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Ïðè ðÿäå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè (ÃÀ) äåìîíñòðèðóþò ñàìîñòîÿòåëüíîå âëèÿíèå íà ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè îïðåäåëåíà ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè àíîìàëèé ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà è
èõ ïðîãíîñòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ïðè ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìå (ÌÌ). Âûÿâëåíèå àíîìàëèé ïðîâîäèëîñü ñòàíäàðòíûì öèòîãå-
íåòè÷åñêèì ìåòîäîì è ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèåé in situ (FISH). Ó ïàöèåíòîâ îïðåäåëÿëèñü ïåðåñòðîéêà ãåíà IgH
(t(11;14), t(4;14) è äð.), del(13)(q14), del(17)(p13.1), àíîìàëèè õðîìîñîìû 1, ãèïîäèïëîèäèÿ, ãèïåðäèïëîèäèÿ, ñî÷åòàííûé è
êîìïëåêñíûé êàðèîòèïû. Ó 57,1% ïàöèåíòîâ ÃÀ îòñóòñòâîâàëè, à ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè àíîìàëèé õðîìîñîìû 1, t(11;14),
del(13)(q14), t(4;14), del(17)(p13.1), ãèïåðäèïëîèäèè, ãèïîäèïëîèäèè ðàâíÿëàñü 28,6%, 20,3%, 18,1%, 6,8%, 5,6%, 3,6 è 2,9%
ñîîòâåòñòâåííî. Äëèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 5 ëåò è ïîêàçàëà, ÷òî del(17)(p13.1) óìåíüøàëà îáùóþ âû-
æèâàåìîñòü (ÎÂ), â òî âðåìÿ êàê t(11;14) íå âëèÿëà íà ïðîãíîç. Êîìïëåêñíûé êàðèîòèï ïðîäåìîíñòðèðîâàë íåãàòèâíîå âëèÿ-
íèå íà ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè, â îñíîâíîì, çà ñ÷åò íàëè÷èÿ ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ ÃÀ (del17p13.1, del13q14,
t(4;14), (dup(1q)). Ìèíèìàëüíàÿ îñòàòî÷íàÿ áîëåçíü (ÌÎÁ) ìîæåò áûòü âûÿâëåíà íå òîëüêî ïóòåì ìíîãîöâåòíîé ïðîòî÷íîé
öèòîìåòðèè (ÏÖ), íî è ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûìè íà âûÿâëåíèå ðàíåå îáíàðóæåííûõ ÃÀ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà, ãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè, ìèíèìàëüíàÿ îñòàòî÷íàÿ áîëåçíü, ôëóîðåñöåíòíàÿ in
situ ãèáðèäèçàöèÿ, îáùàÿ âûæèâàåìîñòü, áåñïðîãðåññèâíàÿ âûæèâàåìîñòü

Ââåäåíèå

Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà — çëîêà÷åñòâåííàÿ îïó-
õîëü, ìîðôîëîãè÷åñêèì ñóáñòðàòîì êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ
ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè (ÏëÊ), ïðîäóöèðóþùèå ìîíî-
êëîíàëüíûé èììóíîãëîáóëèí è/èëè ëåãêèå öåïè èììó-
íîãëîáóëèíîâ, êîòîðàÿ çàíèìàåò âòîðîå ìåñòî ñðåäè
îïóõîëåé ñèñòåìû êðîâè, óñòóïàÿ ëèìôîïðîëèôåðàòèâ-
íûì çàáîëåâàíèÿì, è ñîñòàâëÿåò îêîëî 1% îò âñåõ îïó-
õîëåé è îêîëî 10% îò ãåìîáëàñòîçîâ [1]. Íåñìîòðÿ íà
äîñòèæåíèÿ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé, ÌÌ îñòàåòñÿ õðî-
íè÷åñêîé íåèçëå÷èìîé áîëåçíüþ, õàðàêòåðèçóþùåéñÿ
ñìåíîé ðåìèññèé è ïðîãðåññèðîâàíèé èëè ðåöèäèâîâ
[2]. Äëèòåëüíîñòü ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ìîæåò
èìåòü çíà÷èòåëüíóþ ãåòåðîãåííîñòü è çàíèìàòü îò íå-
ñêîëüêèõ íåäåëü äî äåñÿòêîâ ëåò è áîëåå, ÷òî âåðîÿòíåå
âñåãî îáóñëîâëåíî áèîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè îïó-
õîëåâûõ êëåòîê, îïðåäåëÿþùèìè ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ.

Áîëüøèíñòâî ñóùåñòâóþùèõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàäè-
ðóþùèõ ñèñòåì è ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, òàêèõ, êàê
ñèñòåìà Salmon-Durie è International Staging System (ISS,
ìåæäóíàðîäíàÿ ñòàäèðóþùàÿ ñèñòåìà) [3], îñíîâûâàþò-
ñÿ íà èçìåíåíèÿõ ïàðàìåòðîâ, âîçíèêøèõ âñëåäñòâèå çà-
áîëåâàíèÿ è õàðàêòåðèçóþùèõ åãî àêòèâíîñòü. Â ñâîþ
î÷åðåäü öèòîãåíåòè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå
àíîìàëèè ÿâëÿþòñÿ, êàê ïåðâè÷íûìè, èãðàþùèìè âàæ-
íóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå è ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííûõ íî-
âîîáðàçîâàíèé, ñàìîñòîÿòåëüíûìè ôàêòîðàìè, òàê è
âòîðè÷íûìè, âîçíèêàþùèìè âñëåäñòâèå åñòåñòâåííîé
êëîíàëüíîé ýâîëþöèè çàáîëåâàíèÿ èëè òåðàïåâòè÷åñêî-
ãî âîçäåéñòâèÿ. Îïðåäåëåíèå ãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà ïà-
öèåíòîâ, êàê íà ýòàïå äèàãíîñòèêè, òàê è ïðè ðàçâèòèè
ðåöèäèâà/ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ, ïîçâîëÿåò
óñîâåðøåíñòâîâàòü ñòðàòèôèêàöèþ ðèñêîâ è îïðåäå-
ëèòü òåðàïåâòè÷åñêèé ïîäõîä ïðè ÌÌ.

* Êîíôëèêò èíòåðåñîâ: ó àâòîðîâ íåò íèêàêèõ êîíôëèêòîâ èíòåðåñîâ.



Èñïîëüçîâàíèå ñòàíäàðòíîé ìåòàôàçíîé öèòîãåíå-
òèêè äëÿ ïîèñêà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïðè ÌÌ íå
óâåí÷àëîñü çíà÷èòåëüíûì óñïåõîì èç-çà íèçêîé ïðî-
ëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ÏëÊ è, çà÷àñòóþ, èõ íåçíà-
÷èòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ â àñïèðàòå êîñòíîãî ìîçãà
âñëåäñòâèå î÷àãîâîãî ïîðàæåíèÿ. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóð-
íûì äàííûì, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî öèòîãå-
íåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â îïèñàííûõ ñëó÷àÿõ áûëî
âûÿâëåíî ó 30% áîëüíûõ [4—6]. Ïåðåâîðîò â äàííîé
îáëàñòè ñâÿçàí ñ âíåäðåíèåì ìåòîäîâ, íå çàâèñÿùèõ
îò ïîëó÷åíèÿ ìåòàôàç [7—8]. Îäíèì èç òàêèõ ìåòîäîâ
ÿâëÿåòñÿ FISH, îñíîâàííàÿ íà âûÿâëåíèè îïðåäåëåí-
íûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé ñ ïîìîùüþ ÄÍÊ-çîíäîâ. Ïðè ñðàâíåíèè ðàç-
ëè÷íûõ ìåòîäîâ FISH-àíàëèç ïðîäåìîíñòðèðîâàë áî-
ëåå âûñîêèé óðîâåíü äåòåêöèè ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøå-
íèé ïðè ÌÌ ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíûì öèòîãåíå-
òè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ÷à-
ñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ÃÀ ïðè èñïîëüçîâàíèè FISH-ìå-
òîäà êîëåáëåòñÿ îò 50% ïðè èíòðàìåäóëëÿðíîé ìèåëî-
ìå äî 90% è áîëåå ïðè èññëåäîâàíèè íà êëåòî÷íûõ ëè-
íèÿõ ìèåëîìû, ÷òî ïîçâîëèëî ðàññìàòðèâàòü ÃÀ â êà-
÷åñòâå ñàìîñòîÿòåëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà
ìîìåíò íà÷àëà ëþáîé èç ëèíèé òåðàïèè [9—13].

