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Введение. Магнитно-резонансная томография (МРТ) всего тела с использованием диффузионно-взвешенных изо-
бражений является информативным методом диагностики для определения инфильтрации костного мозга у больных 
множественной миеломой (ММ), а также для оценки динамики изменений после трансплантации аутологичных ге-
мопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК).
Цель: изучить динамику поражения костного мозга у больных ММ методом МРТ всего тела до и после выполнения 
химиотерапии с последующей ауто-ТГСК.
Материалы и методы. В проспективное исследование по изучению поражения костного мозга методом МРТ все-
го тела до и после высокодозной химиотерапии с ауто-ТГСК были включены 40 больных ММ. Всем больным было 
проведено МРТ-исследование всего тела до выполнения ауто-ТГСК и на +100 день после ауто-ТГСК. Оценка про-
тивоопухолевого ответа выполнялась после завершения индукции и на +100  день после ауто-ТГСК. Определяли 
количество и объем очагов поражения костного мозга до и на +100 день после ауто-ТГСК, измеряли коэффициент 
диффузии в данных очагах.
Результаты. Установлено значимое уменьшение количества очагов в костном мозге на 29 %, объема очагов на 40 %, 
а также измеряемого коэффициента диффузии (ИКД) в очагах на 33 %. Определялась значимая связь между отно-
сительным изменением количества очагов и относительным изменением объема очагов (r = 0,52, p = 0,0017). Об-
наружена корреляция между относительным уменьшением количества очагов и ИКД (r = 0,47, p = 0,016). У больных, 
у которых по результатам МРТ выявлен очаг объемом более 7 см3, количество и объем очагов, а также показатели 
ИКД в данных очагах после ауто-ТГСК уменьшались в меньшей степени по сравнению с больными, объем макси-
мального очага у которых был менее 7 см3.
Заключение. МРТ всего тела с включением в протокол сканирования диффузионно-взвешенных изображений 
и последующим определением количества и объема очагов, показателей ИКД в данных очагах до и после ауто-
ТГСК является дополнительным диагностическим критерием для оценки противоопухолевого ответа у больных ММ 
после ауто-ТГСК.
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ABSTRACT

WHOLE-BODY MAGNETIC RESONANCE IMAGING FOR DIAGNOSIS 
AND TREATMENT MONITORING IN MULTIPLE MYELOMA

Lutsik N. S.*, Mendeleeva L. P., Solovev M. V., Kulikov S. M., Chabaeva Yu. A., Yatsyk G. A.

National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation 

Introduction. Whole-body diffusion-weighted magnetic resonance imaging (MRI) is an informative method for bone marrow 
infi ltration diagnosis in patients with multiple myeloma (MM) and post-monitoring in autologous haematopoietic stem cell 
transplantation (auto-HSCT).
Aim: to study bone marrow lesions in MM patients using whole-body MRI prior to and after chemotherapy with subsequent 
auto-HSCT.
Materials and methods. Forty patients with MM were included in a prospective study of whole-body MRI before and after 
high-dose chemotherapy with auto-HSCT. All patients had whole-body MRI prior to and at +100 day of auto-HSCT. Antitu-
mour response was assessed after induction and at +100 day. The number and volume of bone marrow lesions prior to and 
at +100 day of auto-HSCT were determined, along with apparent diffusion coeffi cient (ADC) in the lesions.
Results. We observed a signifi cant reduction of 29 % in the number of lesions, 40 % — in their volume and 33 % — in ADC. 
A signifi cant correlation was revealed between relative reduction in the number and volume of foci (r = 0.52, p = 0.0017). 
A correlation was found between relative reduction in the foci number and ADC (r = 0.47, p = 0.016). Patients with lesions 
> 7 cm3 in MRI data exhibited a lesser reduction in the foci number and volume and ADC values after auto-HSCT compared 
to patients with lesions < 7 cm3.
Conclusion. Whole-body MRI with diffusion-weighted imaging and subsequent estimation of the number and volume of le-
sions and their ADC values prior to and after auto-HSCT add power to assessing antitumour response in MM patients with au-
to-HSCT.
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Множественная миелома (ММ) — это злокачест-
венное лимфопролиферативное заболевание, харак-
теризующееся инфильтрацией костного мозга плаз-
матическими клетками, наличием моноклонального 
иммуноглобулина в сыворотке и/или в моче и остеоли-
тическими поражениями костей. Поражение костного 
мозга может носить как очаговый, так и диффузный 
характер. Очаги остеодеструкций при ММ развива-
ются в результате повышения содержания цитокинов, 
высвобождаемых плазматическими клетками и спо-

собствующих избыточной экспрессии остеобластами 
активатора рецептора лиганда ядерного фактора и сни-
жению экспрессии его ложного рецептора — остеопро-
тегерина. Нарушение количественного соотношения 
между этими двумя молекулами приводит к повыше-
нию костной резорбции и уменьшения формирования 
костной ткани [1].
В соответствии с рекомендациями, разработанными 
Международной рабочей группой по изучению ММ 
[2], одним из критериев диагностики симптоматиче-
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ской ММ, отличающей ее от моноклональной гамма-
патии неясного генеза и «тлеющей» (вялотекущей) мие-
ломы, должно рассматриваться наличие более одного 
очага инфильтрации костного мозга в костях скелета 
размером  5 мм. В связи с этим выбор метода визу-
ализации крайне важен для адекватной диагностики 
и своевременного начала лечения.

