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РЕФЕРАТ
В обзоре обсуждается HCV-инфекция у онкогемато-
логических больных. Высокий риск инфицирования 
вирусом гепатита С (HCV) при онкогематологических 
заболеваниях доказан значимо большей частотой HCV-
инфекции (в 2–2,5 раза) у пациентов с неходжкинскими 
лимфомами в сравнении с популяционными данными. 
Кроме того, установлено значение HCV в развитии и про-
грессировании В-клеточных неходжкинских лимфом, 
что подтверждает его онкогенный потенциал. Рассмо-
трен вариант серонегативного (оккультного) гепатита С, 
при котором РНК HCV определяется в ткани печени и в 
мононуклеарах периферической крови высокочув-
ствительным методом ПЦР с обратной транскрипцией 
при отсутствии антител к HCV и РНК HCV в сыворотке. 
При этом пациенты могут быть источниками инфекции. 
Серонегативный гепатит С выявляется у доноров крови 
в 2,2–3,4 % случаев. Этот вариант инфекции встречается 
у 20–85 % онкогематологических пациентов, что требует 
дальнейшего изучения. Сопутствующая  HCV-инфекция 
является потенциальным фактором, влияющим на прог-
ноз онкогематологических заболеваний. У онкогемато-
логических пациентов с сопутствующим хроническим 
гепатитом С (ХГС) доказана значимо худшая выживае-
мость в сравнении с больными без него. Установлена 
связь HCV-инфекции с увеличением частоты осложне-
ний как противоопухолевой терапии, так и транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Иммуно-
химиотерапия, в свою очередь, влияет на обострение 
и прогрессирование ХГС. Высокая эффективность 
и удовлетворительная переносимость препаратов пря-
мого противовирусного действия (ППД) для лечения 
ХГС открыли перспективы для широкого их использова-
ния при наличии сопутствующих заболеваний. Остается 
сложным вопрос о лечении инфекции у пациентов после 
ТГСК. Рекомендации по лечению ХГС преимущественно 
ориентированы на проведение противовирусного лече-
ния до ТГСК. В реальной клинической практике это не 
всегда возможно. Имеются примеры эффективного при-
менения препаратов ППД до или после ТГСК, описано 
клиническое наблюдение противовирусного лечения 
одновременно с ТГСК.
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ABSTRACT
This review focuses on HCV infection in oncohematolog-
ical patients. High risk of hepatitis C virus (HCV) infection 
within this group of patients was proved by a significantly 
(2.0–2.5 times) higher HCV infection rate in non-Hodgkin’s 
lymphoma patients compared to population data. Besides, 
the review demonstrates the importance of HCV in the de-
velopment and progression of B-cell non-Hodgkin’s lympho-
mas, which is confirmed by its tumorigenicity. The paper re-
views the variant of seronegative (occult) hepatitis С, which 
is characterized by HCV RNA detected in liver tissue and 
peripheral blood mononuclear cells by highly sensitive re-
verse transcription PCR with the absence of serum HCV and 
HCV RNA antibodies. In this case, patients can present a 
source of infection. Seronegative hepatitis С is detected in 
donor blood in 2.2–3.4 % of cases. This infection variant is 
identified in 20–85 % of oncohematological patients, which 
needs to be further examined. Comorbid HCV infection is a 
potential prognostic factor in oncohematological diseases. 
Oncohematological patients with comorbid chronic hepati-
tis C (CHC) show considerably worse survival as compared 
with patients without it. HCV infection is associated with in-
creased complication rates in both chemotherapy and he-
matopoietic stem cell transplantation (HSCT). Immunoche-
motherapy, on the other hand, affects CHC exacerbation 
and progression. High efficacy and good tolerability of di-
rect-acting antiviral agents (DAA) in CHC therapy opened 
new prospects for their wide use in cases of comorbid dis-
eases. HCV treatment in patients after HSCT still remains an 
issue. The guidelines for CHC treatment are predominantly 
formulated with a view to antiviral pre-HSCT therapy which 
is not always feasible in real-world clinical practice. The re-
view contains examples of effective use of DAA drugs be-
fore or after HSCT and a case of antiviral treatment adminis-
tered simultaneously with HSCT.
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ВВЕДЕНИЕ