Ñòðàòèôèêàöèÿ ïàöèåíòîâ â ãðóïïû ðèñêà, â çàâèñè-
ìîñòè îò ÃÀ ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü îïòèìàëüíûé âàðè-
àíò òåðàïèè, íàïðàâëåííûé íà ìàêñèìàëüíûå ðåäóêöèþ
îïóõîëåâûõ êëåòîê è ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ, óâåëè÷å-
íèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè (ÎÂ) è áåñïðîãðåññèâíîé âû-
æèâàåìîñòè (ÁÏÂ). Äèíàìè÷åñêèé ìîíèòîðèíã çà îñòà-
òî÷íûìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, õàðàêòåðèçóþùèìè
ñîñòîÿíèå ÌÎÁ, âî âðåìÿ è ïîñëå èíäóêöèîííîé òåðà-
ïèè ïîçâîëÿåò îïòèìèçèðîâàòü êîíñîëèäèðóþùóþ è
ïîääåðæèâàþùóþ òåðàïèè ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ ÁÏÂ.

Ó÷èòûâàÿ âíóòðèêîñòíîìîçãîâîå ðàñïîëîæåíèå
ïàòîëîãè÷åñêèõ ÏëÊ, îñíîâíûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè
ÌÎÁ ÿâëÿåòñÿ ÏÖ êîñòíîãî ìîçãà. Îäíàêî èììóíîôå-
íîòèïèðîâàíèå íå ñïîñîáíî ðàñïîçíàòü êëåòêè îïóõî-
ëåâîãî êëîíà ñ ÃÀ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÌÎÁ ó ïàöèåíòîâ
ñ âûÿâëåííûìè ðàíåå ÃÀ öåëåñîîáðàçíî ïðîâåäåíèå
ãåíåòè÷åñêèõ (öèòî- è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ)
ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ íàðÿäó ñ èììóíîôåíîòèïèðî-
âàíèåì.

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ñîáñòâåííûå äàííûå ïî
îöåíêå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ÃÀ (ïðè ìåòàôàçíîé
öèòîãåíåòèêå è FISH), èõ âëèÿíèè íà ïðîãíîç, äëè-
òåëüíîñòü ÁÐÂ è ÎÂ, à òàêæå ñòðàòèôèêàöèþ ïàöèåí-
òîâ â ãðóïïû ðèñêà. Ïðîâåäåíà îöåíêà ãåíåòè÷åñêèõ
è èììóíîôåíîòèïè÷åñêèõ ìåòîäîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ÌÎÁ.

Öåëü è çàäà÷è: îïðåäåëèòü ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ãå-
íåòè÷åñêèõ àíîìàëèé, èõ âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü ëå-
÷åíèÿ, âûæèâàåìîñòü è çíà÷åíèå â îïðåäåëåíèè ìèíè-
ìàëüíîé îñòàòî÷íîé áîëåçíè.

Ïàöèåíòû, ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 177 áîëüíûõ ÌÌ,
ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â ãåìàòîëîãè÷åñêîé êëèíèêå
ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòè-
òóò ãåìàòîëîãèè è òðàíñôóçèîëîãèè ÔÌÁÀ» è äðóãèõ ãå-
ìàòîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé
ã.Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà ñ 2001 ïî 2016 ãã. Âîçðàñò áîëüíûõ
íà ìîìåíò ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ñîñòàâèë îò 26 äî 86 ëåò
(ìåäèàíà 60 ëåò). Ñðåäè íèõ áûëî 72 (40,7%) ìóæ÷èíû è
105 (59,3%) æåíùèí. Ó âñåõ áîëüíûõ âåðèôèöèðîâàíà
àêòèâíàÿ, òðåáóþùàÿ ëå÷åíèÿ ÌÌ. Ñòàäèðîâàíèå çàáî-
ëåâàíèÿ ïðîâîäèëîñü ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè Sal-
mon-Durie [14] è ISS. Â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîé ïðîòèâîìè-
åëîìíîé òåðàïèè áîëüíûì ïðîâîäèëàñü «ñòàíäàðòíàÿ»
õèìèîòåðàïèÿ [15; 16], áîðòåçîìèá-ñîäåðæàùèå [17; 18],
èììóíîìîäóëÿòîð-ñîäåðæàùèå [19; 20] è êîìáèíèðî-
âàííûå (áîðòåçîìèá è èììóíîìîäóëÿòîð) ïðîãðàììû
ëå÷åíèÿ [21; 22]. Ó áîëüíûõ ìîëîæå 65 ëåò â êà÷åñòâå
êîíñîëèäàöèè/èíòåíñèôèêàöèè èñïîëüçîâàëàñü âûñî-
êîäîçíàÿ õèìèîòåðàïèÿ (Ìåëôàëàí 200 ìã/ì2) ñ ïîñëå-
äóþùåé îäèíî÷íîé èëè òàíäåìíîé àóòîëîãè÷íîé òðàíñ-
ïëàíòàöèåé ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÀÒÃÑÊ) [23]. Ïîääåðæèâàþùàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèëàñü
ïî âåëêåéä-ñîäåðæàùåé ïðîãðàììå àíàëîãè÷íîé èíäóê-
öèîííîìó ðåæèìó íà ïðîòÿæåíèè 2 ëåò ñ èíòåðâàëîì
ìåæäó öèêëàìè 3 ìåñÿöà; 10 ïàöèåíòîâ ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè ïîëó÷àëè ëåíàëèäîìèä â ïîääåðæèâàþùåé
äîçå 15 ìã â òå÷åíèå íå ìåíåå 1 ãîäà èëè äî ðàçâèòèÿ
ïðîãðåññèðîâàíèÿ/ðåöèäèâà ÌÌ. Íà ìîìåíò ïðîâåäå-
íèÿ àíàëèçà 37,3% (66 ïàöèåíòîâ) óìåðëè îò ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ, ñòàðîñòè è/èëè îñëîæíåíèé ïðî-
âîäèìîé òåðàïèè.