«Золотым стандартом» диагностики остеодеструк-
тивных процессов до недавнего времени считалась 
классическая рентгенография. Однако данный метод 
исследования не позволяет визуализировать участ-
ки инфильтрации костного мозга, предшествующие 
появлению деструктивных изменений в костях [3]. 
Обнаружение деструктивных изменений в костях 
необходимо, но они являются вторичным следствием 
опухолевого процесса, локализующегося в костном 
мозге. Поэтому поиск очаговых поражений костно-
го мозга имеет решающее значение для подтвержде-
ния диагноза MM, особенно в случае дифференци-
альной диагностики моноклональной гаммапатии 
неясного генеза и «тлеющей» ММ. Идеальный метод 
визуализации при ММ должен включать такие харак-
теристики, как исследование всего тела, выявление 
костно-деструктивных изменений и риска скелетных 
осложнений, опухолевую инфильтрацию костного моз-
га и экстрамедуллярное поражение, низкий уровень 
радиационного облучения и низкий риск осложнений, 
адекватное время исследования, низкую стоимость 
и широкую доступность. С помощью таких новых ме-
тодов исследования, как магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) всего тела, позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с магнитно-резонансной то-
мографией (ПЭТ-МРТ), позитронно-эмиссионная то-
мография, совмещенная с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ), и низкодозовая компьютерная томография 
(КТ) скелета стала возможной оценка функциональ-
ных показателей состояния органов и тканей, вовле-
ченных в патологический процесс. Эти же методы 
визуализации применяются при диагностике монокло-
нальной гаммапатии, «тлеющей» и симптоматической 
ММ, для оценки распространенности опухолевого 
процесса и исключения инфильтрации костного мозга, 
скелетных и внекостномозговых очагов, а также актив-
ности заболевания и наличия минимальной остаточ-
ной болезни после лечения. 
Основными преимуществами низкодозовой КТ ске-
лета и ПЭТ-КТ являются высокое разрешение визуа-
лизации кортикальной и трабекулярной части кости, 
относительно быстрое время исследования, возмож-
ность 3D-реконструкций изображений [4]. Однако 
в данных методах исследования используется иони-
зирующее излучение, что может быть ограничением 
для некоторой категории больных. 
Благодаря возможности визуализации костного моз-
га без лучевой нагрузки МРТ стала популярным ме-

тодом оценки инфильтрации костного мозга, а также 
диагностики скелетных и внекостномозговых очагов 
поражения. МРТ позволяет оценить характеристики 
инфильтрации костного мозга, учитывая, что карти-
на поражения костного мозга, выявленная при МРТ, 
имеет прогностическое значение и коррелирует с ре-
зультатами лечения и общей выживаемостью [5]. МРТ 
является методом выбора при диагностике экстраме-
дуллярной локализации мягкотканных компонентов, 
а также в случае распространения плазмоцитов в сто-
рону спинномозгового канала, поскольку при наличии 
компрессии спинного мозга может потребоваться эк-
стренная нейрохирургическая помощь [6]. Выделяют 
четыре разных типа поражения костного мозга 
при ММ: а) отсутствие видимой патологии, что харак-
терно для моноклональной гаммапатии и в 50–75 % 
случаев — для «тлеющей» ММ; б) диффузная инфиль-
трация, наблюдаемая почти у 80 % больных симпто-
матической ММ; в) микронодулярная инфильтрация 
(также называемая пестрой или «солью с перцем»), от-
ражающая неоднородную структуру костного мозга 
с жировыми островками и низкой степенью интерсти-
циальной инфильтрации плазматическими клетками 
(обычно < 20 %), обнаруженных у 3–5 % больных ММ, 
в основном при ранней стадии заболевания; г) очаго-
вую инфильтрацию (30 % больных), характеризую-
щуюся участками диаметром  5 мм, отражающими 
высокую степень инфильтрации плазматическими 
клетками [3] (рис. 1).
Определение типа инфильтрации костного мозга 
имеет важное прогностическое значение, так как маг-
нитно-резонансная (МР) картина нормального, ми-
кронодулярного и очагового типов инфильтрации 
костного мозга обычно соответствует I и II стадиям 
заболевания по системе ISS, тогда как диффузный 
тип инфильтрации обычно встречается при III ста-
дии заболевания по системе ISS [7]. По данным ис-
следования R. Walker и соавт. [8], наличие 7 и более 
очагов инфильтрации костного мозга размером  5 мм 
по данным МРТ коррелирует с уменьшением общей 
выживаемости (ОВ) больных ММ. При отсутствии 
очагов инфильтрации костного мозга 5-летняя ОВ 
больных достигла 73 %, в то время как при наличии 
от 1 до 7 очагов или более 7 очагов инфильтрации кост-
ного мозга ОВ составляла 68 и 55 %, соответственно 
[7]. Таким образом, в 2014 г. Международная рабочая 
группа по изучению ММ определила наличие более 
одного очага инфильтрации костного мозга размером 
 5 мм, выявленных по данным МРТ, одним из призна-
ков опухолевой активности, а также одним из диагно-
стических критериев симптоматической ММ, требую-
щей начала специфической терапии [2].
Изменение характера изображения по данным МРТ 
может позволить оценить как прогрессию заболева-
ния, так и ответ опухоли на лечение. Трансформация 
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нормальной МР-картины костного мозга в очаговый 
или диффузный тип инфильтрации, увеличение коли-
чества и/или размеров очагов измененного МР-сигнала, 
трансформация очагового типа инфильтрации костно-
го мозга в диффузный тип свидетельствуют о прогрес-
сии ММ. Напротив, регрессия, уменьшение количества 
и/или размеров очагов инфильтрации костного мозга, 
трансформация диффузного и очагового типов инфиль-
трации костного мозга в нормальный тип свидетельст-
вуют о положительном ответе на лечение [9]. Однако 

