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Введение. Цитогенетические и  молекулярно-генетические особенности опухолевых клеток считают наиболее 
важными факторами, определяющими течение множественной миеломы (ММ). Отдельные хромосомные аномалии 
имеют прогностическое значение при ММ и определяют ответ на терапию и выживаемость больных.
Цель — определить спектр и частоту встречаемости хромосомных нарушений у больных ММ и их связь с клиническим 
течением заболевания.
Материалы и методы. В исследование включено 134 больных ММ, у которых до начала лечения исследовали 
хромосомные нарушения с помощью флуоресцентной гибридизации in situ (fl uorescence in situ hybridization — FISH) 
костного мозга с ДНК-зондами для выявления t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(14;20), t(6;14), гипердиплоидии, del13q14/-13, 
del17p13/TP53, amp1q21, t(8q24)/сMYC. В дебюте ММ исследовали гемограмму, активность лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), концентрации кальция, β2-микроглобулина, креатинина, выполняли цитологическое исследование пунктата, 
гистологическое исследование трепанобиоптата костного мозга и/или биоптата мягкотканного образования, 
рентгеновское исследование костей, оценивали иммунохимический вариант ММ, стадию заболевания. Медиана 
наблюдения за больными составила 20 месяцев (3,2–77,4). 
Результаты. Частота первичных хромосомных нарушений составила 82,9 %, среди них t(14q32)/IGH — 29,1 %, 
множественные трисомии  — 46,3  %, их сочетание  — 7,5  %. Частота встречаемости отдельных t(14q32)/IGH) 
составила: t(11;14) — 16,4 %, t(4;14) — 12,7 %, t(14;16) и t(14;20) — 3,7 и 2,2 % соответственно. Частота вторичных 
хромосомных нарушений составила 69,4 %, среди них del13q14/-13 — 40,3 %, amp1q21 — 39,6 %, t(8q24)/сMYC — 
17,2 %, del17р13/TP53 — 12,7 %, del1p32 — 2,2 %. Анализ сочетания первичных и вторичных хромосомных нарушений 
показал, что del13q14/-13 чаще выявлялась в сочетании с t(4;14) и реже — с множественными трисомиями (р < 0,05). 
Amp1q21 чаще обнаружена одновременно с t(4;14) и реже — с t(11;14) (р < 0,05). У больных с t(4;14) чаще (р < 0,05) 
диагностировали анемию с концентрацией гемоглобина менее 100 г/л, а при наличии amp1q21 и del17p13/TP53 — 
повышенную активность ЛДГ в  сыворотке крови (р <  0,05). T(8q24)/cMYC чаще сопровождались повышенной 
концентрацией β2-микроглобулина в сыворотке крови (р < 0,05). Трехлетняя общая выживаемость (ОВ) в группах 
больных с del17p13/TP53 составила 35,5 % против 71,3 % без нее (р = 0,002), в группах больных с t(8q24)/cMYC — 
50,8 % против 67 % без нее (р = 0,001). У больных без amp1q21, с одной дополнительной копией 1q21 или с двумя 
и более дополнительными копиями 1q21 пятилетняя ОВ составила 79,4, 67,3 и 20,9 % соответственно (р = 0,0016), 
а двухлетняя выживаемость без прогрессии (ВБП) — 83, 50 и 0 % соответственно (р = 0,005). 
Заключение. Установлено негативное влияние del17p13/TP53 и  t(8q24)/cMYC на ОВ больных ММ, а  также 
неблагоприятное влияние аmp1q21 при наличии двух и более дополнительных копий локуса 1q21 на ОВ и ВБП.
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Introduction. Cytogenetic and genomic traits of tumour cells are considered the key mediating factors in multiple myeloma 
(MM). Selected chromosomal abnormalities are prognostic of therapeutic response and patient survival in MM.
Aim — to assess of the diversity and rate of chromosomal abnormalities in MM patients and their association with the disease course.
Materials and methods. The study enrolled 134 MM patients with pre-treatment bone marrow FISH assay screening for 
chromosomal abnormalities: t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(14;20), t(6;14), hyperdiploidy, del13q14/-13, del17p13/TP53, am-
p1q21, t(8q24)/cMYC. The studied criteria at the MM onset were: hemogram, lactate dehydrogenase (LDH) activity, calcium, 
β2-microglobulin and creatinine concentrations, punctate cytology, bone marrow trephine biopsy and/or soft tissue biopsy 
histology, bone X-ray, immunochemical variant of MM, disease staging. A median follow-up was 20 months (3.2–77.4). 