До установления вирусной природы инфекционных 
гепатитов эмпирически был выделен гепатит, при 
котором заражение связывали с парентеральными 
вмешательствами (сывороточный, посттранфузи-
онный, прививочный гепатиты и т. д.). В дальнейшем, 
с уточнением этиологии гепатитов (открытием со-
ответствующих вирусов HBV, HCV, HDV), важнейшим 
этапом в понимании значимости этой группы ин-
фекций была оценка глобальной распространенности 
вирусных гепатитов, что стало возможным благодаря 
разработке и совершенствованию информативных 
методов диагностики, в т. ч. молекулярно-биологи-
ческих. Активно накапливалась информация о кли-
нических проявлениях, исходах вирусных гепатитов, 
сформировалось понимание значимости вирусных 
гепатитов не только как медицинской, но и как 
важной социально-экономической проблемы. Следует 
отметить, что со времени выделения так называемых 
парентеральных гепатитов в группу высокого риска 
заражения этими инфекциями были отнесены гема-
тологические больные.

В настоящее время значительно сократилась за-
болеваемость острым гепатитом В благодаря важней-
шему достижению медицины — созданию безопасной 
и высокоэффективной вакцины. Вакцинация против 
гепатита B включена в национальные календари 
прививок многих стран, в т. ч. и Российской Федерации. 
Бустерные дозы вакцины рекомендуются для опреде-
ленных групп повышенного риска инфицирования, 
к которым относятся и лица с иммунодефицитом 
(включая реципиентов гемопоэтических стволовых 
клеток, а также пациентов, получающих лекарственное 
противоопухолевое лечение).

ВИРУС ГЕПАТИТА С

Возбудитель гепатита С был открыт в 1989 г. [1, 2]. 
Нельзя не согласиться с авторами аналитического 
обзора А.Б. Жебруном и О.В. Калининой (2016), ко-
торые отметили, что дальнейшее исследование этого 

патогена оставило глубокий след в вирусологии, 
инфектологии, онкологии и во всех без исключения 
областях современной эпидемиологии [3]. Прошло 
более 30 лет, и в 2020 г. Майклу Хоутону, Харви Аль-
теру и Чарльзу Райсу (Великобритания, Канада) была 
присуждена Нобелевская премия за открытие вируса 
гепатита С (HCV).

Перспектива создания вакцины от гепатита С 
сомнительна, что объясняется характеристиками 
возбудителя. Геном HCV состоит из одной цепи РНК 
и отличается большим генетическим разнообразием. 
Различают шесть основных генотипов (от 1 до 6), 
каждый из которых подразделяется на ряд подтипов 
[4]. Новые молекулярно-биологические технологии 
позволяют расширить представления о генетической 
вариабельности HCV [5]. Необычайная изменчивость 
возбудителя определяет особенности HCV-инфекции, 
при которой длительное персистирование вируса в 
организме пациента вследствие «ускользания» от 
иммунного ответа приводит к развитию хрониче-
ского гепатита с длительным торпидным течением, 
исходом в цирроз печени и высоким риском развития 
гепатоцеллюлярного рака.

Вирусы определенных генотипов имеют разное 
распространение в регионах мира. По оценкам гло-
бального распространения HCV разных генотипов, 
лидирующим является HCV генотипа 1 (49,1 %), за 
которым следует HCV генотипа 3 (17,9 %), генотипа 
4 (16,8 %) и генотипа 2 (11 %); вирусы генотипов 
5 и 6 встречаются менее чем в 5 % случаев [6]. В РФ 
также преимущественно встречается HCV генотипа 1 
(55,6 %) и генотипа 3 (37,6 %) [7].

СОПУТСТВУЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Официальная регистрация хронического гепатита С 
(ХГС) в РФ осуществляется с 1999 г. До 2010 г. 
прослеживался ежегодный рост заболеваемости, 
затем установился стабильно высокий ее уровень — 
39–40 случаев на 100 000 населения [8]. Одной из 
причин снижения заболеваемости можно считать 
изменение условий регистрации подтвержденного 
случая ХГС. С 2013 г. обязательным критерием поста-
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новки диагноза стало обнаружение РНК HCV в сыво-
ротке методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Заболеваемость ХГС в 2019 г. составила 30,9 случая 
на 100 000 населения [9]. Несмотря на снижение за-
болеваемости, кумулятивное число пациентов с ХГС 
продолжает расти: с 2015 по 2019 г. прирост составил 
72 750 случаев. По оценочным данным, только 20 % 
инфицированных HCV находятся под медицинским 
наблюдением [10].