Ñòàäèÿ I ïî êëàññèôèêàöèè Salmon-Durie áûëà óñòà-
íîâëåíà — ó 9 (5,1%) áîëüíûõ, II — ó 36 (20,3%), ñ III —
ó 132 (74,6%). Ìèåëîìà Áåíñ-Äæîíñà âåðèôèöèðîâàíà
ó 5,1% áîëüíûõ, IgG ÌÌ — ó 63,3%, IgÀ ÌÌ — ó 20,3%,
IgÌ — ó 0,5%, IgD ÌÌ — ó 0%, ñåêðåöèÿ òîëüêî ëåãêèõ
öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ — ó 4,5%, íåñåêðåòèðóþùèé
âàðèàíò ÌÌ — ó 1,2% ïàöèåíòîâ. Ñåêðåöèÿ ñâîáîäíûõ
ëåãêèõ öåïåé áûëà îïðåäåëåíà ó 166 ïàöèåíòîâ: êàïïà
òèï — ó 121 (72,9%), ëÿìáäà òèï — ó 45 (27,1%) ïàöèåí-
òîâ. Îïðåäåëåíèå áåòà-2-ìèêðîãëîáóëèíà è àëüáóìèíà
âûïîëíåíî ó 128 áîëüíûõ, ÷òî ñîãëàñíî ñòàäèðóþùåé
ñèñòåìå ISS ïîçâîëèëî ðàñïðåäåëèòü ïàöèåíòîâ ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì: ISS-I — 21,1%, ISS-II — 35,9%, ISS-III —
43,0%. Ïîäðîáíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÌÌ ïðåä-
ñòàâëåíà â òàáë. 1.

Ïîèñê ÃÀ îñóùåñòâëÿëñÿ ñòàíäàðòíûìè öèòîãåíåòè-
÷åñêèì è FISH ìåòîäàìè. Öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâà-
íèå êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ïðîâîäèëîñü ïî ñòàíäàðòíîé
GTG-ìåòîäèêå. Â êàæäîì îòäåëüíîì ñëó÷àå àíàëèçèðî-
âàëèñü 20—30 ìåòàôàçíûõ ïëàñòèí; ïðè îáíàðóæåíèè
îäíîé ïàòîëîãè÷åñêîé êëåòêè èìåþùåé ãåíåòè÷åñêèå
íàðóøåíèÿ — âñå èìåþùèåñÿ ìèòîçû ñ öåëüþ ïîäòâåð-
æäåíèÿ êëîíàëüíîñòè õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé è óñòà-
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íîâëåíèÿ ïðîöåíòíîãî ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó íîðìàëü-
íûì è ïàòîëîãè÷åñêèì êëîíàìè êëåòîê.

Åñëè îäíè è òå æå ñòðóêòóðíûå íàðóøåíèÿ êàðèîòè-
ïà èëè äîïîëíèòåëüíûå õðîìîñîìû îáíàðóæèâàëèñü
â äâóõ èëè áîëåå êëåòêàõ, à ïðè ïîòåðå õðîìîñîì —
â òðåõ è áîëåå, êîíñòàòèðîâàëîñü íàëè÷èå ïàòîëîãè÷å-
ñêîãî êëîíà. Èíòåðïðåòàöèÿ ïàòîëîãèè êàðèîòèïà ïðî-
èçâîäèëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåæäóíàðîäíîé íîìåíêëà-
òóðîé äèôôåðåíöèàëüíî ñåãìåíòèðîâàííûõ õðîìîñîì
(ISCN, 2013) [24].

Äëÿ FISH-èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëàñü ñóñïåíçèÿ
êëåòîê, ïðèãîòîâëåííûõ äëÿ ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè-
÷åñêîãî àíàëèçà. Ïðè èññëåäîâàíèè êàæäîãî çîíäà áû-
ëî ïðîàíàëèçèðîâàíî íå ìåíåå 200 èíòåðôàçíûõ ÿäåð.
Âûÿâëåíèå òðàíñëîêàöèé äîêóìåíòèðîâàëîñü ïðè ñî-
âìåùåííîì (ñëèâíîì) ñèãíàëå, äåëåöèé — ïðè îòñóòñò-
âèè ñèãíàëà îò îäíîãî èç ìå÷åííîãî çîíäîâ, òðèñî-
ìèé/äóïëèêàöèé ãåíîâ — ïðè íàëè÷èè äîïîëíèòåëüíî-
ãî ñèãíàëà. Ìåòàôàçíûé FISH-ìåòîä èñïîëüçîâàëñÿ
ñ ÄÍÊ-çîíäàìè LSI 13(RB1)13q14, IGH/CCND1,
IGH/FGFR3, LSI TP53(17p13.1), LSI IGH, CKS1B,

CDKN2C (Abbott, USA).
Â êà÷åñòâå ìåòîäîâ âûÿâëåíèÿ îñòàòî÷íûõ êëîíàëü-

íûõ ÏëÊ, îïðåäåëÿþùèõ ñîñòîÿíèå ÌÎÁ, ïðèìåíÿëèñü
ãåíåòè÷åñêèå è èììóíîôåíîòèïè÷åñêèé ìåòîäû. Èììó-
íîôåíîòèïèðîâàíèå êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà âûïîëíÿ-

ëîñü íà 5-öâåòíîì öèòîôëóîðèìåòðå ïðîòî÷íîãî òèïà
(Cytomics FC 500, Beckman Coulter) ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê àíòèãåíàì CD45, CD38,
CD138, CD56, CD19, CD20, CD27, CD117. Îòñóòñòâèå
ÌÎÁ êîíñòàòèðîâàëîñü ïðè îòñóòñòâèè òðàíñôîðìèðî-
âàííûõ ÏëÊ èëè èõ óðîâíå ìåíåå 10–4.

Ðåçóëüòàòû

Àíàëèç õðîìîñîìíîãî àïïàðàòà è ïîèñê ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé âûïîëíåí ó 177 áîëüíûõ
ÌÌ. Êàðèîòèï ïàöèåíòîâ ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè-
÷åñêîì èññëåäîâàíèè áûë îïðåäåëåí ó 137 (77,4%) èç
177 ïàöèåíòîâ. Ïîïûòêà ïîëó÷åíèÿ êàðèîòèïà ó 27
(15,3%) áîëüíûõ ÌÌ îêàçàëàñü íåóäà÷íîé âñëåäñòâèå
îòñóòñòâèÿ ìèòîçîâ. Íèçêèé óðîâåíü ìèòîòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè ÏëÊ îïðåäåëèë è ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ÃÀ
ïðè ìåòàôàçíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå, êîòîðàÿ ñî-
ñòàâèëà 8,7% (12/137). Êîëè÷åñòâåííûå íàðóøåíèÿ ãå-
íåòè÷åñêîãî àïïàðàòà âûÿâëåíû ó 6,5% (9/137) ïàöèåí-
òîâ (ãèïî- — 3,6% (5/137) è ãèïåðäèïëîèäèÿ — 2,9%
(4/137)). Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ îïðåäåëåíû ó 2,2%
(3/137) îáñëåäóåìûõ è áûëè ïðåäñòàâëåíû äåëåöèÿìè
õðîìîñîì 8, 13 è 20: del(8)(q24), del(13)(q14),
del(20)(q12).
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà èññëåäóåìîé ãðóïïû áîëüíûõ

Êîëè÷åñòâî áîëüíûõ, n (%)

Salmon-Durie
ñòàäèÿ I
ñòàäèÿ II
ñòàäèÿ III

ïîäñòàäèÿ À
ïîäñòàäèÿ B

n = 177
19 (5,1%)
36 (20,3%)
132 (74,6%)
155 (87,6%)
22 (12,4%)

ISS
ñòàäèÿ I
ñòàäèÿ II
ñòàäèÿ III

n = 128
27 (21,1%)
46 (35,9%)
55 (43,0%)

Ñåêðåòèðóþùàÿ ìèåëîìà
Áåíñ-Äæîíñà
IgG
IgA
IgÌ
"öåïíàÿ" ìèåëîìà

n = 177
16 (9,0%)

