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Резюме
Распространение коронавирусной инфекции COVID-19 привело к значительному увеличению заболева-
емости и смертности людей по всему миру. Пациенты с гемобластозами, в особенности пациенты 
с множественной миеломой, характеризуются большим риском тяжелых осложнений и высокой ча-
стотой неблагоприятных исходов СOVID-19. Данная статья представляет собой обзор литературы, 
акцентированный на поиск факторов риска неблагоприятного исхода СOVID-19 инфекции у пациентов 
с множественной миеломой. В настоящем обзоре рассмотрены современные сведения о причинах про-
грессирования инфекционного процесса у больных множественной миеломой, а также последние лите-
ратурные данные о возможных факторах неблагоприятного прогноза COVID-19 инфекции при множе-
ственной миеломе.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV, множественная миелома, инфек-
ция, исход.
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Resume
Spread of coronavirus infection COVID-19 entail to extremely high rate of morbidity and mortality people around 
the world. Blood cancer patients, especially patients with multiple myeloma have higher risk of severe complications 
and worse outcomes COVID-19 infection compared with the general population. This article presents is a review 
of recent literature focused on the search for risk factors were associated with adverse outcomes of COVID-19 
infection in patients with multiple myeloma. This article reviews current information about causes of progression 
infection in patients with multiple myeloma and modern literature data about risk factors which would be with 
adverse outcomes of COVID-19 infection in patients with multiple myeloma.
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Введение
Множественная миелома (ММ) – это В-кле-

точная злокачественная опухоль, морфологиче-
ским субстратом которой являются плазматиче-
ские клетки, продуцирующие моноклональный 
иммуноглобулин [1]. Согласно данным Евро-
пейского общества онкологов (ESMO) - ММ 
является вторым по распространенности он-
когематологическим заболеванием и состав-
ляет от 1 – 1.8% всех случаев злокачественных 
новообразований (ЗНО) [2]. Нарушение вы-
работки нормальных иммуноглобулинов при 
избыточной секреции моноклонального ком-

понента (M-градиента) приводит к серьезному 
нарушению гуморального иммунитета. Кроме 
того, у пациентов с ММ наблюдается дисфунк-
ция клеточного иммунитета за счет снижения 
содержания CD4-лимфоцитов, иммунорегу-
ляторного индекса (CD4/CD8), угнетения фаго-
цитарной функции нейтрофилов и нарушения 
продукции цитокинов [3]; этот сложный сбой 
механизмов иммунологического надзора де-
лает пациентов с ММ очень восприимчивыми 
к вирусным и бактериальным инфекциям [4]. 
Согласно данным крупных рандомизированных 
исследований, смертность от инфекционных ос-
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ложнений при ММ составляет от 20 – 50% [5, 6], 
что указывает на чрезвычайную актуальность 
данной проблемы.  В свою очередь, повышен-
ная восприимчивость к инфекциям у пациен-
тов с ММ является результатом взаимодействия 
трех основных факторов – варианта противо-
опухолевой терапии, возраста пациента и ос-
ложнений, напрямую связанных с воздействи-
ем опухоли на организм больного [4, 6-9].

В декабре 2019 г. все мировое медицинское 
сообщество столкнулось с новым вызовом – пан-
демия коронавирусной инфекции, вызванной 
вирусом SARS-CoV2. Клинические проявления 
COVID-19 инфекции неспецифичны и могут 
варьировать от бессимптомного течения до рас-
пространенных вирусных пневмоний и смерти 
[10]. Основными клинико-лабораторными мар-
керами тяжелого течения новой коронавирус-
ной инфекции являются одышка, лихорадка, 
снижение сатурации кислорода, нейтрофилез 
и лимфопения [11]. Наиболее грозными ослож-
нениями коронавирусной инфекции, помимо 
тяжелых пневмоний, являются острый респи-
раторный дистресс-синдром (ОРДС), сепсис, 
септический шок и т.п. [12, 13].

Еще в самом начале пандемии китайскими 
исследователями были установлены определен-
ные особенности течения COVID-19 у разных 
групп пациентов в зависимости от их исходного 
состояния и коморбидного фона. Наиболее вы-
сокая частота осложнений и смертельных исхо-
дов была зафиксирована у пациентов с онкоге-
матологической патологией, раком легких, или 
терминальной стадией онкологии какой-либо 
локализации, сопровождающейся метастази-
рованием [14].