Широкое распространение и длительное течение 
ХГС приводят к частому сочетанию этой инфекции с 
онкогематологическими заболеваниями, при которых 
существует повышенный риск инфицирования HCV. 
Онкогематологические заболевания, как и хрони-
ческие вирусные гепатиты, относятся к значимым 
проблемам здравоохранения, что подтверждается их 
относительно высокой заболеваемостью и риском 
неблагоприятных исходов. В 2019 г. в РФ злокаче-
ственные новообразования кроветворной и лимфо-
идной тканей были впервые выявлены в 21,14 случая 
на 100 000 населения, причем наблюдается тенденция 
к увеличению заболеваемости. Так, за последние 
10 лет произошел прирост заболеваемости на 23 % 
[11].

HCV-инфекция у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями 
(частота, значение в патогенезе опухолей 
системы крови)
Изучение HCV-инфекции при онкогематологиче-

ских заболеваниях началось со времени открытия ви-
руса и имело эпидемиологическую направленность. 
При этом диагностика инфекции основывалась на 
определении антител к HCV методом иммунофермент-
ного анализа. В крупных когортных исследованиях 
убедительно подтверждена связь HCV-инфекции со 
злокачественными опухолями кроветворной и лимфо-
идной тканей. Многочисленные публикации касаются 
частоты гепатита С у пациентов со злокачественными 
лимфопролиферативными заболеваниям. В японском 
исследовании, включавшем 2701 пациента с неходж-
кинскими лимфомами (НХЛ), инфицированного HCV, 
и 501 пациента без инфекции [12], и исследовании 
из Тайваня, в которое включены инфицированные 
HCV 11 679 пациентов с лимфомами и 46 716 — без 
инфекции [13], по результатам многофакторного ана-
лиза продемонстрировано влияние HCV-инфекции на 
темпы развития НХЛ. Метаанализ эпидемиологиче-
ских данных подтверждает существенно более частое 
(в 2–2,5 раза) выявление HCV-инфекции у пациентов 
с НХЛ в сравнении с больными без маркеров HCV. 
Авторы подчеркивают, что HCV, патогенетически свя-
занный с НХЛ, а также с гепатоцеллюлярным раком, 
включен в число вирусов, приводящих к развитию 
рака [14].

Оригинальные исследования и аналитические 
обзоры, посвященные связи HCV-инфекции и 
В-клеточных НХЛ, приводят подтверждение роли 
инфекции в развитии опухолевого заболевания [15, 
16]. A.A. Lotfi и соавт. [17] относят HCV генотипов 
1b и 1а к доказанным факторам риска развития 
В-клеточных лимфом. Дополнительным подтверж-
дением значимой роли HCV при НХЛ служат данные 

о достижении ремиссии лимфомы у пациентов после 
успешной противовирусной терапии [18, 19]. В то же 
время вполне обоснованным можно считать название 
обзора «Неходжкинские лимфомы, ассоциированные 
с вирусом гепатита С: бесконечная история», опубли-
кованного в 2021 г. В нем систематизируются данные 
о роли HCV в патогенезе злокачественных лимфопро-
лиферативных заболеваний, НХЛ рассматриваются 
как внепеченочное проявление HCV-инфекции, об-
суждаются эффективность и перспективы противови-
русной терапии ХГС у этой категории пациентов [20]. 
В аналитическом обзоре P. Сaсoub и соавт. [21] роль 
HCV-инфекции в развитии лимфопролиферативных 
расстройств представлена следующей последователь-
ностью: В-лимфоциты, специализирующиеся на про-
дуцировании иммуноглобулинов, при ХГС могут при-
водить к поликлональной гипергаммаглобулинемии 
без клинических последствий. Следующим этапом 
становится смешанная криоглобулинемия, которая 
проявляется васкулитом, далее — развитие В-кле-
точной НХЛ. Хроническая стимуляция В-лимфоцитов 
вирусом важна в этой последовательности вплоть 
до заключительных этапов перед явным злокаче-
ственным новообразованием. Эти данные, по мнению 
авторов, имеют значение для стратегий лечения НХЛ, 
связанных с HCV, с обязательным включением пре-
паратов прямого противовирусного действия (ППД), 
иногда наряду с иммунодепрессантами, что требует 
дальнейших исследований с длительным периодом 
наблюдения. В то же время это убедительное обосно-
вание необходимости противовирусного лечения ХГС 
на ранних сроках опухолевого заболевания.

