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3ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 3, стр. 1; 
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Введение.	Больные	острыми	лимфобластными	лейкозами	(ОЛЛ)	в	течение	пандемии	коронавирусной	инфекции	
являлись	наиболее	уязвимой	группой	пациентов	в	отношении	рисков	тяжелого	и	крайне	тяжелого	течения	COVID-19.	
Вторичный	иммунодефицит	на	фоне	течения	острого	лейкоза,	а	также	противоопухолевого	лечения	предраспола-
гает	 к	 развитию	 более	 тяжелого	 течения	 инфекции,	 а	 также	 длительной	 персистенции	 SARS-CoV-2	 даже	 после	
полного	регресса	симптомов	COVID-19.	Несмотря	на	то	что	с	появлением	штамма	SARS-CoV-2	«Омикрон»	коронави-
русная	инфекция	стала	протекать	преимущественно	в	легкой	форме,	COVID-19	у	пациентов	с	ОЛЛ	все	еще	остается	
актуальной	проблемой.
Цель исследования –	провести	оценку	госпитальной	выживаемости	пациентов	с	ОЛЛ	и	сопутствующей	коронави-
русной	инфекцией,	выявить	предикторы	летального	исхода	и	оценить	влияние	программной	противоопухолевой	
терапии	на	исход	в	данной	когорте	пациентов.
Материалы и методы.	Проведен	ретроспективный	анализ	пациентов	с	ОЛЛ,	 госпитализированных	в	Городскую	
клиническую	больницу	№	52	с	диагнозом	коронавирусной	инфекции	с	февраля	2020	г.	по	декабрь	2022	г.	Диагно-
стика	и	лечение	пациентов	проводились	в	соответствии	с	действующими	на	момент	госпитализации	временными	
методическими	 рекомендациями	 «Профилактика,	 диагностика	 и	 лечение	 новой	 коронавирусной	 инфекции	
(COVID-19)».	Проведены	однофакторный	и	многофакторный	регрессионный	анализ	в	целях	выявления	предикторов	
летального	исхода	у	пациентов	с	ОЛЛ	и	COVID-19,	анализ	выживаемости	методом	Каплана–Майера	с	построением	
кривых	выживаемости.	Статистически	значимым	считали	p	<0,05.
Результаты.	В	исследование	включены	60	пациентов	(30	мужчин	и	30	женщин)	с	ОЛЛ	и	сопутствующей	коронави-
русной	инфекцией.	Медиана	возраста	составила	42	года.	Крайне	тяжелое	течение	коронавирусной	инфекции	на-
блюдалось	у	25	%	пациентов	в	2020–2021	гг.	и	у	5	%	пациентов	в	2022	г.	Химиотерапия	проводилась	45	пациентам	
за	месяц	до	госпитализации	по	поводу	COVID-19,	23	пациентам	–	в	период	госпитализации.	Госпитальная	летальность	
составила	25	%	(11	пациентов	в	2020	г.,	4	пациента	в	2021	г.).	Причиной	летального	исхода	в	9	(60	%)	случаях	
явилось	тяжелое	течение	коронавирусной	инфекции;	4	(27	%)	пациента	скончались	в	результате	тяжелых	бактери-
альных	осложнений,	2	(13	%)	–	в	связи	с	прогрессированием	ОЛЛ.	При	многофакторном	регрессионном	анализе	
статистически	значимое	влияние	на	исход	заболевания	оказали	следующие	предикторы:	рецидив	ОЛЛ,	отсутствие	
сероконверсии	на	момент	исхода	(уровень	анти-SARS-CoV-2	IgG	на	момент	исхода	<50	ЕД	/	мл).	При	анализе	влияния	
на	исход	заболевания	химиотерапии,	проведенной	за	месяц	до	госпитализации	с	диагнозом	коронавирусной	ин-
фекции	или	в	период	госпитализации,	статистически	значимые	значения	не	получены	ни	для	одного	из	факторов.
Заключение.	 С	 учетом	 полученных	 результатов	 и	 международных	 рекомендаций	 по	 лечению	 пациентов	 с	 ОЛЛ	
и	COVID-19	решение	вопроса	о	проведении	программного	противоопухолевого	лечения	пациентов	с	ОЛЛ	при	обна-
ружении	РНК	SARS-CoV-2	методом	полимеразной	цепной	реакции	в	мазке	из	ротоглотки	должно	приниматься	ин-
дивидуально	в	зависимости	от	возраста	пациента,	клинических	проявлений	коронавирусной	инфекции,	статуса	ОЛЛ	
и	 этапа	 противоопухолевой	 терапии.	 С	 учетом	 сниженного	 противовирусного	 ответа	 у	 пациентов	 с	 ОЛЛ	 особое	
внимание	должно	уделяться	профилактике	заражения	SARS-CoV-2,	а	в	случае	развития	заболевания	необходимо	
рассматривать	методы	пассивной	иммунизации	(вируснейтрализующие	моноклональные	антитела)	в	качестве	про-
тивовирусной	терапии.

