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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МУТАЦИЙ В ГЕНАХ NRAS, KRAS, 
BRAF У ПАЦИЕНТОВ С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 
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Множественная миелома (ММ) — гетерогенное заболевание, проходящее в своём 
развитии многоступенчатый процесс трансформации клеток, и характеризующееся вы-
сокой степенью разнообразия характеристик на молекулярно-генетическом уровне.

В исследование включено 55 пациентов с впервые выявленной ММ, проходивших обсле-
дование в ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» (г. Гомель): 28 женщин (50,91%) и 27 мужчин (49,09%), меди-
ана возраста составила 64,0 (56,0/70,0) года. Для выявления мутаций в генах NRAS, KRAS, 
BRAF проводили исследование с применением метода ПЦР в режиме реального времени.

Для гена NRAS частота выявления мутаций составила от 20,00% до 23,64%, гена KRAS 
– от 16,36% до 30,91%, гена BRAF – 21,82 процента. Сочетание двух мутаций обнаруже-
но в 16,36% случая, трёх мутаций – у 7,27% обследованных. Мутации в гене KRAS чаще 
встречались среди пациентов с секрецией IgA, с поражением костей без экстрамедуляр-
ных очагов; при обнаружении мутантного Т-аллеля выявлены множественные изменения 
в костях с наличием экстрамедулярных поражений. Достоверных ассоциаций с клинико-
лабораторными параметрами и мутациями в генах BRAF и NRAS не установлено. Однако 
сочетанное носительство полиморфизмов c.1799T>A в гене BRAF и 181C>A в гене NRAS 
было зафиксировано у пациентов с ухудшением прогноза. Пациенты, имеющие сочетание 
мутаций KRAS/NRAS на момент первичной диагностики имели более агрессивное тече-
ние заболевания и более низкую беспрогрессивную выживаемость.

Установлен высокий уровень распространённости мутаций в генах NRAS, KRAS, 
BRAF у пациентов с впервые выявленной ММ. В ходе проведённых исследований вы-
явлена ассоциация изученных мутаций в генах NRAS, KRAS, BRAF с некоторыми кли-
нико-лабораторными параметрами и течением ММ.

Ключевые слова: множественная миелома, мутации генов, NRAS, KRAS, BRAF, про-
грессия

Введение

Множественная миелома (ММ) – это 
опухолевое заболевание, в основе которо-
го лежит злокачественная пролиферация 
клональных плазматических клеток, выра-
батывающих моноклональный белок, со-
провождающееся поражением различных 
органов с развитием почечной недостаточ-
ности, анемического синдрома, гиперкаль-
циемии и деструктивными изменениями 
в костях [1]. Традиционно к прогностиче-
ским факторам при ММ относят клини-
ческую стадию, количество клональных 

плазматических клеток в костном мозге, 
уровень гемоглобина, кальция, креатини-
на, альбумина, а также концентрацию β2-
микроглобулина, которая с одной стороны 
отражает степень пролиферации клеток, а 
с другой – функцию почек [2].

Молекулярные характеристики ММ 
высоко гетерогенны, т.к. в основе её раз-
вития лежат множественные молекуляр-
но-генетические изменения в плазматиче-
ских клетках. Знания в области патогенеза 
ММ значительно расширились, благодаря 
применению новых методов диагностики, 

Клиническая медицина
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включающих флуоресцентную гибриди-
зацию in situ (FISH — fluorescence in situ 
hybridization), молекулярно-генетические 
исследования на основе ПЦР и секвени-
рования нового поколения (NGS — next 
generation sequencing), применение кото-
рых позволило выявить ряд повторяющих-
ся генных мутаций, имеющих прогности-
ческое значение при ММ [3, 4].

Сигнальный путь MAPK (mitogen 
activated protein kinase — митоген-акти-
вируемой протеинкиназы) играет важную 
роль во многих биологических процессах, 
включая пролиферацию клеток, апоптоз, 
адгезию, миграцию и ангиогенез [5]. Из-
менения в генах RAS/RAF MAPK сигналь-
ного пути обнаруживаются при различных 
солидных опухолях (колоректальный, рак 
лёгких, рак поджелудочной железы), а 
также при заболеваниях системы кровет-
ворения (острый лимфобластный и хрони-
ческий миеломоноцитарный лейкозы, лим-
фома Ходжкина) [6, 7, 8].

