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Множественная миелома – 
лимфопролиферативное заболевание, которое характеризуется 
распространением клональных плазматических клеток в костном 
мозге и как правило, сопровождается секрецией моноклональных 
иммуноглобулинов, которые обнаруживаются в сыворотке крови 
и/или моче.
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Плазмоклеточные дискразии 
(моноклональные гаммапатии, парапротеинемии) 



❖ Имеют общего предшественника – В – 
лимфоцит

❖  Неконтролируемая пролиферация и 
нарушение функции одного клона клеток

❖ Продукция аномальных по количеству 
моноклональных белков : Ig, СЛЦ, ТЦ 
или их фрагментов (продукция 
парапротеина – выявлеется в сыворотке 
как М – градиент)

Плазмоклеточные дискразии 
(моноклональные гаммапатии, парапротеинемии) 



М – градиент(М-пик, М – 
компонент)

Выявляется в 
результате 
электрофореза 
белков 
сыворотки



Белок Бенс - Джонса



Течение



Neha Korde, Sigurdur Y. Kristinsson and Ola Landgren
Blood 2011 117:5573-5581



MGUS
(Моноклональная гаммапатия неясного 

генеза)

Риск прогрессии MGUS  в ММ , плазмоцитому, 
AL – амилоидоз, болезнь Вальденстрема
составляет 1% в год 

Kyle R.A et al., 2004

• Присутствует у 3-4% лиц старше 
50 лет

• Критерии:
- М – градиент < 30 г/л 

(сыворотка)
- % плазматических клеток в КМ < 

10
- Отсутствие CRAB - синдрома
• Выделяют группы низкого ( риск 
прогрессии 5% в течении 20 лет) 
и высокого( риск прогрессии 
58% в течение 20 лет) риска 
трансформации  в 
множественную миелому 
(величина М – градиента, 
соотношение СЛЦ, тип 
парапротеина)



Тлеющая миелома
Критерии:

✔ М-градиент >30 г/л
✔ и/или >10% плазматических клеток
✔ Нет признаков органных и тканевых поражений и 

симптомов (отсутствие CRAB  - синдрома)

Int.Myeloma Working Group 2003



Группа ультравысокого 
риска

• >60 % плазматических клеток в КМ
• Соотношение 
вовлеченных/невовлеченных СЛЦ 
сыворотки >100

• >1 очага остеодеструкции >5 мм в 
диаметре по результатам МРТ 

Риск прогрессии в симптоматическую 
ММ в течение 2 лет достигает 70-80%



Leukemia (2009) 23, 215–224; doi:10.1038/leu.2008.307; published online 20 
November 2008



Эпидемиология ММ

• 1% от всех злокачественных 
опухолей

• 10% всех гемобластозов
• Медиана возраста – 69 лет

• Заболеваемость в Европе:
6:100000
20:100000 группа 70-79 лет
>40:100000 группа старше 80 лет
• Заболеваемость в РФ
2:100000



Цитогенетическая 
классификация





Патогенез клинических 
проявлений

Williams_Hematology-2015



Остеодеструкция

Roodman GD. N Engl J Med. 2004;32:290-292



Остеодеструкция



Нефропатия



Поражение почек

• Миеломная нефропатия 
(cast – нефропатия) 60-80%

• Болезнь отложения 
моноклональных 
иммуноглобулинов 5-10%

• AL- амилоидоз 10-20%
• Синдром Фанкони
• Инфильтрация паренхимы 
почек плазматическими 
клетками

• Хронический 
туболоинтерстициальный 
нефрит

• Протеин – 
ассоциированный 
гломерулонефрит



Анемия



CRAB - синдром
• C –hyperCalcemia- 
гиперкальцемия

(Ca сывроротки >2,75 
ммоль/л)

• R – Renal failure – почечная 
недостаточность

(Клиренс креатинина < 40 
мл/мин по Кокрофт – Голт или 
Cr сыворотки > 177 мкмоль/л)

• A – Anemia – анемия (Hb < 
100 г/л)

• B – Bone disease – 
остеодеструкция

(≥1) выявленные при Rg , CT, 
PET - CT



Синдром гипервязкости

• Кровоточивость
• Нарушения зрения

• Неврологические симптомы



Амилоидоз



Другие проявления

• Иммуносупрессия
• Полинейропатия

• Общие симптомы опухолевой 
интоксикации



Специфическая диагностика 
ММ

✔  Биопсия костного мозга и аспирационная биопсия
✔ Анализ парапротеина

             1.    Электроферез белков сыворотки крови
             2.    Иммуноэлектроферез для идентификации моноклонального 

                   глобулина и субкласса цепей
             3.    Иммунофиксация
             4.     Иммуноблотинг

✔       Диагностика поражения костей скелета
✔     Диагностика поражения почек



.
Морфологическое исследование КМ и/или 

трепанобиоптата.

