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Резюме 
Пандемия COVID-19 повлияла на все сферы медицинской деятельности и поставила перед клиницистами ряд серьезных 
проблем. Одним из  важных вопросов для врачей-онкологов является понимание особенностей протекания инфекции 
SARS- CoV-2 у больных со злокачественными новообразованиями. Согласно большинству источников, онкологические паци-
енты более уязвимы для COVID-19 по сравнению с общей популяцией. У пациентов, получающих лечение по поводу злока-
чественнх новообразований, заболеваемость составляет 1–4%. Наиболее высок риск развития COVID-19 у пациентов с гема-
тологическими неоплазиями и раком легких, у данных групп пациентов также отмечается более тяжелое течение заболева-
ния. В настоящей статье освещено влияние опухолевого процесса на иммунную систему, разобран патогенез новой корона-
вирусной инфекции с точки зрения воздействия на иммунитет. Также в обзоре проанализированы накопленные на сегод-
няшний день данные о влиянии различных типов лечения онкологических заболеваний (химиотерапии, таргетной, лучевой 
и иммунотерапии) на тяжесть течения инфекции COVID-19. Данные о влиянии химиотерапии на тяжесть течения и смертность 
от COVID-19 неоднозначны. Тогда как в одних исследованиях были получены результаты, свидетельствующие о том, что про-
ведение химиотерапии не влияет на прогноз заболевания новой коронавирусной инфекцией, в других была выявлена зна-
чимая взаимосвязь этих двух событий. С другой стороны, анализ влияния противоопухолевого лечения показал, что таргетная, 
лучевая и иммунотерапия, вероятнее всего, не утяжеляют течение COVID-19 и не способствуют развитию осложнений. Однако 
необходимо подчеркнуть, что имеющихся на сегодняшний день данных недостаточно для однозначных выводов.
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Abstract
The COVID-19 pandemic has affected all medical fields and brought up a lot of serious problems. The features of the COVID-19 
infection in patients with cancer are important to understand. According to many articles, patients with cancer are more vulner-
able to COVID-19  infection. Patients undergoing anticancer treatment have 1-4% morbidity rate. Patients with hematological 
diseases and lung cancer are at higher risk of SARS-CoV-2 infection and also have more severe symptoms and complications. 
In this article we discuss the effect of the tumors on the immune system and comprehend the pathogenesis of the coronavirus 
disease according to its impact on the immunity. Moreover, in the review we analyze available data about the influence of the dif-
ferent types of cancer therapy (chemotherapy, target therapy, radiotherapy and immunotherapy) on the severity of the COVID-19 
infection. Evidence on the effect of chemotherapy on severity and mortality from COVID-19 is contradictory. Whereas there are 
some authors concluding that chemotherapy treatment is not affecting the severity of COVID-19 disease, there are also some 
works where the connection between these facts was established. At the same time target therapy, radio- and immunotherapy 
most likely do not worsen the SARS-CoV-2  infection and are not associated with the development of  complications. But it’s 
important to say that the amount of data available for today is insufficient to make a unambiguous conclusion.
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ВВЕДЕНИЕ 

Вирус SARS-CoV-2 (Severe Аcute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus) относится к  семейству коронавирусов 
и является причиной развития болезни, вызванной коро-
навирусной инфекцией (COVID), характеризующейся 
высоким риском развития острого тяжелого респиратор-
ного синдрома. Известно, что первые случаи заболевания 
были выявлены в декабре 2019 г. в городе Ухань провин-
ции Хубэй в Китае. Спустя несколько месяцев, 11 марта 
2020  г., Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
объявила о пандемии COVID-19 [1, 2]. 

Согласно большинству источников, онкологические 
пациенты более уязвимы для COVID-19  по  сравнению 
с общей популяцией; у пациентов, получающих лечение, 
заболеваемость составляет 1–4%. Наиболее высок риск 
развития COVID у  пациентов с  гематологическими нео-
плазиями и  раком легких  [3]. При этом у  данных групп 
пациентов отмечается более тяжелое течение коронави-
русной инфекции [4, 5]. 

