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Введение. Множественная миелома (ММ) и хронический миелолейкоз (ХМЛ) — два гематологических заболевания, 
возникающие вследствие опухолевой трансформации лимфоидной и  миелоидной клеток-предшественниц 
и не имеющие общую клетку-предшественницу. Оба заболевания крайне редко встречаются у одного больного.
Цель — описать клиническое наблюдение больной, у которой через несколько месяцев после начала лечения ММ 
был выявлен ХМЛ.
Основные сведения. Представлено клиническое наблюдение диагностики ММ и ХМЛ у одной больной в возрасте 
62 лет. Первично диагностирована ММ, проведено 5 курсов по программе VD. В связи с выраженной полинейропатией 
лечение было прекращено. Больная была переведена на поддерживающую терапию талидомидом. Через 12 месяцев 
от начала терапии талидомидом был диагностирован ХМЛ BCR-ABL (p190) и BCR-ABL (р210). Проводилась терапия 
иматинибом, с кратковременным эффектом, в дальнейшем переведена на терапию дазатинибом. Через 16 месяцев 
от начала терапии дазатинибом диагностирован рецидив ММ и прогрессия ХМЛ.
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Intoduction. Multiple myeloma (MM) and chronic myelogenous leukaemia (CML) are two haematological malignancies 
developing through tumour transformation of lymphoid and myeloid progenitor cells, respectively, not sharing a common 
ancestry. Coexistence of the two diseases is extremely rare.
Aim. Clinical description of a patient diagnosed with CML in a few months after start of MM therapy.
Main fi ndings. We report a clinical case of MM and CML in a 62 years-old female patient. MM was diagnosed newly and 
followed by 5 VD chemotherapy cycles. Treatment discontinued due to severe polyneuropathy. The patient was transferred to 
thalidomide maintenance therapy. CML was diagnosed 12 months after initiation of thalidomide therapy: BCR-ABL (p190), 
BCR-ABL (p210). Since imatinib produced short-term effect, dasatinib therapy was started. Following 16 months after the 
onset of dasatinib therapy, MM relapse and CML progression were diagnosed.
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Введение
Множественная миелома (ММ) — злокачественное 
лимфопролиферативное заболевание, морфологиче-
ским субстратом которого являются атипичные плаз-
матические клетки, секретирующие моноклональ-
ный иммуноглобулин. Заболеваемость ММ в России 
в 2017 г. составила 2,8 на 100 тыс. населения, возраст-
ная медиана заболеваемости — 63,7 года [1]. По оцен-
кам Американского онкологического общества, за по-
следнее десятилетие показатели заболеваемости ММ 
существенно не изменились; по прогнозам в 2020 г. 
в США будут диагностированы 32 270 новых случаев 
ММ (17 530 — у мужчин и 14 740 — у женщин). Риск 
заболеть в течение жизни составляет 1/132 (0,76 %) [2]. 

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — миелопроли-
феративное заболеван ие, возникающее в результате 
приобретенной хромосомной транслокации (9;22) (фи-
ладельфийская хромосома) в плюрипотентной стволо-
вой клетке. Частота встречаемости в 2017 г. составила 
1–2 случая на 100 тыс. взрослого населения [3]. По дан-
ным Американского онкологического общества [2], у 1 
из 526 человек в течение жизни будет установлен ди-
агноз ХМЛ (0,19 %). Медиана возраста при установке 
заболевания составляет около 64 лет.
Возникновение одновременно обоих заболеваний 
у одного человека — крайне редкое событие, так 
как обе патологии возникают вследствие опухолевой 
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трансформации различных гемопоэтических клеточ-
ных линий и не имеют общую клетку-предшественни-
цу [4]. Генез возникновения ММ и ХМЛ у одного че-
ловека в настоящее время остается до конца неясным, 
однако существует несколько гипотез, пытающихся 
объяснить данный феномен [5–9].
Цель работы — описать клиническое наблюдение 
больной, у которой через несколько месяцев после на-
чала лечения ММ был выявлен ХМЛ.

