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РЕФЕРАТ
Цель. Изучить структуру инфекционных осложнений и 
факторы, связанные с их развитием, при современных 
программах противоопухолевой терапии у больных 
множественной миеломой (ММ).
Материалы и методы. Исследование включало больных 
ММ, которым проводилось лечение с января 2013 г. по ав-
густ 2018 г. по программам, включавшим бортезомиб, лена-
лидомид, бендамустин. Программы, содержавшие талидо-
мид, мелфалан, и интенсивные курсы противоопухолевой 
терапии были объединены в одну группу как «другие».
Результаты. В исследование включено 174  больных 
(82 мужчины, 92 женщины; медиана возраста 61 год) с 
впервые диагностированной ММ (медиана наблюдения 
5,6 мес.). Всего проведено 1362 курса противоопухоле-
вой терапии, из них 895 на основе бортезомиба (n = 174), 
306 — леналидомида (n = 68), 63 — бендамустина (n = 22) 
и 98 курсов, составивших категорию «другие» (n  = 34). 
Инфекционные осложнения развились у 129 (74,1  %) 
больных ММ в период 344 (25,3 %) курсов противоопу-
холевого лечения. Частота инфекций при курсах, со-
державших бортезомиб (24,4 %), леналидомид (20,3 %) и 
бендамустин (27 %), была сопоставимой и преобладала 
при программах, входивших в категорию «другие» (48 %; 
р < 0,01). В структуре инфекционных осложнений основ-
ными были пневмонии (54,9 %), далее следовали инфек-
ции мочевых путей (24,7 %) и герпесвирусные инфекции 
(22,9  %). Герпесвирусные инфекции преобладали при 
содержавших бортезомиб курсах (29,8 %; p < 0,05). Ста-
тистически значимыми факторами (р < 0,05), связанны-
ми с развитием инфекций, были лейкопения, наличие 
центрального венозного катетера (ЦВК), потребность в 
гемотрансфузиях, прогрессирование или рецидив ММ.
Заключение. Частота инфекций у больных ММ при про-
граммах лечения, включавших бортезомиб, леналидомид 
и бендамустин, была сопоставимой, но оказалась суще-
ственно выше при курсах противоопухолевой терапии, 
отнесенных к категории «другие». Основным инфекци-
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ABSTRACT
Aim. To study infectious complications and factors at-
tributable to them as reported in multiple myeloma (MM) 
patients in the framework of state-of-the-art anticancer 
therapy.
Materials & Methods. The study included MM patients 
who received regimens based on bortezomib, lenalido-
mide, and bendamustine from January 2013 to August 
2018. The regimens including thalidomide, melphalan, 
and aggressive antitumor treatment constituted the group 
of “others”.
Results. The study enrolled 174 patients (82 men and 92 
women with median age of 61 years) with newly diagnosed 
MM (with median follow-up of 5.6 months). A total of 1362 
courses of antitumor treatment were administered: 895 
bortezomib (n  =  174), 306 lenalidomide (n  =  68), and 63 
bendamustine (n = 22) regimens. The category of “others” 
included 98 treatment courses (n = 34). Infectious complica-
tions were reported in 129 (74.1 %) MM patients throughout 
the period of 344 (25.3 %) courses of antitumor treatment. 
Infection incidence on bortezomib (24.4  %), lenalidomide 
(20.3  %), and bendamustine (27  %) therapies was similar, 
and fell clearly below the infection incidence registered 
on the regimens constituting the group of “others” (48  %; 
р < 0.01). The most common infectious complications were 
pneumonias (54.9 %), urinary (24.7 %), and herpesviral infec-
tions (22.9  %). Herpesviral infections were predominantly 
associated with bortezomib treatment (29.8  %; p  <  0.05). 
Signifi cant factors (р < 0.05) associated with infection devel-
opment were leukopenia, the presence of central venous 
catheter (CVC), need for blood transfusion, MM progression 
or relapse.
Conclusion. Infection incidence in MM patients receiving 
bortezomib, lenalidomide, and bendamustine anticancer 
therapy appeared to be similar, but considerably lower than 
in patients who received antitumor regimens belonging to 
category “others”. The prevalent type of infectious compli-
cations was pneumonia. Herpesviral infections were most 
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онным осложнением была пневмония. Герпесвирусные 
инфекции преобладали на фоне программ, содержав-
ших бортезомиб. Факторами, связанными с развитием 
инфекций при всех программах противоопухолевой те-
рапии, были лейкопения, наличие ЦВК, потребность в ге-
мотрансфузиях, прогрессирование или рецидив ММ.
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common on bortezomib regimens. Factors related to infec-
tion development throughout all therapies were leukopenia, 
the presence of CVC, need for blood transfusion, MM pro-
gression or relapse.
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ВВЕДЕНИЕ

Возможности лечения множественной миеломы (ММ) 
существенно расширились благодаря внедрению в 
клиническую практику новых лекарственных средств, 
используемых как в первой, так и в последующих 
линиях противоопухолевой терапии. К ним относятся 
ингибиторы протеасом и иммуномодулирующие 
препараты, обладающие биологическим механизмом 
противоопухолевого действия. Среди ингибиторов 
протеасом наиболее широко используется борте-
зомиб, который подавляет химотрипсин-подобную ак-
тивность протеасомы, блокирует транскрипционный 
ядерный фактор NFκB в опухолевых клетках, умень-
шает секрецию стромальными клетками ростовых 
и антиапоптотических цитокинов, фактора некроза 
опухолей α, вызывает проапоптотический эффект 
[1]. Леналидомид относится к классу иммуномодули-
рующих препаратов, оказывает прямое цитотоксиче-
ское действие на миеломные клетки, ингибирует ан-
гиогенез и синтез проангиогенного эндотелиального 
фактора роста сосудов. Это приводит к подавлению 
секреции провоспалительных цитокинов: фактора не-
кроза опухолей α, интерлейкинов (ИЛ). Леналидомид 
проявляет также непрямое иммуномодулирующее 
действие в виде активации эффекторных Т- и NK-
клеток и подавления Т-регуляторных клеток [2].

