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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы 

Множественная миелома (ММ) – заболевание с многоступенчатым 

механизмом опухолевой трансформации, который лишь частично изучен. На 

основании первичных или инициирующих хромосомных нарушений ММ 

подразделяют на два подтипа: за счет транслокаций локуса генов тяжелых цепей 

иммуноглобулинов на хромосоме 14 (IGH/14q32) с локусами различных генов, 

участвующих в регуляции циклинов группы D (cyclin D, CCND), и за счет 

множественных трисомий с увеличением количества копий потенциальных 

онкогенов в гипердиплоидном кариотипе [77, 201, 226]. Эти генетические 

события считаются первичными, но недостаточными для опухолевой 

трансформации, что доказывает их обнаружение при моноклональной гаммапатии 

неясного генеза (МГНГ) [124]. Вместе с тем каждое из этих генетических событий 

определяет особое клиническое течение ММ и прогноз. Так, t(11;14)(q13;q32), 

t(6;14)(р21;q32) и гипердиплоидия являются факторами благоприятного прогноза, 

а t(4;14)(р16;q32), t(14;16)(q32;q23) и t(14;20)(q32;q12) относятся к факторам 

высокого риска [24, 143, 182]. 

Из вторичных хромосомных нарушений, связанных с трансформацией 

опухоли на разных этапах, для ММ характерны моносомия/делеция  

хромосомы 13 (30-50% случаев) с потерей неустановленного гена опухолевой 

супрессии, определяющего химиорезистентность миеломы, и амплификация 

локуса 1q21 (~50% случаев) с увеличением количества копий кандидатных генов 

CKS1B и PMSD4, связанных c пролиферацией опухолевых клеток и 

резистентностью к бортезомибу, соответственно [16, 27]. Кроме того, при ММ 

встречаются цитогенетические маркеры, характерные для прогрессии любой 

опухоли – делеция 17p13 с потерей гена TP53 и транслокации с вовлечением 

локуса гена cMYC/8q24 в 20-30% и 5-10% случаев, соответственно [189]. 

Внедрение в клиническую практику новых лекарственных средств, таких 

как иммуномодулирующие препараты (талидомид, леналидомид) и ингибиторы 
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протеосом (бортезомиб), а также высокодозных трансплантационных методик 

позволило добиться полноценной ремиссии не менее чем у половины больных 

ММ, а достижение полной ремиссии существенно влияет на выживаемость 

больных. Тем не менее у всех больных развиваются рецидивы, и сегодня нет 

достоверных критериев прогнозирования ответа на терапию и риска развития 

рецидивов. 

В мировой литературе имеются указания на то, что препараты нового 

поколения преодолевают неблагоприятное прогностическое значение  

моносомии/ делеции хромосомы 13 и t(4;14)(р16;q32) [97]. Однако по данным 

других авторов повышение показателей выживаемости наблюдается только у 

части пациентов с t(4;14)(р16;q32) [167]. 

Данные о прогностическом значении амплификации локуса 1q21 

противоречивы. В одних исследованиях выявлены более высокая частота её 

встречаемости при рецидивах и независимое неблагоприятное прогностическое 

значение, другим авторам не удалось подтвердить этот факт. В единичных 

работах показано, что наличие амплификации 1q21 не влияет на выживаемость 

пациентов, получающих терапию талидомид-содержащими курсами, но 

значительно ухудшает прогноз при терапии бортезомибом [16, 146]. Вместе с тем 

определение амплификации 1q21 сегодня не включается в рутинные 

диагностические тесты и модели цитогенетического риска при ММ. 

Таким образом, актуальным вопросом остается поиск цитогенетических 

маркеров в дебюте заболевания, предопределяющих течение ММ, что позволит 

выделять пациентов высокого риска развития рецидива и резистентности к 

терапии и в дальнейшем приведет к разработке новых подходов к лечению этих 

больных. 

 
 

Цель исследования 

Изучение молекулярно-цитогенетических нарушений у больных ММ в 

дебюте и прогрессии, а также их связи с клиническим течением заболевания. 
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Задачи исследования 

1. Определить спектр и частоту встречаемости хромосомных аберраций 

методом FISH у больных ММ до начала лечения, а также частоту их сочетания. 

2. Изучить корреляцию клинико-лабораторных параметров с 

цитогенетическими нарушениями у больных ММ. 

3. Оценить первичный противоопухолевый ответ на бортезомиб-

содержащую терапию больных ММ в зависимости от наличия цитогенетических 

аберраций. 

4. Изучить клинические особенности течения ММ в зависимости от 

наличия цитогенетических нарушений. 

5. Изучить клональную эволюцию в прогрессии ММ.  

 
 

Научная новизна 

В работе проведен комплексный анализ спектра и частоты встречаемости 

первичных и вторичных цитогенетических нарушений у больных ММ как в 

момент установления диагноза, так и в прогрессии опухоли. Исследование 

цитогенетических аберраций выполнено с помощью флуоресцентной 

гибридизации in situ (FISH) мононуклеаров костного мозга или плазматических 

клеток, выделенных методом позитивной иммуномагнитной селекции по CD138. 

Определена частота встречаемости различных цитогенетических аберраций 

у пациентов с ММ. Изучена взаимосвязь между хромосомными нарушениями, а 

также их связь с клинико-лабораторными показателями при ММ. 

Проведена оценка противоопухолевого ответа на индукционную терапию 

бортезомиб-содержащими курсами больных ММ в зависимости от наличия 

цитогенетических нарушений. 

Показана взаимосвязь между наличием хромосомных аберраций и 

показателями общей выживаемости (ОВ) и выживаемости без прогрессии (ВБП) 

больных ММ. 
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Практическая значимость 

Определено прогностическое значение каждого из наиболее часто 

встречаемых хромосомных нарушений при ММ. 

Показана взаимосвязь между наличием хромосомных аберраций и 

достигнутым противоопухолевым ответом на бортезомиб-содержащие курсы, а 

также показателями ОВ и ВБП больных ММ. Так, наличие резистентности к 

терапии бортезомиб-содержащими курсами ассоциировано с t(8q24)/cMYC. 

Del17p13/TP53, t(8q24)/cMYC и аmp1q21 при наличии двух и более 

дополнительных копий локуса 1q21 достоверно влияют на ОВ больных ММ. 

Выявлено, что amp1q21 при наличии двух и более дополнительных копий локуса 

1q21 ассоциируется с более низкими показателями ВБП у пациентов с ММ. 

Полученные данные могут быть учтены при выборе тактики лечения 

пациентов с впервые диагностированной ММ. 

Показано, что в прогрессии ММ спектр хромосомных нарушений может 

изменяться, что диктует необходимость выполнения молекулярно-

цитогенетического исследования как в дебюте, так и в прогрессии заболевания. 

 
 

Положения, выносимые на защиту 

1. Цитогенетические аберрации у больных множественной миеломой – 

важный фактор прогноза при данном заболевании. 

2. Наличие резистентности к терапии бортезомиб-содержащими курсами 

ассоциировано с t(8q24)/cMYC. 

3. Del17p13/TP53, t(8q24)/cMYC и аmp1q21 при наличии двух и более 

дополнительных копий локуса 1q21 достоверно влияют на ОВ больных ММ.  

4. Amp1q21 при наличии двух и более дополнительных копий локуса 1q21 

в дебюте заболевания является прогностически значимой для больных ММ, 

отрицательно влияя на ВБП. 

5. При сопоставлении спектра генетических аномалий в дебюте и 

прогрессии выявлено, что аmp1q21 может появляться в ходе заболевания. 



8 
 

 

Внедрение результатов исследования 

Результаты исследования внедрены в практику научно-клинических 

подразделений ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 

гематологии» («НМИЦ гематологии») Минздрава России. Определена 

диагностическая панель FISH-исследования в дебюте и в прогрессии ММ. 

 
 

Апробация 

Основные положения диссертации представлены в материалах и докладах 

на: 

1. 3-й Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Генетика опухолей кроветворной системы» (Санкт-

Петербург, 2015 г.);  

2. III Конгрессе Гематологов России (Москва, 2016 г.); 

3. IV Всероссийской научно-практической конференции с международным 

участием «Генетика опухолей кроветворной системы» (Санкт-Петербург, 2017 г.); 

4. 22 Конгрессе Европейской гематологической ассоциации  

(Мадрид, 2017 г.); 

5. IV Конгрессе Гематологов России (Москва, 2018 г.) 

Апробация диссертации состоялась на объединенном заседании 

проблемных комиссий «Клинические исследования в гематологии (гемобластозы, 

депрессии кроветворения; ТКМ; миело- и лимфопролиферативные заболевания; 

опухоли лимфатической системы; патология красной крови; ИТП; порфирии), 

трансфузиологии, патологии гемостаза, хирургической гематологии, 

анестезиологии и интенсивной терапии»; «Фундаментальные исследования в 

гематологии, трансплантологии, трансфузиологии: гемопоэз, молекулярная 

биология, биотехнология, иммуногематология; биохимия; биофизика» и 

«Проблемы донорства, производства и контроля качества компонентов и 

препаратов крови, разработки средств воздействия на систему крови»  

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 19 февраля 2018 года. 
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Публикации 

По теме диссертации опубликовано 9 работ, из них 2 статьи в журналах, 

рекомендованных ВАК Министерства образования и науки Российской 

Федерации, 7 тезисных сообщений (5 на русском языке и 2 на английском языке).  

 
 

Объем и структура работы 

Работа изложена на 175 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, обзора литературы, клинической характеристики больных и методов 

исследования, результатов, обсуждения, заключения, выводов, практических 

рекомендаций, списка сокращений, списка литературы. Текст работы содержит 23 

таблицы, 24 рисунка. Список литературы включает 13 отечественных и 222 

зарубежных источника.  
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Эпидемиология 

Множественная миелома (миеломная болезнь, болезнь Рустицкого-Калера) 

– злокачественное лимфопролиферативное заболевание, характеризующееся 

инфильтрацией костного мозга плазматическими клетками, а также наличием 

моноклонального иммуноглобулина в сыворотке и/или в моче и 

остеолитическими поражениями костей [120]. В соответствии с классификацией 

ВОЗ ММ относится к периферическим В-клеточным лимфоидным  

опухолям [207]. Течение ММ может варьировать от асимптоматического  

(МГНГ и вялотекущая ММ) до ярко-выраженного с множественными очагами 

остеодеструкций, подавлением функции костного мозга и развитием почечной 

недостаточности [115, 124, 125, 133, 163]. 

ММ составляет 13% от всех гематологических опухолей человека и 

представляет 1% среди всех онкологических заболеваний. На ММ приходится 2% 

летальных исходов при всех злокачественных опухолях [144, 198]. 

Заболевание встречается во всех странах мира у людей всех рас. В Европе 

заболеваемость ММ составляет 4,5-6 случаев на 100000 человек в год. Смертность 

составляет 4,1 случая на 100000 населения в год [144]. Из отечественных 

публикаций по эпидемиологии известно, что в России в 2007 г. ММ была 

диагностирована у 2272 вновь заболевших пациентов, умерли 1728 больных ММ 

или другими плазмоклеточными заболеваниями. В 2015 г. было зарегистрировано 

уже 3622 новых случая ММ, таким образом, «грубый» показатель заболеваемости 

составил 2,5, смертности – 1,8 на 100 тыс. населения [5, 6]. В США в период с 

2009-2013 гг. показатель заболеваемости составил 6,4 на 100 тыс., в это же время 

смертность – 3,3 на 100 тыс. человек [233]. 

Заболевают ММ преимущественно люди в возрасте от 65 до 74 лет  

 (медиана возраста на момент установления диагноза – 69 лет) [234].� 
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1.2 Этиология и патогенез 

Несмотря на принадлежность ММ к лимфатическим опухолям, 

распространение опухоли в лимфоузлах нехарактерно. Скопления опухолевых 

клеток находятся преимущественно в костном мозге, лишь в редких случаях 

очаги плазмоклеточной пролиферации обнаруживаются в селезенке и печени [2]. 

Развитие плазматических клеток в норме. Известно, что в норме 

развитие и созревание B-лимфоцитов может быть разделено на две основные 

фазы – антигеннезависимую и антигензависимую [8]. В-линейные клетки 

образуются из стволовых клеток в костном мозге и последовательно 

дифференцируются в наивные В-клетки. Данный процесс сопровождается 

перестройкой сегментов генов иммуноглобулинов в форму экзонов, 

ответственных за синтез тяжелых и легких цепей. Затем наивные В-клетки 

выходят из костного мозга и попадают в периферические лимфоидные органы. 

Антигенная стимуляция В-клеток приводит к их пролиферации и 

дифференцировке. Часть наивных В-клеток превращается в короткоживущую 

плазматическую клетку, которая секретирует несвязанный с соматическими 

мутациями IgM. Другая часть наивных В-клеток мигрирует в зародышевый центр 

лимфатического узла, где впоследствии дифференцируется в центробласты, а 

также происходит соматическая гипермутация и изотипическое переключение 

синтезируемых антител. В результате В-клетки переключаются с синтеза ранее 

продуцируемого IgM на синтез IgG, IgA, IgE или IgD. В герминальном центре 

центробласты дифференцируются в центроциты. Центроциты, которые 

экспрессируют высокоаффинные антитела, проходят следующий этап 

дифференцировки и превращаются в клетки памяти и плазмобласты. Затем 

плазмобласт зародышевого центра, подвергшийся переключению изотипа 

иммуноглобулинов, обычно переходит в костный мозг, где он взаимодействует со 

стромальными клетками и дифференцируется в долгоживущую плазматическую 

клетку [8, 87, 134]. 
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Современные представления о развитии В-лимфоцитов и этапах их 

дифференцировки основаны на данных молекулярно-генетических и 

иммунологических методов исследования, согласно которым мишенью 

опухолевой трансформации при ММ являются клетки-предшественницы  

В-лимфоцитов герминального центра периферических лимфоидных органов, 

прошедшие этапы антигензависимой дифференцировки, изотипического 

переключения H-цепей Ig и соматических гипермутаций вариабельного региона 

тяжелых цепей иммуноглобулинов (V-регион IgH), то есть постгерминальные 

долгоживущие плазматические клетки [111, 147]. 

Опухолевые плазматические клетки продуцируют моноклональные 

иммуноглобулины (Ig) и/или их фрагменты с аномальной последовательностью 

аминокислот в своем строении [87, 184]. Плазмоклеточная инфильтрация 

выявляется при гистологическом исследовании костного мозга и плазмоцитом 

[140]. Большинство опухолевых клеток в костном мозге находится вне клеточного 

цикла (фаза G0) [79]. 

Наиболее важными маркерами, по которым опухолевые миеломные клетки 

можно отличить от нормальных плазматических клеток костного мозга, являются 

экспрессия CD138 (синдекана - 1) в комбинации с высокой экспрессией CD38 и 

отсутствием экспрессии CD19 (CD138+++, СD38+++, CD56+, CD19-) [113, 228]. 

Синдекан - 1 относится к группе трансмембранных гепарансульфат-

протеогликанов и состоит из полисахаридных цепей гепарансульфата, 

соединенных с белковым кором. Считается, что самым важным вкладом  

синдекана - 1 в патогенез ММ является стимуляция ангиогенеза, который 

необходим для роста и распространения опухоли [19, 123]. Среди группы 

гепарансульфат-зависимых факторов роста выделяют: эндотелиальный фактор 

роста сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF), фактор роста гепатоцитов 

(hepatocyte growth factor, HGF), фактор роста фибробластов 2-го типа  

(fibroblast growth factor-2, FGF-2), а также связывающий гепарансульфат 

эпидермальный фактор роста (epidermal growth factor, EGF) [98, 114, 169]. 
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VEGF, синтезируемый стромальными и миеломными клетками, считается 

основным активатором ангиогенеза и, к тому же, VEGF, как и EGF, HGF и FGF-2, 

способствует росту и миграции патологических клеток. В свою очередь,  

синдекан - 1 образует комплекс с VEGF, а данный комплекс воздействует на 

рецепторы с тирозинкиназной активностью на эндотелиальных клетках, тем 

самым вызывая рост и вовлечение эндотелиальных клеток в неоангиогенез [169]. 

Также стоит отметить, что для роста и метастазирования самого опухолевого 

клона требуется поддержка костномозгового микроокружения, включая 

стромальные клетки и иммунные клетки, которое, в свою очередь, служит 

источником различных факторов роста и цитокинов. Адгезия миеломных клеток к 

стромальным клеткам приводит к избыточной выработке интерлейкина-6 

(Interleukin-6, IL-6), инсулиноподобного фактора роста 1 (insulin-like growth  

factor 1, IGF-1), фактора некроза опухоли α (tumor necrosis factor alpha, TNF - α), 

фактора стромальных клеток 1 (stem cell factor 1, SCF-1), а также VEGF, как 

клетками стромы, так и миеломными клетками. Данные факторы впоследствии 

активируют многочисленные пролиферативные антиапоптотические сигнальные 

пути, включая JAK/STAT3, PI3K/Akt, RAS/RAF/MEK/ERK, Wnt/β-catenin, а также 

NF-κB, которые регулируют транскрипцию генов, ответственных за адгезию, 

клеточный рост, выживание и развитие лекарственной резистентности миеломных 

клеток [20, 32, 68, 81, 94, 147, 196, 206]. 

 
 

1.3 Историческая справка 

Впервые ММ упоминается под названием “мягкие и хрупкие кости” 

(“mollities and fragilitas ossium”). Одному из первых пациентов, Thomas Alexander 

McBean, диагноз ММ был установлен в 1845 г. в Лондоне доктором Macintyre W. 

В 1846 г. хирург Dalrymple J. при аутопсии обратил внимание и опубликовал свои 

данные о том, что пораженные болезнью кости имели дефекты, замещённые 

красной желатиформной субстанцией, которая состояла из круглых 

ядросодержащих клеток размером в 1,5-2 раза крупнее клеток крови, которые, как 
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впоследствии было показано, являются плазматическими клетками. Необычные 

почечные проблемы, которые выявил Macintyre W., были детально исследованы 

доктором Bence Jones H., который в 1848 г. опубликовал свои данные и, 

впоследствии связав два, казалось бы, разнородных явления (остеодеструкции и 

протеинурию), увековечил свое имя [121]. 

В 1873 г. русский врач Рустицкий О. А. предложил термин «множественная 

миелома», чтобы указать на наличие в костях множественных повреждений, 

вызванных плазматическими клетками [215]. Однако ясность в клиническую 

картину ММ внесло опубликование подробного клинического описания больного 

доктором Kahler O. в 1889 г. После этого стало понятно, что появилась новая 

нозологическая форма, характеризующаяся размягчением костей и протеинурией. 

Клетки, представляющие собой субстрат опухоли, были схожими в различных 

описаниях. Это дало основание в дальнейшем назвать описанное заболевание 

«болезнью Рустицкого-Калера» [121]. 

Рутинный диагноз ММ оставался сложным до 30-х годов XX века, когда 

впервые более широко стали изучаться прижизненные пунктаты костного мозга. 

Исследование пунктата костного мозга, предложенное в 1929 г. 

Аринкиным М. И., лежит в основе диагностики не только ММ, но и других 

заболеваний кроветворной системы. Развитие методик ультрацентрифугирования 

и электрофореза протеинов сыворотки крови и мочи улучшили диагностику ММ 

[82, 132]. 

В 1953 г. с открытием в СССР алкилирующего агента сарколизина, из 

которого впоследствии был получен мелфалан (Алкеран), впервые стало 

возможным лечение ММ [34]. Важным этапом в изучении ММ стала 

демонстрация эффективности мелфалана в сочетании с преднизолоном  

(схема MP), предложенная Alexanian R. в 1969 г. Именно эта схема оставалась 

золотым стандартом лечения ММ до конца прошлого столетия [15]. 

В 1957 г. Thomas E. D. c соавторами попытались лечить 6 больных (один из 

которых страдал ММ) химиотерапией с последующим внутривенным вливанием 

клеток костного мозга, но технические препятствия не позволили добиться 
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успешных результатов [211]. В 1982 г. Osserman E. F. и в 1986 г. Fefer A. провели 

первые успешные трансплантации костного мозга от близнецов в качестве 

лечения ММ, а первые сообщения об успешных случаях аутологичной 

трансплантации костного мозга при ММ появились уже в 1983 г. [70, 141, 161]. 

Впоследствии Barlogie B. разработал серию программ лечения с использованием 

аутологичной трансплантации ("total therapy I, II и III"), которые сыграли важную 

роль в применении высокодозной химиотерапии (ВДХТ) и трансплантации 

кроветворных клеток в качестве стандартной терапии больных ММ [31]. 

Начиная с конца 90-х годов XX века, появились другие активные 

лекарственные программы, которые вытеснили схему MP из стандарта лечения 

пациентов c ММ. Они включали талидомид, бортезомиб и леналидомид [170, 175, 

176, 177, 200]. 

Первым был получен эффект при применении монотерапии талидомидом 

для лечения рефрактерной и рецидивирующей ММ. Так, в 1999 г. появилось 

сообщение о достижении ответа у 32% больных ММ, при этом у 20% 

наблюдалось снижение содержания парапротеина не менее чем на 50% от 

исходного уровня [200]. В течение последующих лет исследователи активно 

изучали эффективность терапии талидомидом, сочетая его с различными 

химиотерапевтическими препаратами. Наиболее эффективным оказалось его 

сочетание с дексаметазоном, когда положительный эффект был достигнут в 50% 

случаев резистентной миеломы. Весьма эффективной в сравнении с сочетанием 

талидомида и дексаметазона оказалась трехкомпонентная схема, включающая 

бортезомиб, талидомид и дексаметазон (схема VTD) в качестве индукционной 

терапии больным ММ [40]. 

В 2002 г. в клинических испытаниях (I фаза) были получены первые 

доказательства эффективности бортезомиба как противомиеломного препарата 

[160]. Клинические испытания препарата (II фаза) у пациентов с рефрактерным и 

рецидивирующим течением ММ в рамках двух многоцентровых исследований 

показали, что общая эффективность бортезомиба у больных с крайне 

неблагоприятным прогнозом оказалась более 50%, а уже в мае 2003 г. бортезомиб 
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(прежде известный как PS-341) был одобрен FDA (Food and Drug Administration, 

USA) как препарат, используемый при лечении активного рецидива миеломы, 

следующий как минимум после 2-х линий терапии [175]. В следующем 

многоцентровом рандомизированном исследовании по сравнению эффективности 

монотерапии бортезомибом и монотерапии высокими дозами дексаметазона было 

показано значительное превосходство бортезомиба. Общая эффективность 

терапии бортезомибом составила 43% против 18% при лечении лишь 

дексаметазоном, а медиана ОВ – 29,8 и 23,7 месяцев, соответственно [177]. 

Дальнейшие испытания показали улучшение результатов при лечении 

бортезомибом в сочетании с различными цитостатическими агентами: в 

сочетании с мелфаланом отмечалось повышение общего ответа до 50%, с 

доксилом – до 73% и с талидомидом – до 70% [159, 168, 174]. Использование 

схемы бортезомиб + дексаметазон (схема VD) позволило достичь общего ответа у 

75% больных, а сочетание бортезомиб + адриабластин + дексаметазон  

(схема PAD) – у 95% больных ММ, не получавших ранее терапии [91, 156]. 

С целью минимизировать некоторые нежелательные явления  

(в том числе тератогенность), связанные с талидомидом, было синтезировано 

несколько его аналогов. Леналидомид, 4-аминозамещенный аналог талидомида, 

относится к классу талидомидных аналогов, которые называются 

«иммуномодулирующими лекарственными средствами». В различных 

исследованиях показана высокая эффективность леналидомида как в качестве 

первой линии терапии, так и в случаях резистентного и рецидивирующего течения 

заболевания. Леналидомид впервые был протестирован в фазе I исследования при 

рецидивирующей ММ в Институте рака Даны Фарбер, и соединение оказалось 

перспективным [178]. В многоцентровое рандомизированное исследование II фазы 

по изучению леналидомида, возглавляемое Richardson P.G., было включено 102 

пациента с рецидивирующей и рефрактерной ММ, частота общего ответа 

составила 17% [176]. В 2009 г. в двух больших мультицентровых 

рандомизированных исследованиях III фазы, в которые было включено 704 

пациента с рецидивами ММ, при сравнении эффективности сочетания 
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леналидомида с дексаметазоном (схема RD) и монотерапии дексаметазоном было 

показано значительное превосходство нового препарата. Так, частота полных 

ремиссий составила 15% против 2%, а продолжительность периода до прогрессии 

заболевания – 13,4 месяцев против 4,6 месяцев [66]. 

В настоящее время активно продолжаются исследования по изучению 

механизма действия других биологических препаратов и определению их роли в 

лечении ММ. Среди них новые алкилирующие препараты  

(бендамустин, мелфлуфен), моноклональные антитела (элотузумаб (анти-CS1), 

даратумумаб (анти-CD-38), индатуксимаб (анти-CD-138)), ингибиторы 

клеточного цикла (филанесиб) и другие. 

 
 
1.4 Системы стадирования ММ 

По своим иммунохимическим свойствам ММ является гетерогенным 

заболеванием, отличающимся большим разнообразием форм и вариантов. Частота 

различных иммунохимических вариантов ММ в целом коррелирует с 

соотношением нормальных иммуноглобулинов у здоровых людей. Согласно 

иммунохимической классификации выделяют 6 основных форм ММ: G, A, D, E, 

М и секреция легких цепей. ММ типа G диагностируется в 60% случаев, А-

миелома – в 24%, D-миелома – в 3%, М-миелома – 0,5%, Е-миелома – менее 0,1%, 

секреция свободных легких цепей – в 10-20%. К редкой форме относится 

несекретирующая миелома, которая встречается не более чем в 3%  

случаев [83, 122]. 

В 1975 г. Durie B. и Salmon S. была предложена система оценки стадии ММ. 

Эта система была основана на представлениях об опухолевой прогрессии, а также 

на корреляции между количеством патологического иммуноглобулина в 

сыворотке и массой опухоли. В зависимости от величины опухолевой массы на 

момент диагностики авторы выделяли три стадии ММ: I, II и III. Дополнительным 

признаком, определяющим подстадию, является состояние функции почек:  

А – нормальная (креатинин сыворотки менее 177 мкмоль/л или 2 мг/дл);  
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В – сниженная (креатинин сыворотки равен или более 177 мкмоль/л или 2 мг/дл) 

[67]. 

В 2005 г. Международной группой по изучению множественной миеломы 

была представлена система стадирования, основанная на сочетании таких 

показателей, как концентрации в сыворотке β2-микроглобулина и альбумина. 

Данная система является Международной - International Staging System for 

multiple myeloma (ISS) - и признана адекватной и эффективной для любой 

возрастной категории больных, для химиотерапии любой интенсивности и для 

жителей любого географического региона [83]. 

Для создания данной классификации было тщательно обследовано 10750 

больных ММ из 17 гематологических центров Азии, Европы и Северной 

Америки, которые получали различные виды терапии (как стандартной, так и 

высокодозной, в том числе включая аутологичную трансплантацию). После 

анализа многочисленных клинико-лабораторных показателей и расчета 

выживаемости больных ММ была разработана новая система стадирования. 

Прогностические данные были выявлены с использованием разнообразных 

статистических методов. Данная система выделяет три группы пациентов с 

разным прогнозом. Медиана ОВ пациентов со стадией I составляет 62 месяца, со 

стадией II – 44 месяца и 29 месяцев у больных со стадией III (p < 0,001) [83] 

(таблица 1).  

 
Таблица 1 - Международная система стадирования ММ (ISS, 2005 г.) [83] 

Стадия Показатель 

I β2-Микроглобулин < 3,5 мг/л 
Альбумин ≥ 3,5 г/дл 

II β2-Микроглобулин < 3,5 мг/л 
Альбумин < 3,5 г/дл 
или 
β2-Микроглобулин 3,5 – 5,5 мг/л 

III β2-Микроглобулин ≥ 5,5 мг/л 
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Международная система стадирования ISS используется в качестве 

альтернативы или параллельно с системой стадирования по Durie-Salmon, 

особенно при проведении многоцентровых исследований. 

Тем не менее, стоит отметить, что в данных системах стадирования ММ не 

использовались цитогенетические и молекулярные маркеры опухоли. Однако 

цитогенетические и молекулярно-генетические особенности опухолевых клеток в 

настоящее время считают наиболее важными факторами, определяющими 

течение заболевания [181]. Установлено, что отдельные хромосомные аномалии 

имеют прогностическое значение при ММ и определяют ответ на терапию и 

выживаемость больных [74]. В 2007 г. в Клинике Mayo (США) была разработана 

стратификация больных ММ на группы риска для проведения 

дифференцированной терапии - mSMART (Mayo Stratification for Myeloma And 

Risk-adapted Therapy). На основании выявленных цитогенетических нарушений, а 

также профиля экспрессии множества генов (Gene Expression Profiling, GEP) 

больных распределили на группы стандартного, промежуточного и высокого 

риска [143] (таблица 2). 

 
Таблица 2 - Стратификация больных с впервые выявленной ММ на группы 

риска mSMART 2.0 [143] 
Высокий 
Риск 

Промежуточный 
Риск1 

Стандартный 
Риск1,2 

-  FISH3 
• t(14;16) 
• t(14;20) 
• del(17p) 

-  Профиль экспрессии 
    генов 

Высокий   
Риск 

-  FISH 
• t(4;14)4 
• amp1q 

 
-  Высокий индекс 
пролиферации 
плазматических клеток6 

-  FISH 
•  Трисомии 
•  t(11;14)5 
•  t(6;14) 

 
 

1 Группа пациентов с этими факторами будет классифицироваться как высокий риск 
согласно профилю экспрессии генов; 
2 Активность ЛДГ больше нормальных значений и повышение концентрации  
β2-микроглобулина > 5,5 мг/л могут ухудшать прогноз; 
3 Трисомии могут нивелировать; 
4 Прогноз ухудшается при повышенной концентрации β2-микроглобулина и анемии; 
5 t(11;14) может быть связана с плазмоклеточным лейкозом; 
6 Пороговые значения различаются. 
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Медиана ОВ больных из группы стандартного риска составляет 8-10 лет, из 

группы промежуточного прогноза – 4-5 лет и из группы высокого риска – 3 года 

[21, 24, 28, 117, 119, 138, 182]. 

