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РЕФЕРАТ
В последние годы наблюдается существенный прогресс 
в улучшении выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и качества жизни больных множественной миело-
мой (ММ). Это стало возможным благодаря внедрению 
в клиническую практику новых препаратов, разрабо-
танных с учетом данных мультиомиксных молекуляр-
но-генетических исследований при ММ. Результаты этих 
исследований позволили также оценить уровень гене-
тической гетерогенности опухолевых клеток при ММ. 
Так, были выявлены типы и частота однонуклеотидных 
вариаций, структурных изменений хромосом и наруше-
ний копийности хромосом, встречающихся в геноме 
злокачественных плазматических клеток. Показано, 
что у разных пациентов с ММ существенно отличается 
спектр выявляемых генетических нарушений в опухо-
ли. Высокая генетическая гетерогенность заболевания 
служит одной из главных причин различной эффектив-
ности лекарственных препаратов и различий в ВБП. 
В настоящем обзоре подробно рассматривается вопрос 
о значении ряда хромосомных аберраций для распре-
деления больных ММ по группам риска. Представлено 
описание наиболее частых аберраций, в т.  ч. с высо-
ким и низким риском раннего прогрессирования ММ, 
уже включенных в различные международные прогно-
стические шкалы. Кроме того, определены дополни-
тельные аберрации, которые обладают потенциалом 
для применения в клинической практике. Особое вни-
мание уделяется проблеме оценки риска при обнару-
жении нескольких различных хромосомных перестроек 
у одного пациента. В обзоре описаны трудности и пер-
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ABSTRACT
In recent years, there has been a substantial progress in 
improving progression-free survival (PFS) and quality of 
life of multiple myeloma (MM) patients. This has become 
possible through implementation of novel drugs into 
clinical practice which were developed on the basis of 
multiomic molecular genetic studies in MM. The results 
of these studies also enabled to assess genetic heteroge-
neity of tumor cells in MM. That allowed to identify types 
and prevalence of single-nucleotide variations, structural 
chromosomal aberrations, and abnormal copy numbers of 
chromosomes in the genome of malignant plasma cells. 
It was shown that MM patients can have quite diff erent 
spectra of detected genetic defects in the tumor. High ge-
netic disease heterogeneity is one of the major causes of 
diff erences in drug effi  cacy and PFS. The present review 
comprehensively discusses the value of some chromo-
somal aberrations in risk stratifi cation of MM patients. It 
describes the most prevalent aberrations, also those as-
sociated with high and low risk of early MM progression 
which have already been included in diff erent interna-
tional prognostic scores. Besides, the additional aberra-
tions were determined which are potentially applicable 
in clinical practice. Special attention was paid to risk as-
sessment in case a number of diff erent chromosome rear-
rangements are identifi ed in a patient. The review outlines 
challenges and prospects of dealing with the information 
on chromosome rearrangements in choosing the most 
optimal treatment strategy and assessing of its effi  cacy. In 
this context, emphasis is laid on integrating genetic data 
and such clinical parameters as age, comorbidity, renal 
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спективы использования информации о хромосомных 
перестройках для выбора наиболее оптимальных схем 
лечения и оценки их эффективности. В этом контексте 
важное значение придается проблемам интеграции ге-
нетических данных и таких клинических показателей, 
как возраст больного, сопутствующие заболевания, 
почечная дисфункция, степень поражения костей, пока-
зания к трансплантации аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток и др.

Ключевые слова: множественная миелома, меж-
дународные системы стадирования, хромосом-
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ХРОМОСОМНЫЕ АБЕРРАЦИИ, ВЫЯВЛЯЕМЫЕ 

ПРИ ММ, И ИХ ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

Множественная миелома (ММ) — злокачественное но-
 вообразование, патоморфологическим субстратом ко -
торого служат плазматические клетки, продуцирующие 
антитела. Частота ММ составляет около 1 % всех опу-
холевых заболеваний и находится на 2-м месте сре ди 
злокачественных новообразований системы крови [1, 
2]. Молекулярные механизмы развития и эволюции 
ММ стали гораздо более понятными за последние 
годы благодаря широкому использованию в научных 
исследованиях технологии секвенирования нового 
поколения (Next Generation Sequencing, NGS). Ежегодно 
регистрируются и внедряются новые препараты и 
схемы лечения, разработка которых стала возможной 
благодаря данным, полученным при мультиомиксных 
молекулярно-генетических исследованиях с приме-
нением NGS. С этим связан определенный прогресс, 
достигнутый в том, что касается улучшения качества 
жизни больных и показателей выживаемости без 
прогрессирования (ВБП). Несмотря на это, ММ остается 
неизлечимым заболеванием, при котором неизменно 
развиваются рецидивы даже после трансплантации 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК). При этом показатели выживаемости у 
пациентов из групп высокого риска остаются на крайне 
низком уровне [3, 4]. В связи с этим чрезвычайно ак-
туальна разработка риск-адаптированных подходов к 
лечению больных ММ.

Злокачественная трансформация — это сложный 
многоступенчатый процесс, приводящий к потере кон-
троля над делением клеток и их дифференцировкой. 
В развитии любых злокачественных опухолевых забо-
леваний, включая ММ, выделяют ряд общих стадий. 
Считается, что ключевыми событиями, которые могут 
запускать процесс онкогенеза, являются геномные 
перестройки и аномалии, приводящие к изменению экс-
прессии или инактивации целого ряда генов. Появление 
дополнительных копий хромосом, а также амплифи-
кация участков хромосом вызывают злокачественную 
трансформацию клеток, если в результате таких изме-
нений активируется экспрессия онкогена(ов). К ана-
логичным последствиям может приводить потеря или 
инактивация генов, кодирующих супрессоры опухоле-
вого роста, например TP53 и RB1. Геном человека имеет 
двойной набор хромосом, поэтому при инактивации 
одной из копий гена-супрессора опухолевого роста этот 
дефект, как правило, компенсируется за счет присут-
ствия второго аллеля дикого типа. Тем не менее в ходе 
эволюции опухоли часто приобретают дополнительные 
мутации, инактивирующие оставшуюся копию гена.