В схемы противоопухолевой терапии ММ наряду с 
новыми средствами биологического действия входят 
алкилирующие препараты, такие как циклофосфамид, 
бендамустин, мелфалан, и глюкокортикостероиды 
(ГКС). Среди алкилирующих препаратов особое 
место занимает бендамустин, который является 
бифункциональным противоопухолевым средством, 
сочетающим в себе свойства алкилирующего соеди-
нения и пуринового аналога. У бендамустина in vitro 
практически не определяется перекрестная рези-

стентность с другими алкилирующими препаратами 
[3]. Цитостатический эффект бендамустина выражен 
в большей степени, чем у других алкилирующих пре-
паратов, и обусловлен разрывами одно- и двухцепо-
чечной ДНК в опухолевых клетках [4]. ГКС обладают 
неизбирательным цитостатическим свойством, инги-
бируют фагоцитоз, приводят к снижению миграции 
полиморфноядерных нейтрофилов, опосредованно 
ингибируют CD4+ Т-клеточную активацию вследствие 
изменения функций дендритных клеток, снижают 
пролиферативный ответ и уменьшают продукцию 
цитокинов, включая снижение секреции ИЛ-2 [5].

Бортезомиб чаще используют в программах 
первой линии противоопухолевой терапии, а лена-
лидомид и бендамустин — на последующих этапах 
лечения в случаях рефрактерного течения ММ или 
лекарственной токсичности [6].

Следует отметить, что противоопухолевые препа-
раты, наряду с цитостатическим эффектом, оказывают 
иммуносупрессивное воздействие, могут усугублять 
иммунодефицит и индуцировать развитие инфекци-
онных осложнений, причем вызванных в части случаев 
определенными возбудителями. У больных ММ на-
блюдаются нарушения клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета, происходит подавление факторов 
неспеци фической защиты [7, 8]. Комплексные на-
рушения иммунного статуса, включающие снижение 
синтеза поликлональных иммуноглобулинов, числа 
лимфоцитов CD4+, иммунорегуляторного индекса (CD4/
CD8), угнетение фагоцитарной функции нейтрофилов, 
нарушение продукции цитокинов, могут предраспола-
гать к развитию инфекционных осложнений различной 
этиологии, как бактериальной, так и вирусной, гриб-
ковой. Кроме того, у больных ММ в связи с гуморальным 
иммунодефицитом повышен риск развития инфекций, 
вызванных инкапсулированными бактериями, а по-
давление Т-клеточного звена иммунитета увеличивает 
частоту реактивации герпесвирусных инфекций.
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Цель нашего исследования — изучить структуру 
инфекционных осложнений и факторов, связанных с 
их развитием, при современных программах противо-
опухолевой терапии у больных ММ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены больные с впервые вы-
явленной ММ, госпитализированные в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России с января 2013 г. по 
август 2018 г. Диагноз ММ установлен на основании 
критериев, разработанных International Myeloma 
Working Group (IMWG) в 2014 г. [9]. Стадирование ММ 
проводили по классификациям Duriе—Salmon [10] и 
International Staging System (ISS) [11].

Больных наблюдали на этапах индукционной, 
поддерживающей терапии, в период лечения ре-
цидивов, при прогрессировании и рефрактерном 
течении ММ. Этап высокодозной химиотерапии, 
включающий трансплантацию аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток (аутоТГСК), анализу 
не подвергался. Всем больным проводили противо-
опухолевую терапию и оценивали противоопухо-
левый ответ на лечение согласно Национальным 
клиническим рекомендациям [6]. Линии терапии 
ММ определяли на основании International Myeloma 
Workshop Consensus Panel [12]. Модификацию про-
граммы лечения с добавлением противоопухолевых 
препаратов, не использовавшихся ранее, считали 
сменой линии терапии ММ. Смену линии противоопу-
холевой терапии выполняли в связи с недостаточным 
ответом на лечение, рецидивом, прогрессированием 
заболевания, лекарственной токсичностью. У всех 
больных в первой линии терапии ММ использовались 
содержавшие бортезомиб схемы (VCD, VD, VСР, PAD), а 
во второй и последующих линиях — содержавшие ле-
налидомид (RCD, RCP, RAD, RD, RVD, RVP, RVCD, RPAD), 
бендамустин (BVD, BVP, BRD, BRP, BRVD), а также про-
граммы, объединенные в категорию «другие». Единая 
категория «другие» включала курсы VD-РАСЕ, RD-
РАСЕ, VRD-PACE, CVAD, DHAP, DCEP, а также талидомид 
и мелфалан [6].

Наличие гуморального иммунодефицита под-
тверждали снижением в сыворотке концентрации 
поликлональных IgG < 95 МЕ/мл, IgМ < 60 МЕ/мл.

Эпизодом инфекции считали инфекционное ос-
ложнение, возникшее в период одного курса противо-
опухолевой терапии и межкурсового периода. К пер-
систирующей инфекции относили инфекционные 
осложнения, которые протекали в течение двух и 
более последовательных курсов противоопухолевой 
терапии.

При возникновении инфекционных осложнений 
проводили диагностические исследования согласно 
протоколу, принятому в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
МЗ РФ [13].

Больным с пневмонией выполняли бронхоскопию 
с бронхоальвеолярным лаважем и последующим ис-
следованием жидкости, которое включало световую 
микроскопию с окраской по Граму и флюоресцентную 
с окраской калькофлуором белым, культуральное 
исследование бактерий и грибов, в т. ч. легионелл, 

определение антигена Aspergillus, определение ДНК 
пневмоцист и проведение реакции непрямой имму-
нофлюоресценции с целью диагностики инфекции, 
вызванной Pneumocystis jirovecii [13].