Согласно данной системе был разработан алгоритм лечения больных ММ в 

зависимости от возраста и группы риска (рисунки 1 и 2). 

 
1 Для пациентов, прошедших курс лечения Rd и продолжающих лечение до прогрессии, Rd является вариантом для пациентов, 
которые хорошо отвечают на низкотоксичные препараты; 
2 Дексаметазон обычно отменяется после 1 года приёма; 
3 Клинические исследования настоятельно рекомендованы в качестве первичного варианта. 
Рисунок 1 - Алгоритм терапии больных с впервые диагностированной ММ, 

которым не планируется выполнение ВДХТ с последующей аутологичной 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) [143] 

 
1Если возраст > 65 лет или > 4 курсов Rd, рассмотреть мобилизацию с применением гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора и цитоксана или плериксафора;   
2 Продолжительность лечения свыше 2-х лет в случае переносимости, рассматривается исходя из рисков и пользы; 
3Rd для пациентов, отвечающих на Rd. 
Рисунок 2 - Алгоритм терапии больных с впервые диагностированной ММ, 

которым планируется проведение ВДХТ с последующей ауто-ТГСК [143] 

                       Стандартный Риск                            Промежуточный Риск           Высокий Риск

 t(4;14) Del17p, t(14;16),
t(14;20)

VRd 
в течение порядка          

12 месяцев

VRd 
в течение порядка          

12 месяцев

t(11;14), t(6;14),
Трисомии

Бортезомиб+леналидомид+дексаметазон (VRd)
в течение порядка 12 месяцев

Если возраст>=75 лет или пациент ослаблен, то:
 Леналидомид+дексаметазон (Rd) 

Rd 
в течение 1 года

Бортезомиб- 
содержащие курсы

 поддержка 
минимум 1 год

Бортезомиб- 
содержащие курсы

 поддержка 
минимум 1 год

1

3

1,2

                       Стандартный Риск                           Промежуточный Риск           Высокий Риск

 t(4;14) Del17p, t(14;16),
t(14;20)

4 курса VRd  4 курса 
Бортезомиб+леналидомид+дексаметазон (VRd)  

4 курса
 Карфилзомиб+
леналидомид+

дексаметазон (KRd)

t(11;14), t(6;14), Трисомии

Леналидомид (Len)
 по меньшей мере 
поддержка 2 года 

Леналидомид+
дексаметазон (Rd) 
до прогрессии

Ауто-ТГСК
Рассматривается 
тандемная

 ауто-ТГСК

Ауто-ТГСК
Рассматривается 
тандемная

 ауто-ТГСК

1

Cбор стволовых клеток

4 курса VRd 

3

Бортезомиб- 
содержащие курсы

 поддержка 
в течение 2 лет

Карфилзомиб или 
бортезомиб- 

содержащие курсы
 поддержка 

в течение 2 лет

1

Ауто-ТГСК
(предпочтительно)

2
2
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Активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) является другим существенным 

биомаркером при ММ. Активность ЛДГ выше нормальных значений 

характеризует агрессивное течение заболевания и предполагает высокую скорость 

пролиферации и/или наличие большой массы опухоли, в частности 

экстрамедуллярного поражения [30, 65]. В ряде исследований была показана связь 

высоких значений ЛДГ с резистентностью к терапии и низкой ОВ как при 

стандартной химиотерапии, так и при использовании новых лекарственных 

средств [65, 84, 210]. 

Появилась необходимость объединить эти прогностические факторы 

(стадию по ISS, цитогенетические аберрации и активность ЛДГ) в одну систему 

стадирования. Вследствие чего в 2015 г. на основании анализа клинических и 

лабораторных данных 4445 пациентов с впервые диагностированной ММ, 

включенных в 11 международных клинических исследований, была предложена 

пересмотренная международная система стадирования (Revised International 

Staging System for Multiple Myeloma, rISS), в которую добавлены хромосомные 

нарушения и значение ЛДГ. Согласно rISS при диагностике ММ выделяют три 

стадии. 5-летняя ОВ составила 82% у больных со стадией I, 62% при стадии II и 

40% при стадии III; 5-летняя ВБП составила 55%, 36% и 24%, соответственно 

[164]. Стадии ММ согласно rISS представлены в таблице 3. 
 
Таблица 3 - Пересмотренная международная система стадирования (rISS, 

2015 г.) [164] 

Стадия 
Частота 

встречаемости, % 
5-летняя общая 

выживаемость, % 
Стадия I 

• Стадия I по ISS (альбумин > 35 г/л,  
b2-микроглобулин < 3,5 мг/л) и 

• Нет хромосомных аномалий высокого 
риска 

• Нормальная активность ЛДГ 

28 82 

Стадия II 
• Показатели, не соответствующие стадиям I 
и III 62 62 
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Стадия 
Частота 

встречаемости, % 
5-летняя общая 

выживаемость, % 
Стадия III 

• Стадия III по ISS (b2-микроглобулин ³ 5,5 
мг/л) и 

• Хромосомные аномалии высокого риска 
[t(4;14), t(14;16) или del(17p)] или 
повышенная активность ЛДГ 

10 40 

 
 
1.5 Лечение больных ММ 

Ведущее место в лечении больных ММ принадлежит лекарственным 

средствам, тормозящим пролиферацию, оказывающим воздействие на апоптоз 

опухолевых клеток, а также блокирующим ангиогенез [3]. 

В последнее десятилетие в России для лечения ММ были зарегистрированы 

следующие препараты таргетного действия, а именно ингибиторы протеосом 

(бортезомиб и карфилзомиб), иммуномодулирующие препараты (леналидомид и 

помалидомид), а также моноклональные антитела (элотузумаб и даратумумаб) 

[10]. Принципиальное отличие таргетных препаратов от «классических» 

противоопухолевых препаратов цитотоксического действия (алкилирующие 

агенты, антиметаболиты, антибиотики, винкаалкалоиды, таксаны, ингибиторы 

топоизомеразы) состоит в том, что первые действуют направленно на молекулы, 

участвующие в процессе канцерогенеза, а вторые имеют точкой своего 

приложения такие общебиологические процессы, как синтез ДНК и митоз [12]. 

Несмотря на расширяющиеся возможности использования новых препаратов 

в качестве как первой, так и последующих линий терапии больных ММ, 

трансплантационная активность при этом заболевания не только не снижается, но 

прослеживается её явное увеличение. 

Тактика лечения больных моложе 65 лет и пожилых больных отличается. 

В лечении больных ММ моложе 65 лет без серьезной сопутствующей 

патологии используют ВДХТ с последующей ауто-ТГСК. Индукционный этап 

включает несколько линий терапии для достижения максимально возможного 
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противоопухолевого ответа. В настоящее время наиболее распространёнными 

схемами индукционной терапии являются VD, PAD и бортезомиб + циклофосфан 

+ дексаметазон (VCD) [10]. 

Трансплантационный этап включает в себя: 

1) мобилизацию гемопоэтических стволовых клеток крови; 

2) предтрансплантационное кондиционирование высокими дозами 

мелфалана с последующей трансфузией аутологичных гемопоэтических 

стволовых клеток.  

Далее следуют этап консолидирующего лечения и этап поддерживающей  

терапии. 

Больные старше 65 лет или молодые больные с тяжелыми сопутствующими 

заболеваниями получают комбинации на основе новых лекарственных препаратов 

без ВДХТ и ауто-ТГСК [10]. В качестве индукции пожилым больным должно 

быть выполнено не менее 9 курсов. Более 40 лет химиотерапия схемой MP 

использовалась как стандартная терапия больных ММ, которым не планировалась 

ВДХТ. В настоящее время для лечения пожилых пациентов с впервые 

диагностированной ММ используют программы с включением нового 

лекарственного препарата бортезомиба. В результате многоцентрового 

рандомизированного исследования VISTA было выявлено значительное 

преимущество лечения схемой бортезомиб + мелфалан + преднизолон (схема 

VMP) по сравнению со схемой MP по многим показателям, включающим частоту 

полных ремиссий, ОВ, время до прогрессии, а также общую эффективность у 

больных, которым не планировалось выполнение ауто-ТГСК [139, 185]. Также 

высокоэффективным методом ведения первичных больных ММ является 

сочетание бортезомиба с дексаметазоном (схема VD) [90]. 

За рубежом для лечения пожилых пациентов активно используют 

комбинацию талидомида с мелфаланом и преднизолоном, а также схемы на 

основе леналидомида (леналидомид + дексаметазон в низкой дозе (схема Rd), 

леналидомид + мелфалан + преднизолон (схема MPR) [162]. 

В ряде клинических исследований рассматривается поддерживающая 
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терапия с включением леналидомида, а также сочетанием бортезомиба с 

преднизолоном или талидомидом после бортезомиб-содержащей индукционной 

терапии [137, 162]. 

 
 
1.6 Цитогенетические аберрации при ММ 

ММ характеризуется выраженной геномной гетерогенностью, 

обусловленной множеством численных и структурных изменений хромосом, 

которые играют важную роль в онкогенезе, приводя к генному дисбалансу, 

изменению структуры и функции генов и, вследствие к нарушению регуляции 

клеточного цикла и дифференцировки клеток [21, 77, 93, 147]. Многочисленные 

исследования показали, что определенные цитогенетические изменения имеют 

большое прогностическое значение, влияя на результаты лечения и выживаемость 

больных [103, 119, 229]. 

Первым этапом проведения цитогенетической диагностики опухолевых 

заболеваний системы крови является стандартный анализ кариотипа (стандартное 

цитогенетическое исследование, СЦИ). Эта методика позволяет 

идентифицировать в метафазе все хромосомы и составить для каждой из них 

карту линейной неоднородности. В основе данного метода лежит приобретение 

хромосомами светлых и темных полос по всей длине в результате обработки 

трипсином с последующей окраской красителем Гимзы или Райта. Характер 

исчерченности специфичен для каждой пары хромосом. Дифференциальное 

окрашивание хромосом позволяет выявлять широкий спектр как числовых, так и 

структурных аномалий хромосом [190]. 

Однако СЦИ при ММ затруднено вследствие низкой митотической 

активности крайне дифференцированных плазматических клеток [102, 171, 228]. 

В исследовании Kaufmann H. c соавторами было показано, что у пациентов с 

аномальным кариотипом был значительно выше индекс пролиферативной 

активности (17,2 ± 8,4%), чем у больных с нормальным / неинформативным 

кариотипом (11,2 ± 7,7%, p = 0,002), который, по-видимому, является результатом 
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деления остаточной популяции гемопоэтических клеток [109]. Использование 

различных сроков культивирования плазматических клеток, а также добавление 

стимуляторов деления плазматических клеток (IL-2, IL-6, GM-CSF, TNF-a) не 

увеличивает количество аберрантных митозов [71]. Количественные и 

структурные аномалии хромосом данным методом удается обнаружить лишь у  

18%-35% больных в начальных стадиях заболевания, 40-60% в терминальной 

стадии и при агрессивном течении ММ и, более чем у 85% больных с 

плазмоклеточным лейкозом [63]. 

В связи с этим использование в современных цитогенетических 

лабораториях только одного этого метода диагностики недостаточно, так как он 

имеет ряд существенных ограничений. Появление новых технологий 

молекулярной цитогенетики, основанных преимущественно на in situ 

гибридизации нуклеиновых кислот, значительно расширило возможности 

хромосомной диагностики. 

Флуоресцентная гибридизация in situ (fluorescence in situ hybridization – 

FISH) – молекулярно-цитогенетический метод, который применяют для детекции 

и определения положения специфической последовательности ДНК на 

метафазных хромосомах или в интерфазных ядрах in situ [13]. Для этого метода 

используются флуоресцентные пробы (зонды), связывающиеся только с теми 

участками хромосом, с которыми у них имеется высокой степени 

комплементарность. В настоящее время существует большое количество зондов 

различных фирм-производителей, в связи с чем аномалии кариотипа при 

использовании этого метода выявляются почти во всех случаях первично 

диагностированной ММ [103, 204]. 

Метод заключается в комплементарном связывании ДНК-

последовательностей зонда с ДНК-последовательностями мишени (пациента) в 

метафазных хромосомах или интерфазных клетках и включает три основных 

этапа [11, 69]: 

1) денатурация двухцепочечной ДНК зонда и ДНК мишени до 

одноцепочечных под воздействием высокой температуры или химических 
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агентов; 

2) гибридизация ДНК зонда с ДНК мишени по принципу 

комплементарности с образованием двухцепочечной гибридной молекулы; 

3) постгибридизационная отмывка избытка ДНК зонда и 

контрокрашивание клеточной ДНК комплементарным красителем. 

Первые хромосомные перестройки, ассоциированные с ММ, были описаны 

в конце 70-х - начале 80-х годов прошлого века. В 1985 г. Dewald G.W. c 

соавторами в исследовании, основанном на СЦИ, показали, что наиболее часто в 

структурные аномалии вовлекаются хромосомы 1, 11 и 14 [64]. 

К настоящему времени накоплена обширная информация о хромосомных 

аберрациях при ММ, полученная с использованием стандартной методики 

дифференциального окрашивания хромосом, а также молекулярно-

цитогенетических методов исследования, таких как FISH и многоцветное 

спектральное кариотипирование (SKY) [57, 64, 188]. 

 
 
1.6.1 Основные цитогенетические нарушения при ММ 

ММ имеет сложную генетическую структуру. Возникновение и развитие ММ 

является сложным процессом, обусловленным сочетанием множества внешних и 

внутренних факторов. Последовательность случайных генетических событий в 

клональных клетках приводит к нарушению процессов дифференцировки и их 

бесконтрольному делению вследствие блокирования апоптоза, что, в свою 

очередь, обусловливает прогрессирование опухолевого процесса. Пролиферация 

опухолевых клеток индуцируется в результате активации протоонкогенов и, 

наоборот, инактивации генов-супрессоров опухоли [147]. 

Согласно генетической структуре ММ может быть подразделена на два 

подтипа: за счет транслокаций локуса генов IGH/14q32 с локусами различных 

генов, участвующих в регуляции циклинов группы D, и за счет множественных 

трисомий с увеличением количества копий потенциальных онкогенов в 
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гипердиплоидном кариотипе. Эти генетические события считаются первичными 

[74, 124]. 

Большое количество вторичных хромосомных аберраций обнаруживается 

во время опухолевой прогрессии, но в литературе наиболее часто упоминается о 

четырех основных хромосомных нарушениях: транслокации с вовлечением 

локуса гена cMYC/8q24, моносомия или делеция хромосомы 13, делеции и/или 

амплификации хромосомы 1, а также делеции 17р13 c потерей  

гена ТР53 [154, 189, 233]. 

 
 
1.6.1.1 Первичные хромосомные нарушения при ММ 

1.6.1.1.1 Транслокации с вовлечением локуса генов IGH/14q32 

Транслокации с вовлечением локуса генов IGH/14q32 (t(14q32)/IGH) 

обнаруживаются более чем у 50% больных [149]. Для случаев с транслокациями 

характерно наличие гипо- или псевдоплоидного кариотипа и частое сочетание с 

моносомией/делецией хромосомы 13 [217]. Первичные транслокации никогда не 

сочетаются друг с другом, каждая из них, вероятно, связана с определенной 

формой ММ [17]. Самыми частыми являются 5 основных транслокаций с 

вовлечением локусов генов - партнеров CCND1/11q13, CCND3/6p21, MAF/16q23, 

MAFB/20q12, FGFR3/4p16 и MMSET/4p16 [218]. 

Транслокация t(11;14)(q13;q32) – самая распространенная перестройка 

локуса генов IGH/14q32 (15-20% случаев ММ) [155, 218]. Транслокация 

t(11;14)(q13;q32) также характерна и для лимфомы из клеток мантийной зоны 

(ЛКМЗ), однако отличается на молекулярно-генетическом уровне. При ЛКМЗ 

точка разрыва 14q32 локализуется в области V(D)J (вариабельного) региона IGH, 

а при ММ - switch региона IGH [101, 128, 225]. 

Миеломные клетки с t(11;14)(q13;q32) имеют низкий пролиферативный 

индекс и морфологически характеризуются как мелкие зрелые 

лимфоплазмоцитоидные клетки, экспрессирующие CD20 более чем в 60% случаев 

[17, 179]. 
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В результате реципрокной транслокации происходит попадание 

протоонкогена CCND1 (PRAD1, BCL1) под влияние энхансера на дериватной 

хромосоме 14, что приводит к гиперэкспрессии белка CCND1, играющего 

ключевую роль в переходе клеток из фазы G1 в S - фазу цикла [221]. Нормальные 

В-клетки экспрессируют циклины D2 и D3, но не циклин D1 [78]. Экспрессия или 

гиперэкспрессия CCND1 способствуют утрате клетками возможности 

контролировать клеточный цикл, что приводит к нерегулируемому клеточному 

росту, тем самым, потенцируя канцерогенез [85]. 

В результате t(11;14)(q13;q32) при ММ потенциально может нарушаться 

регуляция еще одного кандидатного протоонкогена – МYEOV (MYEloma 

OVerexpressed), но убедительных данных о его роли в патогенезе не получено 

[100, 145]. В исследовании Moreaux J. c соавторами было показано 

неблагоприятное влияние гиперэкспрессии МYEOV на ВБП больных ММ  

(26 месяцев у больных с гиперэкспрессией МYEOV против 55 месяцев без неё,  

p = 0,01), возможно, это частично связано с ролью МYEOV в контроле 

пролиферации плазматических клеток, однако механизм этого до сих пор не 

изучен [145].  

Прогностическое значение t(11;14)(q13;q32) противоречиво. В 

многочисленных исследованиях описано благоприятное или нейтральное влияние 

t(11;14)(q13;q32) на течение заболевания и ответ на терапию [22, 173]. 

Однако у больных ММ с t(11;14)(q13;q32), наблюдавшихся в клинике Mayo 

(ретроспективно в период с 1990 по 2001 гг.) и получавших ВДХТ, не было 

выявлено различий в ОВ или времени до прогрессирования по сравнению с 

пациентами без данной аномалии (ОВ 36,6 месяцев против 34,8 месяцев (р = 0,35) 

и ВБП 15,3 месяцев против 20,1 месяца, соответственно (р = 0,7)) [80]. 

С другой стороны, у пациентов с t(11;14)(q13;q32) в рецидиве чаще 

диагностируют экстрамедуллярные очаги поражения, и отмечается плохой ответ 

на терапию, если экстрамедуллярная плазмоцитома была выявлена в дебюте  

ММ [75, 197]. 
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В исследовании Kaufman G. c соавторами ОВ больных с t(11;14)(q13;q32) 

была достоверно ниже в сравнении с общей группой наблюдения (n=409) 

(медиана 56,9 месяцев в сравнении с 92 месяцами, р = 0,02), в связи с чем авторы 

исследования предполагают, что t(11;14)(q13;q32) должна быть отнесена к группе 

промежуточного риска [108]. 

Транслокация t(4;14)(p16.3;q32) выявляется у 13-15% пациентов с ММ и 

распознается лишь при использовании методов FISH или полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) [21, 218]. Следствием этой перестройки является нарушение 

регуляции двух потенциальных онкогенов – рецептора фактора роста 

фибробластов-3 (fibroblast growth factor receptor 3, FGFR3) и  

MMSET (multiple myeloma SET domain, MMSET). Белки, кодируемые этими 

генами, не экспрессируются нормальными плазматическими клетками [51]. 

Гиперэкспрессия FGFR3 выявляется только в 70% случаев ММ, тогда как 

регуляция MMSET нарушена в 100% [112, 186, 219]. Более того, неблагоприятный 

прогноз t(4;14)(p16.3;q32) сохраняется независимо от экспрессии FGFR3. Так, в 

своей работе Keats J.J. и соавторы показали, что ОВ больных ММ с 

t(4;14)(p16.3;q32) и без экспрессии FGFR3, несмотря на отсутствие экспрессии 

данного гена, оказалась статистически значимо ниже, чем в группе больных без 

t(4;14)(p16.3;q32) и составила 56,3 месяца и 107,3 месяца, соответственно  

(p = 0,003). Эти данные показывают, что, скорее всего, MMSET является 

основным онкогеном при данной транслокации [112]. 

В случае t(4;14) ген FGFR3 переносится в область энхансера IGH на 

деривате хромосомы 14. В то же время t(4;14)(p16.3;q32) приводит к 

возникновению гибридного транскрипта IGH/MMSET за счет сопоставления 

MMSET и энхансера IGH (Eµ), который может быть выявлен с помощью 

использования метода ПЦР. При этом эндогенные промоторы приводят к 

гиперэкспрессии MMSET на деривате хромосомы 4 [51, 112]. 

MMSET является членом семейства генов, которые обладают гистон-

метилтрансферазной активностью [136]. Роль MMSET в патогенезе ММ 
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заключается в способствовании клеточной адгезии и клональному росту 

плазматических клеток [39, 126].  

В результате и FGFR3, и MMSET активируют CCND2, однако механизм его 

активации не определен [33]. 

Транслокация t(4;14)(p16.3;q32) часто ассоциирована с 

моносомией/делецией хромосомы 13 [7, 73]. В ряде исследований показано, что 

транслокация t(4;14)(p16.3;q32) сопровождается плохим прогнозом у больных 

ММ [46, 99, 107]. В исследовании Karlin L. c соавторами у пациентов с 

симптоматической ММ при наличии t(4;14)(p16.3;q32) отмечались высокие 

показатели общего ответа (93%) после ВДХТ и ауто-ТГСК, однако не 

наблюдалось увеличения ОВ или ВБП [107]. В работе Chang H. c соавторами у 

пациентов с выявленной t(4;14)(p16.3;q32) отмечались короткая 

продолжительность ремиссии и более агрессивно протекающие рецидивы, 

характеризующиеся выраженными почечной недостаточностью, цитопенией и 

множественными экстрамедуллярными очагами [46]. 

В некоторых исследованиях, посвященных изучению новых лекарственных 

препаратов, имеющиеся результаты позволили предположить, что 

неблагоприятный прогноз, связанный с t(4;14)(p16.3;q32), может быть частично 

преодолен новыми препаратами, в частности бортезомибом, в том числе у 

больных с рецидивирующим/рефрактерным течением ММ [42, 118, 167].  

В своей работе Pineda Roman М. c соавторами показали, что включение 

бортезомиба в многокомпонентные схемы лечения пациентов c повышенными 

уровнями FGFR3 и MMSET согласно профилю экспрессии генов на первых этапах 

терапии улучшает показатели как ОВ и ВБП, так и длительность полной ремиссии 

[167]. 

В то же время в исследовании во главе с Avet-Loiseau H. авторы 

подтвердили, что сочетание бортезомиб + дексаметазон улучшает показатели 

выживаемости больных ММ с наличием t(4;14)(p16.3;q32) в сравнении с 

пациентами, получившими лечение по схеме винкристин + доксорубицин + 

дексаметазон. Несмотря на это, выявление, по их мнению, t(4;14)(p16.3;q32) 
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отрицательно влияет на ОВ и ВБП. При медиане наблюдения в 24 месяца 

прогрессия заболевания была диагностирована у 41% пациентов с 

t(4;14)(p16.3;q32) против 36% больных без t(4;14)(p16.3;q32) (p < 0,02). Похожие 

результаты были получены при анализе ОВ (5-летняя ОВ составила 61% против 

75%, соответственно, p < 0,002). Авторы предположили, что только долгосрочное 

применение бортезомиба в качестве поддерживающей терапии способно 

преодолеть неблагоприятный прогноз t(4;14)(p16.3;q32) [21]. В связи с этим 

необходимо продолжать проспективные исследования, которые позволят более 

четко определить роль бортезомиба в лечении пациентов с t(4;14)(p16.3;q32). 

Транслокация t(14;16)(q32;q23) встречается в 3-5% случаев ММ; в неё 

вовлечены локусы генов IGH/14q32 и c-MAF (с-musculoaponeurotic 

fibrosarcoma)/16q23 [26, 218]. При этой транслокации происходит нарушение 

регуляции протоонкогена c-MAF – транскрипционного фактора, который 

активирует экспрессию огромного числа генов, включая CCND2, путем прямого 

связывания с их промоторами [96]. Данные литературы о прогностическом 

значении t(14;16)(q32;q23) различаются. Так, в некоторых исследованиях 

сообщалось, что t(14;16)(q32;q23) оказывает негативное влияние на течение 

заболевания [36, 71, 150]. 

Однако в исследовании Avet-Loiseau H. c соавторами при ретроспективном 

анализе эффективности лечения более 1000 пациентов с ММ, среди которых у 32 

была обнаружена t(14;16)(q32;q23), не было получено различий в выживаемости 

среди больных с наличием или отсутствием транслокации. Таким образом, не 

было доказано её независимое прогностическое значение [26]. Возможно, 

полученные результаты, не подтвердившие прогностического значения 

t(14;16)(q32;q23), были следствием того, что в качестве одного из этапов лечения 

больным была выполнена двойная ауто-ТГСК. 

Транслокация t(14;20)(q32;q12) встречается в 1-2% случаев ММ [182, 218]. 

В результате t(14;20) протоонкоген MAFB переносится в локус IGH/14q32 и 

попадает под влияние энхансера IGH-Ea, что приводит к онкогенной 
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гиперэкспрессии белка MAFB [35]. Эктопическая экспрессия MAFB в 

плазматических клетках может нарушать физиологический процесс 

пролиферации и дифференцировки В-лимфоцитов в зависимости от присутствия 

взаимодействующих белков и может в итоге привести к неограниченной 

пролиферации [88]. Гиперэкспрессия белка MAFB стойко коррелирует с 

t(14;20)(q32;q12) [205]. 

T(14;20)(q32;q12) для симптоматической миеломы считается 

неблагоприятным прогностическим фактором, сопровождающимся медианой 

выживаемости больных всего 13-14 месяцев [35, 182, 205]. Однако в исследовании 

Ross F. c соавторами была продемонстрирована обратная зависимость, так, если 

данная хромосомная аберрация выявляется на стадии МГНГ или вялотекущей 

ММ, то заболевание характеризуется стабильным уровнем парапротеина и 

отсутствием признаков прогрессирования в течение как минимум 43-78 месяцев 

от установления диагноза [182]. 

Транслокация t(6;14)(p21;q32) является самой редкой среди t(14q32)/IGH и 

встречается примерно у 1% больных ММ [119, 218]. В результате транслокации 

происходит нарушение регуляции протоонкогена CCND3. CCND3 в отличие от 

CCND1 экспрессируется В-клетками в норме, но нарушение его регуляции, 

вероятно, вызывает опухолевую трансформацию [195]. Эта транслокация 

встречается и при некоторых неходжкинских лимфомах, таких как диффузная В-

крупноклеточная лимфома и селезеночная лимфома из клеток маргинальной зоны 

с ворсинчатыми лимфоцитами [203]. T(6;14)(p21;q32) считается фактором 

благоприятного прогноза для больных ММ [143]. 

 
 
1.6.1.1.2 Количественные нарушения кариотипа 

Согласно многочисленным исследованиям, количество хромосом в 

кариотипе является важным прогностическим фактором для больных ММ. В 

целом, потеря генетического материала (гиподиплоидия) при всех 

злокачественных новообразованиях является маркером плохого прогноза, в то 
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время как появление дополнительных хромосом многими исследователями 

относится к прогностически благоприятным признакам [59, 95, 165, 183]. 

Количественные нарушения кариотипа регистрируются методом СЦИ примерно в 

30% случаев, методом FISH в 80%, и практически поровну поделены между гипо-, 

и гипердиплоидным набором хромосом [63, 71]. 

Гипердиплоидный кариотип выявляется примерно в 50% и чаще всего 

дополнительными являются хромосомы 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 и/или 21 [52, 119, 201, 

218]. Механизм, лежащий в основе возникновения гипердиплоидии при ММ 

неизвестен, однако существует гипотеза, основанная на результатах исследований 

гипердиплоидии при остром лимфобластном лейкозе и заключающаяся в том, что 

множественное увеличение числа хромосом происходит в результате одного 

катастрофического митотического события, а не за счет последовательного 

прироста количества хромосом с течением времени. Вероятно, при ММ 

происходит то же самое [158]. Миеломные клетки с гипердиплоидным набором 

хромосом характеризуются биологической гетерогенностью: у одних пациентов 

отмечается высокий уровень экспрессии генов, связанных с пролиферацией, у 

других - аберрантная экспрессия генов, участвующих в сигнальном пути NF-κB, а 

также экспрессия HGF и IL-6 в равных пропорциях [55]. 

Примерно у 15% пациентов гипердиплоидия может сочетаться с одной из 

транслокаций с вовлечением локуса генов IGH/14q32 [119]. Интересно, что в этих 

случаях гипердиплоидия может предшествовать появлению первичных 

t(14q32)/IGH в опухолевых клетках, что было показано в исследованиях с 

использованием секвенирования ДНК единичных клеток  

(Single-cell DNA sequencing) [166]. 

Такие эксперты, как Avet-Loiseau H., Kapoor P., придерживаются мнения, что 

гипердиплоидию следует считать одним из прогностически благоприятных 

цитогенетических факторов при ММ, при условии отсутствия сочетания с такими 

неблагоприятными хромосомными нарушениями как делеция локуса 17р13/TP53, 

t(4;14)(p16.3;q32) и амплификация 1q21 [22, 106, 166]. С другой стороны, Kumar S. 

и соавторы показали, что наличие гипердиплоидии у пациентов с 
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t(4;14)(p16.3;q32), t(14;16)(q32;q23), t(14;20)(q32;q12) или делецией локуса 

17p13/TP53 улучшает неблагоприятное влияние этих хромосомных аномалий 

[119]. Результаты исследования, опубликованного Chretien M. c соавторами в 2015 

году, продемонстрировали, что лишь некоторые хромосомы, а именно 3 и 5, 

улучшают показатели ОВ больных, тогда как трисомия 21 ухудшает прогноз и 

течение заболевания [56]. 