Ключевые слова:	острый	лимфобластный	лейкоз,	коронавирусная	инфекция,	химиотерапия
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Background.	Patients	with	acute	lymphoblastic	leukemia	(ALL)	have	been	the	most	vulnerable	group	of	patients	at	risk	
of	 severe	 and	 extremely	 severe	 COVID-19	 throughout	 the	 coronavirus	 pandemic.	 Secondary	 immunodeficiency	 due		
to	acute	leukemia,	as	well	as	antitumor	treatment,	predisposes	to	the	development	of	a	more	severe	infection,	as	well	as	
long-term	 SARS-CoV-2	 persistence	 even	 after	 complete	 regression	 of	 COVID-19	 symptoms.	 Thus,	 although	 after	
the	emergence	of	the	SARS-CoV-2	Omicron	variant,	coronavirus	infection	began	to	occur	predominantly	in	a	mild	form,	
COVID-19	in	ALL	patients	remains	an	urgent	problem.
Aim.	 To	 assess	 hospital	 survival	 of	 patients	 with	 ALL	 and	 concomitant	 coronavirus	 infection,	 to	 identify	 predictors	
of	death	and	to	evaluate	the	impact	of	program	antitumor	therapy	on	the	outcome	in	this	cohort	of	patients.
Materials and methods.	 A	 retrospective	 analysis	 of	 ALL	 patients	 hospitalized	 in	 City	 Clinical	 Hospital	 No.	 52	
with	coronavirus	infection	from	February	2020	to	December	2022	was	conducted.	Diagnosis	and	treatment	of	patients	
were	carried	out	in	accordance	with	valid	at	the	time	of	hospitalization	temporary	guidelines	“Prevention,	diagnosis	
and	 treatment	 of	 new	 coronavirus	 infection	 (COVID-19)”.	 Univariate	 and	 multivariate	 regression	 analyses	 were	
performed	to	identify	predictors	of	mortality	in	patients	with	ALL	and	COVID-19.	Survival	analysis	was	performed	using	
the	Kaplan–Meier	method.	A	p	<0.05	was	considered	statistically	significant.
Results.	 The	study	 included	60	patients	with	ALL	and	concomitant	coronavirus	 infection	(30	men	and	30	women).		
The	median	age	was	42	years.	Extremely	severe	coronavirus	infection	was	observed	in	25	%	of	patients	in	2020–2021	
and	in	5	%	of	patients	in	2022.	Forty	five	patients	received	chemotherapy	a	month	before	hospitalization	for	COVID-19,	
23	 patients	 –	 during	 hospitalization.	 In-hospital	 mortality	 was	 25	%	 (11	 patients	 in	 2020,	 4	 patients	 in	 2021).		
The	cause	of	death	in	9	(60	%)	cases	was	severe	coronavirus	infection;	4	(27	%)	patients	died	as	a	result	of	severe	
bacterial	complications,	2	(13	%)	–	due	to	ALL	progression.	In	multivariate	regression	analysis,	the	following	predictors	
had	a	statistically	significant	impact	on	the	outcome:	ALL	relapse,	absence	of	seroconversion	at	the	time	of	outcome	
	(anti-SARS-CoV-2	 IgG	 level	 at	 the	 time	 of	 outcome	 <50	 U	/	mL).	 When	 analyzing	 the	 impact	 of	 chemotherapy	
administered	 a	 month	 before	 or	 during	 hospitalization	 due	 to	 coronavirus	 infection,	 statistically	 significant	 values	
were	not	obtained	for	any	of	the	factors.
Conclusion.	Considering	the	obtained	results	and	 international	 recommendations	 for	 the	treatment	of	ALL	patients	
with	COVID-19,	the	decision	on	antitumor	treatment	for	ALL	patients	when	SARS-CoV-2	RNA	is	detected	by	polymerase	
chain	 reaction	 in	 an	 oropharyngeal	 swab	 should	 be	 made	 individually	 depending	 on	 the	 patient’s	 age,	 clinical	
manifestations	of	coronavirus	infection,	ALL	status	and	the	antitumor	therapy	phase.	In	addition,	given	the	reduced	
antiviral	 response	 in	 ALL	 patients,	 special	 attention	 should	 be	 paid	 to	 the	 prevention	 of	 SARS-CoV-2	 infection,		
and	in	case	of	disease	development,	passive	immunization	methods	(virus-neutralizing	monoclonal	antibodies)	should	
be	considered	as	antiviral	therapy.