Клинически доказанными инфекциями (КДИ) 
считали те случаи, которые были установлены с по-
мощью физикальных или инструментальных методов 
диагностики при отсутствии микробиологического 
подтверждения. Микробиологически доказанные 
инфекции были подтверждены выделением микроор-
ганизмов. К лихорадке неясной этиологии относили 
те случаи, когда была только температура 38 °С и 
выше без клинического и микробиологического под-
тверждения.

Инфекцию мочевых путей относили к КДИ при на-
личии симптомов дизурии в сочетании с лейкоциту-
рией и бактериурией без микробиологического под-
тверждения. Микробиологически доказанной считали 
инфекцию мочевых путей, если при исследовании 
мочи выявляли один микроорганизм в количестве 
103 КОЕ/мл и более, два микроорганизма в количестве 
104 КОЕ/мл в 2 последовательных исследованиях или 
в количестве 105 КОЕ/мл в 1 исследовании.

Герпесвирусные инфекции относили к КДИ. Ме-
тодом полимеразной цепной реакции исследовали 
вирусспецифическую ДНК вируса простого герпеса 
1-го и 2-го типов, вируса Эпштейна—Барр, цитоме-
галовируса, вируса герпеса 6-го типа и определяли 
титры антител к ним.

Для проведения анализа была создана база 
данных, включающая демографические, клинические 
и лабораторные показатели. Статистический анализ 
проводили с помощью программы SPSS. Для срав-
нения качественных признаков применяли точный 
критерий Фишера. При однофакторном анализе для 
оценки влияния факторов на вероятность развития 
события использовали метод отношения шансов. 
Статистически значимыми считали различия при 
степени вероятности безошибочного прогноза 95 % 
(p ≤ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 174 больных с впервые 
диагностированной ММ (82 мужчины, 92 женщины) в 
возрасте 23–87 лет. Из них 94 (54 %) пациента были в 
возрасте 60 лет и старше, медиана возраста больных 
составила 61 год. Согласно системе стадирования 
Duriе—Salmon, I стадия ММ была установлена у 3 
(1,7 %) больных, II стадия — у 30 (17,2 %), III стадия — у 
141 (81,1 %); по системе стадирования ISS: I стадия — у 
35 (20,1 %) больных, II — у 40 (22,9 %), III — у 99 (57 %). 
Среди иммунохимических вариантов ММ преобладал 
класс G, который был определен у 98 (56,3 %) больных; 
далее следовали варианты ММ с секрецией свободных 
легких цепей (n = 39; 22,4 %), парапротеина А (n = 29; 
16,7 %). Варианты ММ, протекавшие с секрецией пара-
протеина D и биклональной секрецией, имели место 
у 6 (3,5 %) больных, а у 2 (1,1 %) пациентов была не-
секретирующая форма миеломы.

Медиана наблюдения за больными составила 
5,6 мес. (диапазон 1,9–49,4 мес.). В течение этого 
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периода 174 больным было проведено 1362 курса 
противоопухолевой терапии с медианой 7 курсов 
у 1 больного (диапазон 1–40 курсов). Лечение ММ 
включало 895 курсов на основе бортезомиба (n = 174), 
306 курсов — леналидомида (n = 68), из них 203 курса 
у 47 больных в сочетании с бортезомибом. Содер-
жавшие бендамустин курсы в количестве 63 получили 
22 пациента (31 курс — в сочетании с бортезомибом, 
17 — в сочетании с леналидомидом, 15 — в сочетании 
с бортезомибом и леналидомидом). Другие 98 курсов 
противоопухолевой терапии, включавшие как ин-
тенсивные программы (VD-РАСЕ, RD-РАСЕ, VRD-PACE, 
CVAD, DHAP, DCEP), так и талидомид или мелфалан, 
проведены 34 больным. В первой линии противоопу-
холевой терапии ММ у всех пациентов применяли бор-
тезомиб, во второй линии — леналидомид, в третьей 
и последующих линиях — бендамустин и программы, 
входящие в категорию «другие». Статистически 
значимых различий в распределении по возрасту, со-
отношении по полу, стадиям ММ по системам Duriе—
Salmon и ISS у больных при изучаемых программах 
противоопухолевой терапии не выявлено.

При анализе курсовых периодов и оценке противо-
опухолевого ответа при разных программах терапии 
были выявлены отличия (табл. 1). При программах 
на основе бортезомиба статистически значимо чаще 
(p < 0,05) в сравнении с содержавшими леналидомид и 
бендамустин программами применяли кумулятивную 
дозу ГКС > 1600 мг/мес. и возникала необходимость 
в коррекции гипергликемии. При этом статистически 
значимо реже (р < 0,05) в сравнении со всеми изуча-
емыми программами регистрировали лейкопению, 
концентрацию IgМ < 60 МЕ/мл, прогрессирование 
ММ. При проведении содержавших леналидомид 
программ статистически значимо реже (р < 0,05) в 
сравнении со всеми программами противоопухолевой 
терапии использовался центральный венозный 
катетер (ЦВК), а также статистически значимо реже 
(р < 0,05) в сравнении с содержавшими бендамустин 
курсами и программами, входившими в категорию 
«другие», отмечалась лейкопения. При программах 
на основе бендамустина статистически значимо 

чаще (р < 0,05) в сравнении с содержавшими ленали-
домид и бортезомиб программами были лейкопения, 
трансфузии эритроцитов, прогрессирование ММ. 
При программах, входивших в категорию «другие», в 
сравнении с остальными программами статистически 
значимо чаще (р < 0,05) регистрировали лейкопению, 
потребность в заместительной терапии компонен-
тами крови, использование ЦВК, концентрацию поли-
клональных IgG < 95 МЕ/мл, снижение М-белка менее 
50 %, прогрессирование ММ.

