­
живающей терапии перед проведением вакцинации 
до периода не более 6 мес. Практически все врачи, 
за исключением 3–6 %, считают целесообразным во­
зобновление поддерживающей терапии после вакци­
нации.

Таким образом, половина гематологов разных 
стран уже сегодня, несмотря на отсутствие доказатель­
ной базы, не считают проведение поддерживающей 
терапии необходимым. Безусловно, подобному выбо­
ру является причиной отсутствие возможностей эф­
фективной терапии новой коронавирусной инфекции. 
COVID­19 небезосновательно представляется врачам 
более значимой, чем возможный рецидив или прогрес­
сия лимфомы, угрозой для жизни пациентов, для ко­
торых в большей или меньшей степени разработаны 
успешные алгоритмы лечения.

Коллективом авторов из 4 клиник Италии, Швей­
царии и США был предложен унифицированный под­
ход к ведению пациентов с опухолями системы крови 
в условиях пандемии COVID­19, опубликованный 
в августе 2020 г. [24]. Авторы данного алгоритма при­
держиваются тактики минимизации времени нахожде­
ния пациента в стационаре и интенсивности терапев­
тического воздействия, в частности исключения МА 
из программ поддерживающей терапии.

В резюме Американского общества гематологов 
(American Hematologic Society, ASH), опубликованном 
на официальном сайте в разделе рекомендаций в усло­
виях пандемии COVID­19, ни один из подходов к под­
держивающей терапии (назначение или отказ) не опре­
делен как предпочтительный [26]. Специалисты ASH 
лишь отмечают существование в клинической прак­
тике и того и другого варианта и признают правомоч­
ность каждого из них.
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На конференции Американской ассоциации по из­
учению рака (American Association for Cancer Research, 
AACR) в марте 2021 г. состоялся доклад S. Lamure и со­
авт. [21, 25]. В дискуссии были подняты вопросы не­
обходимости поддерживающей терапии, которые так­
же не были разрешены однозначно [25].

Безопасность включения МА в протоколы лече­
ния первичных больных, перенесших COVID­19 
до установления диагноза опухоли, не изучена. Из­
вестно о случаях реактивации новой коронавирусной 
инфекции после введения МА [45, 46]. Однако мож­
но предполагать, что ключевую роль в реактивации 
SARS­CoV­2 у пациентов с заболеваниями системы 
крови играет именно предшествующий иммунодефи­
цит, вызванный противоопухолевой терапией и спо­
собствующий персистенции вируса, о чем было ска­
зано ранее. Целесообразность возобновления терапии 
МА у гематологических больных после инфицирова­
ния COVID­19 может быть подвергнута сомнению 
в случае, если она не оправдана продолжением ини­
циирующей терапии, в то время как данный подход не 
должен распространяться на первичных больных.

Таким образом, во всех перечисленных источниках 
исследователями подчеркивается факультативный ха­
рактер предлагаемых алгоритмов. К сожалению, к на­
стоящему моменту отсутствует достаточное число 
 специальных исследований, которые позволили бы 
сформировать доказательную базу для международных 
рекомендаций, и таковые пока не разработаны ни од­
ним крупным обществом онкологов и гематологов 
(Национальной сетью по борьбе с раком (NCCN), 
Европейским обществом медицинской онкологии 
(ESMO), Европейской гематологической ассоциацией 
(EHA) и ASH).

Моноклональные анти-CD20-антитела 
и алгоритм вакцинации против COVID-19
Механизм действия вакцин основан на «принуди­

тельной» презентации антигена возбудителя забо­
левания иммунной системе организма хозяина и по­
следующей активации специфического иммунитета. 
В каскаде иммунных реакций участвуют как В­лим­
фоциты, так и Т­лимфоциты. Однако в связи с большей 
доступностью лабораторного определения иммуно­
глобулинов эффективность вакцинации в клинической 
практике оценивается преимущественно по появлению 
или увеличению количества специфических антител.

