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ФАКТОРОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ТЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
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2УО «Белорусская медицинская академия последипломного образования», Минск, Беларусь

Множественная миелома (ММ) является вторым наиболее распространенным злока-
чественным новообразованием системы кроветворения. За последнее десятилетие значи-
тельно улучшилась выживаемость пациентов на фоне применения новых терапевтических 
стратегий. Отсутствие факторов риска на момент постановки диагноза не всегда определя-
ет благоприятное течение заболевания. Поэтому актуальным является поиск дополнитель-
ных прогностических факторов. В статье представлены результаты анализа эпидемиологи-
ческих данных и клинико-гематологических характеристик ММ, связанных с беспрогрес-
сивной выживаемостью. Установлено, что значимое превышение уровней IL2, IL6, TNF 
и количество клональных CD138+ (>20%) на момент постановки диагноза были связаны 
с увеличением частоты прогрессии заболевания за период исследования. Подтверждена 
взаимосвязь повреждения почек, анемического синдрома, повышенного уровня СРБ, мно-
жественных поражений костей скелета, присутствия генетических изменений на момент 
постановки диагноза со снижением беспрогрессивной выживаемости пациентов с ММ.

Ключевые слова: множественная миелома, заболеваемость, прогностические факторы

Введение

Клинически наиболее значимым заболе-
ванием плазматических клеток является мно-
жественная миелома (ММ). Это гетерогенное 
заболевание с различными исходами и пока-
зателями выживаемости от нескольких меся-
цев до десяти и более лет. На долю ММ при-
ходится 10% от всех злокачественных гема-
тологических новообразований [1]. В основе 
развития ММ лежат различные генетические 
аномалии, сложные взаимодействия микро-
окружения костного мозга посредством ци-
токинов и хемокинов [2]. Диагноз симптома-
тической ММ основан на выявлении более 
10% клональных плазматических клеток и 
присутствии одного из CRAB-критериев (ги-
перкальциемия, поражение почек, анемия, 
деструкции костной ткани) [3]. 

В последние годы общая выживаемость 
пациентов ММ значительно увеличилась. 

Но, несмотря на достижения последних 
лет в лечении с использованием таргетной 
и CART- терапии, ММ в большинстве слу-
чаев остается неизлечимым заболеванием. 
Наличие факторов, связанных с пациен-
том, таких как возраст, молекулярно-ге-
нетические изменения, выявление очагов 
экстрамедуллярного поражения, стадия, 
ответ на проводимую терапию, часто опре-
деляют прогноз заболевания [4]. В насто-
ящее время существует множество про-
гностических систем, одной из которых 
является модель риска ISS, включающая 
уровни альбумина и β2-микроглобулина. 
Модель риска R-ISS была улучшена за счет 
включения двух хорошо известных про-
гностических биомаркеров, связанных с 
более высокой пролиферативной активно-
стью: цитогенетических аномалий (t(4;14), 
t(14;16) и del(17/17p)) и уровня лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) в сыворотке [5].

Клиническая медицина
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Ж.М. Козич, В.Н. Мартинков, И.В. Веялкин и др.

Отсутствие неблагоприятных факто-
ров на момент постановки диагноза не 
всегда определяет положительный про-
гноз. Рецидив заболевания может развить-
ся на фоне проведения стандартной хими-
отерапии уже спустя 6-12 месяцев. Поэто-
му необходимы дальнейшие исследования 
для выявления дополнительных прогно-
стических факторов на первичном этапе 
диагностики. Комплексное исследование 
прогностических факторов при ММ имеет 
важное клиническое значение, поскольку 
может помочь врачам оценить состояние 
пациента, а применение новых стратегий в 
диагностике и лечении помогут улучшить 
качество жизни пациентов ММ. Кроме 
того, важной задачей является проведение 
эпидемиологических исследований с воз-
можностью использования результатов для 
определения потенциальных факторов ри-
ска и планирования бюджетных затрат на 
оказание медицинской помощи пациентам.

Цель: изучить эпидемиологические 
характеристики и клинические прогности-
ческие факторы при ММ, связанные с те-
чением заболевания, у пациентов Гомель-
ского региона.

Материал и методы исследования 

Для анализа первичной заболеваемо-
сти ММ (С90.0) по Гомельскому региону 
в работе использованы данные Белорус-
ского республиканского канцер-регистра 
за период с 2011 г по 2020 г. Эпидемио-
логический анализ впервые выявленных 
случаев заболевания ММ проводился 
путем определения грубых интенсивных 
(CR), повозрастных (AsR) и стандарти-
зованных по возрасту (ASR) показателей, 
а также среднегодовых темпов прироста 
показателей (AAPC). Стандартизация по 
возрасту проводилась прямым методом 
с использованием World Standard (Segi, 
1960). Оценка показателей проводилась 
с использованием величины 95% довери-
тельного интервала (95%ДИ).