Достаточно большое количество данных накоплено 
касательно смертности от COVID-19 среди онкологических 
пациентов. В 2020 г. был опубликован метаанализ 32 меж-
дународных исследований, включавший 46 499 пациентов 
с COVID-19 (из них у 1 776 были злокачественные новооб-
разования). Смертность по  всем причинам была выше 
среди онкобольных (относительный риск, ОР 1,66, 95%-
ный доверительный интервал, ДИ 1,33–2,07). Риск перево-
да в отделение интенсивной терапии среди таких пациен-
тов был также выше (ОР 1,56, 95% ДИ 1,31–1,87)  [6]. 
Аналогичные результаты были получены в исследовании, 
проведенном в  Великобритании: у  пациентов, которым 
был диагностирован рак в течение года до COVID-19, риск 
смерти был выше в 1,8 раза, у пациентов с гематологиче-
скими новообразованиями  – в  4  раза выше  [7]. Однако 
согласно другим исследованиям, частота возникновения 
тяжелого состояния и смертность от COVID-19 были сопо-
ставимы между онкологическими пациентами и  общей 
популяцией [8]. Возможно, более высокая смертность обу-
словлена другими прогностическими факторами тяжелого 
течения COVID-19, которые имеют место быть у онкологи-
ческих пациентов (плохо контролируемая коморбид-
ность – сахарный диабет, ожирение, хроническая болезнь 
почек, возраст, ослабленное общее состояние), а не самим 
онкологическим заболеванием [9, 10].

Однако даже с учетом возраста, расы, пола и комор-
бидности у пациентов с онкологическими заболеваниями 
смертность выше (ОР 2,10, 95% ДИ 1,44–2,87) по сравне-
нию с общей популяцией [11]. 

В  совокупности в  настоящее время имеется больше 
данных о повышенном риске тяжелого течения и смертно-

сти от COVID-19 у пациентов с диагностированным онколо-
гическим заболеванием. Более высокая частота осложне-
ний и тяжелого течения у онкологических пациентов может 
быть объяснена несколькими причинами, каждая из кото-
рых будет подробно рассмотрена в данном обзоре.

ВЛИЯНИЕ ОПУХОЛЕВОГО ПРОЦЕССА НА 
ИММУННУЮ СИСТЕМУ 

Появление опухоли свидетельствует о локальном сни-
жении противоопухолевого иммунного ответа, и с течени-
ем времени снижение иммунных функций может наблю-
даться уже во всем организме из-за поражения костного 
мозга метастазами и иммуносупрессивных свойств опухо-
ли [12]. Одним из механизмов снижения функциональной 
активнсти иммунитета является способность опухолевых 
клеток индуцировать дифференциацию макрофагов (МФ) 
в МФ 2-го типа и Т-хелперов – в Т-регуляторные лимфоци-
ты, синтезирующие противовоспалительные цитокины: 
IL-10, трансформирующий фактор роста β (TGFβ), аргиназа 
1 (ARG1) [13–15]. Кроме того, при гемобластозах наблюда-
ется дисфункциональность плазматических клеток, лим-
фоцитов и лейкоцитов [16]. 

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ НОВОЙ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Для элиминации вируса и  процессов восстановления 
поврежденных тканей требуются серьезные ресурсы 
иммунной системы. При адекватном иммунном ответе про-
исходит локальная активация макрофагов, моноцитов 
с  последующей продукцией провоспалительных цитоки-
нов, а также активация Т- и В-лимфоцитов, способствующих 
цитотоксическим реакциям и  выработке антител против 
антигенов вируса. В случае сбалансированности участвую-
щих иммунных процессов происходит элиминация вируса 
и разрешение воспаления. Оказалось, что SARS- CoV-2 спо-
собен подавлять врожденные механизмы противовирусно-
го ответа. Исследования на атипичной пневмонии показы-
вают, что множественные вирусные структурные и неструк-
турные белки препятствуют действию интерферона на раз-
личных этапах сигнальных путей [17–21].