патофизиологические процессы, происходящие в кост-
ном мозге во время лечения, не всегда возможно визу-
ализировать на стандартных МР-последовательностях. 
Поэтому стала использоваться новая методика — МРТ 
всего тела с включением в протокол сканирования 
диффузионно-взвешенных изображений (ДВИ) с по-
давлением сигнала от окружающих тканей (diffusion-
weighted whole-body imaging with background body signal 
suppression, DWIBS). Эта методика открыла новые 
возможности оценки ответа опухоли на лечение и ди-
агностики остаточной инфильтрации костного мозга 
у больных ММ. DWIBS собирает сигнал от экстра-, 
интра- и трансклеточного движения молекул воды 
в биологических тканях, характеризуется ограничени-
ем диффузии и повышением интенсивности МР-сигнала 
в очагах и участках поражения [10]. Количественным 
показателем интенсивности сигнала на диффузионно-
взвешенных изображениях является измеряемый ко-
эффициент диффузии (ИКД). Определяется различие 
значений ИКД у больных с активным течением ММ 
и у больных в ремиссии.
В ряде исследований [11–13] показано, что исполь-
зование данной последовательности при МРТ всего 
тела имеет преимущества перед традиционной МРТ, 
позволяет диагностировать большее количество оча-
гов, дать более точную оценку ответа на лечение 
и выявлять диффузную инфильтрацию. В исследова-
нии M. Horger и соавт. [11] были проанализированы 
МРТ-исследования 12 больных ММ до начала лече-
ния и через 3 недели (медиана — 23 дня) после этапа 
лечения. Протокол сканирования для всех больных 
включал МРТ всего тела с применением диффузион-
но-взвешенных изображений (b = 50,400 и 800 с/мм2) 
с последующим вычислением измеряемого коэффи-
циента диффузии. В ходе данного исследования было 
проанализировано 53 очага инфильтрации костного 
мозга. После этапа лечения по результатам лаборатор-
ных данных у 11 больных был выявлен положительный 
ответ на лечение, у 1 больного не было выявлено от-
вета на лечение. Выявлено повышение значений ИКД 
на 63,9 % в группе больных, ответивших на лечение, 
и понижение значений ИКД на 7,8 % в группе без от-
вета на лечение. Значения М-градиента понизились 
на 45,1 % в группе больных, ответивших на лечение, 
и повысились на 21,8 % в группе больных без ответа 
на лечение. Таким образом, МРТ всего тела с исполь-
зованием диффузионно-взвешенных изображений 
и дальнейшим вычислением ИКД является дополни-
тельным диагностическим критерием для оценки от-
вета опухоли на лечение. 
В настоящее время все чаще применяется ПЭТ-МРТ, 
которая является новым и многообещающим методом 
исследования. Появление ПЭТ-сканеров изменило 
подход к оценке изменений костного мозга при ММ 
от анатомической к функциональной. ПЭТ относится 