В частности, сообщалось о высокой частоте 
неблагоприятных исходов и госпитализаций 
по поводу COVID-19 у пациентов, имеющих 
в анамнезе ММ. Для этой группы были харак-
терны – длительное стационарное лечение, ча-
стое развитие осложнений, исходный иммуно-
дефицит, отсутствие данных о необходимости 
программной иммунохимиотерапии в теку-
щих эпидемиологических условиях. Все пере-
численное способствовало пересмотру преж-
них подходов к терапии и мониторингу ММ, 
а также поиску адекватных предикторов небла-
гоприятного исхода COVID-19 в данной группе 
пациентов.

В настоящем обзоре рассмотрены современ-
ные представления об особенностях инфекци-
онных осложнений у пациентов с ММ в контек-
сте пандемии COVID-19, представлены данные 
о факторах риска неблагоприятного исхода.

Факторы риска развития инфекций при 
множественной миеломе

Как уже было сказано выше, инфекция яв-
ляется основной причиной смерти у больных 
с множественной миеломой. Так, согласно дан-

ным опубликованного онкологического реги-
стра Швеции (от 2015 г.), включающего в себя 
9253 пациента с диагностированной ММ в пери-
од с 1988 по 2004 гг. — бактериальные инфек-
ции у пациентов с ММ составили 87% от общего 
числа осложнений, а вероятность их возникно-
вения в 7 раз выше, чем в контрольной группе. 
Риск возникновения вирусных инфекций в ис-
следуемой группе также оказался выше, чем 
в группе контроля — в 18 раз в течение первого 
года, и в 11 раз в течение всего периода наблю-
дения. Медиана наблюдения (в годах) состави-
ла 2,6 для больных ММ и 7,4 для контрольной 
группы. Считаем необходимым упомянуть, что 
особенно возросла частота тяжелых инфекций. 
Так у больных ММ в 7,7 раз чаще регистрирова-
лись пневмонии, в 15,6 раз чаще был диагности-
рован сепсис [4]. Согласно данным отечествен-
ной литературы, частота инфекций у больных 
de novo ММ в период проведения 1-го курса 
ПХТ составляет 49,5%. Среди наиболее распро-
страненных из них — пневмонии (62,3%), ин-
фекции мочевыводящих путей (27,3%) и герпе-
свирусные инфекции (24,7%) [15].

Повышенная восприимчивость организма 
пациента с ММ к инфекции, вероятно, является 
результатом взаимодействия противоопухоле-
вой терапии и осложнений, связанных с возрас-
том больного и патогенезом опухоли [8].

Вторичный иммунодефицит у пациентов 
с впервые установленным диагнозом множе-
ственной миеломы в период до индукции хи-
миотерапии, обусловлен следующими компо-
нентами [9, 16, 17]: 

- Гипогаммаглобулинемией, вызванной из-
бытком моноклонального парапротеина и ин-
гибированием поликлональных В-лимфоцитов 
плазматическими клетками ММ;

- Лимфопенией, в результате пролифера-
ции опухолевых клеток в костном мозге, пре-
пятствующей нормальному кроветворению, 
что и определяет снижение продукции функ-
ционально активных лимфоцитов;

- Регуляторные нарушения Т-клеток (сниже-
ние активности Т-хелперов и повышение актив-
ности Т-супрессоров - инверсия соотношения 
CD4:CD8);

- Нарушение функции дендритных клеток 
и естественных киллеров;

- Изменения со стороны контрольных им-
мунных точек, в частности, CTLA-4 и PD-1.

Некоторые исследователи считают, что по-
вышение уровня экспрессии ингибиторных 
сигнальных молекул, в частности гликопроте-
инового рецептора запрограммированной ги-
бели (PD-1), может служить в качестве маркера 
степени тяжести инфекции, а подавление кон-
трольных точек может в значительной степени 
облегчить течение сепсиса и септического шока, 
вызванного COVID-19 [18]. Эти данные пред-
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ставляют особенный интерес в группе больных 
ММ, однако в настоящее время имеют исклю-
чительно теоретический характер и могут быть 
перспективным направлением для дальнейше-
го изучения.

