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Плазмоклеточный лейкоз (ПКЛ) – редкое злокачественное плазмоклеточное новообразование с агрессивным клиническим 
течением, минимальным ответом на проводимую терапию и неблагоприятным прогнозом. При развитии сопутствующей 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 и осложнений ее течения прогноз у пациентов с ПКЛ значительно ухудшается.
Подходы к терапии ПКЛ в настоящее время до конца не определены, и используются режимы, разработанные для лечения 
множественной миеломы. Поскольку при ПКЛ наиболее часто среди клинических симптомов встречаются почечная недо-
статочность и гиперкальциемия, которые нередко развиваются и при множественной миеломе, применение ингибитора 
протеасомы (бортезомиба), доказавшего свою эффективность во втором случае, является оправданным.
Представлено клиническое наблюдение пациентки 64 лет, которая была госпитализирована в стационар в тяжелом 
соматическом состоянии с новой коронавирусной инфекцией COVID-19. При поступлении был заподозрен дебют разви-
тия ПКЛ, и в кратчайшие сроки после подтверждения диагноза по витальным показаниям начата противоопухолевая 
лекарственная терапия, проводимая с положительным эффектом.
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Plasma cell leukemia (PCL) is a rare malignant plasma cell neoplasm with aggressive clinical progression, minimal response to therapy 
and unfavorable prognosis. Concomitant new coronavirus infection COVID-19 and its complications significantly worsen prognosis  
in patients with PCL.
Currently, approaches to PCL therapy are not finalized, and regimens developed for multiple myeloma are used. In PCL, the most 
common clinical symptoms are renal failure and hypercalcinemia which are frequently observed in multiple myeloma. Therefore, use 
of proteasome inhibitor (bortezomib) with proven effectiveness in multiple myeloma, is justified.



48

MD-onco 3 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0

48

ЛЕЧЕНИЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ СИСТЕМЫ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 
TREATMENT OF MALIGNANT BLOOD DISORDERS IN PATIENTS WITH COVID-19 

A clinical observation of a 64-year-old female patient who was hospitalized in poor physical condition with the new coronavirus infec-
tion COVID-19 is presented. During hospitalization, debut of PCL was suspected, and as soon as possible after diagnosis confirmation 
using vital indications, antitumor drug therapy was started with positive effect.
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Введение
Плазмоклеточный лейкоз (ПКЛ) – редкое лимфо-

пролиферативное заболевание, возникающее вследст-
вие злокачественной пролиферации плазматических 
клеток, выявляемых в периферической крови в количе-
стве 20 % и более (абсолютное число 2 × 109/л и более). 
ПКЛ характеризуется агрессивным клиническим те-
чением и проявляется прогрессирующей анемией, 
тромбоцитопенией, гиперпротеинемией, гиперкаль-
циемией, тяжелой почечной недостаточностью, воз-
никновением экстрамедуллярных очагов [1–3].

Выделяют 2 формы ПКЛ: первичный ПКЛ (пПКЛ), 
возникающий de novo (60 % случаев), и вторичный 
ПКЛ (вПКЛ), который развивается у 2–4 % больных мно-
жественной миеломой (ММ). Каждый из этих видов ПКЛ 
имеет молекулярные и клинические особенности. Так, 
пПКЛ наблюдается преимущественно у молодых пациен-
тов, характеризуется инфильтрацией костного мозга 
плазматическими клетками с незрелой морфологией, 
наличием большой опухолевой массы, экстрамедулляр-
ных очагов, нередко быстрым развитием почечной недо-
статочности. При этом общая выживаемость (ОВ) состав-
ляет в среднем 11,2 мес, тогда как у пациентов с вПКЛ 
этот показатель составляет всего 1,3 мес [4–8].