Генетически ММ является гетерогенным заболе-
ванием, характеризующимся накоплением разных 
мутаций и хромосомных перестроек, которые опре-
деляются уже на стадиях, предшествующих ММ [5]. 
ММ практически всегда предшествует асимптомати-
ческая предопухолевая стадия, называемая монокло-
нальной гаммапатией неясного генеза (МГНГ), при 
которой могут быть выявлены некоторые ключевые 
структурные изменения генома, присутствующие и 
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при ММ [6]. Такие изменения называются первич-
ными и играют важнейшую роль в развитии ММ, а 
также учитываются при определении риска течения 
заболевания. По характеру первичных нарушений 
ММ подразделяется на два основных типа, которые 
встречаются с приблизительно равной частотой: 
1) опухоли, с транслокациями, вовлекающими локус 
IGH, кодирующий тяжелые цепи иммуноглобулинов; 
2) трисомные по нескольким хромосомам опухоли, 
которые часто называются гипердиплоидными. 
Если в случае гипердиплоидных опухолей прогноз 
чаще оказывается благоприятным, то транслокации, 
затрагивающие локус IGH, могут иметь неблагопри-
ятный прогноз (табл. 1). Транслокации, вовлекающие 
IGH-локус, часто являются результатом ошибок, 

которые происходят в ходе «созревания» генов им-
муноглобулинов в В-лимфоцитах. Считается, что в ос-
новном такие транслокации возникают в результате 
неточной рекомбинации в процессе переключения 
классов антител, а также в некоторых случаях при 
V(D)J-рекомбинации, ведущей к формированию анти-
генраспознающих участков антител [5].

Выделяют пять основных транслокаций, затра-
гивающих IGH-локус: t(4;14), t(6;14), t(11;14), t(14;16) 
и t(14;20). Из них t(4;14), t(14;16) и t(14;20) ассоции-
руются с неблагоприятным прогнозом, при котором 
медиана общей выживаемости (ОВ) не превышает 
5 лет [2, 7]. Транслокации t(14;16) и t(14;20) относятся 
к так называемой MAF-группе: в опухолях, несущих 
эти транслокации, обнаруживается гиперэкспрессия 

Таблица 1. Виды генетических нарушений и их прогностическое значение у больных множественной миеломой

Генетическое 

нарушение

Вовлеченный ген 

или регион

Частота при 

постановке 

диагноза Прогностическая группа Чувствительность к лечению

Медиана 

ОВ

Транслокации с участием локуса IGH 

t(11;14) CCND1 15–24 % Стандартный риск1,2 
(благоприятный прогноз)

Рекомендуются комбинированные индук-
ционные схемы на основе бортезомиба 
и леналидомида, аутоТГСК и ленали-
домид в качестве поддерживающей 
терапии. Повышенная восприимчивость 
к ингибитору BCL2 венетоклаксу, т. к. 
у пациентов с данной транслокацией 
часто повышена экспрессия BCL2 [98].

Возможно сочетание венетоклакса 
с бортезомибом и дексаметазоном [99]

7–10 лет

t(6;14) CCND3 ~1–2 % Стандартный риск1,2 
(благоприятный прогноз)

Возможен лучший ответ на комбиниро-
ванное лечение иммуномодулирую-
щими препаратами и ингибиторами 
протеасомы [74]

7–10 лет

t(14;?) — ~14 % Стандартный риск (более 
благоприятный прогноз 
по сравнению с трансло-
кациями t(11;14), t(4;14), 
t(14;16)) [100, 101]

Лучший ответ на лечение бортезомибом 
[100]

—

t(4;14) FGFR3, MMSET ~10–15 % Высокий риск1,2 (неблаго-
приятный прогноз)

Бортезомиб значительно улучшает 
выживаемость по сравнению с комби-
нированным лечением винкристином, 
доксорубицином и дексаметазоном 
[78]. Рекомендуются схемы на основе 
леналидомида [102]. Комбинированное 
лечение карфилзомибом, леналидо-
мидом и дексаметазоном также может 
обеспечить лучшую выживаемость [103]. 
Плохой ответ на лечение алкилирую-
щими агентами, включая высокие дозы 
мелфалана [76, 77].

Рекомендуется выполнение аутоТГСК 
в ранние сроки с предпочтением 
тандемной аутоТГСК [87]

5 лет

t(14;16) MAF 2–5 % Высокий риск1,2 (неблаго-
приятный прогноз)

Рекомендуется лечение трехкомпо-
нентными схемами, включающими 
иммуномодулирующие препараты 
и ингибиторы протеасомы. Проведение 
(тандемной) аутоТГСК. Рекомен-
дуется поддерживающая терапия 
бортезомибом [98], однако возможна 
устойчивость к нему [104].

Возможно назначение 4-компонентной 
схемы (леналидомид, бортезомиб, 
дексаметазон и даратумумаб) в каче-
стве индукционной терапии [105]

5 лет

Продолжение Таблицы 1 на следующей странице
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Генетическое 

нарушение

Вовлеченный ген 

или регион

Частота при 

постановке 

диагноза Прогностическая группа Чувствительность к лечению

Медиана 

ОВ

t(14;20) MAFB ~1 % (< 2 %) Высокий риск2 (небла-
гоприятный прогноз, 
как прогностический 
фактор нецелесо-
образен, поскольку 
является редким 
нарушением)

Рекомендуются индукционные курсы 
на основе ингибиторов протеасомы 
и проведение тандемной аутоТГСК. 
В качестве поддерживающей терапии 
рекомендуется бортезомиб [98] 
или леналидомид [10 2]. Вместе с тем 
возможна устойчивость к бортезомибу 
[106].

Возможно назначение 4-компонентной 
схемы (леналидомид, бортезомиб, 
дексаметазон и даратумумаб) в каче-
стве индукционной терапии [105].