114 (64,4%)
36 (20,3%)
1 (0,6%)
8 (4,5%)

Òèï ñåêðåòèðóåìîé öåïè
êàïïà
ëÿìáäà

n = 166
121 (72,9%)
45 (27,1%)

Íåñåêðåòèðóþùàÿ ìèåëîìà 2 (1,2%)

Âàðèàíò ïåðâè÷íîé ïðîòèâîìèåëîìíîé òåðàïèè
ñòàíäàðòíàÿ
áîðòåçîìèá-ñîäåðæàùèå ïðîãðàììû
èììóíîìîäóëÿòîð- ñîäåðæàùèå ïðîãðàììû
êîìáèíèðîâàííûå ïðîãðàììû

n = 177
22 (12,4%)
152 (85,8%)

1 (0,6%)
2 (1,2%)

Âàðèàíò ÀÒÃÑÊ â 1-é ëèíèè òåðàïèè
îäèíî÷íàÿ
òàíäåìíàÿ

n = 46
27/177 (15,2%)
19/177 (10,7%)



Èíòåðôàçíûé àíàëèç FISH-ìåòîäîì ïðîâåäåí
ó 176 îáñëåäóåìûõ áîëüíûõ. Õðîìîñîìíûå àáåððàöèè
âûÿâëÿëèñü ó 71/176 (40,3%) (äîñòîâåðíî ÷àùå ïðè ñðàâ-
íåíèè ñ ìåòàôàçíîé öèòîãåíåòèêîé, ð = 0,0005). Ó 3,6%
(5/137) ïàöèåíòîâ ÃÀ áûëè îáíàðóæåíû îáîèìè ìåòîäà-
ìè ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà (ìåòàôàçíûé è èíòåðôàç-
íûé).

Ïåðåñòðîéêà ëîêóñà òÿæåëûõ öåïåé èììóíîãëîáóëè-
íîâ (IgH) âûÿâëåíà ó 27,3% (48/176) áîëüíûõ. Ñðåäè íèõ
îáíàðóæåíû t(11;14) — ó 20,4% (36/176), t(4;14) — ó 6,8%
(12/176) ïàöèåíòîâ. Ó 3,4% (6/176) áîëüíûõ íå óäàëîñü
âûÿâèòü ëîêóñ ïàðòíåð IgH ãåíà, à ó 3/176 (1,7%) ïàöè-
åíòîâ îòìå÷àëîñü ñî÷åòàííîå íàëè÷èå t(11;14) è t(4;14).
Òðàíñëîêàöèè t(14;16) è t(14;20) íå áûëè îáíàðóæåíû

íè ó îäíîãî áîëüíîãî ÌÌ, ïðåäñòàâëåííîãî â èññëåäî-
âàíèè. Äåëåöèÿ del(13)(q14) áûëà òðåòüåé ïî ÷àñòîòå
âñòðå÷àåìîñòè ÃÀ ñðåäè âñåõ îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ è
âûÿâëÿëàñü ó 18,2% (32/176); del(17)(ð13.1) — ó 5,7%
(8/141) ïàöèåíòîâ.

Ïîèñê íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ ÃÀ (ïåðå-
ñòðîéêà IgH, del(13)(q14) è del(17)(p13.1) âûïîëíåí âñåì
176 ïàöèåíòàì. Ïðè îòñóòñòâèè îñíîâíûõ ÃÀ è/èëè àã-
ðåññèâíîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ äîïîëíèòåëüíî ó 35 èç
176 áîëüíûõ (19,9%) áûë ïðîâåäåí ïîèñê àáåððàöèé
õðîìîñîìû 1 (1(q21.3) è 1(p32.3)). Ïåðåñòðîéêà õðîìî-
ñîìû 1 îáíàðóæåíà ó 28,6% (10/35) áîëüíûõ.

Îäíîâðåìåííî äâå ÃÀ (àáåððàíòíûé, îí æå «ñî÷å-
òàííûé» êàðèîòèï) îïðåäåëÿëèñü ó 10,2% (18/177) áîëü-
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Òàáëèöà 2
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé ó áîëüíûõ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé

Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ N = 177

Àíîìàëèÿ ×àñòîòà, n (%)

Ñ ãåíåòè÷åñêèìè àíîìàëèÿìè 78/177 (42,9%)

Ñòàíäàðòíàÿ öèòîãåíåòèêà
Ãèïåðäèïëîèäèÿ
Ãèïîäèïëîèäèÿ
del(13)(q14)
del(20)(q12)
del(8)(q24)

12/137 (8,7%)
4 (2,9%)
5 (3,6%)
1 (0,73%)
1 (0,73%)
1 (0,73%)

FISH ìåòîä
t(11;14)

71/176 (40,3%)
36 (20,4%)

t(4;14) 12 (6,8%)

t(14;16) 0/6 (0%)

t(14;20) 0/6 (0%)

Ïåðåñòðîéêà IgH áåç ãåíà-ïàðòíåðà
del(13)(q14)
del(17)(p13.1)
Àíîìàëèè 1 õðîìîñîìû

6 (3,4%)
32 (18,3%)

8/141 (5,7%)
10/35 (28,6%)

Ñî÷åòàíèå ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé 18/177 (10,2%)

del(13)(q14)+t(4;14) 3 (1,7%)

del(13)(q14) + ãèïåðäèïëîèäèÿ 1 (0,56%)

del(13)(q14)+t(11;14) 5 (2,8%)

del(13)(q14)+(+1q)
del(13)(q14)+del(17)(p13.1)
t(4;14)+t(11;14)
t(11;14)+(+1q)
t(4;14)+(+1q)
t(11;14)+del(17)(p13.1)
ïåðåñòðîéêà IgH+(+1q)

2 (1,1%)
1 (0,56%)
1 (0,56%)
1 (0,56%)
1 (0,56%)
2 (1,1%)
1 (0,56%)

Êîìïëåêñíûé êàðèîòèï
Ãèïîäèïëîèäèÿ + t(4;14) + del(13)(q14) + (+1q)
t(11;14) + del(13)(q14) + (+1q)
Ãèïåðäèïëîèäèÿ + t(11;14) + del(13)(q14) + del17p13.1
t(11;14) + del(17)(p13.1) + (+1q)
del(13)(q14) + del(17)(p13.1) + (+1q)
Ãèïîäèïëîèäèÿ + del(13)(q14) + (+1q)
Ãèïåðäèïëîèäèÿ + t(11;14) + del(1)(q22)
Ãèïåðäèïëîèäèÿ + t(11;14)+ t(4;14) + del(17)(p13.1)

8/177 (4,5%)
1 (0,56%)
1 (0,56%)
1 (0,56%)
1 (0,56%)
1 (0,56%)
1 (0,56%)
1 (0,56%)
1 (0,56%)

Íîðìà 101/177 (57,1%)



íûõ: del(13)(q14) è t(4;14) — ó 1,7% (3/176); del(13)(q14)
è ãèïåðäèïëîèäèÿ — ó 0,56% (1/176); del(13)(q14) è
t(11;14) — ó 2,8% (5/176); del(17)(p13.1) è t(11;14), à òàê-
æå t(11;14)+del(17)(p13.1) — ó 1,1% (2/176) â îáîèõ ñëó-
÷àÿõ; t(4;14) è t(11;14), ïåðåñòðîéêà IgH è del(1)(q21.3),
del(13)(q14)+del(17)(p13.1), t(11;14)+(dup(1q)),
t(4;14)+(dup(1q)) — ó 1 ïàöèåíòà èç 176 (0,56% âî âñåõ
ñëó÷àÿõ). Íàëè÷èå 3 è áîëåå ÃÀ (êîìïëåêñíûé êàðèî-
òèï) âûÿâëåíî ó 4,5% (8/177) áîëüíûõ ÌÌ (òàáë. 2).