Results. The primary chromosomal abnormality rate was 82.9  %, among them t(14q32)/IGH  — 29.1  %, multiple triso-
mies — 46.3 % and their combination — 7.5 %. The rates of particular t(14q32)/IGH): t(11;14) — 16.4 %, t(4;14) — 12.7 %, 
t(14;16) and t(14;20) — 3.7 and 2.2 %, respectively. The secondary chromosomal abnormality rate was 69.4 %, among them 
del13q14/-13 — 40.3 %, amp1q21 — 39.6 %, t(8q24)/cMYC — 17.2 %, del17p13/TP53 — 12.7 %, del1p32 — 2.2 %. Anal-
yses of the primary–secondary abnormality combinations showed that del13q14/-13 is more frequently combined with t(4;14) 
and less frequently with trisomies (p < 0.05). Amp1q21 occurs more frequently with t(4;14) and less — with t(11;14) (p <0.05). 
Patients with t(4;14) more frequently (p < 0.05) had anemia at a hemoglobin level <100 g/L, and the presence of amp1q21 
and del17p13/TP53-enhanced serum LDH activity (p < 0.05). Abnormality t(8q24)/cMYC more often co-occurred with higher 
serum β2-microglobulin concentrations (p < 0.05). A three-year overall survival (OS) in del17p13/TP53-positive patients was 
35.5 vs. 71.3 % in the negative (p = 0.002) and 50.8 vs. 67 % — in t(8q24)/cMYC-positive and negative patients, respective-
ly (p = 0.001). Patients without amp1q21, with one, with two or more additional 1q21 copies had a fi ve-year OS 79.4, 67.3 
and 20.9 %, respectively (p = 0.0016), and a two-year progression-free survival (PFS) 83, 50 and 0 %, respectively (p = 0.005). 
Conclusion. We establish a negative impact of del17p13/TP53 and t(8q24)/cMYC on patients’ OS in MM, as well as unfa-
vourable effect of amp1q21 on OS and PFS in the presence of two or more additional copies of 1q21 loci.
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Введение
На основании первичных хромосомных нарушений 
множественную миелому (ММ) условно подразделя-
ют на два подтипа: с транслокациями локуса генов 
тяжелых цепей иммуноглобулинов на хромосоме 14 
(t(14q32)/IGH) с локусами различных генов, участву-
ющих в регуляции циклинов группы D, и с множе-
ственными трисомиями с увеличением количества 
копий потенциальных онкогенов в гипердиплоидном 
кариотипе [1– 3]. Каждое из этих генетических со-
бытий определяет особое клиническое течение ММ 
и прогноз. Показано, что аберрации t(11;14)(q13;q32), 
t(6;14)(р21;q32) и гипердиплоидия являются фактора-
ми благоприятного прогноза, а t(4;14)(р16;q32), t(14;16)
(q32;q23) и t(14;20)(q32;q12) относятся к факторам высо-
кого риска [4–7]. Из вторичных хромосомных наруше-
ний, связанных с трансформацией опухоли, для ММ 
характерны амплификация локуса 1q21 (amp1q21), 
моносомия/делеция хромосомы 13 (del13q14/-13), а так-
же делеция 17p13 с потерей гена TP53 (del17p13/TP53) 
и транслокации с вовлечением локуса гена cMYC/8q24 
(t(8q24)/cMYC) [8–12]. 
Внедрение в клиническую практику иммуномодули-
рующих препаратов и ингибиторов протеасом, а также 
трансплантации аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток (ауто-ТГСК) позволило добиться пол-
ной ремиссии не менее чем у половины больных ММ, 
что существенно повлияло на выживаемость больных. 
Тем не менее, у всех больных развиваются рецидивы, 
и нет достоверных критериев прогнозирования ответа 
на терапию и риска развития рецидивов.
В литературе имеются сведения о том, что препараты 
нового поколения преодолевают неблагоприятное про-
гностическое значение del13q14/-13, t(4;14) и del17p13/
TP53 [11, 13]. Однако, по данным других авторов, по-
вышение показателей выживаемости наблюдается 
только у части больных с t(4;14) [14].
Данные о прогностическом значении amp1q21 про-
тиворечивы. В одних исследованиях выявлены более 
высокая частота ее встречаемости при рецидивах и не-
зависимое неблагоприятное прогностическое значение 
[4, 8, 15, 16]. В единичных работах показано, что на-
личие amp1q21 не влияет на выживаемость больных, 
получающих терапию талидомид-содержащими кур-
сами, но значительно ухудшает прогноз при терапии 
бортезомибом [8]. 
Целью работы было определить спектр и частоту 
встречаемости хромосомных нарушений у больных 
ММ и их связь с клиническим течением заболевания.

