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Резюме
На 27 апреля 2020 г. пандемия COVID-19 поразила более 2,5 млн человек более чем в 200 странах и стала причиной более 
185 000 смертей. Системы здравоохранения по всему миру испытывают избыточную нагрузку. В условиях пандемии COVID-19 
онкологические пациенты сталкиваются одновременно с двумя угрозами: риском тяжелого течения инфекции и риском про-
грессирования злокачественного новообразования (ЗН). Вынужденная коррекция существующих стандартов лечения ЗН 
опирается на мнение экспертов, профессиональных сообществ и ежедневно накапливаемый опыт. В статье резюмируются 
данные о влиянии COVID-19 на функцию печени у пациентов с хронической патологией печени и гепатоцеллюлярным раком 
(ГЦР), даются рекомендации по ведению больных с ГЦР в условиях COVID-19 на всех этапах лечения.
Более 1,5 млн человек по всему миру страдают от патологии печени, вызванной хроническими вирусными гепатитами, алко-
голем, неалкогольной жировой болезнью печени. Мягкое течение COVID-19 часто сопровождается преходящим нарушением 
функции печени, не требующим лечения, тяжелое – повышением аспартатаминотрансферазы (АСТ) и гамма-глутамилтранс-
феразы (ГГТ), снижением сывороточного альбумина. 
В отношении лечения пациентов с ГЦР предпочтительным является телемедицина, ограничение контактов в лечебных учрежде-
ниях, амбулаторные варианты лечения, в том числе таблетированные препараты (ингибиторы тирозинкиназ), и по возможности 
отсрочка инвазивных процедур за счет bridge-терапии и активного наблюдения. При отборе пациентов для хирургического лече-
ния, аблации, трансартериальной химиоэмболизации (ТАХЭ) следует отдавать предпочтение больным с минимальным риском 
декомпенсации, с максимальной пользой от лечения (прогностические шкалы), без выраженной сопутствующей патологии. 
Для снижения риска иммуносупрессии и выраженного пост-эмболизационного синдрома следует отдавать предпочтение селек-
тивной и суперселективной эмболизации насыщаемыми частицами, или радиоэмболизации. Целесообразно временно отложить 
родственную трансплантацию. В качестве альтернативы инвазивным вмешательствам следует рассмотреть таргетную терапию.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак (ГЦР), рак печени, COVID-19, коронавирус, таргетная терапия, трансартериальная 
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Abstract
On April 27, 2020, COVID-19 pandemic affected more than 2,5 million of people in more than 200 countries and caused 185 000 
deaths. Healthcare systems have come under enormous stress. In COVID-19 pandemic oncological patients face two serious chal-
lenges: the risk of severe infectious disease course and the risk of malignant tumor progression. Forced correction of existing 
oncological standards of care is based on expert and professional community opinions, and daily gaining experience. The issue 
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ВВЕДЕНИЕ

Коронавирусная болезнь 2019 г. (COVID-19) вызывает-
ся коронавирусом тяжелого острого респираторного син-
дрома 2-го типа (SARS-CoV-2). На 27 апреля 2020 г. панде-
мия COVID-19 поразила более 2,5 млн человек более чем 
в 200 странах и стала причиной более 185 000 смертей1. 
Системы здравоохранения по всему миру испытывают 
избыточную нагрузку в течение нескольких недель, а где-
то уже и месяцев [1]. Необходимость применения экстра-
ординарных ресурсов для борьбы с пандемией особенно 
влияет на оказание медицинской помощи онкологиче-
ским больным, у которых есть два жизнеугрожающих 
фактора риска: прогрессирование злокачественного 
новообразования (ЗН) и тяжелое течение COVID-19. Целью 
данной статьи является обобщение имеющихся на сегод-
ня данных о влиянии SARS-CoV-2 на функцию печени у 
пациентов с хроническими заболеваниями печени и гепа-
тоцеллюлярным раком (ГЦР) и предложение альтернатив-
ной стратегии оказания онкологической помощи больным 
ГЦР с учетом факторов, обусловленных COVID-19.