Рисунок 1. Типы поражения костного мозга при ММ на примере бедренных костей 
в режиме Т1-ВИ. А — нормальный костный мозг, Б — диффузный тип поражения 
костного мозга (указан сплошной стрелкой), В  — диффузно-очаговый тип 
поражения костного мозга (диффузная инфильтрация указана сплошной стрелкой, 
очаги поражения указаны прерывистой стрелкой), Г — очаговый тип инфильтрации 
костного мозга (очаги поражения указаны прерывистой стрелкой)
Figure 1. Bone marrow infiltration patterns in MM patients, femur, T1WI. A — intact 

bone marrow, B — diffuse bone marrow infiltration (solid arrow), C — diffuse and focal 

infiltration (diffuse infiltration marked by solid arrow, foci — by dashed arrow), D — focal 

infiltration (dashed arrow)
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к неинвазивным функциональным методам визуали-
зации и обычно использует 18F-фтордезоксиглюкозу, 
помеченную позитронным эмиттером, обнаруживаю-
щую опухолевую ткань на основе потребности в глю-
козе [14]. В результате данного метода исследования 
возможно получение как функциональных, так и ана-
томических изображений, что актуально для диаг-
ностики поражения скелета при ММ, оценки ответа 
опухоли на проводимое лечение, мониторинга мини-
мальной остаточной болезни [13]. При всех вышепе-
речисленных положительных возможностях МРТ 
у данного метода исследования имеется ряд недостат-
ков. К ним относятся высокая стоимость и длительное 
время исследования, невозможность проведения ис-
следования у больных с металлическими имплантами 
в организме, клаустрофобией. 
Цель исследования: изучение динамики поражения 
костного мозга у больных ММ, выявляемого методом 
МРТ всего тела, до и после выполнения транспланта-
ции аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) и взаимосвязи данных изменений с про-
тивоопухолевым ответом и типом поражения костного 
мозга. 

Материалы и методы
В проспективное исследование по изучению пораже-
ния костного мозга методом МРТ всего тела до и после 
высокодозной химиотерапии с ауто-ТГСК было вклю-
чено 40 больных ММ, получавших лечение в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России с февраля 
2017 г. по январь 2020 г. 
Диагноз ММ устанавливали в соответствии с кри-
териями, разработанными Международной рабочей 
группой по изучению ММ [2]. Всем больным прово-
дили индукционную терапию с включением бортезо-
миба. Затем выполняли мобилизацию и сбор CD34+ 
клеток крови с последующей однократной или двой-
ной ауто-ТГСК после терапии мелфаланом в высоких 
дозах (140–200 мг/м2). Всем больным было проведено 
МРТ-исследование всего тела по нижеописанному 
протоколу после завершения индукционной терапии 
и на +100 день после ауто-ТГСК для оценки дина-
мики изменений поражения костного мозга скелета. 
Оценка противоопухолевого ответа после заверше-
ния индукции и на 100-й день после ауто-ТГСК была 
произведена в соответствии с критериями, разрабо-
танными Международной рабочей группой по изуче-
нию ММ [2].
Протокол МРТ. Все МРТ-исследования были про-
изведены на МР-томографе Philips Ingenia 1.5 Тл 
(Нидерланды), с использованием задней встро-
енной катушки FlexCoverage, передней катушки 
FlexCoverage  и головной катушки HeadNeckSpine. 
Во время сканирования грудной и брюшной поло-
стей производилось сканирование с задержкой ды-

хания. Введение контрастного вещества не проводи-
лось. Позиция больного во время сканирования была 
на спине, головой вперед. 
В протокол сканирования были включены следую-
щие импульсные последовательности: Т1-взвешенные 
изображения (Т1-ВИ), Т2-взвешенные изображения 
(Т2-ВИ), Т2-ВИ с подавлением сигнала от жиро-
вой ткани, диффузионно-взвешенные изображения 
(ДВИ). Последовательности T1-ВИ и T2-ВИ с подав-
лением сигнала от жировой ткани выполняли в коро-
нарных проекциях от уровня пяточных костей до верх-
него края теменной кости и в сагиттальной проекции 
для визуализации позвоночника. Последовательности 
T2-ВИ и ДВИ выполняли в аксиальных проекциях 
от уровня дистальных эпифизов бедренных костей 
до верхнего края теменной кости. Полное время ска-
нирования составляло 70 мин. 
Анализ изображений. После сканирования был про-
изведен анализ МР-изображений до и после ауто-
ТГСК на рабочей станции врача «ЛИНС Махаон». 
Для этого в режиме 3D-сегментирования были 
выделены очаги в костном мозге размером  5 мм, 
гиперинтенсивные на Т2-ВИ, T2-STIR и ДВИ, ги-
поинтенсивные на T1-ВИ, с учетом интервалов интен-
сивности сигналов и с помощью инструмента Regions 
of interests (ROI). Количество и общий объем данных 
очагов были суммированы в зависимости от лока-
лизации для каждого больного. Анализ диффузион-
но-взвешенных изображений был произведен с по-
мощью системы Philips IntelliSpace Porta и включал 
в себя построение карт ИКД с помощью инструмента 
«Diffusion». Затем с помощью инструмента Regions 
of interests (ROI) на полученных ИКД-картах, ма-
нуально, были выделены очаги поражения костного 
мозга. Выделения и анализ очагов в костном мозге 
выполнялись по следующему алгоритму:

1. Размер очага  5 мм или площадь  50 мм2.
2. Если в одной анатомической области или одной 
кости определялись множественные очаги поражения, 
то измерялся наиболее крупный из очагов.