В последние годы в литературе появляется 
все больше данных о роли иммунохимиопрепа-
ратов в развитии инфекционных заболеваний. 
Несмотря на увеличение общей выживаемости 
больных благодаря применению новых лекар-
ственных средств, на примере крупных попу-
ляционных исследований становится понятно, 
что в последнее десятилетие также отмечается 
рост числа инфекций и расширение спектра 
возбудителей. Blimark с соавт. [4] сообщает, 
что частота инфекционных осложнений осо-
бенно возросла в когорте молодых пациентов, 
что может быть объяснено применением новых 
терапевтических агентов и интенсификацией 
лечения; сходные результаты были получены 

в других группах [8, 19]. Однако не все крупные 
исследования согласуются с данным утвержде-
нием, и некоторые группы не смогли проде-
монстрировать повышенный риск инфекций 
при применении иммуномодуляторов (Лена-
лидомид, Талидомид) и ингибиторов протео-
сом (Бортезомиб) [6, 20]. Поэтому вопрос о том, 
изменились ли частота и тип инфекций с мо-
мента появления новых агентов, все еще остает-
ся предметом дискуссий.

Ниже приведена адаптированная таблица, 
где перечислены наиболее изученные лекар-
ственные препараты, применяемые в терапии 
ММ, с указанием их влияния на риск развития 
инфекции и кратким описанием ключевых ме-
ханизмов. За основу мы взяли таблицу из об-
зорной статьи итальянской группы исследова-
телей A. Aleggra et all., дополнив ее актуальной 
информацией [8, 16, 21]:

Таблица 1
Иммунохимиопрепараты, используемые в лечении ММ и их связь  

с риском развития инфекционного процесса

Используемый препарат Риск развития инфекции Механизм

Дексаметазон Повышается Снижение клеточного 
иммунитета

Талидомид Не изменяется -
Леналидомид Повышается Нейтропения

Бортезомиб Повышается

Нейтропения, уменьшение 
роста Т-клеток, супрессия и 

дисфункция дендритных и NK-
клеток, изменение продукции 

цитокинов

Бифосфонаты Повышается Нарушение функции 
нейтрофилов

Моноклональные CD38+ 
антитела (Даратумумаб) Повышается

Уменьшение количества NK-
клеток и иммуносупрессивных 

регуляторных Т-клеток
Продолжаются исследования более со-

временных поколений таргетных препаратов 
и моноклональных антител. В настоящее время 
информации недостаточно, чтобы сделать од-
нозначные выводы. Тем не менее уже появляют-
ся первые публикации, где на примере терапии 
с применением Карфилозомиба и комбинаций 
Помалидомид+Даратумумаб продемонстриро-
вано, что несмотря на высокую эффективность 
терапии опухоли и увеличение общей выжива-
емости пациентов, риск возникновения инфек-
ции остается по-прежнему высоким, а состав 
возбудителей за последние годы претерпел зна-
чительные изменения [20, 22].

У пациентов ММ имеется ряд различных ор-
ганных дисфункций и осложнений, вызванных 

иммунохимиотерапией, которые повышают 
риск развития инфекции [6, 23, 24]: 

- почечная недостаточность, как следствие 
почечного повреждения в результате воздей-
ствия моноклональных иммуноглобулинов, ги-
перкальциемии, тумор-лизис синдрома и др.);

- спинальная травма, в результате патологи-
ческого перелома одного или нескольких по-
звонков;

- тяжелые поражения слизистых оболочек 
на фоне проводимой химио- и/или лучевой те-
рапии, или вследствие реакции «трансплантат 
против хозяина»;

- гипергликемия, на фоне применения дек-
саметазона;

- трансфузионная перегрузка железом;
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- мультисистемное поражение органов, в ре-
зультате «отложения» моноклональных имму-
ноглобулинов (AL-амилоидоз, болезнь отложе-
ний легких цепей и др.).

Не стоить забывать, что ММ – болезнь пожи-
лых людей с медианой возраста 70 лет [25, 26]. 
В данной возрастной группе отмечается законо-
мерное снижение функции всех органов и си-
стем с развитием старческой астении, различ-
ных гериатрических синдромов, когнитивных 
нарушений и т.п., что также может увеличить 
риск инфекции [6].