 
 
1.6.1.2 Вторичные хромосомные нарушения при ММ 

Моносомия или делеция хромосомы 13 (del13q14/-13) при классическом 

цитогенетическом исследовании выявляется у 15% больных ММ [187]. При 

использовании метода FISH эта аномалия определяется в 45-50% случаев [27, 

119]. Приблизительно у 85% пациентов делеция затрагивает всё q-плечо 

хромосомы 13, тогда как различные интерстициальные делеции встречаются у 

оставшихся 15% [27, 72]. 

 Некоторыми авторами del13q14/-13 рассматривается в качестве раннего 

события в онкогенезе ММ, в связи с её выявлением у пациентов с МГНГ. 

Kaufmann H. и соавторы провели цитогенетическое исследование 11 пациентов с 

МГНГ, у которых в дальнейшем произошла трансформация в симптоматическую 

ММ. Целью данного исследования было изучить парные образцы костного мозга 

на стадии МГНГ и в случае прогрессии в симптоматическую ММ для выявления 

t(14q32)/IGH и del13q14/-13. В результате у 5 больных del13q14/-13 была 

выявлена как на стадии МГНГ, так и при симптоматической ММ, таким образом, 

авторы предположили, что del13q14/-13 является ранним генетическим событием 

при ММ, и поскольку прогрессия развивалась как у больных с del13q14/-13, так и 

без неё она не является ключевым моментом в трансформации опухоли [110]. 

 Регион 13q14 содержит 68 генов, включая RB1, EBPL, RNASEH2B, RCBTB2, 

mir-16-1 и mir-15a [217]. Одним из наиболее изученных является ген 

ретинобластомы – RВ1. Ген RВ1 кодирует опухолевый супрессорный белок (pRb), 

который предотвращает чрезмерный рост клеток, ингибируя апоптоз, а также 
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способствует дифференцировке клеток. Известно, что pRb снижает уровень 

экспрессии гена IL-6, одного из наиболее важных цитокинов при ММ. В 

отсутствии pRb индуцируется аутокринная экспрессия IL-6 в миеломных клетках, 

что приводит к их неконтролируемой пролиферации [105].  

Del13q14/-13 длительное время считалась фактором неблагоприятного 

прогноза, обусловливая химиорезистентность опухоли, но с применением новых 

препаратов биологически направленного действия, её неблагоприятное влияние 

на течение заболевания нивелировалось [27, 97]. 

В настоящее время по мнению некоторых авторов del13q14/-13 служит 

фактором неблагоприятного прогноза в случае обнаружения её лишь при СЦИ 

[157]. Так, согласно последним исследованиям, прогностическое значение 

del13q14/-13 было менее выраженным при выявлении методом FISH, чем при 

обнаружении с помощью СЦИ, и само по себе не является плохим 

прогностическим фактором у больных ММ, а ассоциируется с негативным 

прогнозом из-за частого сочетания с t(4;14)(p16;q32) [22, 74, 97]. 

Частота встречаемости делеции локуса гена 17р13/TP53 (del17p13/TP53) у 

первичных больных ММ составляет 7-13%, в то время как на поздних стадиях 

развития болезни (стадии плазмоклеточного лейкоза) и при агрессивном её 

течении достигает 70% [38, 50, 130, 148, 212, 217]. 

В регионе 17р13 расположен ген ТР53 (тумор-супрессор), координирующий 

все основные процессы поддержания стабильности генома организма. Ген TP53 

кодирует ядерный белок, модулирующий экспрессию генов, отвечающих за 

репарацию ДНК, а также клеточную смерть посредством апоптоза в ответ на 

повреждение ДНК. Повреждения ДНК могут возникать спонтанно в процессе 

клеточной пролиферации либо провоцироваться различными внешними 

воздействиями, такими как интенсивная инсоляция, влияние свободных 

радикалов и ряда химических веществ. В ответ на повреждения ДНК, гипоксию, 

тепловой шок стимулируется синтез белка, кодируемого TP53, что, в свою 

очередь, "запускает" продукцию ряда белков (р21, GADD45, Bax, PUMA, Noxa, а 

также TSP1 и maspin), участвующих в задержке роста и деления клетки до 
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полного восстановления структуры ДНК [214, 216]. Утрата ТР53 приводит к 

агрессивному течению опухоли и снижению чувствительности к терапии. 

В работе Hager K. c соавторами описаны неканонические свойства гена 

ТР53, среди которых влияние на клеточный метаболизм, аутофагию и некроз. Это 

указывает на то, что подавляющие рост опухоли эффекты ТР53 выходят за рамки 

его способности останавливать клеточный цикл или вызывать 

запрограммированную гибель клеток [86]. 

К нарушению функции TP53 может приводить как делеция локуса, где 

расположен этот ген, так и мутация самого гена или гиперэкспрессия наиболее 

важных отрицательных регуляторов ТР53, таких как MDM2  

(murine double minute 2) и MDM4 (murine double minute 4) [202, 222]. 

Del17p13/TP53 при ММ ассоциируется с крайне низкими показателями ОВ 

и частотой достижения полных ремиссий [24, 36, 152, 166]. Более того, 

del17p13/TP53 связана с резистентностью к химиотерапии и ранним 

возникновением экстрамедуллярных очагов [60, 104, 135, 142]. 

Del17p13/TP53 остается отрицательным прогностическим фактором на фоне 

ВДХТ с последующей ауто-ТГСК и при использовании бортезомиба в качестве 

индукции [45, 180]. В то же время Neben K. c соавторами продемонстрировали, 

что использование бортезомиба до и после ауто-ТГСК улучшает показатели ОВ и 

ВБП в группе больных с del17p13/TP53. Так, 3-х летняя ОВ больных с 

del17p13/TP53, которым была проведена ауто-ТГСК с использованием 

бортезомиб-содержащих курсов до и после трансплантации, составила 69%, а у 

пациентов без включения бортезомиба – 17%. Авторами показано, что добавление 

бортезомиба до и после ауто-ТГСК может преодолеть отрицательное влияние 

del17p13/TP53 на выживаемость больных ММ [151]. 

Актуальность влияния на ОВ и ВБП величины опухолевого клона, несущего 

del17p13/TP53, в настоящее время является предметом дебатов. В ряде 

исследований показано, что del17p13/TP53 является фактором, влияющим на 

выживаемость, только если аномалия выявляется более чем в 50% - 60% клеток 

[18, 21]. Так, Avet-Loiseau c соавторами в 2011 г. установили, что медиана ВБП 
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составила 14 месяцев у пациентов с del17p13/ТР53, выявленной более чем в 60% 

плазматических клеток, в сравнении с 36 месяцами у пациентов, не имеющих 

del17p13/ТР53 или когда del17p13/ТР53 выявлялась менее чем в 60% 

плазматических клеток (р < 0,001). Аналогичными были результаты и в 

отношении ОВ (4-летняя ОВ: 79% против 50%, р < 0,001) [21]. 

В момент диагностики MM также могут встречаться мутации TP53 

(примерно в 8%) [38, 54, 130]. Напротив, при плазмоклеточном лейкозе частота 

мутаций TP53 увеличивается до 25%, что, возможно, свидетельствует о её 

существенной роли в прогрессировании MM [53, 129, 227]. Эти результаты были 

также подтверждены с помощью массового параллельного секвенирования 

(Massive parallel sequencing) [129, 131]. Результаты исследований последних лет 

показали, что при агрессивном течении заболевания и рецидивах более 

распространена биаллельная инактивация TP53, что приводит к быстрому 

возникновению экстрамедуллярных очагов и/или прогрессированию в 

плазмоклеточный лейкоз [48, 129, 223].  

Все эти данные подчеркивают критическое значение делеции и/или мутации 

TP53 в патогенезе ММ и необходимость поиска новых терапевтических подходов 

для пациентов с этим хромосомным нарушением. 

Структурные аномалии хромосомы 1 являются наиболее 

распространенными при ММ [194]. Taniwaki M. c соавторами, а затем и 

Shaughnessy J. показали, что короткое плечо хромосомы 1 (1p) преимущественно 

вовлекается в делеции, тогда как длинное плечо (1q), как правило, 

амплифицируется [194, 209]. 

По данным разных авторов частота встречаемости амплификации 1q21 

(amp1q21) варьирует в пределах 21-40% при впервые диагностированной ММ, в 

прогрессии заболевания частота выявления амплификации возрастает  

до 70% [16, 89, 146, 151, 153, 192]. 

В регионе 1q21 находится большое количество генов, однако наиболее 

вероятным кандидатным геном, участвующим в патогенезе ММ, является ген 

CKS1B (CDC28 protein kinase regulatory subunit 1B).  
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Белок СKS1B относится к группе малых протеинов (9-18 kDa), которые 

взаимодействуют с циклин-зависимыми киназами (Cyclin-dependent kinases, 

Cdks), играющими важную роль в регуляции клеточного цикла [29, 231].  

CKS1B взаимодействует с циклин-зависимым комплексом p27kip1-Cdk/cyclin, 

который индуцирует формирование убиквитин-зависимого комплекса  

p27kip1-SCF [232]. 

В результате этого взаимодействия происходит инициация 

убиквинирования и деградации (убиквитин-зависимый протеолиз) p27Kip1, что 

приводит к остановке клетки в стадии G1/S, нарушая тем самым клеточный цикл. 

Деградация p27Kip1 является важным шагом в развитии опухолевого процесса, так 

как в норме p27Kip1 является тумор-супрессором [43, 61]. 

Увеличение копий 1q21 приводит к гиперэкспрессии гена CKS1B [43]. Во 

многих исследованиях доказано, что гиперэкспрессия СKS1B коррелирует со 

снижением уровня p27Kip1 [193]. Однако имеются сообщения о немногочисленной 

группе пациентов, у которых могут определяться как низкие, так и высокие 

уровни СKS1B и p27Kip1 [43]. 

По данным литературы, гиперэкспрессия гена CKS1B ассоциируется с 

плохим прогнозом при различных онкологических заболеваниях, в том числе и 

ММ [49, 231]. Chang H. c соавторами показали, что медиана ОВ у больных с 

гиперэкспрессией СKS1B и без неё составила 44,5 месяцев и 89,3 месяца, 

соответственно (р < 0,0001) [43]. 

Гиперэкспрессия СKS1B при ММ может быть определена на уровне мРНК 

(Messenger RNA, mRNA) с помощью GEP – количественного анализа экспрессии 

генов, а также на белковом уровне с помощью Western blotting  

(белковый иммуноблот) и иммуногистохимии [43, 76, 193, 231]. 

Несмотря на то, что amp1q21 является одной из самых частых аберраций 

при ММ, сообщения о ее прогностическом значении остаются противоречивыми. 

Согласно стратификации mSMART 2.0 пациентов с amp1q21 относят к группе 

промежуточного риска, медиана их ОВ составляет 4-5 лет [143]. По данным 
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других исследователей amp1q21, также как и t(4;14), t(14;16), t(14;20) и 

del17p13/TP53, является фактором высокого риска у больных ММ [146]. 

Также из данных литературы известно, что на ОВ и ВБП больных ММ 

влияет не только наличие amp1q21, но и количество копий данного  

локуса [16, 151, 230]. Так, Neben К. и соавторы в своей работе показали, что при 

выявлении нормального числа копий 1q21 (2 копии) медиана ВБП больных 

составила 39,3 месяца, а при наличии 3-х и более 3-х копий 1q21 медиана  

ВБП – 28 месяцев (отношение рисков (ОР) = 1,7; р = 0,001) и 17,6 месяцев  

(ОР = 2,5; р = 0,0062), соответственно. 3 - летняя ОВ равнялась 82% (ОР = 1,9;  

р = 0,0052), 73% (ОР = 1,7; р = 0,0032), 52% (ОР = 4,0; р = 0,0009) у пациентов без 

amp1q21, c количеством копий 3 и более 3-х копий, соответственно [151]. 

В литературных источниках частота встречаемости делеции локуса 

короткого плеча хромосомы 1 (del1p) варьирует от 11 до 30% [25, 37, 217]. 

Считается, что del1p ассоциируется с плохим прогнозом [44, 217]. Наибольший 

интерес в патогенезе ММ представляет делеция нескольких регионов короткого 

плеча хромосомы 1 – 1р12, 1р22 и 1р32 [92, 217]. 

В регионе 1р12 находится кандидатный тумор-супрессорный ген FAM46C 

(family with sequence similarity 46 member C), функционально связанный с 

регулированием трансляции белка в клетках [47]. Делеция локуса 1р12 с потерей 

гена FAM46C встречается примерно в 20% случаев и, как показано в исследовании 

Boyd K. c соавторами, является независимым фактором неблагоприятного 

прогноза при ММ [217]. 

В результате делеции локуса 1p22 происходит снижение уровня экспрессии 

двух генов – MTF2 (metal response element binding transcription factor 2) и TMED5 

(transmembrane p24 trafficking protein 5) [217]. Наличие делеции 1p22 

сопровождается снижением показателей как ОВ, так и ВБП. Так, в работе 

Hebraud�B. медиана ОВ больных с делецией локуса 1p22 и без неё составила 44,2 

месяца против 96,8 месяцев (р = 0,002), медиана ВБП – 19,8 месяцев против 33,6 

месяцев, соответственно (р = 0,001) [92]. 
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Частота выявления делеции региона 1р32 при симптоматической ММ 

составляет 11-15% [92, 127, 217]. В регионе 1p32 расположены два вероятных 

кандидатных гена – CDKN2C (cyclin dependent kinase inhibitor 2C) и FAF1  

(fas associated factor 1), однако какой именно ген играет более существенную роль 

в патогенезе ММ, пока неизвестно. FAF1 кодирует белок, вовлеченный в 

инициирование и усиление апоптоза через FAS-путь. CDKN2C кодирует белок, 

который является ингибитором циклин-зависимой киназы 2С, участвующий в 

негативной регуляции клеточного цикла. По результатам исследования Hebraud B. 

с соавторами, у больных с делецией локуса 1р32 медиана ОВ составила 26,7 

месяцев в сравнении с 96,8 месяцами в группе без неё (р = 0,003) [92]. 

К семейству генов MYC относятся шесть генов, такие как c-MYC, N-MYC,  

L-MYC, S-MYC, B-MYC и P-MYC. Из данной группы к злокачественному 

перерождению клеток приводит активация c-MYC, N-MYC и L-MYC [62]. Белки, 

кодируемые этими генами, относят к транскрипционным факторам класса 

bHLHZip (спираль-петля-спираль/лейциновая молния), которые играют ключевую 

роль в различных внутриклеточных процессах, включая клеточный рост, 

метаболизм, трансляцию белка, биогенез рибосом, апоптоз и дифференцировку, а 

также внеклеточные процессы, влияющие на местное микроокружение. MYC 

является одним из первых онкогенов, идентифицированных при раке человека, и 

нарушение его регуляции происходит в большинстве видов раковых клеток 

человека в результате геномных изменений [58]. 

Транслокации с вовлечением локуса гена cMYC/8q24 (t(8q24)/cMYC) 

встречаются в 10-20% случаев при впервые диагностированной MM и достигают 

45-50% у больных в продвинутых стадиях ММ (плазмоклеточный лейкоз, 

экстрамедуллярные очаги), когда опухоль становится наиболее пролиферативно 

активной и менее зависимой от стромального микроокружения [23, 208, 220, 224]. 

T(8q24)/cMYC часто наблюдаются при гипердиплоидном типе ММ 

(примерно в 65% случаев) и не сочетаются с t(4;14) [224]. 

Наиболее частыми хромосомными партнерами в транслокациях cMYC 

являются локусы генов IGH/14q32 (16,5%), IGL/22q11 (16,5%) и IGK/2p12 (6%), а 
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среди неиммуноглобулиновых партнеров – FAM46C/1p12 (9,5%),  

FOXO3/6q21 (6%) и BMP6/6p24 (3,5%) [213, 218, 220]. В результате этих 

транслокаций происходит перенос cMYC в область супер-энхансеров локусов 

генов - партнеров, что приводит к его гиперэкспрессии [14, 220]. Однако 

гиперэкспрессия cMYC не всегда связана с транслокацией с вовлечением локуса 

гена, альтернативным механизмом активации cMYC является его амплификация 

или точечные мутации в промоторной зоне [208]. Affer M. c соавторами в своей 

работе пришли к выводу, что гиперэкспрессия cMYC приводит к автономии 

опухоли вне зависимости от причины и этапа, на котором произошло событие 

перестройки [14]. 

Влияние t(8q24)/cMYC на результаты выживаемости пациентов с ММ 

широко изучалось, однако результаты опубликованных работ противоречивы. 

В исследовании Walker B.A. c соавторами показано отрицательное влияние 

t(8q24)/cMYC как на ВБП, так и на ОВ: медиана ВБП больных, включенных в 

исследование MRC Myeloma IX в Великобритании, составила 11,8 месяцев 

против 20 месяцев (р = 0,016) и медиана ОВ – 19,7 месяцев против 55,8 месяцев  

(р = 0,043) у больных с t(8q24)/cMYC в сравнении с группой без неё [220]. 

В работе Weinhold N. c соавторами было выявлено негативное влияние 

t(8q24)/cMYC лишь на ВБП (медиана 28,4 месяца против 37,5 месяцев в группах с 

t(8q24)/cMYC и без неё, соответственно, ОР = 1,68, р = 0,02) [224]. 

Напротив, Sekiguchi N. c соавторами показали, что не было выявлено 

разницы в показателях ВБП у пациентов с t(8q24)/cMYC в сравнении с группой 

без неё, получавших лечение схемами с бортезомибом и дексаметазоном [191]. 

Определение перестройки локуса гена сMYC на данный момент не 

включено в стандартный протокол исследования больных с впервые 

диагностированной ММ, поэтому её прогностическая значимость продолжает 

активно изучаться. 
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Заключение 

В обзоре литературных источников освещены основные сведения о 

патогенезе ММ. Анализ современной литературы позволил определить 

значимость цитогенетического исследования как инструмента изучения биологии 

заболевания. Новые знания могут внести существенный вклад в формирование 

понимания механизмов патогенеза развития лекарственной резистентности и 

послужить основой для разработки новых подходов к терапии ММ. Анализ 

частоты и спектра хромосомных аномалий, а также показателей выживаемости 

пациентов с ММ представлен противоречиво и диктуют необходимость 

продолжения исследований в данном направлении.  

Таким образом, проведение исследования, направленного на анализ 

спектра, частоты встречаемости и сочетаний хромосомных нарушений в случае 

впервые выявленной ММ, а также на определение прогностической значимости 

первичных и вторичных хромосомных аномалий у больных ММ является 

актуальным. 
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ГЛАВА 2 ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
 

2.1 Характеристика больных 

В исследование включены 134 больных ММ, наблюдавшихся в клинических 

подразделениях ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России и отделении 

химиотерапии гемобластозов ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» («НМИЦ онкологии им. 

Н. Н. Блохина») Минздрава России с декабря 2009 года по март 2016 года:  

67 мужчин и 67 женщин в возрасте от 27 до 80 лет (медиана возраста 57 лет). 

Диагностика и противоопухолевая терапия проводились в отделении 

химиотерапии гематологических заболеваний (зав. отделением – к.м.н. Грибанова 

Е.О.), отделении высокодозной химиотерапии парапротеинемических 

гемобластозов (зав. отделением – д.м.н., профессор Менделеева Л.П.), отделении 

высокодозной химиотерапии и трансплантации костного мозга (зав. отделом – 

д.м.н. Паровичникова Е.Н., зав. отделением к.м.н. Кузьмина Л.А.), отделении 

полиорганной патологии и гемодиализа (зав. отделением – д.м.н., профессор 

Бирюкова Л.С.). Кроме того, в исследование включены больные из отделения 

химиотерапии гемобластозов ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 

(руководитель отделения – д.м.н., профессор Османов Е.А.).  

Диагноз ММ устанавливали в соответствии с критериями, разработанными 

Международной рабочей группой по изучению ММ (The International Myeloma 

Working Group – IMWG, 2014 г.) [172].  У 131 пациента установлен диагноз 

симптоматическая ММ, у 3 – вялотекущая форма ММ. Стадирование проводилось 

согласно системам Durie-Salmon и ISS.  

Всем больным с диагностической целью выполняли общий клинический и 

биохимический анализы крови, иммунохимический анализ крови и суточной 

мочи, цитологическое исследование пунктата (централизованная клинико-

диагностическая лаборатория ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, 

зав. лабораторией – к.м.н. Двирнык В.Н.), гистологическое исследование 
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трепанобиоптата костного мозга и/или биоптата мягкотканного образования 

(патологоанатомическое отделение ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России, зав. отделением – д.б.н. Ковригина А.М.), рентгенологическое 

исследование костей (отделение рентгенологии и компьютерной томографии 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, зав. отделением – к.м.н. Костина 

И.Э.). Контроль чистоты выделения CD138+ клеток проводился методом 

проточной цитофлуориметрии (лаборатория иммунофенотипирования клеток 

крови и костного мозга ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, зав. 

лабораторией – к.м.н. Гальцева И.В.).  

Цитогенетическое исследование клеток костного мозга выполнялось в 

лаборатории кариологии ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России  

(зав. лабораторией – к.м.н. Обухова Т.Н.).  

Преобладающим иммунохимическим вариантом заболевания был  

тип G – 70 (52,3%) больных. Секреция парапротеина А выявлена у 25 (18,7%) 

пациентов, в 3-х (2,2%) случаях – биклональная секреция, М-протеин выявлен  

у 1 пациента (0,7%). Секреция свободных легких цепей (СЛЦ) определена  

у 34 (25,4%) больных. Несекретирующая миелома диагностирована у 1 пациента 

(0,7%). Согласно системе стадирования ММ по Durie-Salmon I стадия 

диагностирована у 8 (6%) больных, II – у 41 (30,6%), III – у 85 (63,4%). 

Повышение концентрации креатинина более 177 мкмоль/л выявлено у 41 (30,6%) 

пациента, таким образом, у 41 (30,6%) больного диагностирована подстадия В. На 

момент исследования согласно международной системе стадирования (ISS):  

I стадия диагностирована у 27 больных (20,1%); II – у 38 больных (28,4%); III –  

у 68 больных (50,8%), у 1-ого (0,7%) нет данных. Повышение концентрации 

кальция более 2,75 ммоль/л отмечалось у 29 (21,6%), а активности ЛДГ 

относительно нормальных значений (более 378 Е/л) – у 58 (43,3%) больных. 

Повышение концентрации β2-микроглобулина свыше 5,5 мг/л отмечалось  

у 68 (50,8%) больных. Анемия с уровнем гемоглобина ниже 100 г/л отмечалась  

у 56 (41,8%) пациентов. Частота клинических проявлений у больных ММ 

приведена в таблице 4. 
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Таблица 4 - Характеристика больных ММ, включенных в исследование 
Исследуемые параметры Число больных, n (%) 
Число пациентов 134 
Пол: 
Мужчины 
Женщины 

 
67 (50) 
67 (50) 

Медиана возраста, лет (диапазон)  57 (27-80) 
Иммунохимический вариант ММ: 

IgA 
IgG 
IgM 
СЛЦ 
Биклональная 
Несекретирующая  

 
25 (18,7) 
70 (52,3) 
1   (0,7) 
34 (25,4) 
3   (2,2) 
1   (0,7) 

Стадия ММ по Durie-Salmon: 
I 
II 
III 
Подстадия В 

 
8   (6) 
41 (30,6) 
85 (63,4) 
41 (30,6) 

Стадия ММ по ISS: 
I 
II 
III 
нет данных  

 
27 (20,1) 
38 (28,4) 
68 (50,8) 
1   (0,7) 

ЛДГ (Е/л): 
норма 0-378 
повышена > 378 
нет данных  

 
68 (50,7) 
58 (43,3) 
8   (6) 

Кальций (ммоль/л): 
£ 2,75  
> 2,75 
нет данных 

 
99 (73,9) 
29 (21,6) 
6   (4,5) 

β2-микроглобулин (мг/л): 
< 5,5  
≥ 5,5  
нет данных 

 
65 (48,5) 
68 (50,8) 
1   (0,7) 

Гемоглобин (г/л): 
≥ 100  
< 100  

 
78 (58,2) 
56 (41,8) 

Креатинин (мкмоль/л): 
£ 177  
> 177 

 
93 (69,4) 
41 (30,6) 

 
У всех больных индукционная терапия выполнялась бортезомиб-

содержащими курсами (схемы VCD и PAD). Оценку противоопухолевого ответа 

проводили после окончания бортезомиб-содержащих курсов в соответствии с 

рекомендациями IMWG 2014, 2016 гг. [116, 172]. Любой полученный ответ 
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подтверждался дважды результатами повторных исследований. В таблице 5 

представлены единые критерии ответа на терапию при ММ. 

 
Таблица 5 - Единые критерии ответа на терапию при ММ, разработанные 

Международной Рабочей группой по изучению ММ [116, 172] 

Ответы Критерии 
Полная ремиссия (ПР) Устанавливается при отсутствии парапротеина 

в сыворотке и моче по данным 
иммунофиксации. Количество плазматических 
клеток в миелограмме должно быть менее 5%. 
Костные и внекостные плазмоцитомы при 
полной ремиссии отсутствуют.  
При миеломе, «измеряемой» только по уровню 
СЛЦ, для оценки эффекта используется метод 
определения уровня СЛЦ Free light. Для 
установления ПР необходимо нормальное 
соотношение СЛЦ κ/λ (0,26–1,65). 

Строгая полная ремиссия (сПР) Определяется у больных с ПР при нормальном 
соотношении СЛЦ и отсутствии клональных 
плазматических клеток в костном мозге по 
данным иммуногистохимического или 
иммунофенотипического методов анализа. 

Очень хорошая частичная ремиссия (ОХЧР) М-протеин в сыворотке крови и моче 
определяется только при иммунофиксации, но 
не при электрофорезе или отмечается 
снижение уровня М-протеина в сыворотке на 
90% и более, а М-протеина в моче до уровня 
менее 100 мг/сут. Для болезни, «измеряемой» 
только по уровню СЛЦ, требуется снижение 
разницы уровня «вовлеченных» и 
«невовлеченных» СЛЦ на 90% и более. 

Частичная ремиссия (ЧР) В сыворотке уровень М-градиента должен 
уменьшиться на 50% и более, а в моче на 90% 
и более, при этом абсолютное количество 
М-протеина в моче должно быть менее 200 
мг/сут. Размеры костных и внекостных 
плазмоцитом должны уменьшиться на 50% и 
более. При миеломе, «измеряемой» только по 
уровню СЛЦ, ЧР устанавливается при 
снижении разницы уровня вовлеченных и 
невовлеченных СЛЦ на 50%. 

Стабилизация Результаты лечения не соответствуют 
критериям ПР, ОХЧР, ЧР или прогрессии. 
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Ответы Критерии 
Прогрессирование Один или более следующих критериев: 

- Повышение парапротеина на 25% и 
более от наименьшего достигнутого 
уровня: в сыворотке увеличение на ≥ 5 
г/л, в моче увеличение ≥ 200 мг/сут.  

- Увеличение числа плазматических 
клеток в костном мозге (абс. число не 
менее 10%).  

- Появление новых остеодеструкций или 
увеличение размеров ранее 
определяемых. Появление новых 
плазмоцитом или увеличение их 
размеров. Гиперкальциемия (> 2,65 
ммоль/л), которую можно связать с 
плазмоклеточной пролиферацией. 

 
Количество индукционных курсов составляло от 4 до 10 (медиана 8).  

В результате бортезомиб-содержащей индукционной терапии ПР была 

достигнута у 17 (13%), ОХЧР – у 41 (31,3%), ЧР – у 40 (30,5%), резистентность 

констатирована у 29 (22,1%) пациентов. Четверо больных (3,1%) погибли на этапе 

индукции.  

50 пациентам (37,3%) выполнена ауто-ТГСК. Доза мелфалана в 

предтрансплантационном кондиционировании составляла 200 мг/м2. 

 
 
2.2 Методы исследования 

Всем пациентам выполняли пункцию костного мозга с проведением 

цитогенетического исследования в дебюте заболевания (до начала терапии).  

В 40 случаях FISH-исследование проведено ретроспективно и в  

94 – проспективно. Ретроспективно FISH-исследование проводилось на архивном 

материале (суспензия клеток, фиксированная в смеси метилового спирта и 

уксусной кислоты в соотношении 3:1), полученном до начала лечения у больных 

ММ, наблюдавшихся в клиниках ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 

с 2009 г. Сроки наблюдения за пациентами варьировали от 3,2 – 77,4 месяцев 

(медиана – 20 месяцев). 16-ти больным FISH-исследование было выполнено как в 

дебюте, так и в прогрессии заболевания. 
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Рисунок 4 - Схематичное представление алгоритма цитогенетического 

исследования у больных ММ до начала лечения  

 
В случае прогрессии заболевания проводился повторный FISH-анализ с 

ДНК-зондами для выявления del17p13/TP53, del13q14/-13, del1p32, amp1q21 и 

t(8q24)/cMYC. При выявлении в дебюте ММ одной из конкретных t(14q32)/IGH 

и/или множественных трисомий, в прогрессии выполняли повторное FISH-

исследование с соответствующими ДНК-зондами. 

Исследование выполнялось при финансовой поддержке Российского Фонда 

Фундаментальных Исследований (РФФИ) (грант № 15-04-02568 от 09.02.15 г.). 

