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Лечение злокачественных заболеваний системы крови у пациентов с COVID-19
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заболеваниями (региональный анализ)
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Введение. нарушение иммунного ответа у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями (лпЗ) может 
приводить к тяжелому течению инфекции COVID-19 и значимо влияет на выживаемость, увеличивая риск летально-
го исхода. эффективность вакцин может снижаться у лиц с нарушенной функцией иммунной системы. последова-
тельная вакцинация не обеспечивает выработку достаточного количества антител у пациентов с гемобластозами. 
пациентам с лпЗ необходимы дополнительные способы профилактики инфекции COVID-19.
высокая эффективность применения комбинаций моноклональных антител к s-белку вируса sars-CoV-2 для про-
филактики и лечения инфекции COVID-19 была показана в клинических исследованиях. комплексное применение 
активной и пассивной иммунизации у пациентов со сниженным иммунитетом требует подтверждения в реальной 
клинической практике.
Цель исследования – сравнительный анализ тяжести течения и эффективности профилактики инфекции COVID-19 
у пациентов с лпЗ.
Материалы и методы. в ретроспективный анализ включены 200 пациентов с лпЗ, получавшие индукционную те-
рапию в условиях круглосуточного стационара республиканского клинического онкологического диспансера (уфа) 
в период с 01.09.2021 по 01.09.2022. все пациенты получили вакцину гам-ковид-вак (спутник V, Фгбу «нацио-
нальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии им. почетного академика н. Ф. гамалеи» Мин-
здрава россии). пациенты были разделены 1:1 на 2 группы, сопоставимые по полу, возрасту, иммунофенотипу лпЗ, 
анамнезу предлеченности. в 1-й группе в целях доконтактной профилактики инфекции COVID-19 дополнительно 
к вакцине гам-ковид-вак введены 2 рекомбинантных моноклональных антитела – тиксагевимаб 150 мг + цилгави-
маб 150 мг внутримышечно. в обеих группах проанализированы частота инфекции COVID-19, частота вирусных 
пневмоний, идентифицированных и неидентифицированных как инфекция COVID-19, число госпитализаций в ста-
ционар по поводу инфекции, общая летальность. Факты положительных тестов на sars-CoV-2, симптомов острого 
респираторного заболевания, частоту пневмоний, число госпитализаций по поводу вирусных пневмоний, общую 
летальность в период 4 мес были зафиксированы в электронной медицинской системе проМед.
Результаты. группы пациентов были сбалансированы по возрасту (55 и 58 лет соответственно), полу, предлечен-
ности и применению анти-CD20 моноклональных антител (67 и 68 %), соотношению нозологий: лимфома ходжкина 
в 1-й группе диагностирована у 21 %, во 2-й – у 20 % пациентов; диффузная в-крупноклеточная лимфома – у 36 
и 35 % пациентов соответственно; фолликулярная лимфома – у 16 % пациентов в каждой группе; лимфома марги-
нальной зоны – у 14 % пациентов в каждой группе; лимфома из клеток мантийной зоны – у 2 % пациентов в каждой 
группе; хронический лимфолейкоз – у 8 и 9 % пациентов соответственно; периферическая т-клеточная лимфома – 
у 3 % пациентов в каждой группе.
применение комбинации Мка тиксагевимаб 150 мг + цилгавимаб 150 мг позволило снизить частоту инфекции COVID-19 
почти в 12 раз: в 1-й группе заболели 5 % пациентов, во 2-й группе – 59 %, причем у пациентов 1-й группы инфек-
ция более чем в половине случаев протекала в легкой форме, а во 2-й группе, наоборот, у 2 / 3 пациентов развилась 
вирусная пневмония.
Частота госпитализаций по поводу тяжелого течения инфекции COVID-19 в 1-й группе была в 9 раз ниже – 3 % 
против 28 % во 2-й группе.
применение комбинации Мка тиксагевимаб 150 мг + цилгавимаб 150 мг позволило снизить частоту летальных ис-
ходов в 30 раз: в 1-й группе умер 1 (1 %) пациент, во 2-й группе – 30 (30 %).
при применении комбинации Мка тиксагевимаб 150 мг + цилгавимаб 150 мг смертности от инфекции COVID-19 не за-
фиксировано. единственный летальный исход в 1-й группе был обусловлен прогрессированием онкогематологического 
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Treatment of hematological malignancies in patients with COVID-19