Интересными оказались данные метаанализа, 
целью которого было оценить клинические осо-
бенности и прогностические факторы при НХЛ, 
связанной с ХГС [22]. Рассматривались 27 статей, в 
которых представлены данные 13 368 пациентов 
с НХЛ. Результаты убедительно показали, что у 
больных НХЛ с сопутствующим ХГС были худшие 
показатели общей выживаемости и выживаемости 
без прогрессирования, более низкая общая частота 
ответа на лечение, более высокая частота нарушения 
печеночной функции во время противоопухолевой 
терапии по сравнению с пациентами без HCV-ин-
фекции. Установлено, что противовирусное лечение 
может улучшить выживаемость, уменьшить прогрес-
сирование заболевания и усилить ответ на лечение 
НХЛ у HCV-инфицированных пациентов.

В проспективное исследование [23] включено 
96 онкогематологических пациентов, у которых при 
госпитализации в гематологические стационары 
и клинику НИИ детской онкологии, гематологии и 
трансплантологии им. Р.М. Горбачевой в Санкт-Петер-
бурге (2018–2019 гг.) были обнаружены антитела к 
HCV. Проведено углубленное обследование, в резуль-
тате которого у 54 % пациентов методом ПЦР выяв-
лена РНК HCV в крови преимущественно с низкой 
вирусной нагрузкой. Высокая концентрация HCV в 
крови установлена лишь в 7,7 % случаев. Основные 
клинико-лабораторные, включая вирусологические, 
характеристики гепатита С у онкогематологических 
пациентов соответствовали популяционным пока-
зателям. ХГС преимущественно имел минимальные 
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клинические проявления, но при этом у 40 % онкоге-
матологических пациентов выявлен тяжелый фиброз 
и цирроз печени (METAVIR F3–F4) методом эласто-
метрии печени, что достоверно чаще в сравнении с 
популяционными данными [7].

ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ 
С ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ И СОПУТСТВУЮЩИМ ХГС

Постоянно совершенствуется лечение онкогемато-
логических заболеваний, появляются новые схемы 
противоопухолевой терапии, широко применяется в 
практике трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК). Применение противоопухолевой лекар-
ственной терапии у онкогематологических больных 
сопряжено с риском осложнений, в т. ч. с развитием 
токсических гепатитов вплоть до острой печеночной 
недостаточности. При гепатитах любой этиологии 
биохимическими маркерами повреждения печеночной 
ткани служат показатели активности аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы, 
которые повсеместно используются для мониториро-
вания течения онкогематологических заболеваний.

Еще в 1994 г. было опубликовано исследование, 
в котором представлены данные не только о частоте 
HCV-инфекции у детей с острым лимфобластным 
лейкозом (44 % из 102 пациентов), но и о частом 
токсическом влиянии противоопухолевой терапии 
на печеночную ткань преимущественно у инфици-
рованных пациентов. Так, у 69 % детей с наличием 
РНК HCV в крови обнаружено повышение активности 
АЛТ [24]. В 2001 г. H. Meir высказал мнение о том, 
что главной причиной увеличения активности ами-
нотрансфераз при проведении противоопухолевой те-
рапии является инфицирование вирусами гепатитов 
В (HBV) и С (HCV), а не применение гепатотоксичных 
препаратов, которые лишь усиливали повреждение 
печени. Вместе с тем при временной приостановке 
поддерживающей противоопухолевой терапии часто 
наблюдали нормализацию печеночных проб [25]. 
В связи с неоднозначной трактовкой повышения 
активности печеночных аминотрансфераз у онкоге-
матологических пациентов интересны результаты 
обследования 105 пациентов с лимфопролифератив-
ными заболеваниями, у 18 из которых обнаружены 
маркеры HCV в крови. Умеренное повышение актив-
ности АЛТ встречалось как при наличии инфекции, 
так и без нее, при этом особенностью больных без ХГС 
оказалась достоверно более высокая активность лак-
татдегидрогеназы (печеночного фермента) и уровня 
прямого билирубина в крови, что авторы связывали с 
гепатотоксичностью лекарственной терапии [26].

