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Переписка

Острый лейкоз в период COVID-19

Пандемия COVID-19, острого респираторного синдрома 
вызванного коронавирусом 2 (SARS-CoV-2), является 
беспрецедентной проблемой для медицинского сообщества, и мы 
должны сделать все возможное, чтобы помочь обществу и нашим 
пациентам. 

Трудно дать количественную оценку коэффициенту смертности в 
результате COVID-19, т.к. он зависит от особенностей 
рассматриваемой группы населения, в частности от демографических 
характеристик больных и наличных медицинских ресурсов. Уровень 
смертности выше среди людей пожилого возраста и пациентов с 
хроническими заболеваниями. Однако влияние сопутствующей 
иммуносупрессии на данный момент оспаривается. Ранние 
результаты исследований в Китае указывают на то, что риск тяжелых 
последствий (необходимость в интенсивной терапии, инвазивная 
ИВЛ и летальных исход) в результате заражения COVID-19 
значительно выше среди онкологически больных, нежели среди 
других пациентов (39% против 8%) [1]. Согласно другим 
исследованиям, основывающимся на данных пациентов после 
трансплантации, в отличие от обычных вирусных возбудителей, 
коронавирусы не влияют на тяжесть протекания болезни у пациентов 
с ослабленным иммунитетом, т.к. врожденный иммунный ответ 
является основным фактором, влияющим на повреждение легочной 
ткани во время инфицирования [2]. 

В настоящей статье мы рассмотрим возможные последствия 
пандемии COVID-19 и способы их смягчения для пациентов с 
острым лейкозом с точки зрения диагностики, химиотерапии, 
трансплантации костного мозга, поддерживающей и целевой 
терапии, вспомогательных мер.

1. Ошибочный или несвоевременный диагноз 

Последние указания по диагностике SARS-CoV-2 ограничиваются 
обследованием  пациентов с высоким риском заражения и с 
выраженными симптомами инфицирования, в то время как 
остальным рекомендован карантин/самоизоляция. 

Развернутый клинический анализ крови будет проводиться 
только пациентам с подтвержденным диагнозом SARS-CoV-2 и 
тяжелым протеканием болезни. Поскольку у 50-75% пациентов с 
острым лейкозом при диагностике наблюдается лихорадка, риск 
ошибочного или несвоевременного диагноза существенно возрастает 
[3]. Это также относится к больным с первичной медиастинальной 
лимфомой, раком легких и другими онкологическими 
заболеваниями, часто сопровождающимися кашлем с присутствием 
или отсутствием лихорадки, - симптомами, которые после 
отрицательного анализа на SARS-CoV-2 считаются второстепенными.

4. Нехватка компонентов крови

С дефицитом компонентов крови уже столкнулось большинство 
стран, затронутых пандемией. Доноров-добровольцев становится все 
меньше из-за самоизоляции, ограничения на передвижение и боязни 
заражения. Кроме того, существующие меры безопасности 
вынуждают отказаться от доноров с симптомами COVID-19. При 
этом условия, при которых будет безопасно возобновить донорство 
после подозрения на SARS-CoV-2 или подтвержденного диагноза, 
пока неизвестны. Отмена плановых операций и в меньшей степени 
прекращение плановой госпитализации помогают снизить 
потребность в продуктах крови. Тем не менее, большинство 
организаций по переливанию крови призывают к соблюдению 
консервативных подходов к переливанию крови в строгом 
соответствии с научно обоснованными руководящими принципами 
гемотрансфузиологии [10].
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2. Задержка или отсрочка химиотерапии

Помимо задержки диагностики, многие пациенты могут оказаться 
в уязвимом положении из-за отсроченной химиотерапии, отсутствия 
необходимых компонентов крови, нехватки изоляционных коек и 
желания избежать иммуносупрессивных методов лечения. Задержка
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химиотерапии может негативно повлиять на исход, особенно у более 
молодых пациентов (менее 60 лет) со средним и низким риском 
прогрессирования болезни. Действительно, в таком случае развитие 
дальнейших генетических аномалий и гиперлейкоцитоза (или 
увеличения числа бластов при миелодиспластическом синдроме) 
может значительно повысить риск прогрессирования заболевания 
[4,5]. Пациенту может затем потребоваться дополнительная терапия 
для достижения полной ремиссии перед аллогенной трансплантацией 
стволовых клеток.
 3. Задержка или отсрочка трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК)