Возможно назначение циклофосфамида 
с бортезомибом, дексаметазоном 
(схема CVD) после индукционной 
терапии для получения лучшего ответа 
[102]

5 лет

Транслокации с участием локуса MYC 

Транслокации MYC IGL, IGH, IGK, 
FAM46C, 
TXNDC5, 
FOXO3, BMP6, 
XBP1, CCND1, 
CCND3

15–23 % Высокий риск, неопреде-
ленный риск (неблаго-
приятный прогноз, если 
вовлечен локус IGL) [58, 
98, 99]

В доклинических исследованиях 
показано, что BET-ингибиторы (класс 
экспериментальных противоопухолевых 
препаратов, которые предотвращают 
взаимодействия между регуляторами 
транскрипции — белками BET и аце-
тилированными гистонами) снижают 
экспрессию MYC [99].

Лефлуномид — препарат, используемый 
для лечения ревматоидного артрита, по-
казал способность снижать экспрессию 
MYC в доклинических исследованиях 
[99]

~5 лет

Анеуплоидия

Трисомии, гипер-
диплоидия

Трисомия одной 
или нескольких 
нечетных 
хромосом

50–60 % Стандартный риск2 
(благоприятный прогноз)

Хороший ответ на лечение иммуномодули-
рующими препаратами (леналидомид) 
[74, 98]. Хороший прогноз у пациентов 
с трисомиями хромосомы 3 или 5 
при использовании индукционных 
схем терапии (винкристин, адриамицин 
и дексаметазон или велкейд и декса-
метазон) с последующей аутоТГСК, 
а также при лечении другими схемами 
[99]

7–10 лет

Гиподиплоидия Наличие 
≤ 44 хромосом 
в клетке

13–20 % Высокий риск (неблагопри-
ятный прогноз) [98, 99]

— —

Mоносомия 
хромосомы 
13/делеция 
длинного 
плеча 
хромосомы 13

RB1, DIS3 42–50 % Промежуточный риск (часто 
сочетается с другими 
хромосомными 
аберрациями, прогноз 
неясен, может быть 
неблагоприятным) [58, 
99]

Рекомендуется лечение с использованием 
схем на основе бортезомиба [98].

Изучается возможность использования 
ингибиторов PD-L1 [99]

~5 лет

Увеличение ко-
пийности части 
или целого 
длинного 
плеча 
хромосомы 1

CKS1B, MCL1, 
ANP32E, BCL9, 
PSMD4, PDZK1, 
IL6R, ADAR, 
ILF2, MUC1

20–50 % Высокий риск2 (прогноз, 
как правило, неблаго-
приятный) [45]

В некоторых исследованиях показан 
лучший ответ при лечении бортезо-
мибом, а также при использовании 
схем, сочетающих леналидомид 
и бортезомиб [98, 99]. При этом может 
наблюдаться устойчивость к бортезо-
мибу. ≥ 3 копий 1q21 ассоциируются 
с устойчивостью к бортезомибу.

Возможно назначение 4-компонентной 
схемы (леналидомид, бортезомиб, 
дексаметазон и даратумумаб) в каче-
стве индукционной терапии [105].

В качестве поддерживающей терапии 
рекомендуется леналидомид [102].

Ведутся исследования ингибиторов MCL1

5 лет

Таблица 1. Продолжение
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Генетическое 

нарушение

Вовлеченный ген 

или регион

Частота при 

постановке 

диагноза Прогностическая группа Чувствительность к лечению

Медиана 

ОВ

Амплификация 
1q21 
(≥ 4 копий)*

CKS1B, MCL1, 
ANP32E, BCL9, 
PSMD4, PDZK1, 
IL6R, ADAR, 
ILF2

~40 % Высокий риск2 (неблаго-
приятный прогноз) [34, 
41, 46]

Гиперэкспрессию гена CKS1B, расположен-
ного в 1q21, связывают с лекарственной 
устойчивостью к бортезомибу, 
доксорубицину, этопозиду.

В ряде исследований показан лучший 
ответ на лечение бортезомибом, 
а также при использовании схем, 
сочетающих леналидомид и бортезомиб 
[98, 99]. При этом может наблюдаться 
устойчивость к бортезомибу. ≥ 3 копий 
1q21 ассоциируются с устойчивостью 
к бортезомибу.

Возможно назначение 4-компонентной 
схемы (леналидомид, бортезомиб, 
дексаметазон и даратумумаб) в каче-
стве индукционной терапии [105].

В качестве поддерживающей терапии 
рекомендуется леналидомид [102]

5 лет

Делеция корот-
кого плеча 
хромосомы 1

CDKN2C, FAF1, 
MTF2, TMED5, 
FAM46C, 
CDC14A

20–30 % Высокий риск (неблагопри-
ятный прогноз) [58, 107]

При делеции или нарушении регуляции 
FAM46C возможна устойчивость 
к дексаметазону и леналидомиду [99].

Рекомендуется рассматривать схемы, 
предназначенные для лечения 
пациентов из группы высокого риска 
[90, 98]

—

Делеция корот-
кого плеча 
хромосомы 17

TP53 9,5–11 % Высокий риск1,2 (неблаго-
приятный прогноз)

Рекомендуется использовать 
индукционные схемы на основе 
иммуномодулирующих препаратов 
и ингибиторов протеасомы (бортезомиб 
или карфилзомиб). Комбинированное 
лечение карфилзомибом, л еналидо-
мидом и дексаметазоном также может 
обеспечить лучшую выживаемость 
пациентов [103].

Рекомендуется проводить тандемную 
аутоТГСК и длительную поддержива-
ющую терапию бортезомибом [98].

Лечение иксазомибом в комбинации 
с леналидомидом и дексаметазоном 
показало лучшую ВБП по сравнению 
с леналидомидом и дексаметазоном 
[99]. Применение помалидомида 
также было эффективным [98, 99]. 
Лечение элотузумабом в сочетании 
с леналидомидом и дексаметазоном 
сопровождалось лучшими результатами 
[99].