В ряде исследований было показано, 
что патогенез и прогрессирование ММ 
могут быть ассоциированы с профилем 
однонуклеотидных замен в генах MAPK 
сигнального пути, таких как KRAS, NRAS 
и BRAF. Однонуклеотидные замены в ге-
нах KRAS/NRAS по данным различных 
авторов присутствуют в 20–60% и 45–80% 
случаев при впервые диагностированных 
и рецидивирующих/рефрактерных случаях 
ММ соответственно, а в гене BRAF встре-
чаются у 5–25% пациентов с ММ [9].

Данные о диагностической и прогно-
стической значимости изменений в генах 
KRAS, NRAS и BRAF у пациентов с ММ 
немногочисленны и противоречивы. Так, в 
ходе некоторых исследований было пока-
зано, что пациенты с однонуклеотидными 
заменами в гене KRAS, но без изменений в 
гене NRAS, имели более высокую опухоле-
вую нагрузку в костном мозге и снижение 
выживаемости. В других исследованиях 
было показано, что у пациентов с однону-
клеотидными заменами в гене NRAS, но без 
изменений в гене KRAS, клинические по-
казатели и прогноз были хуже [10]. Резуль-

таты изучения молекулярно-генетического 
профиля при ММ зачастую неоднозначны, 
что делает актуальным дальнейшее изуче-
ние и поиск надёжных молекулярно-гене-
тических маркеров, которые можно будет 
использовать для диагностики, прогнози-
рования клинического течения и исхода, а 
также для персонализированного подхода 
к лечению ММ.

Цель исследования — проанализиро-
вать частоту встречаемости мутаций в генах 
NRAS, KRAS, BRAF у пациентов с впервые 
выявленной ММ и оценить их ассоциацию 
с клинико-лабораторными показателями.

Материал и методы исследования

В исследование было включено 55 па-
циентов с впервые выявленной ММ, прохо-
дивших обследование в ГУ «РНПЦ  РМи-
ЭЧ» с 2018 по 2024 г. (среднее время на-
блюдения составило 60 месяцев). Распре-
деление по гендерному признаку было 
равномерным: 28 женщин (50,91%) и 27 
мужчин (49,09%). Медиана возраста об-
следованных пациентов составила 64,0 
(56,0/70,0) года. Диагноз ММ у пациентов 
был установлен в соответствии с критерия-
ми IMWG (2014) [11]. Всем пациентам вы-
полнено обследование по протоколу ММ, 
включающее общеклинические исследова-
ния: общий и биохимический анализы кро-
ви, аспирационная биопсия костного мозга 
с иммунофенотипическим исследованием 
и забором материала на молекулярно-ге-
нетическое исследование методом ПЦР, 
а также лучевые методы диагностики. В 
исследовании всем пациентам выполнена 
низкодозовая компьютерная томография 
(КТ) всего тела и диффузионно-взвешен-
ная магнитно-резонансная томография 
(МРТ) всего тела.

Выделение ДНК проводили с исполь-
зованием коммерческого набора реаген-
тов «АртСпин Экспетр» («АртБиоТех», 
РБ). Дополнительно проводили электро-
форетический анализ полученных ам-
пликонов и идентификацию выявленных 
полиморфизмов методом сиквенс-анали-
за по Сэнгеру с использованием прямого 
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и обратного праймеров на генетическом 
анализаторе «ABI Prism».

Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 6.1. При 
описании количественных признаков ука-
зывали медиану, 1 и 3 квартили (Me (Q1/
Q3)). Для описания частоты выявления 
признаков приводили абсолютные (n) и 
относительные (%) значения. Для сравне-
ния количественных показателей приме-
няли критерии Манна — Уитни, Пирсона. 
Выживаемость пациентов оценивали по 
методу Каплана — Майера, значимость 
различий в выживаемости между груп-
пами определяли с использованием лог-
рангового критерия. При уровне значимо-
сти р<0,05 различия считались статистиче-
ски достоверными.