заболевания. среди 30 умерших пациентов 2-й группы почти половина (46 %) погибли вследствие инфекции 
 COVID-19. во 2-й группе 3 (3 %) пациента погибли от декомпенсации сопутствующих заболеваний, что косвенно 
указывает на снижение риска смерти при применении дополнительной профилактики у пациентов с лпЗ.
Заключение. дополнительная профилактика инфекции COVID-19 у онкогематологических пациентов с применени-
ем комбинации моноклональных антител тиксагевимаб 150 мг + цилгавимаб 150 мг (эвушелд) значимо улучшает 
исходы, снижая риски возникновения инфекции, тяжелого течения и смерти от COVID-19. снижение этих рисков 
позволяет проводить пациентам лечение в полном объеме с соблюдением временны́х интервалов между курсами, 
обеспечивая ожидаемую общую выживаемость. инфекция COVID-19 в любой клинической форме, в том числе 
при отсутствии симптоматической картины, вынуждает откладывать противоопухолевое лечение, что снижает общую 
выживаемость. применение препарата эвушелда также уменьшает риск смерти от прочих коморбидных состояний.

Ключевые слова: тиксагевимаб, цилгавимаб, лимфопролиферативное заболевание, профилактика, инфекция COVID-19, 
летальность, общая выживаемость
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тики и течения инфекции COVID-19 у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями (региональный анализ). 
онкогематология 2023;18(2):68–73. DOI: 10.17650/1818-8346-2023-18-2-68-73

Current opportunities to improve outcomes of COVID-19 infection prevention and course 
in patients with lymphoproliferative diseases (regional analysis)
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Background. Impaired immune response in patients with lymphoproliferative diseases (lpD) can lead to severe COVID-19 
infection and significantly affect survival by increasing the risk of death. the effectiveness of vaccines may be reduced 
in people with compromised immune system function. sequential vaccination does not ensure the production of suffi-
cient antibodies in patients with hematological malignancies. patients with lpD need additional measures to prevent 
COVID-19 infection.
the high efficacy of monoclonal antibodies combinations to the sars-CoV-2 s-protein for COVID-19 infection preven-
tion and treatment has been shown in clinical trials. the complex use of active and passive immunization in immuno-
compromised patients requires confirmation in real clinical practice.
Aim. a comparative analysis of COVID-19 infection severity and prevention effectiveness in patients with lpD.
Materials and methods. the retrospective analysis included 200 patients with lpD who received induction therapy 
in republican Clinical Oncological Dispensary (ufa) from 01.09.2021 to 01.09.2022. all patients received the 
Gam-COVID-Vac vaccine (sputnik V, national research Center for epidemiology and Microbiology named after Honorary 
academician n. f. Gamaleya, Ministry of Health of russia). patients were divided 1:1 into 2 groups matched by gender, 
age, lpD immunophenotype, history of previous treatment. In the 1st group, in order to pre-exposure prophylaxis  
of  COVID-19 infection, in addition to the Gam-COVID-Vac vaccine, 2 recombinant monoclonal antibodies were adminis-
tered – 150 mg tixagevimab + 150 mg cilgavimab intramuscularly. In both groups, the frequency of COVID-19 infection, 
the frequency of viral pneumonias identified and not identified as COVID-19 infection, the number of hospitalizations 
due to infection, and overall mortality were analyzed. sars-CoV-2 positive tests results, symptoms of acute respiratory 
disease, the frequency of pneumonia, the number of hospitalizations for viral pneumonias, and the total mortality over 
a period of 4 months were recorded in the proMed electronic medical system.
Results. the patient groups were balanced by age (55 and 58 years, respectively), gender, pretreatment and use of anti- CD20 
monoclonal antibodies (67 and 68 %), spectrum of nosologies: Hodgkin’s lymphoma in the 1st group was diagnosed 
in 21 %, in the 2nd – in 20 % of patients; diffuse large b-cell lymphoma – in 36 and 35 % of patients, respectively; fol-
licular lymphoma – in 16 % of patients in each group; marginal zone lymphoma – in 14 % of patients in each group; 
mantle cell lymphoma – in 2 % of patients in each group; chronic lymphocytic leukemia – in 8 and 9 % of patients, 
respectively; peripheral t-cell lymphoma – in 3 % of patients in each group.
the combination of tixagevimab 150 mg + cilgavimab 150 mg reduced the incidence of COVID-19 infection by almost 
12 times: 59 % of patients in the 2nd group developed COVID-19 infection, while in the 1st group it was observed only 
in 5 % of patients, in addition, in patients of the 1st group, the infection was mild in more than half of the cases, while 
in the 2nd group, 2 / 3 of the patients developed viral pneumonia.
the frequency of hospitalizations due to the severe course of COVID-19 infection in the 1st group was 9 times lower – 
3 % versus 28 % in the 2nd group.
the use of tixagevimab 150 mg + cilgavimab 150 mg combination reduced the frequency of deaths by 30 times: in the 
1st group, 1 (1 %) patient died, in the 2nd group – 30 (30 %).
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Лечение злокачественных заболеваний системы крови у пациентов с COVID-19

