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РЕФЕРАТ

Обзор посвящен современным представлениям об им-
мунной системе при множественной миеломе (ММ) 
и основных патогенах, приводящих к инфекционным 
осложнениям в данной группе пациентов. Несмотря 
на то что за последние годы достигнут значительный 
прогресс в исследовании молекулярных механизмов 
становления и развития (патогенеза) ММ, методов ее 
диагностики, а также в прогнозировании исходов и ле-
чении, одной из основных причин летальности у этой 
категории пациентов остаются инфекционные ослож-
нения. В такой ситуации представляется актуальным 
дальнейшее изучение нарушений в иммунной системе 
и спектра инфекционных патогенов, распространенных 
в когорте пациентов с ММ. Исследование и коррекция 
иммунного статуса пациентов могут способствовать 
улучшению исхода ММ, что, в свою очередь, приведет 
к увеличению продолжительности жизни.
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ABSTRACT

The review outlines current views on immune system in 
multiple myeloma (MM) and the basic pathogens inducing 
infectious complications in such patients. Although in recent 
years there has been considerable progress in studying mo-
lecular mechanisms of the MM development (pathogenesis), 
methods of its diagnosis, treatment, and prediction of out-
comes, one of the main causes of death within this group of 
patients is infectious complications. In this context, it would 
be relevant to further study immune disorders and the spec-
trum of infectious pathogens common in the MM patient co-
hort. The study and correction of immunological status can 
contribute to improving the MM outcomes, which in turn will 
lead to increased life expectancy.
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ВВЕДЕНИЕ

За последнее десятилетие достигнут значительный 

прогресс в изучении молекулярных механизмов па-

тогенеза множественной миеломы (ММ), методов ее 

диагностики, в прогнозировании исходов и лечении. 

Несмотря на это, ММ остается гетерогенным заболе-

ванием с различными исходами, в т. ч. с развитием 

инфекционных осложнений вследствие глубокой 

дезорганизации иммунной системы. Инфекции 

существенно ухудшают состояние пациентов, в ряде 

случаев приводят к увеличению перерывов между 

курсами противоопухолевой терапии, снижению эф-

фективности лечения, а также могут расцениваться 

как неблагоприятный прогностический фактор в от-

ношении показателей общей выживаемости. В связи 

с этим крайне важны своевременная диагностика 

инфекционных осложнений и проведение адекватной 

терапии.

Цель данного обзора литературы — анализ 

структуры инфекционных осложнений у пациентов с 

ММ.  Нами выполнен поиск результатов клинических 

исследований по изучению состояния иммунной 

системы пациентов с ММ и эпидемиологии вирусных 

заболеваний в данной когорте пациентов в системе 

PubMed c 1 января 2010 г. по 1 января 2021 г. (за по-

следние 10 лет), основанный на следующих ключевых 

словах: множественная миелома, иммунный статус, 

инфекционные осложнения, COVID-19. Полнотек-

стовые версии статей оценивались качественно и 

суммировались описательно.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ ММ

Множественная миелома —  это злокачественное 

плазмоклеточное новообразование,  при котором опу-

холевыми плазмоцитами вырабатывается монокло-

нальный иммуноглобулин [1, 2]. Заболевание связано 

с рядом осложнений, которые включают гематологи-

ческие (анемия, недостаточность костного мозга, на-

рушения свертываемости крови), костно-ортоп едиче-

ские (литические поражения костей, патологические 

 переломы, гиперкальциемия, связанная с усиленным 

метаболизмом в костной ткани), нефрологические 

(почечная недостаточность) и иммунологические 

(угнетение функции иммунной системы) изменения в 

организме [3].

ММ составляет порядка 10 % всех гематологиче-

ских новообразований. На территории Российской 

Федерации в 2017 г. заболеваемость ММ составила 

2,78 случая на 100 000 населения. В 2017 г. ММ 

впервые диагностирована у 4075 пациентов, умерло 

2587 человек [4]. Основной причиной смерти служили 

инфекционные осложнения как следствие глубокой 

дезорганизации  иммунной системы [5, 6]. На данный 

вид осложнений приходится порядка 45 % ранней 

летальности [7].

В основе повышенной восприимчивости больных 

к инфекционным агентам лежат разнообразные 

иммунологические факторы. К последним относятся 

гипогаммаглобулинемия [8], нарушение функции 

лимфоцитов (инверсия соотношения CD4/CD8, ано-

мальное соотношение CD4+ Th1/Th2 и дисфункция 

естественных клеток-киллеров), стероид-ассоцииро-

ванная иммуносупрессия и вторичная нейтропения 

как следствие лекарственного противоопухолевого 

воздействия или инфильтрации костного мозга 

опухолевыми плазматическими клетками [9]. Взаи-

модействие миеломных клеток с клетками стромаль-

ного микроокружения способствует высвобождению 

множества цитокинов, таких как трансформирующий 

фактор роста-β1, фактор роста эндотелия сосудов 

(VEGF), интерлейкин-6 и фактор роста гепатоцитов. 