Несмотря на достигнутые успехи в понимании 
молекулярно-генетических основ патогенеза ММ, би-
ологические особенности развития ПКЛ и их влияние 
на прогноз заболевания остаются в настоящее время 
малоизученными, а полученные результаты исследо-
ваний противоречивы. Известно, что геномные абер-
рации при ПКЛ схожи с изменениями, встречаемыми 
при ММ, однако наблюдаются чаще. В одном из ис-
следований H. Chang и соавт. показали, что частота 
выявления таких нарушений, как del17p, del13q14, 
del1p21, 1q21 и t(4;14), при ПКЛ выше, чем при MM. 
При этом только наличие del1p21 и t(4;14) сопровожда-
лось короткой ОВ, остальные аберрации на ее длитель-
ность не влияли [9]. Мутации TP53, по одним данным, 
связаны со значительно более низкой ОВ и выживаемо-
стью без прогрессирования (ВБП) [10]. В другом иссле-
довании наличие del17p не оказывало значимого влия-
ния ни на ОВ, ни на ВБП у пациентов с ПКЛ [9].

Проведенные к настоящему времени рандомизи-
рованные проспективные исследования по терапии 
пПКЛ немногочисленны и основаны на применении 

программ индукции с последующей аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток, 
разработанных для лечения пациентов с ММ [11–14] 
и позволяющих увеличить ОВ после аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
до 3 лет [15]. По данным некоторых авторов, среднее 
время от постановки диагноза ММ до развития вПКЛ 
составляет 31 мес, а медиана ОВ этих пациентов не 
превышает 4 мес [8, 16].

Подходы к терапии пациентов с вПКЛ те же, что  
у больных с рецидивирующей или рефрактерной ММ, 
однако эффективность остается низкой, часто отме-
чаются резистентность к проводимой терапии и не-
благоприятный прогноз в целом [17, 18].

Отсутствие единого подхода к лечению ПКЛ, неудо
влетворительные результаты применяемых в настоя-
щее время программ лекарственной терапии, а также 
небольшая частота выявления данной патологии вы-
зывают несомненный интерес к каждому клиническо-
му наблюдению.

Представлено клиническое наблюдение пациен-
тки 64 лет, проходившей лечение в Клиническом го-
спитале «Лапино» Группы компаний «Мать и дитя» по 
поводу новой коронавирусной инфекции (НКВИ) 
COVID-19. Тяжелое состояние больной, а также выяв-
ленные на момент поступления в стационар патоло-
гические изменения в гемограмме и отклонения в био-
химических показателях позволили заподозрить 
дебют ПКЛ. При последующем срочном комплексном 
обследовании диагноз был подтвержден, и в кратчай-
шие сроки начата противоопухолевая терапия.

Клиническое наблюдение
Пациентка, 64 лет, поступила в отделение реани-

мации Клинического госпиталя «Лапино» Группы компа-
ний «Мать и дитя» в марте 2022 г. с диагнозом: НКВИ 
COVID-19, вирус идентифицирован путем исследования 
мазка из ротоглотки методом полимеразно-цепной  
реакции на SARS-CoV-2; правосторонняя нижнедолевая 
пневмония. Из сопутствующих заболеваний обращали 
на себя внимание ишемическая болезнь сердца, сердечная 
недостаточность на фоне тахисистолической формы 
фибрилляции предсердий, недостаточность митраль-
ного клапана III степени, недостаточность трехствор-
чатого клапана III–IV степени.
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Состояние больной на момент госпитализации было 
тяжелым, сознание спутанным, на уровне глубокого 
оглушения, ориентация в пространстве и времени от-
сутствовала.

В клиническом анализе крови выявлены: нор-
мохромная нормоцитарная анемия (уровень гемогло-
бина 66 г/л), тромбоцитопения (уровень тромбоци-
тов 64 × 109/л), лейкоцитоз (уровень лейкоцитов  
15,7 × 109/л), миелоциты – 1 %, юные формы – 2 %, 

палочкоядерные нейтрофилы – 6 %, сегментоядерные 
нейтрофилы – 27 %, моноциты – 17 %, лимфоци-
ты – 12 %, плазматические клетки – 14 %, проплазмо-
циты – 31 %; единичные 2-ядерные плазмоциты.