В обзоре, посвященном обострению ХГС и реакти-
вации HBV-инфекции у онкологических больных, при-
чину негативного влияния инфекций на исход опу-
холи объясняют необходимостью модификации или 
прерывания противоопухолевой терапии [27]. В то 
же время имеются данные о влиянии лекарственного 
лечения на течение ХГС. В ретроспективном иссле-
довании с помощью многофакторного анализа дана 
оценка предикторов неблагоприятного исхода ХГС у 

824 больных старше 17 лет, госпитализированных в 
гепатологическое отделение. Цирроз печени выявлен 
у 39 % пациентов, при этом фактором риска его раз-
вития была иммуносупрессивная, в т. ч. противоопу-
холевая, терапия у пациентов, принимавших не менее 
3 мес. препараты в связи с сопутствующей вирусной 
инфекцией. Неблагоприятным исходом считали 
также развитие тяжелой формы криоглобулинеми-
ческого васкулита (5,2 %) и В-клеточных НХЛ (0,7 %), 
предикторами их развития был ХГС, вызванный HCV 
генотипа 1b, и отсутствие противовирусной терапии 
[28].

В другом ретроспективном исследовании проана-
лизировано 308 медицинских карт онкологических 
пациентов с HCV-инфекцией, получавших противо-
опухолевую терапию в 2008–2009 гг. Обострение ХГС 
на фоне противоопухолевой лекарственной терапии 
подтвердили у 33 (11 %) больных, о чем свиде-
тельствовало повышение активности АЛТ в крови 
и увеличение вирусной нагрузки HCV. Значимыми 
факторами, влияющими на обострение гепатита, 
по данным многофакторного анализа были именно 
онкогематологические заболевания и применение 
ритуксимаба [29]. Это подтверждают и итальянские 
исследователи, которые наблюдали 207 пациентов 
с НХЛ, получавших лечение с добавлением ритук-
симаба (протокол R-CHOP), у 19 (9,2 %) из них была 
диагностирована HCV-инфекция. У инфицированных 
пациентов на фоне противоопухолевой терапии 
биохимические признаки гепатита наблюдались в 
26,3 % случаев, у неинфицированных — лишь в 2,1 %. 
Несмотря на малое число наблюдений, авторы реко-
мендуют у всех пациентов с НХЛ до начала лечения не 
только оценивать функцию печени и маркеры HCV-
инфекции, но и контролировать HCV РНК во время 
лечения [30]. Очевидно, что применение ритуксимаба 
при сопутствующем ХГС требует повышенного вни-
мания.

Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток и HCV-инфекция
Высокодозная химиотерапия с ТГСК открыла новую 

эру в терапии онкогематологических заболеваний; про-
должают расширяться показания к применению этой 
технологии [31].

Изучение влияния HCV-инфекции на результаты 
ТГСК началось в 2004 г. До этого были описаны еди-
ничные случаи ТГСК у HCV-инфицированных паци-
ентов, т. к. трансплантацию больным с сопутствующим 
ХГС практически не выполняли. Этот метод лечения 
сопряжен с риском осложнений, значительная часть 
из которых обусловлена инфекциями [32]. К частым 
осложнениям ТГСК, связанным с патологией печени, 
относят острую реакцию «трансплантат против хо-
зяина» (РТПХ), синдром синусоидальной обструкции 
(веноокклюзионную болезнь), гепатотоксичность ле-
карственных препаратов. Гепатиты В и С, перегрузка 
железом и хроническая РТПХ являются частыми 
причинами хронических заболеваний печени после 
ТГСК [33]. В период с 2004 по 2016 г. обследовано 
88 пациентов после аутологичной ТГСК и 102 — после 
аллогенной (аллоТГСК), имеющих различные инфек-
ционные заболевания (HCV-инфекция — 19 %, HBV-
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инфекция — 16 %, цитомегаловирусная инфекция — 
8 %). Установлены причины поражения печени после 
ТГСК: режим кондиционирования (38,8 %), острая 
(14,7 %) и хроническая РТПХ, развившиеся после 
100-го дня от даты ТГСК (40 %). Наиболее гепатоток-
сичными оказались режимы кондиционирования, 
содержащие бусульфан. Среди пациентов с хрониче-
ской РТПХ 16,6 % имели HCV-инфекцию. Авторы под-
черкивают влияние осложнений со стороны печени 
после ТГСК на раннюю и позднюю летальность [34]. 
В проспективном и ретроспективном исследованиях 
для оценки влияния ХГС на результаты ТГСК про-
анализированы данные 55 онкогематологических 
пациентов с сопутствующим ХГС (анти-HCV- и РНК 
HCV-позитивным) и сопоставимые группы сравнения 
(методом «случай-контроль») без гепатита. У паци-
ентов с ХГС статистически значимо чаще встречались 
осложнения (сепсис, острая и хроническая РТПХ), 
хуже была 1-летняя выживаемость (р ˂ 0,0013) [23].