В группу исследования включены 
139 пациентов с впервые выявленной 

симптоматической ММ из Гомельского 
региона Беларуси за период с февраля 
2018г. по июнь 2022г. Медиана возрас-
та пациентов составила 64,0 года (58,0 и 
70,0). Диагноз ММ установлен согласно 
критериям, разработанным Междуна-
родной рабочей группой по миеломе [6]. 
Из исследования исключены пациенты с 
тяжелой соматической патологией, кото-
рым не представлялась возможность на 
момент постановки диагноза выполнить 
диагностическое исследование (биопсию 
крыла подвздошной кости).

Все пациенты, включенные в исследо-
вание, получали терапию согласно прото-
колу лечения ММ бортезомиб-содержащи-
ми препаратами. Пациентам старше 65 лет 
(n=67) проводились курсы химиотерапии 
(ХТ) по схемам VCD, VD или VMP, в за-
висимости от соматического состояния [7].

Пациентами подписано информиро-
ванное согласие на участие в исследова-
нии. Всем пациентам проведены клини-
ко-лабораторное исследования, выполнена 
аспирационная биопсия и биопсия крыла 
подвздошной кости с иммунофенотипиче-
ским (ИФТ) исследованием костного моз-
га. Из лучевых методов диагностики ис-
пользовали низкодозовую компьютерную 
томографию (КТ) всего тела и диффузи-
онно-взвешенную магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) всего тела.

Прогрессирование заболевания у па-
циентов устанавливалось при выявлении 
биохимического рецидива, новых очагов 
деструкций, плазмоцитом и/или инфиль-
трации костного мозга опухолевыми ПК [8].

Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 6.1. При 
описании количественных признаков ука-
зывали медиану (25-й и 75-й процентили). 
Различия в уровнях анализируемых по-
казателей между группами определяли с 
использованием критерия Манна-Уитни. 
Сравнение частот изучаемых признаков 
выполняли с применением критерия Хи-
квадрат. В качестве уровня статистической 
значимости выбрано значение p=0,05.
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Результаты исследования

За период с 2011 по 2020 годы в г. Го-
мель и Гомельской области Республики 
Беларусь зарегистрированы 500 пациен-
тов с плазмоклеточными новообразовани-
ями – 232 мужчины (46,4%) и 268 женщин 
(53,6%). В структуре заболеваемости ПН 
первое место занимала ММ – 454 случая, 
из них 207 мужчин (45,6%) и 247 женщин 
(54,4%). Грубый интенсивный показатель 
первичной заболеваемости ММ за рассма-
триваемый период составил 3,2 (2,9-3,5) на 
100 000 населения. 

На рисунке 1 приведена динамика гру-
бых показателей заболеваемости MM в Го-
мельской области за период с 2011 по 2020 гг. 

Количество ежегодно регистрируемых 
первичных пациентов с ММ за указанный 
период находилось в пределах 33-58, что 
соответствовало заболеваемости от 2,39 
(1,64-3,36) до 4,05 (3,07-5,23) на 100 000 
населения.

Заболеваемость женского населения за 
период 2011-2020 гг. составила 3,26 (2,86-
3,69) и была выше, чем мужского – 3,14 
(2,73-3,60) на 100 000 населения (различия 
статистически не значимы). На рисунке 
1 заметен подъем заболеваемости среди 
женщин в 2016 г. до 4,74 (3,32-6,57), тогда 
как максимальная заболеваемость мужчин 
зарегистрирована в 2011 г. – 4,21 (2,8-6,09) 
на 100 000 населения.

За рассматриваемый период статисти-
чески значимого роста или снижения за-

болеваемости ММ (мужчины, женщины и 
оба пола) на территории Гомельской обла-
сти не выявлено. Среднегодовой темп при-
роста ААРС составил -1,8% (-6,24-2,63%).

На рисунке 2 приведена динамика стан-
дартизованных по возрасту показателей 
заболеваемости ММ (ASR) в Гомельской 
области с 2011 по 2020 гг., она приблизи-
тельно совпадает с динамикой грубых по-
казателей.