Материалы и методы
В исследование включены 134 больных ММ (муж-
чины : женщины — 1 : 1) в возрасте от 27 до 80 лет 
(медиана — 57 лет), наблюдавшихся в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России и ФГБУ «НМИЦ он-

кологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с де-
кабря 2009 г. по март 2016 г. Всем больным выполне-
на флуоресцентная гибридизация in situ (fl uorescence 
in situ hybridization — FISH) костного мозга до начала 
терапии. Сроки наблюдения за больными варьирова-
ли от 3,2 до 77,4 месяца (медиана — 20 месяцев). 
Диагноз устанавливали в соответствии с критерия-
ми, разработанными Международной рабочей груп-
пой по изучению ММ [17]. В дебюте ММ исследо-
вали гемограмму, активность лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), концентрации кальция, β2-микроглобулина, 
креатинина, выполняли цитологическое исследова-
ние пунктата, гистологическое исследование трепа-
нобиоптата костного мозга и/или биоптата мягко-
тканного образования, рентгеновское исследование 
костей, оценивали иммунохимический вариант 
ММ, стадию заболевания. Стадирование прово-
дилось согласно системам Durie-Salmon и ISS [18, 
19]. Цитогенетическое исследование клеток кост-
ного мозга выполнялось в лаборатории кариологии 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России. 
Мононуклеары костного мозга выделяли путем цен-
трифугирования на градиенте плотности 1,077 г/см3 
Histopaque-1077 (Sigma, США). Позитивную иммуно-
магнитную селекцию CD138+ клеток из фракции мо-
нонуклеаров выполняли с использованием монокло-
нального антитела к CD138 (Miltenyi Biotec, Германия) 
согласно протоколу производителя [20]. Контроль 
чистоты полученной фракции клеток выполняли ме-
тодом проточной цитометрии с использованием моно-
клональных антител анти-CD138-PE (Miltenyi Biotec, 
Германия). Чистота полученной фракции составила 
80–99 %. 
Для выявления хромосомных аномалий использова-
ли различные центромерные и локус-специфические 
ДНК-зонды: XL IGH plus; P53; t(11;14); t(4;14); t(14;16); 
IGH/MAFB; t(6;14); 5p15/9q22/15q22; 1p32/1q21; MYC 
BA (MetaSystems, Германия) и D13S25 (Cytocell, 
Великобритания). Исследование проводили согласно 
протоколу производителя. Для каждого зонда анали-
зировали по 200 интерфазных ядер с четкими сигна-
лами. Результаты FISH-анализа описывали в соответ-
ствии с международной номенклатурой (International 
System for Cytogenetic Nomenclature, ISCN, 2013) [21]. 
Клинико-лабораторная характеристика больных 
представлена в таблице 1.
У всех больных индукционную терапию выполняли 
по бортезомибсодержащим схемам (VCD: бортезо-
миб + циклофосфамид + дексаметазон или PAD: борте-
зомиб + доксорубицин + дексаметазон) [22]. Количество 
индукционных курсов составляло от 4 до 10 (медиа-
на — 8). Ауто-ТГСК выполнена 37,3 % больных (n = 50). 
На момент анализа прогрессия ММ констатирова-
на у 69 из 134 больных (51 %). Противорецидивное 
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Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики больных ММ, включенных в исследование (n = 134)
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of MM patients included in the investigation (n = 134)

Параметры
Parameters 

Число больных, n (%)
Number of patients, n (%)

Пол / Gender:

• Мужчины/ Male 67 (50)
• Женщины / Female 67 (50)
Медиана возраста, лет (диапазон) 
Median age, years (range)

57 (27–80)

Иммунохимический вариант ММ /
Immunochemical variant of MM:

• IgA 25 (18,7)
• IgG 70 (52,3)
• IgM 1 (0,7)
• Свободные легкие цепи / Light chain disease 34 (25,4)
• Биклональная / Biclonal 3 (2,2)
• Несекретирующая / Non-secretory 1 (0,7)
Стадия ММ по Durie-Salmon / Stage by Durie-Salmon:

• I 8 (6)
• II 41 (30,6)
• III 85 (63,4)
Подстадия В / Substage B 41 (30,6)
Стадия ММ по ISS / Stage by ISS:
• I 27 (20,1)
• II 38 (28,4)
• III 68 (50,8)
• нет данных / no data 1 (0,7)
ЛДГ (ед/л) / Lactate dehydrogenase (U/L):

• норма / normal 0–378 68 (50,7)
• повышена / increased > 378 58 (43,3)
• нет данных / no data 8 (6)
Кальций (ммоль/л) / Calcium (mmol/L):

• ≤ 2,75 99 (73,9)
• > 2,75 29 (21,6)
• нет данных / no data 6 (4,5)
β2-микроглобулин (мг/л) / β2-microglobulin (mg/L):

• < 5,5 65 (48,5)
• ≥ 5,5 68 (50,8)

• нет данных / no data 1 (0,7)

Гемоглобин (г/л) / Hemoglobin (g/L):

• ≥ 100 78 (58,2)
• < 100 56 (41,8)
Креатинин (мкмоль/л) / Creatinine (μmol/L):

• ≤177 93 (69,4)

• > 177 41 (30,6)

лечение у 71 % больных проводили по схемам, включа-
ющим иммуномодулирующие препараты, реиндукция 
бортезомибсодержащими схемами выполнялась 8 % 
больных; остальным больным назначали химиотера-
певтические программы (платинасодержащие схемы, 
схемы с включением мелфалана, доксорубицина, вин-
кристина, ломустина) [22].

Статистический анализ. Для статистической об-
работки данных использовали стандартные методы 
описательного, частотного и событийного анали-
за. Расчеты проводили с помощью процедур пакета 
SAS 9.4. Анализ общей выживаемости (ОВ) и выжива-
емости без прогрессии (ВБП) проводили с использова-
нием оценок Каплана — Мейера, для оценки статисти-
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ческой значимости различий в группах использовали 
лог-ранговый тест. Для многофакторного анализа при-
меняли регрессионную модель пропорциональных 
рисков Кокса. Для проверки гипотез о различиях 
распределений категориальных признаков в группах 
сравнения использовался анализ таблиц сопряжен-
ности. Для оценки значимости применялся критерий 
χ2, в качестве меры связи — отношение шансов с соот-
ветствующим 95% доверительным интервалом (ДИ). 
Различия считали достоверными при p < 0,05. Из-за 
малого количества больных с аберрациями t(14;20) 
(n = 3), t(6;14) (n = 1), del1p32 (n = 3) и amp(8q24)/сMYC 
(n = 1) сравнительный анализ клинико-лабораторных 
показателей на момент диагностики заболевания, ана-
лиз ОВ и ВБП в зависимости от наличия/отсутствия 
данных аномалий не проводился.

