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Резюме 
Множественная миелома составляет около 10% гематологических злокачественных новообразований. Для диагностики 
необходимо наличие ≥10% клональных плазматических клеток в пунктате костного мозга или плазмоцитомы, подтвер-
жденной биопсией, а также наличие одного или нескольких критериев: CRAB-синдром (гиперкальциемия, почечная 
недостаточность, анемияили литические поражения костей скелета), соотношение вовлеченных/невовлеченных свобод-
ных легких цепей (СЛЦ) в сыворотке ≥100 (при условии, что вовлеченные СЛЦ составляют ≥100 мг/л, а моноклональный 
белок мочи составляет ≥200 мг/24 ч). Наличие del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20), 1q21 + или мутации p53 считается мно-
жественной миеломой высокого риска. Наличие любых двух факторов высокого риска считается дабл-хит миеломой; 
три или более факторов высокого риска — трипл-хит миеломой.Несмотря на недавние достижения в области терапии 
пациентов с множественной миеломой (ММ), группа пациентов с заболеваниями высокого риска продолжает демон-
стрировать неутешительные результаты стандартной терапии. В данном обзоре представлены особенности лечения 
пациентов с множественной миеломой, отягощенной неблагоприятными цитогенетическими аномалиями. 
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Abstract 
Multiple myeloma accounts for about 10% of hematological malignancies. Diagnosis requires the presence of ≥10% of clonal 
plasma cells in bone marrow punctate or plasmocytoma, confirmed by biopsy, as well as the presence of one or more criteria: 
CRAB syndrome (hypercalcemia, renal failure, anemia or lytic lesions of skeletal bones), the ratio of involved/uninvolved 
free light chains (SLC) in serum ≥100 (when provided that the involved SLC is ≥100 mg/l, and the monoclonal protein of 
urine is ≥200 mg/24 h). The presence of del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20), 1q21+ or p53 mutation is considered a high-risk 
multiple myeloma. The presence of any two high-risk factors is considered double—hit myeloma; three or more high-risk fac-
tors are triple-hit myeloma. Despite recent advances in the treatment of patients with multiple myeloma (MM), a group of 
patients with high-risk diseases continues to show disappointing results of standard therapy. This review presents the features 
of the treatment of patients with multiple myeloma, burdened with adverse cytogenetic abnormalities. 
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Введение 
Множественная миелома (ММ) или плазмокле-

точная миелома (в редакции ВОЗ 2017 г.) – это В-
клеточная злокачественная опухоль, морфологиче-
ским субстратом которой являются плазматические 
клетки (ПК), продуцирующие патологический им-
муноглобулин [1]. На сегодняшний день ММ остается 
неизлечимым, несмотря на достижения современной 
медицины, включая использование новых веществ, 
таких как ингибиторы протеасомы, иммуномодули-

рующие препараты и моноклональные антитела. Вы-
живаемость пациентов с ММ сильно варьирует от 
нескольких месяцев до 10 лет и более. Эта неодно-
родность связана как с конкретными особенностями 
самой опухоли, так и с состоянием пациента. Вы-
явление конкретных цитогенетических аномалий, на 
сегодняшний момент, позволяет определить степень 
злокачественности опухоли, скорость ее прогресси-
рования, предположить прогноз для пациента и по-
добрать оптимальную тактику лечения. 
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комплексом гистосовместимости класса II (MHC-II) 
[4]. Когда антигенный пептид, представленный MHC-
II на B-клетке, распознается родственным Т-клеточ-
ным рецептором, это вызывает стимуляцию T-клеток 
и высвобождение T-клеточных цитокинов, таких как 
ИЛ-4 [5,6], ИЛ-21 и ИЛ-6 [7], что приводит к мощной 
активации B-клеток. Имеются данные, что ИЛ-6 не 
только вызывает активацию B-клеток, но и является 
мощным стимулятором роста плазматических клеток 
и миеломы [8]. Этот процесс включает соматические 
изменения, называемые соматической гипермутацией 
(SMH) и рекомбинацией с переключением классов 
(CSR). Соматические мутации тяжелых и легких це-
пей важны для повышения сродства комплексу ан-
тиген-антитело путем изменения области, опреде-
ляющей комплементарность. Рекомбинации с 
переключением классов – это процесс, при котором 
удаляются участки локуса тяжелой цепи антитела, 
что позволяет получать иммуноглобулины различных 
изотипом с одинаковой антигенной специфичностью. 
Оба процесса опосредуются индуцируемой актива-
цией цитидиндезаминазы, которая приводит к раз-
рыву двухцепочечной ДНК [9]. 