Возможно назначение 4-компонентной 
схемы (леналидомид, бортезомиб, 
дексаметазон и даратумумаб) в каче-
стве индукционной терапии [105]

5 лет

Мутации

В гене TP53 TP53 8–15 % Высокий риск2 (небла-
гоприятный прогноз 
в случае биаллельной 
инактивации TP53) [107]

— —

Таблица сост авлена на основании серии обзоров [2, 7, 58, 98, 99, 101, 102, 105, 110].
Прочерки означают недостаточность данных для анализа прогноза или чувствительности к лечению.
аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ВБП — выживаемость без прогрессирования; ОВ — общая выживае-
мость.
1 Классификация риска в соответствии с рекомендациями Международной рабочей группы по ММ (IMWG) [108] предполагает, что t(4;14), t(14;16) 
и del(17p) являются факторами высокого риска. Наличие по крайней мере 1 цитогенетической аномалии высокого риска приводит к ухудшению ОВ 
и ВБП по сравнению с их показателями в отсутствие этих вариантов [107, 109]. Эти же хромосомные аберрации учитываются в шкале R-ISS [55].
2 Классификация риска ММ по критериям клиники Мейо mSMART 3.0 (https://static1.squarespace.com/static/5b44f08ac258b493a25098a3/t/5b802d8270a
6adbc6a79a678/1535126914646/Risk+Strat+3.0rev_svr.pdf).
* Амплификация 1q21 выделена в отдельный класс событий из группы +1q в связи с четкой ассоциацией с неблагоприятным прогнозом и тем, 
что внедрение молекулярно-генетических методов в лабораторную практику позволяет дифференцировать данную аберрацию c другими типами 
событий этой группы.

Таблица 1. Окончание
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генов, кодирующих транскрипционные факторы MAF 
и MAFB соответственно (см. табл. 1). Поскольку транс-
крипционные факторы MAF и MAFB контролируют 
экспрессию генов цитозиндезаминаз APOBEC, в опу-
холях с транслокациями t(14;16) и t(14;20) выявля-
ются множественные (кластерные) мутации, обуслов-
ленные действием ферментов APOBEC [8, 9]. Трансло-
кации t(4;14) затрагивают регион p16 хромосомы 4 и, 
как правило, приводят к гиперэкспрессии двух генов: 
FGFR3 и MMSET (см. табл. 1). Гиперэкспрессия FGFR3, 
кодирующего рецептор 3 фактора роста фибро-
бластов, вызывает активацию транскрипционного 
фактора STAT3 [10], что, в свою очередь, активирует 
экспрессию генов, препятствующих апоптозу (BCLXL, 
MCL1 и BCL2), некоторых ключевых онкогенов (MYC 
и CCND1), а также гена TERT, кодирующего обратную 
транскриптазу теломеразы [11, 12]. MMSET кодирует 
метилтрансферазу гистонов, которая вовлечена в 
регуляцию репликации и репарации ДНК и контроль 
активности фактора р53 [13, 14].

Согласно ряду исследований, в т. ч. NGS-данным, 
полученным за последние годы, к первичным наруше-
ниям при ММ можно отнести del(13q), дупликации це-
лого или части плеча 1q, в редких случаях — del(17p) 
(см. табл. 1) [15–18]. Аберрации 13q встречаются в 
21–45 % случаев при кариотипировании МГНГ, их про-
порция существенно возрастает в опухолевых клетках 
ММ [18–20]. Делеции 13q, как правило, затрагивают 
регион 13q14, который включает ген-супрессор опу-
холевого роста RB1. При этом в опухолевых клетках 
пациентов с прогрессирующей ММ часто обнаружи-
вают биаллельную инактивацию RB1, которая связана 
с неблагоприятным прогнозом [20–22]. Делеции 
13q могут также захватывать регион 13q21.33 и 
приводить к инактивации гена DIS3, кодирующего 
каталитическую субъединицу экзосомы — специа-
лизированного белкового комплекса, вовлеченного в 
деградацию и процессинг молекул РНК в клетке. Му-
тации в гене DIS3 связаны с семейными случаями ММ. 
Кроме того, при ММ часто выявляются соматические 
мутации в этом гене. При этом часто обнаруживается 
биаллельная инактивация DIS3 [23]. Прогностическое 
значение аберраций 13q окончательно не определено, 
т. к. эти аномалии часто встречаются совместно с дру-
гими, например t(4;14) [21, 24].

Делеции плеча 17p приводят к гемизиготизации 
гена-супрессора опухолевого роста TP53, который 
локализуется в регионе 17p13 (см. табл. 1) [21, 25]. 
Аномалии хромосомы 17 могут обнаруживаться 
при кариотипировании МГНГ с достаточно высокой 
частотой [6]. Однако в большинстве исследований на 
стадии МГНГ del(17p) встречаются редко — около 1 % 
[26–28]. У впервые выявленных пациентов del(17p) 
составляют в среднем 9,5–11 %, и эта величина воз-
растает до 75 % при прогрессировании заболевания. 
При этом в опухолях часто накапливаются мутации, 
которые инактивируют оставшуюся копию TP53 [17, 
23, 29–33]. Необходимо отметить, что пациенты с 
del(17p) представляют собой гетерогенную группу и 
четкое прогностическое значение несет именно биал-
лельная инактивация TP53, которая рассматривается 
как движущий фактор развития опухоли и связана с 
ухудшением прогноза ММ [22, 34–38].

События, приводящие к увеличению копийности 
плеча 1q или отдельных его регионов, объединяют в 
группу +1q (см. табл. 1). Сюда же относят трисомию хро-
мосомы 1, транслокации с дупликацией плеча 1q или 
его части на другие хромосомы, включая транслокации 
1q на несколько хромосом-реципиентов (прыгающие 
транслокации), а также амплификацию отдельных 
регионов 1q [39]. Особое значение отводится ампли-
фикации региона 1q21, включающего клинически 
значимый ген CKS1B, гиперэкспрессия которого акти-
вирует сигнальные пути MEK/ERK и JAK/STAT3 [40]. 
Традиционно хромосомные аномалии +1q относятся 
к группе с неблагоприятным прогнозом, что, однако, 
дебатируется некоторыми исследователями из-за 
гетерогенности группы, а также ассоциации с другими 
хромосомными аномалиями, такими как транслокации 
t(4;14), t(14;16) [41–45]. 10-летняя ВБП у пациентов с 2, 
3 и более 3 копий 1q21 составила 72,2, 42,5 и 43,4 % со-
ответственно [43]. Наиболее четкое клиническое зна-
чение демонстрирует амплификация 1q21 (≥ 4 копий 
гена CKS1B), которая относится к категории ультра-
высокого риска и связана с крайне неблагоприятным 
прогнозом (см. табл. 1) [34, 41, 46]. Аномалии +1q 
могут появляться достаточно рано в ходе развития 
ММ. На стадии МГНГ такие события обнаруживаются 
с частотой около 20–30 % в популяции. Ко времени 
постановки диагноза ММ частота +1q составляет около 
20–50 % и может достигать 80 % в ходе прогрессиро-
вания заболевания [27, 28, 34, 41, 47, 48]. В то же время 
амплификация 1q21, согласно отдельным сообщениям, 
крайне редко встречается на стадии МГНГ, но опреде-
ляется у больных ММ с частотой около 40 %, а на этапе 
прогрессирования ММ — с частотой более 70 % [47, 49].