Ранее было показано, что введение вакцин против 
гриппа пациентам, которым проводилась терапия МА, 
не сопровождается выработкой антител в защитном 
титре по причине В­клеточной деплеции, индуциро­
ванной МА [37–41]. Недостаточная эффективность 
вакцинации сохраняется, по разным данным, в интер­
вале от 6 мес [37, 37] до 10–12 мес [39, 41] от последней 
дозы МА, что указывает на угнетение гуморального 
иммунитета на протяжении этого времени. В ряде ра­
бот исследовалась динамика содержания В­лимфоци­

тов у пациентов, получающих терапию МА [47–49]. 
Восстановление количества В­клеток до уровня, пред­
шествующего лечению, происходит в период от полу­
года до года [48–50], но у некоторых пациентов нор­
мализация В­лимфопоэза может не произойти даже 
на протяжении многих лет после завершения лечения 
[47]. Отдельные субпопуляции В­лимфоцитов особен­
но чувствительны к воздействию МА [41, 51, 52], что 
зависит от интенсивности экспрессии CD20.  В­клетки 
памяти могут реализовывать ответ против известного 
антигена, в то время как первичная иммунизация 
не приводит к формированию специфического имму­
нитета после терапии МА [53].

Однако, как было отмечено ранее, В­лимфоциты 
являются не единственными эффекторами ответа 
на антиген вакцины. Роль Т­лимфоцитов не менее 
важна, хотя и мало изучена. Об этом говорят ориги­
нальные клинические наблюдения формирования 
специфического иммунитета при отсутствии В­клеток 
и у больных с агаммаглобулинемией [54, 55]. Методы 
определения Т­лимфоцитов, активированных на кон­
кретный антиген, сложны технически и не использу­
ются в широкой клинической практике [56, 57]. По 
этой причине экспансия Т­клеточного звена после 
вакцинации описана менее подробно и ее анализ 
не имеет на настоящий момент практического прило­
жения.

По узкому вопросу вакцинации против COVID­19 
пациентов, которым проводилась терапия МА, уже 
сегодня доступны результаты ряда подробных иссле­
дований у больных онкогематологического и ревма­
тологического профиля.

В целом эффективность профилактики вакцинами, 
одобренными Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен­
тов США (FDA), mRNA­1273 (Moderna, Кембридж) 
и BNT162b2 (Pfizer, Нью­Йорк), сохраняется низкой 
на протяжении года после введения МА [58–60], и ве­
роятность сероконверсии не превышает 14 % [61]. 
Целесообразность вакцинации в этот период крайне 
сомнительна, однако стоит признать, что задержка 
введения МА на 12 мес у некоторых категорий паци­
ентов может обернуться прогрессированием основно­
го заболевания. По этой причине с учетом гетероген­
ности динамики реконституции В­клеточного пула 
[62, 63] и, следовательно, вероятности раннего восста­
новления функциональной активности В­лимфоцитов 
у отдельных больных ряд авторов находят возможным 
проведение специфической профилактики COVID­19 
через 6 мес после завершения лечения МА [64]. По­
добный подход согласуется с принятой ранее в ревма­
тологической практике тактикой вакцинации пациен­
тов после терапии МА [65]. Более ранняя вакцинация, 
через 3 мес после последнего введения МА, может 
рассматриваться при появлении в периферической 
крови достаточного количества CD19+­клеток, дока­
занного результатами проточной цитометрии [66].
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Рекомендации NCCN, однако, не оговаривают 
отдельно факт проведения терапии МА и предлагают 
вакцинацию всем онкогематологическим больным 
в любое время при нормальных показателях гемограм­
мы, за исключением тех, кому выполнялась трансплан­
тация аллогенного костного мозга или аутологичных 
стволовых кроветворных клеток или клеточная, на­
пример CAR­T, терапия. Для этой категории пациентов 
рекомендована вакцинации через 3 мес после завер­
шения противоопухолевого воздействия.

Стоит упомянуть, что с учетом низкой эффектив­
ности стандартного протокола вакцинации у пациен­
тов с опухолями дополнительной опцией является 
введение 3­й дозы вакцины, что позволяет увеличить 
вероятность сероконверсии до 70 % [67]. Исследование 
было проведено в когорте реципиентов солидных ор­
ганов, однако оно является единственным в своем 
роде, за исключением единичных аналогичных кли­
нических наблюдений [68]. Целесообразность вакци­
нации 3­й дозой на основании результатов N. Kamar 
и соавт. [67] приводится NCCN для всех категорий 
пациентов онкогематологического профиля.