Ïðîãðåññèðîâàíèå èëè ðåöèäèâ ÌÌ ìîæåò âîçíè-
êàòü ïðè ïðîëèôåðàöèè ïåðâè÷íîãî è/èëè íîâîãî îïó-
õîëåâîãî êëîíà ÏëÊ â êîñòíîì ìîçãå, âñëåäñòâèå êëîíà-
ëüíîé ýâîëþöèè, ÷òî ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòüñÿ ïîÿâëå-
íèåì äîïîëíèòåëüíûõ âòîðè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ àáåððà-
öèé. Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå
âòîðè÷íûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ÃÀ. Òàê, äåëåöèÿ
del(17)(p13.1) âûÿâëåíà ó 1,8% (2/111) ïðè ïåðâè÷íîé
äèàãíîñòèêå è ó 12,1% (6/48) ïðè ðåöèäèâå/ïðîãðåññè-
ðîâàíèè (ð = 0,015). Ïåðåñòðîéêà IgH âñòðå÷àëàñü

ó 25,0% (11/44) ïðè ïåðâè÷íîé äèàãíîñòèêå è ó 32,3%
(41/127) ïàöèåíòîâ ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè/ðåöèäèâå çà-
áîëåâàíèÿ (ð = 0,018). Äëÿ äðóãèõ ÃÀ ñòàòèñòè÷åñêàÿ
ðàçíèöà íå áûëà âûÿâëåíà.

Ïðè ïîèñêå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ÃÀ è êëèíè÷åñêèìè
ïðîÿâëåíèÿìè áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðè òðàíñëîêàöèè
t(11;14) ÷àùå âñòðå÷àëàñü õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü, ÷åì ïðè îòñóòñòâèè ãåíåòè÷åñêèõ àáåððà-
öèé (40% (8/20) è 7,4% (7/95) ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,001).

Ýôôåêòèâíîñòü ïåðâè÷íîé ïðîòèâîìèåëîìíîé òåðà-
ïèè íå ïðîäåìîíñòðèðîâàëà çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â çàâè-
ñèìîñòè îò ãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà ïàöèåíòîâ. ×àñòîòà
îáùåãî îòâåòà (ñòðîãèé ïîëíûé îòâåò (ñòðîãèé ÏÎ),
ïîëíûé îòâåò (ÏÎ), î÷åíü õîðîøèé ÷àñòè÷íûé îòâåò
(ÎÕ×Î), ÷àñòè÷íûé îòâåò (×Î)) ó ïàöèåíòîâ áåç ÃÀ ñî-
ñòàâèëà 73,5% (75/102), ñ t(11;14) — 67,9% (9/17),
ñ t(4;14) — 66,0% (3/5), ñ del(13)(q14) — 66,6% (10/15), c
del(17)(p13.1) — 62,5% (5/8), ñ ñî÷åòàííûì êàðèîòèïîì
— 82,3% (14/17), ñ êîìïëåêñíûì êàðèîòèïîì — 63,6%
(7/11) (ð>0,05 äëÿ âñåõ ãðóïï ñðàâíåíèÿ).
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Ðèñ. 1. Îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÌÌ c ðàçëè÷íûìè ãåíåòè÷åñêèìè àíîìàëèÿìè.



Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé áûëà èññëåäîâàíà ÎÂ ïàöèåí-
òîâ ñ ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøå-
íèé. Òàê, ìåäèàíà ÎÂ â ãðóïïå áåç ÃÀ ñîñòàâèëà
107,2 ìåñ.; ñ èçîëèðîâàííûìè t(11;14) — 76,8 ìåñ.
(ð = 0,304 ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé áåç ÃÀ); ñ t(4;14) —
47,9 ìåñ. (ð = 0,54); ñ del(13)(q14) — 48,6 ìåñ.
(p = 0,028), ñ êîìïëåêñíûì êàðèîòèïîì — 49,7 ìåñ.
(ð = 0,031) (ðèñ. 1). Ìåäèàíà ÎÂ ïàöèåíòîâ ñ «ñî÷åòàí-
íûì» êàðèîòèïîì ñîñòàâèëà 51,6 ìåñ. è ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü îò ìåäèàíû ÎÂ áîëüíûõ áåç ÃÀ
(ð = 0,16).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè êîìï-
ëåêñíîãî êàðèîòèïà áåç del(17)(p13.1) ïðîâåäåí ñðàâíè-
òåëüíûé àíàëèç ÎÂ ïàöèåíòîâ ñ êîìïëåêñíûì êàðèîòè-
ïîì áåç del(17)(p13.1) (n = 3) ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ, èìå-
þùèõ del(17)(p13.1) (n = 8) è ãðóïïîé áåç ÃÀ (n = 101).
Ìåäèàíà ÎÂ ñîñòàâèëà 14,8 ìåñ., 45,1 ìåñ. è 107,2 ìåñ.
ñîîòâåòñòâåííî (ð = 0,006) (ðèñ. 2).

Ñàìîñòîÿòåëüíîå âëèÿíèå ãèïîäèïëîèäèè è ãèïåð-
äèïëîèäèè íà ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè è ïðîãíîç
â äàííîé ðàáîòå íå îöåíèâàëîñü â ñâÿçè ñ ðåäêèì âûÿâ-
ëåíèåì äàííûõ ÃÀ â ãðóïïå îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ
ÌÌ.

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ÁÏÂ ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî
ìåäèàíà ïîêàçàòåëÿ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëàñü â ãðóï-
ïàõ áîëüíûõ è ñîñòàâèëà: ó ïàöèåíòîâ áåç ÃÀ —
30,4 ìåñ., ñ íàëè÷èåì t(11;14) — 25,2 ìåñ., ñ t(4;14) —
30,4 ìåñ., ñ del(13)(q14) — 22,9 ìåñ., ñ àáåððàíòíûì («ñî-
÷åòàííûì») êàðèîòèïîì — 21,8 ìåñ. (ð>0,05 äëÿ âñåõ
ãðóïï ñðàâíåíèÿ). Îäíàêî, âûÿâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ìåäèàíîé ÁÏÂ â ãðóïïå ñ êîìï-
ëåêñíûì êàðèîòèïîì ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé â ãðóïïå
áåç ÃÀ (11,4 ìåñ. è 30,4 ìåñ. ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,0008)
(ðèñ. 3).