Особенности течения COVID-19 у пациентов 
с ММ

Пациенты с ММ представляют собой уязви-
мую группу населения с высоким риском го-
спитализации и смерти в случае инфицирова-
ния COVID-19 [14, 25, 27].

W. Liang с соавт. первыми сообщили о том, 
что пациенты с онкологией не только имели бо-
лее высокий риск развития атипичной пневмо-
нии, ассоциированной с SARS-CoV2, но также 
демонстрировали повышенный риск серьезных 
клинических событий (госпитализация в отде-
ление интенсивной терапии, необходимость 
инвазивной вентиляции легких или смерть). 
Это в первую очередь связывали с исходной им-
муносупрессией, проводимой химиотерапией 
и оперативным вмешательством по поводу опу-
холи [28].

Также вскоре при более детальном изучении 
выяснилось, что даже в группе онкологических 
больных можно выделить определенные но-
зологии, характеризующиеся более неблаго-
приятным течением инфекции. Так из анализа 
ретроспективных данных онкобольных, полу-
чавших лечение по поводу COVID-19 в госпи-
талях провинции Хубэй, было обнаружено, что 
пациенты с гематологическими злокачествен-
ными новообразованиями и метастатическими 
солидными опухолями имели относительно 
высокий риск развития тяжелых симптомов 
(66,67%) и смертности (34,29%) [28, 29].

Во время пандемии COVID-19 многие си-
стемы здравоохранения, в том числе и в стра-
нах с высоким уровнем оказания медицинской 
помощи, оказались перегружены, что привело 
к отсутствию внимания к другим патологиям, 
которые требуют высокоспециализированных 
диагностических и терапевтических инстру-
ментов. Группа исследователей Martinez-Lopez 
с соавт. представила данные анализа уровня 
заболеваемости ММ в разных странах мира, со-
гласно которым во время пандемии COVID-19 
количество новых случаев впервые выявленной 
ММ уменьшилось на 15% (сравнивались пока-
затели за 2020 и 2019 гг.), а также снизилась вы-
живаемость пациентов с ранее установленным 
диагнозом ММ. Тем самым испанские коллеги 
сделали вывод, что многие случаи опухолевой 

патологии не были вовремя диагностированы, 
либо пациенты умерли из-за серьезных по-
следствий изменения работы системы здраво-
охранения [14]. Кроме того, прирост избыточ-
ной смертности в 2020 г. в популяции ММ был 
значимо выше, чем в популяции без онколо-
гии [30]. Это отражает воздействие пандемии 
COVID-19 на выживаемость пациентов с ММ. 

Показатели смертности пациентов с ММ 
от инфекции COVID-19 варьируются в широ-
ких пределах — от 24 до 55% [14, 27, 31, 32]. Так, 
например, согласно результатам испанских 
ученых, смертность у пациентов с ММ в исходе 
COVID-19 инфекции составила 34%, против 23% 
у пациентов того же возраста и пола без ММ 
[14]. По данным французской группы исследо-
вателей — общая смертность у всех госпитали-
зированных пациентов по поводу COVID-19 ин-
фекции составляет 16%, что значительно ниже, 
чем в группе больных ММ — 39% [33].  Таким 
образом, смертность у пациентов с ММ значи-
тельно выше, чем в группе пациентов без онко-
патологии. Описанные здесь различия между 
разными странами отражают, по крайней мере 
частично, различные методы диагностики и ле-
чения, а также ресурсы, доступные и использу-
емые для лечения COVID-19 в разгар пандемии. 

Прямые исследования, указывающие на по-
вышенную восприимчивость пациентов с онко-
заболеваниями, не проводились. Тем не менее, 
имеются сообщения, подтверждающие ста-
тистически значимо высокий риск выявления 
COVID-19 инфекции в этой группе больных, 
что может быть связано как с более частым вза-
имодействием пациентов с медицинскими уч-
реждениями (риск инфекции, связанный с ока-
занием медицинской помощи), так и в связи 
с опухолевым заболеванием [34]. Эти же данные 
были подтверждены отдельно в группе ММ [30].