У реципиентов с HCV-инфекцией после аллоТГСК 
в течение первых 3 мес. обнаружены незначительная 
дисфункция печени, клинические и гистологические 
признаки, похожие на фиброзирующий холестатиче-
ский ХГС. По результатам длительного наблюдения у 
инфицированных реципиентов отмечалась более вы-
сокая частота развития цирроза печени по сравнению 
с реципиентами без инфекции [35].

Скрытый (серонегативный, оккультный) гепатит С
Впервые вопрос о серонегативном (скрытом, 

оккультном) гепатите С обсуждался итальянскими 
учеными в 2004 г. Авторы обследовали 100 человек 
с длительно сохраняющимися отклонениями в функ-
циональных тестах печени с неустановленными при-
чинами. У 57 пациентов обнаружена РНК HCV в ткани 
печени при использовании высокочувствительного 
метода ПЦР с обратной транскрипцией. Этим же 
методом РНК HCV была выявлена у 70 % пациентов 
в мононуклеарах периферической крови (МПК) [36]. 
Результаты продолжительного (55,7 ± 20,3 мес.) 
наблюдения за больными со скрытым гепатитом С 
показали, что HCV способен реплицироваться в МПК 
и лимфоидной ткани. Периодически у части паци-
ентов обнаруживалась РНК HCV в крови, в связи с 
чем авторы высказали предположение, что скрытый 
гепатит С может быть причиной рецидива HCV-ин-
фекции после трансплантации органов и тканей, а 
также может быть источником инфекции. При этом 
диагностика такого варианта HCV-инфекции воз-
можна только по наличию РНК HCV в ткани печени 
или в МПК высокочувствительными методами [37]. 
Следует отметить, что РНК HCV в МПК выявляют у 
86 % пациентов с ХГС [38]. Позже предложен допол-
нительный метод диагностики скрытого гепатита С 
путем определения IgG к доминирующему эпитопу 
пептида ядра HCV [39].

В дальнейшем было показано, что скрытый гепатит 
С может протекать как при повышенных, так и нор-
мальных показателях активности аминотрансфераз. 
Этот вариант инфекции может привести к развитию 
цирроза печени и гепатоцеллюлярного рака [40]. 
Крупное исследование по оценке распространенности 
скрытого гепатита С было основано на результатах 

обследования 276 лиц в возрасте 40–65 лет без ка-
ких-либо заболеваний печени и с нормальной актив-
ностью аминотрансфераз. Проведено тестирование на 
наличие анти-HCV-антител и РНК HCV в плазме и МПК. 
У 9 (3,3 %) обследованных выявлена РНК HCV только в 
МПК (HCV генотипов 1 и 2). Авторы подчеркивают, что 
следует учитывать потенциальный риск распростра-
нения серонегативной инфекции HCV [41]. Скрытый 
гепатит С имеет большое значение в трансфузиологии. 
Проведено обследование доноров, в результате кото-
рого среди них обнаружены лица с серонегативным ге-
патитом С: 2,2 % случаев в Китае [42], 3,4 % — в когорте 
доноров крови в Мехико [43].

Проблема серонегативной HCV-инфекции акту-
альна у пациентов с выраженным иммунодефицитом, а 
также получающих иммуносупрессивную терапию [44]. 
Очевидно, что скрытый гепатит С является серьезной 
клинической проблемой и у онкогематологических па-
циентов. При обследовании 90 пациентов с гематоло-
гическими заболеваниями (включая злокачественные 
опухоли) при отсутствии анти-HCV- антител в 66,7 % 
случаев в крови обнаружена РНК HCV, в 20 % — диаг-
ностирован скрытый гепатит С (РНК HCV выявлена 
только в МПК) [45].

У 73 (85,9 %) из 85 пациентов с острыми и хро-
ническими миелоидными лейкозами был диагно-
стирован скрытый ХГС, который характеризовался 
более быстрым прогрессированием фиброза печени. 
Важно, что у 12 (14,1 %) пациентов при отсутствии 
анти-HCV-антител в крови была обнаружена РНК HCV 
методом ПЦР [46]. Авторы рекомендуют у онкогема-
тологических больных наряду с рутинной оценкой 
функции печени обязательное ПЦР-тестирование для 
выявления HCV в крови.