Клиническое наблюдение
Больная Л., 62 лет, впервые госпитализирована в от-
деление гематологии ЦКБ № 2 им. Н. А. Семашко 
в июле 2016 г. с жалобами на выраженный болевой 
синдром в пояснично-крестцовом отделе позвоночни-
ка, в ребрах. Перед госпитализацией в амбулаторных 
условиях ей выполнено иммунохимическое исследо-
вание белков сыворотки крови и мочи. В сыворотке 
крови патологических градиентов не выявлено, одна-
ко выявлены гипогаммаглобулинемия (иммуногло-
булин G — 67 Ед/л, иммуноглобулин М — 43 Ед/л, 
иммуноглобулин А — 18 Ед/л), β2-микроглобулин — 
2,63 мг/л, криоглобулины не обнаружены. В моче вы-
явлен белок Бенс-Джонса k — 0,9 г/л (2,02 г/сут). Ранее 
больная наблюдалась по месту жительства в связи 
с псориазом, осложненным псориатическим артритом; 
дегенеративным сочетанным аортально-митральным 
пороком сердца (комбинированный порок аортально-
го клапана с преобладанием стеноза, умеренная недо-
статочность митрального клапана). 
При обследовании в ЦКБ № 2 им. Н. А. Семашко 
в клиническом анализе крови выявлены анемия 
до 102 г/л, увеличение скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ) до 41 мм/час. Концентрации лейкоцитов 
и тромбоцитов крови находились в пределах рефе-
ренсных значений, формула крови была без измене-
ний. При биохимическом исследовании крови обнару-
жены гиперкальциемия (кальций — 2,69 ммоль/мкл), 
признаки почечной недостаточности, при этом не было 
гиперпротеинемии и гипоальбуминемии. В пунктате 
костного мозга выявлено 6 % плазматических клеток 
(рис. 1), при гистологическом исследовании костного 
мозга межбалочные пространства были широкие, дея-
тельный костный мозг преобладал над жировым и был 
представлен всеми тремя ростками кроветворения, об-
наружены множественные плазмоцитоидные клеточ-
ные элементы, в том числе двуядерные, лежавшие изо-
лированно и формировавшие обширные скопления. 
По результатам рентгенологического обследования 
выявлены признаки деструктивных изменений в обе-
их плечевых костях, переломы в третьем и четвертом 
ребрах слева. Деструктивной патологии костей черепа 
и таза не выявлено. По данным магнитно-резонансной 
томографии позвоночника обнаружены компресси-
онные переломы ThXII и LI позвонков (рис. 2). На ос-
новании результатов проведенного обследования был 

установлен диагноз: «Множественная миелома, проте-
кающая с протеинурией Бенс-Джонса k, распростра-
ненным остеодеструктивным процессом — IIА стадия 
(Durie — Salmon) [1], I стадия (ISS) [1], осложненная 
компрессионными переломами ThXII и LI позвонков, 
переломами третьего и четвертого ребер слева». 
Больной проведена лучевая терапия (суммарная 
очаговая доза — 20 Гр) на область ThXII–LI позвонков 
и начата терапия по программе VD (бортезомиб 1,3 мг/
м2/сут, дексаметазон 40 мг/сут в 1-й, 4-й, 8-й и 11-й дни 
терапии). После 4 курсов лечения белок Бенс-Джонса 
в моче не определялся, констатирована иммунохимиче-
ская ремиссия. В то же время после проводимой терапии 
появились и постепенно нарастали снижение чувстви-
тельности кожи ладоней и подошв, судороги в икро-
ножных мышцах, боли в проекции стоп и кистей, со-
хранявшиеся в покое и ночное время. Диагностирована 
периферическая полинейропатия II–III степени по NCI 
СТС [10]. Больной было начато лечение витаминами 
группы В, прегабалином и α-липоевой кислотой, а так-
же проведен пятый курс по программе VD. Однако яв-
ления полинейропатии сохранялись, в связи с чем было 
принято решение прервать химиотерапию.
С ноября 2016 г. в течение 12 месяцев проводилась 
терапия талидомидом в дозе 100 мг/сут. В ноябре 
2017 г., т. е. через 17 месяцев после установления ди-
агноза ММ, при обследовании было констатировано, 
что сохранялась ремиссия ММ (белок Бенс-Джонса 
в моче не определялся, концентрация свободных лег-
ких цепей (СЛЦ) в сыворотке крови была в пределах 

Рисунок 1. Пунктат костного мозга с увеличенным количеством атипичных плазма-
тических клеток. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×100
Figure 1. Bone marrow punctate with increased population of atypical plasmacytes. 