no mortality from COVID-19 infection has been reported with the combination of tixagevimab 150 mg + cilgavimab 150 mg. 
the only lethal outcome in the 1st group was due to the progression of oncohematological disease. among the 30 pa-
tients who died in 2nd group, almost half (46 %) died due to COVID-19 infection. In 2nd group, 3 (3 %) patients died 
from decompensation of concomitant diseases, which indirectly indicates a decrease in the risk of death with the use 
of additional prophylaxis in lpD patients.
Conclusion. additional prophylaxis of COVID-19 infection in oncohematological patients with the combination of mo-
noclonal antibodies tixagevimab 150 mg + cilgavimab 150 mg (evusheld) significantly improves outcomes by reducing 
the risk of infection, severe course and death from COVID-19. reducing these risks allows patients to receive complete 
treatment course, without violation of the time intervals between courses, ensuring the expected overall survival. 
 COVID-19 infection in any clinical form, including asymptomatic, delays antitumor treatment, which reduces overall 
survival. the use of evusheld also reduces the risk of death from other comorbid conditions.

Keywords: tixagevimab, cilgavemab, lymphoproliferative disease, prevention, COVID-19 infection, mortality, overall 
survival

For citation: Valiakhmetova Ch. Kh., siraeva e. I. Current opportunities to improve outcomes of COVID-19 infection pre-
vention and course in patients with lymphoproliferative diseases (regional analysis). Onkogematologiya = Oncohema-
tology 2023;18(2):68–73. (In russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-2023-18-2-68-73

Введение
Коронавирусная инфекция 2019 г. COVID­19 

значимо повлияла на структуру смертности населе­
ния в мире. По состоянию на апрель 2023 г. зафик­
сировано около 7 млн летальных исходов от инфек­
ции COVID­19 [1].

За 3 года пандемии многочисленные анализы бре­
мени коронавирусной инфекции продемонстрировали, 
что высокий риск тяжелого течения и летального ис­
хода от COVID­19 имеют пациенты со снижением им­
мунитета, в том числе пациенты с гемобластозами 
и больные, получающие иммуносупрессивную тера­
пию [2–6]. Нарушение иммунного ответа у пациентов 
с лимфопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ) 
может приводить к тяжелому течению инфекции 
COVID­19 и значимо влияет на выживаемость, увели­
чивая риск летального исхода [7, 8].

Появление специфических вакцин к S­белку ви­
руса SARS­CoV­2 в конце 2020 г. дало надежду на пре­
одоление рисков тяжелого течения и высокой леталь­
ности от инфекции COVID­19. Однако к концу 2021 г. 
многими авторами было показано, что эффективность 
вакцин может снижаться у лиц с нарушенной функ­
цией иммунной системы [9, 10]. Наибольшее количе­
ство исследований в этой области проведено среди 
пациентов с онкогематологическими заболеваниями. 
Последовательная вакцинация не обеспечила выра­
ботки достаточного количества антител у пациентов 
с гемобластозами [11, 12]. На основании результатов 
этих исследований стало понятно, что пациентам 
с ЛПЗ могут потребоваться дополнительные способы 
профилактики, разработка и быстрое внедрение кото­
рых стали новой актуальной задачей иммунологов 
и онкогематологов [2, 13–15].

Высокая эффективность применения комбинаций 
моноклональных антител (МКА) к S­белку вируса 
SARS­CoV­2 для профилактики и лечения инфекции 
COVID­19 была продемонстрирована в международ­
ных масштабных клинических исследованиях [15, 16]. 
Комплексное применение активной и пассивной им­

мунизации против COVID­19 у больных со сниженным 
иммунитетом как современный клинический подход 
к ведению пациентов групп высокого риска нашло 
отражение в собственной реальной клинической прак­
тике.

Цель исследования – провести сравнительный ана­
лиз тяжести течения и эффективности профилактики 
инфекции COVID­19 у пациентов с ЛПЗ.