РАЗВИТИЕ СИСТЕМ СТАДИРОВАНИЯ ММ

Комплексное обследование больных с впервые диа-
гностированной ММ (вдММ) — стандарт рутинной  
клинической практики, что представляется вполне 
закономерным. Результаты исследования крови, 
костного мозга и костей скелета необходимы для 
корректной постановки диагноза, оценки возможного 
объема патологического клона и степени поражения 
органов-мишеней. Данные цитогенетического и 
FISH-исследований в совокупности с биохимическими 
показателями обеспечивают определение прогности-
ческого варианта развития болезни [1, 2]. ММ, как и 
большинство других заболеваний лимфоидной, кро-
ветворной и родственных им тканей, характеризуется 
вариабельностью клинического течения. Для ММ ха-
рактерна высокая степень клональной изменчивости, 
а также частая смена доминирующего клона(ов) в ходе 
лечения. Речь идет прежде всего о невозможности у 
ряда больных достичь глубокого ответа, связанного 
с негативным статусом минимальной остаточной 
болезни (МОБ). Хорошо известен тот факт, что каждое 
очередное прогрессирование заболевания характери-
зуется ухудшением выживаемости. Следствием этого 
является различие в показателях ВБП и/или длитель-
ности периода до назначения новой схемы в рамках 
одного иммунологического варианта и, нередко, при 
однотипных цитогенетических изменениях.
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Сталкиваясь с новым случаем вдММ, гематолог 
вынужден заново решать проблемы, связанные с 
лечением конкретного больного. Каждый новый 
случай требует ответа на целый ряд вопросов. Какая 
индукционная схема является оптимальной и после 
какого числа курсов лечения целесообразно оце-
нивать его эффективность для решения вопроса о 
необходимости смены терапии? Является ли больной 
кандидатом на аутоТГСК и если да, то планировать 
одиночную или тандемную трансплантацию? Оправ-
дана ли посттрансплантационная консолидирующая 
терапия и какую схему выбрать? Какова оптимальная 
длительность и интенсивность поддерживающей те-
рапии? Решение поставленных задач зависит от сово-
купности факторов, которые включают возраст боль-
ного, соматический статус, наличие сопутствующих 
заболеваний и биологический фенотип заболевания, 
а также его цитогенетические и молекулярно-биоло-
гические характеристики.

Традиционно прогноз ММ оценивают на основании 
систем стадирования [1]. В 2005 г. Международной 
рабочей группой по ММ (IMWG) была предложена 
Международная система стадирования (International 
Staging System, ISS), основанная на оценке содержания 
β2-микроглобулина и альбумина в сыворотке [50]. Вы-
сокое содержание β2-микроглобулина отражает массу 
опухоли и функцию почек, в то время как количество 
альбумина связано с уровнем воспалительных цито-
кинов (таких, как интерлейкин-6), которые секрети-
руются микроокружением ММ. В дополнение к этому в 
качестве фактора, значительно отягощающего течение 
заболевания, нередко оценивают уровень лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке, также отражающий 
степень пролиферации опухоли [51, 52]. По мере публи-
кации новых исследований стало очевидно, что про-
гноз ММ в значительной степени зависит от наличия 
в опухолевых клетках ряда хромосомных аномалий и 
мутаций [53, 54]. В связи с этим в 2015 г. той же рабочей 

Таблица 2. Шкалы R-ISS [55], mSMART (https://www.msmart.org) [60], R2-ISS [68], MASS [69]

R-ISS Критерии Медиана ОВ, мес. Медиана ВБП, мес.

Стадия I   Стадия I по шкале ISS, и 
  Нет хромосомных аберраций высокого риска, и
  Нормальный уровень ЛДГ в сыворотке 

Не достигнута 66

Стадия II Другие комбинации 83 42
Стадия III Стадия III по шкале ISS 

и 
1) либо наличие хромосомных аберраций высокого 

риска: t(4;14), и/или t(14;16), и/или del(17p)
2) либо высокий уровень ЛДГ в сыворотке*

43 29

mSMART Критерии Медиана ОВ, мес.** Медиана ВБП, мес.**
Стандартный риск Все факторы, не относящиеся к высокому риску, 

включая:
  трисомии нескольких хромосом
  транслокацию t(11;14)
  транслокацию t(6;14)

НД 43

Высокий риск   Транслокация t(4;14)
  Транслокация t(14;16)
  Транслокация t(14;20)
  Делеция del(17p)
  Мутации в гене TP53
  Дополнительные копии 1q
  Стадия III по R-ISS
  Большое количество плазматических клеток, 

находящихся в S-фазе клеточного цикла
  Высокий риск по экспрессионному профилю

48 29

R2-ISS Критерии Медиана ОВ, мес. Медиана ВБП, мес.