Результаты исследования

В ходе клинико-лабораторного обсле-
дования 55 пациентов с впервые выявлен-
ной ММ было установлено, что заболева-
ние чаще всего выявлено во второй стадии 
(по ISS) (72,73%), преобладали пациенты 
с множественными поражениями костей с 
наличием экстрамедуллярных поражений 
(41,82%), по иммунохимическому вариан-
ту превалировали пациенты с секрецией 
IgG (58,18%) и с секрецией лёгких цепей 
иммуноглобулинов (25,45%). Синдром 
гипервязкости за счёт повышенного со-
держания общего белка выявлен в 61,82 
процента случаев. Превышение уровня β2-
микроглобулина в сыворотке крови >3 мг/л 
за счёт опухолевого повреждения и пора-
жения почек обнаружено в 63,64% случа-
ев. Поражение почек установлено в 50,91 
процента случаев. Основные клинико-ла-
бораторные характеристики пациентов с 
ММ представлены в таблице.

При идентификации полиморфных 
вариантов гена NRAS (NM_002524.5): 
rs121913254 (c.181C>A) и rs11554290 
(c.182A>T и c.182A>G), общая доля образ-
цов, имеющих нуклеотидные замены в со-
ставе гетерозиготного (CA) и мутантного 
(AA) генотипов, составила 20,00%, общая 

доля мутантного аллеля А в составе гетеро-
зиготных и мутантных генотипов состави-
ла 14,55 процента. В ходе оценки распро-
странённости полиморфизма rs11554290 
(c.182A>T и c.182A>G) в гене NRAS до-
минирующим был дикий генотип АА 
(76,37%), также были выявлены гетерози-
готные АТ (1,82%) и АG (16,36%) геноти-
пы и мутантные ТТ (1,82%) и GG (3,64%) 
генотипы. Общая доля мутантного аллеля 
Т в составе гетерозиготных и мутантных 
генотипов составила 2,73%, а общая доля 
мутантного аллеля G – 11,82 процента.

В ходе анализа распространённости 
полиморфизма rs11554290 (c.182A>T и 
c.182A>G) в гене NRAS установлено, что 

Таблица – Клинико-лабораторные 
характеристики пациентов с впервые 
выявленной множественной миеломой 
(n=55)

Показатель

Частота 
изучаемого 
показателя
n %

Пол
мужчины 27 49,09 
женщины 28 51,9 
Иммунохимический тип иммуноглобулина
IgG 32 58,18
IgA 8 14,55
IgМ 1 1,82
Легкие цепи 14 25,45
Биохимические показатели 
Уровень гемоглобина крови < 110 г/л 18 32,73
Содержание общего белка в 
сыворотке крови ≥ 85 г/л 34 61,82

Уровень β2-микроглобулина в 
сыворотке крови > 3 мг/л 35 63,64

Уровень ЛДГ в сыворотке крови 
>250 Ед/л 6 10,91

Уровень креатинина в сыворотке 
крови ≥ 170 мкмоль/л 28 50,91

Поражение костей скелета 
Отсутствуют 4 7,27
Единичные 8 14,55
Множественное 20 36,36
Множественное с наличием 
экстрамедуллярных поражений 23 41,82

Стадия (ISS)
I 2 3,64
II 40 72,73
III 13 23,64

Клиническая медицина
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суммарная доля образцов, имеющих нукле-
отидные замены в составе гетерозиготных 
(АТ/АG – 18,18%) и мутантных (ТТ/GG — 
5,45%) генотипов, составила 23,63 процента.