Haematoxylin-eosin, ×100
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нормы, соотношение k/λ-СЛЦ не нарушено), но в ге-
мограмме впервые появились лейкоцитоз (50,8 × 109/л), 
тромбоцитопения (24 × 109/л), концентрация гемогло-
бина составила 123 г/л, СОЭ — 8 мм/час. В формуле 
крови отмечен сдвиг влево до бластных форм (бласт-
ные клетки — 2 %, миелоциты — 10 %, метамиело-
циты — 6 %, палочкоядерные нейтрофилы — 14 %, 
сегментоядерные нейтрофилы — 44 %, эозинофилы — 
1 %, базофилы — 2 %, лимфоциты — 12 %, моноци-
ты — 9 %). В биохимическом анализе крови выявлено 
повышение концентрации лактатдегидрогеназы сыво-
ротки до 1224 Ед/л; гиперпротеинемия, гиперкальци-
емия, почечная функция была не нарушена. В миело-
грамме бластные клетки составили 2,5 %, пунктат был 
гиперклеточный с расширенным гранулоцитарным 
ростком. Плазматические клетки в пунктате костного 
мозга не обнаружены (рис. 3). С целью уточнения ди-
агноза больной была выполнена трепанобиопсия кост-
ного мозга. При гистологическом исследовании тре-
панобиоптата костные балки были утолщены за счет 
напластования остеоида на эндост, костномозговые 
полости широкие, в них — резко гиперклеточный от-
носительно возрастной нормы костный мозг, что было 
обусловлено расширением гранулоцитарного ростка. 
Гранулоцитарный росток был с дефицитом созрева-
ния, признаками нарушения зональности клеток зре-
лого и промежуточного пулов, представлен элемента-
ми промежуточного пула, вне зон эндоста были видны 
разрозненно расположенные элементы с незрелой/
бластной морфологией. Зрелые клетки определялись 
в уменьшенном количестве, были видны скопления 
клеток эозинофильной генерации. Больной было вы-
полнено цитогенетическое исследование клеток пе-

риферической крови, по результатам которого выяв-
лена транслокация t(9;22)(q34;q11.2). Флуоресцентная 
гибридизация in situ (Fluorescence in situ hybridization, 
FISH) показала наличие в 17,68 % клеток химерного 
гена BCR-ABL (p190) и в 89,73 % — химерного гена 
BCR-ABL (р210). При ультразвуковом исследовании 
гепатоспленомегалии и другой патологии органов 
брюшной полости не обнаружили. На основании ре-
зультатов исследований у больной был диагностиро-
ван Ph-позитивный ХМЛ, хроническая фаза. С января 
2018 г. начата терапия иматинибом в редуцированной 
в связи с тромбоцитопенией дозе 400 мг/сут. При об-
следовании в апреле 2018 г. уровень BCR-ABL (р210) 
снизился до 9,62 %, химерный ген BCR-ABL (р190) 
не определялся. Ph-хромосома при стандартном ци-
тогенетическом исследовании костного мозга не вы-
являлась. Диагностирован полный цитогенетический 
ответ. Однако в результате терапии ингибитором 
тирозинкиназы (ИТК) сохранялась стойкая тром-
боцитопения (минимально 24 × 109/л), требовавшая 
проведения заместительной терапии концентратами 
тромбоцитов. Остальные показатели крови оставались 
в пределах нормальных значений. При этом не было 
признаков прогрессии ММ, сохранялась иммунохи-
мическая ремиссия заболевания.
При обследовании в январе 2019 г. сохранялась тром-
боцитопения 36–43 × 109/л. По данным FISH, в костном 
мозге уровень химерного гена BCR-ABL (р210) составил 
2,1 %, вновь появился химерный ген BCR-ABL (р190) — 
уровень 0,04 %. Выполнен мутационный анализ гена 
BCR-ABL (р210), при котором мутации не обнаружены.
В январе 2019 г. больная была переведена на тера-
пию дазатинибом в дозе 140 мг/сут. При обследовании 