 
Первичные генетические события при  
множественной миеломе 
Современная классификация множественной 

миеломы R-ISS (2014 год) учитывает наличие не-
благоприятных хромосомных аномалий и уровень 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (Таблица 1). [10] 

Основные генетические события при множествен-
ной миеломе включают гипердиплоидию, аберрации 
13 хромосомы (моносомия, делеция 13q) и трансло-
кации, связанные с генами тяжелых цепей иммуног-
лобулинов: t (11;14), t(12;14) и t(6;14). [11]. Трансло-
кации IGH считаются инициирующими событиями 
и поэтому называются первичными транслокациями. 
Они присутствуют у 50% пациентов и в основном 
затрагивают пять хромосомных локусов, 11q13, 6p21, 
4p16, 16q23 и 20q11, которые содержат онкогены 
CCND1, CCND3, FGFR3/NSD2, MAF и MAFB соот-
ветственно (Табл. 2). Данные транслокации являются 
клональными изменениями (т. е. присутствуют во 
всех опухолевых клетках) на всех стадиях MGUS или 
ММ и исходят из областей переключения констант-
ной цепи IgH, что подразумевает их как ошибки в 
CSR, которые произошли во время активации В-кле-
ток в зародышевом центре [12].  

Гипердиплоидия — другой распространенный 
тип инициирующего генетического события в зло-
качественных плазматических клетках, частота 
встречаемости составляет 45% [13]. Предполагается, 
что гипердиплоидия возникает во время быстрой 
пролиферации зародышевого центра, что приводит 
к ошибкам расхождения хромосом. В отличие от 
транслокаций IgH, представляет сложность просле-
дить онкогенные эффекты гипердиплоидии из-за 
анеуплоидии многочисленных хромосом, частота 
встречаемости которой составляет 40%. Гиперди-
плоидия почти взаимоисключающа с транслокациями 
IgH, и гипердиплоидная миелома, как правило, имеет 
лучший прогноз, чем множественная миелома с 

Этиология  
Плазматические клетки – это терминально диф-

ференцированные В-клетки, которые играют важ-
ную роль в гуморальном иммунном ответе, секре-
тируя антитела [2]. Ошибки в физиологических 
процессах, могут способствовать злокачественной 
трансформации, приводящей к различным заболе-
ваниям, называемым плазмоклеточными дискра-
зиями. Клинически наиболее значимым плазмокле-
точным заболеванием является множественная 
миелома, которая является вторым по распростра-
ненности гематологическим злокачественным но-
вообразованием и составляет 10% от общего числа 
злокачественных новообразований [2].  

 
Патогенез 
Как и все иммунные клетки, В-клетки происходят 

из гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) кост-
ного мозга. ГСК могут последовательно дифферен-
цироваться в мультипотентные предшественники, 
лимфоидные предшественники и в конечном итоге в 
зрелые В-клетки. В-предшественники, находясь в 
костном мозге, начинают процесс рекомбинации 
V(D)J, в ходе которого случайным образом комби-
нируются сегменты генов V (вариабельные), D (сме-
шанные) и J (соединительные). Этот процесс создает 
уникальные гены, кодирующие тяжелую и легкие 
цепи В-клеточного рецептора (BCR). Поверхностная 
экспрессия парных тяжелых и легких цепей BCR от-
мечает стадию, после которой B-клетки могут пе-
рейти из костного мозга в периферическую кровь и 
вторичные лимфоидные ткани, где происходит их 
дальнейшее созревание [3]. Цитокиновая стимуляция, 
зависящая от Т-клеток, вызывает комплексную ак-
тивацию В-клеток в зародышевом центре, что при-
водит к отбору клеток с более высоким сродством к 
рецепторам и более длительному иммунитету. Однако 
этот процесс подвержен геномным ошибкам, которые 
способствуют онкогенезу. Действительно, текущие 
данные свидетельствуют о том, что почти всегда об-
разование клеточного субстрата множественной мие-
ломы инициируется мутациями, связанными с Т-кле-
точно-зависимым иммунным ответом. Активация 
B-клеток требует BCR-опосредованного эндоцитоза 
белковых антигенов, которые впоследствии дегради-
руют и эктопически представляются главным 