 
 

2.2.1 Выделение фракции мононуклеаров 

Мононуклеары костного мозга выделяли путем центрифугирования на 

градиенте плотности 1,077 г/см3 Hystopaque-1077 (Sigma, USA). К популяции 

мононуклеаров относят все клетки костного мозга, которые имеют одно ядро и не 

содержат гранулы в цитоплазме. Среди мононуклеаров присутствуют клетки – 

предшественники гемопоэза на разных стадиях созревания, а также лимфоциты, 
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плазматические клетки и моноциты [4]. Для выделения мононуклеаров в 

полученную костномозговую взвесь добавляли 10 мл раствора буфера, 

состоящего из фосфатно-солевого буфера (Phosphate Buffered Saline, PBS) 

(pH=7,2), 2 mМ этилендиаминтетрауксусной кислоты (Ethylenediaminetetraacetic 

acid, EDTA) и 0,5% бычьего сывороточного альбумина  

(Bovine Serum Albumin, BSA). Далее в пробирку объемом 15 мл, содержащую  

4 мл охлажденного раствора Hystopaque-1077, аккуратно наслаивали разведенную 

суспензию клеток. Затем центрифугировали в течение 35 минут при оборотах 

400g при комнатной температуре. Полученное кольцо мононуклеаров собирали 

пастеровской пипеткой, переносили в другую пробирку объёмом 15 мл и 

доводили раствором буфера до 10 мл. В последующем клетки ресуспендировали и 

затем центрифугировали в течение 10 минут при оборотах 300g. Надосадочную 

жидкость удаляли. Таким образом была получена фракция мононуклеаров 

костного мозга. 

Далее полученную фракцию мононуклеаров подвергали обработке теплым 

(t = 37°С) гипотоническим раствором хлорида калия (0,075М KCl) в течение  

50 минут и фиксации смесью метилового спирта и ледяной уксусной кислоты в 

соотношении 3:1, клетки ресуспендировали в фиксаторе и осаждали 

центрифугированием, процедура проводилась трехкратно. Полученную 

клеточную взвесь переливали в эппендорф и в дальнейшем использовали для 

проведения FISH-анализа. 

 
 
2.2.2 Селекция CD138+ клеток из костного мозга 

Позитивную иммуномагнитную селекцию CD138+ клеток выполняли с 

использованием моноклонального антитела к CD138 (MicroBead kit, Miltenyi 

Biotec, Germany) согласно протоколу производителя [235]. Фракцию клеток 

CD138+ выделяли поскольку этот иммунофенотипический маркер (синдекан - 1) 

специфичен для плазматических клеток, являющихся биологическим субстратом 

опухоли при ММ.  
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Перед селекцией CD138+ клеток из аспирата костного мозга получали 

фракцию мононуклеаров (см. выше 2.2.1), доводили до 1 мл раствором буфера, 

клеточную взвесь пропускали через фильтр с целью удаления агрегатов клеток, 

фибрина, костных отломков. Далее производили подсчет количества 

ядросодержащих клеток в камере Горяева. 

Для проведения высокоактивной магнитной сепарации 10 млн 

мононуклеаров инкубировали с 20 мкл моноклональных антител anti-CD138, 

конъюгированных с 50-нм частицами оксида железа (Miltenyi Biotec GmbH, 

Germany) в течение 15 минут при t = +4оС в темноте, после чего добавляли 2 мкл 

моноклональных антител к CD138, конъюгированных с фикоэритрином  

(Miltenyi Biotec GmbH, Germany). Далее клеточную взвесь ресуспендировали и 

вновь инкубировали в течение 5 минут при температуре 4оС в темноте. Затем к 

взвеси добавляли 2 мл буфера и осаждали центрифугированием  

(300 g в течение 10 минут). После этого надосадочную жидкость удаляли. К 

клеточной взвеси добавляли 500 мкл раствора буфера и ресуспендировали. Далее 

клеточную взвесь в растворе буфера пропускали через колонку MS MACS 

(Miltenyi Biotec GmbH, Germany), находящуюся в магнитном поле стационарного 

магнита OctoMACS (Miltenyi Biotec GmbH, Germany). Затем колонку трижды 

промывали буферным раствором. После этого колонку извлекали из магнитного 

поля и, используя 1000 мкл раствора буфера под давлением, создаваемым с 

помощью поршня, пропускали его через колонку.  

Контроль чистоты полученной фракции клеток выполняли методом 

проточной цитометрии с использованием проточного цитометра BD FACSCanto II 

(BD, USA). Чистота полученной фракции составила 80-98%. Пример определения 

чистоты популяции представлен на рисунке 5. 
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>3+,()9 5 - V)(-$)&' 23+-)-6 )-+"B%$3$).%(()7 B)B,&=533 CD138+ 9&"-)9 

8"-)#)8 B$)-)2()7 53-)C&,)$38"-$33 

 
8$'"" ,H/"'"--H" CD138+ .'"%.( (00'"/&,$'( #"%&/&# FISH. 

 
 

2.2.3!!&,)$"+5"(-(%= *3/$3#3;%53= in situ (FISH) 

8') *+&,"/"-() FISH-(00'"/&,$-() .'"%.(, *&'23"--H" *2%"# *&F(%(,-&4 

(##2-&#$!-(%-&4 0"'".1((, ('( #&-&-2.'"$+H .&0%-&!& #&F!$ -$-&0('( 0 

*&#&]K\ *$0%"+&,0.&4 *(*"%.( -$ *&,"+5-&0%K *+"/#"%-H5 0%".&'. N&'23"--H4 

1(%&*+"*$+$% S(.0(+&,$'( , +$0%,&+" 0,"U"*+(!&%&,'"--&!& S(.0$%&+$ , 

%"3"-(" 15 #(-2%.  

@$%"# *&/ 0,"%&,H# #(.+&0.&*&# 0 &*2]"--H# .&-/"-0&+&# &*+"/"')'( 

#"0%& -$-"0"-() 89O-F&-/$ (d = 10 ##; &%/"'K-& '"U$](" .'"%.().  

8') ,H),'"-() *"+,(3-H5 ( ,%&+(3-H5 5+&#&0&#-H5 $-&#$'(4 

(0*&'KF&,$'( +$F'(3-H" 1"-%+&#"+-H" ( '&.20-0*"1(S(3"0.(" 89O-F&-/H. 

C5"#H 0%+&"-() 89O-F&-/&, ( +"F2'K%$%H !(J+(/(F$1(( *+"/0%$,'"-H , 

%$J'(1" 6.

 

N&*2')1() 
&%0"*$+(+&,$--H5 

CD138+.'"%&.
(3(0%&%$ 95%) 
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!"#$%&" 6 - '()*+ ,-./)0%1 234-5/06/7 % %( /8.",8" [8"-"$/9 :%.*+ ;./%57/6%-)$1 Metasystems Available at: 

https://metasystems-international.com. Accessed February 1, 2018] 

 3"57"0%) ;./#+ <,,$)6=)*+) 
(./*/,/*0+) 
"0/*"$%% 

'()*" 234-5/06" 3/.*" >"-/$/9%1
 

1 XL IGH plus 
Break Apart Probe 

!"#$%&'(#)*+ % 
,',&-.-$*-/ &'(0%# 
1-$', IGH/14q32 

 

 
 

 

 
2F1

 
 

 

   1F1R21G3 
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2 XL t(11;14) 
Translocation/Dual 
Fusion Probe 

t(11;14)(q13;q32)  

 
 
 

 

2R2G
 

 

2F1R1G 

3 XL t(4;14) 
Translocation/Dual 
Fusion Probe 

t(4;14)("16;q32)  

 
 
 

 

 
2R2G

 

 
2F1R1G 
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4 XL t(14;16) 
Translocation/Dual 
Fusion Probe 

t(14;16)(q32;q23)  

 
 
 

 

2R2G

 

2F1R1G 

5 XL IGH / MAFB 
Translocation/Dual 
Fusion Probe 

t(14;20)(q32;q12)  

 
 
 

 

 
2R2G

 

 
2F1R1G 
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6 XL t(6;14) 
Translocation/Dual 
Fusion Probe 

t(6;14)("21;q32)  

 
 
 

 

2R2G

 

2F1R1G 

7 XL 5p15 / 9q22 / 
15q22 
Hyperdiploidy 
Amplification Probe 

!"*%'/**  
5, 9,15 

 

 
 
 

 

 
2R2G2A4 

 

 
3R3G3A
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8 2L DLEU/LAMP 
Deletion Probe 
 
 

3-&-)*+ &'(0%# 
13q14//'$'%'/*+ 13 

 

 
 
 

 

2R2G

 

 
1R2G

9 XL P53 
Deletion Probe 

3-&-)*+ &'(0%# 1-$# 
17"13/!"53 

 

 
 
 

 

 
2R2G

 

 
1R2G 
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1F – %&*4$56 %*1$#&; 
2R – ("#%$56 %*1$#&; 
3G – 7-&-$56 %*1$#&; 
48 – 1'&09'6 %*1$#&.

10 XL MYC BA 
Break Apart Probe 

!"#$%&'(#)*+ % 
,',&-.-$*-/ &'(0%# 
1-$# cMYC/8q24 

 

 
 
 

 

 
2F 

 

 
1F1R1G 

11 XL 1p32/1q21 
Amplification/ 
Deletion Probe 

8/:&*;*(#)*+ &'(0%# 
1q21/3-&-)*+ &'(0%# 
1"32 

 

 
 
 

 

 
2R2G

 

 
3R2G 
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FISH-исследование с ДНК-зондами проводили согласно протоколу 

производителя. 1,5 мкл гибридизационной смеси, состоящей из зонда и 

гибризационного буфера, наносили на заранее выделенную область предметного 

стекла, сверху помещали круглое покровное стекло диаметром 1 см, края 

герметизировали с помощью резинового клея. Денатурацию и гибридизацию 

проводили в приборе TermobriteTM Slide Hybridization / Denaturation System 

(Abbott, USA), время денатурации составляло 2 минуты при t = 75°С (±1°С), время 

гибридизации – не менее 16 часов при t = 37°С (±1°С).  

После завершения гибридизации с целью удаления избытка ДНК-зонда 

препарат обрабатывали следующим образом: 

1) удаляли клей и покровные стекла;  

2) предметные стекла помещали на 2 минуты в сосуд Коплина с раствором 

0,4 x SSC (pH 7.0 - 7.5) в водяной бане при t = 72°С (±1°С); 

3) стекла перекладывали в сосуд Коплина с раствором 2 x SSC / 0,05% 

Tween-20 (pH 7.0), находящийся при комнатной температуре, на 30 секунд. 

SSC (saline-sodium citrate, Abbott Molecular, USA) – стандартный буфер, 

состоящий из хлорида и цитрата натрия, pH = 7.0-8.0; Tween-20 (Sigma, USA) – 

поверхностно-активное вещество. 

Препараты высушивали в темноте. Для визуализации клеточных ядер на 

препарат наносили 8 мкл рабочего раствора DAPI, состоящего из DAPI I в 

концентрации 1000 нг/мл (Abbott Molecular, USA), разведенного в 20 раз 

раствором antifade solution vectashield (Vector labs, USA)), затем исследуемую 

зону накрывали покровным стеклом.  

Анализ препаратов проводили с помощью флуоресцентного микроскопа 

Zeiss-Axioscope (Germany) с использованием тройного фильтра Dapi/ FITC/ 

Spectrum Orange и широкополосного фильтра Dapi/ Spectrum Orange/ FITC/ Aqua. 

Для каждого зонда анализировали по 200 интерфазных ядер с четкими сигналами 

Результаты FISH-анализа описывали в соответствии с международной 

номенклатурой (International System for Cytogenetic Nomenclature, ISCN) [199]. 
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2.2.4 Границы нормы для каждого ДНК-зонда 

Границы нормальных значений процента позитивных ядер для каждого 

зонда были определены по формуле µ + 3δ, где µ – среднее по совокупности, 

равное (n1+n2+n3+n4+n5)/5 (n1, n2, n3... и так далее – количество ядер, содержащих 

аномалию, у первого, второго, третьего… и так далее доноров; 5 – количество 

доноров), а δ – стандартное отклонение, равное √[(n1-µ)2 +(n2-µ)2 +(n3-µ)2 +(n4-

µ)2+(n5-µ)2]/(5-1). Анализировали 1000 ядер мононуклеарных клеток 

периферической крови от 5 здоровых доноров. 

Границы норм для исследуемых ДНК-зондов:  

- для делеции локуса 13q14/моносомии 13 ≤ 9%; 

- для делеции локуса 17р13/TP53 ≤ 9 %; 

- для транслокации с вовлечением локуса IGH/14q32 ≤ 6%; 

- для транслокации с вовлечением локуса гена cMYC/8q24 ≤ 0,1%; 

- для транслокаций t(11;14)(q13;q32), t(4;14)(р16;q32), t(14;16)(q32;q23),  

      t(14;20)(q32;q12), t(6;14)(р21;q32) – 0%; 

- для трисомий 5, 9, 15 ≤ 0,5%; 

- для амплификации 1q21 ≤ 3%. 

 
 

2.2.5 Статистический анализ 

Для статистической обработки данных использовали стандартные методы 

описательного, частотного и событийного анализа. Работа выполнена совместно с 

сотрудниками информационно-аналитического отдела ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России (зав. к.т.н. Куликов С.М.). Расчеты проводили с 

помощью процедур пакета SAS 9.4. ОВ рассчитывали от начала лечения до даты 

смерти или даты последнего обращения к врачу. ОВ без учета влияния ауто-ТГСК 

рассчитывали от начала лечения до даты смерти или даты последнего обращения 

к врачу, дата ауто-ТГСК являлась точкой цензурирования. ВБП в группе больных 

с ауто-ТГСК рассчитывали от даты выполнения ауто-ТГСК до даты прогрессии 
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или смерти, дата последнего обращения к врачу являлась точкой цензурирования. 

Анализ ОВ и ВБП проводили с помощью метода Каплана-Мейера, для оценки 

статистической значимости различий в группах использовали лог-ранговый тест. 

Для многофакторного анализа и оценки отношения рисков (ОР) применяли 

регрессионную модель пропорциональных рисков Кокса. Все различия считались 

достоверными при p < 0,05. 
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ГЛАВА 3 ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ММ ДО 

НАЧАЛА ТЕРАПИИ 

 
 

В дебюте заболевания всем больным ММ проведено FISH-исследование, в 

результате которого хромосомные нарушения обнаружены у 133 больных 

(99,3%). 

 
 

3.1 Первичные хромосомные нарушения 

Первичные патогенетические хромосомные аномалии выявлены у 119 

пациентов (88,8%): транслокации с вовлечением локуса генов IGH/14q32 – у 42 

больных (31,3%), множественные трисомии (гипердиплоидия) – у 62 больных 

(46,3%), у 15 больных (11,2%) транслокации IGH/14q32 и трисомии сочетались 

между собой. При этом у 15 больных (11,2%) первичные хромосомные 

нарушения не были обнаружены. На рисунке 6 представлена частота 

встречаемости первичных хромосомных аномалий при ММ. 

 

 
 

Рисунок 6 - Частота встречаемости первичных хромосомных нарушений  
у больных ММ 
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3.1.1 Транслокации с вовлечением локуса генов IGH/14q32 

Частота встречаемости отдельных t(14q32)/IGH составила: 

t(11;14)(q13;q32) – 16,4% (22 больных), t(4;14)(р16;q32) – 12,7% (17 больных), 

t(14;16)(q32;q23) – 3,7% (5 больных), t(14;20)(q32;q12) – 2,2% (3 больных), 

t(6;14)(p21;q32) выявлена у одного больного (0,7%). Хромосомный партнер не 

установлен в 6,8% (9 больных). 

 
 
3.1.2 Количественные изменения кариотипа 

Наиболее часто встречаемой оказалась трисомия 15 (53,7%). Также часто 

были обнаружены дополнительные хромосомы 9 (51,5%), 5 (46,3%). Трисомии 8, 

14 и 17 были выявлены в 9%, 6,7% и 5,2%, соответственно. Реже выявлялись 

трисомии 11 (3,7%), 4 (2,2%) и 16 (1,4%). Очень редкими оказались 

дополнительные хромосомы 20 и 1, которые встречались лишь в 0,7% случаев.  

На рисунке 7 представлены результаты FISH-исследования CD138+ клеток 

костного мозга. 

 

 
А) 

 
Б) 

 
Рисунок 7 - Результаты FISH-исследования CD138+ клеток костного мозга с 

ДНК-зондами XL t(4;14) Translocation/Dual Fusion Probe (А) и  

XL 5p15/9q22/15q22 Hyperdiploidy Amplification Probe (Б) (Metasystems) 
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C)  R0()"#&3(7!5 t(4;14)(q13;q32): 30(");8 "!1)(# &2 #&34"( 4p16/FGFR3 

)&0.(#=)&8 >0&.&"&.; 4, -$#$);8 "!1)(# &2 #&34"( 14q32/IGH )&0.(#=)&8 

>0&.&"&.; 14, 2 "#!2);> "!1)(#( &2 %$0!'(2&' >0&.&"&. 4 ! 14 43(-(); 

"20$#3(.!; 4'$#!@$)!$ x63; 

K)  R0!"&.!! 5, 9, 15: 3 -$#$);> "!1)(#( &2 #&34"( 5012, 3 1&#46;> "!1)(#( &2 

#&34"( 9q22/NR4A3 ! 3 30(");> "!1)(#( &2 #&34"( 15q22/SMAD6; 4'$#!@$)!$ x63. 

 
 
3.2!<5("%7$'8 N"()(6()$'8 $#"OP8$%, 

3.2.1! 08+8&%, 13q14 / )($(6()%, 13 

A& 0$-4#=2(2(. /0&'$%$))&1& !""#$%&'()!5 &69(5 @("2&2( '"20$@($.&"2! 

del13q14/-13 "&"2('!#( 40,3% (54 /(7!$)2( !- 134). A0! S2&. ' 3,7% (2/54) 

"#4@($' 6;#( ';5'#$)( !)2$0"2!7!(#=)(5 %$#$7!5 #&34"( 13q14, ' 96,3% (52/54) – 

.&)&"&.!5 !#! /&#)&$ &2"42"2'!$ q-/#$@( >0&.&"&.; 13. +( 0!"4)3$ 8 

/0$%"2('#$); !)2$0"2!7!(#=)(5 %$#$7!5 #&34"( 13q14 (() ! /&#)&$ &2"42"2'!$  
q-/#$@( >0&.&"&.; 13 (6). 

 

 

C) 
 

K) 

 
C%6O$(- 8 - C83O+S5#5' FISH-%66+8*(M#$%, CD138+ -+85(- -(65$(/( )(3/# 6 

012-3($*() JL DLEU/LAMP Deletion Probe (Metasystems) 
C)  N)2$0"2!7!(#=)(5 %$#$7!5 13q14: &2"42"2'4$2 &%!) 30(");8 "!1)(# &2 #&34"( 

13q14 ! ';5'#$)& %'( -$#$);> "!1)(#( &2 #&34"( 13q34; 4'$#!@$)!$ x63; 
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K)  *$#$7!5 13q14/.&)&"&.!5 13: &2"42"2'4<2 &%!) 30(");8 "!1)(# &2 #&34"( 

13q14 ! &%!) -$#$);8 "!1)(# &2 #&34"( 13q34; 4'$#!@$)!$ x63. 

 

3.2.2! ;$()#+%% N"()(6()' 1 

Amp1q21 &6)(04D$)( 4 53 6&#=);> (39,6%), !- )!> ' 3(@$"2'$ 

$%!)"2'$))&1& >0&.&"&.)&1& )(04B$)!5, ';5'#$))&1& /0! FISH-!""#$%&'()!! – 

' 5 "#4@(5>. Q 32 !- 53 "#4@($' (60,4%) ';5'#$)( 1 %&/&#)!2$#=)(5 3&/!5 #&34"( 

1q21, ' 21 !- 53 (39,6%) – 2 ! 6&#$$ %&/&#)!2$#=);$ 3&/!! 1q21  
(&2 2 %& 5 %&/&#)!2$#=);> 3&/!8 1q21) (0!"4)&3 9( ! 96).  

L 3-> /(7!$)2&' (2,2%) ';5'#$)( %$#$7!5 #&34"( 1$)( CDKN2C/1032 

(0!"4)&3 9'). 

 

 
C) 

 
K) 

 
Q) 

 
C%6O$(- 9 - C83O+S5#5' FISH-%66+8*(M#$%, CD138+ -+85(- -(65$(/( )(3/# 6 

012-3($*() XL 1p32/1q21 (CDKN2C/CKS1B) (Metasystems) 
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C)  C./#!:!3(7!5 #&34"( 1q21/CKS1B: %'( -$#$);> "!1)(#( &2 #&34"( 1032 ! 20! 

30(");> "!1)(#( &2 #&34"( 1q21 (&%!) !- )!> %&/&#)!2$#=);8); 4'$#!@$)!$ x63; 

K)  C./#!:!3(7!5 #&34"( 1q21/CKS1B: %'( -$#$);> "!1)(#( &2 #&34"( 1032 ! /52= 

30(");> "!1)(#( &2 #&34"( 1q21 (20! !- )!> %&/&#)!2$#=);$); 4'$#!@$)!$ x63; 

B)  *$#$7!5 #&34"( 1p32/CDKN2C: &2"42"2'4$2 &%!) -$#$);8 "!1)(# &2 #&34"( 

1032 ! ';5'#$)& %'( 30(");> "!1)(#( &2 #&34"( 1q21; 4'$#!@$)!$ x63. 

 
 

3.2.3! ?"#$6+(-#&%, 6 M(M+878$%8) +(-O6# /8$# !MYC/8q24 

R0()"#&3(7!5 " '&'#$@$)!$. #&34"( 1$)( !MYC/8q24 6;#( ';5'#$)( 4 23 

6&#=);> (17,2%) (0!"4)&3 10). L 1-&1& 6&#=)&1& 6;#( &6)(04D$)( (./#!:!3(7!5 

#&34"( 1$)( cMYC/8q24 – amp(8q24)/cMYC.

C%6O$(- 10 - C83O+S5#5' FISH-%66+8*(M#$%, CD138+ -+85(- -(65$(/( )(3/# 6 

012-3($*() XL MYC BA (Metasystems) 

R0()"#&3(7!5 " '&'#$@$)!$. #&34"( 1$)( !MYC/8q24: &%!) "#!2);8 "!1)(# &2 

#&34"( 8q24/!MYC, &%!) 30(");8 "!1)(# &2 7$)20&.$0)&8 @("2! #&34"( 

8q24/!MYC ! &%!) -$#$);8 "!1)(# &2 2$#&.$0)&8 @("2! #&34"( 8q24/!MYC; 

4'$#!@$)!$ x63. 

 
 

3.2.4! 08+8&%, +(-O6# /8$# 17p13/"#53 

Del17p13/"#53 &6)(04D$)( 4 17 /(7!$)2&' (12,7%) (0!"4)&3 11). 
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Рисунок 11 - Результаты FISH-исследования CD138+ клеток костного мозга с 

ДНК-зондом XL P53 Deletion Probe (Metasystems) 

Делеция локуса гена 17p13/ТР53: два зеленых сигнала от центромеры хромосомы 

17 и отсутствует один красный сигнал от локуса del17p13/TP53; увеличение x63. 

 

В 30,6% (41/134) случаев вторичные хромосомные аномалии не были 

выявлены.  

В таблице 7 представлена сводная информация о выявленных первичных и 

вторичных хромосомных аномалиях у больных ММ в дебюте заболевания. 

 
Таблица 7 - Частота выявления хромосомных аномалий у 134 больных ММ  

в дебюте заболевания 
 

Исследуемые хромосомные 
аномалии 

 
Частота хромосомных аномалий у больных ММ 

Число больных, n (%) 

t(14q32)/IGH 
• t(11;14)(q13;q32) 
• t(4;14)(р16;q32) 
• t(14;16)(q32;q23) 
• t(14;20)(q32;q12) 
• t(6;14)(p21;q32) 
• t(14q32)/IGH с неустановленным 
хромосомным  партнером 

42 (31,3) 
22 (16,4) 
17 (12,7) 
5   (3,7) 
3   (2,2) 
1   (0,7) 
9   (6,8) 

множественные трисомии 62 (46,3) 
t(14q32)/IGH + множественные 
трисомии 

15 (11,2) 

первичные хромосомные аномалии 
не выявлены 

15 (11,2) 

del13q14/-13 54 (40,3) 
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Исследуемые хромосомные 

аномалии 

 
Частота хромосомных аномалий у больных ММ 

Число больных, n (%) 

amp1q21 53 (39,6) 
del1p32/CDKN2C 3   (2,2) 
del17p13/TP53  17 (12,7) 
t(8q24)/cMYC 23 (17,2) 
amp(8q24)/cMYC 1   (0,7) 
вторичные хромосомные аномалии 
не выявлены 

41 (30,6) 

 
Таким образом, по результатам проведенного анализа среди первичных 

патогенетических хромосомных аберраций множественные трисомии встречались 

несколько чаще, чем транслокации с вовлечением локуса генов IGH/14q32, при 

этом у 11,2% пациентов данные хромосомные нарушения сочетались между 

собой. У 11,2% первичные хромосомные нарушения не были выявлены. Самыми 

частыми t(14q32)/IGH оказались t(11;14)(q13;q32) и t(4;14)(р16;q32), реже 

встречались t(14;16)(q32;q23) и t(14;20)(q32;q12), лишь у одного больного 

выявлена t(6;14)(q12;q32). 

Среди вторичных хромосомных нарушений наиболее часто встречались 

del13q14/-13 и amp1q21. Реже выявлялись t(8q24)/cMYC и del17p13/TP53. 

Значительно реже по сравнению с другими вторичными хромосомными 

аномалиями были выявлены del1p32/CDKN2C и amp(8q24)/cMYC, частота 

встречаемости которых составила 2,2% и 0,7%, соответственно.  

 
 

3.3 Связь клинических и биологических параметров с 

цитогенетическими нарушениями 
 

Согласно международной системе стадирования (ISS) I стадия была 

диагностирована у 27 больных (20,1%); II – у 38 больных (28,4%); III – у 68 

больных (50,8%), у 1-ого (0,7%) пациента не было данных. Повышение 

активности ЛДГ относительно нормальных значений (более 378 Е/л) отмечалось у 

58 (43,3%) больных. После получения собственных результатов 
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цитогенетического исследования у нас появилась возможность провести 

стадирование больных согласно системе rISS. В результате сопоставления 

результатов FISH-исследования и значений ЛДГ согласно системе rISS в 

сравнении с ISS у больных стала преобладать II стадия заболевания – 77 (57,5%), I 

и III стадии диагностированы у 16 (11,9%) и 41 (30,6%) больных, соответственно. 

Таким образом, 27 человек с III стадией согласно ISS были переведены в группу 

со II стадией по rISS. Полученные данные представлены в таблице 8.  

 
Таблица 8 - Распределение больных ММ согласно системам стадирования 

ISS и rISS 
 

Стадии 

Системы стадирования ММ 

ISS rISS 

Число больных, n (%) Число больных, n (%) 

I 27 (20,1) 16 (11,9) 

II 38 (28,4) 77 (57,5) 

III 68 (50,8) 41 (30,6) 

 
Чтобы охарактеризовать различные цитогенетические группы больных ММ, 

нами была проанализирована корреляция ряда клинических и лабораторных 

показателей в каждой группе пациентов с хромосомными аберрациями. 

 
 

3.3.1 Группа больных с t(11;14)(q13;q32) 

Оказалось, что достоверной связи с возрастом, полом, иммунохимическим 

вариантом ММ, стадиями заболевания согласно системам стадирования  

Durie-Salmon, ISS и rISS, значениями ЛДГ, кальция, β2-микроглобулина, 

гемоглобина и креатинина у больных с и без t(11;14)(q13;q32) выявлено не было. 

В таблице 9 представлена клиническая и лабораторная характеристика групп 

больных с t(11;14)(q13;q32) и без неё.  
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Таблица 9 - Клиническая и лабораторная характеристика групп больных с 

t(11;14)(q13;q32) и без неё 
 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 

зависимости от наличия t(11;14)(q13;q32) 
Исследуемые 
параметры 

t(11;14)+ 
(выявлена) 
(n = 22) 
число больных, 
(%) 

t(11;14)-  
(не выявлена) 
(n = 112) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

Пол: 
Мужчины 
Женщины 

 
10 (45,5) 
12 (54,5) 

 
57 (50,9) 
55 (49,1) 

0,64 1,24 (0,49-3,11) 

Медиана возраста, лет 
(диапазон) 

54 (39-69) 56,5 (27-80) 0,31  

Иммунохимический 
вариант ММ: 

IgA 
IgG 
IgM 
СЛЦ 

     Биклональная 
     Несекретирующая 

 
 
4   (18,2) 
8   (36,4) 
- 
9   (40,9) 
- 
1   (4,5) 

 
 
21 (18,8) 
62 (55,3) 
1   (0,9) 
25 (22,3) 
3   (2,7) 
- 

0,086  
 

Стадия ММ по Durie-
Salmon: 

I 
II 
III 
Подстадия В 

 
 
1   (4,5) 
6   (27,3) 
15 (68,2) 
9   (40,9) 

 
 
7   (6,2) 
35 (31,3) 
70 (62,5) 
32 (28,6) 

0,79  

Стадия ММ по ISS: 
I 
II 
III 
нет данных 

 
4   (18,2) 
5   (22,7) 
13 (59,1) 
- 

 
23 (20,5) 
33 (29,5) 
55 (49,1) 
1   (0,9) 

0,96 
 

 

Стадия ММ по rISS: 
I 
II 
III 

 
2   (9,1) 
13 (59,1) 
7   (31,8) 

 
14 (12,5) 
64 (57,1) 
34 (30,4) 

0,90  

ЛДГ (Е/л): 
норма 0-378 
повышена > 378 
нет данных 

 
12 (54,5) 
10 (45,5) 
- 

 
56 (50) 
48 (42,9) 
8   (7,1) 

0,74  

 

1,17 (0,46-2,93) 

Кальций (ммоль/л): 
£ 2,75  
> 2,75 
нет данных 

 
16 (72,7) 
6   (27,3) 
- 

 
83 (74,1) 
23 (20,5) 
6   (5,4) 

0,57 

 

1,35 (0,48-3,85) 

β2-микроглобулин 
(мг/л): 

< 5,5  
≥ 5,5  
нет данных 

 
 
9   (40,9) 
13 (59,1) 
- 

 
 
56 (50) 
55 (49,1) 
1   (0,9) 

0,41  

 

1,47 (0,58-3,72) 
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 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 
зависимости от наличия t(11;14)(q13;q32) 

Исследуемые 
параметры 

t(11;14)+ 
(выявлена) 
(n = 22) 
число больных, 
(%) 

t(11;14)-  
(не выявлена) 
(n = 112) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

Гемоглобин (г/л): 
≥ 100  
< 100 

 
14 (63,6) 
8   (36,4) 

 
64 (57,1) 
48 (42,9) 

0,69  

 

1,21 (0,48-3,05) 

Креатинин (мкмоль/л): 
£ 177  
> 177  

 
13 (59,1) 
9   (40,9) 

 
80 (71,4) 
32 (28,6) 

0,25 

 

1,73 (0,67-4,45) 

 
 

3.3.2 Группа больных с t(4;14)(р16;q32) 

У пациентов с t(4;14)(р16;q32) чаще диагностировали анемию с уровнем 

гемоглобина ниже 100 г/л (70,5% против 41% в группе без t(4;14)(р16;q32)  

(OР = 3,44 (1,14-11,11); р = 0,022)). В то же время достоверной корреляции с 

возрастом, полом, иммунохимическим вариантом ММ, стадиями заболевания 

согласно Durie-Salmon, ISS и rISS, значениями ЛДГ, кальция, β2-микроглобулина 

и креатинина у больных с и без t(4;14)(р16;q32) выявлено не было. Полученные 

результаты представлены в таблице 10. 