Терапия МА может быть возобновлена через 
4–6 нед после завершения вакцинации [64].

Таким образом, противоречие рекомендаций 
NCCN и принятой на практике разных авторов такти­
ки ведения пациентов подтверждает отсутствие единой 
концепции вакцинации онкогематологических боль­
ных после терапии МА, обоснованной результатами 
специальных исследований.

Выбор приоритетной вакцины в гематологии так­
же однозначно не определен. К настоящему момен­
ту FDA одобрило 3 препарата: 2 вакцины на основе 
РНК: mRNA­1273 (Moderna, Кембридж) и BNT162b2 
(Pfizer, Нью­Йорк); и вакцину на основе аденовируса 
Ad26.CoV2.S (Johnson and Johnson, Нью­Брансуик). 
В России зарегистрированы 1 аденовирусная вакцина 
против COVID­19 Гам­Ковид­Вак (Спутник V, НИЦЭМ 
им. Н. Ф. Гамалеи) и 2 РНК­вакцины (ЭпиВакКорона, 
ГНЦ «Вектор» и КовиВак, ФНЦИРИП им. М. П. Чу­
макова РАН).

Известно, что вакцины на основе РНК индуциру­
ют каскад интерферона 1­го типа, под воздействием 
которого дифференцировка специфичных к антигену 
Т­клеток происходит с участием В­лимфоцитов [69]. 
При их отсутствии эффективность вакцины снижает­
ся. По мнению T. Graalmann и соавт., вакцины на ос­
нове вектора могут активировать Т­лимфоциты без ко­
стимуляции В­клетками [69]. С другой стороны, было 
показано, что вероятность формирования Т­клеточного 
ответа не коррелирует с процентом сероконверсии у боль­
ных с опухолями, в том числе системы крови, при приме­
нении препарата на основе РНК BNT162b2 [70].

Резюме: экспертное мнение
В отношении биологии взаимодействия МА 

и COVID­19 рядом авторов высказывается мнение, 

противоречащее всему, что было изложено выше. Так, 
некоторые исследователи полагают, что МА оказывают 
протективный эффект в отношении фатального тече­
ния новой коронавирусной инфекции и даже облада­
ют терапевтическим потенциалом в лечении COVID­19 
[34, 71]. Несмотря на видимый спорный характер по­
добного заключения, оно имеет вполне рациональное 
теоретическое обоснование.

На настоящий момент известно, что повреждение 
тканей при COVID­19, которое часто становится фа­
тальным и приводит к летальному исходу, развивается 
в большей степени не за счет прямого вирусного ли­
тического действия, а путем вторичных реакций со сто­
роны организма хозяина, в частности активации ауто­
иммунитета и патологии гемостаза. В патогенезе 
иммунных нарушений при COVID­19 существенную 
роль играет гуморальный В­клеточный иммунитет 
[72–74]. Исследователи сравнивают биологию разви­
тия COVID­19 с патогенезом системных воспалитель­
ных заболеваний [34, 71]. Избыточное количество 
антител против SARS­CoV­2 и аутоантител приводит 
к формированию иммунных комплексов, что запускает 
механизм вторичного повреждения, а также ассоци­
ировано с активацией цитокиновых каскадов [75].

В этом контексте В­клеточная деплеция может 
быть полезна, блокируя запуск описанных механизмов 
у их истоков. Баланс между выгодой и риском подав­
ления гуморального иммунитета при COVID­19 может 
быть достигнут благодаря тому факту, что В­лимфоци­
ты, по всей видимости, не являются первостепенными 
эффекторами противовирусного ответа.