COVID­19 У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ПАТОЛОГИЕЙ ПЕЧЕНИ И ГЦР

Более 1,5 млн человек страдают от патологии печени, 
вызванной хроническими вирусными гепатитами, алкого-
лем, неалкогольной жировой болезнью печени [2, 3]. 
Пока нет доказательств того, что данная группа людей 
более подвержена заражению SARS-CoV-2. Тем не менее 
у них часто встречается такая сопутствующая патология, 
как сахарный диабет, артериальная гипертензия, ишеми-
ческая болезнь сердца, которые повышают риск тяжелого 
течения COVID-19 [4, 5].

1 WHO. Coronavirus disease (COVID-19) Pandemic 2020. Available at: https://www.who.int/
emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019.

Центры по контролю и профилактике заболеваний 
США сообщают, что из всех инфицированных SARS-CoV-2 
больных 0,6% имели патологию печени, 22% из них были 
госпитализированы, а 17% получили лечение в отделени-
ях интенсивной терапии [6]. В Китае у 2–11% больных с 
COVID-19 была сопутствующая патология печени [7–13]. 
В метаанализе, включавшем 2034 больных с COVID-19, 
хронические заболевания печени были у 3% [14].

Влияние COVID-19 на печень может реализовываться 
по одному из следующих сценариев. Во-первых, SARS-
CoV-2 может быть причиной декомпенсации функции 
нездоровой печени. Во-вторых, иммуносупрессивный 
эффект SARS-CoV-2 может привести к реактивации хро-
нических вирусных гепатитов [15, 16]. В-третьих, препа-
раты, используемые для лечения COVID-19 и его ослож-
нений, также обладают гепатотоксичностью. 

Стала накапливаться информация о влиянии COVID-19 
на пациентов, перенесших трансплантацию печени. 
Имеющийся опыт ведения пациентов с SARS в 2003 г. 
говорит о большей склонности к инфицированию и о 
более тяжелом течении у трансплантационных реципи-
ентов, что может быть связано с медикаментозной имму-
носупрессией [16]. Современный опыт ведения больных 
COVID-19, перенесших трансплантацию, не выявил каких-
либо особенностей. Описаны случаи легкого и умеренно 
тяжелого течения инфекции и выздоровления таких 
пациентов [17, 18].

Согласно китайскому национальному проспективному 
исследованию из 1590 больных COVID-19, онкологиче-
ский анамнез был у 18 (1%) [19]. Они имели более тяже-
лое течение и большую вероятность интенсивной тера-
пии и летального исхода. Противоопухолевое лечение в 
течение 1 мес. и более также повышает риск тяжелого 
течения COVID-19. В ретроспективном исследовании в 
г. Ухань (Китай) 12 из 1524 пациентов (0,79%) имели 
одновременно ЗН и COVID-19 [20]. Пациенты с немелко-
клеточным раком легкого старше 60 лет имели повышен-

resumes the data on COVID-19 influence on liver function among the patients with chronic liver diseases and hepatocellular 
carcinoma. The guidance on HCC management in COVID-19 pandemic are provided. 
More than 1,5 million of people suffers from the liver pathology caused by chronic virus hepatitis, alcohol consumption, nonalco-
holic fatty liver disease. Mild COVID-19 is often followed by transient liver function disorder which do not need specific treatment. 
Severe COVID-19 lids to the increase of aspartate aminotransferase (AST) and gamma-glutamyltransferase (GGT), to the decrease 
of serum albumin in most cases.
Regarding the HCC treatment preference should be given to telemedicine, limitation of contacts in health-care facilities, outpatient 
treatment, including oral medication (tyrosine kinase inhibitors), and if possible delay of invasive procedures with the help of 
bridge-therapy and active monitoring. Selecting the patients for surgery, ablation or transarterial chemoembolization (TACE) 
patients with minimal risk of decompensation, with maximum treatment benefit (on the base of prognostic scales), with lack of 
comorbid should be preferred. Selective and super selective TACE with drug-eluting beads or radioembolization should be used 
to reduce the risk of immunosuppression and postembolic syndrome. Live organ transplantation should be considered to be post-
poned. Targeted therapy could be a temporarily alternative to invasive procedures.
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ный риск инфицирования и симптомного течения забо-
левания. В другом ретроспективном китайском исследо-
вании противоопухолевое лечение в течение 14 дней 
ассоциировалось с повышенной летальностью [21]. 
Суммарно эти данные говорят о том, что онкологические 
больные склонны к более тяжелому течению COVID-19, 
чем общая популяция. Однако выборки очень малы и раз-
нородны как по варианту ЗН, так и по виду проводимого 
лечения и не содержат данных о больных ГЦР [22, 23]. 