3. Были исключены области с кровотечениями, со-
судами, некрозами, а также область межпозвоночных 
дисков.

4. Измерение ИКД в каждом очаге производили три 
раза, далее для данных показателей было посчитано 
среднее арифметическое.
Количество и объем очагов, значения ИКД сравни-
вали до и после ауто-ТГСК. 
Статистический анализ. Для анализа данных исполь-
зованы стандартные методы описательной статистики, 
корреляционного анализа и методы линейного регрес-
сионного анализа на повторных наблюдениях. В каче-
стве меры точности оценки среднего использовалась 
стандартная ошибка среднего. Для расчетов применя-
лись процедуры аналитической системы SAS 9.4.
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Результаты
Распределение больных ММ согласно противоопу-
холевому ответу по критериям Международной ра-
бочей группы по изучению ММ [2] после завершения 
индукционного этапа и после выполнения ауто-ТГСК 
представлено в таблице 1.
При анализе 80 МР-томограмм всего тела, которые 
выполнялись перед и после ауто-ТГСК 40 больным 
ММ, были выявлены МР-признаки изменений в кост-
ном мозге костей скелета, соответствующие постхи-
миотерапевтическому патоморфозу костного мозга. 
К ним относятся очаги измененного МР-сигнала в ко-
стях скелета (гиперинтенсивные на Т2-ВИ и Т2-STIR, 
гипоинтенсивные на Т1-ВИ), различной формы, с чет-
кими контурами; интенсивность МР-сигнала в дан-
ных очагах соответствует интенсивности ликвора. 
Данные очаги в костях скелета до ауто-ТГСК выяв-
лены у 34 больных (85 %). Отсутствие очагов в кост-
ном мозге после завершения индукционной терапии 
по данным МРТ всего тела выявлено у 5 больных 
(12,5 %). У одного больного (2,5 %) после завершения 
индукционной терапии определялось диффузное по-
ражение костного мозга, которое регрессировало по-
сле проведения ауто-ТГСК (рис. 2).
Для анализа динамики изменений количества и объ-
ема очагов в костном мозге были построены индивиду-
альные линии динамики количества и объема очагов 
и усредненная групповая регрессионная зависимость 
для всей группы больных (рис. 3 и 4). Выявлено зна-
чимое уменьшение количества очагов за период между 
двумя контрольными точками (p < 0,028) (рис. 3).

Таким образом, установлено уменьшение количест-
ва и объемов очагов в костном мозге и средних ИКД 
в очагах после ауто-ТГСК (табл. 2) (рис. 6, 7).
Для подтверждения гипотезы об изменении коли-
чества очагов в костном мозге после ауто-ТГСК и чи-
сленной оценки этого эффекта для каждого больного 
был сформирован показатель относительного измене-
ния числа очагов, который рассчитывали по формуле:

число очагов до ауто-ТГСК — число очагов после ауто-ТГСК
число очагов до ауто-ТГСК

× 100 % .

Среднее значение данного показателя оказалось рав-
но –28,94 ± 4,95 % (p < 0,001).
Отмечено значимое уменьшение объема очагов за пе-
риод между двумя контрольными точками (p < 0,0044) 
(рис. 4). Для подтверждения гипотезы об изменении 
объема очагов после ауто-ТГСК и численной оценки 
этого эффекта для каждого больного был сформиро-
ван показатель относительного изменения объема оча-
гов, который рассчитывали по формуле:

объем очагов до ауто-ТГСК — объем очагов после ауто-ТГСК
объем очагов до ауто-ТГСК

× 100 % .

Среднее значение этого показателя оказалось равно 
 –39,70 ± 4,37 % (p < 0,0001). 
Проведен анализ динамики ИКД для каждого очага 
в контрольных точках. У каждого больного по измере-
ниям в различных очагах рассчитывался средний ИКД, 
соответственно для каждого больного были рассчитаны 
значения этого показателя в двух контрольных времен-
ных точках. Выявлено значимое изменение среднего 

Таблица 1. Количество, объем очагов и средний ИКД до и после ауто-ТГСК (среднее ± стандартная ошибка среднего)
Table 1. Number, volume and mean ADC value of lesions prior to and after auto-HSCT (mean ± standard error)

Характеристика противоопухолевого ответа
Antitumor response property 

Частота противоопухолевого ответа
Antitumor response rate

До ауто-ТГСК
Prior to auto-HSCT

После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

Полная ремиссия (ПР)
Complete response (CR)