Одной из  особенностей коронавирусной инфекции 
является лимфопения и снижение активности лимфоцитов, 
что имеет важнейшую роль при онкологических заболева-
ниях. Массивная выработка провоспалительных цитокинов-
хемоаттрактантов приводит к  усилению инфильтрации 
легочной ткани лимфоцитами, что может объяснять сниже-
ние уровня лимфоцитов в периферической крови и увели-
ченное отношение нейтрофилов к лимфоцитам, что наблю-
дается примерно у  80% пациентов с  COVID-19  [22]. 
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Существует гипотеза, что лимфоциты концентрируются 
в очаге воспаления и во время восстановления возвраща-
ются в общий кровоток [23]. Описанная у многих пациен-
тов лимфопения характеризуется в основном понижением 
CD4+- и CD8+-T-лимфоцитов [24–26]. 

У пациентов с COVID-19, помимо лимфопении, также 
наблюдается повышенное истощение Т-клеток, снижение 
функционального разнообразия, что коррелирует с про-
грессированием заболевания [27]. 

Одним из механизмов снижения уровня лимфоцитов 
может быть прямое воздействие вируса на  клетки. 
Согласно различным исследованиям вирусы были обна-
ружены в  Т-лимфоцитах, макрофагах и  дендритных 
клетках [28–32]. 

Несмотря на относительно хорошо изученный патоге-
нез течения онкологических заболеваний и коронавирус-
ной инфекции, вопрос о влиянии различных видов тера-
пии остается открытым и одной из важных составляющих. 

ТИПЫ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ЛЕЧЕНИЯ И COVID-19

Химиотерапия и таргетная терапия
Неотъемлемой частью системного лечения практиче-

ски каждой нозологии в онкологии является химиотера-
пия (ХТ). Многие пациенты принимают химио- или луче-
вую терапию, оказывающую иммуносупрессивное дей-
ствие за  счет подавления активности костного мозга 
и  усиления дифференциации миелоидных клеток 
в клетки-супрессоры [33]. 

Данные о влиянии химиотерапии на тяжесть течения 
и  смертность от  COVID-19  неоднозначны. Так, согласно 
проведенным исследованиям, если пациент получал ХТ 
за некоторое время до возникновения COVID-19, у него 
выше риск тяжелого течения и смерти от данного инфек-
ционного заболевания. В частности, речь идет о популя-
ционном исследовании, проведенном в Британии. В нем 
пациенты были разделены на  группы в  зависимости 
от  риска развития нейтропении 3–4-й степени: <10% 
(включая гормонотерапию и  иммунотерапию), 10–50% 
и >50%. Проведение ХТ за 12 мес. до COVID-19 статисти-
чески значимо увеличило риск смерти среди таких паци-
ентов, в особенности у получавших схемы химиотерапии 
с  большим риском развития тяжелой нейтропении  [34]. 
Результаты другого метаанализа также продемонстриро-
вали, что проведение химиотерапии за 30 дней до раз-
вития COVID-19 повышает риск смерти (4 исследования, 
n  =  1996; ОР 1,85, 95% ДИ 1,26–2,71), но  не  влияет 
на тяжесть течения инфекционного заболевания [35]. 

Однако несколько других когортных исследований, 
включавших онкологических больных, говорят о том, что 
проведение химиотерапии в  течение 4  нед. до  диагно-
стирования COVID-19 не влияет на течение заболевания 
и смертность [9, 10, 36]. Влияние лечения таргетными пре-
паратами на  течение новой коронавирусной инфекции 
на  данный момент оценено в  небольшом количестве 
исследований. Выборка пациентов невелика, поэтому 
интерпретировать полученные результаты на  общую 

популяцию может быть преждевременно. У  пациентов, 
принимающих таргетную терапию, наблюдаются проти-
воречивые результаты. С  одной стороны, моноклональ-
ные антитела или малые молекулы, ингибирующие VEGF, 
IL-6, IL-1β, могут предотвратить развитие цитокинового 
шторма, с другой – прием анти-VEGF-препаратов сопро-
вождался развитием гипертонии [37]. В одном из первых 
проспективных когортных исследований (J. Lee et  al.), 
посвященных влиянию разных видов лечения рака 
на  течение COVID-19, таргетную терапию (ингибиторы 
EGFR-TKI  – epidermal growth factor receptor tyrosine 
kinase inhibitor, ингибиторы тирозинкиназы рецептора 
эпидермального фактора роста), получали четверо паци-
ентов. По сравнению с пациентами, которые не получали 
таргетную терапию, пациенты, находящиеся на  данном 
виде лечения, не  подвергались дополнительному риску 
смерти после поправки на возраст, пол и сопутствующие 
заболевания (n = 72; ОР 0,83 [0,45–1,54]; p = 0,559) [36]. 