Keywords:	adult	acute	lymphoblastic	leukemia,	coronavirus	disease,	chemotherapy
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DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-206-214

Введение
В период пандемии COVID-19 пациенты с онко-

гематологическими заболеваниями составляли одну 
из  наиболее  уязвимых  групп  в  отношении  рисков 
развития тяжелого и крайне тяжелого течения коро-
навирусной  инфекции  [1].  Среди  них  пациенты 

с острыми лейкозами имели наиболее неблагоприят-
ный  прогноз  и  наиболее  высокие  показатели  ле-
тальности от COVID-19 [2–4]. Летальность в группе 
взрослых  пациентов  с  острыми  лимфобластными 
лейкозами (ОЛЛ) составляла от 11 до 33 % в разные 
волны пандемии [3–5], тогда как в общей популяции 

mailto:chudnova.t.s@gmail.com


О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

208 Лечение злокачественных заболеваний системы крови у пациентов с COVID-19
Treatment of hematological malignancies in patients with COVID-19

смертность от коронавирусной инфекции составляла 
около 10 % в первые волны пандемии и 1–2 % начиная 
с 2022 г., когда в популяции стал преобладать штамм 
SARS-CoV-2 «Омикрон» [6].

Пожилой  возраст,  сопутствующая  кардиальная 
патология, метаболический синдром, а также отсутст-
вие ремиссии острого лейкоза явились независимыми 
факторами риска тяжелого и крайне тяжелого течения 
COVID-19  в  когорте  пациентов  с  острыми  лейкоза-
ми  [7].  Особую  группу  пациентов  онкогематологи-
ческого профиля составляют те, кто получил CAR- T-
клеточную  терапию,  и  реципиенты  аллогенных 
гематопоэтических стволовых клеток, имеющие наи-
более высокие риски развития тяжелого течения ко-
ронавирусной инфекции [8, 9].

Несмотря на окончание пандемии, продолжают вы-
являться случаи заражения SARS-CoV-2. С появлением 
в 2022 г. штамма «Омикрон» значимо снизилась леталь-
ность от COVID-19, заболевание стало протекать в более 
легкой форме [6]. Однако пациенты с ОЛЛ по-прежнему 
имеют высокий риск заражения SARS-CoV-2 и развития 
клинически значимых форм коронавирусной инфекции 
в  связи  с  вторичным  иммунодефицитом  на  фоне 
основного заболевания и противоопухолевого лечения. 
В  данной  когорте  пациентов  чаще  отмечаются  дли-
тельная персистенция SARS-CoV-2, а также отсутствие 
сероконверсии после перенесенной инфекции или вак-
цинации  от  COVID-19,  что,  в  свою  очередь,  может 
приводить к случаям реинфекции SARS-CoV-2 и пре-
пятствовать проведению программной противоопухо-
левой терапии [10].

На данный момент не существует российских кли-
нических  рекомендаций  по  лечению  пациентов 
с  COVID-19  и  ОЛЛ.  На  протяжении всей  пандемии 
данная когорта пациентов получала лечение согласно 
временным  методическим  рекомендациям  «Профи-
лактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)». Также не определена тактика 
специфической противоопухолевой терапии у данных 
пациентов.  Решение  о  проведении / прерывании 
 программной  химиотерапии  в  течение  пандемии 
 COVID-19 оставалось на усмотрение лечащего врача.

В данной статье представлен опыт гематологиче-
ской службы Городской клинической больницы № 52 
в лечении пациентов с ОЛЛ и коронавирусной инфек-
цией.

Цель исследования – провести оценку госпиталь-
ной выживаемости пациентов с ОЛЛ и сопутствующей 
коронавирусной инфекцией, выявить предикторы ле-
тального исхода и оценить влияние программной про-
тивоопухолевой  терапии  на  исход  в  данной  когорте 
пациентов.