Ó 26 èç 177 îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ïðîâåäåíà
îöåíêà ÌÎÁ ñ ïîìîùüþ ÏÖ. Ïîçèòèâíûé ñòàòóñ ÌÎÁ
(ÌÎÁ+) èìåëè 19 èç 28 (67,8%) ïàöèåíòîâ (ÏÎ — 9,
ÎÕ×Î — 5, ×Î — 5), 9 èç 28 (32,2%) — ÌÎÁ íåãàòèâ-
íûé ñòàòóñ (ÌÎÁ-) (ñòðîãèé ÏÎ — 2, ÏÎ — 7). Ó 7/26
(26,9%) ïàöèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû ÃÀ ïåðåä íà÷àëîì
ïåðâè÷íîé ïðîòèâîìèåëîìíîé òåðàïèè: t(11;14) —
ó 5/26 (19,2%), del(13q) — ó 3/26 (11,5%), t(4;14) —
ó 1/26 (3,8%), del(1p) — ó 1/26 (3,8%). Ïðè îáñëåäîâà-
íèè ïîñëå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòû ñ ïîëíûì îòâåòîì
(ÌÎÁ+ è ÌÎÁ-) èìåëè íîðìàëüíûé ãåíåòè÷åñêèé ñòà-
òóñ ïî äàííûì ñòàíäàðòíîé öèòîãåíåòèêè è FISH ìåòî-
äà. Òîëüêî ó 1/7 ïàöèåíòà ñ ×Î è ÌÎÁ+ ñòàòóñîì îïðå-
äåëÿëñÿ îñòàòî÷íûé îïóõîëåâûé êëîí ñ del(13)(q14).
Ïðè îöåíêå ìåäèàíû ÁÏÂ â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÏÎ áûëî
âûÿâëåíî ïðåèìóùåñòâî â ãðóïïå ÌÎÁ- (n = 9) ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÌÎÁ+ (n = 9). Ìåäèàíà ÁÏÂ ïðè ÌÎÁ-
íå áûëà äîñòèãíóòà, ïðè ÌÎÁ+ ñîñòàâèëà 63,9 ìåñ.
(ð = 0,0048) (ðèñ. 4).
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Ðèñ. 4. Áåñïðîãðåññèâíàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÌÌ ñ ïîëíûì
îòâåòîì â çàâèñèìîñòè îò ñòàòóñà ìèíèìàëüíîé îñòàòî÷íîé áî-
ëåçíè.

Ðèñ. 3. Áåñïðîãðåññèâíàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÌÌ áåç ãåíåòè÷å-
ñêèõ àíîìàëèé è ñ êîìïëåêñíûì êàðèîòèïîì.

Ðèñ. 2. Îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÌÌ ñ del(17)(p13.1) è êîìï-
ëåêñíûì êàðèîòèïîì.



Îáñóæäåíèå

Âàðèàáåëüíîñòü ÃÀ îáóñëîâëåíà ðàçëè÷íûìè ïàòîãå-
íåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè, ïðîèñõîäÿùèìè â ÏëÊ, ÷òî
îïðåäåëÿåò áèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè êëåòîê îïóõîëå-
âîãî êëîíà. Ãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè ìîæíî ïîäðàçäå-
ëèòü íà êîëè÷åñòâåííûå (ãèïåðäèïëîèäèè, ãèïîäèïëîè-
äèè, ìîíîñîìèè) è ñòðóêòóðíûå (òðàíñëîêàöèè, äåëå-
öèè, äóïëèêàöèè è äð.), êàæäàÿ èç êîòîðûõ îáëàäàåò
ñîáñòâåííûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì. Íàðóøå-
íèÿ êîëè÷åñòâåííîãî ñîñòàâà õðîìîñîì âñòðå÷àþòñÿ
î÷åíü ðåäêî, ÷òî îáóñëîâëåíî íèçêîé èíôîðìàòèâíî-
ñòüþ ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî ìåòîäà è çà÷àñòóþ
èõ âòîðè÷íûì õàðàêòåðîì è ñî÷åòàíèåì ñ äðóãèìè ãåíå-
òè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, â òîì ÷èñëå â ñîñòàâå êîìï-
ëåêñíîãî êàðèîòèïà. Ãèïåðäèïëîèäèÿ îáû÷íî àññîöèè-
ðóåòñÿ ñ áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì, äëèòåëüíîé ÎÂ [25,
26], â ñâîþ î÷åðåäü, ãèïîäèïëîèäèÿ ñâÿçàíà ñ áîëåå êî-
ðîòêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè áîëüíûõ ÌÌ [27].

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè t(11;14) íà ìîìåíò ïîñòàíîâ-
êè äèàãíîçà ó áîëüíûõ ÌÌ âàðüèðóåò îò 15 äî 20% [28,
29]. Ïåðâîíà÷àëüíî àâòîðàìè íåñêîëüêèõ èññëåäîâàíèé
áûëî ñîîáùåíî î íåáëàãîïðèÿòíîì âëèÿíèè äàííîé
òðàíñëîêàöèè, îäíàêî, áîëåå êðóïíûå êëèíè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ íå ïîäòâåðäèëè óõóäøåíèÿ ïîêàçàòåëåé âû-
æèâàåìîñòè ïðè íàëè÷èè t(11;14) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé áåç ÃÀ [30, 31]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè t(11;14) áûëà
âûÿâëåíà ó 20,4% (36/176) îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ è
èìåëà íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷å-
íèå, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè õàðàêòåðíûìè äëÿ ÌÌ ãå-
íåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè. Òðàíñëîêàöèÿ t(4;14) îáíà-
ðóæèâàåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî ó 15% ïàöèåíòîâ ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè FISH-ìåòîäà è íå âûÿâëÿåòñÿ ïðè ñòàíäàð-
òíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè èç-çà ðàñïîëîæå-
íèÿ òðàíñëîêàöèîííûõ ëîêóñîâ âáëèçè ñ òåëîìåðîé [32,
33]. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ðàíåå, ïðè èñïîëüçîâàíèè
ñòàíäàðòíîé õèìèîòåðàïèè, t(4;14) ðàññìàòðèâàëàñü êàê
ôàêòîð êðàéíå íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà [34, 35]. Îä-
íàêî èñïîëüçîâàíèå áîðòåçîìèá-ñîäåðæàùèõ ïðîãðàìì
òåðàïèè óëó÷øèëî ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè äàííîé
ãðóïïû áîëüíûõ ÌÌ, íèâåëèðîâàâ íåãàòèâíîå ïðîãíîñ-
òè÷åñêîå âëèÿíèå äàííîé ÃÀ [36, 37]. Ïî ðåçóëüòàòàì
íàøåãî èññëåäîâàíèÿ t(4;14) âûÿâëåíà ëèøü ó 6,8%
(12/176) áîëüíûõ ÌÌ è íåðåäêî îáíàðóæèâàëàñü â ñî-
ñòàâå àáåððàíòíîãî («ñî÷åòàííîãî») è êîìïëåêñíîãî êà-
ðèîòèïîâ [38].

Äåëåöèÿ/ìîíîñîìèÿ õðîìîñîìû 13 îáíàðóæåíà
ëèøü â 18,2% (32/176) ñëó÷àåâ ïî ñðàâíåíèþ ñ 50% âû-
ÿâëÿåìîñòüþ ïî äàííûìè ëèòåðàòóðû è àññîöèèðîâà-
ëàñü êàê ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, òàê è ñ ãèïî- èëè
ãèïåðäèïëîèäèåé [39, 40]. Ïðè ÷àñòè÷íîé ïîòåðå õðî-
ìîñîìû 13q ïðîèñõîäèò óòðàòà ãåíà-ñóïðåññîðà îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà RB1, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ êëåòî÷-
íîãî öèêëà è ïîâûøåííîé ïðîëèôåðàöèè êëîíàëüíûõ
ÏëÊ, îáóñëîâëèâàÿ íåáëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç òå÷åíèÿ
çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî G. Tricot è ñîàâòîðû ïðåäëîæèëè
ðàññìàòðèâàòü -13/del(13q), êàê ôàêòîð íåáëàãîïðèÿò-

íîãî ïðîãíîçà òîëüêî ïðè îáíàðóæåíèè äàííîé àíîìà-
ëèè ìåòîäîì ðóòèííîé ìåòàôàçíîé öèòîãåíåòèêè [41].
Ðÿä èññëåäîâàòåëåé äåìîíñòðèðóåò â ñâîèõ ðàáîòàõ ïî-
òåðþ ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè -13/del(13q) ïðè åå
îáíàðóæåíèè òîëüêî FISH-ìåòîäîì, â ñâÿçè ñ ÷àñòûì
îáíàðóæåíèåì äðóãèõ ìàðêåðîâ ïðîãíîçà, çàòðóäíÿþ-
ùèõ îöåíêó ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè -13/del(13q)
[42]. Íàìè áûëî ñòàòèñòè÷åñêè ïîäòâåðæäåíî íåãàòèâ-
íîå âëèÿíèå -del(13/13q), âûÿâëåííîé FISH-ìåòîäîì,
íà ÁÏÂ è ÎÂ áîëüíûõ ÌÌ.