Низкий риск (0 баллов)   Стадия II по шкале ISS (1 балл)
  Стадия III по шкале ISS (1,5 балла)
  Делеция 17p (1 балл)
  Высокий уровень ЛДГ (1 балл)
  Транслокация t(4;14) (1 балл)
  Дополнительные копии 1q (0,5 балла)

НД 68
Промежуточный низкий риск 

(0,5–1,0 балл)
109,2 45,5

Промежуточный высокий риск 
(1,5–2,5 балла)

68,5 30,2

Высокий риск (3–5 баллов) 37,9 19,9

MASS Критерии

Медиана ОВ, 

мес.***
Медиана ВБП, 

мес.***
MASS I (0 баллов)   Транслокации высокого риска (1 балл)

  Дополнительные копии 1q (1 балл)
  Аберрации хромосомы 17 (1 балл)
  Стадия III по шкале ISS (1 балл)
  Высокий уровень ЛДГ (1 балл)

124,8/НД 36,7/НД
MASS II (1 балл) 79,2/НД 31,3/75,6
MASS III (≥ 2 баллов) 39,6/68,4 18,8/43,4

ВБП — выживаемость без прогрессирования; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; НД — не достигнута; ОВ — общая выживаемость.
* При отсутствии неблагоприятных цитогенетических нарушений в качестве фактора, значительно отягощающего течение заболевания, предложен 
уровень ЛДГ в сыворотке.
** В соответствии с данными [111].
*** До 2012 г./после 2012 г.
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группой была предложена новая шкала (Revised-Inter-
national Staging System, R-ISS), в которой в дополнение к 
стандартным параметрам ISS учитываются также ЛДГ 
и хромосомные аберрации высокого риска: del(17p), 
t(4;14) и t(14;16) (табл. 2) [55].

Несмотря на удобство использования шкалы R-ISS, 
приходится констатировать, что, как и любая другая 
подобная система, она не лишена недостатков. В первую 
очередь необходимо отметить ограниченность состава 
шкалы R-ISS или, иначе говоря, отсутствие ряда допол-
нительных клинических и биологических показателей, 
продемонстрировавших доказанную к настоящему 
времени прогностическую ценность [54]. В этой связи 
можно особенно выделить существенную роль допол-
нительных копий 1q21, не учитываемую в шкале R-ISS 
[56]. G. Ravi и W.I. Gonsalves в своем обзоре приводят две 
группы факторов, связанных с выживаемостью больных 
вдММ [57]. Одна из них — характеристики больного, 
которые обусловлены преимущественно возрастом: 
сопутствующие заболевания, низкий общий статус и 
почечная дисфункция. И другая — факторы, характе-
ризующие непосредственно заболевание. В эту группу 
наряду с упоминаемыми в шкале R-ISS цитогенетиче-
скими аномалиями высокого риска включены t(14;20), 
амплификация 1q, del(1p) и хромосомные перестройки 
с вовлечением локуса MYC. Помимо этого учитываются 
маркеры высокой пролиферативной активности (повы-
шенный уровень ЛДГ и плазматические клетки, находя-
щиеся в S-фазе клеточного цикла, в количестве > 2 %), 
профиль экспрессии генов высокого риска, избыточное 
количество циркулирующих в периферической крови 
плазматических клеток и наличие экстрамедуллярных 
очагов. C.T. Wallington-Beddoe и R.L. Mynott также делают 
акцент на необходимости учета различных биомар-
керов, в т. ч. полученных методом NGS [58].

Исследователями неоднократно предпринимались 
попытки инкорпорировать в систему стадирования 
информацию о мутациях высокого риска и других 
генетических аномалиях, в отношении которых уже 
накопилось достаточно данных о связи с течением ММ 
и ее лечением. В частности, B.A. Walker и соавт. в 2015 г. 
был предложен способ стратификации на группы 
риска ISS-MUT, учитывающий в дополнение к параме-
трам R-ISS мутации в генах TP53, ZFHX4, CCND1 и ATM/
ATR, а также некоторые хромосомные аномалии, такие 
как дополнительные копии 1q21 и транслокации, 
вовлекающие MYC [30]. В другом исследовании до-
полнение шкалы ISS двумя группами высокого риска, 
характеризующимися 1) биаллельной инактивацией 
TP53 и 2) амплификацией 1q21 ≥ 4 копий гена CKS1B, 
позволило более четко выделить группы пациентов с 
наихудшим прогнозом [34]. Врачами-исследователями 
клиники Мейо (США) была предложена прогности-
ческая система mSMART (Stratiϐication for Myeloma 
and Risk-Adapted Therapy, https://www.msmart.org), в 
значительной степени основанная на учете цитогене-
тических аномалий высокого риска и использующая 
концепцию двойного и тройного ударов («double-hit» и 
«triple-hit») — одновременного обнаружения соответ-
ственно двух и трех хромосомных аномалий высокого 
риска (см. табл. 2) [59, 60].

Не остаются без внимания и результаты пози-
тронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) с исполь-

зованием 18F-фтордезоксиглюкозы, совмещенной 
с компьютерной томографией (КТ). Обнаружение 
очагов скопления плазматических клеток в костях 
или костном мозге в количестве менее или более 3 по 
данным ПЭТ/КТ в совокупности с вариантом прогноза 
по шкале R-ISS позволяет стратифицировать больных 
вдММ на 4 группы, в которых ВБП и ОВ значительно 
различаются [61]. В дополнение к этому могут быть 
учтены и другие факторы, включая упомянутые 
выше циркулирующие плазматические клетки, появ-
ление которых коррелирует с более низкими пока-
зателями ВБП и ОВ [62], пролиферативный индекс 
плазматических клеток [63], а также повышенный 
уровень цистатина С, который коррелирует с разви-
тием почечной недостаточности и является также 
довольно специфичным маркером для ММ [64, 65]. 
Интересные результаты дает комбинирование шкалы 
R-ISS с анализом экспрессионных профилей ряда 
существенных для ММ генов [66], а также с учетом 
3D-профилирования теломер [67].