 
А A            Б B
Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография пояснично-крестцового отдела позвоночника. Компрессионные переломы 12-го грудного и 1-го поясничного позвонков 
(указаны стрелками). А — сагиттальная проекция; Б — фронтальная проекция
Figure 2. Magnetic resonance imaging of lumbosacral spine. Compression fractures of 12th thoracic and 1st lumbar vertebrae (arrows). A — sagittal projection; B — frontal projection
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в мае 2019 г. уровень химерного гена BCR-ABL (р210) 
снизился до 0,171 %, BCR-ABL (р190) не определялся. 
Ph-хромосома не выявлена. Сохранялась умеренная 
тромбоцитопения 56–78 × 109/л. 
В сентябре 2019 г. при обследовании отмечено умень-
шение BCR-ABL (р210) до 0,064 %, остальные показате-
ли были без динамики. У больной был диагностирован 
большой молекулярный ответ и продолжена терапия 
дазатинибом. По данным иммунохимического иссле-
дования крови и мочи, в сентябре 2019 г. секреции па-
рапротеина и белка Бенс-Джонса не выявлено, сохра-
нялась иммунохимическая ремиссия ММ.
В январе 2020 г. появилась и прогрессивно наросла 
слабость, появилась одышка. При рентгенографии 
органов грудной клетки выявлены правосторонний 
гидроторакс до переднего отрезка 4-го ребра, диффуз-
ное уплотнение легочной ткани средней доли, в ле-
вом легком очаговых и инфильтративных изменений 
не было. Выполнена плевральная пункция, эвакуиро-
вано 450 мл транссудата. Ситуация была расценена 
как осложнение терапии дазатинибом, доза дазати-
ниба была уменьшена до 70 мг в день. По результатам 
рентгенографии органов грудной клетки в феврале 
и марте 2020 г. сохранялся базальный правосторонний 
гидроторакс без тенденции к нарастанию.
При обследовании в апреле 2020 г. в гемограмме 
концентрации лейкоцитов, эритроцитов, гемоглобина 
оставались в пределах нормальных значений, сохраня-
лась изолированная тромбоцитопения (63–70 × 109/л). 
По данным иммунохимического исследования, в моче 
выявлен белок Бенс-Джонса k, концентрация СЛЦ 
в сыворотке составила 625 мг/л, с мочой выделялось 
0,16 г/сут, имелась вторичная гипогаммаглобулинемия. 
По данным гистологического исследования костного 
мозга, костный мозг был гиперклеточный, имелась вы-
раженная интерстициально-очаговая межтрабекуляр-
ная и паратрабекулярная инфильтрация зрелыми плаз-
матическими клетками; миелопоэз был представлен 
тремя ростками: гранулоцитарный росток в умеренном 
количестве, представлен клеточными элементами раз-
ной степени зрелости, эритроидный росток был сужен, 
представлен мелкими скоплениями эритрокариоцитов 
нормобластического ряда; мегакариоциты немного-
численны, располагались неравномерно разрозненно, 
межтрабекулярно, обычного и небольшого размера 
с полиморфными ядрами. При молекулярно-цитоге-
нетическом исследовании в 5 % клеток была выявлена 
транслокация (9;22). Таким образом, у больной диагно-
стированы рецидив ММ и прогрессия ХМЛ. В насто-
ящее время проводится обследование, после чего будет 
принято решение о выборе тактики терапии.

Обсуждение
ММ и ХМЛ редко встречаются у одного больного. 
Подобная клиническая ситуация представляет инте-
рес с точки зрения терапии и прогноза выживаемости 

больного [11, 12]. К настоящему времени в литерату-
ре описано немногим более 30 наблюдений развития 
обоих заболеваний у одного больного, в 13 из них ММ 
и ХМЛ диагностированы одномоментно (табл. 1). У 11 
из 33 больных, включая настоящее клиническое наблю-
дение, первично была диагностирована ММ, у 10 боль-
ных изначально был диагностирован ХМЛ. Обращает 
на себя внимание примерно равное количество боль-
ных в каждой когорте, что ставит под сомнение теорию 
возникновения второго заболевания (ХМЛ либо ММ) 
в результате терапии первого заболевания. В большин-
стве клинических наблюдений при диагностике ХМЛ 
выявлен химерный ген BCR-ABL (р210). В приведенном 
клиническом наблюдении с помощью FISH были вы-
явлены сразу два варианта химерного гена: BCR-ABL 
(p190) и BCR-ABL (р210), что ранее не было описано. 
Анализ эффективности вариантов проведенной тера-
пии показал преимущество применения ингибиторов 
протеасом (бортезомиба) и иммуномодуляторов (та-
лидомида, леналидомида) при лечении ММ и ИТК 
(иматиниба, нилотиниба, дазатиниба) — при лечении 
ХМЛ. Выбранная схема лечения, включавшая ингиби-
торы протеасом и иммуномодуляторы, позволила до-
стичь иммунохимической ремиссии ММ и сохранять 
ее на протяжении 3 лет, а применение дазатиниба при-
вело к достижению большого молекулярного ответа. 
Однако в результате проводимой терапии дазатини-
бом и талидомидом у больной в течение длительного 
времени сохранялась изолированная тромбоцитопе-
ния. Прогрессия ХМЛ и рецидив ММ не отразились 
на гемограмме: концентрации лейкоцитов, гемоглобина 