 
Таблица 10 - Клиническая и лабораторная характеристика групп больных с 

t(4;14)(р16;q32) и без неё 
 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 

зависимости от наличия t(4;14)(р16;q32) 
Исследуемые 
параметры 

t(4;14)+  
(выявлена) 
(n = 17) 
число больных, 
(%) 

t(4;14)-  
(не выявлена) 
(n = 117) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

Пол: 
Мужчины 
Женщины 

 
9   (52,9) 
8   (47,1) 

 
58 (49,6) 
59 (50,4) 

0,79 0,87 (0,32-2,42) 

Медиана возраста, лет 
(диапазон) 

58 (30-76) 56 (27-80) 0,99  

Иммунохимический 
вариант ММ: 

IgA 
IgG 
IgM 

 
 
6   (35,3) 
11 (64,7) 
- 

 
 
19 (16,2) 
59 (50,4) 
1   (0,9) 

0,11  
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 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 
зависимости от наличия t(4;14)(р16;q32) 

Исследуемые 
параметры 

t(4;14)+  
(выявлена) 
(n = 17) 
число больных, 
(%) 

t(4;14)-  
(не выявлена) 
(n = 117) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

СЛЦ 
Биклональная 

     Несекретирующая 

- 
- 
- 

34 (29) 
3   (2,6) 
1   (0,9) 

Стадия ММ по Durie-
Salmon: 

I 
II 
III 
Подстадия В 

 
 
- 
4   (23,5) 
13 (76,5) 
4   (23,5) 

 
 
8   (6,8) 
37 (31,6) 
72 (61,6) 
37 (31,6) 

0,37  

Стадия ММ по ISS: 
I 
II 
III 
нет данных 

 
2   (11,8) 
6   (35,3) 
8   (47) 
1   (5,9) 

 
25 (21,4) 
32 (27,3) 
60 (51,3) 
- 

0,065  

Стадия ММ по rISS: 
I 
II 
III 

 
- 
10 (58,8) 
7   (41,2) 

 
16 (13,7) 
67 (57,3) 
34 (29) 

0,22  

ЛДГ (Е/л): 
норма 0-378 
повышена > 378 
нет данных 

 
9   (52,9) 
7   (41,2) 
1   (5,9) 

 
59 (50,4) 
51 (43,6) 
7   (6) 

0,79  

 

0,87 (0,30-2,49) 

Кальций (ммоль/л): 
£ 2,75  
> 2,75 
нет данных 

 
11 (64,7) 
4   (23,5) 
2   (11,8) 

 
88 (75,2) 
25 (21,4) 
4   (3,4) 

0,69  

 

1,28 (0,38-4,37) 

β2-микроглобулин 
(мг/л): 

< 5,5  
≥ 5,5  
нет данных 

 
 
8   (47) 
8   (47) 
1   (5,9) 

 
 
57 (48,7) 
60 (51,3) 
- 

0,92 

 

0,95 (0,33-2,70) 

Гемоглобин (г/л): 
≥ 100  
< 100 

 
5   (29,4) 
12 (70,6) 

 
73 (62,4) 
44 (37,6) 

0,022*  

 

3,44 (1,14-11,11) 

Креатинин (мкмоль/л): 
£ 177  
> 177  

 
13 (76,5) 
4   (23,5) 

 
80 (68,4) 
37 (31,6) 

0,49 

 

0,67 (0,20-2,18) 
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3.3.3 Группа больных с t(14;16)(q32;q23) 

В таблице 11 представлена клиническая и лабораторная характеристика 

групп больных с t(14;16)(q32;q23) и без неё. Изучив полученные данные, мы 

обнаружили, что у больных с t(14;16)(q32;q23) чаще диагностировали III стадию 

заболевания согласно rISS, чем в группе без данного хромосомного нарушения 

(80% и 28,7%, соответственно, р = 0,049). Как видно из таблицы 11, значимой 

корреляции с такими клиническими характеристиками, как возраст, пол, 

иммунохимический вариант ММ, стадии заболевания согласно Durie-Salmon и 

ISS, значения ЛДГ, кальция, β2-микроглобулина, гемоглобина и креатинина 

выявлено не было. 

 
Таблица 11 - Клиническая и лабораторная характеристика групп больных с 

t(14;16)(q32;q23) и без неё 
 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 

зависимости от наличия t(14;16)(q32;q23) 
Исследуемые 
параметры 

t(14;16)+  
(выявлена) 
(n = 5) 
число больных, 
(%) 

t(14;16)-  
(не выявлена) 
(n = 129) 
число больных, 
(%) 

p ОР 
[95% ДИ] 

Пол: 
Мужчины 
Женщины 

 
1   (20) 
4   (80) 

 
66 (51,2) 
63 (48,8) 

0,17 4,19 (0,46-38,5) 

Медиана возраста, лет 
(диапазон) 

47 (32-66) 56 (27-80) 0,26  

Иммунохимический 
вариант ММ: 

IgA 
IgG 
IgM 
СЛЦ 
Биклональная 
Несекретирующая 

 
 
- 
3   (60) 
- 
2   (40) 
- 
- 

 
 
25 (19,4) 
67 (51,9) 
1   (0,8) 
32 (24,8) 
3   (23,3) 
1   (0,8) 

0,89  
 

Стадия ММ по Durie-
Salmon: 

I 
II 
III 
Подстадия В 

 
 
- 
2   (40) 
3   (60) 
1   (20) 

 
 
8   (6,2) 
39 (30,2) 
82 (63,6) 
40 (31) 

0,34  
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 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 
зависимости от наличия t(14;16)(q32;q23) 

Исследуемые 
параметры 

t(14;16)+  
(выявлена) 
(n = 5) 
число больных, 
(%) 

t(14;16)-  
(не выявлена) 
(n = 129) 
число больных, 
(%) 

p ОР 
[95% ДИ] 

Стадия ММ по ISS: 
I 
II 
III 
нет данных 

 
- 
1   (20) 
4   (80) 
- 

 
27 (20,9) 
37 (28,7) 
64 (49,6) 
1   (0,8) 

0,25  

Стадия ММ по rISS: 
I 
II 
III 

 
- 
1   (20) 
4   (80) 

 
16 (12,4) 
76 (58,9) 
37 (28,7) 

0,049*  

ЛДГ (Е/л): 
норма 0-378 
повышена > 378 
нет данных 

 
1   (20) 
4   (80) 
- 

 
67 (51,9) 
54 (41,9) 
8   (6,2) 

0,13  

 

4,80 (0,52- 44,2) 

Кальций (ммоль/л): 
£ 2,75  
> 2,75 
нет данных 

 
4   (80) 
1   (20) 
- 

 
95 (73,6) 
28 (21,7) 
6   (4,7) 

0,89  

 

0,85 (0,09-7,89) 

β2-микроглобулин 
(мг/л): 

< 5,5  
≥ 5,5  
нет данных 

 
 
1   (20) 
4   (80) 
- 

 
 
64 (49,6) 
64 (49,6) 
1   (0,8) 

0,19  

 

4,00 (0,44-36,78) 

Гемоглобин (г/л): 
≥ 100  
< 100 

 
3   (60) 
2   (40) 

 
75 (58,1) 
54 (41,9) 

0,83  

 

1,23 (0,19-7,58) 

Креатинин (мкмоль/л): 
£ 177  
> 177  

 
4   (80) 
1   (20) 

 
89 (69) 
40 (31) 

0,60  

 

0,56 (0,06-5,14) 

 
 

3.3.4 Группа больных с t(14;20)(q32;q12) 

В зависимости от наличия или отсутствия t(14;20)(q32;q12) в клетках 

костного мозга достоверной корреляции с возрастом, полом, иммунохимическим 

вариантом ММ, стадиями заболевания согласно различным системам 

стадирования (Durie-Salmon, ISS и rISS), значениями ЛДГ, кальция,  

β2-микроглобулина, гемоглобина и креатинина выявлено не было. Однако стоит 

отметить, что группа больных с t(14;20)(q32;q12) в нашей работе малочисленна  
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(n = 3). В таблице 12 представлена клиническая и лабораторная характеристика 

групп больных с и без t(14;20)(q32;q12). 

 
Таблица 12 - Клиническая и лабораторная характеристика групп больных с 

t(14;20)(q32;q12) и без неё 
 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 

зависимости от наличия t(14;20)(q32;q12) 
Исследуемые 
параметры 

t(14;20)+  
(выявлена) 
(n = 3) 
число больных, 
(%) 

t(14;20)-  
(не выявлена) 
(n = 131) 
число больных, 
(%) 

p ОР 
[95% ДИ] 

Пол: 
Мужчины 
Женщины 

 
- 
3   (100) 

 
67 (51,1) 
64 (48,9) 

0,079 1,05 (0,99-1,10) 

Медиана возраста, лет 
(диапазон) 

53 (50-67) 56 (27-80) 0,97  

Иммунохимический 
вариант ММ: 

IgA 
IgG 
IgM 
СЛЦ 
Биклональная 
Несекретирующая 

 
 
1   (33,3) 
2   (66,7) 
- 
- 
- 
- 

 
 
24 (18,3) 
68 (51,9) 
1   (0,8) 
34 (25,9) 
3   (2,3) 
1   (0,8) 

0,93  
 

Стадия ММ по Durie-
Salmon: 

I 
II 
III 
Подстадия В 

 
 
- 
1   (33,3) 
2   (66,7) 
1   (33,3) 

 
 
8   (6,1) 
40 (30,5) 
83 (63,4) 
40 (30,5) 

0,97  

Стадия ММ по ISS: 
I 
II 
III 
нет данных 

 
1   (33,3) 
- 
2   (66,7) 
- 

 
26 (19,8) 
38 (29) 
66 (50,4) 
1   (0,8) 

0,79  

Стадия ММ по rISS: 
I 
II 
III 

 
- 
1   (33,3) 
2   (66,7) 

 
16 (12,2) 
76 (58) 
39 (29,8) 

0,37  

ЛДГ (Е/л): 
норма 0-378 
повышена > 378 
нет данных 

 
1   (33,3) 
2   (66,7) 
- 

 
67 (51,1) 
56 (42,8) 
8   (6,1) 

0,49  

 

2,32 (0,20-26,21) 

Кальций (ммоль/л): 
£ 2,75  
> 2,75 
нет данных 

 
3   (100) 
- 
- 

 
96 (73,3) 
29 (22,1) 
6   (4,6) 

0,34 

 

0,97 (0,94-1,00) 
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 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 
зависимости от наличия t(14;20)(q32;q12) 

Исследуемые 
параметры 

t(14;20)+  
(выявлена) 
(n = 3) 
число больных, 
(%) 

t(14;20)-  
(не выявлена) 
(n = 131) 
число больных, 
(%) 

p ОР 
[95% ДИ] 

β2-микроглобулин 
(мг/л): 

< 5,5  
≥ 5,5  
Нет данных 

 
 
1   (33,3) 
2   (66,7) 
- 

 
 
64 (48,8) 
66 (50,4) 
1   (0,8) 

0,59  

 

1,94 (0,17-21,92) 

Гемоглобин (г/л): 
≥ 100  
< 100 

 
1   (33,3) 
2   (66,7) 

 
77 (58,8) 
54 (41,2) 

0,44 

 

0,39 (0,04-4,49) 

Креатинин (мкмоль/л): 
£ 177  
> 177  

 
2   (66,7) 
1   (33,3) 

 
91 (69,5) 
40 (30,5) 

0,92 

 

1,14 (0,10-12,91) 

 
 

3.3.5 Группа больных с множественными трисомиями 5,9,15 

Достоверной корреляции с возрастом, полом, иммунохимическим 

вариантом ММ, стадиями заболевания согласно системам Durie-Salmon, ISS и 

rISS, значениями ЛДГ, кальция, β2-микроглобулина, гемоглобина и креатинина в 

группах больных с и без множественными трисомиями выявлено не было 

(таблица 13). 

 
Таблица 13 - Клиническая и лабораторная характеристика групп больных с 

множественными трисомиями 5,9,15 и без них 
 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 

зависимости от наличия множественных трисомий 5,9,15 
Исследуемые 
параметры 

гипердиплоидия+  
(выявлена) 
(n = 77) 
число больных, 
(%) 

гипердиплоидия- 
(не выявлена) 
(n = 57) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

Пол: 
Мужчины 
Женщины 

 
42 (54,5) 
35 (45,5) 

 
25 (43,9) 
32 (56,1) 

0,22 0,65 (0,33-1,29) 

Медиана возраста, лет 
(диапазон) 

57 (32-80) 55 (27-76) 0,21  

Иммунохимический 
вариант ММ: 

IgA 

 
 
16 (20,8) 

 
 
9   (15,8) 

0,34  
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 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 
зависимости от наличия множественных трисомий 5,9,15 

Исследуемые 
параметры 

гипердиплоидия+  
(выявлена) 
(n = 77) 
число больных, 
(%) 

гипердиплоидия- 
(не выявлена) 
(n = 57) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

IgG 
IgM 
СЛЦ 
Биклональная 
Несекретирующая 

40 (51,9) 
1   (1,3) 
16(20,8) 
3   (3,9) 
1   (1,3) 

30 (52,6) 
- 
18 (31,6) 
- 
- 

Стадия ММ по Durie-
Salmon: 

I 
II 
III 
Подстадия В 

 
 
5   (6,5) 
23 (29,9) 
49 (63,6) 
25 (32,5) 

 
 
3   (5,3) 
18 (31,6) 
36 (63,1) 
16 (28,1) 

0,92  

Стадия ММ по ISS: 
I 
II 
III 
нет данных 

 
12 (15,6) 
23 (29,9) 
41 (53,2) 
1   (1,3) 

 
15 (26,3) 
15 (26,3) 
27 (47,4) 
- 

0,39  

Стадия ММ по rISS: 
I 
II 
III 

 
7   (9,1) 
48 (62,3) 
22 (28,6) 

 
9   (15,8) 
29 (50,9) 
19 (33,3) 

0,33  

ЛДГ (Е/л): 
норма 0-378 
повышена > 378 
нет данных 

 
40 (51,9) 
32 (41,6) 
5   (6,5) 

 
28 (49,1) 
26 (45,6) 
3   (5,3) 

0,54  

 

0,80 (0,39-1,62) 

Кальций (ммоль/л): 
£ 2,75  
> 2,75 
нет данных 

 
57 (74) 
17 (22,1) 
3   (3,9) 

 
42 (73,7) 
12 (21) 
3   (5,3) 

0,92  

 

1,04 (0,45-2,42) 

β2-микроглобулин 
(мг/л): 

< 5,5  
≥ 5,5  
нет данных 

 
 
35 (45,5) 
41 (53,2) 
1   (1,3) 

 
 
30 (52,6) 
27 (47,4) 
- 

0,45  

 

1,31 (0,65-2,59) 

Гемоглобин (г/л): 
≥ 100  
< 100 

 
47 (61) 
30 (39) 

 
31 (54,4) 
26 (45,6) 

0,60  

 

1,20 (0,61-2,39) 

Креатинин (мкмоль/л): 
£ 177  
> 177  

 
52 (67,5) 
25 (32,5) 

 
41 (71,9) 
16 (28,1) 

0,59  

 

1,23 (0,58-2,61) 
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3.3.6 Группа больных с del13q14/-13 

Достоверной связи с исследуемыми клинико-лабораторными показателями 

в зависимости от наличия del13q14/-13 не было выявлено (таблица 14). 

 
Таблица 14 - Клиническая и лабораторная характеристика групп больных с 

del13q14/-13 и без неё  
 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 

зависимости от наличия del13q14/-13 
Исследуемые 
параметры 

del13q14+  
(выявлена) 
(n = 54) 
число больных, 
(%) 

del13q14-  
(не выявлена) 
(n = 80) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

Пол: 
Мужчины 
Женщины 

 
23 (42,6) 
31 (57,4) 

 
44 (55) 
36 (45) 

0,16 1,65 (0,82-3,31) 

Медиана возраста, лет 
(диапазон) 

56 (27-76) 56 (34-80) 0,39  

Иммунохимический 
вариант ММ: 

IgA 
IgG 
IgM 
СЛЦ 
Биклональная 
Несекретирующая 

 
 
8   (14,8) 
26 (48,1) 
- 
19 (35,2) 
- 
1   (1,9) 

 
 
17 (21,2) 
44 (55) 
1   (1,3) 
15 (18,8) 
3   (3,7) 
- 

0,13  
 

Стадия ММ по Durie-
Salmon: 

I 
II 
III 
Подстадия В 

 
 
3   (5,6) 
16 (29,6) 
35 (64,8) 
17 (31,5) 

 
 
5   (6,2) 
25 (31,3) 
50 (62,5) 
24 (30) 

0,99  

Стадия ММ по ISS: 
I 
II 
III 
нет данных 

 
10 (18,5) 
18 (33,3) 
26 (48,2) 
- 

 
17 (21,2) 
20 (25) 
42 (52,5) 
1   (1,3) 

0,78  

Стадия ММ по rISS: 
I 
II 
III 

 
5   (9,3) 
32 (59,2) 
17 (31,5) 

 
11 (13,8) 
45 (56,2) 
24 (30) 

 
0,73 

 

ЛДГ (Е/л): 
норма 0-378 
повышена > 378 
нет данных 

 
26 (48,1) 
23 (42,6) 
5   (9,3) 

 
42 (52,5) 
35 (43,8) 
3   (3,7) 

0,69 

 

1,15 (0,56-2,36) 
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 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 
зависимости от наличия del13q14/-13 

Исследуемые 
параметры 

del13q14+  
(выявлена) 
(n = 54) 
число больных, 
(%) 

del13q14-  
(не выявлена) 
(n = 80) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

Кальций (ммоль/л): 
£ 2,75  
> 2,75 
нет данных 

 
42 (77,7) 
7 (13) 
5   (9,3) 

 
57 (71,2) 
22 (27,5) 
1   (1,3) 

0,08  

 

0,43 (0,17-1,10) 

β2-микроглобулин 
(мг/л): 

< 5,5  
≥ 5,5  
нет данных 

 
 
28 (51,9) 
26 (48,1) 
- 

 
 
37 (46,2) 
42 (52,5) 
1   (1,3) 

0,57 

 

0,82 (0,41-1,64) 

Гемоглобин (г/л): 
≥ 100  
< 100 

 
30 (55,6) 
24 (44,4) 

 
48 (60) 
32 (40) 

0,95 1,02 (0,51-2,05) 

Креатинин (мкмоль/л): 
£ 177  
> 177  

 
37 (68,5) 
17 (31,5) 

 
56 (70) 
24 (30) 

0,86 

 

1,07 (0,51-2,26) 

 
 

3.3.7 Группа больных с del17p13/TP53 

У пациентов с del17p13/TP53 чаще выявляли более высокую активность 

ЛДГ (70,6% против 39,3% в группе без del17p13/TP53 (ОР = 4,02 (1,22-13,26);  

р = 0,016)), а также III стадию согласно системе rISS (52,9% и 27,4%, 

соответственно, р = 0,053). Достоверной корреляции с возрастом, полом, 

иммунохимическим вариантом ММ, стадиями заболевания согласно системам 

Durie-Salmon и ISS, значениями кальция, β2-микроглобулина, гемоглобина и 

креатинина у больных с и без del17p13/TP53 выявлено не было. Полученные 

результаты представлены в таблице 15. 
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Таблица 15 - Клиническая и лабораторная характеристика групп больных с 

del17p13/TP53 и без неё  
 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 

зависимости от наличия del17p13/TP53 
Исследуемые 
параметры 

del17p13/TP53+  
(выявлена) 
(n = 17) 
число больных, 
(%) 

del17p13/TP53-  
(не выявлена) 
(n = 117) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

Пол: 
Мужчины 
Женщины 

 
5   (29,4) 
12 (70,6) 

 
62 (53) 
55 (47) 

0,069 2,71 (0,89-8,17) 

Медиана возраста, лет 
(диапазон) 

56 (32-80) 56 (27-78) 0,94  

Иммунохимический 
вариант ММ: 

IgA 
IgG 
IgM 
СЛЦ 
Биклональная 
Несекретирующая 

 
 
2   (11,8) 
10 (58,8) 
- 
5   (29,4) 
- 
- 

 
 
23 (19,6) 
60 (51,3) 
1   (0,9) 
29 (24,8) 
3   (2,5) 
1   (0,9) 

0,91  
 

Стадия ММ по Durie-
Salmon: 

I 
II 
III 
подстадияВ 

 
 
1   (5,9) 
6   (35,3) 
10 (58,8) 
6   (35,3) 

 
 
7   (6) 
35 (29,9) 
75 (64,1) 
35 (29,9) 

0,46  

Стадия ММ по ISS: 
I 
II 
III 
нет данных 

 
1   (5,9) 
7   (41,2) 
9   (52,9) 
- 

 
26 (22,2) 
31 (26,5) 
59 (50,4) 
1   (0,9) 

0,28  

Стадия ММ по rISS: 
I 
II 
III 

 
- 
8   (47,1) 
9   (52,9) 

 
16 (13,7) 
69 (58,9) 
32 (27,4) 

0,053*  

ЛДГ (Е/л): 
норма 0-378 
повышена > 378 
нет данных 

 
4   (23,5) 
12 (70,6) 
1   (5,9) 

 
64 (54,7) 
46 (39,3) 
7   (6) 

0,016*  

 

4,02 (1,22-13,26) 

Кальций (ммоль/л): 
£ 2,75  
> 2,75 
нет данных 

 
11 (64,7) 
5   (29,4) 
1   (5,9) 

 
88 (75,2) 
24 (20,5) 
5   (4,3) 

0,38  

 

1,67 (0,53-5,26) 

β2-микроглобулин 
(мг/л): 

< 5,5  
≥ 5,5  

 
 
8   (47,1) 
9   (52,9) 

 
 
57 (48,7) 
59 (50,4) 

0,87  

 

1,09 (0,39-3,01) 
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 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 
зависимости от наличия del17p13/TP53 

Исследуемые 
параметры 

del17p13/TP53+  
(выявлена) 
(n = 17) 
число больных, 
(%) 

del17p13/TP53-  
(не выявлена) 
(n = 117) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

нет данных - 1   (0,9) 
Гемоглобин (г/л): 
≥ 100  
< 100 

 
7   (41,2) 
10 (58,8) 

 
71 (60,7) 
46 (39,3) 

0,081  

 

0,39 (0,14-1,13) 

Креатинин (мкмоль/л): 
£ 177  
> 177  

 
11 (64,7) 
6   (35,3) 

 
82 (70,1) 
35 (29,9) 

0,65 

 

1,28 (0,44-3,73) 

 
 

3.3.8 Группа больных с amp1q21 

Группы больных с и без amp1q21 значимо не различались по большинству 

клинических характеристик (за исключением активности ЛДГ). Так, у пациентов 

с amp1q21 чаще выявляли повышенние активности ЛДГ (54,7% против 37% в 

группе без amp1q21 (ОР = 2,27 (1,09-4,72); р = 0,027)). В таблице 16 представлена 

частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в зависимости от 

наличия amp1q21. 

 
Таблица 16 - Клиническая и лабораторная характеристика групп больных с 

amp1q21 и без неё  
 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 

зависимости от наличия amp1q21 
Исследуемые 
параметры 

amp 1q21 +  
(n = 53) 
(выявлена) 
число больных, 
(%) 

amp 1q21 –  
(n = 81) 
(не выявлена) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

Пол: 
Мужчины 
Женщины 

 
24 (45,3) 
29 (54,7) 

 
43 (53,1) 
38 (46,9) 

0,38 1,37 (0,68-2,74) 

Медиана возраста, лет 
(диапазон) 

43 (33-78) 57 (27-80) 0,38  

Иммунохимический 
вариант ММ: 

IgA 
IgG 
IgM 

 
 
14 (26,4) 
26 (49,1) 
- 

 
 
11 (13,6) 
44 (54,3) 
1   (1,2) 

0,19 
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 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 
зависимости от наличия amp1q21 

Исследуемые 
параметры 

amp 1q21 +  
(n = 53) 
(выявлена) 
число больных, 
(%) 

amp 1q21 –  
(n = 81) 
(не выявлена) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

СЛЦ 
Биклональная 
Несекретирующая 

12 (22,6) 
- 
1   (1,9) 

22 (27,2) 
3   (3,7) 
- 

Стадия ММ по Durie-
Salmon: 

I 
II 
III 
Подстадия В 

 
 
3   (5,7) 
13 (24,5) 
37 (69,8) 
16 (30,2) 

 
 
5   (6,2) 
28 (34,6) 
48 (59,2) 
25 (30,9) 

0,77  

Стадия ММ по ISS: 
I 
II 
III 
нет данных 

 
12 (22,6) 
15 (28,3) 
26 (49,1) 
- 

 
15 (18,5) 
23 (28,4) 
42 (51,9) 
1   (1,2) 

0,77  

Стадия ММ по rISS: 
I 
II 
III 

 
6   (11,3) 
27 (51) 
20 (37,7) 

 
10 (12,3) 
50 (61,7) 
21 (26) 

0,34  

ЛДГ (Е/л): 
норма 0-378 
повышена > 378 
нет данных 

 
20 (37,7) 
29 (54,7) 
4   (7,6) 

 
48 (59,3) 
29 (35,8) 
4   (4,9) 

0,027* 2,27 (1,09-4,72) 

Кальций (ммоль/л): 
£ 2,75  
> 2,75 
нет данных 

 
40 (75,5) 
10 (18,9) 
3   (5,6) 

 
59 (72,8) 
19 (23,5) 
3   (3,7) 

0,57 0,78 (0,33-1,84) 

β2-микроглобулин 
(мг/л): 

< 5,5  
≥ 5,5  
нет данных 

 
 
27 (50,9) 
26 (49,1) 
- 

 
 
38 (46,9) 
42 (51,9) 
1   (1,2) 

0,69 0,87 (0,44-1,75) 

Гемоглобин (г/л): 
≥ 100  
< 100 

 
30 (56,6) 
23 (43,4) 

 
48 (59,3) 
33 (40,7) 

0,79 1,09 (0,55-2,20) 

Креатинин (мкмоль/л): 
£ 177  
> 177  

 
37 (69,8) 
16 (30,2) 

 
56 (69,1) 
25 (30,9) 

0,93 0,97 (0,46-2,06) 
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3.3.9 Группа больных с t(8q24)/cMYC 

У пациентов с t(8q24)/cMYC чаще отмечали повышенную концентрацию  

β2-микроглобулина (> 5,5 мг/л) (73,9% против 46,8% в группе без t(8q24)/cMYC 

(ОР = 3,28 (1,20-8,94); р = 0,016)) и диагностировали стадию III согласно системе 

стадирования ISS (73,9% против 45,9% в группе больных без t(8q24)/cMYC,  

р = 0,045). Достоверной корреляции с возрастом, полом, иммунохимическим 

вариантом ММ, стадиями заболевания согласно системам стадирования по  

Durie-Salmon и rISS, значениями ЛДГ, кальция, гемоглобина и креатинина у 

больных с и без t(8q24)/cMYC выявлено не было (таблица 17). 