В анализируемый период 129 (74,1 %) из 
174 больных имели инфекционные осложнения. Из 
них 114 (65,5 %) пациентам были назначены анти-
биотики, а 15 (8,6 %) — только противовирусные пре-
параты. Инфекции возникли в период 344 (25,3 %) 
курсов противоопухолевой терапии и включали 
537 эпизодов инфекции (от 1 до 6 у 1 больного). Пока-
зания к назначению антибиотиков возникли во время 
295 (85,8 %) из 344 курсов с инфекционными ослож-
нениями, а в 49 (14,2 %) были назначены противо-
вирусные препараты в режиме монотерапии. Частота 
развития инфекционных осложнений была сопо-
ставимой при программах, содержавших бортезомиб 
(24,4 %), леналидомид (20,3 %), бендамустин (27 %), 
и была статистически значимо выше при курсах, во-
шедших в категорию «другие» (48 %; р < 0,01) (рис. 1).

При анализе 344 курсов противоопухолевой 
терапии с инфекционными осложнениями было вы-
явлено, что в 306 (89 %) из них инфекции были пред-
ставлены эпизодами, а в 38 (11 %) — персистенцией, 
когда инфекционный процесс продолжался в течение 
двух и более курсов. Персистенция инфекции опре-
делялась статистически значимо чаще при курсах, 
входящих в категорию «другие» (23,4 %), в сравнении 
с программами, содержавшими леналидомид (3,2 %; 
р < 0,002) и бортезомиб (9,6 %; р < 0,013) (рис. 2). 
Персистирование инфекции было зарегистрировано 
у 14 (8 %) из 174 больных, среди них преобладали 
пневмонии (92 %, n = 35).

Структура инфекционных осложнений при 
344 программах противоопухолевой терапии пред-
ставлена в табл. 2. Основное место среди инфекци-

Таблица 1. Характеристика курсовых периодов и оценка противоопухолевого ответа при разных программах противоопухолевой 
терапии множественной миеломы

Показатель

Программа противоопухолевой терапии, n (%)

На основе 

бортезомиба, 

n = 895

На основе 

леналидомида, 

n = 306 

На основе 

бендамустина, 

n = 63 «Другие», n = 98

Лейкопения (число лейкоцитов < 1 × 109/л) 9 (1,0) 8 (2,6) 9 (14,3) 24 (24,5)
Кумулятивная доза ГКС > 1600 мг/мес. 103 (11,5) 16 (5,2) 2 (3,2) 4 (4,1)
Гипергликемия, требующая коррекции инсулином 185 (20,7) 33 (10,8) 5 (7,9) 17 (17,3)
Наличие ЦВК 176 (19,7) 27 (8,8) 11 (17,5) 36 (36,7)
Трансфузии эритроцитов 99 (11,1) 31 (10,1) 13 (20,6) 30 (30,6)
Трансфузии тромбоцитов 30 (3,4) 7 (5,6) 7 (11,1) 9 (9,2)
Поликлональные IgG < 95 МЕ/мл 695 (78,8)* 248 (81,8)* 44 (69,8) 85 (86,7)
IgМ < 60 МЕ/мл 654 (73,7)* 257 (84,8)* 59 (93,6) 87 (88,8)
Снижение М-белка < 50 % 268 (30,4)* 113 (37,2)* 19 (30,2) 52 (53,1)
Прогрессирование ММ 35 (3,9) 45 (14,7) 31 (49,2) 54 (55,1)
Линия противоопухолевой терапии ММ Первая Вторая Третья и последующие
ГКС — глюкокортикостероиды; ММ — множественная миелома; ЦВК — центральный венозный катетер.
* Исключена оценка показателей при несекретирующей форме ММ.
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Рис.  1. Частота инфекционных осложнений у больных множе-
ственной миеломой при разных программах противоопухоле-
вой терапии

Fig. 1. Incidence of infectious complications in patients with multiple 
myeloma on various regimens of antitumor treatment

Рис.  2. Эпизоды и персистенция инфекции у больных множе-
ственной миеломой при разных программах противоопухоле-
вой терапии

Fig. 2. Episodic and persistent infections in patients with multiple 
myeloma on various regimens of antitumor treatment
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Число курсов
Число курсов
с инфекцией

895 306 63 98
218 62 17 47

p < 0,01

p < 0,001

p < 0,001

Программа противоопухолевой терапии

Таблица 2. Структура инфекционных осложнений у больных множественной миеломой при разных программах противоопухолевой 
терапии

Осложнение, n (%)

Число курсов противоопухолевой терапии с инфекционными осложнениями

На основе 

бортезомиба, n = 218

На основе 

леналидомида, n = 62

На основе 

бендамустина, n = 17 «Другие», n = 47

Пневмония 107 (49,1) 36 (58,1) 10 (58,8) 36 (76,6)
Инфекция мочевых путей 55 (25,2) 13 (21,0) 4 (23,5) 13 (27,7)
Герпесвирусная инфекция 65 (29,8) 5 (8,1) 3 (17,6) 6 (12,7)
Орофарингеальный кандидоз 36 (16,5) 9 (14,5) 5 (29,4) 4 (8,5)
Синусит 25 (11,5) 9 (14,5) 3 (17,6) 5 (10,6)
Бактериемия 12 (5,5) 2 (3,2) 2 (11,8) 1 (2,0)
Инфекция кожи и мягких тканей 10 (4,6) 3 (4,8) 1 (5,9) 1 (2,0)
Инфекция промежности 11 (5,0) 3 (4,8) 0 (0) 1 (2,0)
Лихорадка неясной этиологии 11 (5,0) 1 (1,6) 1 (5,9) 0 (0)
Диарея, обусловленная Clostridium difficile 4 (1,8) 3 (4,8) 1 (5,9) 1 (2,0)
Мукозит III–IV степени 1 (0,5) 0 (0) 3 (17,6) 3 (6,4)
Пневмоцистная пневмония 5 (2,3) 1 (1,6) 0 (0) 0 (0)
Инвазивный аспергиллез легких 1 (0,5) 1 (1,6) 0 (0) 0 (0)
Кандидурия 0 (0) 1 (1,6) 0 (0) 1 (2,0)
Кандидемия 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (2,0)
Менингит, вызванный Listeria monocytogenes 0 (0) 1 (1,6) 0 (0) 0 (0)