ВЛИЯНИЕ COVID­19 НА ФУНКЦИЮ ПЕЧЕНИ

Большинство случаев COVID-19 протекает мягко и 
достаточно быстро разрешается. Тем не менее в 14% 
болезнь протекает тяжело, а у 5% пациентов развиваются 
жизнеугрожающие осложнения [7]. Частота повреждений 
печени варьирует от 15 до 54%, проявляясь в основном 
повышением уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) и 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) на фоне незначительно-
го увеличения уровня билирубина [24–27]. Мягкое тече-
ние COVID-19 часто сопровождается преходящим наруше-
нием функции печени, которое купируется самостоятельно 
и не требует специального лечения [25]. У больных с 
тяжелым течением COVID-19 повреждение печени встре-
чается чаще и в большинстве случаев сопровождается 
повышением АСТ [14]. В тяжелых случаях снижается уро-
вень сывороточного альбумина. Однако механизм этого до 
конца не ясен и может быть связан с системным воспале-
нием. Гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ), маркер поврежде-
ния эпителия билиарного тракта, повышается у 54% паци-
ентов, госпитализированных с COVID-19 [25]. Дополни-
тельное негативное влияние на печень оказывают имму-
ноопосредованное системное воспаление, особенно цито-
киновый «шторм», гипоксия вследствие пневмонии, 
повреждение миокарда и лекарственная токсичность. 

Патогенез повреждения печени при COVID-19 пока не 
ясен. SARS-CoV-2 использует ангиотензин-превращаю-
щий фермент 2 (АПФ2) как входной рецептор [28]. 
Рецепторы к АПФ2 экспрессируются как на гепатоцитах, 
так и в билиарном эпителии, причем в несколько раз 
больше на последнем, что может приводить к более 
выраженному поражению билиарного тракта и развитию 
холангита. Однако вирусные включения в тканях печени 
не наблюдаются [15, 24, 25]. При аутопсии умерших 
вследствие COVID-19 в печени выявлены микроваскуляр-
ный стеатоз и небольшие изменения долек и протоков, 
что может говорить о повреждении тканей как вирусом 
SARS-CoV-2, так и принимаемыми препаратами [15]. 

В настоящее время нет научно обоснованного специ-
фического лечения COVID-19. Гидроксихлорохин, лопина-
вир/ритонавир, тоцилизумаб, ремдесивир и другие препа-
раты назначаются в рамках клинических исследований или 
в качестве терапии отчаяния, на основании свидетельств 
эффективности in vitro [29–31]. Проводимая терапия может 
оказывать негативное влияние на печень. Так лопинавир/
ритонавир может вызывать повышение печеночных фер-
ментов, терапия тоцилизумабом сопровождается ростом 
АСТ и АЛТ, риском развития токсического гепатита.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО КОНТРОЛЮ ЗА ФУНКЦИЕЙ 
ПЕЧЕНИ У ПАЦИЕНТОВ С COVID­19

Рекомендуется определение у всех пациентов с 
COVID-19 уровня АЛТ, АСТ, ГГТ, щелочной фосфатазы 
(ЩФ), альбумина, общего белка, общего билирубина, 
определение протромбинового времени (или междуна-
родного нормализованного отношения) и сравнение 
полученных результатов с исходными данными до воз-
никновения заболевания. В случае развития у больного с 
COVID-19 желтухи или гипербилирубинемии диагности-
ческий алгоритм для билиарной обструкции должен 
выстраиваться с учетом минимизации контактов между 
больным и медицинским персоналом. Следует учитывать, 
что уровни ЩФ и ГГТ при инфицировании SARS-CoV-2 
повышаются непропорционально повышению АЛТ/АСТ.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ВЕДЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ С ГЦР 
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID­19