 
Таблица 17 - Клиническая и лабораторная характеристика групп больных с 

t(8q24)/cMYC и без неё  
 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 

зависимости от наличия t(8q24)/cMYC 
Исследуемые 
параметры 

t(8q24)/cMYC+ 
(выявлена)  
(n = 23) 
число больных, 
(%) 

t(8q24)/cMYC-  
(не выявлена) 
(n = 111) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

Пол: 
Мужчины 
Женщины 

 
9   (39,1) 
14 (60,9) 

 
58 (52,3) 
53 (47,7) 

0,25 1,70 (0,68-4,26) 

Медиана возраста, лет 
(диапазон) 

52 (34-75) 57 (27-80) 0,12  

Иммунохимический 
вариант ММ: 

IgA 
IgG 
IgM 
СЛЦ 
Биклональная 
Несекретирующая 

 
 
2   (8,7) 
16 (69,6) 
1   (4,3) 
3   (13,1) 
1   (4,3) 
- 

 
 
23 (20,7) 
54 (48,6) 
- 
31 (27,9) 
2   (1,8) 
1   (1) 

0,066  
 

Стадия ММ по Durie-
Salmon: 

I 
II 
III 
Подстадия В 

 
 
- 
5   (21,7) 
18 (78,3) 
9   (39,1) 

 
 
8   (7,2) 
36 (32,4) 
67 (60,4) 
32 (28,8) 

0,25  
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 Частота клинико-лабораторных изменений у больных ММ в 
зависимости от наличия t(8q24)/cMYC 

Исследуемые 
параметры 

t(8q24)/cMYC+ 
(выявлена)  
(n = 23) 
число больных, 
(%) 

t(8q24)/cMYC-  
(не выявлена) 
(n = 111) 
число больных, 
(%) 

р ОР 
[95% ДИ] 

Стадия ММ по ISS: 
I 
II 
III 
нет данных 

 
2   (8,7) 
4   (17,4) 
17 (73,9) 
- 

 
25 (22,5) 
34 (30,6) 
51 (45,9) 
1   (1) 

0,045*  

Стадия ММ по rISS: 
I 
II 
III 

 
1   (4,3) 
10 (43,5) 
12 (52,2) 

 
15 (13,5) 
67 (60,4) 
29 (26,1) 

0,11  

ЛДГ (Е/л): 
норма 0-378 
повышена > 378 
нет данных 

 
10 (43,5) 
13 (56,5) 
- 

 
58 (52,3) 
45 (40,5) 
8   (7,2) 

0,30  

 

1,61 (0,65-4,01) 

Кальций (ммоль/л): 
£ 2,75  
> 2,75 
нет данных 

 
16 (69,6) 
6   (26,1) 
1   (4,3) 

 
83 (74,8) 
23 (20,7) 
5   (4,5) 

0,57  

 

1,35 (0,48-3,85) 

β2-микроглобулин 
(мг/л): 

< 5,5  
≥ 5,5  
нет данных 

 
 
6   (26,1) 
17 (73,9) 
- 

 
 
59 (53,1) 
51 (45,9) 
1   (1) 

0,016*  

 

3,28 (1,20-8,94) 

Гемоглобин (г/л): 
≥ 100  
< 100 

 
13 (56,5) 
10 (43,5) 

 
65 (58,6) 
46 (41,4) 

0,43  

 

0,69 (0,28-1,72) 

Креатинин (мкмоль/л): 
£ 177  
> 177  

 
14 (60,9) 
9   (39,1) 

 
79 (71,2) 
32 (28,8) 

0,33 

 

1,59 (0,62-4,03) 

 
Таким образом, у пациентов с t(4;14)(р16;q32) чаще диагностировали 

анемию с уровнем гемоглобина ниже 100 г/л, а в группах больных с amp1q21 и 

del17p13/TP53 – выявляли более высокую активность ЛДГ.  

У больных с t(8q24)/cMYC достоверно чаще отмечали повышение 

концентрации β2-микроглобулина (> 5,5 мг/л) и, соответственно, была 

установлена стадия III согласно системе ISS.  

В свою очередь, у больных с t(14;16)(q32;q23) и del17p13/TP53 достоверно 

чаще диагностировали стадию III согласно системе стадирования rISS. 
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Достоверной корреляции с иммунохимическим вариантом ММ, системой 

стадирования по Durie-Salmon, а также значениями Са и креатинина не было 

выявлено ни в одной из исследуемых групп больных с цитогенетическими 

нарушениями.  

Анализ клинических и лабораторных характеристик в группах больных с 

t(6;14)(р21;q32) (n = 1), del1p32/CDKN2C (n = 3), amp(8q24)/сMYC (n = 1) и без 

данных хромосомных аномалий не проводился в связи с малым количеством 

больных с выявленными аберрациями.  

 
 

3.4 Сочетание первичных и вторичных хромосомных аномалий 

В результате анализа взаимосвязи между наличием первичных и вторичных 

хромосомных аномалий нами выявлена корреляция между t(4;14) и amp1q21, а 

также t(4;14) и del13q14/-13. Amp1q21 достоверно чаще встречалась в группе с 

t(4;14), чем при её отсутствии (70,6% и 35%, соответственно  

(ОР = 4,45 (1,47-13,51); p = 0,005)). Из 17 больных с t(4;14) у 12 – была выявлена 

amp1q21 (70,6%). Del13q14/-13 также достоверно чаще встречалась у больных с 

t(4;14), чем при её отсутствии (76,5% и 35%, соответственно  

(ОР = 6,02 (1,85-19,67); p = 0,001)). Из 17 больных с t(4;14) у 13 пациентов была 

выявлена del13q14/-13 (76,5%).  

В то же время amp1q21 достоверно чаще обнаруживалась у больных без 

t(11;14). Так, amp1q21 присутствовала только у 4 (18,2%) больных из всей группы 

с t(11;14) (n = 22) (ОР = 0,29 (0,09-0,89); p = 0,025). 

Del13q14/-13 достоверно чаще встречалась в группе без гипердиплоидии, 

чем при её присутствии. Del13q14/-13 выявлена только у 21 (27,3%) больного из 

77 с выявленной гипердиплоидией (ОР = 0,27 (0,13- 0,56); p = 0,0004). 

Из-за малого количества больных с t(14;20) (n = 3) не представляется 

возможным четко судить о её сочетании с другими хромосомными аберрациями, 

однако стоит отметить, что во всех трех случаях с транслокацией t(14;20) были 

выявлены amp1q21 и del17p13/TP53. 
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Del1p32/CDKN2C, amp(8q24)/сMYC, а также t(6;14) из-за малого количества 

больных в группах с данными хромосомными аномалиями в статистический 

анализ не включались. Частота сочетания первичных и вторичных хромосомных 

аномалий представлена в таблице 18. 

 
Таблица 18 - Частота сочетания первичных и вторичных хромосомных 

аномалий 
 

Первичные 
хромосомные 
аномалии 

Частота сочетания первичных и вторичных хромосомных аномалий; 
ОР (95% ДИ) 

  
del13q14/-13  

(n = 54) 
del17p13/TP53  

(n = 17) 
amp1q21  
(n = 53) 

t(8q24)/ 
cMYC (n = 23) 

t(11;14) (n = 22) 

40,9% (9/22) 
ОР = 1,03 

(0,41-2,61); 
p = 0,95 

4,5% (1/22) 
ОР = 0,29 

(0,04-2,28); 
 p = 0,21 

18,2% (4/22) 
ОР = 0,29 

(0,09-0,89);  
p = 0,025 

18,2% (4/22) 
ОР = 1,09 

(0,33-3,58); 
p = 0,89 

t(4;14) (n = 17) 

76,5% (13/17) 
ОР = 6,02 

(1,85-19,67); 
p = 0,001 

17,6% (3/17) 
ОР = 1,58 

(0,41-6,18);  
 p = 0,51 

70,6% (12/17) 
ОР = 4,45 

(1,47-13,51);  
 p = 0,005 

5,9% (1/17) 
ОР = 0,27 

(0,03-2,15);  
 p = 0,19 

t(14;16) (n = 5) 

60% (3/5) 
ОР = 2,29 

(0,37-14,21); 
p = 0,36 

20% (1/5) 
ОР = 1,77 

(0,19-16,81);  
 p = 0,62 

60% (3/5) 
OR = 2,37 

(0,38-14,68);  
 p = 0,34 

20% (1/5) 
ОР = 1,22 

(0,13-11,41);  
 p = 0,86 

 
 

t(14;20) (n = 3) 

66,7% (2/3) 
ОР = 3,03 

(0,27-34,37); 
p = 0,35 

66,7% (2/3) 
ОР = 15,47 

(1,32-181,02);  
 p = 0,005 

100% (3/3) 
ОР = 1,06 

(0,99-1,13);  
 p= 0,031 

33,3% (1/3) 
ОР = 2,48 

(0,22-28,53);  
 p = 0,45 

множественные 
трисомии 
(n = 77) 

27,3% (21/77) 
ОР = 0,27 

(0,13-0,56); 
p = 0,0004 

10,4% (8/77) 
ОР = 0,62 

(0,22-1,72);  
 p = 0,35 

33,8% (26/77) 
ОР = 0,57 

(0,28-1,14);  
 p = 0,11 

20,8% (16/77) 
ОР = 1,87 

(0,71-4,91);  
 p = 0,19 

 
Таким образом, при анализе сочетания первичных и вторичных 

хромосомных нарушений в дебюте ММ показано, что вторичная аберрация 

del13q14/-13 достоверно (р < 0,05) чаще отмечена в сочетании с t(4;14)(р16;q32) и 

реже – в группе больных с множественными трисомиями. Вторичная аберрация 

аmp1q21 достоверно (р < 0,05) чаще обнаружена одновременно с t(4;14)(р16;q32) 

и реже – с t(11;14)(q13;q32). 
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ГЛАВА 4 ОЦЕНКА ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ОТВЕТА НА 

ИНДУКЦИОННУЮ ТЕРАПИЮ БОРТЕЗОМИБ-СОДЕРЖАЩИМИ 

КУРСАМИ БОЛЬНЫХ ММ В РАЗЛИЧНЫХ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ 

ГРУППАХ 

 
 
В ходе нашего исследования мы проанализировали эффективность 

индукционной терапии бортезомиб-содержащими курсами у больных в разных 

цитогенетических группах. 

Оценка первичного противоопухолевого ответа проводилась у 127 больных 

из 134 (94,8%), так как трое больных (2,2%) с вялотекущей миеломой не получали 

лечение и находились под наблюдением на момент окончания исследования. 

Четверо больных погибли на индукционном этапе. 

В таблице 19 указаны результаты индукционной терапии в зависимости от 

выявленных хромосомных аберраций, а на рисунке 12 – их графическое 

отображение. 

 
Таблица 19 - Результаты индукционной терапии бортезомиб-содержащими 

курсами пациентов с ММ в зависимости от выявленных хромосомных 

аберраций 

 
 

Наличие 
хромосомной 
аберрации 

Частота достижения противоопухолевого ответа 

ОО 
(ПР+ 
ОХЧР+ 
ЧР) 

ПР OXЧР ЧР Резистентность 
 

t(11;14) (n = 21) 57,1% 
(12/21) 

14,3% 
(3/21) 

28,6% 
(6/21) 

14,3% 
(3/21) 

42,9% 
(9/21) 

t(4;14) (n = 16) 93,8% 
(15/16) 

18,8% 
(3/16) 

50% 
(8/16) 

25% 
(4/16) 

6,3% 
(1/16) 

t(14;16) (n = 5) 80% 
(4/5) 

0% 
(0/5) 

20% 
(1/5) 

60% 
(3/5) 

20% 
(1/5) 

t(14;20) (n = 3) 0% (0/3) 0% (0/3) 0% (0/3) 0% (0/3) 100% (3/3) 
множественные 
трисомии 
(n = 73) 

 

78,1% 
(57/73) 

17,8% 
(13/73) 

24,7% 
(18/73) 

35,6% 
(26/73) 

21,9% 
(16/73) 



88 
 

 

 
 

Наличие 
хромосомной 
аберрации 

Частота достижения противоопухолевого ответа 

ОО 
(ПР+ 
ОХЧР+ 
ЧР) 

ПР OXЧР ЧР Резистентность 
 

del13q14/-13 
(n = 51) 

86,3% 
(44/51) 

13,7% 
(7/51) 

43,1% 
(22/51) 

29,4% 
(15/51) 

13,7% 
(7/51) 

del17p13/TP53  
(n = 17) 

58,8% 
(10/17) 

5,9% 
(1/17) 

23,5% 
(4/17) 

29,4% 
(5/17) 

41,2% 
(7/17) 

amp1q21  
(n = 51) 

88,2% 
(45/51) 

11,8% 
(6/51) 

39,2% 
(20/51) 

37,3% 
(19/51) 

11,8% 
(6/51) 

t(8q24)/cMYC 
(n = 22) 

40,9% 
(9/22) 

0% 
(0/22) 

13,6% 
(3/22) 

27,3% 
(6/22) 

59,1% 
(13/22) 

del1p32  
(n = 3) 

66,7% 
(2/3) 

33,3% 
(1/3) 

0% 
(0/3) 

33,3% 
(1/3) 

33,3% 
(1/3) 

 

 

 
Рисунок 12 - Результаты индукционной терапии бортезомиб-содержащими 

курсами пациентов с ММ в зависимости от выявленных хромосомных 

аберраций 

 
Анализируя данные, приведенные в таблице 19 и на рисунке 12, обращает 

на себя внимание, что после индукционной терапии бортезомиб-содержащими 

схемами частота общих ответов (ОО) в группах больных с t(4;14), amp1q21, 

del13q14/-13, гипердиплоидией была наиболее высокой среди всех исследуемых 

групп больных с хромосомными аномалиями и составила 93,7%, 88,2%, 86,3%, 

78,1%, соответственно. В группах больных с del17p13/TP53 и t(11;14) частота ОО 
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была значительно ниже (58,8% и 57,1%, соответственно). У больных с t(14;16) и 

t(8q24)/cMYC частота ОО составила 80% и 40,9%, соответственно, однако ПР в 

данных группах не были достигнуты. Несмотря на малочисленную группу с 

t(14;20), всего трое пациентов, у всех отмечалась резистентность к бортезомиб-

содержащим курсам (ОО не достигнут). T(6;14) выявлена лишь у одного пациента 

и ответ в данной группе оценивать некорректно, однако у данного пациента 

констатирована ОХЧР. 

В группах больных с t(4;14), гипердиплоидией и t(11;14) ПР была 

достигнута в 18,8%, 17,8% и 14,3%, соответственно. В группах больных с 

del13q14/-13 и amp1q21 ПР отмечались реже (в 13,7% и 11,8%, соответственно). 

Самое редкое достижение ПР отмечалось в группе больных с del17p13/TP53 и 

составило всего 5,9%. У больных с выявленными t(14;16), t(14;20) и t(8q24)/cMYC 

ни в одном случае не была достигнута ПР. 

Наиболее часто ОХЧР была диагностирована в группах больных с такими 

хромосомными аномалиями, как t(4;14), del13q14/-13, amp1q21 и составила 50%, 

43,1% и 39,2%. В группах больных с t(11;14), гипердиплоидией, t(14;16) и 

del17p13/TP53 ОХЧР была диагностирована в 28,6%, 24,7%, 20% и 23,5% случаев, 

соответственно. Самая низкая частота ОХЧР была документирована в группе 

больных с t(8q24)/cMYC и составила лишь 13,6%.  

В группах больных с amp1q21, множественными трисомиями, del13q14/-13, 

del17p13/TP53, t(8q24)/cMYC и t(4;14) частота достижения ЧР была практически 

одинаковой 37,3%, 35,6%, 29,4%, 29,4%, 27,3% и 25%, соответственно. В то же 

время в группе больных с t(11;14) ЧР была достигнута лишь в 14,3% случаев. 

Также стоит отметить, что в немногочисленной группе больных с выявленной 

t(14;16) (n = 5) ЧР была диагностирована в 60% случаев. 

В малочисленной группе больных с del1p32 ОО был достигнут в 66,7% 

случаев (2/3), частота достижения ПР, ОХЧР и резистентности к терапии 

бортезомибом оказалась одинаковой и составила 33,3%. 

Проведенный статистический анализ относительных рисков показал, что 

наличие t(11;14), del17p13/TP53 и t(8q24)/cMYC ассоциировано с высоким риском 
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Итак, суммируя данные, полученные при сравнении результатов 

индукционной терапии в зависимости от исследуемых хромосомных аномалий, 

можно заключить следующее: наличие резистентности к терапии бортезомиб-

содержащими схемами ассоциировано с наличием t(8q24)/cMYC, t(11;14) и 

del17p13/TP53. Так, риск развития резистентности в 10 раз выше при наличии 

t(8q24)/cMYC (р <.0001). Несмотря на малочисленную группу с t(14;20), всего трое 

пациентов, у всех отмечалась резистентность к бортезомиб-содержащим курсам 

(ОО не достигнут). 
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ГЛАВА 5 АНАЛИЗ ОБЩЕЙ ВЫЖИВАЕМОСТИ БОЛЬНЫХ ММ  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ХРОМОСОМНЫХ АБЕРРАЦИЙ 

 
 
Нами проведено сопоставление показателей ОВ больных ММ в зависимости 

от наличия или отсутствия первичных хромосомных аномалий, таких как 

транслокации с вовлечением локуса генов IGH/14q32 и множественные трисомии 

(гипердиплоидия), а также вторичных хромосомных аберраций – t(8q24)/cMYC, 

del17p13/TP53, del13q14/-13 и amp1q21. Из-за малого количества оценка ОВ не 

выполнялась у больных с t(14;20)(q32;q12) (n = 3), t(6;14)(р21;q32) (n = 1),  

del1p32 (n = 3) и amp(8q24)/cMYC (n = 1). 

Как представлено на рисунке 14, статистически значимые различия 

показателей ОВ нами были получены в группах пациентов с del17p13/TP53  

(р = 0,002) и t(8q24)/cMYC (р = 0,001). 

3-х летняя ОВ больных с del17p13/TP53 достоверно ниже, чем у больных 

без неё – 35,5% и 71,3%, соответственно (р = 0,002). Медиана выживаемости для 

больных c del17p13/TP53 составила 15 месяцев (рисунок 14а). 

3-х летняя ОВ в группе больных с t(8q24)/cMYC в сравнении с группой без 

данного хромосомного нарушения составила 50,8% и 67%, соответственно  

(р = 0,001) (рисунок 14б). 

 

 
А) 

 
Б) 

Рисунок 14 - ОВ больных ММ в зависимости от наличия хромосомных 

аномалий 



93 
 

 

А) del17p13/TP53 

Б)  t(8q24)/cMYC 

 
5-летняя ОВ больных с выявленной amp1q21 почти в два раза ниже, чем у 

больных без неё – 43,5% и 79,4%, соответственно (р = 0,07) (рисунок 15а). 

Полученные результаты оказались близки к достоверным, в связи с чем мы 

сравнили показатели ОВ в зависимости не только от наличия аmp1q21, но и от 

количества дополнительных копий локуса 1q21. Сопоставление показателей ОВ 

больных выявило достоверно неблагоприятное влияние числа дополнительных 

копий. Так, 5-летняя ОВ в группе больных без amp1q21, с одной дополнительной 

копией 1q21 и с двумя и более дополнительными копиями составила 79,4%, 

67,3%, 20,9%, соответственно (р = 0,0016). Таким образом, одна дополнительная 

копия 1q21 достоверно не оказывает влияния на выживаемость, в то время как у 

больных с количеством копий 1q21 двух и более показатели статистически 

значимо ниже, в сравнении с группами без amp1q21 и с одной дополнительной 

копией 1q21 (рисунок 15б). 

 

 

А) 
 

Б) 

 
Рисунок 15 - ОВ больных ММ в зависимости от наличия хромосомных 

аномалий 

A)  amp1q21 

Б)  количество копий локуса 1q21 
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Стоит отметить, что на этапе предварительной оценки полученных 

результатов при медиане наблюдения за больными 17 месяцев, 2-х летняя ОВ 

больных в группе с t(11;14)(q13;q32) оказалась статистически значимо ниже, чем 

в группе без неё – 69% и 82% (р = 0,03) [1]. Однако при медиане наблюдения  

20 месяцев данные по ОВ не показали достоверных различий: 3-х летняя ОВ 

составила 73,9% в группе больных с t(11;14)(q13;q32) и 63,7% в группе без неё  

(р = 0,39) (рисунок 16а). 

В зависимости от наличия или отсутствия других первичных и вторичных 

хромосомных аномалий, таких как гипердиплоидия, t(4;14)(р16;q32), 

t(14;16)(q32;q23), а также del13q14/-13 статистически значимых различий не 

выявлено. 

Так, 6-летняя ОВ больных с t(4;14)(р16;q32) составила 56,3% против 58,2% 

в группе без неё (р = 0,99) (рисунок 16б). 

Показатели 3-х летней ОВ больных с t(14;16)(q32;q23) составили 80% 

против 67% у больных без неё, соответственно (р = 0,29) (рисунок 16в). 

У больных с гипердиплоидией 6-летняя ОВ составила 67,2%, без 

гипердиплоидии – 49,4% (р = 0,11) (рисунок 16г). 

В группе больных с del13q14/-13 6-летняя ОВ составила 55,4% в сравнении 

с группой больных без данного хромосомного нарушения – 61,3%  

(р = 0,81) (рисунок 16д). 

 

 
А) 

 
Б) 

Время от установления диагноза, мес

О
бщ
ая

 в
ы
ж
ив
ае
мо
ст
ь 63,7%

есть t(11;14)  (n=22)
нет t(11;14)  (n=109)

73,9%

P=0,39

есть t(4;14)  (n=17)
нет t(4;14)  (n=114)

56,3%
58,2%

О
бщ
ая

 в
ы
ж
ив
ае
м
ос
ть

Время от установления диагноза, мес

P=0,99



95 
 

 

 

В) 
 

Г) 

 

Д) 

 
Рисунок 16 - ОВ больных ММ в зависимости от наличия хромосомных 

аномалий 

А)  t(11;14)(q13;q32) 

Б)  t(4;14)(р16;q32) 

В)  t(14;16)(q32;q23) 

Г)  гипердиплоидия 

Д)  del13q14/-13 

 
Учитывая возможное благоприятное влияние ауто-ТГСК на течение 

заболевания, мы проанализировали ОВ, исключив влияние ауто-ТГСК, то есть 

дату выполнения ауто-ТГСК считали цензурированным событием. При анализе 

ОВ было показано, что неблагоприятное влияние del17p13/TP53, t(8q24)/cMYC, 

двух и более дополнительных копий локуса 1q21 сохраняется. Так, 3-х летняя ОВ 

больных с del17p13/TP53 достоверно ниже, чем в группе без del17p13/TP53  
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(0% против 73%, р = 0,0012). 3-х летняя ОВ больных с t(8q24)/cMYC достоверно 

ниже, чем без неё (40% против 50%, р = 0,0008). 3-х летняя ОВ больных без 

amp1q21, с одной дополнительной копией локуса 1q21 и с двумя и более 

дополнительными копиями локуса 1q21 составила 72%, 78,5%, 14%, 

соответственно (р = 0,03). Полученные данные представлены на рисунке 17.  

 

 

А) 
 

Б) 

 
В) 

 
Рисунок 17 - ОВ больных ММ без учета эффекта ауто-ТГСК в 

зависимости от наличия хромосомных аномалий 

А)  del17p13/TP53 

Б)  t(8q24)/cMYC 

В)  количество копий локуса 1q21 

 
Далее в исследовании нами был проведен многофакторный анализ с 

включением следующих параметров: возраст, наличие ауто-ТГСК, наличие 

первичных хромосомных нарушений (t(11;14)(q13;q32), t(4;14)(р16;q32), 
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t(14;16)(q32;q23), гипердиплоидия), наличие вторичных хромосомных нарушений 

(del13q14/-13, t(8q24)/сMYC, del17p13/TP53, amp1q21 (одна дополнительная копия 

локуса 1q21, две и более дополнительные копии локуса 1q21)). 

В результате анализа с использованием метода пропорциональных рисков 

Кокса независимыми значимыми факторами, влиявшими на ОВ больных ММ, 

явились del17p13/TP53 (ОР = 4,5, 95% ДИ, p = 0,0004), t(8q24)/сMYC  

(ОР = 4,5, 95% ДИ, p = 0,0013), количество дополнительных копий локуса 1q21 

(две и более дополнительные копии локуса 1q21) (ОР = 1,8, 95% ДИ, p = 0,0014), а 

также ауто-ТГСК (ОР = 3,2, 95% ДИ, р = 0,04). В таблице 21 представлены 

результаты многофакторного анализа.  

 
Таблица 21 - Результаты многофакторного анализа 

 
Таким образом, проведенный анализ демонстрирует, что del17p13/TP53, 

t(8q24)/cMYC и аmp1q21 при наличии двух и более дополнительных копий локуса 

1q21 являются независимыми значимыми факторами неблагоприятного прогноза 

у больных ММ. 

Ауто-ТГСК улучшает показатели ОВ больных, однако не нивелирует 

неблагоприятное влияние del17р13/ТР53, t(8q24)/cMYC и amp1q21 при наличии  

двух и более дополнительных копий локуса 1q21. 

 

  

Наличие хромосомной 

аберрации 

ОР (95% ДИ) p - значение 

del17р13/ТР53 4,5  
(2,46 – 15,69) 

0,0004 

t(8q24)/cMYC 4,5 
(2,86 – 19,02) 

0,0013 
 

две и более 
дополнительные копии 
локуса 1q21 

1,8  
(1,56 – 8,15) 

0,0014 
 

наличие ауто-ТГСК 3,2 
 (2,5-12,6) 

0,04 
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ГЛАВА 6 АНАЛИЗ ВЫЖИВАЕМОСТИ БЕЗ ПРОГРЕССИИ БОЛЬНЫХ 

ММ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ХРОМОСОМНЫХ АБЕРРАЦИЙ 

 
 

Следующим этапом нашей работы являлась оценка ВБП в зависимости от 

наличия или отсутствия первичных (t(14q32)/IGH и гипердиплоидия) и вторичных 

хромосомных аберраций (t(8q24)/cMYC, del17p13/TP53, del13q14/-13, amp1q21) в 

группе больных, получивших индукционную терапию бортезомибом с 

последующей высокодозной химиотерапией и ауто-ТГСК (n = 50). На  

рисунках 18, 19, 20 представлены кривые ВБП больных в зависимости от наличия 

различных хромосомных аномалий.  

Статистически значимые различия показателей ВБП получены у больных с 

выявленной t(14;16)(q32;q23). Как представлено на рисунке 18, ВБП пациентов с 

t(14;16)(q32;q23) в течение первых двух лет после ауто-ТГСК не превысила 

33,3%, в то же время в группе больных без t(14;16)(q32;q23) – 2-х летняя ВБП 

составила 88,5% (р = 0,016), а 4-х летняя ВБП «вышла на плато» на уровне 50%. 

Число больных с наличием (n = 3) или отсутствием (n = 47) транслокации 

t(14;16)(q32;q23), включенных в представленный анализ, значительно отличалось.  

 

 

 
Рисунок 18 - ВБП больных ММ в зависимости от наличия 

t(14;16)(q32;q23) 
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>0&.&"&.)&8 (6$00(7!$8, @2&6; &3&)@(2$#=)& /&%2'$0%!2= ';5'#$))4< 

-('!"!.&"2= QKA.  

A0! "&/&"2('#$)!! /&3(-(2$#$8 QKA ' -('!"!.&"2! &2 )(#!@!5 !#! 

&2"42"2'!5 amp1q21 6;#& &2.$@$)&, @2& 2-> #$2)55 QKA /&"#$ (42&-RF?, ' 

104//$ 6&#=);> 6$- 43(-())&8 (6$00(7!! /&@2! ' %'( 0(-( /0$';B($2 2(3&'4< 4 

6&#=);> " )(#!@!$. amp1q21. ,(3 /0$%"2('#$)& )( 0!"4)3$ 19(, 2-> #$2)55 QKA ' 
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(del13q14/-13, t(8q24)/сMYC, del17p13/TP53, amp1q21 (одна дополнительная копия 

локуса 1q21, две и более дополнительные копии локуса 1q21)). 

По данным анализа с использованием метода пропорциональных рисков 

Кокса независимыми значимыми факторами, влиявшими на показатели ВБП у 

больных ММ, явились: количество дополнительных копий локуса 1q21 (две и 

более дополнительные копии локуса 1q21) (ОР = 6,86, 95% ДИ, p = 0,002), а также 

t(14;16)(q32;q23) (ОР = 5,78, 95% ДИ, p = 0,031). Результаты многофакторного 

анализа представлены в таблице 22.  

 
Таблица 22 - Результаты многофакторного анализа 

 
Таким образом, в результате проведенного анализа было выявлено, что 

t(14;16)(q32;q23) и amp1q21 при наличии двух и более дополнительных копий 

локуса 1q21 достоверно влияют на ВБП больных ММ. Однако наличие 

t(14;16)(q32;q23) являлось редким хромосомным нарушением во всей 

исследуемой группе больных. Дальнейшие исследования на большей выборке 

больных, возможно, помогут подтвердить, является ли t(14;16)(q32;q23) одним из 

факторов, определяющих прогрессию ММ. 

  

Наличие хромосомной 

аберрации 

ОР (95% ДИ) p - значение 

t(14;16)(q32;q23) 5,78 
 (1,17 – 28,56) 

0,031 

две и более дополнительные 
копии локуса 1q21 

6,86  
(2,07 – 22,73) 

0,002 
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ГЛАВА 7 ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ В ПРОГРЕССИИ ММ 

Из 69 пациентов с диагностированной прогрессией заболевания 16-ти FISH-

исследование было выполнено как при установлении диагноза, так и в прогрессии 

ММ. В таблице 23 представлены результаты FISH-исследования 16-ти больных 

ММ в дебюте и в прогрессии заболевания. 