При анализе повозрастных показателей 
заболеваемости ММ за изучаемый период 
установлено, что заболеваемость женского 
населения постепенно нарастала с возрас-
том и достигла максимальных значений в 
возрастных группах 65-69, 70-74 и 75-79 
лет, где она составила соответственно 13,6 
(10,12-17,87), 12,8 (9,07-17,44) и 11,8 (8,23-
16,27) на 100 000 населения в год.

Заболеваемость мужского населения 
также увеличивалась с возрастом, но мак-
симальные значения отмечались в возраст-
ных группах 70-74 года, 75-79 лет и 80-84 
года, где показатель заболеваемости соста-
вил соответственно 15,8 (10,22-23,32), 14,2 
(8,42-22,45) и 16,4 (8,72-28) на 100 000 на-
селения в год.

Для обоих полов заболеваемость до-
стигала наибольших значений в возраст-
ных группах 65-69 лет, 70-74 года и 75-
79 лет, где она составила соответственно 
13,4 (10,71-16,67), 13,8 (10,62-17,61) и 12,5 
(9,37-16,27) на 100 000 населения в год с 
последующим снижением в более старших 
возрастных группах (рисунок 3).

Рисунок 1 – Динамика заболеваемости 
MM в Гомельской области за 2011-2020 гг. 

(грубые интенсивные показатели)

Рисунок 2 – Стандартизованные по 
возрасту показатели заболеваемости (ASR) 
MM в Гомельской области за 2011-2020 гг.
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В таблице 1 представлены клинико-
лабораторные характеристики пациентов 
ММ Гомельского региона с учетом им-
мунохимического варианта ММ, наличия 
CRAB-критериев, стадии по Durie-Salmon 
на момент диагностики.

На момент постановки диагноза паци-
енты чаще имели вторую стадию заболева-
ния по Durie-Salmon. В нашей работе взаи-

мосвязь стадии заболевания с выживаемо-
стью без прогрессии была статистически 
не значимой (p=0,09).

Прогрессия заболевания за период иссле-
дования с февраля 2018 г. по январь 2023 г. 
верифицирована у 56 (40,3%) пациентов из 
общей группы. Медиана времени под наблю-
дением составила 41 месяц (95%ДИ [34,7-
47,3]), медиана времени до прогрессии – 16,0 
месяцев (95%ДИ [12,8-19,1]).

В группе исследования преобладали 
пациенты с секрецией иммуноглобулина G 
(IgG) (54,7%) и легких цепей иммуногло-
булинов (19,4%), М-градиент ≥15 г/л вы-
явлен в 57,3% случаев. По данным литера-
туры ММ с секрецией IgА имеет худший 
прогноз, чем с секрецией IgG, так как чаще 
всего сочетается с t(4;14) [9]. В нашем ис-
следовании мы не получили таких данных. 
Из 56 пациентов, спрогрессировавших в 
течение периода наблюдения, только 9 па-
циентов (16%) имели секрецию IgА. Воз-
можно, это связано с относительно не-
большим количеством таких пациентов в 
нашем исследовании.

Важное место в диагностике плазмокле-
точных новообразований отводят методу им-
мунофенотипического исследования костно-
го мозга. При проведении данного исследо-
вания выявлено, что у пациентов с уровнем 
CD138+ более 20% на момент постановки 
диагноза прогрессия заболевания за период 
наблюдения определена в 50% случаев, что 
в 1,52 раз чаще, чем в группе пациентов с 
CD138+ менее 20% (32,9% случаев), p=0,042, 
ОШ 2,04 (95%ДИ [1,02-4,06]).

Цитогенетическое и молекулярно-гене-
тическое исследование проведено у 54 па-
циентов с ММ. Изменения были обнаруже-
ны у 19 (35,2%) пациентов (таблица 2). Раз-
личие в беспрогрессивной выживаемости у 
пациентов с наличием хромосомных абер-
раций – 30,0 месяцев (95%ДИ [35,4-46,6]) в 
сравнении с пациентами без таковых – 41,0 
месяцев (95%ДИ [4,3-55,7]) в нашем иссле-
довании было не значимым (р= 0,319).