При анализе частоты выявления по-
лиморфизма rs121913530 (c.34G>C и 
c.34G>T) в гене KRAS установлено, что 
доминирующим был дикий генотип GG 
(69,09%); также были выявлены гетеро-
зиготные GC (12,73%) и GТ (3,64%) и 
мутантные СС (12,73%) и TT (1,82%) ге-
нотипы. Общая доля мутантного аллеля 
С в составе гетерозиготных и мутантных 
генотипов составила 19,09%, общая доля 
мутантного аллеля Т – 3,64 процента. Сум-
марная доля образцов, имеющих нуклео-
тидные замены в составе гетерозиготных 
(GC/GT – 16,36%) и мутантных (CC/TT – 
14,55%) генотипов, составила 30,91 про-
цента. При изучении распространённости 
полиморфизма rs121913529 (c.35G>T и 
c.35G>С) в гене KRAS установлено, что 
доминирующим являлся дикий генотип 
GG (69,09%); также были выявлены гете-
розиготные GT (16,36%) и GC (10,91%) 
генотипы и мутантный TT (3,64%) гено-
тип. Образцов, несущих мутантный гено-
тип СС, выявлено не было. Общая доля 
мутантного аллеля Т в составе гетерози-
готных и мутантных генотипов составила 
11,82%, а доля мутантного аллеля С — 5,45 
процента. По оценке распространённости 
полиморфизма rs121913529 (c.35G>Т и 
c.35G>С) в гене KRAS установлено, что 
общая доля образцов, имеющих нуклео-
тидные замены в составе гетерозиготных 
(GC/GT — 27,27%) и мутантного (ТТ — 
3,64%, т.к. мутантный генотип СС не был 
выявлен в исследуемых образцах) геноти-
пов, составила 30,91 процента. Полимор-
физм c.38G>A (rs112445441) в гене KRAS 
ассоциирован с аминокислотной заменой 
глицина на аспарагин (G13D, Gly13Asp) в 
13 положении полипептидной цепи. При 
оценке распространённости полиморфиз-
ма rs112445441 (c.38G>A) в гене KRAS 
установлено, что преобладающим являлся 
дикий генотип GG (83,64%); также были 
выявлены гетерозиготный GА (10,91%) и 

мутантный AA (5,45%) генотипы. Общая 
доля образцов, имеющих нуклеотидные за-
мены в составе гетерозиготного (GА) и му-
тантного (AA) генотипов, составила 16,36 
процента. Общая доля мутантного аллеля 
A в составе гетерозиготных и мутантных 
генотипов составила 10,91 процента.

В гене BRAF доминирующим был ди-
кий генотип ТТ (78,18%), также были вы-
явлены образцы, несущие гетерозиготный 
ТА (14,55%) и мутантный АА (7,27%) ге-
нотипы. Общая доля образцов, имеющих 
нуклеотидные замены в составе гетеро-
зиготного (ТА) и мутантного (AA) гено-
типов, составила 21,82 процента. Общая 
доля мутантного аллеля А в составе гете-
розиготных и мутантных генотипов соста-
вила 14,55 процента.

Полученные данные о распростра-
нённости мутаций в генах NRAS, KRAS, 
BRAF согласуются с результатами иссле-
дований других авторов. Так, в 2024 году в 
Wang Y. с соавт. Пекинского медицинского 
университета, было установлено, что гены 
KRAS, NRAS и BRAF относятся к веду-
щим драйверным генам при развитии ММ 
у пациентов центральных регионов Китая, 
с частотой встречаемости 29,1% для гена 
KRAS, 14,6% — для гена NRAS, 10,7% — 
для гена BRAF. Исследования, в том числе 
и с использованием секвенирования ново-
го поколения, были проведены как в ходе 
диагностики впервые выявленных случаев 
ММ, так и при рецидивах заболевания. В 
результате обнаружено большое количе-
ство генетических событий, однако, лишь 
для некоторых генов были выявлены из-
менения, повторяющиеся более чем у 5% 
пациентов [9].

В нашем исследовании при статистиче-
ском анализе данных не было выявлено до-
стоверной ассоциации наличия мутаций в 
генах KRAS, NRAS и BRAF с изменениями 
клинико-лабораторных показателей: концен-
трация гемоглобина <110 г/л (NRAS p=0,51, 
KRAS p=0,94, BRAF p=0,96), содержания 
общего белка в сыворотке крови ≥85 г/л 
(NRAS p=0,59, KRAS p=0,98, BRAF p=0,34), 
уровень ЛДГ в сыворотке крови (NRAS p= 
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0,48, KRAS p= 0,68, BRAF p= 0,26), содержа-
ние β2-микроглобулина в сыворотке крови 
>3 мг/л (NRAS p=0,32, KRAS p=0,48, BRAF 
p=0,76), содержание креатинина в сыворотке 
крови ≥170 мкмоль/л (NRAS p=0,69, KRAS 
p=0,55, BRAF p=0,74), поражение почек 
(NRAS p=0,67, KRAS p=0,35, BRAF p=0,94), 
а также ассоциации увеличения количества 
мутаций в зависимости от возраста (среди 
лиц моложе 65 лет и старше 65 лет для кри-
терия χ2 p=0,895, ОШ 0,83 (95%ДИ [0,05–
13,94]). При этом для NRAS p=0,18, ОШ 2,53 
(95%ДИ [0,64–9,92]), KRAS p=0,89, ОШ 0,92 
(95%ДИ [0,27–3,13]), BRAF p=0,77 ОШ 0,82 
(95%ДИ [0,23–3,00]).