В биохимическом анализе крови отмечены: гиперпро-
теинемия (количество общего белка 117 г/л), гипоальбу-
минемия (уровень альбумина 26 г/л), гиперкальциемия 
(уровень кальция 3,5 ммоль/л), повышение уровня моче-
вины до 23 ммоль/л, креатинина до 429 мкмоль/л и мо-
чевой кислоты до 1090 мкмоль/л. Скорость клубочковой 
фильтрации 9 мл/мин.

В клиническом анализе мочи: гиперпротеинурия (ко-
личество белка – 1956 мг/л).

По данным магнитно-резонансной томографии го-
ловного мозга выявлены единичные очаги контрастиро-
вания по оболочкам правого полушария головного мозга, 
которые необходимо дифференцировать между очагами 
вторичного генеза и локальным расширением конвекси-
тальных сосудов.

В связи с подозрением на развитие гемобластоза 
(ПКЛ) было выполнено цитологическое исследование пе-
риферической крови (рис. 1) с последующим иммунофе-
нотипированием плазмоцитов методом проточной 
цитофлуориметрии. Выявлено, что плазматические 
клетки крови аберрантны по экспрессии антигенов CD45 
и CD56 и клональны по λ-типу. Данная картина наиболее 
соответствует поражению при ПКЛ.

Следующим этапом диагностики было выполнение 
пункции костного мозга с цитологическим (рис. 2), им-
мунологическим (методом проточной цитофлуориме-
трии, рис. 3–6) и цитогенетическим исследованиями.

Рис. 1. Цитологическое исследование периферической крови. 
Множественная миелома/плазмоклеточный лейкоз. Цирку-
лирующие плазматические клетки в периферической крови. 
Плазмоциты разной степени зрелости. Окраска по Рома-
новкому–Гимзе, ×1000
Fig. 1. Cytological examination of peripheral blood. Multiple 
myeloma/plasma cell leukemia. Circulating plasma cells in peripheral 
blood. Plasma cells of varying maturation level. Romanowsky–
Giemsa staining, ×1000

Рис. 2. Цитологическое исследование аспирата костного мозга (окраска по Рома-
новскому–Гимзе, ×100). Множественная миелома. Инфильтрация костного мозга 
плазматическими клетками: а – плазматические клетки разной степени зрелости 
(плазмоциты, проплазмоциты); б – плазмоциты с выраженной интенсивной 
«краевой» базофилией цитоплазмы («пламенеющие» плазмоциты); в – плазмати-
ческие клетки разной степени зрелости, преобладают проплазмоциты, единичные 
плазмобласты; г – плазматические клетки разной степени зрелости, преоблада-
ют проплазмоциты, плазмобласты. Единичные 2-ядерные плазмоциты
Fig. 2. Cytological study of bone marrow aspirate (Romanowsky–Giemsa staining, ×100). 
Multiple myeloma. Plasma cell infiltration of the bone marrow: а – plasma cell of varying 
maturation levels (plasma cells, plasma cell precursors); б – plasma cells with intense marginal 
cytoplasm basophily (flame cells); в – plasma cells of varying maturation levels, plasma cell 
precursors dominate, individual plasmablasts; г – plasma cells of varying maturation levels, 
plasma cell precursors, plasmablasts dominate. Individual binucleated plasma cells

б ва

г
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Рис. 3. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом)
Fig. 3. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red)

Рис. 5. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси X – экспрессия антигена 
CD45 на плазмоцитах, по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 5. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ (shown 
in red). On the Х axis – expression of CD45 antigen on plasmacytes, 
on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators

Рис. 4. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси X – экспрессия антигена 
CD56 на плазмоцитах, по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 4. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red). On the Х axis – expression of CD56 antigen on plas-
macytes, on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators

Рис. 6. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси X – экспрессия антигена 
CD19 на плазмоцитах, по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 6. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ (shown 
in red). On the Х axis – expression of CD19 antigen on plasmacytes, 
on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators

При цитологическом исследовании: костный мозг 
среднеклеточный. Плазматические клетки разной сте-
пени зрелости составляют 39,6 %, большое количество 
анаплазированных молодых форм, единичные 2-ядерные. 
Скоплений плазмоцитов не найдено. Гранулоцитарный 

и эритроидный ростки сужены. Мегакариоциты единич-
ные в препаратах. Иммунофенотип плазматических 
клеток аналогичен таковому в периферической крови. 
Плазматические клетки аберрантны по экспрессии CD45 
и CD56. Картина костного мозга соответствует 
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поражению при ММ. Учитывая наличие клональных 
плазматических клеток в периферической крови, можно 
диагностировать ПКЛ.

При иммунохимическом исследовании белков сыво-
ротки крови и суточной мочи выявлена моноклональная 
секреция иммуноглобулина G λ-типа (45,4 г/л) и белка 
Бенс-Джонса λ-типа (экскреция с мочой 0,15 г/сутки). 
Глубокий вторичный иммунодефицит.

При цитогенетическом исследовании костного моз-
га в 60 % ядер обнаружена транслокация t(11;14) с ати-
пичным распределением сигналов, а также трисомия 8  
и трисомия 18.

Таким образом, на основании проведенного комплекс-
ного обследования установлен диагноз: ПКЛ (t(11;14); 
трисомия 8, трисомия 18) с секрецией pIgG λ-типа, про-
теинурией Бенс-Джонса λ-типа. Миеломная нефропа-
тия. Острая почечная недостаточность (III стадия по 
KDIGO; CKD-EPI: скорость клубочковой фильтрации  
9 мл/мин).

На 2-е сутки нахождения в стационаре состояние 
больной резко ухудшилось: отмечено угнетение сознания 
до комы, нарастание явлений сепсиса, септического шо-
ка, в связи с чем пациентка была переведена на искусст-
венную вентиляцию легких.

По витальным показаниям на фоне гемотрансфузи-
онной, интенсивной антибактериальной терапии нача-
то лекарственное противоопухолевое лечение в составе: 
бортезомиб 2,4 мг подкожно 1 раз в сутки (в дальней-
шем выполнено 3 введения с интервалом в 3 дня) и дек-
саметазон 40 мг внутривенно 1 раз в сутки на протяже-
нии 7 дней.

Выполнено 8 сеансов гемодиафильтрации в режиме 
предилюции.

На 8-й день проводимой комплексной интенсивной  
и противоопухолевой терапии отмечена положитель-
ная динамика в виде разрешающихся явлений почечной 
недостаточности, регрессии неврологической симпто-
матики, больная была экстубирована.  

В биохимическом анализе крови зафиксировано 
снижение уровня креатинина с 429 до 165 мкмоль/л, 
кальция – с 3,5 до 1,19 ммоль/л, общего белка – с 117 
до 76 г/л.

В клиническом анализе крови: повышение уровня ге-
моглобина до 98 г/л, тромбоцитов – до 100 ×109/л, нор-
мализация лейкоцитарной формулы.

Планировалось продолжение противоопухолевой ле-
карственной терапии в том же объеме, однако на 14-й 
день от ее начала отмечены прогрессирующая дыха-
тельная и сердечная недостаточность, декомпенсация 
сердечной деятельности. В связи с этим выполнена 
компьютерная томография органов грудной клетки  
с контрастированием, по результатам которой вы-
явлены тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), суб-
сегментарных ветвей, признаки легочной гипертензии, 
гиперволемических изменений по малому кругу 

кровобращения. При ультразвуковом исследовании вен 
нижних конечностей данных, подтверждающих тром-
боз, получено не было.