Результаты
Цитогенетические нарушения у больных ММ до нача-

ла терапии. Хромосомные нарушения обнаружены 
у 133 больных (99,3 %). Первичные хромосомные ано-
малии выявлены у 111 больных (82,9 %): t(14q32)/
IGH — у 39 (29,1 %), множественные трисомии (ги-
пердиплоидия) — у 62 (46,3 %), у 10 (7,5 %) t(14q32)/
IGH и трисомии сочетались между собой. При этом 
у 23 больных (17,1 %) первичные хромосомные нару-
шения не были обнаружены. Частота встречаемости 
отдельных t(14q32)/IGH составила: t(11;14) — 16,4 %, 
t(4;14) — 12,7 %, t(14;16) — 3,7 %, t(14;20) — 2,2 %, 
t(6;14) — 0,7 %, хромосомный партнер не установлен 
у одного больного. В гипердиплоидном кариотипе до-
полнительные хромосомы 15, 9 и 5 были обнаружены 
у 53,7, 51,5 и 46,3 % больных соответственно. 
Частота вторичных хромосомных нарушений со-
ставила 69,4 %. Частота встречаемости del13q14/-13 
составила 40,3 %. При этом в 3,7 % (2/54) случаев 
выявлена интерстициальная делеция локуса 13q14, 
в 96,3 % (52/54) — моносомия или полное отсутствие 
q-плеча хромосомы 13. Amp1q21 обнаружена у 53 боль-
ных (39,6 %), из них у 32 (60,4 %) выявлена одна до-
полнительная копия локуса 1q21, у 21 (39,6 %) — две 
и более дополнительные копии 1q21 (от 2 до 5 допол-
нительных копий 1q21). У 23 больных (17,2 %) обна-
ружены t(8q24)/cMYC, у 17 (12,7 %) — del17p13/ТР53, 
у 3 (2,2 %) — del1p32/CDKN2C. У одного больного была 
выявлена amp(8q24)/cMYC (табл. 2). 
Связь клинических и биологических параметров с цитоге-

нетическими нарушениями. После получения собствен-
ных результатов FISH-исследования проведен анализ 
возможных связей между клиническими и лаборатор-
ными показателями (пол, возраст, иммунохимический 
вариант ММ, стадии заболевания согласно системам 
стадирования Durie-Salmon [18] и ISS [19], активность 
ЛДГ, концентрации кальция, β2-микроглобулина, ге-
моглобина, креатинина) с наличием хромосомных 
аберраций. В таблице 3 представлена значимая взаи-

мосвязь между клинико-лабораторными параметрами 
и выявленными хромосомными аномалиями.
У больных с t(4;14) достоверно чаще диагностирова-
ли анемию с концентрацией гемоглобина ниже 100 г/л 
(р = 0,022), а при наличии del17p13/TP53 (р = 0,016) 
и amp1q21 (р = 0,027) чаще выявляли повышенную 
сывороточную активность ЛДГ. В группе больных 
с t(8q24)/cMYC в 3 раза чаще отмечали повышенную 
концентрацию β2-микроглобулина (> 5,5 мг/л) по срав-
нению с группой больных без t(8q24)/cMYC (р = 0,016) 
и диагностировали стадию III согласно системе стади-
рования ISS (р = 0,045) [19].
Сочетание первичных и вторичных хромосомных ано-

малий. Amp1q21 достоверно чаще встречалась в груп-
пе с t(4;14), чем при ее отсутствии (70,6 и 35 % соот-
ветственно, p = 0,005). Del13q14/-13 также достоверно 
чаще встречалась у больных с t(4;14), чем при ее от-
сутствии (76,5 и 35 % соответственно, p = 0,001). 
В то же время amp1q21 достоверно реже обнаружи-
валась у больных с t(11;14), amp1q21 присутствовала 
только у 4 из 22 (18,2 %) больных с t(11;14) (p = 0,03). 
Del13q14/-13 достоверно реже сочеталась с гиперди-
плоидией. Del13q14/-13 выявлена только у 21 из 77 
(27,3 %) больных с выявленной гипердиплоидией 
(p = 0,0004) (табл. 4). 
Анализ ОВ больных ММ в зависимости от наличия хро-