Ограниченность во времени лечения SARS-CoV-2-
инфекции и большое количество больных, нуждающихся 
в госпитализации и искусственной вентиляции легких, 
привели к перераспределению медицинских ресурсов в 
ущерб другим нозологическим единицам, в том числе ЗН. 
Дополнительный риск инфицирования у онкологических 
пациентов связан с наличием ЗН, проводимым лечением 
и связанной с этим иммуносупрессией, возрастом, необ-
ходимостью визитов в медицинские организации. 
Повышенный спрос на ИВЛ у пациентов с COVID-19 огра-
ничил возможности плановой общей анестезии и плано-
вого хирургического лечения. Медицинский персонал 
различных специальностей вовлечен в оказание помощи 
больным COVID-19, что влияет на доступность помощи 
онкологическим пациентам.

Все вышеуказанное делает необходимым внесение 
дополнительных корректировок в существующие стандар-
ты лечения ЗН. Медицинские ассоциации, предлагающие 
алгоритмы ведения пациентов с ЗН в условиях COVID-19, 
указывают на отсутствие достаточной доказательной базы 
и на экспертный характер рекомендаций, которые в пер-
вую очередь направлены на то, чтобы помочь врачам при-
нимать решения в условиях пандемии [32–34]. 

Отклонения от стандартов лечения по причине COVID-19 
следует принимать на виртуальном мультидисциплинар-
ном консилиуме и документировать в соответствии с дей-
ствующим законодательством. 

Чтобы избежать нозокомиального инфицирования 
вирусом следует максимально использовать телефонные 
контакты, телемедицинские услуги, прибегать к доставке 
препаратов на дом, допустить выполнение общего и био-
химического анализов крови, общего анализа мочи по 
месту жительства, отложить радиологическую оценку 
эффекта лечения, продолжать противоопухолевое лече-
ние до клинического прогрессирования или непереноси-
мости. Обязательные очные консультации пациентов 
должны проводиться с использованием средств индиви-
дуальной защиты.
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Пациентам, оставленным под наблюдением или полу-
чающим bridge-терапию, ожидающим радикального 
лечения (трансплантация, резекция, аблация), рекоменду-
ется регулярный КТ- или МРТ-контроль и определение 
уровня АФП для своевременного выявления прогресси-
рования.

Необходимое радикальное лечение ГЦР следует 
выполнять в «свободных» от COVID-19 медицинских 
организациях.

Там, где возможно отложить инвазивные вмешатель-
ства (трансплантация, резекция, аблация, химиоэмболи-
зация), можно предложить активное наблюдение или 
консервативную лекарственную bridge-терапию. В случае 
выраженного ответа на bridge-терапию трансплантацию 
печени лучше отложить, продолжив консервативное 
лечение. 

При отборе пациентов для хирургического лечения 
или аблации следует отдавать предпочтение больным с 
минимальным риском декомпенсации, с максимальной 
пользой от лечения (одиночные очаги до 3 см), без выра-
женной сопутствующей патологии, которая увеличивает 
риск тяжелого течения при потенциальном инфицирова-
нии COVID-19. Для сохранения здоровья донора и реци-
пиента целесообразно временно отложить родственную 
трансплантацию. 

При планировании трансартериальной химиоэмболи-
зации (ТАХЭ) рекомендуется использовать прогностиче-
ские шкалы для отбора пациентов, которые получат мак-
симальную выгоду от ТАХЭ, например, шкалу «HAP» [35] 
или критерии «До семи» (Up-to-7 criteria) [36]. Для сниже-
ния риска иммуносупрессии и выраженного пост-
эмболизационного синдрома следует отдавать предпо-
чтение селективной и суперселективной эмболизации 
насыщаемыми частицами, или радиоэмболизации [37, 38]. 