онных осложнений занимали пневмонии (54,9 %, 
n = 189), далее следовали инфекции мочевых путей 
(24,7 %, n = 85) и герпесвирусные инфекции (22,9 %, 
n = 79). Пневмонии статистически значимо чаще были 
среди инфекций при курсах, входивших в категорию 
«другие» (76,6 %), в сравнении с содержавшими 
бортезомиб (49,1 %; р < 0,001), а герпесвирусные ин-
фекции — при курсах на основе бортезомиба (29,8 %) 
в сравнении с «другими» (12,7 %; р < 0,001) и включав-
шими леналидомид (8,1 %; р < 0,02). Герпесвирусные 
инфекции диагностировали во время 79 (22,9 %) 
из 344 курсов противоопухолевой терапии, причем 
76 (22 %) из них содержали бортезомиб (65 курсов 
в первой линии терапии, 5 — в сочетании с ленали-

домидом, 2 — в сочетании с бендамустином, 4 — в 
сочетании с другими программами). Число курсов с 
бортезомибом у 1 больного с герпесвирусной инфек-
цией варьировало от 1 до 34. При анализе 76 случаев 
герпесвирусной инфекции, возникших во время 
76 содержавших бортезомиб курсов, было выявлено, 
что 36 (47 %) из них развились в течение первых двух 
курсов противоопухолевой терапии (рис. 3). Развитие 
герпесвирусной инфекции при первых двух курсах, 
включавших бортезомиб, было статистически зна-
чимо чаще у больных, имевших статус по шкале ECOG 
3–4 балла при поступлении (66,7 vs 39,7 %; р = 0,006) 
и получавших антибиотики в течение 1 мес. до начала 
лечения ММ (36,4 vs 12,6 %; р = 0,003). Этот показатель 
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был статистически значимо реже у больных с I стадией 
ММ по ISS (6,1 vs 23,4 %; р = 0,03). Исходно профилак-
тика герпесвирусной инфекции больным не прово-
дилась. С профилактической целью противовирусные 
препараты назначались только больным, перенесшим 
герпесвирусную инфекцию во время последующих 
курсов, содержавших бортезомиб. Рецидивы герпес-
вирусной инфекции на фоне профилактики противо-
вирусными препаратами были констатированы у 14 
(25 %) из 56 больных, причем у 8 — неоднократно.

В целом 79 случаев герпесвирусной инфекции воз-
никли у 56 (32,2 %) из 174 больных. Большинство эпи-
зодов было обусловлено Herpes simplex (59,5 %, 47 эпи-
зодов) и H. zoster (30,4 %, 24 эпизода), а также цитоме-
галовирусом (8,9 %, 7 эпизодов) и герпесвирусом 6-го 
типа (1,3 %, 1 эпизод). Частота инфекций, вызванных 
H. simplex, составила 20 % (у 35 из 174 пациентов), H. 
zoster — 12 % (у 21 из 174), цитомегаловирусом — 4 % 
(у 7 из 174), герпесвирусом 6-го типа — 0,6 % (у 1 из 
174).

В структуре осложнений инфекции мочевых путей 
определяли с сопоставимой частотой при всех про-
граммах противоопухолевой терапии (21–27,7 %). При 
микробиологически доказанных инфекциях мочевых 
путей основными возбудителями были Escherichia coli 
(20 случаев, 42,6 %) и Enterococcus faecium (15 случаев, 
31,9 %), далее следовали Enterococcus faecalis — 4 
(8,5 %), Klebsiella pneumoniae — 3 (6,4 %), Pseudomonas 
aeruginosa — 3 (6,4 %), Enterobacter cloacae — 1 (2,1 %), 
Staphylococcus epidermidis — 1 (2,1 %).

Доля орофарингеального кандидоза среди ос-
ложнений варьировала от 8,5 до 29,4 % при разных 
программах. Частота регистрации других инфекций 
была невысокой, но в то же время разнообразной 
по этиологии и локализации процесса. Инфекции 
кровотока возникли у 14 (8 %) из 174 больных в 17 
(4,9 %) из 344 курсов противоопухолевой терапии с 
инфекционными осложнениями. Среди 18 возбуди-
телей бактериемии (в 1 случае было сочетание) грам-
отрицательные бактерии составили 56 % (n = 10), 
грамположительные — 44 % (n = 8). Среди бактерий, 
выделенных из гемокультуры, преобладали E. coli 
(44,4 %, n = 8), далее следовали коагулазанегативные 
Staphylococci (22,2 %, n = 4), K. pneumoniae (11,1 %, n = 2), 
Enterococcus spp. (11,1 %, n = 2), Streptococcus pneumonia 
(5,6 %, n = 1), Listeria monocytogenes (5,6 %, n = 1).