17 (42,5 %) 23 (57,5 %)

Очень хорошая частичная ремиссия (ОХЧР)
Very good partial response (VGPR)

12 (30 %) 11 (27,5 %)

Частичная ремиссия (ЧР)
Partial response (PR)

10 (25 %) 4 (10 %)

Стабилизация заболевания (СЗ)
Stable disease (SD)

1 (2,5 %) 2 (5 %)

Таблица 2. Количество, объем очагов и средний ИКД до и после ауто-ТГСК (среднее ± стандартная ошибка среднего)
Table 2. Number, volume and mean ADC value of lesions prior to and after auto-HSCT (mean ± standard error)

Среднее количество очагов
Mean number of lesions

Средний объем очагов, см3

Mean volume of lesions, cm³
Средний показатель ИКД, × 10-3 мм2/с

Mean ADC, × 10-3 mm2/sec

До ауто-ТГСК
Prior to auto-HSCT

После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

До ауто-ТГСК
Prior to auto-HSCT

После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

До ауто-ТГСК
Prior to auto-HSCT

После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

12,76 ± 2,89 8,31 ± 2,4 50,79 ± 12,0 27,57 ± 5,56 1,94 ± 0,26 1,59 ± 0,25
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Рисунок 2. МРТ всего тела больного Г. ММ , импульсная последовательность Т1-
TSE, до (А) и после (Б) ауто-ТГСК. До ауто-ТГСК определялось диффузное поражение 
костного мозга костей скелета, выглядит более темным на Т1-ВИ (указано стрелкой). 
После ауто-ТГСК определялось восстановление нормальной интенсивности МР-сиг-
нала от костного мозга, выглядит более светлой на Т1-ВИ (указано стрелкой)
Figure 2. Whole-body MRI (T1 TSE) of ММ patient G. prior to (A) and after (B) auto-

HSCT. Diffuse pattern in bone marrow prior to auto-HSCT, darker in T1WI (arrow). 

Normal bone marrow contrast recovery after auto-HSCT, brighter in T1WI (arrow)

Рисунок 3. Индивидуальные зависимости изменения количества очагов
Figure 3. Individual variation in number of lesions

Рисунок 4. Индивидуальные зависимости изменения объема очагов в костях ске-
лета
Figure 4. Individual variation in volume of skeletal bone lesions

Рисунок 5. Индивидуальные изменения среднего коэффициента диффузии
Figure 5. Individual variation in mean ADC values

ИКД за период между двумя контрольными точками 
(p < 0,001) (рис. 5). Среднее значение относительного из-
менения ИКД равно –33,02 ± 3,68 % (p < 0,0001).
Для анализа соответствия изменений по результа-
там МРТ с противоопухолевым ответом по критериям 
Международной рабочей группы по изучению ММ [2] 
все больные были разделены на три группы в зависи-
мости от динамики противоопухолевого ответа после 
ауто-ТГСК: группа 1 — с положительной динамикой, 
группа 2 — без динамики и группа 3 — с отрицатель-
ной динамикой (табл. 3).
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Рисунок 6. МРТ всего тела больной И. ММ импульсная последовательность Т2-STIR, до и после ауто-ТГСК. Отмечается уменьшение количества очагов в костях скелета, 
сокращение их размеров (указаны стрелками)
Figure 6. Whole-body MRI, patient I. T2 STIR sequence, prior to and after auto-HSCT. Reduction in number and volume of skeletal bone lesions (marked by arrows)

Рисунок 7. Динамика изменений показателей ИКД в очагах поражения костного мозга костей таза до (А и В) и после (Б и Г) проведения ауто-ТГСК. Области интереса 
выделены мануально инструментом Region of interest (ROI). Определяется снижение показателей ИКД после ауто-ТГСК
Figure 7. ADC dynamics in pelvic bone marrow lesions prior to (A, C) and after (B, D) auto-HSCT. Areas manually selected with Region of Interest (ROI) tool. ADC reduction after auto-HSCT
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Было выявлено, что уменьшение среднего количест-
ва и объемов очагов, среднего показателя ИКД по ре-
зультатам МРТ было более выражено в группах 1 и 2, 
по сравнению с группой 3 (табл. 4).
Корреляционный анализ выявил связь между отно-
сительным изменением количества очагов и относи-
тельным изменением объема очагов (r = 0,52, p = 0,0017), 
а также между относительным уменьшением количества 
очагов и ИКД (r = 0,47, p = 0,016). Значимой связи между 
относительным изменением объема очагов и относитель-
ным изменением ИКД не обнаружено (r = 0,18, p = 0,38).