Williams_Hematology-2015



Иммунофенотипирование
Иммунофенотипирование 
клеток аспирата костного 
мозга с использованием 

панели 
CD138/CD38/CD45/CD19/CD117/

CD56/CD28 или 
иммуногистохимическое 

исследование 
трепанобиоптата с 

исследованием CD138 и 
моноклонального 

цитоплазматического Ig 
целесообразно для 

верификации и определения 
процента клональных 

плазматических клеток в 
случае неясного диагноза. 

Иммуногистохимическое 
исследование трепанбиоптата с 

CD138

Национальные клинические рекомендации 
2014



Кариотипирование и FISH

Deletion of del(13)(q14q31).

Common fluorescence in situ hybridization (FISH) abnormalities
in myeloma. A. t(4;14). B. t(11;14). C. Deletion 13. D. Deletion 17p Williams_Hematology-2015



Методы обнаружения моноклонального 
протеина

Иммуноэлектрофор
ез

Электрофор
ез

Иммунофиксаци
я



Лучевые методы 
исследования



Исследование функции почек
 Иммунофлуоресцентное 
окрашивание 
демонстрирует 
линейные отложения 
легкой цепи каппа в 
клубочках и в
базальной мембране 
почечных канальцев

Расчетные формулы для 
определения СКФ и  степени 
ХПН



Диагностические критерии ММ
• ≥ 10% клональных плазматических клеток в 
КМ и (или) плазмоклеточная инфильтрация 
в биоптате экстрамедуллярного очага 
поражения.

• Хотя бы один из перечисленных признаков:
- Наличие  признаков CRAB-синдрома
- Содержание клональных плазматических 
клеток >60%

- Соотношение вовлеченных/невовлеченных 
СЛЦ сыворотки >100

- > 1очага по данным МРТ

Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A, et al. International Myeloma Working 
Group Lancet Oncol 2014;15:e538–e548



Другие виды клинической 
манифестацииСолитарная 

плазмоцитома
- Солитарный очаг поражения кости или мягких 

тканей , доказанный биопсийным 
исследованием (пролиферация клонах 
плазматических клеток)

- Отсутствие клональных плазматических клеток 
в КМ

- Отсутствие поражения костей по данным Rg, CT, 
MRI за исключением первичного солитарного 
очага поражения

- Отсутствие CRAB  - симптомов

Несекретирующая ММ

Риск прогресии в ММ 10% в течение 3 
лет

- Отсутствие М – протеина в 
сыворотке и /или моче при 
иммунофиксации

- Нормальное соотношение СЛЦ 
в сывортке крови

- ≥ 10% клональных 
плазматических клеток в КМ 
или плазмоцитома

- Поражение органов или тканей, 
связанное с плазмоклеточной 
пролиферацией

Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A, et 
al. International Myeloma Working Group 

Lancet Oncol 2014;15:e538–e548



Плазмоклеточный лейкоз

• Абсолютное количество 
плазматических клеток в крови 2,0х 
10^9/л или

• >20% плазматических клеток в 
лейкоцитарной формуле



Стадирование



R- ISS система стадирования
Параметры:

- ISS

- Хромосомные аномалии методом FISH

- ЛДГ
Прогностические факторы
Цитогенетика методом FISH

Высокий риск Del(17p)  и/или t(4:14) и/или 
t(14:16)

Стандартный риск Нет данных показателей
ЛДГ
Нормальные значения
Высокие значения

A.Palumbo et al. JCD 2015; 33(26):2863-69



R- ISS система стадирования
Стадия по R-ISS Критерии 5 летняя 

ВБП%
5летняя 
ОВ %

I ISS стадия I + 
стандартный риск по 
цитогенетике+ 
нормальный уровень 
ЛДГ

55 82

II Не соответствует стадии 
I и II

36 62

III ISS стадия III+ высокий 
риск по цитогенетике 
и/или высокий уровень 
ЛДГ

24 40

A.Palumbo et al. JCD 2015; 33(26):2863-69



Выживаемость в зависимости от стадии по R-ISS 
и возраста

A.Palumbo et al. JCD 2015; 33(26):2863-69

ОВ  ≤65 
лет

ОВ ≥ 65 
лет 

ВБП ≤65 
лет

ВБП ≥ 65 
лет 



Алгоритм лечения

Philippe Moreau et al.
Blood 2015 125:3076-3084; 