Таблица 1  
Современная классификация ММ R-ISS [10] 

Modern classification of MM R-ISS [10] 
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транслокацией IgH [14-16]. Гипердиплоидия редко 
приводит к экстрамедуллярным поражениям и плаз-
моклеточному лейкозу [17]. 

Вероятность того, что MGUS перерастет в мно-
жественную миелому (ММ), составляет примерно 
один процент в год [11]. Различные генетические 
аномалии могут способствовать трансформации 
MGUS в ММ. Основной движущей силой этого про-
цесса является нарушение регуляции онкогенных 
путей, а не изолированные генные мутации [18]. 

Тлеющая миелома является промежуточной па-
тологией в спектре плазмоклеточных заболеваний 
и характеризуется отсутствием симптоматики, об-
суловленной поражением органов. Риск прогресси-
рования тлеющей миеломы в активную стадию ММ 
составляет около 10% в течение первых пяти лет, 
3% в течение следующих пяти лет и 1% через 10 
лет после постановки диагноза [19]. 

Это наблюдение привело к гипотезе о том, что 
существуют два основных механизма прогрессиро-
вания миеломы. В модели «статического прогресси-
рования» злокачественная популяция уже присут-
ствует на стадии тлеющей миеломы, а MM 
развивается в результате непрерывной пролиферации 
этого клона. В модели «спонтанной эволюции» про-
грессирование заболевания происходит путем кло-
нальной эволюции с приобретением дополнительных 
транслокаций и других хромосомных аномалий [20].  

 
Вторичные генетические события при  
множественной миеломе 
Недавние исследования позволили получить 

представление о сложной временной последователь-
ности событий, которая приводит к развитию мно-
жественной миеломы, с использованием методов 
полногеномного секвенирования. Эти исследования 
показали, что онкогенные точечные мутации возни-
кают на относительно поздних стадиях заболевания, 
в отличие от более сложных структурных изменений, 
лежащих в основе патологического процесса. При-
мерно у половины пациентов с миеломой мутации 
приводят к нарушению передачи сигналов по пути 
MAPK/ERK, включая изменения в таких генах, как 
NRAS, KRAS, BRAF, EGR1 и FGFR3. 

Примерно у 15% пациентов имеются генетиче-
ские изменения в механизмах репарации ДНК, такие 
как TP53, ATR, ATM и ZFHX4, которые связаны с 

сокращением продолжительности жизни [21]) Кроме 
того, около 20% пациентов имеют мутации в пути 
NFkB, влияющие на такие гены, как TRAF3, NFK-
BIA, BIRC2/3 или CYLD. У пациентов с транслока-
циями MAF часто наблюдаются изменения в пути 
PI3K, в то время как мутации в CCND1/2/3, CDK4/6 
и RB1 нарушают регуляцию клеточного цикла, что 
приводит к тяжелому течению заболевания. 

Эпигенетические изменения, такие как глобаль-
ное гипометилирование ДНК и ген-специфическое 
гиперметилирование ДНК, имеют решающее значе-
ние при переходе от MGUS (моноклональной гам-
мапатии неопределенного значения) к миеломе [22]. 
Эти изменения можно наблюдать у подгруппы па-
циентов с транслокацией, t (4;14), которая приводит 
к гиперэкспресии гена MMSET, кодирующего ги-
стонметилтрансферазу, которая действует как ре-
прессор транскрипции и способствует гипермети-
лированию ДНК. 

Заболевание высокого риска, которое встреча-
ется в 20–30% всех случаев, не может быть одно-
значно определено каким-либо одним патогенети-
ческим механизмом. Скорее, оно возникает в 
результате взаимодействия нескольких генетических 
нарушений, приводящих к высокой скорости про-
лиферации, уклонению от апоптоза и резистентно-
сти к терапии. 