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ДАННЫХ 

О ГЕНЕТИЧЕСКИХ АНОМАЛИЯХ ДЛЯ ВЫБОРА 

СХЕМ ЛЕЧЕНИЯ ММ

Бесспорно, в ближайшее время следует ожидать пе-
ресмотра существующей прогностической системы. 
Акцент при этом, вероятно, будет сделан на цитоге-
нетические нарушения, не вошедшие в состав шкалы 
R-ISS, и в первую очередь на аберрации хромосомы 1, 
в частности амплификацию 1q21. В качестве одного 
из примеров можно привести результаты многофак-
торного анализа данных обследования и наблюдения 
за 7077 больными вдММ, из которых в первой линии 
терапии 40 % получали только иммуномодуляторы, 
15 % — только ингибиторы протеасомы и 46 % — пре-
параты обоих классов [68]. Основанием для проведения 
исследования послужила вариабельность течения ММ 
у больных с промежуточным вариантом R-ISS, число 
которых достигает 60 %. Изменения числа копий 1q21, 
наряду с вариантом ISS, del(17p), t(4;14) и уровнем ЛДГ 
в сыворотке, оказывали непосредственное влияние 
на ВБП и ОВ. Транслокация t(14;16) не была включена 
в окончательную модель по причине отсутствия ее 
влияния на ВБП. По результатам присвоения количе-
ственных значений каждому из указанных выше по-
казателей, включая II и III стадии по шкале ISS, авторы 
наряду с группой низкого и высокого риска сочли воз-
можным выделить две группы промежуточного риска: 
промежуточного низкого и промежуточного высокого. 
По мнению авторов, данная прогностическая система 
(R2-ISS) позволяет корректно распределять больных 
вдММ в прогностические группы независимо от ха-
рактера лечебного пособия (ингибиторы протеасомы, 
иммуномодуляторы или 2 препарата одновременно) и 
от того, является ли пациент кандидатом на аутоТГСК 
или нет (см. табл. 2) [68].

В качестве другого примера стоит обратить 
внимание на исследование N.H. Abdallah и соавт., 
опубликованное в 2022 г., в котором представлена си-
стема стратификации MASS (The Mayo Additive Staging 
System), учитывающая аддитивный риск нескольких 
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факторов, включая ряд значимых хромосомных 
аномалий [69]. Разделение пациентов по группам 
проводилось в зависимости от количества факторов 
высокого риска, которые включали IGH-транслокации 
высокого риска t(4;14), t(14;16) и t(14;20), увеличение 
копийности 1q, del(17p) или моносомию хромосомы 
17, III стадию по шкале ISS и/или повышенный уро-
вень ЛДГ. В результате было выделено три приблизи-
тельно равные по объему группы пациентов с четко 
различаемыми ВБП и ОВ (см. табл. 2).

Признавая прогностическую ценность новых по-
казателей и отмечая недостатки шкалы R-ISS, следует 
подчеркнуть, что на данный момент она сохраняет 
свой приоритет в клинической практике. Причина 
этого состоит в признании ее мировой гематологи-
ческой общественностью как удобной формы для 
сравнительного анализа данных различных работ 
в условиях доступности выполнения исследований, 
результаты которых учитываются при определении 
варианта прогноза. Если же вернуться к недостаткам 
шкалы R-ISS (и ее модификаций), то можно отметить 
наиболее принципиальный из них — отсутствие 
привязанности к конкретной(ым) схеме(ам) терапии. 
Иными словами, используя критерии шкалы, практи-
чески невозможно прогнозировать эффективность 
лечения. Косвенным подтверждением этого служат, 
в частности, рекомендации EHA-ESMO по лечению 
больных ММ, в которых выбор лечебного пособия 
ориентирован не на результаты цитогенетического 
исследования, а на характер предшествующей те-
рапии [70]. Данный факт отчасти объясняется тем, 
что имеющиеся в распоряжении гематологов три ос-
новные группы лекарственных препаратов, а именно 
ингибиторы протеасомы (бортезомиб, карфилзомиб, 
иксазомиб), иммуномодуляторы (леналидомид, 
помалидомид) и моноклональные антитела (дара-
тумумаб, изатуксимаб, элотузумаб), воздействуют 
на различные биологические механизмы, присущие 
ММ в целом, и проявляют низкую специфичность к 
опухолевым клеткам с разными типами хромосомных 
аберраций и мутаций [5]. Исключением в настоящее 
время может рассматриваться только транслокация 
t(11;14), присутствие которой сопряжено с эффектив-
ностью ингибитора BCL2 венетоклакса [71, 72].

При обсуждении роли хромосомных аберраций у 
больных вдММ необходимо принимать во внимание 
тот факт, что молекулярно-генетические аномалии, 
включая и цитогенетические, отчасти формируют 
клинико-иммунологический фенотип заболевания 
[73, 74]. N. Abdallah и соавт. по результатам ретроспек-
тивного анализа обнаружили значительные различия 
отдельных клинико-лабораторных показателей 
между группами больных с разными хромосомными 
аномалиями [74]. Так, например, большинство па-
циентов с t(4;14), t(14;16), t(6;14) и t(14;20), нежели 
с другими хромосомными аберрациями, характе-
ризовались анемией, тромбоцитопенией (тромбо-
циты < 150 × 109/л), уровнем β2-микроглобулина 
более 5,5 мкг/мл, III стадией по шкале ISS и бóльшим 
количеством плазматических клеток в костном 
мозге. Изотип IgA чаще обнаруживался у больных с 
транслокацией t(4;14), тогда как изотип IgG — при 
трисомиях без транслокаций с вовлечением локуса 

IGH [74, 75]. Кроме того, следует отметить заклю-
чение авторов о связи отдельных цитогенетических 
аномалий с эффективностью терапии. В частности, 
индукционные курсы на основе ингибитора проте-
асомы сопровождались большей частотой общего 
ответа у пациентов с транслокациями с вовлечением 
IGH-локуса, нежели с трисомиями, — 83 и 71 % соот-
ветственно (p = 0,002). И напротив, частота общего 
ответа у больных ММ с трисомиями была выше, чем 
у больных с транслокациями, при назначении схем на 
основе иммуномодулятора — 87 vs 75 % (p < 0,001). 
В случае же комбинированной терапии с использова-
нием лечебного потенциала как ингибитора протеа-
сомы, так и иммуномодулятора время до назначения 
следующей терапии было статистически значимо 
больше у больных с трисомией, чем при обнаружении 
транслокаций с IGH, — 44 и 27,4 мес. соответственно 
(p = 0,003).