Выбор индукции и 
консолидации



Критерии ответа
Вариант ответа Критерии ответа

Строгий 
полный ответ 
(sCR)

Как полный ответ+ нормальное соотношение 
легких цепей и нет клональных плазмоцтов в 
КМ (ИФТ, FISH)

Полный ответ 
(CR)

Отрицательная иммунофиксация в сыворотке и 
моче, исчезновение плазмоцитом, <5% 
плазмоцитов в КМ

Очень хороший 
частичный 
ответ (VGPR)

Снижение M-белка в сыворотке >90%, в моче < 
100 мг парапротеина/24 ч

Частичный 
ответ (PR)

Снижение M-белка в сыворотке и моче >50%

Стабилизация 
(SD)

Отсутствуют критерии ответа

Прогрессия Рост M-белка или появление новых очагов 
поражения



Зависимость БПВ и ОВ от 
глубины ответа в 1 линии терапии

Blood 2011 118:529-534;



Старые «новые» препараты: Бортезомиб



Старые «новые» препараты: Леналидомид

Journal of Hematology & Oncology2009





Проблема рефрактерности и рецидивирования : 
сложность определения ключевой мишени

Nikhil C. Munshi and Hervé Avet-Loiseau
.CCR-10-1843 Published March 2011



Проблема рефрактерности и рецидивирования :
клональная эволюция, сосуществование 

субклонов.



Проблема рефрактерности и рецидивирования: 
опухолевое микроокружение.

Wen-Chi Yang1 BioMed Research International
Volume 2015 (2015), 



Путь решения = новые лекарственные препараты 

Иммуномодулирующие препараты:
Талидомид
Леналидомид*
Помалидомид*
Ингибиторы протеасом:
Бортезомиб*
Карфилзомиб*
Иксазомиб
Моноклональные антитела :
Даратумумаб
Элотузумаб
Ингибиторы HDAC: Панобиностат

* - одобрено в 
РФ



Помалидомид



Эффективность PomDex vs hiDex 
при рецидивах рефрактерной ММ

(ММ-003)

Dimopoulos MA, et al. Blood 2013:122



Новые ингибиторы протеасом

K. Martin Kortuem and A. Keith Stewart
Blood 2013 121:893-897

Иксазомиб – 

пероральный, обратимый 
ингибитор



ENDEAVOR: CarDex vs VDex

Dimopoulos MA, et al. J Clin. Oncol. 2015

Ниже 
нейротоксичность



TOURMALINE-MM1: IRd vs Rd

Moreau P et al. N Eng J Med. 2016: 374(17)



Моноклональные антитела



SIRIUS +GEN501: Даратумумаб в лечение 
пациентов, рефрактерных к леналидомиду и 

бортезомибу.

 Usmani  S et al. Blood 2016 128:37-44; 



ELOQUENT -2: Elotuzumab+Ld vs Ld



Панобиностат: ингибитор 
гистондеацетилазы



PANORAMA 1: PanVD vs VD

The Lancet Volume 15, No. 11, p1195–1206, October 2014



Взгляд в будущее: что нас ждет 
дальше?

• Изатуксимаб (anti CD38) – III фаза
• CAR – T

• Ингибиторы контрольных точек: 
ниволумаб, атезолизумаб

• Противоопухолевые вакцины



Спасибо за внимание!



Миеломная трансформация

Adapted from Kyle RA, Rajkumar SV: N Engl J Med 351:1860–1871, 2004.



Влияние современной терапии на выживаемость при 
ММ от установления диагноза и начала лечения.

 Blood. 2012 May 10;119(19):4375-82.

До 65 После 
65

2006-2010 73% 56%

2001-2005 63% 31%

5 летняя 
выживаемость 
в зависимости 
от возраста



Стратификация риска для 
тлеющей миеломы

Высокий риск

• ≥ 10% 
плазматически
х клеток

• М-градиент ≥30 
г/л

Промежуточный 
риск

• ≥ 10% 
плазматически
х клеток

• М-градиент <30 
г/л

Низкий риск

• < 10% 
плазматически
х клеток

• М-градиент ≥30 
г/л

Медиана 
прогрессии в ММ – 
2 года

Медиана 
прогрессии в ММ – 
8 лет

Медиана 
прогрессии в ММ – 
19 лет

Kapoor P, Rajkumar SV. Int J 
Hematol. 2011 Oct;94(4):310-20.