В связи с развитием ТЭЛА была скорригирована кар-
диальная терапия, несмотря на проведение которой со-
стояние больной продолжало прогрессивно ухудшаться, 
нарастали явления сердечно-сосудистой, дыхательной  
и печеночно-почечной недостаточности. Пациентка вновь 
была переведена на искусственную вентиляцию легких, 
впоследствии констатирована биологическая смерть.

Обсуждение
Плазмоклеточный лейкоз – редкое злокачественное 

плазмоклеточное новообразование с агрессивным кли-
ническим течением, минимальным ответом на прово-
димую терапию и неблагоприятным прогнозом. Подхо-
ды к терапии ПКЛ в настоящее время до конца не 
определены. Как у пациентов с пПКЛ, так и у больных 
вПКЛ применяются режимы, разработанные для лечения 
ММ. Программы включают ингибиторы протеасомы 
(бортезомиб), иммуномодуляторы (леналидомид)  
и комбинации на основе этих агентов. В последнее вре-
мя появились единичные публикации по использованию 
моноклональных антител (даратумумаба) и ингибито-
ров BCL-2 (венетоклакса).

В связи с тем что, по данным многочисленных 
исследований, бортезомиб показал высокую эффек-
тивность при применении у пациентов с ММ, приво-
дя, как правило, к быстрому уменьшению опухолевой 
нагрузки, его использование в терапии агрессивного 
пПКЛ, который часто протекает с тяжелой почечной 
недостаточностью и гиперкальциемией, является 
оправданным. При этом не требуется редукции дозы 
лекарственного препарата [19, 20].

Эффективность бортезомиба в терапии больных 
ПКЛ показана в ряде исследований. Благодаря приме-
нению режимов лекарственной противоопухолевой 
терапии на основе бортезомиба увеличилась как ОВ, 
так и ВБП [21–25].

В одном из исследований, представленном E. Kato- 
dritou и соавт., включавшем 25 пациентов с пПКЛ  
и 17 пациентов с вПКЛ, общая частота ответа при исполь-
зовании бортезомиб-содержащих режимов составила 
70 %. При этом самая высокая общая частота ответа 
(88,9 %) была у пациентов с пПКЛ, 30 % из которых до-
стигли очень хорошей частичной ремиссии. Медианы 
ОВ больных с пПКЛ и вПКЛ составили 18 и 7 мес соот-
ветственно [17].

В другом исследовании, проведенном H.Wang и со-
авт. и включившем 14 пациентов с пПКЛ и 42 пациента  
с вПКЛ, общая частота ответа при использовании ре-
жимов на основе бортезомиба в группе с пПКЛ соста-
вила 90 % против 25 % при других программах,  
а в группе пациентов с вПКЛ этот показатель составил 
25 и 0 % соответственно [26, 27].
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Особую клиническую ситуацию представляют па-
циенты с ПКЛ и НКВИ (COVID-19). Выводы о влиянии 
нозологического варианта гемобластоза, его статуса, 
вида и сроков противоопухолевой терапии на течение 
НКВИ, по имеющимся данным, противоречивы. Веро-
ятно, это обусловлено отсутствием крупных многоцен-
тровых исследований, малым объемом и гетерогенно-
стью выборок. Группу риска составляют больные 
старше 60 лет с сопутствующими заболеваниями, при 
этом наиболее неблагоприятное течение НКВИ отме-
чено у пациентов с острыми лейкозами и агрессивны-
ми неходжкинскими лимфомами [28, 29].

По различным данным, смертность в этой группе 
больных при заболевании НКВИ варьирует от 14 до 40 % 
[30, 31].

К настоящему времени накоплено много данных 
о том, что течение НКВИ сопровождается развитием 
состояния гиперкоагуляции, предопределяющей ле-
тальность таких пациентов [32].