В исследовании J. Jee et al. было показано, что полу-
чение таргетной терапии в течение 35 дней было связано 
с тенденцией к увеличению риска пребывания в отделе-
нии интенсивной терапии или смерти после постановки 
диагноза COVID-19 (ОР 2,2, 95% ДИ 1,1–4,3; P = 0,02) [38]. 

В исследовании с самым большим количеством паци-
ентов (n = 93), получавших таргетную терапию, доступном 
на настоящий момент, было продемонстрировано, что она 
не  ассоциирована с  тяжестью течения инфекции 
COVID-19 (p = 0,08) [39]. 

Таким образом, в  исследованиях не  отмечается тен-
денция к  выявлению связи между таргетной терапией 
и  более тяжелым течением новой коронавирусной 
инфекции. К  такому  же выводу приходят авторы един-
ственного на  настоящий момент метаанализа влияния 
различных типов лечения рака на  течение и  исход 
COVID- 19 [35]. Также не рекомендуется прерывать тера-
пию таргетными препаратами в случае постановки диа-
гноза COVID-19 согласно рекомендациям ESMO [40]. 

Более того, некоторые эксперты предлагают исследо-
вать эффективность различных таргетных препаратов 
против SARS-CoV-2. Так, в обзоре E. Weisberg et al. обсуж-
даются возможные механизмы действия отдельных групп 
препаратов (ингибиторов циклин-зависимых киназ, 
EGFR-ингибиторы, ERK/MAPK и mTOR-ингибиторов и т. д.) 
на разные этапы патогенеза COVID-19 [41]. 

Иммунотерапия 
Ингибиторы контрольных точек способствуют актива-

ции адаптивного иммунного ответа, в  т. ч. и  противови-
русного, однако прием ИКТ может также инициировать 
аутоиммунное воспаление легких и развитие цитокино-
вого шторма  [42–44]. Влияние иммунотерапии (ИТ) 
на  течение и  смертность от  COVID-19  было оценено 
в нескольких исследованиях. В целом результаты проти-
воречивы, но  большинство из  них подтверждают без
опасность назначения чекпоинт-ингибиторов во  время 
пандемии [36, 42, 44]. Одним из наиболее крупных иссле-
дований на эту тему является упомянутый выше метаана-
лиз из 16 исследований. Согласно результатам, проведе-
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ние ИТ за  последние 30  дней до  постановки диагноза 
новой коронавирусной инфекции не  увеличивало риск 
возникновения тяжелого течения и  смерти от COVID-19. 
Ограничивающими моментами этого анализа являются 
возможные вмешивающиеся факторы (например, возраст, 
пол, коморбидность и  др.) и  количество пациентов 
(2 исследования, n = 486; ОР 1,02, 95% ДИ 0,1–10,4) [35]. 

В прошлом году были опубликованы первые результаты 
международного когортного исследования, в которое было 
включено 200 пациентов со злокачественными образовани-
ями легких и  плевры, у  которых был диагностирован 
COVID- 19. Из них 34 (23%) пациента получали ИТ, а 20 (14%) – 
химиоиммунотерапию. Из  системной терапии риск смерти 
от  новой коронавирусной инфекции увеличивало только 
проведение ХТ (ОР 2,65, 95% ДИ 1,09–6,11) [45]. 