Определены очаги, объем и показатели ИКД в ко-
торых значительно не изменялись после ауто-ТГСК. 
Объем данных очагов варьировал от 7 до 147 см3. 
Очаги больше 7 см3 были определены как «крупные». 
Все больные были распределены на две группы в за-
висимости от типа поражения костного мозга: к груп-
пе А были отнесены больные, у которых по резуль-
татам МРТ был выявлен крупный очаг поражения 
костного мозга объемом более 7 см3; в группу Б были 
отнесены больные, у которых максимальный объем 
очага поражения костного мозга по результатам МРТ 

Таблица 3. Распределение больных по группам в зависимости от изменения противоопухолевого ответа после ауто-ТГСК
Table 3. Patient distribution in cohorts according to antitumour response after auto-HSCT

Группы
Cohorts

Противоопухолевый ответ
Antitumor response Число больных

Number of patientsДо ауто-ТГСК
Prior to auto-HSCT

После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

Группа 1 (положительная динамика)
Cohort  1 (positive dynamic), n = 10

СЗ
SD

ЧР
PR

1

ЧР
PR

ОХЧР
VGPR

3

ОХЧР
VGPR

ПР
CR

3

ЧР
PR

ПР
CR

3

Группа 2 (без динамики)
Cohort  2 (invariant), n = 27

ЧР
PR

ЧР
PR

3

ОХЧР
VGPR

ОХЧР
VGPR

8

ПР
CR

ПР
CR

16

Группа 3 (отрицательная динамика)
Cohort 3 (negative dynamic), n = 3

ЧР
PR

СЗ
SD

1

ОХЧР
VGPR

СЗ
SD

1

ПР
CR

ОХЧР
VGPR

1

Примечание. СЗ — стабилизация заболевания, ЧР — частичная ремиссия, ОХЧР — очень хорошая частичная ремиссия, ПР — полная ремиссия.
Note. SD — stable disease, PR — partial response, VGPR — very good partial response, CR — complete response.

Таблица 4. Показатели относительного изменения количества и объема очагов, относительного изменения среднего ИКД в зависимости 
от динамики противоопухолевого ответа
Table 4. Relative change in lesion number, volume and mean ADC at antitumour response

Динамика противоопухолевого ответа
Antitumor response

Группа 1
Cohort 1

n = 10

Группа 2
Cohort 2

n = 27

Группа 3
Cohort 3

n = 3
Относительное изменение количества 
очагов (%)
Relative lesion number change (%)

–22,21 ± 11,93 % (p = 0,09) –29,82 ± 5,39 % (p < 0,0001) –13,88 ± 7,34 % (p = 0,19)

Относительное изменение объема 
очагов (%)
Relative lesion volume change (%)

–42,38 ± 4,81 % 
(p = 0,0004) –32,81 ± 5,37 % (p < 0,0001) –9,29 ± 5,37 % (p = 0,19)

Относительное изменение среднего 
ИКД (%)
Relative mean ADC change (%) 

–26,53 ± 5,36 % 
(p = 0,0017) –36,3 ± 4,68 % (p < 0,0001) –19,32 ± 18,08 % (p = 0,39)

Примечание. ИКД — измеряемый коэффициент диффузии.
Note. ADC — apparent diffusion coefficient.
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был менее 7 см3. Установлено, что в группе А количе-
ство очагов уменьшалось на 20,56 ± 7,02 % (p = 0,01), 
средний объем очагов уменьшался на 25,01 ± 5,0 % 
(p = 0,0002), средний ИКД уменьшался на 25,11 ± 5,35 % 
(p = 0,0005). В группе Б количество очагов уменьша-
лось на 39,87 ± 6,45 % (p < 0,0001), объем очагов умень-
шался на 49,34 ± 5,64 % (p < 0,0001), ИКД уменьшался 
на 37,38 ± 5,23 % (p < 0,0001). Таким образом, наибо-
лее выражено уменьшение количества, объема очагов 
и ИКД было в группе Б. Статистически значимого 
различия относительного изменения количества оча-
гов в группах не выявлено (p = 0,069), было определено 
статистически достоверное различие относительно-
го изменения объема опухоли в группах (p = 0,0046). 
Значимых различий относительного изменения ИКД 
в группах обнаружено не было (p = 0,12).
Следовательно, у больных, у которых по результатам 
МРТ выявлен очаг объемом более 7 см3, количество 
и объем очагов, а также показатели ИКД в данных 
очагах после ауто-ТГСК уменьшались в меньшей сте-
пени по сравнению с больными, объем максимального 
очага у которых был менее 7 см3. 

Обсуждение
Высокая информативность МРТ как неинвазивно-
го метода визуализации для больных ММ описана 
во многих исследованиях [3, 10]. В отличие от ПЭТ-
КТ и КТ, в данном методе исследования не применяет-
ся ионизирующее излучение. Это позволяет повторно 
обследовать больных через небольшой промежуток 
времени, что необходимо для оценки ответа опухоли 
на лечение у больных ММ. 