Пандемия COVID-19 особенно влияет на ТГСК, т.к. для 
успешного проведения процедуры и донор, и реципиент должны 
быть здоровы. Особенно проблематичной в этот период становится 
задержка идентификации совместимых доноров, если родственники 
больного находятся за границей. Наборы для буккального соскоба в 
домашних условиях становятся в таком случае жизненно важным 
ресурсом, позволяющим проводить тестирование на HLA даже при 
ограниченном доступе в больницу. Все потенциальные доноры 
должны пройти проверку на COVID-19. Данный вопрос также 
подробно рассматривается в других источниках [6,7]. В настоящее 
время по возможности рекомендуется откладывать аллогенную 
ТГСК, однако данных о передаче инфекционных возбудителей от 
донора реципиенту во время переливания компонентов крови и 
клеточной терапии пока нет [8]. Существующая литература на тему 
влияния отсроченной трансплантации неоднозначна, т.к. 
исследование вопроса осложняется различиями в источниках 
стволовых клеток и подтипах заболевания. Однако связь между 
негативным исходом болезни и серьёзным рецидивом минимального 
остаточного заболевания (МОЗ) в результате задержки 
трансплантации уже была установлена [9]. Европейская группа 
трансплантации клеток крови и костного мозга настоятельно 
рекомендует замораживать стволовые клетки для ТГСК или же 
предусмотреть резервного донора [7]. В настоящее время неизвестно, 
может ли замораживание негативно повлиять на приживление 
трансплантантов, однако существуют данные о негативных 
последствиях использования менее совместимых стволовых клеток в 
случае недоступности оптимального донора.  

Настоящий документ не проверен экспертами на соответствие приказам 
Минздрава и может быть использован ТОЛЬКО для ознакомительного чтения
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5. Прекращение поддерживающей терапии

Большинство протоколов лечения острого лимфобластного 
лейкоза ( ОЛЛ) предполагают до 2 лет поддерживающей терапии 
[11]. С 19 марта 2020 г. исследователи GRAALL-14 (Французская 
исследовательская группа по изучению ОЛЛ) рекомендуют врачам 
исключить винкристин и преднизон в ходе поддерживающей 
терапии, продолжив при этом использование 6-меркаптопурина и 
метотрексата. Риск рецидива и влияние снижения дозы и/или 
отмены препарата на выживаемость пациентов на данный момент 
неизвестны.

6. Целевая терапия 
В последнее время все большее предпочтение отдается целевой 

терапии. Целевая терапия применяется как дополнение к 
стандартной химиотерапии для сохранных пациентов (без 
сопутствующих заболеваний или в качестве монотерапии для 
ослабленных больных. Использование мидостаурина для лечения 
ОМЛ с мутацией FLT3 послужило настоящим прорывом в данной 
области [12]. В изначальном исследовании при использовании 
мидостаурина, наряду со стандартной химиотерапией, отличий в 
развитии нейтропении и частоте инфекций не наблюдалось [12]. В 
последующих исследованиях были использованы более мощные и 
селективные ингибиторы FLT3 со схожим уровнем токсичности - 
квизартиниб, креноланиб, гилтеритиниб, - находящиеся сейчас на 
стадии клинических исследований

Ингибиторы изоцикатдегидрогеназы (IDH) и ивосидениб (или 
энасидениб) могут проявлять активность при ОМЛ с мутациями  
IDH1 или IDH2 соответственно [13]. Оба ингибитора действуют в 
качестве дифференцировочных агентов при дифференцировочном 
синдроме, развивающимся у 10-20% пациентов и требующего 
оперативного введения кортикостероидов и применения 
интенсивной терапии. На данный момент данные о риске развития 
тяжелой дыхательной недостаточности у пациентов с SARS-CoV-2, 
проходящих терапию этими агентами, отсутствуют. 

В отсутствие химиотерапии подобные респираторные 
осложнения часто наблюдаются у пациентов с промиелоцитарным 
лейкозом при лечении триоксидом мышьяка (АТО) и полностью 
трансретиноевой кислотой (ATRA). При схожей вероятности 
выживания пациентов, сочетание химиотерапии и ATRA в качестве 
индукционной терапии может представлять меньший риск во время 
пандемии, чем сочетание ATRA и АТО [14,15]. АТО может 
применяться как консолидирующая терапия для снижения 
вероятности рецидива [15]

Необходимо однако отметить, что ивосидениб и АТО могут 
влиять на продление интервала QT, повышая тем самым риск 
тяжелой аритмии. Недавние нерандомизированные клинические 
испытания указывают на возможную эффективность хлорохина при 
лечении тяжелой формы COVID-19. В настоящее время изучаются и 
другие противовирусные препараты, такие как ремдесивир. 
Поскольку оба этих препарата могут продлить интервал QT, врачи 
должны учитывать возможность осложнений у пациентов с 
COVID-19, прошедших лечение АТО, ингибитором 
изоцитратдегидрогеназы (IDH) или любым ингибитором 
тирозинкиназы (ИТК). 