Рисунок 3. Пунктат костного мозга к моменту установления хронического миело-
лейкоза. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×100
Figure 3. Bone marrow punctate at diagnosis of chronic myelogenous leukaemia. 

Haematoxylin-eosin, ×100
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оставались в пределах нормы, тромбоцитопения не на-
растала, что, возможно, было обусловлено либо ран-
ней диагностикой рецидива и прогрессии заболева-
ний, либо закономерным следствием лечения. Однако 
для подтверждения данной гипотезы необходимо боль-
шее количество аналогичных клинических наблюде-
ний.
Множество гипотез предложено для объяснения 
возникновения ХМЛ и ММ у одного больного. Одна 
из них основана на феномене клонального гемопоэза 
неопределенного потенциала, согласно которому су-
ществует плюрипотентная клетка-предшественница 
с возникшей одной или несколькими хромосомными 
аберрациями, например с транслокацией t(9;22), спо-
собная к полноценной дифференцировке в миелоид-
ные и лимфоидные линии [4, 21, 28, 29]. В нескольких 
клинических исследованиях [14, 23, 37] у больных 
ХМЛ филадельфийская хромосома определялась 
во всех клетках, включая мегакариоциты, макрофа-
ги, клетки эритропоэза и иммуноглобулин-синтези-
рующие В-лимфоциты. Клональные В-лимфоциты 
при ХМЛ могут сохранять способность к дифферен-
цировке до плазматических клеток [21]. 
Выявление химерного гена BCR-ABL в одной из ли-
ний культуры клеток ММ свидетельствует в пользу 
существования общей мутированной плюрипотентной 
клетки-предшественницы [38]. Генетические полом-
ки при развитии ММ происходят в В-клетках герми-
нального центра. С другой стороны, нельзя исключить 
возникновение мутаций и на ранних этапах диффе-
ренцировки клеток. Это предположение позволяет 
рассматривать развитие ММ в контексте теории двой-
ной мутации Кнудсона [21].
У нескольких больных ММ был диагностирован 
сложный кариотип с многочисленными аберрациями, 
затрагивающими также хромосомы 9 и 22 [39, 40]. 
В более позднем наблюдении [16] FISH-исследование 
клеток костного мозга у больного с одновременным 
возникновением ХМЛ и ММ выявило полное отсут-
ствие химерного гена BCR-ABL в клональных плазма-
тических клетках. В 100 % клеток с Ph-хромосомой 
отсутствовали мутации, выявленные позже в плазма-
тических клетках. Применение молекулярно-генети-
ческих исследований при диагностике ММ и ХМЛ 
в дальнейших исследованиях [4, 27, 28, 34, 35] подтвер-
дило результаты данного исследования. В настоящее 
время признано, что ХМЛ происходит из гемопоэти-
ческой стволовой клетки, а ММ — из В-клетки пост-
герминативного центра, что делает маловероятным, 
чтобы эти опухоли когда-либо имели общее клональ-
ное происхождение [26].
В нескольких клинических наблюдениях ссылаются 
на возможное существование причинно-следственной 
связи между приемом препаратов ИТК и развитием 
ММ и, наоборот, влиянием препаратов, используемых 
для лечения ММ, на заболеваемость ХМЛ [4, 7, 12, 18, 