В одном из крупных исследований, включившем 
947 пациентов с НКВИ, наиболее часто (у 47 % паци-
ентов) выявляли тромбозы вен верхних и нижних 
конечностей, а в 35 % случаев были диагностированы 
тромбы в легочной артерии (ТЭЛА) без тромбоза глу-
боких вен нижних конечностей. Тромбозы развивались 
как в острый период НКВИ, так и отсроченно. При этом 
данные осложнения чаще наблюдались у больных с раз-
личными формами ишемической болезни сердца [33]. 
Полученные авторами результаты подтверждаются  
и другими исследователями [34, 35].  

В настоящее время отсутствует единый алгоритм 
тактики ведения таких пациентов, окончательно не 
разработаны подходы к противоопухолевой лекарст-
венной терапии, в связи с чем в каждой клинической 
ситуации принятие того или иного решения должно 
быть основано на индивидуальной оценке факторов 
риска.

В нашем случае выбор в пользу ингибитора протеа-
сомы бортезомиба при лечении больной с ПКЛ и сопут-
ствующей НКВИ был сделан на основании большого 
количества исследований, доказавших высокую эффек-
тивность и быстрый ответ на терапию у больных ММ  
с большой опухолевой массой и развитием почечной 
недостаточности при использовании препарата как  
в монорежиме, так и в комбинации с другими агентами. 
Важное влияние оказали данные, представленные в за-
рубежной литературе, демонстрирующие хорошие ре-
зультаты бортезомиб-содержащей терапии пациентов  
с ПКЛ. Используются различные дозировки бортезомиба: 

3,5 мг, 3,0 мг, 2,5 мг и 1 мг. В реальной клинической 
практике возможность и удобство применения 1 мг 
бортезомиба согласно режиму дозирования и выбран-
ной программе лечения позволяют избежать потери 
действующего вещества.  

В связи с тем что в представленном нами наблю-
дении у пациентки на момент диагностики ПКЛ име-
лась сопутствующая НКВИ, мы воздержались от ис-
пользования многокомпонентных режимов терапии 
(таких как VRd или VCD) в связи с предполагаемой 
длительной иммуносупрессией и ограничились комби-
нацией бортезомиба с дексаметазоном.

Благодаря использованной нами тактике, управля
емому профилю токсичности бортезомиба, отсутствию 
побочных эффектов, лимитирующих его дальнейшее 
применение, уже на 8-й день от начала терапии борте-
зомибом и дексаметазоном был отмечен выраженный 
положительный нарастающий противоопухолевый 
эффект, без активации НКВИ. Большое значение име-
ло применение мультидисциплинарного подхода  
к ведению этой пациентки. Однако развитие такого 
ургентного осложнения, как ТЭЛА, приведшего к ги-
бели больной, не позволило продолжить эффектив-
ную лекарственную терапию, направленную на лече-
ние ПКЛ.

Заключение
В то время как успехи в терапии больных ММ зна-

чительно улучшили прогноз заболевания, выживае-
мость пациентов с ПКЛ в большинстве наблюдений 
остается низкой. Наличие сопутствующей инфекци-
онной патологии, в частности НКВИ, а также разви-
тие патогенетически обусловленного осложнения 
этого процесса (ТЭЛА) у пациентов в дебюте ПКЛ ока-
зывают большое влияние на клиническое течение ге-
мобластоза, не позволяя в большинстве случаев прово-
дить оптимальные программы терапии ПКЛ.

Выполнение крупных проспективных рандомизи-
рованных исследований с целью установления про-
гностической ценности различных цитогенетических 
нарушений при ПКЛ позволит разработать алгоритм 
обследования и лечения, распределив больных в груп-
пы риска, что в итоге будет способствовать улучше-
нию прогноза заболевания. Дальнейшее углубленное 
изучение патогенеза и клинического течения НКВИ у 
пациентов со злокачественными заболеваниями 
кроветворной системы может способствовать опре-
делению оптимальных подходов к тактике ведения  
и увеличению ОВ в этой группе больных.
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