В ходе анализа данных выявлены до-
стоверные различия в распределении ча-
стот дикого, гетерозиготного и мутантного 
генотипов для полиморфизма с.34G>C в 
гене KRAS среди пациентов с повышен-
ной секрецией IgA, у которых достоверно 
чаще встречался мутантный генотип CC 
(p=0,015). По данным литературы у паци-
ентов с увеличенной секрецией IgA заболе-
вание протекает более злокачественно, так 
как имеет более высокий риск цитогене-
тических аномалий и экстрамедуллярных 
поражений, что необходимо учитывать на 
первом этапе лечения при выборе спец-
ифической терапии [11].

Поражение костей скелета, как основ-
ной симптом заболевания, встречается в 80% 
случаев при обследовании первичных паци-
ентов ММ [12]. В нашей работе при оценке 
данных молекулярно-генетического анализа 
пациентов с ММ были выявлены достовер-
ные различия в распределении частот дикого 
и мутантного аллелей в составе полимор-
физма с.34 G>C в гене KRAS в зависимости 
от характера поражение костей. Мутантный 
аллель С достоверно чаще встречался среди 
пациентов с поражением костей без экстра-
медуллярных очагов (p=0,01).

В ходе статистического анализа дан-
ных, полученных при выявлении полимор-
физма 35G>T в гене KRAS, были выявлены 
достоверные различия в распределении ча-
стот дикого, гетерозиготного и мутантного 
генотипов в зависимости от характера по-

ражения костей. У пациентов с поражени-
ем костей и наличием экстрамедуллярных 
очагов достоверно чаще был выявлен гете-
розиготный GТ генотип (p=0,05), также у 
этих пациентов установлено достоверное 
увеличение частоты мутантного аллеля T 
(p=0,04). Для пациентов, в образцах кото-
рых было выявлено сочетание полимор-
физмов в c.1799T>A гене BRAF и 181C>A 
в гене NRAS, зафиксировано ухудшение 
прогноза со снижением продолжительно-
сти безрецидивного периода, хотя досто-
верных различий не выявлено в сравнении 
с пациентами, в биологическом материале 
которых были выявлены единичные нукле-
отидные замены или другие ассоциации 
полиморфизмов (р=0,92), а продолжитель-
ность безрецидивного периода составляла 
от 10 месяцев до 3 лет.

За время наблюдения прогрессия забо-
левания развилась в 92,73% (n=51) случа-
ев. Анализ результатов общей выживаемо-
сти (ОВ) в зависимости от возраста среди 
пациентов, имевших в наличии хоть одну 
из мутаций, не выявил различий (p=0,115). 
При этом анализ ОВ в ассоциации с нали-
чием мутаций в генах NRAS, KRAS или 
BRAF для включённых в исследование па-
циентов показал неоднородный результат с 
разбросом от 3 месяцев до 5 лет и более.

Среди пациентов с наличием мутации 
в KRAS прогрессия развилась в 66,7% 
случаев, KRAS/BRAF в — 87,5% случаев, 
KRAS/NRAS/BRAF — в 76,9% случаев, 
NRAS — в 16% случаев, KRAS/NRAS — в 
100% случаев.

При анализе БПВ среди пациентов с 
различными вариантами мутаций в генах и 
отсутствием их выявлены значимые разли-
чия. Так в группе пациентов с KRAS БПВ 
значимо была ниже в сравнении с группой 
с отсутствием мутаций (p=0,006), а также 
при сравнении наличия других мутаций 
соответственно (KRAS/BRAF (p=0,004), 
KRAS/NRAS (p<0,001), KRAS/NRAS/
BRAF (p=0,005)).