 
Таблица 23 - Результаты FISH-исследования 16-ти больных ММ в дебюте и в 

прогрессии заболевания 
 

ФИО, возраст 
больных 

Хромосомные аберрации, выявленные методом FISH, у больных 
ММ 

в дебюте ММ в прогрессии ММ 
1. К.Т.П.,  

56 лет 
del13q14/-13 – 70%;  
amp1q21 – 81%; 
t(14q32)/IGH c неустановленным 
хромосомным партнером – 81%;  
t(8q24)/cMYC – 53%; 
гипердиплоидия – 81% 

del13q14/-13 – 70%;  
amp1q21 – 70%;  
t(14q32)/IGH c неустановленным 
хромосомным партнером – 70%;  
t(8q24)/cMYC – 50%; 
гипердиплоидия – 70% 

2. Г.О.А.,  
76 лет 

del17p13/TP53 – 76%; 
amp1q21 – 45% 

del17p13/TP53 – 72%; 
amp1q21 – 32%; 

3. И.Ю.И., 
56 лет 

гипердиплоидия – 40% гипердиплоидия – 85%;  
amp1q21 – 85% 

4. К.Е.В., 
46 лет 

amp1q21 – 40%; 
t(11;14) – 80% 

amp1q21 – 45%; 
t(11;14) – 90% 

5. Л.Е.Ю., 
40 лет 

del13q14/-13 – 83%; 
t(8q24)/cMYC – 32%; 
гипердиплоидия – 83% 

del13q14/-13 – 78%; 
t(8q24)/cMYC – 40%; 
гипердиплоидия – 78% 

6. П.М.И., 
53 лет 

del13q14/-13 – 56%;  
amp1q21 – 56%; 
t(14q32)/IGH c 
неустановленным хромосомным 
партнером – 56%;  
гипердиплоидия – 56% 

del13q14/-13 – 70%;  
amp1q21 – 70%; 
t(14q32)/IGH c 
неустановленным хромосомным 
партнером – 70%;  
гипердиплоидия – 70% 

7. П.М.В., 
33 года 

del13q14/-13  – 80%;  
del17p13/TP53 – 80%; 
amp1q21 – 80%; 
t(14;16) – 80%; 
гипердиплоидия – 80% 

del13q14/-13  – 60%;  
del17p13/TP53 – 60%; 
amp1q21 – 60%; 
t(14;16) – 60%; 
гипердиплоидия – 60% 

8. К.Д.В., 
45 лет 

del13q14/-13 – 80%;  
t(11;14) – 80% 

del13q14/-13 – 30%;  
t(11;14) – 30%; 
amp1q21 – 30% 

9. А.Л.Н., 
76 лет 

del13q14/-13 – 70%;  
amp1q21 – 70%; 
t(4;14) – 70% 

del13q14/-13 – 40%;  
amp1q21 – 40%; 
t(4;14) – 40% 
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ФИО, возраст 
больных 

Хромосомные аберрации, выявленные методом FISH, у больных 
ММ 

в дебюте ММ в прогрессии ММ 
10.  П.М.И., 

26 лет 
del13q14/-13 – 98% del13q14/-13 – 87% 

11.  Т.С.Е., 
55 лет 

аmp1q21 – 50%; 
гипердиплоидия – 50% 

аmp1q21 – 70%; 
гипердиплоидия – 70% 

12.  Ж.А.Г., 
61 год 

гипердиплоидия – 40% гипердиплоидия – 55% 

13.  А.А.М., 
56 лет 

делеция в регионе 14q32 – 81%; 
amp(8q24)/cMYC – 40%; 
гипердиплоидия – 40% 

делеция в регионе 14q32 – 85%; 
amp(8q24)/cMYC – 55%; 
гипердиплоидия – 55% 

14.  К.Н.Г., 
42 лет 

del13q14/-13 – 60%; 
del17p13/TP53 – 60%; 
del1p32 – 60% 

del13q14/-13 – 37%; 
del17p13/TP53 – 37%; 
del1p32 – 37% 

15. Д.Е.И., 
62 лет 

t(11;14) – 80% t(11;14) – 84% 

16. М.Н.Д., 
52 лет 

t(11;14) – 40% t(11;14) – 90% 

 
У двух пациентов при прогрессии ММ мы обнаружили появление новых, 

ранее не определяемых цитогенетических нарушений. В обоих случаях этим 

цитогенетическим нарушением оказалась аmp1q21.  

У 14-ти пациентов не было выявлено ни появления новых, ни исчезновения 

выявленных в дебюте цитогенетических нарушений. 

Мы не обнаружили увеличения числа копий локуса 1q21 в ходе прогрессии 

у больных ММ с выявленной аmp1q21 в дебюте заболевания.  

В качестве клинического примера вероятности появления хромосомных 

аномалий в ходе прогрессии приводим описания двух случаев ММ, когда 

цитогенетическое исследование было выполнено в дебюте и в прогрессии 

заболевания. 

 

Клинический случай 1.  

Больной И.Ю.И., 1957 года рождения, наблюдался в ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России с мая 2013 г. В миелограмме до начала лечения 

14,4% плазматических клеток. Иммунохимическое исследование белков 

сыворотки крови и мочи выявило моноклональную секрецию Gλ (23,8 г/л), 
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экскрецию с мочой белка Бенс-Джонса λ (0,03 г/сутки). Содержание  

b2-микроглобулина в пределах нормы (2,72 мг/л). В гемограмме показатели в 

пределах нормы. В биохимическом анализе крови обращало на себя внимание 

повышение общего белка до 92 г/л (альбумин 39 г/л), гиперкальциемия до 2,77 

мкмоль/л, остальные показатели в пределах нормы.  

По данным компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки 

выявлено множество участков деструкции на всем протяжении грудного отдела 

позвоночного столба, в теле Th12 костный дефект замещен мягкотканным 

образованием величиной 24х25 мм; на уровне заднего отрезка 2-го ребра справа, в 

зоне костно-вертебрального сочленения и на протяжении 32 мм по дуге зона 

деструкции кортикального слоя с признаками распространения мягкотканного 

компонента в плевральную полость в виде компонента толщиной 6 мм; на уровне 

задней дуги Th7 визуализировалась зона деструкции кортикального слоя с 

распространением мягкотканного компонента в правую мышцу выпрямляющую 

позвоночник и начальным пролабированием в полость позвоночного канала. При 

магнитно-резонансной томографии были обнаружены множественные очаги 

разряжения костной ткани во всех отделах позвоночника; компрессионные 

переломы Th10-12 с компрессией вещества спинного мозга в этой зоне; 

мягкотканный компонент L1 и L5, распространяющийся паравертебрально 

кзади с формированием почти полного блока дурального пространства и 

выраженной компрессией спинного мозга.  

Таким образом, был установлен диагноз: Множественная миелома, 

протекающая с парапротеинемией Gλ и протеинурией Бенс-Джонс λ, 

распространенным остеодеструктивным процессом, наличием мягкотканного 

компонента на уровне Th12 с сужением позвоночного канала на этом уровне; 

мягкотканного компонента 2-го ребра справа с признаками распространения в 

плевральную полость; мягкотканного компонента Th7 с распространением в 

правую мышцу выпрямляющую позвоночник и пролабированием в полость 

позвоночного канала. Компрессионный перелом тела позвонка L5. III A стадия по 

D-S, I стадия по ISS. 
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При молекулярно-цитогенетическом исследовании (FISH) в дебюте 

заболевания был выявлен лишь гипердиплоидный тип ММ (трисомии 5,9,15) в 50% 

ядер. 

Учитывая картину ММ, выраженный остеодеструктивный процесс, 

наличие мягкотканных компонентов, гиперкальциемию, прогрессирующее 

ухудшение состояния, больному на этапе индукции было проведено 5 курсов по 

программе PAD и 4 курса – VCD. В результате была достигнута 

иммунохимическая ремиссия, однако, учитывая тот факт, что размеры 

мягкотканных компонентов уменьшились на 60%, в данном случае было 

правомочно говорить лишь о достижении частичной ремиссии заболевания. 

Мобилизация гемопоэтических стволовых клеток проводилась по схеме 

циклофосфан 4 г/м2 и Г-КСФ 5 мкг/кг. За 2 процедуры лейкафереза было 

заготовлено 13,0*106/кг CD34+ клеток. 

В дальнейшем 25.04.2014 г. после кондиционирования мелфаланом в дозе 

200 мг/м2 пациенту была выполнена ауто-ТГСК. В посттрансплантационном 

периоде специфической терапии не проводилось.  

На сроке + 4 месяца после ауто-ТГСК отмечалось ухудшение состояния в 

виде повышения температуры до фебрильных значений в вечерние часы, что 

совпало с периодом обследования перед второй ауто-ТГСК. Тогда же впервые за 

весь период наблюдения (20.08.14 г.) в крови был выявлен парапротеин  

Мλ (5,3 г/л). Кроме того, был выявлен исходный следовой клон Gλ, белок Бенс-

Джонса в моче не обнаруживался. В миелограмме – плазматические клетки 

1,2%.  

При повторном иммунохимическом исследовании (11.09.14 г.) была вновь 

выявлена секреция двух видов парапротеина – Gλ (2,1 г/л) и Мλ (3,7 г/л), белок 

Бенс-Джонса не выявлялся. В это же время было повторно выполнено 

исследование костного мозга (22.09.14 г.): в миелограмме – плазматические 

клетки 19,8%. По данным гистологического исследования трепанобиоптата не 

было выявлено наличия картины характерной для множественной миеломы. При 

этом в гемограмме отмечались анемия (гемоглобин 65 г/л), тромбоцитопения 
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(тромбоциты 25 тыс.), число лейкоцитов в пределах нормальных значений. 

Помимо этого, был выявлен глубокий железодефицит, что, вероятнее всего, 

связано с наличием хронического источника кровотечения – эрозии слизистой 

желудка. Учитывая увеличение числа плазматических клеток в пунктате 

костного мозга (19,4%), а также факт наличия у пациента В-симптомов 

(слабость, похудание, потливость в ночные часы), была начата специфическая 

терапия по программе VCD, параллельно проводилась коррекция 

железодефицита. В связи с отсутствием ожидаемого эффекта (сохранялась 

вечерняя лихорадка до фебрильных значений, астенический синдром, цитопения), 

курс был прерван на 8-м дне. При контрольном обследовании в миелограмме 

плазматические клетки 34,2%; при гистологическом исследовании 

трепанобиоптата морфологический субстрат множественной миеломы с 

незрелой морфологией. В иммунохимии сыворотки крови и суточной мочи: 

повышение секреции парапротеина Gλ (в динамике с 2,3 до 5,4 г/л) и экскреция с 

мочой белка Бенс-Джонса (0,57 г/сутки). 

Результаты исследования костномозгового кроветворения 

свидетельствовали о прогрессии ММ: увеличение содержания плазматических 

клеток в миелограмме (в динамике от 19% до 34% в течение месяца); 

сохраняющиеся анемия и тромбоцитопения. При повторном цитогенетическом 

исследовании на фоне прогрессии заболевания сохранялся гипердиплоидный тип 

ММ, однако появилась amp1q21 в 170 интерфазных ядрах из 200 исследованных, 

то есть в 85% ядер. На фоне противорецидивного курса по программе VCD 

отмечалось кратковременное снижение температуры с постепенным 

возвратом лихорадки на фоне последних введений бортезомиба, 

циклофосфамида, дексаметазона. Таким образом, была констатирована 

резистентность опухоли к бортезомиб-содержащим программам. Ранний 

рецидив ММ после ауто-ТГСК (5 месяцев), появление двух клонов клеток, 

секретирующих парапротеины Mλ и Gλ, резистентность к бортезомиб-

содержащему курсу указывали на агрессивное течение рецидива. В качестве 

следующего этапа противорецидивной терапии был проведен курс по программе 
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;2 ! 2!C&5A1(21= 2? !D1=F 62(C/2!>2(., (. I>%= O%(1 %>=1A.&.!' 

(1B/%-%&02>1&'(.3 (%/=.&2?.G23 >1=B1/.>E/F. R-(.C% (. 8-) -1(' B1/1/F6. 

B%!&1 ;2 B/2 C%(>/%&'(%) BE(CG22 C%!>(%,% =%?,. (B&.?=.>2A1!C21 C&1>C2 

13,4%), 2==E(%D2=23 !F6%/%>C2 C/%62 2 !E>%A(%) =%A2 (GH 5,2 ,/&). N%&EA1((F) 

B/%>26%%BED%&16F) IOO1C> /.!G1(26.&!3 C.C =2(2=.&'(F). K%!>%3(21 4%&'(%,% 

%!>.6.&%!' >301&F=, A>% %4E!&%6&26.&%!' ,&E4%C%) >/1D/%!>C%6%) 

G2>%B1(21), .,/.(E&%G2>%?%=, B/2!%1-2(26M2=2!3 2(O1CG2%((F=2 

%!&%0(1(23=2 (-6E!>%/%((33 61/D(1-%&16.3 %A.,%6.3 B(16=%(23), (./EM1(21= 

OE(CG22 B1A1(2 (!(201(21 .&'4E=2(., B/%>/%=42(., /%!> E/%6(3 

.=2(%>/.(!O1/.?). K G1&'5 E!C%/1(23 «6FD%-.» 2? G2>%B1(22 01.12.2014 ,. 

6FB%&(1(. >/.(!OE?23 .E>%-KPP 41? B/1-M1!>6E5L1,% D2=2%>1/.B16>2A1!C%,% 

6%?-1)!>623, 4F&% B1/1&2>% 7,0*106/C, CD34+ C&1>%C. @ C.A1!>61 !&1-E5L1) 

&2(22 >1/.B22 /1?2!>1(>(%,% /1G2-26. ;; 4F&% (.A.>% B/2=1(1(21 

2==E(%=%-E&2/E5L2D B/1B./.>%6 (>.&2-%=2-). R-(.C% 15.12.14 ,. (.!>EB2&. 

!=1/>' 4%&'(%,%.  

:. /2!E(C1 21 B/1-!>.6&1(F /1?E&'>.>F FISH-2!!&1-%6.(23 

=%(%(EC&1./%6 C%!>(%,% =%?,. 6 -145>1 ?.4%&16.(23, . (. /2!E(C1 22 

/1?E&'>.>F FISH CD138+ C&1>%C C%!>(%,% =%?,. 6 B/%,/1!!22 ;;. 

 

 
C) 

 
K)

C%6O$(- 21 - C83O+S5#5' FISH-%66+8*(M#$%, )($($O-+8#"(M -(65$(/( )(3/# 

M *8RT58 3#R(+8M#$%, R(+S$(/( >.V.>., 56 +85  

C)  Q;5'#$)( 1!/$0%!/#&!%!5; 4'$#!@$)!$ x63; 

K)  C./#!:!3(7!5 #&34"( 1q21 )$ ';5'#$)(; 4'$#!@$)!$ x63. 
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C) 
 

K) 

 
C%6O$(- 22 - C83O+S5#5' FISH-%66+8*(M#$%, CD138+ -+85(- -(65$(/( )(3/# M 

Q"(/"866%% 3#R(+8M#$%, R(+S$(/( >.V.>., 56 +85  

C) Q;5'#$)( 1!/$0%!/#&!%!5; 4'$#!@$)!$ x63;

K)  Q;5'#$)( (./#!:!3(7!5 #&34"( 1q21; 4'$#!@$)!$ x63.  

 
2+%$%786-%9 6+O7#9 2. 

$%&'(.3 P.J.@., 1969 ,%-. /%0-1(23, (.4&5-.&.!' 6 78$9 «:;*< 

,1=.>%&%,22» ;2(?-/.6. #%!!22 ! =.3 2014 ,. N/2 %4!&1-%6.(22 -% (.A.&. 

&1A1(23 6 =21&%,/.==1 18% B&.?=.>2A1!C2D C&1>%C ! %=%&%01((F= D/%=.>2(%= 

3-/. 2 6!>/1A.5L2=2!3 -6EDS3-1/(F=2 C&1>C.=2. N/2 ,2!>%&%,2A1!C%= 

2!!&1-%6.(22 C%!>(%,% =%?,. %A.,%6.3 ,2B1/C&1>%A(%!>', I>2 %A.,2 

B/1-!>.6&1(F &2=O%2-(F=2 2(O2&'>/.>.=2 /.?&2A(FD /.?=1/%6; =(%,% C&1>%C 

! B/2?(.C.=2 B&.?=%G2>./(%) -2OO1/1(G2/%6C2, 6 ?(.A2>1&'(%= C%&2A1!>61 

B/2!E>!>6E5> ?/1&F1 B&.?=.>2A1!C21 C&1>C2; =1,.C./2%G2>F 6 -%!>.>%A(%= 

C%&2A1!>61, I/2>/%2-(F) 2 ,/.(E&%G2>./(F) /%!>C2 6 -%!>.>%A(%= 

C%&2A1!>61. N/2 2==E(%,2!>%D2=2A1!C%= 2!!&1-%6.(22 6F36&1(F 

=(%,%A2!&1((F1 B&.?=.>2A1!C21 C&1>C2 Vs 38+, %>=1A.&.!' /1!>/2CG23 C.BB.

G1B2. 

*==E(%D2=2A1!C%1 2!!&1-%6.(23 C/%62 2 =%A2 6F362&% =%(%C&%(.&'(E5 

!1C/1G25 !6%4%-(FD &1,C2D G1B1) $ (158 =,/&), 41&%C $1(!-J0%(!. 6 =%A1 (1 

%4(./E026.&!3. K%-1/0.(21 #2-=2C/%,&%4E&2(. 6 B/1-1&.D (%/=F 2 !%!>.62&%  
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1,78 мг/л. В гемограмме показатели в пределах нормы. В биохимическом анализе 

крови обращало на себя внимание повышение общего белка до 87 г/л  

(альбумин 50 г/л), остальные показатели в пределах нормы.  

В результате КТ исследования выявлены множественные очаги 

остеодеструкции (наиболее крупные из них расположены в грудинных отрезках 

ключиц (11,5 мм), а также в рукоятке грудины (17,9 мм)). В теле грудины 

выявляется мягкотканный компонент размерами 25,8х17,4 мм на 

соответствующих уровнях.  

Таким образом, был установлен диагноз: Множественная миелома, 

протекающая с парапротеинемией Бенс-Джонс k, распространенным 

остеодеструктивным процессом и наличием мягкотканного компонента в теле 

грудины, III A стадия по D-S, I стадия по ISS. 

По данным биохимического анализа крови показатели общего белка, 

альбумина, кальция, креатинина и ЛДГ в пределах нормы. 

При молекулярно-цитогенетическом исследовании (FISH) CD138+ клеток 

костного мозга в дебюте заболевания были выявлены del13q14/-13 и 

t(11;14)(q13;q32) в 80% ядер (Рисунок 23). 

В качестве индукционного этапа были выполнены один курс PAD и четыре 

курса VCD. В результате индукционной терапии была достигнута 

иммунохимическая ремиссия, плазматические клетки не выявлялись, при 

гистологическом исследовании костного мозга субстрата ММ не обнаружено. 

Однако по данным КТ органов грудной клетки размеры костной плазмоцитомы 

уменьшились лишь на 50% с признаками жировой дегенерации, что было 

расценено как ЧР заболевания. 

В дальнейшем пациентке была проведена мобилизация гемопоэтических 

стволовых клеток с использованием циклофосфана в дозе 4 г/м2 и Г-КСФ в дозе  

5 мкг/кг. За 2 процедуры лейкоцитафереза заготовлено 11,7*106/кг CD34+ 

клеток. Затем 13.04.15 г. была выполнена ауто-ТГСК (кондиционирование – 

мелфалан 200 мг/м2). В посттрансплантационном периоде была начата 
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поддерживающая терапия бортезомибом. При обследовании через 2 месяца 

после ауто-ТГСК у больной сохранялась ремиссия заболевания. 

При контрольном обследовании через 10 месяцев (19.02.16 г.) в 

иммунохимическом исследовании крови и мочи отмечалось появление секреции 

белка Бенс-Джонса k (содержание каппа-СЛЦ в сыворотке – 56,1 мг/л, изменение 

соотношения каппа/лямбда-СЛЦ до 4,2). При повторном обследовании 18.04.16 г. 

по данным иммунохимического исследования крови и мочи отмечалась 

дальнейшая отрицательная динамика в виде увеличения секреции белка Бенс-

Джонса k в сыворотке с 56,1 мг/л до 119 мг/л (метод Freelite). В миелограмме: 

плазматические клетки – 0,8%. По данным КТ органов грудной клетки: размеры 

наиболее крупного очага деструкции в верхних отделах тела грудины увеличились 

с 18,4х9,9х33,5 до 21,3х12,5х37,8 мм, по передней и задней замыкательной 

пластинке имелись мелкие участки истончения и прерывания коркового слоя.  

В нижней трети тела грудины (над мечевидным отростком) появился новый 

очаг деструкции костной ткани размерами 13,3х9х13 мм с прерыванием 

коркового слоя по передней поверхности. Отмечалось вздутие переднего отрезка  

5-го ребра слева с деструкцией коркового слоя как по передней, так и по задней 

поверхности, очаг замещен мягкотканным содержимым, а также 

незначительное распространение содержимого в мягкие ткани грудной стенки. 

Таким образом, у пациентки на сроке + 12 месяцев от ауто-ТГСК 

констатирована прогрессия в виде увеличения патологической секреции и 

появления новых мягкотканных компонентов. 

При повторном FISH-исследовании CD138+ клеток костного мозга в 

прогрессии были выявлены del13q14/-13 и t(11;14)(q13;q32), а также определена 

amp1q21 в 22% интерфазных ядер (Рисунок 24).  

Учитывая прогрессию заболевания на фоне поддерживающей терапии 

бортезомибом, больная была переведена на вторую линию терапии с 

применением леналидомида (схема RAD – леналидомид + адриамицин + 

дексаметазон) с кратковременным эффектом. Несмотря на проводимую 
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терапию, заболевание прогрессировало, через 12 месяцев после констатации 

прогрессии больная умерла от резистентного течения заболевания.  

 

 
А) 

 
Б) 

 
В) 

 
Рисунок 23 - Результаты FISH-исследования CD138+ клеток костного мозга в 

дебюте заболевания больной К.Д.В., 44 лет  

А)  Выявлена del13q14/-13; увеличение x63; 

Б)  Выявлена транслокация t(11;14)(q13;q32); увеличение x63; 

В)  Амплификация локуса 1q21 не выявлена; увеличение x63. 
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А) 
 

Б) 

 
В) 

 
Рисунок 24 - Результаты FISH-исследования CD138+ клеток костного мозга в 

прогрессии заболевания больной К.Д.В., 44 лет  

А)  Выявлена del13q14/-13; увеличение x63; 

Б)  Выявлена транслокация t(11;14)(q13;q32); увеличение x63; 

В)  Выявлена амплификация локуса 1q21; увеличение x63. 

 
Нами представлено 2 случая появления новой цитогенетической аберрации 

на фоне прогрессии ММ, в обоих случаях этим нарушением оказалась amp1q21. 

Оба пациента умерли в результате резистентного течения ММ через 4 месяца и  

12 месяцев от момента диагностики прогрессии заболевания.  

Следует обратить внимание на то, что течение болезни уже в дебюте было 

осложнено наличием мягкотканных плазмоцитом. Прогрессия у одного из 

пациентов обусловливалась не только увеличением числа плазматических клеток 

в костном мозге, но и увеличением размеров ранее выявленных плазмоцитом, а 
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также появлением новых очагов остеодеструкции с мягкотканным компонентом. 

Безусловно, не представляется возможным четко судить о связи amp1q21 c 

развитием у больных ММ плазмоцитом, но, тем не менее, исключить такую связь 

тоже невозможно.  

Также обращает на себя тот факт, что в ходе прогрессии ММ у другого 

пациента выявлено появление нового клона клеток, секретирующих парапротеин, 

отсутствующий в дебюте заболевания, а также развитие прогрессии в короткие 

сроки после проведения высокодозной консолидации мелфаланом с последующей 

ауто-ТГСК.  
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ГЛАВА 8 ОБСУЖДЕНИЕ 

ММ имеет сложную генетическую структуру. Многочисленные зарубежные 

исследования по изучению ММ демонстрируют важность результатов 

цитогенетического исследования для определения прогноза заболевания. Одним 

из ключевых вопросов в этой области является влияние хромосомных нарушений 

на клиническое течение заболевания и результаты лечения.  

Выполнение стандартного цитогенетического исследования при ММ 

связано с целым рядом трудностей. Опухолевые плазматические клетки 

обладают крайне низкой митотической активностью, применение различных 

сроков культивирования, а также добавление стимуляторов деления  

(IL-2, IL-6, GM-CSF, TNF-a) не увеличивают количество делящихся  

клеток [71, 102, 228]. К тому же, такие хромосомные аномалии как 

t(4;14)(р16;q32) и t(14;16)(q32;q23) не выявляются при СЦИ, в связи с крайне 

теломерной локализацией точек разрыва и обменом небольшими участками 

хромосом. В связи с этим в нашей работе основным методом идентификации 

хромосомных аномалий был избран метод FISH с большим набором  

ДНК-зондов. С целью повышения информативности цитогенетического 

исследования в проспективной части нашей работы для выделения субстрата 

опухоли – CD138+ клеток – мы использовали метод позитивной 

иммуномагнитной селекции. Использование магнитной селекции позволило 

увеличить процент обнаруженных хромосомных нарушений в случаях низкого 

процента плазматических клеток по данным миелограммы. Чистота полученной 

фракции составила 80-98%. Благодаря позитивной иммуномагнитной селекции и 

FISH в нашем исследовании хромосомные аберрации были выявлены у 99,3% 

больных. 

В нашем исследовании среди первичных патогенетических хромосомных 

аберраций множественные трисомии (гипердиплоидия) встречались несколько 

чаще, чем транслокации с вовлечением локуса генов IGH/14q32: в 46,3% и  

31,3%, соответственно. При этом у 11,2% пациентов t(14q32)/IGH и 
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гипердиплоидия сочетались между собой. Эти данные согласуются с 

результатами, опубликованными Kumar S. c соавторами в 2012 г.: при FISH-

исследовании костного мозга 500 больных ММ гипердиплоидия и t(14q32)/IGH 

были выявлены у 57% и 33% больных, соответственно, а в 15% случаев 

сочетались между собой [119]. Таким образом, принятое в литературе деление 

ММ на две генетические группы на основании выявленных первичных 

хромосомных нарушений мы считаем условным, однако данный вопрос требует 

дальнейшего изучения. 

В нашей работе самыми частыми t(14q32)/IGH являлись t(11;14)(q13;q32) и 

t(4;14)(р16;q32), частота встречаемости которых составила 16,4% (22/134) и  

12,7% (17/134), соответственно. Согласно данным литературы, транслокации 

t(11;14)(q13;q32) и t(4;14)(p16.3;q32) также являются наиболее 

распространенными. Так, частота встречаемости t(11;14)(q13;q32) варьирует от  

15 до 20%, а t(4;14)(p16.3;q32) выявляется у 13-15% больных ММ [21, 155, 218]. 

Реже в нашей работе обнаруживалась транслокация t(14;16)(q32;q23) – 3,7% 

(5/134), что также коррелирует с литературными данными, согласно которым 

данное хромосомное нарушение встречается в 3-5% случаев ММ [26, 218]. 

Транслокация t(14;20)(q32;q12) в нашей работе была выявлена лишь в трёх 

случаях, а t(6;14)(р21;q32) – у одной пациентки. По литературным данным, эти 

транслокации встречаются примерно у 1-2% больных [119, 218].  

В ходе нашего исследования с использованием набора ДНК-проб, 

применяемых нами, в 6,8% случаев нам не удалось выявить хромосомного 

партнера, участвующего в транслокации с вовлечением локуса генов IGH/14q32. 

Такие больные были отнесены нами в группу под названием «t(14q32)/IGH с 

неустановленным партнером», а в работе Kumar S. данная группа пациентов 

упоминается как «другая аномалия IGH» и составляет 5% случаев [119].  

По данным мировой литературы, наиболее часто встречаются трисомии 3, 

5, 7, 9, 11, 15, 19 и/или 21 [52, 119, 201, 218]. В связи с этим для диагностики 

множественных трисомий мы использовали локус-специфическую пробу  

(XL 5p15/9q22/15q22 Hyperdiploidy Amplification Probe, Metasystems, Germany) к 
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локусам хромосом 5, 9, 15, как наиболее часто встречаемым при ММ. Трисомия 

15 была выявлена у 53,7% больных. Также часто были обнаружены 

дополнительные хромосомы 9 (51,5%) и 5 (46,3%).  

Количество других дополнительных хромосом мы могли оценить только в 

случае использования большого набора центромерных и локус-специфических 

проб для исследования t(14q32)/IGH, amp1q21, t(8q24)/cMYC, del17p13/TP53 и 

del13q14/-13. В этих случаях дополнительные хромосомы 8, 14 и 17 были 

выявлены в 9%, 6,7% и 5,2% случаев, соответственно. Очень редким случаем 

оказалось выявление дополнительной хромосомы 1 (лишь у одного пациента). 

Количество хромосом 4, 11, 16, 20 нами были изучено только в группе больных, у 

которых была выявлена транслокация с вовлечением локуса генов IGH/14q32 

(42,5% случаев) и, соответственно, выполнялся поиск конкретных транслокаций: 

t(11;14)(q13;q32), t(4;14)(p16.3;q32), t(14;16)(q32;q23), t(14;20)(q32;q12). В этом 

случае трисомия 11 встретилась лишь в 3,7%, трисомия 4 – в 2,2% и  

трисомия 16 – в 1,4% случаев. Дополнительная хромосома 20 была выявлена 

только у одного больного. Число хромосом 3, 7, 19 и 21 в нашей работе мы не 

исследовали. Полученные нами данные в целом согласуются с литературными 

источниками. 

Также стоит отметить, что у 11,2% больных из нашего исследования 

первичные хромосомные нарушения не были обнаружены, из чего мы можем 

предположить, что в данных случаях происходит иной механизм развития ММ.  

Среди вторичных хромосомных нарушений в нашей работе наиболее часто 

встречались del13q14/-13 и amp1q21.  

Del13q14/-13 была выявлена в 30,4% случаев, несколько реже по сравнению 

c данными литературы, где частота составляет 45-50% [27, 119]. Также стоит 

отметить, что по данным литературы приблизительно у 85% пациентов эта 

делеция затрагивает всё q-плечо хромосомы 13, тогда как различные 

интерстициальные делеции встречаются в оставшихся 15% [27, 72]. В нашем 

исследовании интерстициальная делеция 13q14 была выявлена лишь у  

двух пациентов (3,7%), во всех остальных случаях была диагностирована делеция 
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всего плеча 13q/моносомия 13. Мы не могли установить, была ли это делеция 

всего q-плеча или моносомия 13, так как известно, что хромосомы 4 и 9; 5 и 19; 13 

и 21; 14 и 22 содержат практически идентичные и неотличимые при гибридизации 

in situ варианты альфоидной ДНК, и, следовательно, надежно идентифицировать 

эти хромосомы с помощью FISH на основе альфоидных ДНК-зондов нельзя [1]. 

Моносомии могут быть идентифицированы в кариотипе, однако СЦИ больным в 

нашем исследовании не выполнялось.  