Материалы и методы
В  исследование  включены  пациенты  в  возрасте 

18–77 лет с диагнозом ОЛЛ и подтвержденной коро-
навирусной  инфекцией,  получавшие  стационарное 

лечение в Городской клинической больнице № 52 в пе-
риод с февраля 2020 по декабрь 2022 г. Верификацию 
коронавирусной инфекции проводили на основании 
выявления РНК SARS-CoV-2 в мазке из ротоглотки 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) или ха-
рактерного  для  вирусной  пневмонии  рентгенологи-
ческого паттерна (очаги «матового стекла») по данным 
компьютерной  томографии  органов  грудной  клетки 
(КТ ОГК). Степень тяжести коронавирусной инфек-
ции  определяли  объемом  поражения  ткани  легких: 
КТ-1  –  <25 %,  КТ-2  –  25–50 %,  КТ-3  –  50–75 %, 
КТ-4 – >75 %. Всем пациентам при поступлении вы-
полняли следующий объем исследований: мазок из ро-
тоглотки с последующим исследованием методом ПЦР, 
исследование  уровня  антиковидных  антител  (IgM, 
IgG), клинический анализ крови, биохимический ана-
лиз  крови  (с  обязательным  исследованием  уровня 
 С-реактивного белка, лактатдегидрогеназы, ферритина), 
коагулограмма, КТ ОГК. Повторное ПЦР-исследование 
мазка из ротоглотки проводили на 3-й и 7-й дни госпи-
тализации. При персистенции SARS-CoV-2 на 7-й день 
терапии далее ПЦР-исследование выполняли каждые 
3 дня до получения 2 отрицательных результатов. По-
вторное исследование уровня антиковидных антител 
проводили через 7 дней от момента поступления в ста-
ционар и при выписке из стационара. Положительным 
считался  уровень  анти-SARS-CoV-2  IgM  >2  ЕД / мл, 
анти-SARS-CoV-2 IgG >20 ЕД / мл. Контрольную КТ 
ОГК выполняли через 5 дней после госпитализации 
для оценки динамики пневмонии (и далее раз в 5 дней 
до достижения положительной динамики пневмонии 
по данным КТ ОГК) или для исключения присоеди-
нения  вирусной  пневмонии  у  пациентов,  у  которых 
отсутствовали  ее  признаки  на  момент  поступления. 
Терапию коронавирусной инфекции проводили в со-
ответствии с действующими на момент госпитализации 
пациента временными методическими рекомендаци-
ями  «Профилактика,  диагностика  и  лечение  новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)». Химиотера-
пию в период госпитализации проводили пациентам, 
у которых была начата индукционная терапия в других 
лечебных учреждениях, а также пациентам с впервые 
выявленным  ОЛЛ  при  длительной  персистенции 
SARS-CoV-2 и отсутствии / регрессе симптомов коро-
навирусной инфекции, в том числе при положитель-
ной  динамике  лабораторных  маркеров  системной 
воспалительной реакции и положительной рентгено-
логической динамике вирусной пневмонии по данным 
КТ  ОГК.  Также  химиотерапию  проводили  при  дли-
тельной  персистенции  SARS-CoV-2  у  пациентов  на 
этапах  консолидирующей  и  поддерживающей  хи-
миотерапии при отсутствии клинических проявлений 
COVID-19. Персистирующее течение коронавирусной 
инфекции диагностировали при выявлении положи-
тельного результата ПЦР-исследования на SARS-CoV-2 
на 14-й день от момента госпитализации. Химиотера-
певтическое  лечение  ОЛЛ  было  приостановлено 
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на период госпитализации по поводу COVID-19 у па-
циентов в ремиссии заболевания на этапе консолиди-
рующей и поддерживающей терапии, а также отложе-
но  начало  индукционной  терапии  у  пациентов 
с впервые выявленным ОЛЛ при отсутствии длитель-
ной персистенции SARS-CoV-2 и возможности в крат-
чайшие сроки начать химиотерапию в условиях «чи-
стого»  гематологического  стационара.  Программное 
химиотерапевтическое лечение было прервано в случае 
развития тяжелого и крайне тяжелого течения коро-
навирусной инфекции, а также при развитии тяжелых 
септических осложнений.

Статистический анализ выполнен с применением 
программного  обеспечения  для  обработки  данных 
Python 3.11. В целях  выявления предикторов госпи-
тальной летальности проведен однофакторный и мно-
гофакторный  регрессионный  анализ  методом  логи-
стической  регрессии  Фирта  для  малых  выборок. 
В  многофакторный  анализ  включены  переменные, 
показавшие статистическую значимость при однофак-
торном анализе. Переменные «сепсис», «степень тя-
жести вирусной пневмонии КТ-4», «госпитализация 
в  отделение  реанимации  и  интенсивной  терапии» 
и «год пандемии 2020» не включены в многофакторный 
анализ  в  связи  с  полной  предсказуемостью  модели 
при их включении. Для всех переменных, включенных 
в однофакторный и многофакторный регрессионный 
анализ, рассчитывали показатель отношения шансов. 
Статистически значимым считали значение p <0,05.