Сочетание двух мутаций KRAS/NRAS 
оказалось самым неблагоприятным. Не-
смотря на то, что у пациентов данной 
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группы чаще встречались более низкие 
показатели гемоглобина, превышение 
уровня ЛДГ, креатинина, общего белка, β2-
микроглобулина, изменения соотношения 
κ/λ, поражение костей скелета с экстра-
медулярными поражениями в сравнении с 
пациентами, имеющими другие варианты 
мутаций, не обнаружено значимых разли-
чий по клинико-лабораторным параметрам 
(соответственно p=0,127, p=0,394, p=0,144, 
p=0,175, p=0,376, p=0,178, p=0,155). Од-
нако обнаружена значимая взаимосвязь с 
количество клональных ПК в КМ >50% 
(p=0,01), а также самая низкая беспрогрес-
сивная выживаемость (p<0,001) ОШ 40,77 
(95%ДИ [2,38–697,91]) (рисунок).

Заключение

Анализ данных, полученных в ходе 
выполнения исследования, позволил уста-
новить высокий уровень распространённо-
сти мутаций в генах NRAS, KRAS, BRAF у 
пациентов с ММ.

Пациенты с ММ с мутациями в гене 
KRAS были ассоциированы с повышен-
ной секрецией IgA с поражением костей 
без экстрамедулярных очагов (мутантный 
С-аллель при замене с.34G>С), а также с 
множественными изменениями в костях с 
наличием экстрамедулярных поражений 
(мутантный Т-аллель при замене с.35G>T). 
Для генов BRAF и NRAS достоверных ас-
социаций с клинико-лабораторными по-
казателями установлено не было. Однако 
сочетанное носительство полиморфизмов 
c.1799T>A гене BRAF и 181C>A в гене 
NRAS было зафиксировано у пациентов с 
более худшим прогнозом. Мы обнаружили, 
что пациенты, имеющие сочетание мутаций 
KRAS/NRAS на момент первичной диа-
гностики имели более агрессивное течение 
заболевания и более низкую беспрогрессив-
ную выживаемость. Для получения более 
значимых результатов необходимо исследо-
вание на большей когорте пациентов.

Установленная в исследовании вы-
сокая распространённость мутаций в из-
ученных генах МАРК-сигнального пути 
подтверждает геномную нестабильность/

вариабельность у пациентов с ММ. Моле-
кулярно-генетические методы исследова-
ния могут рассматриваться как значимые в 
диагностике, прогнозировании и терапев-
тической стратификации ММ.
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Zh.M. Kozich, T.V. Rudenkova, N.N. Klimkovich,  
V.N. Martinkov, J. Pugacheva, O.S. Bilizkay

CLINICAL SIGNIFICANCE OF MUTATIONS IN THE NRAS, KRAS, 
AND BRAF GENES IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA

Multiple myeloma (MM) is a heterogeneous disease that undergoes a multi-stage process 
of cell transformation in its development, including changes in the genetic profile due to addi-
tional events such as somatic mutations, epigenetic and chromosomal changes, which leads to 
the emergence of a pathological clone.

To identify mutations in the NRAS, KRAS, and BRAF genes, DNA isolated from bone 
marrow samples of 55 patients with newly diagnosed MM was used. The studies were carried 
out using real-time PCR, melting curve analysis and electrophoresis analysis.

Among the examined patients with newly diagnosed MM, the mutation frequency for the 
NRAS gene ranged from 20,00% to 23,64%. For the KRAS gene, the frequency ranged from 
16,36% to 30,91%. For the BRAF gene, the frequency was 21,82%. A combination of two 
mutations was detected in 16.36% of cases, and three mutations were found in 7,27% of the ex-
amined patients. In patients with MM, mutations in the KRAS gene were more common among 
patients with IgA secretion, bone lesions without extramedullary foci, as well as with multiple 
bone lesion and the presence of extramedullary lesions in the presence of the mutant T allele. 
No reliable associations with clinical and laboratory parameters were established between the 
detection of mutations in the BRAF and NRAS genes. However, the combined carriage of 
polymorphisms c.1799T>A in the BRAF gene and 181C>A in the NRAS gene was recorded in 
patients with a worse prognosis. Patients with a combination of KRAS/NRAS mutations at the 
time of primary diagnosis had a more aggressive course of the disease and lower progression-
free survival.

A high prevalence of mutations in the NRAS, KRAS, and BRAF genes has been established 
in patients with newly diagnosed myeloma. Studies have revealed an association between the 
studied mutations in the NRAS, KRAS, and BRAF genes and certain clinical and laboratory 
parameters and the course of MM.
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