В проанализированных нами публикациях 
многие факторы риска неблагоприятного исхо-
да COVID-19, характерные для общей популя-
ции, являлись статистически значимыми и для 
больных с ММ.

Мужской пол показал себя как независимый 
фактор неблагоприятного исхода как в общей 
популяции [35], так и для пациентов с ММ [14, 
36]. Однако часть исследователей сообщают, 
что не смогли получить подтверждение этим 
данным, в том числе на довольно больших вы-
борках пациентов [31, 37].

Такой известный предиктор неблагоприят-
ного исхода COVID-19, как пожилой возраст па-
циента (старше 60-65 лет), также был подтверж-
ден в группе ММ [14, 31, 36, 38, 39]. Более того, 
в одной из работ была продемонстрирована 
взаимосвязь между увеличением возраста боль-
ного с ММ и возрастанием риска неблагопри-
ятного исхода инфекции COVID-19: оценочная 
вероятность госпитальной летальности у паци-
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ентов с ММ в возрасте 40, 60 и 80 лет составляет 
17,8%, 31,4% и 49,3% соответственно [32].

Имеются данные о более высокой смертно-
сти среди лиц негроидного и латиноамерикан-
ского происхождения [36, 38, 40, 41].

Клинические проявления инфекции, вы-
званной SARS-CoV2, крайне разнообразны. 
В одном из исследований при сравнении груп-
пы онкологических больных с общей популяци-
ей - симптомы общей слабости, утомляемости 
и одышки чаще встречаются в первой группе 
[42], вероятно, это в большей степени обуслов-
лено проявлениями основного заболевания, 
чем особенностями клиники коронавирусной 
инфекции у онкобольных. 

Изменения определенных лабораторных 
показателей: лимфопения, высокий уровень 
С-реактивного белка (СРБ), ферритина, Д-ди-
мера, интерлейкина-6 (ИЛ-6), доказано ассоци-
ированы с риском развития неблагоприятных 
событий (госпитализация в отделение интен-
сивной терапии (ОИТ), искусственная вентиля-
ция легких или смерть) [27]. Повышение уровня 
вышеперечисленных лабораторных маркеров 
были более распространены у пациентов с ММ 
по сравнению с неонкологическими пациента-
ми [14].

Патогенез ММ приводит к подавлению 
адаптивной иммунной системы и снижению 
продукции иммуноглобулинов, что в 85-90% 
случаев приводит к гипогаммаглобулинемии 
различной степени тяжести, часто именуемые 
в зарубежной литературе как «иммунопарез» 
[43, 44]. Гипогаммаглобулинемия прочно за-
крепилась в практике врачей-онкогематоло-
гов как потенциальный фактор повышенной 
восприимчивости пациента к развитию тяже-
лых инфекций, и потенциально должна была 
стать фактором риска неблагоприятного про-
гноза у пациентов с ММ в период заболевания 
COVID-19 инфекцией. Тем не менее данные от-
носительно роли иммунопареза в исходе забо-
левания противоречивы: от полного отсутствия 
взаимосвязи между выраженностью гипогам-
маглобулинемии и риском смерти, до увели-
чения риска неблагоприятного исхода в случае 
глубокой гипогаммаглобулинемии (менее 400 
мг/дл) [27, 31, 36]. На сегодняшний день неиз-
вестно, предрасполагает ли иммуносупрессив-
ное состояние онкологических больных к тяже-
лому заболеванию COVID-19, или же наоборот 
снижение иммунного ответа может снизить 
риск полиорганных осложнений.

В большинстве исследований неблагопри-
ятный исход инфекции COVID-19 был связан 
с сопутствующими заболеваниями, в том числе 
у пациентов с онкологией и ММ; однако типы 
сопутствующих заболеваний были переменны-
ми. В том числе такие параметры как факторы 
сердечно-сосудистого риска (ГБ, сахарный ди-

абет, ИБС, ХСН), которые являются фактором 
риска неблагоприятного течения COVID-19 
в общей популяции, имеют неоднозначные 
и противоречивые данные в группе пациентов 
ММ [14, 36, 37, 45, 46]. В свою очередь, наличие 
заболевания почек зарекомендовало себя как 
независимый предиктор неблагоприятного ис-
хода в нескольких независимых исследованиях 
(вероятность смертельного исхода до 59%) [31, 
32, 39, 42]. 