Также проведен анализ госпитальной выживаемо-
сти методом Каплана–Майера с построением кривых 
выживаемости  для  следующих  предикторов:  химио-
терапия,  проведенная  за  месяц  до  госпитализации 
по  поводу  COVID-19,  химиотерапия,  проведенная 
на  фоне  COVID-19,  наличие / отсутствие  защитного 
титра антител к SARS-CoV-2 на момент исхода госпи-
тализации. Для оценки уровня статистической значимо-
сти использовали  log-rank-тест с расчетом значения p. 
Статистически значимым считали значение p <0,05.

Результаты
В  исследование  включены  60  пациентов  с  ОЛЛ 

и подтвержденной коронавирусной инфекцией (30 муж-
чин, 30 женщин). Медиана возраста составила 42 (18–
77) года. За период наблюдения в Городскую клиниче-
скую больницу № 52 госпитализированы с диагнозом 
ОЛЛ и COVID-19 25 пациентов в 2020 г., 15 – в 2021 г. 
и 20 – в 2022 г., из них 35 пациентов с Ph-негативным 
В-ОЛЛ, 10 – с Ph-позитивным ОЛЛ и 15 – с Т-ОЛЛ.

На момент госпитализации у 28 пациентов наблю-
далась ремиссия острого лейкоза, у 13 верифицирован 
рецидив заболевания, 19 пациентам диагноз ОЛЛ по-
ставлен впервые. Медиана длительности госпитали-
зации составила 13 (3–79) дней.

На момент поступления у 15 (25 %) пациентов от-
мечалась лихорадка (температура >39 °С). Дыхательная 
недостаточность I степени наблюдалась у 5 (8 %) па-

циентов,  II  степени  –  у  3  (5 %),  III  степени  –  у  14 
(23 %). В период госпитализации 32 (53 %) пациента 
находились в  состоянии миелотоксического аграну-
лоцитоза,  у  18  (30 %)  отмечалось  развитие  сепсиса. 
Госпитализация в отделение реанимации потребова-
лась 20 (33 %) пациентам, а 23 % пациентов, у которых 
отмечалась дыхательная недостаточность III степени, 
потребовалось проведение искусственной вентиляции 
легких.

У 39 (65 %) пациентов отмечалось развитие вто-
ричных  бактериальных  инфекций,  в  связи  с  чем  им 
проводилась антибактериальная терапия; у 15 (25 %) 
отмечалось развитие грибковых инфекций различной 
локализации. Частота развития тяжелого и крайне тя-
желого  течения  вирусной  пневмонии  представлена 
в табл. 1. Тяжелое и крайне тяжелое поражение ткани 
легких преобладало в 2020–2021 гг., тогда как в 2022 г. 
в  более  чем  половине  всех  случаев  госпитализации 
по поводу коронавирусной инфекции болезнь проте-
кала  в  легкой  форме,  без  присоединения  вирусной 
пневмонии  по  данным  компьютерной  томогра-
фии. Медиана выявления положительного результата 
 ПЦР-теста на SARS-CoV-2 составила 11 (2–48) дней. 
У 25 (42 %) пациентов наблюдалась персистенция ви-
руса более 14 дней.

Таблица 1. Степень тяжести вирусной пневмонии у пациентов 
с острыми лимфобластными лейкозами и COVID-19 в зависимости 
от года пандемии

Table 1. Severity of viral pneumonia in patients with acute lymphoblastic 
leukemia and COVID-19 depending on the year of the pandemic

Степень тяжести 
Severity

n (%) 

2020–2021 гг. 
2020–2021

2022 г. 
2022

КТ-0 
CT-0

2 (6)  13 (62) 

КТ-1 
CT-1

8 (25)  5 (24) 

КТ-2 
CT-2

11 (35)  2 (9) 

КТ-3 
CT-3

3 (9)  0

КТ-4 
CT-4

8 (25)  1 (5) 

Химиотерапию получали 45 пациентов в течение 
месяца до момента манифестации COVID-19, 23 па-
циента – в период госпитализации по поводу корона-
вирусной  инфекции,  из  них  10  пациентов  получали 
индукционную терапию (8 – по протоколу ОЛЛ-2016, 
1 – с диагнозом В-ОЛЛ по протоколу HyperCVAD и 1 – 
по протоколу ОЛЛ-2009 старшей возрастной группы). 
Также 2 пациентам проводилась консолидирующая те-
рапия (1 – по протоколу ОЛЛ-2009, 1 – по протоколу 
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HyperCVAD),  3  –  поддерживающая  терапия  (2  –  по 
протоколу ОЛЛ-2016, 1 – по протоколу Ph+ ОЛЛ-2012). 
Противорецидивную терапию получали 7 пациентов 
(у 2 пациентов с 1-м поздним рецидивом В-ОЛЛ на-
чата индукция по протоколу ОЛЛ-2016, у 1 пациента 
с 2-м ранним рецидивом В-ОЛЛ и у 1 с 3-м ранним 
рецидивом Т-ОЛЛ – терапия по протоколу ЛБ-М-04, 
у 1 пациента с 1-м ранним рецидивом В-ОЛЛ – тера-
пия по протоколу «бортезомиб + винкристин + мито-
ксантрон + аспарагиназа + дексаметазон», у 1 пациента 
с 5-м рецидивом Ph+ В-ОЛЛ – терапия блинатумома-
бом + понатинибом, и у 1 пациента с 1-м ранним ре-
цидивом Ph+ В-ОЛЛ произведена смена ингибитора 
тирозинкиназы на дазатиниб и продолжена терапия 
по протоколу Ph+ ОЛЛ-2012).