Материалы и методы
В ретроспективный анализ были включены 200 па­

циентов с ЛПЗ, получавшие индукционную терапию 
в условиях круглосуточного стационара Республикан­
ского клинического онкологического диспансера (Уфа) 
в период с 01.09.2021 по 01.09.2022. Пациенты были 
разделены 1:1 на 2 группы, сопоставимые по полу, воз­
расту, иммунофенотипу ЛПЗ, количеству линий тера­
пии и наличию рецидивов в анамнезе. В анализ вклю­
чали пациентов, получивших вакцину Гам­КОВИД­Вак 
(Спутник V, ФГБУ «Национальный исследовательский 
центр эпидемиологии и микробиологии им. почетно­
го академика Н. Ф. Гамалеи» Минздрава России).

В 1­й группе в целях доконтактной профилактики 
инфекции COVID­19 дополнительно к вакцине Гам­
КОВИД­Вак в установленные инструкцией сроки бы­
ли введены 2 рекомбинантных МКА – тиксагевимаб 
150 мг + цилгавимаб 150 мг внутримышечно.

Во 2­й группе пациентам проводилась профилактика 
инфекции COVID­19 только вакциной Гам­КОВИД­Вак.

В обеих группах проанализированы частота ин­
фекции COVID­19, частота вирусных пневмоний, 
идентифицированных и неидентифицированных 
как инфекция COVID­19, число госпитализаций в ста­
ционар по поводу инфекции, общая летальность.

Факты положительных тестов на SARS­CoV­2, 
симптомов острого респираторного заболевания, ча­
стоту пневмоний, число госпитализаций по поводу 
вирусных пневмоний, общую летальность в период 
4 мес были зафиксированы в электронной медицин­
ской системе ПроМед.
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Treatment of hematological malignancies in patients with COVID-19

Результаты
Характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в анализ (n = 200)

Table 1. Characteristics of patients included in the analysis (n = 200)

Характеристика 
characteristic

1-я группа 
(тиксагевимаб 150 мг + 

цилгавимаб 150 мг) 
(n = 100) 

1st group (tixagevi- 
mab 150 mg + cilgavi- 
mab 150 mg) (n = 100) 

2-я группа 
(n = 100) 
2nd group  
(n = 100) 

Медиана возраста, лет 
Median age, years

55 58

Соотношение по полу 
(мужской:женский) 
Gender ratio (male: 
female) 

1,2:1 1:1

Первичное 
заболевание, n 
Primary disease, n
Рецидивы, n 
Relapses, n

74

26

69

31

Терапия анти­CD20 
моноклональными 
антителами, % 
Therapy with anti­CD20 
monoclonal antibodies, %

67 68

Группы были сбалансированы по соотношению 
нозологий: лимфома Ходжкина в 1­й группе диагно­
стирована у 21 %, во 2­й – у 20 % пациентов; диффузная 
В­крупноклеточная лимфома – у 36 и 35 % пациентов 
соответственно; фолликулярная лимфома – у 16 % па­
циентов в каждой группе; лимфома маргинальной 
зоны – у 14 % пациентов в каждой группе; лимфома 
из клеток мантийной зоны – у 2 % пациентов в каждой 
группе; хронический лимфолейкоз – у 8 и 9 % паци­
ентов соответственно; периферическая Т­клеточная 
лимфома – у 3 % пациентов в каждой группе (см. ри­
сунок).

Данные, полученные при анализе исходов, связан­
ных с инфекцией COVID­19, за период наблюдения 
4 мес представлены в табл. 2.

Применение комбинации МКА тиксагевимаб 
150 мг + цилгавимаб 150 мг позволило снизить часто­
ту инфекции COVID­19 почти в 12 раз: в 1­й группе 
заболели 5 % пациентов, во 2­й группе – 59 %, причем 
у пациентов 1­й группы инфекция более чем в поло­
вине случаев протекала в легкой форме, а во 2­й груп­
пе, наоборот, у 2 / 3 пациентов развилась вирусная 
пневмония.

Частота госпитализаций по поводу тяжелого тече­
ния инфекции COVID­19 в 1­й группе была в 9 раз 
ниже – 3 % против 28 % во 2­й группе.

Применение комбинации МКА тиксагевимаб 
150 мг + цилгавимаб 150 мг позволило снизить частоту 

летальных исходов в 30 раз: в 1­й группе умер 1 (1 %) па­
циент, во 2­й группе – 30 (30 %).

При применении комбинации МКА тиксагевимаб 
150 мг + цилгавимаб 150 мг смертности от инфекции 
COVID­19 не зафиксировано. Единственный леталь­
ный исход в 1­й группе был обусловлен прогрессиро­
ванием онкогематологического заболевания. Среди 
30 умерших пациентов 2­й группы почти половина (46 %) 
погибли вследствие инфекции COVID­19. Причины 
летальности пациентов представлены в табл. 3.