Следует отметить, что полученные авторами 
данные как в этом, так и других исследованиях до-
статочно сложно трансформировать в клинические 
рекомендации. Отчасти это может объясняться тем, 
что пациенты с различными цитогенетическими 
аномалиями высокого риска в клинических исследо-
ваниях часто оцениваются как единая группа, по сути 
объединяющая разные по клиническому течению и 
молекулярным механизмам варианты ММ. При этом 
ответ на лечение при этих разных вариантах может 
быть далеко не одинаковым. Необходимо также 
учитывать развитие естественной резистентности 
опухолей к лекарственным агентам, которая может от-
личаться при опухолях с разными цитогенетическими 
характеристиками. В частности, гиперэкспрессия 
MMSET коррелирует с устойчивостью к мелфалану 
в исследованиях на культурах клеток и животных 
моделях, что может объяснять неэффективность 
терапии алкилирующими агентами у пациентов с 
транслокацией t(4;14) [76, 77]. Кроме того, несмотря 
на относительно неплохой ответ у больных с t(4;14), 
в протоколах лечения, где в качестве препаратов 
первой линии применяются ингибиторы протеасомы 
и иммуномодулирующие агенты, почти у 53 % из них 
наблюдается двойная резистентность к этим препа-
ратам [3, 75, 78]. Быстрое развитие резистентности 
к бортезомибу отмечалось и в случае амплификации 
1q21 [79]. В то же время длительное применение схем 
с бортезомибом улучшает ОВ и ВБП у пациентов с 
del(17p) [42, 57].

С учетом представленных данных напрашивается 
предположение о том, что проблема начального этапа 
лечения больных вдММ может быть решена посред-
ством комбинации препаратов. Из лекарственных 
средств, зарегистрированных для лечения больных 
ММ и входящих в одну из трех групп (ингибиторы 
протеасомы, иммуномодуляторы, моноклональные 
антитела), можно составить большое число схем, 
включающих два или три препарата одновременно. 
Возможно также назначение четырехкомпонентной 
схемы с кортикостероидами. Не все возможные схемы 
одобрены для использования в первой линии терапии. 
Однако при отсутствии ответа или недостаточной его 
глубине, а также в случае сохранения МОБ-положи-
тельного статуса возникает потребность в переходе 
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на следующую (другую) схему. Какая комбинация 
препаратов окажется наиболее эффективной при кон-
кретных хромосомных аберрациях, пока достоверно 
неизвестно. Вопрос о том, решает ли такой подход 
проблему значительного улучшения ВБП и/или ОВ 
при отсутствии дополнительной токсичности на фоне 
хромосомных аберраций высокого риска, остается от-
крытым и требует подтверждения в проспективных 
рандомизированных исследованиях [7, 70, 80–82].

Другой способ преодоления негативного влияния 
цитогенетических аберраций высокого риска — 
раннее назначение препаратов второго и следующих 
поколений посредством включения их в состав первой 
индукционной схемы [83]. Возможно, это позволит 
успешно преодолеть лекарственную резистентность, 
обусловленную структурными перестройками и 
нестабильностью генома. Что касается значения 
аутоТГСК, в частности тандемной, для улучшения 
результатов лечения больных вдММ с цитогенети-
ческими аномалиями высокого риска, то единого 
мнения относительно данного вопроса не существует 
[4, 84]. S.V. Rajkumar обсуждает оправданность при-
менения тандемной аутоТГСК только в отношении 
группы пациентов с del(17p) [82]. В многоцентровом 
исследовании 5-летняя выживаемость пациентов с 
данной хромосомной аберрацией увеличивалась c 57 
до 80 % при выборе тандемной аутоТГСК [85]. Эти 
же результаты подтверждаются ретроспективным 
исследованием когорты пациентов в клинике Мейо 
[86]. Тандемная аутоТГСК также улучшала ВБП и ОВ в 
группе с t(4;14) [87].

Отдельную проблему представляет нередкое од-
новременное обнаружение различных цитогенетиче-
ских аномалий у пациентов, в частности двух и более 
хромосомных аберраций высокого риска, а также абер-
раций высокого и низкого риска [88–91]. Показано, 
что выживаемость пациентов с del(17p) или t(4;14) 
существенно зависит от наличия других хромосомных 
аномалий [56, 88–94]. То же самое можно сказать и в 
отношении транслокации t(11;14), которая относится 
к категории низкого риска, однако при сочетании с 
дополнительными хромосомными аномалиями по-
падает в категорию высокого риска [95]. Совместное 
обнаружение трисомий с цитогенетическими анома-
лиями высокого риска нередко снижает негативный 
прогноз последних. В то же время выявление двух 
или более типов аберраций высокого риска, например 
IGH-транслокации высокого риска t(4;14), t(14;16), 
t(14;20), увеличение копийности 1q и del(17p), резко 
ухудшает прогноз. Такие события квалифицируются 
в литературе как двойной или тройной удар. В част-
ности, к категории ультравысокого риска относят 
сочетание +1q с транслокацией t(4;14) или t(14;16), а 
также с del(17p). При этом длительные индукционные 
схемы RVD (леналидомид, бортезомиб, дексаметазон) 
не имеют преимущества у таких пациентов [41].

Прогностическое значение дополнительных 
копий 1q21 в сочетании с другими хромосомными 
аномалиями зависит также и от выбранной схемы 
лечения. Например, сочетание +1q21 с делецией 13q 
ухудшало прогноз у пациентов — некандидатов на 
аутоТГСК [43]. Как отражение этих фактов в исследо-
вании А. Perrot и соавт. была предложена многофак-

торная модель, учитывающая прогностическое зна-
чение частоты аберраций del(17p), t(4;14), del(1p32), 
дополнительных копий 1q21, а также трисомий хро-
мосом 3, 5 и 21 в большой когорте пациентов с вдММ 
[90]. Несомненно, что молекулярно-генетическое 
профилирование и оценка рисков на основе много-
факторного анализа позволят в будущем не только 
проводить более четкую стратификацию пациентов 
на группы риска, но и решить проблему прогноза 
эффективности лечения ММ [91]. В дополнение к 
этому следует отметить развитие таргетных подходов 
к лечению ММ, ориентированных на уникальные мо-
лекулярно-генетические маркеры в разных группах 
пациентов [96, 97].
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