Известны случаи легкого течения и благоприятно­
го исхода COVID­19 у пациентов с агаммаглобулине­
мией [54, 55]. В нашей собственной практике имеется 
подобное наблюдение больной, у которой, к сожале­
нию, не была установлена причина глубокого гумо­
рального иммунодефицита. У пациентки исходно бы­
ла диагностирована лимфома из клеток маргинальной 
зоны, и при первичном обследовании выявлены низ­
кие концентрации иммуноглобулинов (Ig) всех классов 
(IgG 6 МЕ / мл, IgA 8 МЕ / мл, IgM 25 МЕ / мл). После­
дующая терапия по программе R­CHOP (ритуксимаб, 
циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, предни­
золон) не сопровождалась инфекционными осложне­
ниями. Поддерживающая терапия ритуксимабом про­
водилась в течение полугода после завершения 
химиотерапии и была остановлена с началом пандемии 
COVID­19, поскольку риск инфицирования был рас­
ценен лечащими врачами как доминирующий. Через 
8 мес после прекращения поддерживающей терапии 
пациентка амбулаторно перенесла новую коронави­
русную инфекцию в легкой форме без развития пнев­
монии. Инфицирование SARS­CoV­2 было под­
тверждено положительным результатом теста ПЦР. На 
протяжении всего периода наблюдения у больной со­
хранялись лабораторные признаки агаммаглобулинемии 
(собственные неопубликованные данные). Таким 
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образом, наш опыт и данные литературы подтверж­
дают, что первичный гуморальный иммунодецифит  
не предопределяет фатальный исход COVID­19.

Т­клеточное звено, по­видимому, является ключе­
вым, реализующим противовирусный ответ. В сравне­
нии с больными агаммаглобулинемией для пациентов 
с сочетанным В­клеточным и Т­клеточным иммуно­
дефицитом [76] характерно более тяжелое течение 
новой коронавирусной инфекции. Недостаточность 
CD4+­клеток является фактором неблагоприятного 
прогноза и ассоциирована с высокой летальностью 
от COVID­19 [77, 78].

Тем не менее Т­клеточные и В­клеточные звенья 
иммунитета тесно функционально взаимосвязаны. 
Известно, что Т­клеточный иммунный ответ форми­
руется при участии В­лимфоцитов, преимущественно 
в роли антигенпрезентирующих клеток. Мы полагаем, 
что именно в этой ассоциации, возможно, заключает­
ся суть неблагоприятного воздействия МА, в частности 
ритуксимаба, на характер течения COVID­19.

В исследованиях было показано, что помимо В­кле­
точной деплеции, введение ритуксимаба приводит  
к изменению профиля Т­клеточных субпопуляций и от­
сроченному Т­клеточному дефициту, который может со­
храняться на протяжении длительного времени [79, 80].

В связи с этим мы полагаем, что характер взаимо­
действия МА и COVID­19 определен не самим фактом 
предшествующей или сопутствующей терапии МА, 
а теми нарушениями в дифференцировке, пролифе­
рации и созревании иммунных клеток, которые она 
вызывает в конкретные периоды времени. Другими сло­
вами, введение МА, например ритуксимаба, не равно 
мгновенному отсутствию В­лимфоцитов и сопутству­
ющей анергии Т­лимфоцитов. Патология лимфоид­
ного звена формируется постепенно, в определенной 
последовательности и в определенные сроки, которые 
могут быть весьма отдаленными от момента иници­
ации терапии МА. Именно хронология этих изменений, 
колебания абсолютных и в большей степени относи­
тельных значений клеточных популяций, зависимые 
от времени, формируют иммунный фон организма 
хозяина, состояние которого определяет характер и ис­
ход любой инфекции, в частности COVID­19.

Ни в одном из представленных ранее клинических 
исследований не был в полной мере проанализирован 
материал относительно зависимости тяжести течения 
COVID­19 от интервала от момента последнего введе­
ния МА и длительности предшествующего лечения МА. 
Однако, как уже было отмечено ранее, J. Avouac и со­
авт. [28] представили данные, согласно которым у па­
циентов с легкой и средней тяжестью COVID­19 тера­
пия ритуксимабом была завершена в более отдаленные 
сроки перед инфицированием, чем у больных с тяже­
лым течением COVID­19 и / или летальным исходом. 
В среднем интервалы от последнего введения ритук­
симаба до COVID­19 составили примерно 100 и 25 мес 
у реконвалесцентов и умерших соответственно [28].

Косвенно о динамике восстановления гумораль­
ного звена иммунитета после терапии ритуксимабом 
можно судить по эффективности вакцинации как про­
тив COVID­19, так и против известных ранее инфек­
ций, оцениваемой по величине титра вырабатываемых 
специфических антител. Ранее этот вопрос уже был 
затронут подробно. В целом 12 мес можно считать 
периодом, в пределах которого сохраняется иммуно­
дефицит, индуцированный терапией МА.