Äåëåöèÿ del(17p) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ïðî-
ãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ ÃÀ âñòðå÷àþùèõñÿ ïðè
ÌÌ è äðóãèõ ãåìîáëàñòîçàõ. Ýòî ãåíåòè÷åñêîå ñîáûòèå,
êàê ïðàâèëî íîñèò âòîðè÷íûé õàðàêòåð, ÷àùå âñòðå÷àåò-
ñÿ ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè èëè ðåçèñòåíòíîì àãðåññèâ-
íîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ è õàðàêòåðèçóåòñÿ êîðîòêîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè [43, 43]. Ó áîëüíûõ
ñ del(17p) çà÷àñòóþ îáíàðóæèâàþòñÿ è äðóãèå áîëåå ðàí-
íèå ÃÀ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âòîðè÷íîì õàðàêòåðå äàí-
íîé àáåððàöèè.

Àíîìàëèè õðîìîñîìû 1 âñòðå÷àëèñü ó 28,6% (10/35)
ïàöèåíòîâ, ÷òî áûëî íåçíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â ðàáîòàõ
äðóãèõ àâòîðîâ, îïèñûâàþùèõ àíîìàëèè ó 30—40%
áîëüíûõ ñ âïåðâûå âûÿâëåííîé ÌÌ [45]. Íàèáîëåå ÷àñ-
òî âñòðå÷àþùèìèñÿ àáåððàöèÿìè õðîìîñîìû 1 ïðè ÌÌ
ÿâëÿþòñÿ äóïëèêàöèÿ 1q è äåëåöèÿ 1ð ïëå÷. Àíîìàëèè
õðîìîñîìû 1 íåðåäêî ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ «ñî÷åòàííîãî»
èëè êîìïëåêñíîãî êàðèîòèïîâ è ðàññìàòðèâàþòñÿ, êàê
íåáëàãîïðèÿòíîå ñîáûòèå, ïðèâîäÿùåå ê óêîðî÷åíèþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ ÌÌ [46—49].

Àáåððàíòíûé («ñî÷åòàííûé») è êîìïëåêñíûé êàðèî-
òèïû ìîãóò õàðàêòåðèçîâàòüñÿ îäíîâðåìåííûì íàëè÷è-
åì ðàçíîíàïðàâëåííûõ (íåáëàãîïðèÿòíûõ è áëàãîïðèÿò-
íûõ) àíîìàëèé, ÷òî çàòðóäíÿåò îöåíêó èõ ïðîãíîñòè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòè è òðåáóåò èíäèâèäóàëüíîãî ðàññìîòðå-
íèÿ êàæäîãî òàêîãî ñëó÷àÿ ïðè ÌÌ.

Îáîáùåíèå ðåçóëüòàòîâ âëèÿíèÿ ÃÀ íà âûæèâàå-
ìîñòü áîëüíûõ ÌÌ ìíîãèõ èññëåäîâàòåëüñêèõ öåíòðîâ
ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ êëàññèôèêàöèé ãåíåòè÷åñêèõ
àíîìàëèé è ðàçðàáîòêå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé
ñòðàòèôèêàöèè ðèñêà mSMART 2.0 (Mayo Stratification
of Myeloma and Risk-Adapted Therapy). Äàííàÿ ñèñòåìà
ñòðàòèôèêàöèè íåîäíîêðàòíî ïåðåñìàòðèâàëàñü è ðå-
äàêòèðîâàëàñü ñ ïîëó÷åíèåì íîâûõ ñâåäåíèé î âûæèâà-
åìîñòè ïàöèåíòîâ. Áîëüíûå ñ del(17p), êîìïëåêñíûì
êàðèîòèïîì, èìåþùèå íàèõóäøèå ïîêàçàòåëè âûæèâàå-
ìîñòè ñôîðìèðîâàëè ãðóïïó âûñîêîãî ðèñêà. Â òî âðåìÿ
êàê ïàöèåíòû ñ t(4;14), ìîíîñîìèåé/äåëåöèåé õðîìîñî-
ìû 13, àíîìàëèÿìè õðîìîñîìû 1, à òàêæå ãèïîäèïëîè-
äèåé — ãðóïïó ïðîìåæóòî÷íîãî ðèñêà. Áîëüíûå ñ îòñóò-
ñòâèåì ÃÀ è àíîìàëèÿìè, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ íàèëó÷-
øèìè ïîêàçàòåëÿìè âûæèâàåìîñòè (ãèïåðäèïëîèäèÿ,
t(11;14) è äðóãèìè ÃÀ), âîøëè â ãðóïïó ñòàíäàðòíîãî ðè-
ñêà. Ïî äàííûì àâòîðîâ ñòðàòèôèêàöèè ðèñêà mSMART
2.0 ìåäèàíà ÎÂ äëÿ ïàöèåíòîâ âûñîêîãî ðèñêà ñîñòàâëÿ-
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åò 3 ãîäà, ïðîìåæóòî÷íîãî ðèñêà 4—5 ëåò, ñòàíäàðòíîãî
ðèñêà — 8—10 ëåò [50].

Â íàøåé ðàáîòå ïðîâåäåíà îöåíêà ÎÂ ñîãëàñíî ðàñ-
ïðåäåëåíèþ áîëüíûõ â ñîîòâåòñòâóþùèå ãðóïïû ðèñêà
mSMART 2.0. Ìåäèàíà ÎÂ â ãðóïïå ñòàíäàðòíîãî ðèñêà
(n = 131) ñîñòàâèëà 107,4 ìåñ. è áûëà îáóñëîâëåíà ïðåæ-
äå âñåãî ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè áîëüíûõ áåç ÃÀ.
Ìåäèàíû ÎÂ áîëüíûõ â ãðóïïàõ ïðîìåæóòî÷íîãî
(n = 35) è âûñîêîãî ðèñêà (n = 11) áûëè äîñòîâåðíî íè-
æå è ñîñòàâèëè 76 ìåñ. è 45,2 ìåñ. ñîîòâåòñòâåííî
(ð = 0,021 ïðè ðåãðåññèîííîì àíàëèçå) (ðèñ. 5), ÷òî ñî-
îòâåòñòâîâàëî ïîêàçàòåëÿì ÎÂ ïî ñèñòåìå mSMART 2.0,
ïîëó÷åííîé àâòîðàìè èç êëèíèêè Mayo [39].