мосомных аберраций. Статистически значимые разли-
чия показателей ОВ были получены в зависимости 
от наличия del17p13/TP53 (р = 0,002) и t(8q24)/cMYC 
(р = 0,001). Трехлетняя ОВ больных с del17p13/TP53 до-
стоверно ниже, чем у больных без нее — 35,5 и 71,3 % 
соответственно (р = 0,002) (рис. 1А). Трехлетняя ОВ 
в группе больных с t(8q24)/cMYC в сравнении с груп-
пой без данного хромосомного нарушения состави-
ла 50,8 и 67 % соответственно (р = 0,001) (рис. 1Б). 
Пятилетняя ОВ больных с amp1q21 составила 43,5 % 
и 79,4 % — без нее (р = 0,07) (рис. 2А). Полученные 
результаты оказались близки к достоверным, в свя-
зи с чем мы сравнили показатели ОВ в зависимости 
не только от наличия аmp1q21, но и от количества до-
полнительных копий локуса 1q21. Пятилетняя ОВ 
в группе больных без amp1q21, с одной дополнительной 
копией 1q21 и с двумя и более дополнительными копи-
ями 1q21 составила 79,4, 67,3 и 20,9 % соответственно 
(р = 0,0016). Таким образом, одна дополнительная ко-
пия 1q21 не оказывала влияния на выживаемость, в то 
время как у больных с количеством дополнительных 
копий 1q21 две и более показатели были значимо ниже 
в сравнении с группами без amp1q21 и с одной допол-
нительной копией 1q21 (рис. 2Б).
По данным многофакторного анализа, независимы-
ми значимыми факторами, влиявшими на ОВ боль-
ных ММ, явились del17p13/TP53 (относительный риск 
(ОР) = 4,5, 95% ДИ 2,46–15,69, p = 0,0004), t(8q24)/сMYC 
(ОР = 4,5, 95% ДИ 2,86–19,02, p = 0,0013), две и более 
дополнительные копии локуса 1q21 (ОР = 1,8, 95% 
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Таблица 2. Частота выявления хромосомных аномалий в дебюте заболевания (n = 134) 
Table 2. Frequency of chromosomal abnormalities at disease onset (n = 134)

Иcследуемые хромосомные аномалии
Chromosomal abnormalities studied

Частота хромосомных аномалий 
Frequency of chromosomal abnormalities

Число больных, n (%)
Number of patients, n (%)

t(14q32)/IGH 39 (29,1)
• t(11;14)(q13;q32) 22 (16,4)
• t(4;14)(р16;q32) 17 (12,7)
• t(14;16)(q32;q23) 5 (3,7)
• t(14;20)(q32;q12) 3 (2,2)
• t(6;14)(p21;q32) 1 (0,7)
• t(14q32)/IGH с неустановленным хромосомным партнером 
• t(14q32)/IGH with unknown partner 1 (0,7)

множественные трисомии 
multiple trisomies

62 (46,3)

t(14q32)/IGH + множественные трисомии 
t(14q32)/IGH with multiple trisomies

10 (7,5)

первичные хромосомные аномалии не выявлены 
primary chromosomal abnormalities were not found 23 (17,1)

del13q14/-13 54 (40,3)
amp1q21 53 (39,6)
del1p32/CDKN2C 3 (2,2)
del17p13/TP53 17 (12,7)
t(8q24)/cMYC 23 (17,2)
amp(8q24)/cMYC 1 (0,7)
вторичные хромосомные аномалии не выявлены 
secondary chromosomal abnormalities were not found

41 (30,6)

Таблица 3. Взаимосвязь клинико-лабораторных параметров и наличия хромосомных аномалий
Table 3. Relation between clinical and laboratory parameters and chromosomal abnormalities

Исследуемые хромосомные аномалии
Chromosomal abnormalities studied

Клинико-лабораторные показатели 
Clinical and laboratory parameters

OШ (95% ДИ) 
OR (95% CI)

р-значение 
р-value

активность ЛДГ повышена 
increased LDH activity

amp1q21 2,27 (1,09–4,72) 0,027*
del17p13/TP53 4,02 (1,22–13,26) 0,016*

Hb < 100 г/л
Hb < 100 g/L

t(4;14) 3,44 (1,14–11,11) 0,022*
Концентрация β2-микроглобулина ≥ 5,5 мг/л

β2-microglobulin  5,5 mg/L

t(8q24)/cMYC 3,28 (1,20–8,94) 0,016*

Примечание: * — p < 0,05; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; Hb — гемоглобин.
Note: * — p < 0.05, OR — odds ratio; CI — confidence interval; LDH — lactate dehydrogenase; Hb — hemoglobin.

ДИ 1,56–8,15, p = 0,0014). При анализе ОВ больных 
ММ в зависимости от наличия гипердиплоидии, 
t(11;14), t(4;14), t(14;16), del13q14/-13 значимых разли-
чий не получено. 
Анализ ВБП больных ММ в зависимости от наличия хро-

мосомных аберраций. Оценка ВБП в зависимости от на-
личия или отсутствия первичных и вторичных хро-

мосомных аберраций проводилась в группе больных, 
получивших индукционную терапию бортезомибом 
с последующей высокодозной химиотерапией и ауто-
ТГСК (n = 50). ВБП в группе больных с t(14;16) (n = 3) 
в течение первых двух лет после ауто-ТГСК составила 
33,3 %, в группе больных без t(14;16) (n = 47) — 88,5 % 
(р = 0,016) (рис. 3). Двухлетняя ВБП в группах больных 
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Таблица 4. Отношение шансов выявления вторичных аномалий при условии наличия первичных хромосомных аномалий
Table 4. Odds ratio for detection of secondary abnormalities to the presence of primary chromosomal abnormalities

Исследуемые хромосомные аномалии
Chromosomal abnormalities studied

Отношение шансов
Odds ratio 

вторичные
хромосомные

аномалии
secondary

chromosomal
abnormalities

первичные 
хромосомные 
аномалии 
primary chromosomal 
abnormalities

del13q14/-13 del17p13/TP53 amp1q21 t(8q24)/cMYC

t(11;14) 1,03* 0,29* 0,29
p = 0,03 1,09*

t(4;14) 6,02
p = 0,001 1,58* 4,45

p = 0,005 
0,27*

t(14;16) 2,29* 1,77* 2,37* 1,22*
множественные трисомии 
multiple trisomies

0,27
p = 0,0004 0,62* 0,57* 1,87*

Примечание: * — p > 0,05.
Note: * — p > 0.05. 
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Рисунок 1. ОВ больных ММ в зависимости от наличия del17p13/TP53 (А) и t(8q24)/cMYC (Б)
Figure 1. OS of MM patients according to the del17p13/TP53 (А) and according to the t(8q24)/cMYC (B)