Получены важные факты диагностирования серо-
негативного гепатита С после применения препаратов 
ППД. Из 150 взрослых пациентов с ХГС из Египта, у ко-
торых достигнут устойчивый вирусологический ответ 
(УВО) после лечения препаратами ППД (12–24 нед.), 
у 17 (11,3 %) оказались положительными результаты 
тестирования на наличие HCV в МПК сразу после 
завершения терапии (через 12–24 нед.). Эти данные 
указывают на возможность скрытой инфекции после 
противовирусного лечения [47].

Противовирусное лечение ХГС 
у онкогематологических пациентов
Важным этапом развития учения о вирусных ге-

патитах стало применение препаратов, подавляющих 
репликацию HВV и HCV. Успешным стал дебют реком-
бинантного интерферона-α в лечении хронического 
гепатита В (зарегистрирован в РФ в 1992 г.), позже 
интерфероновые схемы стали применять при ХГС. 
В дальнейшем накопленный опыт и понимание огра-
ниченных возможностей терапии интерфероном-α 
привели к созданию препаратов ППД, что стало бес-
спорным прорывом в лечении вирусных гепатитов. 
В современных условиях излечение HCV-инфекции 
достигается у более 95 % пациентов независимо от 
степени исходного фиброза печени и генотипа возбу-
дителя [48, 49]. Эффективность препаратов ППД в ус-
ловиях реальной клинической практики значительно 
превосходит эффективность терапии интерферонами, 
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статистически значимо снижает вероятность раз-
вития цирроза печени и гепатоцеллюлярного рака 
[50]. Большое значение имеет разработка пангеноти-
пических комбинаций лекарственных средств [51].

В настоящее время широкое применение пре-
паратов ППД позволяет судить о хорошей их пере-
носимости и безопасности. Примером может быть 
использование этих препаратов для лечения тяжелой 
прогрессирующей формы HCV-инфекции. Из 97 реци-
пиентов трансплантата печени с прогрессирующим 
ХГС (HCV генотипа 1) 31 % имели цирроз печени, под-
твержденный результатами биопсии. Все пациенты 
получали препараты ППД (даклатасвир и софосбувир 
или симепревир), 34 — ППД + рибавирин в течение 
24 нед. Через 12 нед. после завершения лечения у 
87 % пациентов подтвержден УВО. Авторы делают 
заключение: препараты ППД хорошо переносятся и 
высокоэффективны у реципиентов трансплантата 
печени с тяжелой рецидивирующей HCV-инфекцией 
[52].

Накоплен опыт применения препаратов ППД 
для лечения HCV-инфекции у онкогематологических 
пациентов на фоне противоопухолевой терапии. 
В многоцентровом исследовании приняли участие 
116 HCV-позитивных пациентов с НХЛ в период с 2006 
по 2012 г. В группе получавших противовирусную 
терапию УВО был достигнут у 23 (61 %) из 38 паци-
ентов с лимфомой маргинальной зоны и у 9 (53 %) 
из 17 — с диффузной В-крупноклеточной лимфомой. 
Анализ результатов показал значимую связь между 
общей 3-летней выживаемостью и противовирусной 
терапией у всех пациентов, что подтверждает эффек-
тивность противовирусной терапии у больных НХЛ с 
сопутствующей HCV-инфекцией [53].

Подобные результаты получены и в других ра-
ботах [18, 19]. Интерес представляет исследование, 
в котором сопоставлялись результаты лечения 
ХГС у больных НХЛ интерферонами и препаратами 
ППД. Интерфероны более эффективны в отношении 
контроля лимфомы в связи с известной их антипро-
лиферативной активностью при злокачественных 
лимфоидных новообразованиях. Однако они имеют 
много нежелательных эффектов. При этом препараты 
ППД обеспечивают достоверно больший эффект в 
лечении ХГС (УВО около 100 %) и хорошо переносятся 
пациентами [54].