Госпитальная летальность составила 25 % (11 па-
циентов в 2020 г., 4 в 2021 г.). В 2022 г. все пациенты 
выписаны.  Причиной  летального  исхода  в  9  (60 %) 
случаях явилось тяжелое течение коронавирусной ин-
фекции;  4  (27 %)  пациента  скончались  в  результате 
тяжелых  бактериальных  осложнений  и  2  (13  %)  – 
в связи с прогрессированием ОЛЛ. На момент госпи-
тализации у 27 пациентов был отрицательный уро-
вень антител класса IgG к SARS-CoV-2 (<20 ЕД / мл). 
У 13 пациентов не наблюдалось сероконверсии на мо-
мент исхода (выписка / летальный исход), уровень ан-
тител класса IgG к SARS-CoV-2 составлял <50 ЕД / мл, 
из них 9 (69 %) скончались.

В целях выявления предикторов летального исхо-
да у пациентов с ОЛЛ и COVID-19 проведен однофак-
торный  и  многофакторный  регрессионный  анализ 
(табл. 2). По данным однофакторного регрессионного 
анализа статистически значимое влияние на исход гос-
питализации оказали следующие предикторы: возраст, 
развитие сепсиса, отсутствие ремиссии ОЛЛ (рецидив 
или впервые выявленное заболевание), крайне тяжелая 
степень вирусной пневмонии (КТ-4), высокий уровень 
С-реактивного белка (>100 мг / л), госпитализация в от-
деление реанимации и интенсивной терапии, отсутст-
вие  сероконверсии  и  образования  защитного  титра 
антител к SARS-CoV-2 (уровень анти-SARS-CoV-2 IgG 
на  момент  госпитализации  <20  ЕД / мл,  уровень 
 анти-SARS-CoV-2 IgG на момент исхода <50 ЕД / мл), 
присоединение вторичной грибковой инфекции, за-
болевание в 1-й год пандемии (2020 г.). При многофак-
торном регрессионном анализе статистически значи-
мое влияние на исход заболевания оказали следующие 
предикторы: рецидив ОЛЛ, отсутствие сероконверсии 
на  момент  исхода  (уровень  анти-SARS-CoV-2  IgG 
на момент исхода <50 ЕД / мл).

Проведен  анализ  госпитальной  выживаемости 
методом  Каплана–Майера.  При  анализе  влияния 
на исход заболевания химиотерапии, проведенной 
за месяц до госпитализации с диагнозом коронави-
русной  инфекции  или  в  период  госпитализации,  
не выявлено статистической значимости ни для одного 

Таблица 2. Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа

Table 2. Results of univariate and multivariate regression analysis

Фактор риска 
Risk factor

p-значение (однофакторный/
многофакторный анализ) 

p-value (univariate/multivariate 
analysis)

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Возраст 
Age

0,019 / 0,385 1,5 / 0,74 1,07–1,9 / 0,03–2,52

Ph+ острый лимфобластный лейкоз 
Ph+ acute lymphoblastic leukemia

0,690 1,35 0,3–6,08

Пол 
Gender

0,054 0,26 0,07–0,96

Длительность госпитализации 
Hospitalization duration

0,829 1,004 0,96–1,04

Коморбидность по Чарлсону 
Charlson comorbidity

0,664 1,81 1,45–22,63

Агранулоцитоз 
Agranulocytosis

0,081 3,14 0,86–11,36

Длительность агранулоцитоза 
Agranulocytosis duration

0,138 1,06 0,97–1,16

Сепсис 
Sepsis

<0,001 3,95 2,19–5,70

Химиотерапия за месяц до госпитализации 
Chemotherapy one month before hospitalization