с выявленной amp1q21 и без нее составила 42 и 83 % со-
ответственно (р = 0,04). Достоверные различия полу-
чены лишь при выявлении двух и более дополнитель-
ных копий 1q21. ВБП в течение 2 лет после ауто-ТГСК 
в группах больных без amp1q21, с одной дополнитель-
ной копией 1q21 и с двумя и более дополнительными 
копиями 1q21 составила 83, 50 и 0 % соответственно 
(p = 0,005) (рис. 4А, Б). По данным многофакторно-
го анализа, статистически значимое влияние на ВБП 
оказали две и более дополнительные копии локуса 
1q21 (ОР = 6,86, 95% ДИ 2,07 — 22,73, p = 0,002), а так-

же t(14;16) (ОР = 5,78, 95% ДИ 1,17 — 28,56, p = 0,031). 
Анализ ВБП в зависимости от наличия t(11;14), t(4;14), 
гипердиплоидии, del13q14/-13, t(8q24)/cMYC и del17p13/
TP53 или их отсутствия не выявил значимых отличий.

Обсуждение
При FISH-исследовании хромосомные нарушения 
обнаружены у 133 больных (99,3 %). Среди первичных 
хромосомных аберраций множественные трисомии 
(гипердиплоидия) встречались несколько чаще, чем 
t(14q32)/IGH: в 46,3 и 29,1 % соответственно. При этом 
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Рисунок 2. ОВ больных ММ в зависимости от наличия amp1q21 (А) и количества дополнительных копий 1q21 (Б)
Figure 2. OS of MM patients according to the amp1q21 (А) and according to the additional copy numbers of 1q21 (B)

Рисунок 3. ВБП больных ММ в зависимости от наличия t(14;16)(q32;q23)
Figure 3. PFS of MM patients according to the t(14;16)(q32;q23) 

у 7,5 % больных t(14q32)/IGH и гипердиплоидия соче-
тались между собой. Полученные данные согласуются 
с результатами, опубликованными S. Kumar и соавт. 
[23]: при FISH-исследовании костного мозга 500 боль-
ных ММ гипердиплоидия и t(14q32)/IGH были выявле-
ны у 57 и 45 % больных соответственно, и в 15 % случа-
ев сочетались между собой. Таким образом, принятое 
деление ММ на две генетические группы на основа-
нии выявленных первичных хромосомных нарушений 
можно считать условным, однако данный вопрос тре-
бует дальнейшего изучения.
В настоящей работе самыми частыми t(14q32)/

IGH являлись t(11;14) и t(4;14), реже обнаружива-
лась t(14;16) — 16,4, 12,7 и 3,7 % соответственно. 
Полученные результаты соответствуют данным лите-
ратуры, согласно которым t(11;14) выявляется у 15–
20 %, t(4;14) — у 13–15 %, t(14;16) — у 3–5 % больных 
[11, 23–25]. Т(14;20) в настоящей работе была выяв-
лена лишь в 3 случаях, а t(6;14) — у одной больной. 
По данным других авторов [6, 23, 24], эти транслока-
ции встречаются примерно у 1–2 % больных. 
По данным литературы, наиболее часто встречаются 
трисомии 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 и 21 [2, 23, 26]. Настоящее 
исследование подтвердило высокую частоту выявления 
полисомии 5, 9, 15 у больных ММ. Трисомия 15 была 
выявлена у 53,7 % больных. Также часто были обнару-
жены дополнительные хромосомы 9 (51,5 %) и 5 (46,3 %). 
У 17,1 % больных, включенных в исследование, пер-
вичные хромосомные нарушения не были обнаруже-
ны, из чего можно предположить, что у них иной меха-
низм развития ММ. 
Среди вторичных хромосомных нарушений в насто-
ящей работе наиболее часто встречались del13q14/-13 
и amp1q21. Del13q14/-13 была выявлена в 30,4 % 

случаев, несколько реже по сравнению c данными ли-
тературы, согласно которым частота составляла 42–
50 % [9, 23, 24]. Приблизительно у 85 % больных эта 
делеция затрагивает все q-плечо хромосомы 13, тогда 
как различные интерстициальные делеции встречают-
ся в оставшихся 15 % [9, 10]. В нашем исследовании 
интерстициальная делеция 13q14 была выявлена лишь 
у 2 больных (3,7 %), у остальных была диагностиро-
вана делеция всего плеча 13q/моносомия 13. Согласно 
данным литературы, структурные аномалии хромо-
сомы 1 являются наиболее распространенными среди 
вторичных хромосомных нарушений при ММ [11, 16]. 
В настоящей работе amp1q21 оказалась одной из наи-
более часто встречаемых хромосомных аномалий, 
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выявленной у 39,6 % больных. Высокая частота вы-
явления amp1q21 при ММ согласуется с исследова-
ниями других авторов, согласно которым у больных 
с впервые выявленной ММ данная хромосомная ано-
малия встречается в 32–49 % [4, 8, 11, 16]. В настоя-
щем исследовании делеция CDKN2C/1р32 выявлена 
только у 3 больных, тогда как, по данным литературы, 
встречается у 7–15 % больных ММ [27–30]. В работе 
H. Chang и соавт. [31] была выявлена ассоциация del1p 
c amp1q21. В нашем исследовании данное положение 
не было подтверждено, amp1q21 не сопровождалась по-
терей локуса гена CDKN2C/1р32 ни у одного больного, 
а встречалась изолировано. 
По данным проведенного исследования, t(8q24)/