Начиная с 2016 г. активно изучается и оценивается 
терапия HCV-инфекции препаратами ППД при про-
ведении ТГСК. Одной из ранних публикаций, посвя-
щенной этой теме, была статья J.L. Pinana и соавт. [55]. 
В ней описывается наблюдение успешного приме-
нения препаратов ППД (софосбувир/симепревир) для 
лечения HCV-инфекции после проведения аллоТГСК. 
Отмечено, что эта схема позволила снизить репли-
кацию HCV до неопределяемого уровня уже через 
1 мес. после начала терапии. Кроме того, подтверждена 
хорошая переносимость и незначительное взаимо-
действие с цитостатическими препаратами, которые 
применялись в этот период. Опубликовано два кли-
нических случая успешного лечения ХГС препаратами 
ППД до проведения ТГСК. Терапия HCV-инфекции в 
обоих случаях проводилась с учетом рекомендаций 
Американского общества трансплантации крови и 

костного мозга 2018 г.; выдержки из рекомендаций 
представлены в статье K. Rauwolf и соавт. [56].

В 2021 г. описан клинический случай повторной 
терапии HCV-инфекции препаратами ППД после ТГСК. 
Больной острым миелоидным лейкозом до проведения 
аллоТГСК из клеток пуповинной крови получал пре-
параты ППД (глекапревир/пибрентасвир) в течение 
12 нед., после чего достигнут УВО. Однако на 28-й день 
после ТГСК в крови вновь появился вирус. Пациент 
получил повторное лечение с использованием пангено-
типной схемы (софосбувир/велпатасвир + рибавирин), 
после завершения курса достигнут УВО. Этот опыт 
позволил авторам рекомендовать оценку и подтверж-
дение УВО после терапии HCV-инфекции до проведения 
ТГСК, а также мониторинг вирусной нагрузки на всех 
этапах последующей ТГСК и после нее [57].

Рекомендации по лечению HCV-инфекции у 
пациентов, нуждающихся в ТГСК, преимущественно 
ориентированы на проведение противовирусного 
лечения до трансплантации. Так, например, согласно 
рекомендациям Ассоциации по трансплантации кост-
ного мозга в Восточном Средиземноморье (EMBMT) 
и Европейского общества трансплантации крови и 
костного мозга (SAAWP of EBMT), активная HCV-ин-
фекция не является абсолютным противопоказанием 
к ТГСК, если только она не осложнена декомпенси-
рованным циррозом печени. Рекомендуется лечение 
HCV-инфекции современными препаратами ППД, при 
этом у большинства пациентов достигается значимое 
снижение вирусной нагрузки в течение нескольких 
недель. При необходимости срочного выполнения 
ТГСК целесообразно контролировать вирусную 
нагрузку HCV на всех этапах ТГСК, а терапию HCV 
следует начинать после ее проведения [58].

Вместе с тем заслуживает внимания успешный 
опыт первого применения препаратов ППД при про-
ведении ТГСК. Результаты показали, что лечение ХГС 
препаратами ППД одновременно с ТГСК может быть 
лучшим вариантом для тех пациентов, у которых 
терапию онкогематологического заболевания нельзя 
откладывать [59].

В то же время остается много нерешенных 
вопросов. Это возможная резистентность HCV к 
препаратам ППД [60], проблема серонегативного 
гепатита С, разработка рациональных подходов к про-
тивовирусному лечению ХГС у онкогематологических 
пациентов, нуждающихся в ТГСК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, следует отметить, что современные 
возможности лечения хронической HCV-инфекции — 
создание высокоэффективных пангенотипных схем, 
включающих препараты ППД, открывают новые 
перспективы. Именно эти достижения позволили 
Всемирной организации здравоохранения сформу-
лировать и разработать глобальную стратегию на 
пути к ликвидации вирусного гепатита, в частности 
гепатита С [61]. Обеспечение широкого доступа к про-
тивовирусному лечению HCV-инфекции препаратами 
ППД позволит не только снизить летальность, но и 
значительно сократить распространение инфекции.
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Накоплена убедительная информация о значении 
HCV-инфекции у онкогематологических пациентов 
как фактора, ухудшающего прогноз заболевания. 
Применение препаратов ППД для лечения ХГС обеспе-
чивает высокую эффективность и хорошую переноси-
мость, что позволяет использовать их у пациентов со 
многими сопутствующими заболеваниями.

В проекте программы по контролю и ликвидации 
вирусных гепатитов в Российской Федерации [62] 
предусматривается обеспечение препаратами ППД 
всех пациентов с ХГС, нуждающихся в противови-
русной терапии. Реализация этой программы дик-
тует необходимость определения групп населения, 
которым в первую очередь показаны профилактика 
и лечение вирусных гепатитов. Очевидно, что свое-
временное (раннее) применение противовирусной 
терапии ХГС у онкогематологических пациентов 
позволит повысить эффективность лечения этой 
сложной категории больных.
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