В качестве альтернативы ТАХЭ следует рассмотреть 
возможность системного лекарственного лечения. 

СИСТЕМНАЯ ТЕРАПИЯ ГЦР И COVID­19

При назначении системной терапии ГЦР следует мак-
симально учитывать возможные риски и ожидаемую поль-
зу от лечения с учетом общего состояния пациента и 
сопутствующей патологии, осложнений опухолевого про-
цесса и цирроза печени. Планируя курс терапии, необхо-
димо предусмотреть возможность преимущественно теле-
фонных контактов для обеспечения безопасности пациен-
тов, по возможности увеличить интервалы между объек-
тивными обследованиями и проведением анализов крови.

С учетом того что при проведении клинических иссле-
дований частота визитов в медицинскую организацию и 
число контактов с медицинским персоналом возрастает, в 
условиях пандемии следует ориентироваться на уже 
существующие стандарты. При этом ингибиторы тирозин-
киназ (сорафениб и ленватиниб в первой линии, регора-
фениб и кабозантиниб  – во второй/третьей) выглядят 
предпочтительнее иммунотерапии с учетом пероральной 
формы приема и отсутствия необходимости посещать 
лечебное учреждение для введения препарата. Кроме 

того, в настоящее время не ясно влияние иммунотерапии 
на течение COVID-19 [39]. 

В настоящее время нет данных о безопасности и 
эффективности одновременного лекарственного лечения 
ГЦР и COVID-19. Однако применяемые в клинических 
исследованиях против SARS-CoV-2 препараты предпола-
гают учитывать у синхронно принимаемых препаратов 
гепатотоксичность и кардиотоксичность и в случаях лече-
ния ослабленных больных превентивно временно сни-
жать дозы (на 20–30%) препаратов [30, 39, 40]. 
Регорафениб, препарат второй линии при ГЦР, вызывает 
повышение АСТ и билирубина 3–4-й степени у 11% паци-
ентов [41]. Необходим мониторинг показателей функции 
печени вне зависимости от COVID-инфекции. Сердечно-
сосудистые осложнения, за исключением кровотечений, 
на фоне приема регорафениба встречаются не чаще, чем 
на фоне приема плацебо [42]. В исследованиях не было 
выявлено и удлинения интервала QT на ЭКГ, которое 
бывает при лечении COVID-19. 

При выявлении у больного ГЦР COVID-19 целесо-
образно отложить начало противоопухолевой терапии до 
лабораторного подтверждения излечения от вирусной 
инфекции, нормализации объективного состояния и 
лабораторных параметров.

Руководство онкологических ассоциаций рекоменду-
ет индивидуальный подход, включая продолжение жиз-
ненно необходимой терапии ЗН и возможность предо-
ставления «терапевтических каникул» с учетом отноше-
ния «риск – польза» [32–34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В условиях пандемии COVID-19, когда максимально 
задействованы ресурсы системы здравоохранения, онко-
логические пациенты сталкиваются одновременно с 
двумя проблемами: риском тяжелого течения коронави-
русной инфекции и прогрессированием ЗН при ограни-
ченной доступности специализированной помощи. 
Специалисты вынуждены подвергать коррекции суще-
ствующие стандарты лечения ЗН. Большинство професси-
ональных сообществ предлагают следующий подход: 
максимально ограничить контакты в лечебных учрежде-
ниях, прибегая к телемедицине и амбулаторным вариан-
там лечения. Ингибиторы тирозинкиназ, которые прини-
маются внутрь, являются предпочтительным подходом. 
При отборе пациентов для хирургического лечения, 
абляции, трансартериальной химиоэмболизации следует 
отдавать предпочтение больным с минимальным риском 
декомпенсации, с максимальной пользой от лечения 
(основываясь на прогностических шкалах), без выражен-
ной сопутствующей патологии. Инвазивные процедуры, в 
том числе родственные трансплантации, следует по воз-
можности отсрочить за счет bridge-терапии и активного 
наблюдения. Индивидуальный подход с учетом отноше-
ния «риск – польза» остается решающим. 
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