cMYC были выявлены в 17,2 % случаев. Похожие ре-
зультаты были получены в работах Н. Avet-Loiseau 
и соавт. (15 %) [12] и N. Weinhold и соавт. (23 %) [32]. 

Del17p13/TP53 выявлена у 12,7 % больных ММ. В ис-
следовании K. D. Boyd и соавт. [27] частота встречаемо-
сти del17p13/TP53 в момент диагностики заболевания со-
ставила 8,4 %, а в работе K. Neben и соавт. — 10,6 % [11].
При анализе сочетания первичных и вторичных 
хромосомных нарушений в настоящем исследовании 
del13q14/-13 и amp1q21 достоверно чаще встречались 
в группе с t(4;14). Согласно данным литературы, t(4;14) 
сочетается с моносомией/делецией хромосомы 13 
в 85–100 % случаев [4, 33, 34]. Наши результаты о ве-
роятности обнаружения сочетанных аномалий (t(4;14) 
и amp1q21) схожи с полученными в работах G. An и со-
авт. [8] и I. Hanamura и соавт. [15]. 
По полученным данным, t(11;14) и вторичное хромо-
сомное нарушение — amp1q21 — одновременно встре-
чаются редко. В отдельных работах также встречалась 
информация о низкой частоте одновременного выяв-

ления amp1q21 и t(11;14) у одного больного. В исследо-
вании I. Hanamura и соавт. [15], посвященном изуче-
нию amp1q21 у 500 больных с парапротеинемическими 
гемобластозами, обнаружено, что amp1q21 обратно 
коррелирует с гиперэкспрессией CCND1 по результа-
там профиля экспрессии генов, связанной с t(11;14) 
(р = 0,001). В их работе amp1q21 встречалась лишь 
в 28 % случаев с гиперэкспрессией CCND1, в то время 
как в группах с FGFR3/MMSET и MAF частота встреча-
емости составила 100 и 75 % соответственно [15].
В настоящем исследовании было показано, 
что в группе больных с множественными трисомиями 
редко выявлялась del13q14/-13 (p = 0,0004), что также 
было отмечено в работе L. Chiecchio и соавт. [35].
У больных с t(4;14) значимо чаще отмечалась кон-
центрация гемоглобина менее 100 г/л (р = 0,022), 
что, по некоторым данным [5], может ухудшать тече-
ние ММ у больных с t(4;14). У больных с t(8q24)/cMYC 
значимо чаще отмечено повышение концентрации β2-
микроглобулина (> 5,5 мг/л) и, соответственно, была 
установлена стадия III согласно системе ISS [19]. 
В работе I. Hanamura и соавт. [15] было показа-
но, что у больных с выявленной аберрацией amp1q21 
достоверно чаще отмечается повышение сывороточ-
ной активности ЛДГ (р < 0,001), концентрации β2-
микроглобулина в сыворотке крови (р = 0,002), а также 
чаще отмечается парапротеинемия А (р < 0,001).
В настоящем исследовании продемонстрирована ас-
социация только между наличием amp1q21 и повышен-
ной сывороточной активностью ЛДГ (р = 0,027). В груп-
пе больных с del17p13/TP53 также отмечена повышенная 
сывороточная активность ЛДГ (р = 0,016). Повышение 
активности ЛДГ в сыворотке характерно для агрессив-
ного течения заболевания, служит косвенным призна-
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ком активности опухолевого процесса и предполагает 
наличие большой опухолевой массы [36]. 
Цитогенетические и молекулярно-генетические 
особенности опухолевых клеток считают наиболее 
важными факторами, определяющими течение ММ. 
Отдельные хромосомные аномалии имеют прогности-
ческое значение при ММ и определяют ответ на тера-
пию и выживаемость больных [37]. 
Полученные в настоящей работе результаты подтвер-
ждают, что del17p13/ТР53 — одно из самых неблагопри-
ятных хромосомных нарушений, имеющих прогности-
ческое значение при ММ. При сравнении показателей 
ОВ больных трехлетняя ОВ у больных с аберрацией 
del17p13/TP53 достоверно ниже (р = 0,002) и составила 
35,5 % (медиана — 15 месяцев) по сравнению с боль-
ными без нее, у которых ОВ составила 71,3 %, а меди-
ана так и не была достигнута. Аналогичные данные 
были получены в исследовании S. Gaballa и соавт. [38]: 
двухлетняя ОВ больных с del17p13/TP53, получивших 
индукционную терапию иммуномодулирующими 
препаратами и/или ингибиторами протеасом с по-
следующей ауто-ТГСК, составила 43 % против 87 % 
у больных без делеции локуса 17p13/TP53 (p < 0,0001). 
Приводимые данные свидетельствуют, что наличие 