Частично это достигается за счёт сильного на-
рушения регуляции контрольной точки G1/S, даль-
нейшей передачи сигналов о пролиферации по пу-
тям MYC, RAS-ERK и NF-kB, аберрантной передачи 
сигналов в нише костного мозга и потери или му-
тации генов-супрессоров опухоли RB1 и TP53. 

Наряду с транслокациями IGH, такими как t 
(4;14) и t (14;16), которые были связаны с неблаго-
приятными исходами, увеличение хромосомы 1q21 
является еще одним плохим прогностическим мар-
кером [23]. Двухаллельная инактивация гена TP53, 
происходящая либо вследствие гомозиготной деле-
ции (del[17p]), либо в результате сопутствующей 
мутации, рассматривается как маркер заболевания, 
сопряжённого с чрезвычайно высоким риском. 

На поздних стадиях заболевания некоторые 
клоны множественной миеломы (ММ) утрачивают 
зависимость от микроокружения костного мозга и 
могут свободно циркулировать в кровотоке или 
проникать в различные органы. Плазмоклеточный 

Таблица 2 
Наиболее распространенные транслокации с затронутыми генами, частотами и прогностическим эффектом [12] 
The most common translocations with affected genes, frequencies and prognostic effect [12] 



ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY

КЛИНИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. 2025. № 1 A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center CLINICAL BULLETIN. 2025. 138

лейкоз традиционно диагностируется при наличии 
более 20% или более 2 × 10� клональных плазма-
тических клеток в периферической крови [24], в то 
время как экстрамедуллярное заболевание харак-
теризуется пролиферацией и инфильтрацией клеток 
ММ в различных экстрамедуллярных органах. 

Традиционные модели прогрессирования пред-
полагали линейный процесс, при котором одна опу-
холевая клетка дает начало клональному потомству, 
которое накапливает дальнейшие генетические из-
менения. Хотя этот принцип справедлив для неко-
торых видов опухолей, таких как множественная 
миелома, недавние исследования предполагают бо-
лее сложную эволюционную модель, основанную 
на дарвиновских принципах естественного отбора. 

Эволюционные закономерности становятся 
особенно очевидными у пациентов, у которых 
после лечения наблюдается рецидив. Недавнее 
исследование показало, что у пациентов с реци-
дивом после достижения полного ответа наблю-
далась преимущественно ветвящаяся эволюция, 
характеризующаяся более высокой мутационной 
нагрузкой, измененным мутационным профилем, 
структурными аберрациями и двуаллельной инак-
тивацией генов-супрессоров опухоли [25]. Напро-
тив, пациенты, у которых наблюдался рецидив 
после частичного ответа, демонстрировали отно-
сительно стабильный мутационный и структур-
ный профиль. Индукционная терапия снижает на-
грузку на опухоль и может рассматриваться как 
точка эволюционного ограничения, которая вос-
станавливает динамику внутри популяций клонов. 
Последующая консолидирующая и поддерживаю-
щая терапия может быть нацелена на более устой-
чивые клоны, которые сохраняются после индук-
ции, что приводит к улучшению результатов 
долгосрочной выживаемости [26]. 

Мутации в генах, которые, как известно, спо-
собствуют прогрессированию миеломы, таких как 
KRAS, изменение числа сегментарных копий и 
инактивация генов-супрессоров опухоли, таких как 
TP53, способствуют прогрессированию заболевания 
в результате клональной эволюции. Как эти мута-
ции, так и сама эволюция ветвления были связаны 
с неблагоприятным прогнозом [27]. 

Несколько исследований продемонстрировали, 
что клетки врождённого и адаптивного иммунитета 
способны контролировать рост MGU/MM. 

Клетки MM могут избегать иммунологического 
контроля, вызывая иммунную толерантность Т-кле-
ток. Потеря эффекторной функции Т-клеток, NK-кле-
ток и NKT-клеток связана с прогрессированием ММ. 

Цитотоксические CD8+ Т-клетки пациентов с 
ММ отличаются от здоровых клеток своим набо-
ром молекул-корецепторов Т-клеточных рецепто-
ров и демонстрируют повышенную экспрессию 
PD-1. На поверхности клеток множественной мие-
ломы (ММ) наблюдается повышенная экспрессия 
PD-L1, что способствует формированию иммунной 
толерантности к ММ [28]. 