20, 27–29, 32, 33]. Иматиниб ингибирует клеточный 
цикл плазматических клеток in vitrо путем взаимодей-
ствия с рецепторной тирозинкиназой III типа (с-KIT). 
Действие иматиниба препятствовало пролиферации 
атипичных плазматических клеток, резистентных 
к терапии дексаметазоном и/или мелфаланом, а так-
же оказывало незначительное положительное влияние 
на деление плазматических клеток, опосредованно 
воздействуя на рецепторы Erk1/2, что могло спрово-
цировать развитие ММ [41]. Однако неизвестно, ока-
зывает ли влияние иматиниб на атипичные плазмати-
ческие клетки in vivo [34]. А. Dispenzieri и соавт. [42] 
начали даже клиническое исследование по примене-
нию иматиниба для лечения больных рецидивирую-
щей/рефрактерной ММ, однако оно было прекращено, 
так как у большинства больных отмечена прогрессия 
ММ в результате проводимой терапии.
С другой стороны, в исследованиях L. J. Crawford 
и соавт. [43], а также O. Bucur и соавт. [44] было по-
казано, что одновременное применение ингибиторов 
протеасом и ИТК позволяет преодолеть резистент-
ность у Ph-позитивных клеток, резистентных к моно-
терапии иматинибом. Синергический эффект дости-
гается путем взаимодействия с иммунопротеасомой 
опухолевых клеток. Это приводило к угнетению сиг-
нального пути ERK и усилению экспрессии белка 
ABI½ и кофактора Cdh1 в анафазе, в результате чего 
активировался апоптоз и ингибировалась пролифера-
ция клеток-мишеней. 
Известно, что применение леналидомида является 
фактором риска возникновения вторичных злокачест-
венных заболеваний кожи и миелодиспластического 
синдрома. Однако в настоящее время не существует 
достоверных сведений, что терапия леналидомидом 
может привести к развитию ХМЛ [45]. Возникновение 
вторичного ХМЛ, в отличие от вторичных острых 
лейкозов, — крайне редкое явление. Возможно, это 
объясняется «индолентной природой» клетки-предше-
ственницы ХМЛ, что делает ее менее восприимчивой 
к повреждению ДНК вследствие воздействия химио-
препаратов [27]. 
Изучена роль ионизирующего излучения в возник-
новении ХМЛ на примере людей, переживших взрыв 
атомной бомбы в Японии, а также больных, полу-
чавших лучевую терапию [46]. Рассчитано [46, 47], 
что после 1 Гр лучевой терапии в одной плюрипотент-
ной стволовой клетке вероятность возникновения фи-
ладельфийской хромосомы по отношению к осталь-
ным хромосомным аберрациям составляет 7 × 10-12. 
Принимая во внимание тот факт, что количество ство-
ловых клеток у человека в среднем составляет 1 × 109 
[48], вероятность возникновения транслокации t(9;22) 
в одной стволовой клетке у одного человека составля-
ет 0,7 % [46]. Следовательно, существует вероятность 
развития вторичного ХМЛ в результате лучевой тера-
пии ММ. 
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Медленно прогрессирующее течение ММ приводит 
к нарушению эффективной работы иммунной сис-
темы и, как следствие, формируется благоприятное 
микроокружение («ниша») для формирования новых 
злокачественных заболеваний. Клональные плазмати-
ческие клетки также могут инициировать формиро-
вание вторичных лейкозов/лимфом посредством воз-
действия на многочисленные потенциальные профили 
экспрессии генов и молекулярные пути [49].
Существует еще множество теорий, объясняющих 
одновременно возникновение ММ и ХМЛ у одного 
больного. К факторам риска развития относят даже 
пол, возраст, образ жизни и окружающую среду. Тем 

не менее, влияние ни одного из них к настоящему вре-
мени не доказано [18].
Таким образом, возникновение ММ и ХМЛ — собы-
тие, которое редко возникает у одного больного. Описано 
лишь несколько подобных случаев. Настоящее наблю-
дение выявило наличие сразу двух вариантов химерно-
го гена BCR-ABL (p190) и BCR-ABL (р210). Предложено 
несколько гипотез, объясняющих возникновение обоих 
заболеваний у одного больного, однако ни одна из них 
не получила подтверждения. Это позволяет предполо-
жить, что одновременное развитие обоих заболеваний 
может быть следствием влияния множества факторов 
либо случайным и редким событием.
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