Áåñïðîãðåññèâíàÿ âûæèâàåìîñòü â ãðóïïàõ ñòàíäàðò-
íîãî è ïðîìåæóòî÷íîãî ðèñêà ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè÷à-
ëàñü è ñîñòàâèëà 30,6 ìåñ. è 29,5 ìåñ. ñîîòâåòñòâåííî.
Êîðîòêàÿ ÁÏÂ áûëà õàðàêòåðíà äëÿ áîëüíûõ âûñîêîãî
ðèñêà (11,4 ìåñ.), ÷òî îêàçàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ñòàíäàðòíîãî è ïðîìåæóòî÷-
íîãî ðèñêîâ (ð = 0,014) (ðèñ. 6).

Îöåíêà ñòàòóñà ÌÎÁ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ïðîòèâîîïó-
õîëåâîé òåðàïèè òàêæå ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ïðî-
ãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì. Ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ, íà-
ëè÷èå ÌÎÁ ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÌ ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðèÿò-
íûì ñîáûòèåì [51—53], îäíàêî îòñóòñòâèå ÌÎÁ íå âñå-
ãäà ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðîì è íå ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î ïîëíîé ýðàäèêàöèè êëîíàëüíûõ ÏëÊ è èçëå÷å-
íèè çàáîëåâàíèÿ. Ëîæíîîòðèöàòåëüíûé ñòàòóñ ÌÎÁ
ïðè ÌÌ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí î÷àãîâîñòüþ ïîðàæå-
íèÿ êîñòíîãî ìîçãà, ðàçâèòèåì ïîñòöèòîñòàòè÷åñêîé ãè-
ïîïëàçèè, òåõíè÷åñêèìè ïîãðåøíîñòÿìè ïðè ïîëó÷å-
íèè êîñòíîìîçãîâîãî àñïèðàòà, îãðàíè÷åíèÿìè, îáó-
ñëîâëåííûìè ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòüþ ãåíåòè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ è ÏÖ. Ïðèìåíåíèå ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ
èññëåäîâàíèé ó áîëüíûõ ÌÌ ïîñëå òåðàïèè îêàçàëîñü
ìàëîèíôîðìàòèâíûì âñëåäñòâèå áîëåå íèçêîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè äàííîãî ìåòîäà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÏÖ. Ëèøü
ó îäíîãî ïàöèåíòà ñ ×Î óäàëîñü âûÿâèòü îñòàòî÷íûé
êëîí ïàòîëîãè÷åñêèõ êëåòîê, â òî âðåìÿ êàê ïðè äîñòè-
æåíèè ÎÕ×Î è ÏÎ ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ñ âûÿâëåííûìè
ðàíåå ÃÀ, ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ íå îïðåäåëÿëèñü, íå
ñìîòðÿ íà ÌÎÁ+ ñòàòóñ ïàöèåíòîâ ïðè ÏÖ.

Çàêëþ÷åíèå

Àíàëèç ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà êëîíàëüíûõ ÏëÊ ìå-
òîäîì FISH ïåðåâåðíóë ïðåñòàâëåíèå î ïàòîãåíåçå ÌÌ
è î ðîëè ÃÀ â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ, è ñòàë íåçàìåíè-
ìûì èññëåäîâàíèåì íà ýòàïàõ äèàãíîñòèêè, ðåöèäèâà è
ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Õîòÿ ñòàíäàðòíîå öèòî-
ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îáëàäàåò íèçêèì ïîðîãîì
äåòåêöèè, åãî àêòóàëüíîñòü îñòàåòñÿ íà ïðåæíåì óðîâíå,
îñîáåííî ïðè âûÿâëåíèè êîìïëåêñíûõ õðîìîñîìíûõ
íàðóøåíèé. Îñíîâíîé òðóäíîñòüþ âåðèôèêàöèè ãåíå-
òè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé îñòàåò-
ñÿ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå ñîäåðæàíèå îïóõîëåâûõ
ÏëÊ â àñïèðàòå êîñíîãî ìîçãà è èõ íèçêàÿ ìèòîòè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü. Ýòà ïðîáëåìà ìîæåò áûòü ðåøåíà ñ ïîìî-
ùüþ èñïîëüçîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ñîðòåðîâ ñ ïîñëåäóþ-
ùèì àíàëèçîì âûäåëåííûõ êëîíàëüíûõ ÏëÊ.

Ãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè çàñëóæåííî ÿâëÿþòñÿ íåçà-
âèñèìûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, âëèÿþùèìè
íà äëèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ ÌÌ. Íàëè÷èå íåáëàãî-
ïðèÿòíûõ àáåððàöèé ñëóæèò ïîâîäîì äëÿ ïðîâåäåíèÿ
àãðåññèâíîãî ìíîãîêîìïîíåíòíîãî ëå÷åíèÿ è äèíàìè-
÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ çà èñõîäíî âûÿâëåííûìè è âòîðè÷-
íî âîçíèêàþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, â òî
âðåìÿ êàê áëàãîïðèÿòíûå àíîìàëèè, ìîãóò áûòü íèâå-
ëèðîâàíû ñòàíäàðòíûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ïîäõîäàìè.
Îòäåëüíûé èíòåðåñ âûçûâàåò ïðîãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷è-
ìîñòü êîìïëåêñíûõ íàðóøåíèé, òðåáóþùàÿ äàëüíåéøå-
ãî èçó÷åíèÿ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêàÿ ñòðàòèôèêàöèÿ ðèñêîâ ïðè ÌÌ ÿâëÿåòñÿ íî-
âûì ïåðñïåêòèâíûì äèíàìè÷åñêèì ïîäõîäîì, êîòîðûé
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Ðèñ. 6. Áåñïðîãðåññèâíàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÌÌ ïðè ñòðàòè-
ôèêàöèè ðèñêà.

Ðèñ. 5. Îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÌÌ â ãðóïïàõ ñîãëàñíî ñòðà-
òèôèêàöèè ðèñêà.



äîëæåí ïðèìåíÿòüñÿ íàðÿäó ñ äðóãèìè ïðîãíîñòè÷åñêè-
ìè ôàêòîðàìè, òàêèìè, êàê ñòàäèðîâàíèå èëè ñòàòóñ
ÌÎÁ, îöåíåííûé èììóíîôåíîòèïè÷åñêèìè, ãåíåòè÷å-
ñêèìè è äðóãèìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèé.
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Genetic anomalies show independent influence
on life expectancy of patients at oncological diseases
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Genetic anomalies: the influence on efficiency of therapy, survival of patients with multiple myeloma, a role in assessment of mini-
mal residual disease. In our research the frequency of occurrence of genetic anomalies and their predictive potential at multiple
myeloma is determined. Detection of anomalies was carried out by standard cytogenetic method and fluorescent in situ hybridization
(FISH). IgH reorganization (t(11;14), t(4;14), etc.), del(13)(q14), del(17)(p13.1), anomalies of 1 chromosome, hypodiploidy,
hyperdiploidy, combined and complex karyotypes decided at patients with multiple myeloma. Genetic anomalies were detected in
57.1% of patients, the frequency of occurrence of anomalies of 1 chromosome, t(11;14), del(13)(q14), t(4;14), del(17)(p13.1),
hyperdiploidy, hypodiploidy — in 28.6%, 20.3%, 18.1%, 6.8%, 5.6%, 3.6 and 2.9%, respectively. Duration of observation has aver-
aged 5 years and has shown that del17p13.1 reduced overall survival, t(11;14) didn’t influence the forecast. The complex karyotype
has shown negative impact on survival indicators, generally due to existence predictively of adverse anomalies (del(17)(p13.1),
del(13)(q14), t(4;14), (+1q)). The Minimal Residual Disease can be revealed by means of flow cytometry and also genetic methods of
researches directed to identification of earlier defined anomalies.
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