0,607 1,45 0,34–6,06

Химиотерапия во время госпитализации 
Chemotherapy during hospitalization

0,288 0,49 0,13–1,80
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Фактор риска 
Risk factor

p-значение (однофакторный/
многофакторный анализ) 

p-value (univariate/multivariate 
analysis)

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Ремиссия 
Remission

0,893 0,05 0,03–105

Рецидив острого лимфобластного лейкоза 
Relapse of acute lymphoblastic leukemia

0,006 / 0,004 6,98 / 2,45 1,76–27,71 / 2,04–4,84

Впервые выявленный острый лимфобласт-
ный лейкоз 
Newly diagnosed acute lymphoblastic leukemia

0,043 / 0,404 3,53 / 2,48 1,04–11,97 / 0,22–3,74

Степень поражения легких: 
Degree of lung damage:

КТ-1–2 
CT-1–2
КТ-3 
CT-3
КТ-4 
CT-4

0,373

0,156

<0,001

0,47

2,9

4,18

0,09–2,44

0,66–12,70

1,95–6,42

Дыхательная недостаточность III степени 
Respiratory failure grade III

0,789 4,41 0,13–9,97

Госпитализация в отделение реанимации 
и интенсивной терапии 
Hospitalization in the intensive care unit

0,03 3,94 2,05–10,71

Уровень С-реактивного белка >100 мг / л 
C-reactive protein level >100 mg / L

<0,001 / 0,146 1,44 / 1,45 1,06–2,21 / 0,59–3,53

Уровень лактатдегидрогеназы >450 ЕД / л 
Lactate dehydrogenase level >450 U / L

0,871 1,28 0,32–1,88

Уровень ферритина >250 мкг / л 
Ferritin level >250 μg / L

0,067 1,18 0,78–1,67

Длительность персистенции SARS-CoV-2 
SARS-CoV-2 persistence duration

0,078 1,05 0,89–1,11

IgM на момент госпитализации <2 ЕД / мл 
IgM at admission <2 U / mL

0,206 0,25 0,02–2,13

IgG на момент госпитализации <20 ЕД / мл 
IgG at admission <20 U / mL

0,013 / 0,243 0,06 / 1,18 0,008–0,56 / 0,33–4,28

IgG на момент исхода <50 ЕД / мл 
IgG at outcome <50 U / mL

0,003 / 0,007 1,32 / 1,61 1,12–1,49 / 1,20–6,88

Генно-инженерная биологическая терапия 
(блокаторы ИЛ-1, 6, тоцилизумаб, левили-
маб и др.) 
Genetically engineered biological therapy (IL-1, 6 
blockers, tocilizumab, levilimab, etc.) 

0,058 0,76 0,37–3,64

Вторичная бактериальная инфекция 
Secondary bacterial infection

0,095 0,43 0,28–0,97

Вторичная грибковая инфекция 
Secondary fungal infection

0,036 / 0,082 3,69 / 1,08 1,9–12,47 / 0,98–1,25

Лихорадка (температура >39,5 °С) на момент 
поступления 
Fever (temperature >39.5 °C) at admission

0,393 1,74 0,48–6,31

Год пандемии: 
Year of the pandemic:

2020
2021
2022

0,007
0,863
0,917

6,09
1,12
0,16

1,64–22,49
0,29–4,25

0,006–14,5

Примечание. Жирным выделены статистически значимые p-значения (<0,05). Ig – иммуноглобулин; ИЛ – интерлейкин. 
Note. Statistically significant p-values are highlighted in bold (<0.05). Ig – immunoglobulin; IL – interleukin.

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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из предикторов, log-rank p = 0,27 и 0,08 соответственно 
(рис. 1, 2).

Также проведен анализ госпитальной выживаемо-
сти методом Каплана–Майера 2 групп в зависимости 
от  уровня  анти-SARS-CoV-2  IgG  на  момент  исхода. 
Результаты анализа показали наличие статистически 
значимого влияния отсутствия сероконверсии на исход 
заболевания, log-rank p = 0,002 (рис. 3).

Обсуждение
По результатам исследования выявлены предик-

торы летального исхода у пациентов с ОЛЛ и COVID-19. 
На исход заболевания в исследованной когорте повли-
яли рецидив ОЛЛ, а также сниженный противовирус-
ный ответ (отсутствие сероконверсии на момент ис-
хода госпитализации), что согласуется с результатами 
международных исследований [4, 7, 11]. Химиотера-
певтическое  лечение  за  месяц  до  госпитализации 
и на фоне течения COVID-19 по результатам регрес-
сионного анализа и анализа выживаемости методом 
Каплана–Майера не оказало статистически значимо-
го влияния на исход заболевания.