В нашем исследовании мутации (BRAF, 
KRAS, NRAS) выявлены у 4 (7,4%) паци-
ентов, при этом беспрогрессивная выжи-

Рисунок 3 – Повозрастные показатели 
заболеваемости MM в Гомельской области 

за 2011-2020 гг. (на 100 000 населения)

Таблица 1 – Клинико-лабораторные 
характеристики пациентов Гомельского 
региона с ММ

Характеристики ММ
(n=139)

Пол *
мужчины
женщины

68 / 48,9%
71 / 51,1%

Иммунохимический тип: 
 IgG 76 / 54,7%

 IgA 24 / 17,3%
 IgM 2 / 1,4%
 Легкие цепи иммуноглобулинов  

(κ,λ) 27 / 19,4%

 Несекретирующий 7 / 5,0%
 Сочетание двух 

иммуноглобулинов 3 / 2,2%

Уровень кальция >2,75 ммоль/л 15 / 10,8%
Уровень креатинина > 170 ммоль/л 23 / 16,5%
Уровень гемоглобина <100 г/л 43 / 30,9%
Наличие поражения костной ткани 122 / 87,8%
Уровень ЛДГ, Ед/л > 280 Ед/л 13 / 9,4%
М-градиент ≥15 г\л 67 / 48,2%
β2-микроглобулин > 3 мг\л 96 / 69,6%
Стадия ММ по Durie-Salmon:
 I 3/ 2,2%

 II 108 / 77,7%
 III 28 / 20,1%
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ваемость у этих пациентов была значимо 
ниже в сравнении с пациентами без мутаций 
(p=0,03). По литературным данным мутации 
RAS связаны с плохим прогнозом, агрессив-
ным течением, низкими показателями выжи-
ваемости, а также доказано их участие в про-
грессировании моноклональной гаммапатии 
неуточненного значения во MM [10].

При анализе уровней цитокинов в 
группе исследования выявлено значимое 
превышение нормальных значений IL2, 
IL6, IL8, TNF. У пациентов с прогрессией 
заболевания, развившейся за период иссле-
дования, при первичной диагностике вы-
явлено значимое превышение уровней IL2, 
IL6, TNF в сыворотке крови в сравнении 
с пациентами без прогрессии (таблица 3). 
Это согласуется со сведениями о том, что 
при ММ цитокины способствуют росту, 
прогрессированию и распространению 
опухоли, а также доказано их участие в об-
разовании деструкции костной ткани [11].

По данным рентгенологического ис-
следования костей скелета остеодеструк-
ции выявлены в 87,8% случаев и были 
представлены вариантами от единичных 
очагов до множественных, с наличием 
очагов экстрамедуллярного поражения. 
Наличие очагов экстрамедуллярного по-
ражения у пациентов в нашем исследова-

нии не влияло на беспрогрессивную вы-
живаемость (p=0,61). Однако обнаружение 
множественных поражений костей скелета 
было связано с худшим прогнозом в отно-
шении беспрогрессивной выживаемости 
(р=0,048, Log-Rank Test, рисунок 4), что 
согласуется с данными литературы о вза-
имосвязи количества очагов деструкции 
костной ткани с прогнозом [12].

Пациенты с поражением почек в нашем 
исследовании прогрессировали в 1,59 раз 
чаще, чем пациенты без нарушения почеч-
ной функции. Прогрессия в данной группе 
определена в 50% случаев, тогда как в груп-
пе без поражения почек – в 31,5% случаев, 
p=0,026, ОШ 2,17 (95%ДИ [1,09-4,34]).

Анемический синдром является наибо-
лее частым осложнением ММ, часто выяв-
ляется при постановке диагноза и развива-
ется при прогрессировании [13]. В нашем 
исследовании у пациентов с гемоглобином 
менее 100 г/л на момент постановки диа-
гноза было выявлено снижение беспрогрес-
сивной выживаемости (p=0,05, рисунок 5), 
что согласуется с данными литературы [13].

Таблица 2 – Хромосомные аберрации, 
выявленные у пациентов ММ

Хромосомные аберрации ММ
t (4;14) 4 / 7,4%
Трисомия 16 3 / 5,6%
Трисомия 14 1 / 1,85
Делеция 13q 7 / 12,9%
Полиплоидия 1 / 1,85%
t (14;16) 2 / 3,7%
Делеция 17 1 / 1,85%
Множественные нарушения 0

Таблица 3 – Уровни интерлейкинов в сыворотке крови в зависимости от прогрессии 
ММ

Цитокины ММ без прогрессии ММ с прогрессией Уровень значимости, 
p (Манн-Уитни)Медиана 25% 75% Медиана 25% 75%

IL2, пг/мл 2,70 1,81 4,18 3,84 2,90 28,50 0,001
IL6, пг/мл 4,03 2,21 9,97 6,01 3,21 10,67 0,059
TNF, пг/мл 4,77 3,56 7,48 6,81 4,75 25,50 0,001

 Множественные поражения костей скелета;
 Единичные очаги или диффузное поражение
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Рисунок 4 – Показатели беспрогрессивной 
выживаемости пациентов ММ в 