Таким образом, у первичных больных, которым 
показана противоопухолевая терапия МА, на момент 
начала и проведения инициирующего лечения фор­
мируется «острая» В­клеточная деплеция, однако 
еще сохраняются В­клетки памяти и Т­клеточное зве­
но иммунитета. Поскольку В­лимфоциты не являют­
ся определяющей популяцией в противовирусном 
ответе, у этих пациентов течение новой коронавирус­
ной инфекции относительно благоприятно. По мере 
продолжения лечения МА у больных постепенно фор­
мируется глубокий сочетанный В­клеточный и Т­кле­
точный иммунодефицит, разрешение которого может 
быть отсрочено на годы даже после завершения лече­
ния, что определяет высокий риск инфицирования 
COVID­19 и фатального исхода от него.

Сформировать «временну́ю шкалу» влияния МА 
на COVID­19, к сожалению, в связи с недостатком 
объективных лабораторных и клинических данных 
представляется крайне затруднительным, однако воз­
можным. Разумеется, представленная далее попытка 
упорядочить известные факты и выстроить их в единую 
хронологическую систему биологических явлений 
не свободна от критики и требует многократной пра­
ктической проверки. Однако, насколько нам известно, 
это первый пример подобного подхода, и он не лишен 
потенциала изменить и обосновать терапевтические 
схемы ведения больных лимфомами в условиях пан­
демии COVID­19.

Мы проанализировали данные из собственной 
клинической практики с точки зрения предложенной 
концепции. Согласно полученным результатам, ле­
тальность в группе пациентов с ФЛ, получающих ини­
циирующую терапию, составила 37,5 %, в то время 
как среди больных, которым проводилась поддержи­
вающая терапия МА, – 50 % [81]. Ввиду малого объема 
выборки (20 пациентов в общей когорте) значимых 
различий между группами не получено. Тем не менее 
наши данные подтверждают заключение, сделанное 
на основании обзора литературы, и дополнительно 
подчеркивают опасность проведения поддерживающей 
терапии в условиях пандемии COVID­19. В настоящее 
время мы придерживаемся тактики отказа от поддер­
живающей терапии у больных ФЛ.

На основании собственных результатов и анализа 
литературы мы полагаем, что терапия МА на протяже­
нии полугода инициирующего противоопухолевого 
лечения не должна сопровождаться значительным 
увеличением вероятности тяжелого течения COVID­19. 
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Продолженное введение МА после 6 мес, в частности 
в рамках поддерживающей терапии, неизбежно при­
водит к усугублению иммунодефицита и увеличению 
риска фатального исхода от новой коронавирусной 
инфекции.

Таким образом, противоречия между очевидным 
неблагоприятным воздействием МА на течение 
 COVID­19, доказанным на практике, и их потенци­
альным протективным эффектом, следующим из те­
ории, могут быть объяснены в рамках изложенной 
концепции. Однако, что более важно, представлен­
ный нами подход позволяет обосновать целесообраз­
ность и относительную безопасность сохранения 
ритуксимаба в протоколах инициирующего лечения, 
но исключение его из режимов поддерживающей 
терапии. Кроме этого, при возникновении необхо­
димости достижения ремиссии последовательными 
курсами химиотерапии в сочетании с МА, по сум­
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марной продолжительности воздействия превыша­
ющими порог 6 мес, можно обсуждать вопрос об отка­
зе от МА на последующих циклах лечения. Возможно, 
по мере появления результатов новых исследований 
мы будем вправе обозначить «предельную суммар­
ную дозу» или «предельно допустимое время» тера­
пии МА подобно тому, как для антрациклиновых 
антибиотиков хорошо известна и учитывается в ежед­
невной клинической практике максимальная куму­
лятивная доза, при превышении которой резко воз­
растает риск кардиотоксичности препарата. Факт 
длительной циркуляции МА и, соответственно, про­
лонгации на этот срок их противоопухолевого действия 
позволяет предполагать, что подобная модификация 
программ лечения не окажет вреда больному со сто­
роны снижения эффективности противоопухолевого 
лечения, но в то же время снизит риски тяжелых 
инфекционных осложнений.
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