Частота пневмоцистной пневмонии составила 
3,4 % (у 6 из 174 больных), инвазивного аспергиллеза 

легких — 1,1 % (у 2 из 174), кандидемии (Candida 
tropicalis) — 0,6 % (у 1 из 174). Пневмоцистные пнев-
монии возникли у больных ММ на 3–74-й день (ме-
диана 12 дней) от момента первой госпитализации 
в наш центр, инвазивный аспергиллез — на 10-й и 
220-й дни, кандидемия — на 258-й день. Пневмо-
цистная пневмония развилась у пациентов, имевших 
при поступлении статус по шкале ECOG 3–4 балла и 
III стадию ММ по Duriе—Salmon и ISS, при получении 
содержавших бортезомиб программ (у 5 больных — на 
первом курсе терапии, у 1 — на третьем). Инвазивный 
аспергиллез легких диагностировали у 2 больных, 
переведенных в наш центр из другого стационара, 
длительно получавших высокие дозы ГКС с куму-
лятивной дозой более 1600 мг/мес., длительность 
лейкопении составила 3 и 5 дней. Кандидемия была 
зарегистрирована у 1 больного с прогрессированием 
ММ после 8 курсов противоопухолевой терапии, 
кумулятивная доза ГКС составила более 1600 мг/мес. 
Диссеминированная инфекция (инфекция кровотока 
и менингит), вызванная Listeria monocytogenes, раз-
вилась у 1 больного с прогрессированием ММ после 
8 курсов лечения на 199-й день пребывания в нашем 
центре. Диарея, обусловленная C. difϔicile, возникла у 7 
(4 %) из 174 больных, из них у 2 (1,1 %) было 2 эпизода 
при разных курсах терапии.

Очаг инфекции не удалось выявить только в 13 
(4 %) из 344 курсов противоопухолевой терапии, со-
провождавшихся повышением температуры тела.

Общими статистически значимыми факторами, 
связанными с развитием инфекций при всех про-
граммах противоопухолевой терапии, были лейко-
пения (р < 0,05), наличие ЦВК (р < 0,0001), потреб-
ность в заместительных трансфузиях компонентов 
крови (р < 0,001), прогрессирование ММ (р < 0,05) 
(табл. 3). Недостаточный противоопухолевый ответ 
в виде снижения М-белка менее 50 % оказался ста-
тистически значимым фактором в развитии инфек-
ционных процессов в период курсов с бортезомибом 
(р = 0,0001) и бендамустином (р = 0,005). Доза ГКС > 
1600 мг/мес. коррелировала с развитием инфекции в 
период содержавших бортезомиб курсов и программ, 
входивших в категорию «другие» (р < 0,05). Гипергли-
кемия и концентрация IgМ < 60 МЕ/мл были связаны 
с возникновением инфекций только в период про-
ведения программ на основе бортезомиба (р < 0,05). 
Концентрация IgG < 95 МЕ/мл не повлияла на частоту 
возникновения инфекции.

Необходимость перевода в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) возникла у 21 (12,1 %) 
больного. Причинами перевода в ОРИТ были септи-
ческий шок и острая дыхательная недостаточность 
у 15 (71,4 %) из 21 больного, а у остальных были 
другие причины, не связанные с инфекцией, такие 
как острый коронарный синдром, острое нарушение 
мозгового кровообращения, судорожный синдром.

В период наблюдения летальные исходы были 
зафиксированы у 25 (14,4 %) больных, из них у 4 
(2,3 %) — вследствие инфекций, у 21 (12,1 %) — по 
причине прогрессирования ММ, рефрактерной к 
нескольким линиям противоопухолевой терапии, в 
сочетании с инфекционным процессом. Инфекци-
онными осложнениями, приведшими к летальному 
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Рис.  3. Распределение зарегистрированной герпесвирусной 
инфекции (76 эпизодов) в зависимости от числа курсов тера-
пии, содержащих бортезомиб

Fig. 3. Distribution of registered herpesviral infections (76 cases) ac-
cording to the number of bortezomib treatment courses
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исходу, были пневмония и острая дыхательная не-
достаточность у 2 пациентов; сепсис, вызванный K. 
pneumoniae с продукцией карбапенемаз OXA-48, — у 1; 
инвазивный аспергиллез легких — у 1.

ОБСУЖДЕНИЕ

Современные программы терапии позволили суще-
ственно улучшить общую выживаемость больных 
ММ, тем не менее у подавляющего большинства из 
них развиваются рецидивы, что требует последова-
тельной смены линий противоопухолевого лечения. 
Продолжительное цитостатическое воздействие, 
как правило, приводит к накоплению токсичности и 
усугублению иммунодефицита, увеличению риска 
развития инфекций, причем в части случаев инфек-
ционные осложнения приобретают персистирующий 
характер и возникает необходимость в длительном 
применении противомикробных препаратов. Частота 
развития инфекционных осложнений при реализации 
современных программ лечения ММ, по данным 
разных исследователей, неодинаковая и варьирует 
от 7 до 95 % [14–16]. Эти отличия можно объяснить 
перечнем анализируемых противоопухолевых про-
грамм, используемых в лечении, тяжестью состояния 
включенных в исследование пациентов, типом ис-
следования, продолжительностью наблюдения за 
больными. Так, частота инфекционных осложнений в 
реальной клинической практике будет выше частоты 
инфекций, зарегистрированных в рандомизиро-
ванных исследованиях III фазы, по причине менее 
строго отбора включенных больных.