Хотя PD-L1 экспрессируется на клетках ММ, ис-
пользование одного препарата для блокирования 

PD-1 не приводит к эффективным результатам при 
лечении ММ. Также не дают желаемого эффекта и 
комбинированные схемы с применением ингибито-
ров контрольных точек, особенно в сочетании с ими-
дами, учитывая их высокую токсичность [29]. 

Превращению предопухолевого клона в симп-
томатическое заболевание способствует ряд слож-
ных процессов, включая соматические мутации в 
различных онкогенных путях, изменения в генах-
супрессорах опухолей, эпигенетические модифи-
кации и создание благоприятной микросреды в 
костном мозге. 

 
Лечение пациентов  
Возможные опции лечения пациентов с множе-

ственной миеломой, осложненной цитогенетиче-
скими аномалиями, не кандидатов на аутоТГСК в 
первой линии терапии 

В рандомизированном исследовании 2 фазы 
SWOG-1211 добавление элотузумаба к индукции и 
поддерживающей терапии RVd  не увеличивало вы-
живаемость без прогрессии у пациентов-не канди-
датов на ТГСК, у которых выявлена одна или не-
сколько прогностически значимых транслокаций 
(t(14;16), t(14;20), del(17p) ) [30]. 

Согласно данным рандомизированного исследо-
вания второй и третьей фазы SWOG S0777 добав-
ление бортезомиба к индукции и поддерживающей 
терапии RD значительно увеличивало медиану без-
рецидивной выживаемости у пациентов-не канди-
датов на ТГСК, у которых выявлена одна или не-
сколько прогностически значимых транслокаций 
(t(14;16), t(14;20), del(17p) ) (38 месяцев в подгруппе 
VRD  против 16 месяцев в подгруппе RD) [31]. 

В первичном анализе исследования 3 фазы AL-
CYONE комбинация даратумумаба  с бортезоми-
бом/мелфаланом/преднизоном (D-VMP) значительно 
улучшала выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
по сравнению с бортезомибом/мелфаланом/предни-
зоном  у пациентов с недавно диагностированнои ̆
ММ, отягощенной цитогенетическмим аномалиями 
промежутоного/ высоко риска (del(17p), t(4;14), 
t(14;16))не кандидатов на трансплантацию, без уве-
личения общеи ̆токсичности при более длительном 
наблюдении не наблюдалось [32]. 

Исследование 3-й фазы TOUMALINE-MM2, в 
котором сравнивали иксазомиб и Rd (IRd) с Rd у 
пациентов с прогностически-значимыми трансло-
кациями, не кандидатов на трансплантацию, проде-
монстрировало статистически значимую разницу в 
выживаемости без прогрессии в подгруппе пациен-
тов, получавших IRd, чем у подгруппы Rd  [33]. 

В исследовании 3 фазы ENDURACE сравнива-
лись карфилзомиб, леналидомид и дексаметазон 
(KRd) с VRd у ранее не леченных пациентов, не 
кандидатов на ауто-ТГСК со стандартным риском и 
пациентов, у которых выявлена мутация t(4;14). Со-
гласно результатам исследования применение кар-
филзомиба вместо бортезомиба достоверно не уве-
личивало беспрогрессивную выживаемость как у 
пациентов со стандартным цитогенетический рис-
ком, так и у пациентов с выявленной t (4;14) [34]. 
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Опубликованы результаты 3 фазы исследования 
MAIA, где указано, что добавление даратумумаба к 
терапии леналидомид + дексаметазон значительно уве-
личивало безрецидивную выживаемость как у паци-
ентов со стандартным цитогенетический риском, так 
и у пациентов с выявленными t(4;14), t(14;16)t(4;14). 
Так же было установлено, что DRd более эффективен 
у пациентов с выявленным стандартным цитогенети-
ческий риском по сравнению с пациентами с выявлен-
ными хромосомными аномалиями высокого риска [35]. 