del17p13/TP53, несмотря на применение препаратов но-
вого поколения и ауто-ТГСК, у больных ММ является 
независимым фактором неблагоприятного прогноза. 
Влияние t(8q24)/cMYC на выживаемость больных 
ММ недостаточно исследовано. Данная хромосомная 
аберрация в настоящее время не относится к какой-
либо группе риска, однако во многих исследовани-
ях показано ее неблагоприятное влияние на течение 
ММ [32, 39]. В исследовании MRC Myeloma IX [39], 
посвященном изучению t(8q24)/cMYC у больных ММ, 
показано отрицательное влияние данной аберрации 
как на ВБП, так и на ОВ. В работе N. Weinhold и соавт. 
[32] было выявлено негативное влияние t(8q24)/cMYC 
лишь на ВБП (медиана — 28,4 месяца против 37,5 ме-
сяца в группах с t(8q24)/cMYC и без нее соответственно, 
р = 0,02). Напротив, N. Sekiguchi и соавт. [40] показа-
ли, что не было выявлено разницы в ВБП у больных 
с t(8q24)/cMYC и у больных без данной аберрации, полу-
чавших лечение по схемам с бортезомибом и дексаме-
тазоном. Согласно полученным в настоящем исследова-
нии данным, достоверные различия обнаружены в ОВ 
больных в зависимости от наличия t(8q24)/cMYC. ОВ 
больных с t(8q24)/cMYC достоверно ниже, чем без нее 
(р = 0,001), что сопоставимо с данными B. A. Walker 
и соавт. [39], в то же время, в отличие от этой работы, 
не было получено достоверных различий показателей 
ВБП больных с t(8q24)/cMYC и без нее. 
В настоящей работе получены различия ОВ в груп-
пах больных с наличием аберрации amp1q21 и с ее от-
сутствием. Пятилетняя ОВ больных с amp1q21 была 
почти в два раза меньше, чем у больных без нее (соот-
ветственно, 43,5 и 79,4 %, p = 0,07). По данным литера-

туры [8, 11], на ОВ и ВБП больных ММ влияет не толь-
ко наличие amp1q21, но и количество дополнительных 
копий данного локуса. K. Neben и соавт. [11] показа-
ли, что трехлетняя ОВ больных с нормальным числом 
копий 1q21 (2 копии), с тремя (одна дополнительная 
копия локуса 1q21) и более 3 копий 1q21 составила 
82 % (р = 0,0052), 73 % (р = 0,0032) и 52 % (р = 0,0009) 
соответственно. Медиана ВБП составила 39,3 меся-
ца, 28 месяцев (р = 0,0010) и 17,6 месяца (р = 0,0062) 
у больных без amp1q21 (2 копии 1q21), c количеством 
копий 3 и более 3 копий соответственно. В настоящем 
исследовании при анализе ОВ и ВБП в зависимости 
от количества дополнительных копий локуса 1q21 ока-
залось, что наличие одной дополнительной копии ло-
куса 1q21 достоверно не влияло ни на ОВ, ни на ВБП, 
в то время как у больных с количеством двух и более 
дополнительных копий 1q21 эти показатели значимо 
ниже (р = 0,0016 и p = 0,005 соответственно). 
Наличие t(14;16) не оказало статистически значимо-
го влияния на ОВ больных. В то же время ВБП боль-
ных с t(14;16) в течение первых двух лет после ауто-
ТГСК не превысила 33,3 % в сравнении с группой 
больных без t(14;16), у которых двухлетняя ВБП соста-
вила 88,5 % (р = 0,016), а четырехлетняя ВБП «вышла 
на плато» на уровне 50 %. Число больных с наличием 
(n = 3) или отсутствием (n = 47) транслокации t(14;16), 
включенных в представленный анализ, значитель-
но отличалось. Таким образом, из-за низкой частоты 
встречаемости t(14;16) в нашей работе, однозначно 
о полученных результатах в отношении неблагопри-
ятного влияния t(14;16) на показатели ВБП больных 
ММ можно будет утверждать только после проведе-
ния большего количества исследований. 
В настоящее время нет единого мнения о влиянии 

t(4;14) на выживаемость больных. Ранее t(4;14) рас-
сматривалась как фактор крайне неблагоприятного 
прогноза на фоне стандартной химиотерапии [34, 
41]. Дальнейшие исследования показали, что это 
неблагоприятное влияние может быть преодолено 
с помощью применения бортезомиба [11, 14]. Однако 
несмотря на это в настоящее время ряд авторов от-
носит t(4;14)(p16;q32) к группе высокого риска [4, 
7]. При анализе показателей ОВ больных с t(4;14) 
и без нее достоверных отличий в настоящей работе 
не получено. Необходимы дальнейшие исследования 
для изучения влияния на выживаемость больных 
ММ одновременного наличия аберраций amp1q21 
и t(4;14). Возможно, именно отсутствие amp1q21 по-
зволит относить больных ММ с t(4;14) к группе про-
межуточного риска. 
Таким образом, цитогенетические аберрации у боль-
ных ММ следует расценивать как прогностический 
фактор. Показано негативное влияние del17p13/TP53 
и t(8q24)/cMYC на показатели ОВ больных ММ, а так-
же аmp1q21 при наличии двух и более дополнитель-
ных копий локуса 1q21 — на показатели ОВ и ВБП. 
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