 Ингибиторы тирозинкиназы (иматиниб, дазатиниб, нилотиниб и 
понатиниб) положительно влияют на переносимость терапии и 
выживаемость при их использовании в лечении ОЛЛ с наличием 
филадельфийской хромосомы [16]. Использование ИТК в 
добавление к химиотерапии и продолжение их использования после 
ТГСК позволяет достичь минимальной инфекционной 
токсичности. Однако, помимо проявления таких побочных 
эффектов, как плевральный выпот и инфильтрация легких, 
применение дасатиниба после ТГСК может также реактивировать 
цитомегаловирус  [17]. По этой причине в условиях пандемии 
COVID-19 его следует использовать с осторожностью. Применяемый 
в качестве монотерапии или в комбинации с 5-азацитидином или

8. Меры профилактики

Во избежание заражения COVID-19 пациентам с лейкозом, 
недавно прошедшим терапию или продолжающим лечение, 
настоятельно рекомендуется по возможности работать удаленно, 
соблюдать домашнюю изоляцию и сдать анализы на SARS-CoV-2 в 
соответствии с региональным правилами или установками ВОЗ. С 
целью предотвратить распространение SARS-CoV-2 в 
гематологических клиниках количество консультаций следует 
сократить до жизненно необходимого минимума. 

Поскольку пациенты с лейкозом иммунокомпрометированы, они 
должны своевременно проходить вакцинацию, в частности против 
Streptococcus pneumonia [20]. Как в случае гриппа, так и в случае 
COVID-19 вирусные инфекции могут осложняться вторичными 
бактериальными инфекциями. По этой причине необходимы 
дальнейшие клинические испытания эффективности вакцинации 
против Streptococcus pneumonia.

В заключение, COVID-19 приведет к многочисленным жертвам. 
Пациенты с острым лейкозом подвержены повышенному риску 
развития тяжелых осложнении по нескольким причинам. Поскольку 
некоторые симптомы COVID-19 и лейкоза могут быть схожи, врачи 
должны учитывать возможность развития острого лейкоза. 
Интенсивная химиотерапия и трансплантация могут быть отменены в 
соответствии с рекомендациями трансплантационных сообществ или 
из-за нехватки медицинских ресурсов. В таком случае будет возможно 
прибегнуть к целевой терапии. Однако врачи должны учитывать 
взаимодействие таргетных препаратов с другими лекарственными 
средствами, такими как антибиотики и прочие противовирусные 
препараты, влияющие на длительность интервала QT и 
фармакокинетику целевой терапии. Вышеперечисленные факторы 
должны учитываться при лечении всех пациентов с острым лейкозом с 
целью подбора оптимальной терапии и смягчения возможных 
последствий пандемии.
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децитабином, венетоклакс - высокоселективный пероральный 
ингибитор B-клеточной лимфомы 2 (BCL-2) - показал эффективность 
при лечении пациентов с ОМЛ [18]. Однако у пациентов с ОМЛ, 
получавших венетоклакс, наблюдается продолжительная нейтропения 
с повышенным риском бактериальных или грибковых инфекции 
легких [19]. Поскольку такая комбинированная терапия чаще всего 
используется у пожилых пациентов с ОМЛ, которым не подходят 
интенсивная терапия и аллогенная трансплантация, риск развития 
респираторной недостаточности в случае их заражения COVID-19 
значительно увеличивается.

7. Клинические исследования и терапия с использованием 
новых препаратов

Как видно на примере отказа от поддерживающей терапии в 
протоколе GRAAL-14, изменения в протоколе терапии, растущее 
число отказов участников испытаний, а также повышенная 
смертность в результате SARS-CoV-2, вероятно, повлияют и на другие 
текущие клинические исследования. Все вышеперечисленные факторы 
негативно скажутся на достоверности данных исследований и 
усложнят интерпретацию полученных результатов.
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