Многие исследователи при анализе инфекционных 
осложнений у больных ММ включают этап аутоТГСК, 
который рассматривается как непеременная состав-
ляющая в лечении ММ, поэтому, очевидно, частота 

инфекций в этих случаях также будет выше. Так, при 
анализе инфекционных осложнений у 199 больных 
ММ в исследовании B.W. Teh и соавт., включавшем как 
стандартные программы противоопухолевой терапии, 
так и высокодозные (157 аутоТГСК и 5 аллоТГСК) при 
медиане наблюдения 33 мес., инфекционные ослож-
нения отсутствовали только у 5 % (n = 10) больных 
[14]. В работе T. Valkovic и соавт. были исключены 
реципиенты ТГСК, а инфекционные осложнения воз-
никли лишь у 18 % (43 из 240) больных [15]. В этом 
исследовании на индукционном этапе лечения ММ 
были использованы курсы VAD (винкристин, доксо-
рубицин, дексаметазон) или мелфалан в сочетании с 
преднизолоном, содержавшие талидомид программы 
в качестве второй линии терапии, содержавшие 
бортезомиб программы на третьей и последующих 
линиях.

В представленном нами исследовании при 
медиане наблюдения за больными 5,6 мес. частота 
инфекционных осложнений составила 74,1 % (у 129 
из 174 больных), но необходимость в назначении 
антибиотиков была у 65,5 % (у 114 из 174) больных, 
поскольку 15 (8,6 %) пациентам проводилось лечение 
только противовирусными препаратами. Более вы-
сокую частоту инфекционных осложнений, несмотря 
на исключение реципиентов ТГСК, можно объяснить 
включением нами в анализ интенсивных курсов 
противоопухолевой терапии и тяжелой когорты 
больных ММ с III стадией по Duriе—Salmon (81,1 %) и 
по ISS (57 %).

Частота инфекционных осложнений в рандомизи-
рованных клинических исследованиях III фазы варьи-
ровала от 7 до 29 % и была выше при программах, со-
державших иммуномодуляторы (9–29 %), в сравнении 
с программами на основе бортезомиба (1–13 %) [16]. 
По результатам метаанализа 11 рандомизированных 
исследований, включавших 3210 больных, частота 

Таблица 3. Факторы, связанные с развитием инфекции при изучаемых программах противоопухолевой терапии множественной 
миеломы

Фактор, связанный с развитием 

инфекции

Программы противоопухолевой терапии

На основе 

бортезомиба

На основе 

леналидомида

На основе 

бендамустина «Другие»

ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р

Лейкопения (число 
лейкоцитов < 1 × 109/л)

3,95 
(1,05–14,84)

0,040 — 0,0001 — 0,0001 21,56 
(4,69–99,13)

0,0001

Наличие ЦВК 4,53 
(3,19–6,44)

0,0001 16,12 
(6,42–40,50)

0,0001 — 0,0001 25,07 
(7,62–82,47)

0,0001

Трансфузии эритроцитов 9,45 
(5,96–14,97)

0,0001 34,52 
(12,46–95,67)

0,0001 40,33 
(7,14–227,82)

0,0001 10,46 
(3,53–30,98)

0,0001

Трансфузии тромбоцитов 103,73 
(14,04–766,44)

0,0001 38,62 
(8,55–174,49)

0,0001 — 0,0001 — 0,0006

Прогрессирование или рецидив 
заболевания

2,89 
(1,464–5,705)

0,002 5,95 
(3,03–11,70)

0,0001 3,41 
(1,03–11,29)

0,050 11,70 
(4,43–30,87)

0,0001

Снижение М-белка < 50 % 2,112 
(1,53–2,91)

0,0001 — — 5,87 
(1,75–19,69)

0,005 — —

Кумулятивная доза ГКС (в пересчете 
на преднизолон) > 1600 мг/мес.

1,89 
(1,22–2,93)

0,005 — — — — — 0,050

IgМ < 60 МЕ/мл 1,68 
(1,16–2,44)

0,006 — — — — — —

Гипергликемия, требующая 
коррекции инсулином

2,20 
(1,55–3,12)

0,0001 — — — — — —

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ГКС — глюкокортикостероиды; ОШ — отношение шансов; ЦВК — центральный венозный катетер.
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тяжелых инфекций также была выше при содер-
жавших леналидомид программах и составила 14,3 % 
(диапазон 6,9–21,5 %) в сравнении с группой контроля 
[17]. Включение леналидомида в программы лечения 
статистически значимо чаще увеличивало риск 
развития тяжелых инфекционных осложнений (от-
носительный риск 2,23; 95% ДИ 1,71–2,91; p < 0,0001). 
Для авторов публикации остались непонятными при-
чины, приведшие к увеличению частоты инфекций 
при использовании программ с леналидомидом [17].

Частота инфекционных осложнений при содер-
жавших бендамустин (n = 68) и мелфалан (n = 63) 
программах, по данным рандомизированного иссле-
дования III фазы у больных с впервые диагностиро-
ванной ММ, была сопоставимой и составила 45 и 35 % 
соответственно [18].

В нашем исследовании не было получено отличий 
по частоте инфекционных осложнений при курсах 
терапии, включавших бортезомиб (24,4 %), ленали-
домид (20,3 %) и бендамустин (27 %), несмотря на 
то что в группе больных, получавших программы 
с бендамустином, статистически значимо чаще 
(р < 0,05) регистрировали лейкопению (14,3 %), не-
обходимость в трансфузиях эритроцитов (20,6 %), 
прогрессирование ММ (49,2 %). Частота инфекций 
была статистически значимо выше только при курсах 
противоопухолевой терапии, входивших в категорию 
«другие», в сравнении с тремя анализируемыми про-
граммами и составила 48 % по причине преобладания 
в этой группе больных с прогрессированием ММ 
(55,1 %) и лейкопенией (24,5 %).