Кроме этого, во 2­й группе 3 (3 %) пациента поги­
бли от декомпенсации сопутствующих заболеваний, 
что косвенно указывает на снижение риска смерти 
при применении дополнительной профилактики у па­
циентов с ЛПЗ в пандемию COVID­19.

Таким образом, результаты анализа свидетель­
ствуют о том, что дополнительная профилактика 
 COVID­19 у онкогематологических пациентов с при­
менением комбинации МКА тиксагевимаб 150 мг + 
цилгавимаб 150 мг значимо модифицирует клиниче­
ские исходы, снижая риски возникновения инфекции, 
тяжелого течения и смерти от COVID­19. Снижение 
этих рисков позволяет проводить пациентам лечение 
в полном объеме с соблюдением временны́х интерва­
лов между курсами, обеспечивая ожидаемую общую 
выживаемость. Инфекция COVID­19 в любой клини­
ческой форме, в том числе при отсутствии яркой симп­
томатической картины, вынуждает откладывать про­
тивоопухолевое лечение, что, в свою очередь, также 
снижает общую выживаемость. Применение вирус­
нейтрализующих МКА в пандемию COVID­19 также 
потенциально оказывает влияние на снижение риска 
смерти от прочих коморбидных состояний.

Заключение
• Применение комбинации МКА тиксагевимаб 

150 мг + цилгавимаб 150 мг у пациентов, кото­

Распределение пациентов 1-й (а) и 2-й (б) групп по нозологиям
Distribution of patients of the 1st (a) and 2nd (б) groups by nosology

21 %

3 %

8 %2 %

3 %

20 %

16 %

9 %2 %

35 %

14 %

36 %

14 %

16 %

   Лимфома Ходжкина / Hodgkin’s lymphoma
   Фолликулярная лимфома / Follicular lymphoma
   Лимфома маргинальной зоны / Marginal zone lymphoma
   Диффузная В-крупноклеточная лимфома / Diffuse large B-cell 

lymphoma
   Лимфома из клеток мантийной зоны / Mantle cell lymphoma
   Хронический лимфолейкоз / Chronic lymphocytic leukemia
   Периферическая Т-клеточная лимфома / Peripheral T-cell lymphoma

а б
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Лечение злокачественных заболеваний системы крови у пациентов с COVID-19

рым проводилась индукционная цитостатическая 
терапия по поводу ЛПЗ, в качестве доконтактной 
профилактики позволяет значимо снизить бремя 
инфекции COVID­19, обеспечивая своевременную 
противоопухолевую терапию в полном объеме 
и ожидаемую общую выживаемость.

• Применение комбинации МКА тиксагевимаб 
150 мг + цилгавимаб 150 мг позволяет снизить час­
тоту заболеваемости инфекцией COVID­19 в лю­
бой клинической форме, предупреждает тяжелое ее 
течение с необходимостью госпитализации, пре­
дупреждает летальность от COVID­19, ассоцииро­
вано со снижением риска смерти от прочих комор­
бидных состояний.

• Комбинация МКА может быть рекомендована для 
широкого внедрения в российскую онкогематоло­
гическую практику в целях доконтактной профи­
лактики инфекции COVID­19.

Таблица 2. Исходы, связанные с инфекцией COVID-19, n (%)

Table 2. Outcomes associated with COVID-19 infection, n (%)

Исход 
Outcome

1-я группа (тиксагевимаб 150 мг + цилгавимаб 
150 мг) (n = 100) 

1st group (tixagevimab 150 mg + cilgavimab 150 mg) (n = 100) 

2-я группа (n = 100) 
2nd group (n = 100) 

COVID­19 5 (5) 59 (59) 

Клиническая картина острого респираторного 
заболевания 
Clinical picture of acute respiratory disease

3 (3) 20 (20) 

Вирусная пневмония 
Viral pneumonia

2 (2) 39 (39) 

Общая летальность 
Overall mortality

1 (1) 30 (30) 

Госпитализация по поводу инфекции 
Hospitalization due to infection

3 (3) 28 (28) 

Таблица 3. Причины летальных исходов, n (%)

Table 3. Causes of deaths, n (%)

Причина 
cause

1-я группа (тиксагевимаб 
150 мг + цилгавимаб 150 мг) 

(n = 1) 
1st group (tixagevimab 150 mg + 

cilga vimab 150 mg) (n = 1) 

2-я группа 
(n = 30) 
2nd group  
(n = 30) 

COVID­19 0 13 (43) 

Вирусная 
пневмония 
Viral pneumonia

0 1 (3) 

Лимфома 
Lymphoma

1 13 (43) 

Другая 
Other

0 3 (10) 
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