В связи с тем что отсутствие ремиссии лейкоза пред-
располагает к более тяжелому течению COVID-19 [7], 
достижение ремиссии заболевания является приори-
тетной задачей как для улучшения долгосрочных резуль-
татов терапии острого лейкоза, так и для достижения 
более полного противоинфекционного ответа и, как 
следствие, снижения летальности от COVID-19.

Однако вопрос о возможности и целесообразности 
химиотерапии на фоне течения коронавирусной ин-
фекции  до  сих  пор  остается  открытым.  По  данным 
некоторых исследований, химиотерапия, проведенная 
в  течение  месяца  до  момента  госпитализации  по 
 поводу коронавирусной инфекции, явилась независи-
мым  фактором риска тяжелого течения и  смерти от 
COVID-19  [2].  Однако  по  данным  многоцентрового 
исследования European Hematology Association, в ко-
торое включен 3801 пациент с онкогематологическими 
заболеваниями,  проведение  химиотерапии  за  1  или 
3 мес до госпитализации по поводу COVID-19 имело 
статистически значимое влияние только при однофак-
торном регрессионном анализе, при многофакторном 
анализе  статистически  значимого  влияния  данного 
фактора не выявлено [4].

На данный момент в большинстве случаев реко-
мендовано отложить начало специфической противо-
опухолевой терапии у пациентов с впервые выявлен-
ными  онкогематологическими  заболеваниями  или 
временно  приостановить  программное  противоопу-
холевое  лечение  до  полного  регресса  клинических 
проявлений коронавирусной инфекции и получения 
отрицательного мазка из ротоглотки на SARS-CoV-2 
методом ПЦР [12, 13].

При лечении ОЛЛ также рекомендуется отложить 
начало химиотерапии до разрешения симптомов ко-
ронавирусной инфекции, если это позволяет клини-
ческая  ситуация  (отсутствуют  жизнеугрожающие 
осложнения, связанные с проявлением ОЛЛ). Также 
не рекомендовано снижать дозы глюкокортикостерои-
дов при лечении по протоколам, включающим данные 
препараты, учитывая активное их применение в каче-
стве патогенетической терапии COVID-19 [14, 15].

Рис. 1. Влияние химиотерапии, проведенной за месяц до госпитализа-
ции по поводу COVID-19, на исход заболевания
Fig. 1. Effect of chemotherapy administered one month before hospitalization 
for COVID-19 on disease outcome

Рис. 3. Влияние уровня антител к SARS-CoV-2 на исход заболевания
Fig. 3. Impact of SARS-CoV-2 antibody levels on disease outcome

Рис. 2. Влияние химиотерапии, проведенной на фоне течения COVID-19, 
на исход заболевания
Fig. 2. Effect of chemotherapy administered during COVID-19 on disease outcome

log-rank p = 0,27

log-rank p = 0,002

log-rank p = 0,08
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Однако  с  учетом  того,  что  отсутствие  ремиссии 
острого лейкоза предрасполагает к более длительной 
персистенции SARS-CoV-2 [10, 16], что, в свою оче-
редь, может приводить к длительной задержке начала 
лечения  у  пациентов  с  впервые  выявленным  ОЛЛ, 
в связи с невозможностью госпитализации таких паци-
ентов в гематологические стационары и повышением 
рисков развития опухолевой резистентности целесо-
образно индивидуально оценивать риски и  возмож-
ности  начала  химиотерапии  у  пациентов  с  положи-
тельным  результатом  ПЦР  на  SARS-CoV-2  в  мазке 
из ротоглотки при условии отсутствия признаков ак-
тивного течения коронавирусной инфекции.

Заключение
На основании полученных результатов и между-

народных рекомендаций по лечению пациентов с ОЛЛ 

и COVID-19 можно заключить, что решение вопроса 
о проведении программного противоопухолевого ле-
чения пациентов с ОЛЛ при положительном результа-
те  ПЦР  на  обнаружение  РНК  SARS-CoV-2  в  мазке 
из  ротоглотки  должно  приниматься  индивидуально 
в зависимости от возраста пациента, клинических про-
явлений коронавирусной инфекции (уровень маркеров 
системной воспалительной реакции, наличие / отсут-
ствие  симптомов  цитокинового  шторма,  тяжесть 
 вирусной пневмонии), статуса ОЛЛ и этапа противо-
опухолевой терапии. Также с учетом сниженного про-
тивовирусного ответа у пациентов с ОЛЛ особое вни-
мание  должно  уделяться  профилактике  заражения 
SARS-CoV-2, а в случае развития заболевания необхо-
димо рассматривать методы пассивной иммунизации 
(вируснейтрализующие  моноклональные  антитела) 
в качестве противовирусной терапии.
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