Возможные опции лечения пациентов с множе-
ственной миеломой, осложненной цитогенетиче-
скими аномалиями, являющимися кандидатами на 
аутоТГСК в первой линии терапии 

В рандомизированном исследовании 3 фазы 3 
IFM2009/DFCI сравнивали выживаемость без про-
грессии у пациентов - кандидатов на ауто-ТГСК, ко-
торым было назначено комбинированное лечение по 
схеме RVd+ аутоТГСК+ поддерживающее лечение 
леналидомидом в течение 1 года и группой пациен-
тов, получивших только лечение по схеме RVD + 1 
год поддержки леналидомидом. Результаты иссле-
дование показали, что пациенты, которым была про-
ведена ТКМ , имели лучшую безрецидивную выжи-
ваемость (50 мес против 36 у подгруппы пациентов, 
не получивших ТКМ) [36], однако пациенты , с вы-
явленными аномалиями высокого риска, которым 
была проведена ТКМ показали практически анало-
гичную выживаемость без прогрессии, как и паци-
енты с умеренным цитогенетический риском без 
проведенной ауто-ТГСК. Так же было установлено, 
что пациенты с (4;14) и имеют более лучший ответ 
на VRd+ аутоТГСК, чем пациенты с del(17p) [37]. 

Согласно результатом второй фазы GRIFFIN до-
бавление в первой линии даратумумаба к программе 
лечения VRd + ауто-ТГСК с дальнейшей поддер-
живающий терапией леналидомидом улучшало как 
глубину ответа, так и выживаемость без прогрессии 
как у пациентов со стандартным цитогенетический 
риском, так и у пациентов с высоким риском [38]. 

По результатам рандомизированного исследо-
вания 2 фазы OPTIMUM число пациентов с высо-
ким цитогенетический риском (2 и более хромо-
сомные аномалии высокого риска) после индукции 
6 курсами Dara-CRVD с последующим проведением 
ауто-ТГСК сохраняли МРД-негативный ответ на 
100 день не более 50% от общего числа пациентов, 

в то время в подгруппе пациентов с 1 аномалией 
высокого цитогенетического риска имели 80% 
МРД-негативный ответ [39]. 

Согласно результатам 3ей фазы 
PETHEMA/GEM2012 пациенты, имеющие цитоге-
нетический аномалии высокого риска (del(17p), t( 
4;14) и t(14;16)) хуже отвечали на 1 линию терапии 
VRd, чем пациенты со стандартным риском. Про-
грессирование заболевания во время индукции были 
выявлены у 20 % пациентов с del(17p), у 13% паци-
ентов с t (4;14) и у 12% пациентов с t (14;16), в то 
время как в группе пациентов стандартного риска 
данным показатель не превышал 4% [40]. 

Исследование 2 фазы MASTER показало, что 
комбинация Dara-KRd с ауто-тгск и MRD-ориенти-
рованной консолидацией ведет к высокой частоте 
достижения MRD-отрицательного ответа у пациен-
тов с 0 или 1 аномалией высокого риска, но частота 
прогрессирования во время или вскоре после тера-
пии значительно увеличивается у пациентов с ≥2 
аномалиями высоко риска. Пациенты с ≥2 HRCA 
требуют альтернативного и нового подхода к лече-
нию, поскольку стандартная терапия не приносит 
им ожидаемых результатов [41]. 

 
Заключение  
Множественная миелома остается сложным и 

многоаспектным заболеванием, требующим ком-
плексного подхода к диагностике и лечению. Не-
смотря на значительные успехи в разработке новых 
терапий, таких как иммунотерапия и комбинацион-
ные схемы, многие пациенты по-прежнему стал-
киваются с серьезными вызовами, связанными с 
прогрессированием заболевания и его резистент-
ностью к лечению. Персонализированный подход, 
основанный на молекулярных характеристиках 
миеломы и индивидуальных особенностях паци-
ента, имеет потенциал для улучшения исходов и 
повышения качества жизни. Постоянные исследо-
вания в области генетики, уровня минимальной 
остаточной болезни и новых биомаркеров откры-
вают новые горизонты для более эффективных 
стратегий лечения. С учетом динамичного харак-
тера исследований, будущее лечения множествен-
ной миеломы выглядит многообещающим, предо-
ставляя надежду на более успешные исходы для 
пациентов на всех стадиях заболевания.
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