Согласно данным мировой литературы, структурные аномалии хромосомы 1 

являются наиболее распространенными при ММ [194]. Taniwaki M. c соавторами, 

а затем и Shaughnessy J. в своих работах показали, что короткое плечо хромосомы 

1 (1p) преимущественно вовлекается в делеции, тогда как длинное плечо (1q), как 

правило, амплифицируется [194, 209]. В нашей работе amp1q21 действительно 

оказалась одной из наиболее часто встречаемых хромосомных аномалий, которая 

была выявлена у 39,6% больных. Полученный результат сопоставим с данными 

мировой литературы, отмечавшими, что у больных с впервые выявленной ММ 

данная хромосомная аномалия встречается в 21-40% [16, 146, 151, 153, 192]. В 

нашем исследовании делеция локуса гена CDKN2C/1р32 выявлена только у трёх 

пациентов, тогда как по данным литературы встречается в 11-15% случаев. В 

работе Chang H. c соавторами была выявлена строгая ассоциация del1p c amp1q21 

[41]. В нашем исследовании данное положение не было подтверждено, так 

amp1q21 не сопровождалась потерей локуса гена CDKN2C/1р32 ни у одного 

пациента, а встречалась изолировано.  

По данным проведенного нами исследования, t(8q24)/cMYC была выявлена в 

17,2% случаев (23/134). Похожие данные были представлены в работах  

Avet-Loiseau H. (15%) и Weinhold N. (23%) [23, 224].  

Del17p13/TP53 выявлена у 12,7% больных ММ (17/134). В исследовании 

Boyd K.D. c соавторами частота встречаемости del17p13/TP53 у первичных 

больных ММ составила 8,4%, а в работе Lodé L. c соавторами – 11% [38, 130].  

В нашем исследовании у трёх больных выявлена гиподиплоидия (2,2%). 

Согласно данным литературы, гиподиплоидия при ММ встречается гораздо чаще, 
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а именно в 46% [201].  

При анализе сочетания первичных и вторичных хромосомных нарушений в 

нашем исследовании del13q14/-13 и amp1q21 достоверно чаще встречались в 

группе с t(4;14)(р16;q32). Del13q14/-13 была выявлена у 76,5% больных с t(4;14) 

(ОР = 6,02 (1,85-19,67); p = 0,001), а amp1q21 – в 70,6% (ОР = 4,45 (1,47-13,51);  

p = 0,005).  

Согласно данным мировой литературы, транслокация t(4;14)(p16.3;q32) 

сочетается с моносомией/делецией хромосомы 13 (85-90% случаев) [73, 218].  

В предыдущем исследовании 10-ти летней давности, выполненном в ФГБУ 

«НМИЦ гематологии» Минздрава России, у больных ММ t(4;14)(р16;q32) во всех 

случаях сочеталась с del13q14 [7].  

Работы о частоте одновременного выявления t(4;14)(р16;q32) и amp1q21 

немногочисленны, возможно, это связано с тем, что определение amp1q21 сегодня 

не входит в рутинные диагностические тесты при ММ. Наши результаты о 

корреляции данных хромосомных нарушений схожи с полученными в работах 

Hanamura I. и An G. [16, 89]. В результате проведенного исследования Hanamura I. 

и соавторы обнаружили, что amp1q21 значимо чаще встречалась у больных с 

повышенной экспрессией FGFR3/MMSET (75%), которая связана с 

t(4;14)(р16;q32), в сравнении с группой без повышенной экспрессией 

FGFR3/MMSET (25%) (р < 0,001). В работе An G. c соавторами также было 

показано, что amp1q21 достоверно чаще сочеталась с t(4;14)(р16;q32) (p = 0,001).  

В нашей работе была выявлена отрицательная корреляция между наличием 

t(11;14)(q13;q32) и одним из вторичных хромосомных нарушений – amp1q21. 

Amp1q21 присутствовала только у 4 (18,2%) больных из всей группы с t(11;14)  

(n = 22) (ОР = 0,29 (0,09-0,89); p = 0,025). Точного объяснения этому факту мы не 

нашли, однако в единичных работах встречалась информация о низкой частоте 

одновременного выявления amp1q21 и t(11;14)(q13;q32) у одного больного. Так, в 

исследовании Hanamura I. c соавторами, посвященному изучению amp1q21 у 500 

больных с парапротеинемическими гемобластозами (МГНГ (n = 14); вялотекущая 

ММ (n = 31); симптоматическая ММ (n = 479)), было обнаружено, что amp1q21 
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обратно коррелирует с гиперэкспрессией CCND1 по результатам профиля 

экспрессии генов, связанной с t(11;14)(q13;q32) (р = 0,001). В их работе amp1q21 

встречалась лишь в 28% случаев с гиперэкспрессией CCND1, в то время как в 

группах с FGFR3/MMSET и MAF, частота встречаемости составила 100% и 75%, 

соответственно [89]. 

Корреляция между гипердиплоидией и amp1q21, как в работе Weinhold N., 

нами не была выявлена, в то же время нами было показано, что в группе больных 

с множественными трисомиями редко выявлялась del13q14/-13  

(только у 21 (27,3%) больного из 77 с выявленной гипердиплоидией  

(ОР = 0,27 (0,13- 0,56); p = 0,0004)) [224].  

В нашей работе у больных с t(4;14)(р16;q32) статистически значимо чаще 

отмечалось снижение уровня гемоглобина ниже 100 г/л (ОР = 3,44 (1,14-11,11);  

р = 0,022), что по некоторым данным литературы может ухудшать течение ММ  

у больных с t(4;14)(р16;q32) [143].  

В исследовании Narita T. c соавторами было показано, что у пациентов с 

t(14;16)(q32;q23) отмечалась более высокая частота выявления секреции 

парапротеина М (р = 0,001), лейкоцитоза (р = 0,001), тромбоцитопении (р = 0,001) 

и гиперпротеинемии (р = 0,001), а также более низкая частота обнаружения 

гиперкальциемии (р = 0,016) по сравнению с группой без t(14;16)(q32;q23) [150]. 

В нашей работе корреляции между наличием t(14;16)(q32;q23) и исследуемыми 

клинико-лабораторными показателями у больных ММ выявлено не было, в то же 

время оценка уровня лейкоцитов, тромбоцитов нами не проводилась.  

В нашем исследовании у больных с t(14;16)(q32;q23) и del17p13/TP53 

достоверно чаще диагностировали стадию III согласно системе стадирования 

rISS, чем в группах без данного хромосомного нарушения (80% и 28,7% (р = 

0,049); 52,9% и 27,4% (р = 0,053), соответственно). Однако нужно отметить, что 

данные хромосомные аберрации как раз и определяют отнесение больных к III 

стадии согласно rISS, в связи с чем данная статистически значимая связь является 

закономерной [164]. 
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В своей работе Hanamura I. c соавторами отметили, что у больных с 

выявленной amp1q21 достоверно чаще отмечается повышение активности ЛДГ  

(р < .001), концентрации β2-микроглобулина (р = 0,002), а также преобладание 

парапротеина А (р < .001) [89]. В исследовании, проведенном нами, 

продемонстрирована корреляция только между наличием amp1q21 и повышенной 

активностью ЛДГ (54,7% против 37% в группе без amp1q21  

(ОР = 2,27 (1,09-4,72); р = 0,027)). В группе больных с del17p13/TP53 также 

отмечали повышенную активность ЛДГ (70,6% против 39,3% в группе без 

del17p13/TP53 (ОР = 4,02 (1,22-13,26); р = 0,016)). Известно, что повышение 

активности ЛДГ характеризует агрессивное течение заболевания, может служить 

косвенным признаком активности опухолевого процесса, а также предполагает 

наличие большой опухолевой массы [30, 210].  

В нашем исследовании у больных с t(8q24)/cMYC достоверно (p < 0,05) 

чаще отмечали повышение концентрации β2-микроглобулина (> 5,5 мг/л) и, 

соответственно, была установлена стадия III согласно системе ISS. Полученные 

результаты являются закономерными, так как система стадирования ММ ISS 

основана на сочетании таких показателей, как концентрация в сыворотке  

β2-микроглобулина и альбумина, а III стадия характеризуется концентрацией  

β2-микроглобулина > 5,5 мг/л [83].  

Avet-Loiseau H. c соавторами при исследовании больных как 

симптоматической ММ, так и МГНГ (всего 699 пациентов) выявили 

статистически значимую взаимосвязь (р = 0,002) между наличием t(8q24)/cMYC и 

повышенной концентрацией β2-микроглобулина и предположили, что 

одновременное выявление этих факторов может ухудшать показатели 

выживаемости больных, однако из-за малого срока наблюдения за больными 

статистический анализ ОВ ими не проводился [23].  

Цитогенетические и молекулярно-генетические особенности опухолевых 

клеток в настоящее время считают наиболее важными факторами, 

определяющими течение ММ [181]. Установлено, что отдельные хромосомные 

аномалии имеют прогностическое значение при ММ и определяют ответ на 
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терапию и выживаемость больных [74].  

В нашей работе при оценке противоопухолевого ответа на индукционную 

терапию бортезомиб-содержащими схемами статистически значимые результаты 

получены в группе больных с t(8q24)/cMYC. Так, больше половины больных 

оказались резистентны к терапии бортезомиб-содержащими курсами – 59,1%  

(ПР не была достигнута ни в одном случае, частота ОХЧР и ЧР составила 13,6% и 

27,3%, соответственно). У больных с t(8q24)/cMYC в 10 раз выше риск развития 

резистентности к бортезомиб-содержащим схемам (р <.0001). Несмотря на 

малочисленную группу больных с t(14;20)(q32;q12), все пациенты оказались 

резистентны к терапии бортезомибом.  

Повышение уровня экспрессии гена cMYC сопровождается развитием у 

пациентов резистентности к проводимой противоопухолевой терапии как при 

солидных опухолях, так и при большинстве гемобластозов. Вероятно, в случаях 

выявления у больных ММ t(8q24)/cMYC и t(14;20)(q32;q12) в качестве 

индукционной терапии следует прибегнуть к использованию многокомпонентных 

схем, включающих препараты с другим механизмом действия. Таким образом, 

является актуальным поиск лекарственных средств, обладающих таргетным 

действием в отношении генов cMYC и MAFB.  

Наши результаты подтверждают, что del17p13/ТР53 – одна из самых 

неблагоприятных хромосомных аберраций в прогностическом плане при ММ. При 

сравнении показателей ОВ больных нами было показано, что трехлетняя ОВ у 

пациентов с del17p13/TP53 достоверно ниже (р = 0,002) и составила 35,5% 

(медиана 15 месяцев) против 71,3% у больных без неё (медиана не достигнута). 

Полученные данные согласуются с результатами, опубликованными Neben K. c 

соавторами в 2013 г.: показатели ОВ больных с del17p13/TP53 в течение 3-х лет 

составили 36% против 83% для больных без делеции локуса TP53 (p < .0001) [151]. 

Влияние t(8q24)/cMYC на выживаемость больных ММ недостаточно 

исследовано и до сих пор остается предметом дебатов. Данная хромосомная 

аберрация в настоящий момент не относится к каким-либо группам риска, однако 

во многих исследованиях показано её неблагоприятное влияние на течение ММ 
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[220, 224]. В исследовании Walker B. A. c соавторами, посвященном изучению 

t(8q24)/cMYC у больных ММ, показано отрицательное влияние данной аберрации 

как на ВБП, так и на ОВ. Так, медиана ВБП больных с t(8q24)/cMYC, включенных 

в исследование MRC Myeloma IX в Великобритании, составила 11,8 месяцев 

против 20 месяцев у больных без неё (р = 0,016) и медиана ОВ – 19,7 месяцев 

против 55,8 месяцев, соответственно (р = 0,043) [220]. В работе Weinhold N. c 

соавторами было выявлено негативное влияние t(8q24)/cMYC лишь на ВБП 

(медиана 28,4 месяца против 37,5 месяцев в группах с t(8q24)/cMYC и без неё, 

соответственно (р = 0,02)) [224]. Напротив, Sekiguchi N. c соавторами показали, 

что не было выявлено разницы в показателях ВБП у пациентов с t(8q24)/cMYC в 

сравнении с группой без данной аберрации, получавших лечение по схемам с 

бортезомибом и дексаметазоном [191]. 

Согласно полученным нами данным, статистически достоверные различия 

обнаружены при анализе ОВ больных в зависимости от наличия t(8q24)/cMYC. 

Так, ОВ больных с t(8q24)/cMYC достоверно ниже, чем без неё: показатели 3-х 

летней ОВ составили 50,8% и 67%, соответственно (р = 0,001). Наши результаты 

оказались схожими с работой Walker B. A. с соавторами, в которой у больных с 

t(8q24)/cMYC показатели ОВ также были значимо ниже, чем в группе без данного 

хромосомного нарушения. В то же время в нашем исследовании, в отличие от 

этой работы, не было получено достоверных различий показателей ВБП 

пациентов с t(8q24)/cMYC и без неё.  

Нами получены различия ОВ в группах с наличием amp1q21 и при её 

отсутствии. Так, 5-летняя ОВ больных с amp1q21 практически в два раза ниже, 

чем у больных без amp1q21, и составила 43,5%, в то время как без данной 

хромосомной аномалии – 79,4% (p = 0,07).  

Из данных литературы известно, что на ОВ и ВБП больных ММ влияет не 

только наличие amp1q21, но и количество дополнительных копий данного локуса 

[16, 151, 230]. Так, Neben K. c соавторами в своей работе показали, что в 

сравнении с нормальным числом копий 1q21 (2 копии), когда медиана ВБП 

составила 39,3 месяцев, медиана ВБП с тремя (одна дополнительная копия локуса 
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1q21) и более 3-х копий 1q21 составила 28 месяцев (ОР = 1,7; р = 0,0010) и 17,6 

месяцев (ОР = 2,5; р = 0,0062), соответственно. 3-х летняя ОВ составила 82%  

(ОР = 1,9; р = 0,0052), 73% (ОР = 1,7; р = 0,0032), 52% (ОР = 4,0; р = 0,0009) у 

пациентов без amp1q21, c количеством копий 3 и более 3-х копий,  

соответственно [151].  

В нашем исследовании при анализе показателей ОВ и ВБП оказалось, что 

наличие одной дополнительной копии локуса 1q21 достоверно не оказывает 

влияния ни на ОВ, ни на ВБП, в то время как у больных с количеством 

дополнительных копий 1q21 двух и более эти показатели статистически значимо 

ниже. 

Так, 5-летняя ОВ в группе больных без amp1q21, с одной дополнительной 

копией 1q21 и с двумя и более дополнительными копиями составила 79,4%, 

67,3%, 20,9%, соответственно (р = 0,0016). Показатели ВБП в течение двух лет 

после ауто-ТГСК в группах больных без amp1q21, с одной дополнительной 

копией 1q21 и с двумя и более дополнительными копиями составили 83%, 50% и 

0%, соответственно (p = 0,005). 

Согласно полученным нами данным, наличие t(14;16)(q32;q23) не оказало 

статистически значимого влияния на ОВ больных. В то же время показатели ВБП 

пациентов с t(14;16)(q32;q23) в течение первых двух лет после ауто-ТГСК не 

превысили 33,3% в сравнении с группой больных без t(14;16)(q32;q23), у которых 

2-х летняя ВБП составила 88,5% (р = 0,016), а 4-х летняя ВБП «вышла на плато» 

на уровне 50%.  Число больных с наличием (n = 3) или отсутствием (n = 47) 

транслокации t(14;16)(q32;q23), включенных в представленный анализ, 

значительно отличалось. Таким образом, из-за низкой частоты встречаемости 

t(14;16)(q32;q23) в нашей работе, однозначно о полученных результатах в 

отношении неблагоприятного влияния t(14;16)(q32;q23) на показатели ВБП 

больных ММ можно будет утверждать только после проведения большего 

количества исследований.  

Прогностическое значение t(11;14)(q13;q32) во многих исследованиях 

описано как благоприятное или нейтральное [22, 80, 173]. Однако в исследовании 



125 
 

 

Kaufman G. c соавторами ОВ больных с t(11;14)(q13;q32) была достоверно ниже в 

сравнении с общей группой наблюдения (n = 409) (медиана 56,9 месяцев в 

сравнении с 92 месяцами, р = 0,02). В связи с этим авторы исследования 

предлагают относить t(11;14)(q13;q32) к группе промежуточного риска [108]. При 

оценке ОВ больных с t(11;14)(q13;q32) статистически значимых данных нами не 

было получено, так, 3-х летняя ОВ составила 73,9% в группе больных с 

t(11;14)(q13;q32) и 63,7% в группе без неё (р = 0,39). Эти данные позволили нам 

предположить, что больные с t(11;14)(q13;q32) могут быть отнесены к группе 

благоприятного прогноза. Согласно результатам, опубликованным An G. c 

соавторами в 2013 г., достоверно значимого влияния на выживаемость больных 

ММ наличие t(11;14)(q13;q32) также не оказало: у пациентов с t(11;14)(q13;q32) 

показатели 4-х летней ОВ при применении бортезомиб-содержащих курсов 

составили 50% против 52% для больных без транслокации (р = 0,289) [17].  

В настоящее время нет единого мнения о влиянии t(4;14)(р16;q32) на 

выживаемость больных. Ранее t(4;14)(р16;q32) рассматривалась как фактор 

крайне неблагоприятного прогноза на фоне стандартной химиотерапии [7, 46]. В 

предыдущем исследовании 10-ти летней давности, выполненном в ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России, медиана выживаемости больных с 

t(4;14)(р16;q32) составила на стандартной химиотерапии 8,5 месяцев, ни один 

больной не пережил 1 года наблюдения [7]. Дальнейшие исследования показали, 

что это неблагоприятное влияние может быть преодолено с помощью применения 

бортезомиба [21, 137, 185]. В настоящее время ряд авторов относят 

t(4;14)(р16;q32) к промежуточному риску, однако другие оставляют её в группе 

высокого риска [24, 143]. Поэтому необходимы дальнейшие исследования для 

изучения влияния на выживаемость больных ММ одновременного наличия 

amp1q21 с t(4;14)(р16;q32). Возможно, именно отсутствие amp1q21 позволит 

относить больных ММ с t(4;14)(р16;q32) к группе промежуточного риска.  

При анализе показателей ОВ больных с t(4;14)(р16;q32) и без неё 

достоверных отличий нами не было получено, показатели 6-летней ОВ в этих 

группах практически не отличалась друг от друга 56,3% против 58,2% (р = 0,99). 
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Цитогенетические нарушения в прогрессии ММ 

В ходе любого заболевания могут появляться вторичные хромосомные 

нарушения. Прогрессирование ММ характеризуется клональной эволюцией 

миеломных клеток в костном мозге, что также может приводить к появлению 

дополнительных вторичных хромосомных нарушений [147].  

Исследования, посвященные изучению генетической структуры ММ как в 

дебюте, так и в прогрессии, немногочисленны. An G. c соавторами с целью 

анализа прогностического значения amp1q21 при ММ исследовали группу 

пациентов до начала лечения. У 21 больного из этой группы FISH-исследование 

было выполнено повторно в прогрессии заболевания, в результате сопоставления 

полученных результатов FISH-анализа в дебюте и прогрессии они не выявили 

изменения ни количества дополнительных копий 1q21, ни появления amp1q21 в 

ходе прогрессии [16].  

В нашей работе из 69 пациентов с диагностированной прогрессией 

заболевания 16-ти больным FISH-исследование было выполнено как в момент 

установления диагноза, так и в прогрессии ММ.  

У двух пациентов при прогрессии ММ мы обнаружили появление новых, 

ранее не определяемых цитогенетических нарушений. В обоих случаях этим 

нарушением была аmp1q21. 

У 14-ти пациентов не было выявлено ни появления новых, ни исчезновения 

выявленных в дебюте цитогенетических нарушений. Мы не обнаружили 

увеличения числа копий 1q21 в ходе прогрессии у больных ММ с выявленной 

аmp1q21 в дебюте заболевания.  

Появление нового цитогенетического нарушения при прогрессии 

заболевания – в нашей работе это amp1q21 – говорит о качественном изменении 

болезни. Однако из-за малого количества больных, которым был выполнен   

FISH-анализ как в дебюте, так и в прогрессии миеломы, мы не можем четко 

утверждать, что появление именно этой аберрации обусловливает прогрессию 

опухоли.  

Дальнейшие молекулярно-цитогенетические исследования, возможно, 
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помогут точно определить, является ли amp1q21 одним из факторов, 

определяющих прогрессию ММ. 

Нами было показано, что в ходе ММ могут появляться новые хромосомные 

нарушения, в связи с этим выполнение FISH-исследования как в дебюте 

заболевания, так и в прогрессии является важным для клинической практики, 

поскольку выявление новых хромосомных нарушений может являться 

обоснованием для своевременного изменения тактики лечения пациентов с ММ. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Актуальность исследования подтверждается многочисленными 

публикациями в литературе, посвященными данной проблеме. Полученные в ходе 

исследования результаты согласуются и дополняют ранее известные факты.  

В работе представлены данные цитогенетического исследования у 134 

больных ММ в дебюте заболевания. Изучены спектр и частота встречаемости 

хромосомных аберраций, выявленных методом FISH мононуклеаров и CD138+ 

клеток костного мозга, а также показана их связь с клинико-лабораторными 

параметрами и течением ММ. 

Показано, что наличие резистентности опухоли к терапии бортезомиб-

содержащими курсами ассоциировано с t(8q24)/cMYC. 

Del17p13/TP53, t(8q24)/cMYC и аmp1q21 при наличии двух и более 

дополнительных копий локуса 1q21 осложняют течение ММ, негативно влияя на 

показатели ОВ и ВБП. 

При повторном исследовании в прогрессии ММ зарегистрировано 

появление аmp1q21. 

Полученные результаты показывают, что цитогенетические аберрации у 

больных ММ следует расценивать, как важный фактор прогноза при данном 

заболевании.  
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ВЫВОДЫ 

1. В дебюте ММ частота первичных хромосомных нарушений составила 

88,8%, среди них t(14q32)/IGH – 42,5%, множественные трисомии – 57,5%,  
их сочетание – 11,2%, t(11;14) – 16,4%, t(4;14) – 12,7%, t(14;16) и t(14;20) – 3,7% и 

2,2%, соответственно. Частота вторичных хромосомных нарушений составила 

69,4%, среди них del13q14/-13 – 40,3%, amp1q21 – 39,6%, t(8q24)/сMYC – 17,2%, 

del17р13/TP53 – 12,7%, del1p32 – 2,2%. 

2. Анализ сочетания первичных и вторичных хромосомных нарушений в 

дебюте ММ достоверно доказал (р < 0,05), что вторичная аберрация del13q14/-13 

чаще отмечена в сочетании с первичной t(4;14)(р16;q32) и реже – с 

множественными трисомиями. Вторичная аберрация аmp1q21 чаще обнаружена 

одновременно с t(4;14)(р16;q32) и реже – с t(11;14)(q13;q32) (р < 0,05). 

3. Выявлено, что у больных с t(4;14)(р16;q32) достоверно чаще (р < 0,05) 

диагностировали анемию ниже 100 г/л, а при наличии amp1q21 и del17p13/TP53 – 

повышенную активность ЛДГ. Аберрация t(8q24)/cMYC чаще сопровождалась 

повышенной концентрацией β2-микроглобулина (р < 0,05).  

4. Показано, что наличие резистентности опухоли к бортезомиб-

содержащей терапии ассоциировано с t(8q24)/cMYC (р <.0001). 

5. Доказано негативное влияние del17p13/TP53 и t(8q24)/cMYC на 

показатели ОВ больных ММ. Так, 3-х летняя ОВ при наличии del17p13/TP53 

составила 35,5% против 71,3% без неё (р = 0,002), а при наличии t(8q24)/cMYC –

50,8% против 67% без неё (р = 0,001).  

6. Установлено неблагоприятное влияние аmp1q21 при наличии двух и 

более дополнительных копий локуса 1q21 (р < 0,05) на ОВ и ВБП. Так, у больных 

без amp1q21, с одной дополнительной копией 1q21 или с двумя и более 

дополнительными копиями 5-летняя ОВ составила 79,4%, 67,3%, 20,9%, 

соответственно, а 2-х летняя ВБП – 83%, 50% и 0%, соответственно. 
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7. Выполнение ауто-ТГСК повышает показатели ОВ больных ММ, однако 

не нивелирует неблагоприятное влияние del17p13/TP53, t(8q24)/cMYC и аmp1q21 

с двумя и более дополнительными копиями локуса 1q21. 

8. При повторном FISH-исследовании на фоне прогрессии ММ у 2 из 16 

больных было зарегистрировано появление новой аберрации – аmp1q21  

(медиана наблюдения за больными 20 месяцев).  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

В результате проведенного исследования установлена неблагоприятная 

прогностическая значимость del17p13/TP53, t(8q24)/cMYC и аmp1q21 у больных 

ММ. В связи с этим помимо хромосомных аберраций, учитывающихся в 

международной системе стадирования ММ rISS (del17p13/TP53, t(4;14), t(14;16)), 

рекомендуется в минимальную диагностическую панель FISH-исследования 

включить t(8q24)/cMYC и аmp1q21. 

Многочисленные данные литературы и многолетний опыт лаборатории 

кариологии показывают, что t(8q24)/cMYC может появляться при любых 

лимфатических опухолях, а del17p13/TP53 – при всех гемобластозах и солидных 

опухолях. В данной работе было доказано появление аmp1q21 в ходе прогрессии. 

Поэтому в прогрессии ММ целесообразно выполнять FISH-исследование для 

выявления t(8q24)/cMYC, del17p13/TP53 и аmp1q21. 

Del13q14/-13, t(11;14), t(6;14) не влияют на ОВ и ВБП, в связи с чем 

включение их в диагностические тесты необоснованно, но целесообразно 

дальнейшее изучение в рамках научных исследований. 

Выполнение FISH-исследования как в дебюте, так и в прогрессии 

заболевания является важным для клинической практики, поскольку выявление 

новых хромосомных нарушений может являться обоснованием для 

своевременного изменения тактики лечения пациентов с ММ. 
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

Ауто-ТГСК – трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток  

ВБП – выживаемость без прогрессии 

ВДХТ – высокодозная химиотерапия  

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ДИ – доверительный интервал 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

КТ – компьютерная томография 

ЛКМЗ – лимфома из клеток мантийной зоны 

МГНГ – моноклональная гаммапатия неясного генеза  

ММ – множественная миелома  

ОВ – общая выживаемость 

ОО – общий ответ  

ОР – отношения рисков 

ОХЧР – очень хорошая частичная ремиссия  

ПР – полная ремиссия  

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

СЛЦ – свободные легкие цепи 

сПР – строгая полная ремиссия  

СЦИ – стандартное цитогенетическое исследование  

ЧР – частичная ремиссия  

Amp1q21 – амплификация локуса 1q21 

BSA – бычий сывороточный альбумин  

Ca – кальций 

CD – cluster of differentiation - кластер дифференцировки  

Cdk – циклин-зависимая киназа 

CCND – циклины группы D  

CKS1B – CDC28 protein kinase regulatory subunit 1B  
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c-MAF – с-musculoaponeurotic fibrosarcoma 

Del1p32 – делеция локуса 1р32 

Del1p12 – делеция локуса 1p12 

Del1p22 – делеция локуса 1р22 

Del13q14/-13 – делеция локуса 13q14/моносомия 13 

Del17p13/TP53 – делеция локуса 17р13 с потерей гена TP53 

EDTA – этилендиаминтетрауксусная кислота  

EGF – эпидермальный фактор роста  

FAM46C – family with sequence similarity 46 member C 

FGF-2 – фактор роста фибробластов 2-го типа  

FGFR3 – рецептор фактора роста фибробластов 3 типа 

FISH – флуоресцентная гибридизация in situ 

GEP – профиль экcпрессии генов 

GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

HGF – фактор роста гепатоцитов  

IGF-1 – инсулиноподобного фактора роста 1  

IGH – гены тяжелых цепей иммуноглобулинов 

IL – интерлейкин  

IMWG – International Myeloma Working Group (Международная рабочая группа по 

изучению множественной миеломы) 

ISS – International Staging System (Международная система стадирования ММ) 

KCl – раствор хлорида калия 

MAFB – V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B 

MMSET – multiple myeloma SET domain 

mSMART 2.0 – Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy 

(стратификация ММ и риск-адаптивная терапия, разработанная в клинике Mayo) 

MYC – myelocytomatosis viral oncogene homolog 

р27kip1 – тумор-супрессор 

PBS – фосфатно-солевой буфер  

RВ1 – ген ретинобластомы  
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rISS – Revised International Staging System for Multiple Myeloma (Пересмотренная 

международная система стадирования ММ) 

SCF-1 – фактор стромальных клеток 1 α  

SKY – многоцветное спектральное кариотипирование 

SSC – стандартный буфер, состоящий из хлорида и цитрата натрия 

t(8q24)/cMYC – транслокация с вовлечением локуса гена cMYC/8q24  

t(14q32)/IGH – транслокация с вовлечением локуса генов IGH/14q32 

TNF-α – фактор некроза опухоли α  

VEGF – эндотелиальный фактор роста сосудов 

JAK/STAT – сигнальный путь, состоящий из Янус-киназы (JAK) и белков-

трансдукторов сигнала и транскриптиции (STAT) 

PI3K/Akt – внутриклеточный сигнальный путь, центральными компонентами 

которого являются ферменты фосфоинозид-3-киназа (PI3K), киназа Akt 

RAS/RAF/MEK/ERK – сигнальный путь 

Wnt/β-catenin – сигнальный путь, состоящий из белков Wnt и β-катенина 

NF-κB – внутриклеточный сигнальный путь, центральным компонентом которого 

является ядерный фактор κB 
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Курсы терапии:  

KRd – карфилзомиб + леналидомид + дексаметазон в низкой дозе 

M2 – винкристин + кармустин+ циклофосфан + мелфалан + преднизолон +      

         доксорубицин 

MP – мелфалан + преднизолон  

MPR – леналидомид + мелфалан + преднизолон  

PAD – бортезомиб + доксорубицин + дексаметазон  

RD – леналидомид + дексаметазон  

Rd – леналидомид + дексаметазон в низкой дозе  

VCD – бортезомиб + циклофосфан + дексаметазон  

VD – бортезомиб + дексаметазон  

VMP – бортезомиб + мелфалан + преднизолон  

VRd – бортезомиб + леналидомид + дексаметазон в низкой дозе 

VTD – бортезомиб + талидомид + дексаметазон 
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