Противоположным по результатам является ретроспек-
тивное исследование, включавшее выборку из 423 онко-
логических пациентов с COVID-19, получавших чекпоинт-
ингибиторы. Было выявлено, что у таких пациентов в 3 раза 
выше риск госпитализации (ОР 2,84, 95% ДИ 1,24–6,72) 
и  развития тяжелого респираторного синдрома (ОР 2,74, 
95% ДИ 1,37–5,46), в то время как проведение ХТ не вли-
яло на упомянутые параметры. Однако данное исследова-
ние имеет ряд ограничений, в первую очередь ретроспек-
тивный характер, и тот факт, что чаще всего ИТ назначается 
пациентам с раком легкого, у которых выше риск тяжелого 
течения новой коронавирусной инфекции вне зависимо-
сти от назначения иммунотерапии [46]. 

Согласно рекомендациям Европейского общества 
медицинской онкологии (ESMO, European Society 
for Medical Oncology), во время пандемии предпочтитель-
но назначение дозировок чекпоинт-ингибитором с наи-
большим межцикловым периодом (например, ниволумаб 
в дозировке 480 мг и циклом 28 дней или пембролизу-
маб 400 мг каждые 6 нед.) для минимизации контактов 
с медицинскими работниками и снижения частоты посе-
щения медицинских организаций с  целью снижения 
риска возникновения COVID-19 [40]. 

Лучевая терапия
По причине пандемии структура оказания специали-

зированной медицинской помощи изменилась, в частно-
сти, было отложено большое количество плановых хирур-
гических вмешательств, что не  могло не  отразиться 
и  на  онкологических больных, поскольку для лечения 
злокачественных новообразований многих локализаций 
хирургический метод имеет немаловажное значение, осо-
бенно при ранних и  местнораспространенных стадиях. 
В связи с этим многими мультидисциплинарными сообще-

ствами были выпущены рекомендации, согласно которым 
в случае если радиотерапия или сочетание радиотерапии 
с  химиотерапией демонстрируют столь  же эффективные 
результаты лечения как хирургический метод, предпочте-
ние должно отдаваться нехирургическому лечению  [47]. 
Учитывая это, необходимы научные данные, которые смо-
гут пролить свет на  то, как влияет лучевая терапия (ЛТ) 
на течение новой коронавирусной инфекции.

Исследований, касающихся влияния лучевой терапии 
на  течение COVID-19, на  сегодняшний день очень мало. 
Предположительно, проведение данного типа лечения 
не  ухудшает течение новой коронавирусной инфекции 
и не повышает смертность от всех причин. Об этом пишут, 
к примеру, L.Y. Lee et  al. в журнале Lancet, подчеркивая 
при этом, что количество пациентов, включенных в иссле-
дование, недостаточно для однозначных выводов [36]. 

В китайском исследовании M. Dai et al. также отмечается, 
что лучевая терапия не продемонстрировала статистически 
значимого повышения риска серьезных событий, связанных 
с  коронавирусной инфекцией. Однако у  исследования 
достаточно нестандартный дизайн (по сравнению с другими 
на  схожую тему): группы пациентов, проходивших разные 
типы противоопухолевого лечения, сравнивались с пациен-
тами вообще без онкологических заболеваний [16].

Опасения вызывает возможность развития ЛТ-индуциро
ванной лимфоцитопении (RTIL, radiotherapy induced 
lymphopenia), это особенно связано с облучением больших 
полей организма. Лимфоцитопения является плохим про-
гностическим признаком COVID-19 [48]. Стереотаксическая 
лучевая терапия, по  некоторым данным, ассоциирована 
с меньшей вероятностью возникновения такого побочного 
эффекта, поэтому ее использование более безопасно каса-
тельно возможных рисков развития COVID-19 [49]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Согласно некоторым проведенным исследованиям, 
у  онкологических пациентов более вероятно развитие 
осложнений и выше риск смерти от новой коронавирус-
ной инфекции. Анализ литературы показал, что такие 
способы лечения, как иммунотерапия, таргетная и луче-
вая терапия, не оказывают значимого влияния на течение 
и прогноз COVID-19. В отношении проведения химиоте-
рапии однозначный вывод не  представляется возмож-
ным, хотя складывается впечатление о  ее негативном 
влиянии, учитывая развитие иммуносупрессии.�
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