Среди инфекционных осложнений выявлено 
преобладание пневмонии (54,9 %), далее следовали 
инфекции мочевых путей (24,7 %) и герпесвирусные 
инфекции (22,9 %). Другие исследователи также 
отмечают, что у больных ММ респираторный тракт 
вовлекается в инфекционный процесс наиболее часто 
(44,2–56,9 %) [14, 19]. Столь высокую частоту пнев-
моний можно объяснить пожилым возрастом больных 
и сопутствующими заболеваниями на момент диа-
гностики ММ. В то же время представлены работы, в 
которых среди инфекционных осложнений доля 
пневмоний была лишь 6,9 %, а лидирующую позицию 
занимали инфекции мочевых путей, составив 37,2 % 
[15]. Отличия в структуре инфекционных осложнений 
могут быть обусловлены также существующим про-
токолом обследования пациентов с инфекционными 
осложнениями: например, насколько активно ис-
пользуется КТ легких и ряд диагностических исследо-
ваний, поскольку немалой доле больных ММ лечение 
проводится вне стационара.

Частота регистрации других инфекций в нашем 
исследовании была невысокой, но в то же время раз-
нообразной по этиологии и локализации процесса. 
Частота инфекций кровотока составила 8 % (у 14 из 
174 больных), пневмоцистной пневмонии — 3,4 % 
(n = 6), инвазивного аспергиллеза легких — 1,1 % 
(n = 2), кандидемии (Candida tropicalis) — 0,6 % (n = 1). 
Диарея, обусловленная C. difficile, возникла у 7 (4 %) 
из 174 больных. Это указывает на необходимость про-
ведения широкого комплекса диагностических иссле-
дований у больных с инфекционными осложнениями. 
Очаг инфекции не удалось выявить только в 13 (4 %) 

из 344 курсов противоопухолевой терапии, сопрово-
ждавшихся повышением температуры тела.

Частота регистрации всех герпесвирусных 
инфекций составила 32,2 % (56 из 174 больных), и 
основная часть из них была обусловлена H. simplex 
(59,5 %) и H. zoster (30,4 %). Частота инфекций, вы-
званных H. simplex, составила 20 %, H. zoster — 12 %. 
В структуре инфекционных осложнений герпесви-
русные инфекции преобладали в период содержавших 
бортезомиб курсов (29,8 %). При анализе герпес-
вирусных инфекций, возникших при программах 
на основе бортезомиба, было выявлено, что почти 
половина из них (47 %) была на первых двух курсах 
терапии. Развитие герпесвирусной инфекции на 
первых двух курсах, содержавших бортезомиб, было 
статистически значимо чаще у больных, имевших 
статус по шкале ECOG 3–4 балла при поступлении 
и получавших антибиотики в течение 1 мес. до на-
чала противоопухолевой терапии. Этот показатель 
наблюдался статистически значимо реже у больных 
ММ I стадии по ISS. В литературе нет единого мнения 
относительно проведения первичной профилактики 
всем больным, получающим лечение бортезомибом. 
В то же время следует рассматривать возможность 
ее реализации при первых содержащих бортезомиб 
курсах отдельным, исходно тяжелым больным ММ.

По данным литературы, частота реактивации гер-
песвирусных инфекций может составлять 13–36 % и 
увеличивается при программах терапии с бортезомибом 
прежде всего за счет инфекций, вызванных Herpes zoster 
[20]. Реактивация герпесвирусной инфекции проис-
ходит чаще вне профилактики противовирусными пре-
паратами. Выявлено, что бортезомиб изменяет функцию 
дендритных клеток, участвующих в инициации 
противовирусного ответа, и приводит к селективному 
устранению вирусспецифических Т-клеток [20]. Кроме 
того, в ряде исследований отмечалось, что вирусные 
инфекции наиболее часто регистрировались в период 
первых 2–3 содержавших бортезомиб курсов противо-
опухолевой терапии [21, 22]. Так, в исследовании J. Li и 
соавт. частота вирусных инфекций была статистически 
значимо выше в период первых двух курсов терапии с 
бортезомибом в сравнении с последующими курсами 
(8,4 vs 2,2 %; р = 0,002) [21]. В другом исследовании 
частота инфекции, вызванной H. zoster, составила 22,3 % 
и большинство эпизодов инфекции также возникло в 
период первых трех содержавших бортезомиб курсов 
независимо от длительности лечения ММ [22]. Более 
высокую частоту герпесвирусных инфекций при первых 
курсах терапии с бортезомибом можно объяснить как 
особенностями механизма действия препарата, так и со-
блюдением принципа «интенсивности дозы», который 
подразумевает строгое соблюдение используемых доз 
препарата и межкурсового периода.

Общими статистически значимыми факторами, 
связанными с развитием инфекций при всех про-
граммах противоопухолевой терапии, были лейко-
пения, наличие ЦВК, потребность в заместительной 
терапии компонентами крови, прогрессирование ММ. 
В других исследованиях дополнительными факторами 
риска инфекционных осложнений были III стадия ММ 
по ISS, статус по шкале ECOG 4 балла, высокая концен-
трация креатинина и ферритина в сыворотке [14, 15].



239ht tp : / /b lood journa l . ru /  Инфекционные осложнения при ММ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Инфекционные осложнения развились у 74,1 % 
больных ММ во время 25,3 % курсов противоопухо-
левой терапии. Частота инфекционных осложнений 
была сопоставимой при программах терапии, 
включавших бортезомиб (24,4 %), леналидомид 
(20,3 %), бендамустин (27 %), и была выше при про-
граммах, входящих в категорию «другие» (48 %; 
р < 0,01). В структуре инфекционных осложнений 
преобладали пневмонии (54,9 %), далее следовали 
инфекции мочевых путей (24,7 %) и герпесвирусные 
инфекции (22,9 %). Основная доля герпесвирусных 
инфекций была обусловлена H. simplex (59,5 %) и 
H. zoster (30,4 %). Факторами, связанными с развитием 
инфекционных осложнений, были гранулоцитопения, 
наличие ЦВК, потребность в заместительной терапии 
компонентами крови, применение ГКС, гипергли-
кемия, прогрессирование заболевания.
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