По данным А. Alemu и соавт., именно они подавляют 

иммунный ответ [5]. Подобно фактору роста гепато-

цитов, VEGF ингибирует антигенпрезентирующие 

дендритные клетки, подавляя их созревание, в 

результате чего нарушается функционирование Т- и 

В-лимфоцитов.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ ММ

Вероятность развития инфекционного процесса у 

пациентов с ММ по сравнению с общей популяцией 

в 7 раз выше. Если принимать во внимание только 

вирусные инфекции, вероятность их развития уве-

личивается в 10 раз [10]. Необходимо подчеркнуть, 

что наибольший риск летального исхода по причине 

инфекции приходится на первые 3 мес. после поста-

новки диагноза ММ, когда пациенты находятся в 

глубокой иммуносупрессии из-за самой опухоли и 

противоопухолевого лечения [11, 12].

По результатам метаанализа [13], частота тяжелых 

инфекционных осложнений у пациентов с впервые 

выявленной ММ и не соответствующих критериям от-

бора для проведения трансплантации аутологичных 

гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК), 

получающих иммуномодуляторы, составила 13,4 %, а 

у тех, кто получал индукционную терапию на основе 

ингибиторов протеасом, — 9,7 %. У пациентов — 

кандидатов на выполнение аутоТГСК, которые также 

получали лечение на основе иммуномодулирующих 

средств и ингибиторов протеасом до трансплантации, 

частота развития инфекционных осложнений состав-

ляла 22,4 и 19,7 % соответственно [13]. Тяжело про-

текающая инфекция была зарегистрирована у 16,6 % 

больных с рецидивами или рефрактерным течением 

ММ после лечения иммуномодуляторами и у 23,3 % — 

после лечения бортезомибом [14, 15].

Вызванные противоопухолевой терапией или 

неконтролируемым течением ММ нейтропения и ги-

погаммаглобулинемия значительно повышают риск 

заражения патогенной флорой. По данным совре-

менных исследований, наиболее часто выделяемыми 

бактериями в ранний период после диагностирования 

болезни являются Streptococcus pneumoniae и Hae-

mophilus in�luenzae, а очагами инфекции чаще служат 

респираторный и мочевыделительный тракты [6].

В эпоху всеобщей иммунизации в детском воз-

расте против Haemophilus influenzae типа b (Hib) здо-

ровые взрослые люди, как правило, имеют защитный 

иммунитет против данной инфекции, однако более 
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90 % из них могут служить потенциальными носите-

лями. В исследовании Е.В. Nix и соавт. самый низкий 

анти-Hib-иммунитет был обнаружен у больных ММ 

при сравнении со здоровыми лицами, пациентами, 

страдающими сахарным диабетом, хронической 

обструктивной болезнью легких и хронической бо-

лезнью почек [16].

Согласно данным шведского популяционного 

исследования по оценке риска инфицирования у 

9253 пациентов с ММ, общая вероятность развития 

пневмонии, сепсиса и менингита была соответственно 

в 7, 15 и 16 раз выше у пациентов с ММ по сравнению 

с контрольной группой. Наряду с бактериальной ин-

фекцией отмечался высокий риск развития инфекции, 

вызванной вирусом гриппа и Herpes zoster, который 

превышает аналогичные показатели в контрольной 

группе в 6,1 и 14,8 раза соответственно [17].

Вне сомнений, риск инфицирования больных во 

многом зависит от выбранной схемы противоопухо-

левой терапии, что демонстрирует А. Brioli и соавт. 

в ретроспективном исследовании 479 пациентов с 

ММ, получавших лечение в Университетской клинике 

Йены за 12 лет, с 2003 по 2015 г. [10]. При всех схемах 

лечения наиболее частыми были инфекции дыха-

тельных путей, включая пневмонию и сепсис (табл. 1).

Инфекционные осложнения вирусной этиологии

По имеющимся данным, пациенты с ММ подвер-

жены риску развития вирусной инфекции в 10 раз 

чаще по сравнению с пациентами с другими опухо-

левыми заболеваниями [7]. Вирусные инфекции как 

осложнения у данной популяции пациентов можно 

разделить на две большие категории: реактивация 

латентной вирусной инфекции (например, вирусы 

герпеса и гепатита) и приобретенные de novo (на-

пример, респираторные вирусные инфекции). К ос-

новным периодам более высокого риска развития ви-

русной инфекции у больных ММ относится время до 

аутоТГСК (ранние) и после ее выполнения (поздние), 

а также фаза поддерживающей терапии и прогресси-

рования заболевания [18]. Необходимо подчеркнуть, 

что заболеваемость вирусной инфекцией во время 

поддерживающей терапии и в период использования 

кортикостероидов на любом этапе лечения выше, чем 

ожидалось, при отсутствии специфической противо-

вирусной профилактики [19, 20]. По данным B.W. Teh 

и соавт., при прогрессировании ММ связанная с лече-

нием кумулятивная иммуносупрессия значительно 

повышает риск развития вирусных осложнений у 

пациентов, получивших более трех линий противо-

опухолевого лечения [19].