зависимости от поражения костей скелета
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Появление инфекционных процессов 
на фоне иммунодефицита при ММ может 
усугублять состояние пациентов, приводя 
к невозможности проведения адекватной 
ХТ и, как следствие, к развитию резистент-
ности или прогрессированию заболевания. 
В нашей работе прогрессия заболевания 
выявлена в 54,2% случаев у пациентов с 
изначально высокими показателями СРБ, 
что в 1,64 раз чаще, чем у пациентов из 
группы, у которой на момент постановки 
диагноза не выявлено превышения СРБ – 
в 33% случаев, уровень значимости для 
критерия Хи-квадрат p=0,016, ОШ 2,40 
(95%ДИ [1,17-4,94]). 

Высокодозная ХТ с последующей ауто-
трансплантацией гемопоэтических стволо-
вых клеток (аутоТГСК) является «золотым 
стандартом» лечения пациентов ММ. Ее 
применение в лечении связано с увеличе-
нием как выживаемости, так и качества 
жизни пациентов ММ [14]. 

Из 72 пациентов в возрасте до 65 лет 28 
пациентам проведена высокодозная ХТ с по-
следующей аутоТГСК. В группе пациентов, 
у которых применялась аутоТГСК, за период 
исследования прогрессия заболевания разви-
лась в 25% случаев, что в 1,85 раз реже, чем 
у пациентов без применения аутоТГСК – в 
46,2% случаев, уровень значимости для кри-
терия Хи-квадрат p=0,043, ОШ 0,39 (95%ДИ 
[0,15-0,99]). Также определена значимо 
лучшая беспрогрессивная выживаемость в 
группе пациентов, у которых применялась 
аутоТПСК (p<0,001, рисунок 6).

Заключение

Несмотря на достижения последних 
лет в лечении ММ, продолжительность 
жизни пациентов с этой патологией со-
ставляет от нескольких месяцев до десяти 
и более лет. Она зависит от гетерогенности 
опухоли и индивидуальных особенностей 
самого человека, в том числе коморбидно-
го фона и способности переносить ХТ. В 
настоящее время известные независимые 
прогностические факторы распределены 
в прогностические системы. К группе вы-
сокого риска относят пациентов с ранним 

рецидивом или первично рефрактерным 
заболеванием, для них характерна более 
короткая выживаемость.

В данной статье мы рассмотрели фак-
торы, влияющие на беспрогрессивную вы-
живаемость пациентов с симптоматической 
ММ. Установлено, что значимое превы-
шение уровней IL2, IL6, TNF и количество 
клональных CD138+ (>20%) на момент по-
становки диагноза были связаны с увели-
чением частоты прогрессии заболевания 
за период исследования. Подтверждена 
взаимосвязь повреждения почек, анемиче-
ского синдрома, повышенного уровня СРБ, 
множественных поражений костей скелета, 
присутствия генетических изменений на 
момент постановки диагноза со снижением 
беспрогрессивной выживаемости пациен-
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Рисунок 5 – Показатели беспрогрессивной 
выживаемости пациентов ММ в 

зависимости от уровня гемоглобина
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Рисунок 6 – Показатели беспрогрессивной 
выживаемости в зависимости от 

применения в лечении ММ аутоТГСК
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тов с ММ. Уточнение риска прогрессии на 
этапе диагностики имеет важное значение 
для определения индивидуализированной 
терапевтической тактики с доступными в 
настоящее время методами лечения.
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Zh.M. Kozich, V.N. Martinkov, I.V. Veyalkin, J.N. Pugacheva, D.A. Blizin, N.N. Klimkovich

ANALYSIS OF THE EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS 
OF MULTIPLE MYELOMA AND CLINICAL FACTORS 

AFFECTING THE COURSE OF THE DISEASE

Multiple myeloma (MM) is the second most common malignant neoplasm of the hemat-
opoietic system. Survival rate has improved significantly in patients over the past decade with 
the use of new therapeutic strategies. The absence of adverse factors at the time of diagnosis 
does not always determine a positive course of the disease. Therefore, the search for prognostic 
factors is relevant. The article presents data based on the epidemiological characteristics and 
clinical factors of MM that affected the progression-free survival. We have shown that a sig-
nificant excess of the levels of IL2, IL6, TNF, the level of clonal CD138+ >20% at the time of 
diagnosis is associated with an increase in the frequency of disease progression.

A decrease in progression-free survival was detected at kidney damage, anemic syndrome, 
infectious complications, multiple skeletal bone lesions, genetic changes at the time of diagno-
sis and did not depend on the type of immunoglobulin secretion.  
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