J. Hillengass и соавт. [15] установили связь между отве-
том опухоли на лечение по критериям Международной 
рабочей группы по изучению ММ [2] и «визуальным» 
противоопухолевым ответом по результатам МРТ 
всего тела. Они проанализировали результаты МРТ 
всего тела у 100 больных ММ, которым выполняли 
исследование до начала терапии и через 3–6 месяцев 
после выполнения ауто-ТГСК. Полный регресс очагов 
поражения по результатам МРТ всего тела расценива-
ли как ПР, уменьшение количества очагов поражения 
на 50 % и более оценивали как ЧР, уменьшение коли-
чества очагов менее чем на 50 % или сохранение преж-
него количества очагов оценивали как СЗ, увеличение 
количества очагов поражения расценивали как про-
грессию заболевания. Выявлена слабая связь между 
результатами оценки противоопухолевого ответа по-
сле ауто-ТГСК по критериям Международной рабо-
чей группы по изучению ММ и результатами МРТ 
всего тела (95 % доверительный интервал 0,05–0,45, 
р = 0,01). Однако в данной работе в протоколе сканиро-
вания МРТ всего тела использовали только стандарт-
ные импульсные последовательности. Использование 
дополнительных импульсных последовательностей, 

таких как ДВИ, дает дополнительную информацию, 
которая помогает оценить противоопухолевый ответ. 
В нашей работе были выявлены корреляции между 
уменьшением количества и объема очагов, а также 
уменьшением количества очагов и уменьшением ИКД. 
Уменьшение ИКД после ауто-ТГСК можно объяснить 
восстановлением нормального жирового костного моз-
га и костной структуры в очагах поражения. В жиро-
вой ткани расположение клеток менее плотное и, со-
ответственно, в жировом костном мозге определяются 
низкие показатели ИКД [16]. После завершения ин-
дукционной терапии в очагах поражения возможны 
геморрагические изменения и отек вследствие гибели 
плазматических клеток, данные изменения способст-
вуют усилению диффузии воды и увел ичению ИКД 
[17]. Таким образом, уменьшение ИКД в очагах по-
ражения костного мозга после ауто-ТГСК может рас-
сматриваться как дополнительный критерий оценки 
противоопухолевого ответа, наряду с уменьшением 
количества и объема данных очагов. 
Выявлено, что объем очагов поражения костного 
мозга, определяемый по результатам МРТ всего тела, 
влиял на изменение количества, общего объема очагов, 
показателей ИКД в данных очагах после ауто-ТГСК. 
У больных с очагами поражения объемом более 7 см3 
количество и объем очагов, а также показатели ИКД 
в данных очагах уменьшались в меньшей степени, чем 
у больных с максимальным объемом очага менее 7 см3. 
В литературе не описана подобная закономерность. 
Данный феномен может быть объяснен тем, что при на-
личии крупного очага поражения в костном мозге весь 
объем опухоли или большая его часть формирует дан-
ный очаг, следственно, суммарный объем опухоли 
значимо не изменялся после ауто-ТГСК. Уменьшение 
размеров таких крупных очагов и восстановление нор-
мального костного мозга происходит, начиная с перифе-
рии очага, соответственно, значения ИКД в централь-
ных его отделах также существенно не изменяются. 
Однако при наличии более мелких очагов, наряду 
с крупным, ИКД в среднем будет уменьшаться за счет 
более мелких очагов, чем можно объяснить отсутствие 
корреляции между относительным уменьшением объ-
ема очагов и ИКД. Подтвердить это предположение 
можно проведением МРТ всего тела данной группы 
больных в дальнейших контрольных точках наблюде-
ния для определения динамики изменений наиболее 
крупных очагов поражения. У больных с максималь-
ным объемом очагов менее 7 см3 уменьшение количест-
ва, общего объема очагов и показателей ИКД выражено 
в большей степени. Восстановление нормального кост-
ного мозга в очагах поражения имеет центростреми-
тельный характер, и при изначальном небольшом раз-
мере очагов, даже если их было большое количество, 
суммарный объем очагов поражения и ИКД уменьшат-
ся в большей степени, а также уменьшится количество 



 ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES

| 2020; 65(4):  431–443 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      441

очагов за счет полного регресса части из них. Можно 
предположить, что у больных с крупными очагами 
поражения изменения по результатам МРТ всего тела 
после ауто-ТГСК выражены в меньшей степени, чем 
у больных с меньшим объемом максимального очага. 
К ограничениям работы можно отнести небольшое 
число больных, отсутствие первичной МРТ всего тела 
до начала терапии, а также малое количество иссле-

дований МРТ всего тела в динамике в контрольных 
точках наблюдения. 
Таким образом, МРТ всего тела с включением в про-
токол сканирования ДВИ и последующим определением 
количества и объема очагов, показателей ИКД в данных 
очагах до и после ауто-ТГСК могут служить дополни-
тельным диагностическим критерием для оценки проти-
воопухолевого ответа у больных ММ после ауто-ТГСК. 
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