Интересным представляется факт, выявленный 

в исследовании H. Nahi и соавт., что у пациентов, 

страдавших реактивацией герпесвируса (цитомегало-

вирус, вирус простого герпеса, вирус ветряной оспы), 

обнаружено очень низкое соотношение хелперных 

Т-клеток CD4+ к цитотоксическим Т-клеткам CD8+ 

[21]. Значение соотношения Т-клеток CD4/CD8 пред-

ставляется перспективным маркером для прогнози-

рования измененных иммунных функций [22].

Вирусные инфекции дыхательных путей являются 

частым осложнением и служат причиной повышения 

смертности и увеличения длительности пребывания 
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больных ММ в стационаре [7]. У пациентов с ММ почти 

60 % вирусных инфекций вовлекают верхние дыха-

тельные пути, остальные 40 % связаны с поражением 

нижних дыхательных путей. У пациентов, которые 

обращались за медицинской помощью, пикорнавирус 

(риновирус) был наиболее часто обнаруживаемым 

респираторным патогеном [19].

По данным A.R. Tramontana и соавт., в период 

эпидемии гриппа H1N1 непропорционально большое 

число больных ММ после аутоТГСК нуждалось в 

лечении в отделениях интенсивной терапии по срав-

нению с пациентами с другими злокачественными 

новообразованиями [23].

Одним из главных респираторных вирусных 

патогенов у пациентов с ослабленным иммунитетом, 

пациентов после ТГСК является респираторно-синци-

тиальный вирус. В этой группе пациентов инфекция 

часто характеризуется быстрым прогрессированием 

(40 %) от верхних дыхательных путей до поражения 

нижних. При развитии пневмонии смертность состав-

ляет 30 % [24].

Что касается вируса парагриппа, то он пред-

ставляет собой внебольничную респираторную 

инфекцию, пик заболеваемости которой приходится 

на летние месяцы. По данным B.W. Teh и соавт., при 

инфицировании данным вирусом преобладает пора-

жение нижних дыхательных путей (57 %), которое 

приводит к длительному пребыванию в стационаре 

(в среднем 28 дней) [19].

После регистрации новых случаев пневмонии 

неясной этиологии в декабре 2019 г. впервые был вы-

явлен новый коронавирус (SARS-CoV-2) в провинции 

Ухань (Китай). Проявления инфекции COVID-19 

варьируют от бессимптомного до тяжелого течения 

с высокой заболеваемостью среди пожилых людей, 

а также лиц с сопутствующими заболеваниями, 

включая опухолевые [9]. В общей популяции наиболее 

частыми симптомами коронавирусной инфекции 

были высокая температура тела, сухой кашель и про-

грессирующая одышка [25].

Результаты многочисленных исследований со-

впадают в том, что летальность от COVID-19 среди 

пациентов с ММ более высокая по сравнению с общей 

популяцией [26–28]. По данным ретроспективного 

исследования Международной рабочей группы по 

изу чению миеломы, только возраст, ММ высокого 

риска, почечная недостаточность и отсутствие опти-

мального контроля над опухолью оставались неза-

висимыми предикторами неблагоприятного исхода 

инфекции COVID-19 у данной популяции больных [26].

Средний возраст госпитализированных пациентов 

составил 69 лет, и почти у всех (96 %) диагностиро-

вана ММ (4 % были с солитарной плазмоцитомой и 

тлеющей миеломой). Около 36 % пациентов имели 

впервые диагностированную ММ (2019–2020 гг.), а 

54 % получали препараты первой линии терапии. 

Соотношение мужчин и женщин было 1,5, но этот 

показатель варьировал в разных возрастных группах: 

соотношение составило 2,33 у лиц моложе 75 лет vs 

0,94 у пациентов старше 75 лет (p = 0,049). У 90 % па-

циентов с симптомами COVID-19, по данным G. Cook и 

соавт., среднее абсолютное число лимфоцитов крови 

при обследовании соответствовало 600 кл./мкл. У 75 % 

пациентов описывались легочные инфильтраты, 

обнаруженные в первую очередь на рентгенограммах 

грудной клетки [26]. Среднее время до отрицательного 

результата полимеразной цепной реакции по мазку из 

верхних дыхательных путей составило 43 дня (диа-

пазон 19–68 дней) от даты первого положительного 

результата [28]. Интересно отметить, что у 96 % паци-

ентов с ММ секреция антител к SARS-CoV-2 начинается 

в среднем к 32-му дню после постановки диагноза 

новой коронавирусной инфекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, инфекции продолжают оставаться 

серьезной проблемой для врачей, занимающихся ле-

чением больных с ММ. Появление новых препаратов в 

значительной степени изменило течение ММ и ее про-

должительность. Тем не менее эта злокачественная,  

иммуноглобулинсекретирующая лимфоидная опухоль 

по-прежнему остается неизлечимой. Кроме того, в ре-

зультате кумулятивной иммуносупрессии увеличился 

риск заражения и расширился спектр потенциальных 

патогенов у этой популяции пациентов. Управление 

инфекцией начинается с выбора оптимальной схемы 

лекарственной противоопухолевой терапии с учетом 

факторов, связанных с опухолью, и особым акцентом 

на возрастные дисфункции органов.
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