Численно большее количество пациентов 
с ММ нуждалось в неинвазивной и инвазивной 
вентиляции (21% и 9% соответственно) по срав-
нению с группой без рака (8% и 6% соответ-
ственно) [14].

Ранние данные о больных с онкологией 
предполагают более высокие риски у тех, кто 
получает системное/химиотерапевтическое ле-
чение в течение 4 недель до начала симптомов 
[26, 47-49]. В последующих работах эта инфор-
мация не получила подтверждения [39, 50].

Что касается больных с ММ, накопленные 
данные свидетельствуют об отсутствии связи 
между типом предшествующей системной 
противоопухолевой терапии с исходом коро-
навирусной инфекции [9, 31, 51]. Более того, ак-
тивная противоопухолевая терапия в процессе 
лечения COVID-19 была связана с более низким 
риском осложнений инфекции [32, 37].

Особого внимания заслуживает тот факт, 
что в группе пациентов с ММ, ранее перенес-
ших аутотрансплантацию костного мозга (ау-
то-ТГСК), смертность от COVID-19 инфекции 
была в разы ниже [14, 27, 31]. 

Ни в одной из рассмотренных нами публи-
каций не было данных, свидетельствующих 
о какой-либо значимой корреляции между 
активным применением определенного лекар-
ственного средства, используемого в лечении 
ММ, и увеличением/уменьшением риска не-
благоприятного исхода. Данное утверждение 
применительно и по отношению к дексамета-
зону, поскольку большинство пациентов полу-
чают дексаметазон в составе комбинированной 
терапии, ввиду чего невозможно судить о его 
независимом влиянии на исход. Это важно, по-
скольку дексаметазон один из немногих препа-
ратов, с которыми связывают лучшую выжива-
емость у пациентов, получавших его в рамках 
терапии COVID-19 инфекции [52].

Статус заболевания ММ имеет важное зна-
чение для прогнозирования тяжести COVID-19 
инфекции у конкретного больного. В исследова-
нии Martínez-López с соавт. у пациентов с актив-
ной/прогрессирующей ММ уровень госпиталь-
ной летальности составил 49% по сравнению с 28 
и 29% для пациентов с частичным или полным 
ответом соответственно [14]. Впоследствии еще 
две независимые группы ученых представили 
результаты, согласно которым у пациентов с хо-
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рошим контролем ММ (полный ответ) частота 
осложнений и смертельных исходов была ниже, 
чем у пациентов с рецидивом заболевания или 
частичным ответом [31]. Таким образом, тера-
пия ММ до достижения полного ответа может 
защитить пациентов от неблагоприятного ис-
хода инфекции COVID-19.

Преимущество контроля над заболева-
нием (полный/частичный ответ) в контексте 
COVID-19 также объясняет благоприятный ис-
ход, наблюдаемый у пациентов, которые ранее 
получали ауто-ТГСК, поскольку у большинства 
из них был ответ [14, 32].

Значение цитогенетических аномалий, ха-
рактерных для ММ высокого риска – (del 17p, 
t(4;14), amp 1q или t(14;16)), при коронавирус-
ной инфекции требует дальнейшего изучения. 
Имеющиеся публикации противоречивы [14, 
32].

Заключение
Инфекционные заболевания являются од-

ними из самых частых и тяжелых осложнений 
в группе больных с множественной миеломой, 
а их возникновению предрасполагает ряд фак-
торов, обусловленных патогенезом опухоли. 
Появление новой коронавирусной COVID-19 
инфекции спровоцировало высокую смерт-
ность среди лиц с дефектами иммунной си-
стемы и заставила пересмотреть имеющие-
ся общепринятые алгоритмы и клинические 
протоколы лечения при многих нозологиях. 
Несмотря на большое количество зареги-
стрированных случаев COVID-19 у пациентов 
с множественной миеломой, остается много 
вопросов о взаимосвязи биологических харак-
теристик опухоли с течением коронавирусной 
инфекции, о влиянии проводимой иммунохи-
миотерапии на исход инфекции. Количество 
имеющихся публикаций по данной теме все 
еще недостаточно, а некоторые утверждения 
исследователей порой противоречат друг дру-
гу.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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