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РЕЗЮМЕ 

На сегодняшний день выбор тактики лечения пациентов с множественной миеломой (ММ) основан прежде всего на таких 

факторах, как возраст и сопутствующие заболевания. Широкое распространение и применение в клинической практике цитоге-

нетических методов исследования – кариотипирование и флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) – позволило идентифици-

ровать и использовать цитогенетические аномалии в качестве прогностических биомаркеров для оценки таких ключевых пара-

метров, как выживаемость без прогрессирования, общая выживаемость у пациентов с ММ.

Хромосомные нарушения позволяют выделить больных с неблагоприятным прогнозом (миелома высокого риска) которые 

имеют наименьшую прогностическую выживаемость. Несмотря на выяснение основных мутаций, обуславливающих плохой про-

гноз выживаемости пациентов с миеломой, до сих пор актуальное значение имеет вопрос выбора наиболее оптимальной схемы 

терапии с целью увеличения выживаемости. Однако оптимальное лечение пациентов с ММ высокого цитогенетического риска 

на момент постановки диагноза не разработано. 

С учетом постоянно возрастающих расходов на ведение пациентов с множественной миеломой необходима их оптимиза-

ция уже на этапе выбора терапии первой линии. Наиболее рациональным подходом может послужить использование метода 

FISH для выявления хромосомных аномалий высокого риска и назначения таким пациентам триплетной терапии с использова-

нием новых агентов.

В обзоре дается краткая информация об основных хромосомных перестройках, встречающихся при множественной миело-

ме, их прогностической ценности, рассматриваются фармакоэкономические аспекты лечения пациентов с миеломой. 
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Введение

На сегодняшний день множественная ми-
елома (ММ) остается одной из наибо-

лее распространенных злокачественных опухо-
лей кровеносной системы и составляет около 1% 
среди всех злокачественных новообразований, 
при этом ежегодно в мире регистрируется около 
138 000 новых случаев заболевания [1].

Отличительным признаком ММ служит па-
тологическое изменение плазматических кле-
ток, в результате которого образуется популяция 
опухолевых клеток, не экспрессирующих по-
верхностные рецепторы к антигенам, но секре-
тирующих большое количество патологическо-
го белка (М-белок или парапротеин) или легких 
цепей иммуноглобулинов, поступающих в сыво-
ротку и(или) мочу [2]. На настоящий момент опре-
делены факторы (в том числе генетические), вли-
яющие на развитие опухоли, изучены механизмы 
развития и дифференцировки плазматических 
клеток [3].

Не у всех пациентов с морфологически под-
твержденным диагнозом ММ течение заболе-
вания и ответ на терапию одинаковы. По мере 
выделения разных подгрупп больных ММ ста-
новится все более важным и возможным инди-
видуализация терапии для достижения конеч-
ной цели – увеличения общей выживаемости [4]. 
У большинства пациентов с множественной ми-
еломой (ММ) обнаруживаются цитогенетические 
аномалии. Идентифицировано несколько цито-
генетических (изменений на уровне хромосом) 
и генетических (изменений в отдельных генах) 
нарушений, коррелирующих с прогнозом выжи-
ваемости пациентов с ММ [5]. Исследователями 
определены два основных первичных генетиче-

ских события, вовлеченных в трансформацию 
нормальных плазматических клеток в миелом-
ные. Одним из онкогенных путей развития ми-
еломы является гипердиплоидия с множествен-
ными трисомиями нечетных хромосом [6]. 
Другой путь характеризуется наличием трансло-
каций с участием гена IGH [7].

Гипердиплоидия выявляется примерно в 50% 
случаев ММ и преимущественно включает уве-
личение числа нечетных хромосом: 3, 5, 7, 9, 11, 
15, 19 и 21 [7]. Это считается первичным цитоге-
нетическим событием при ММ. Кроме того, ги-
пердиплоидия и первичные транслокации, вли-
яющие на локус IGH, как правило, являются 
взаимоисключающими. Только у 5% пациентов 
с миеломой наблюдается сосуществование ги-
пердиплоидии и первичных транслокаций IGH. 
Гипердиплоидия, как правило, связана с благо-
приятным исходом. Однако пациенты с гипер-
диплоидией и сопутствующими неблагоприят-
ными цитогенетическими аномалиями такими 
как, del(17p), t (4;14) и амплификацией 1q имеют 
плохой прогноз [7]. С точки зрения специфиче-
ских трисомий, влияющих на прогноз, при три-
сомии 3 и/или 5 прогноз значительно улучшается, 
а именно увеличивается общая выживаемость. 
В то время как трисомия 21 хромосомы связана 
с неблагоприятным исходом.

Хромосомные транслокации наблюдаются у 
50–70% пациентов с миеломой, и более 90% этих 
транслокаций связаны с хромосомой 14, кото-
рая включает в себя локус IGH в транслокации 
14q32 [7]. Большинство повторяющихся трансло-
каций, таких как t(4;14)/IGH-MMSET/FGFR3, t(6;14)/
IGH-CCND3, t(11;14)/ IGH-CCND1, t(14;16)/IGH-MAF 
и t(14;20)/IGH-MAFB рассматриваются как первич-

SUMMARY

To date, the choice of treatment policy for patients with multiple myeloma (MM) is based primarily on factors, such as age and 

concomitant diseases. The widespread use and clinical application of cytogenetic techniques (karyotyping and fluorescence in situ 

hybridization (FISH)) has made it possible to identify and use cytogenetic abnormalities as prognostic biomarkers to assess key 

parameters, such as progression-free survival (PFS) and overall survival (OS), in patients with MM.

Chromosomal abnormalities enable the identification of patients with a poor prognosis (high-risk myeloma) who have the lowest 

prognostic survival. Despite the clarification of the main mutations that cause a poor prognosis for survival in patients with myeloma, 

the question of choosing the most optimal therapy regimen to increase survival is still relevant. However, the optimal treatment has not 

been developed for patients with MM with high-risk cytogenetics at the time of diagnosis.

With allowance made for the steadily increasing costs of managing MM patients, there is a need for their optimization just at the 

stage of choosing first-line therapy. The FISH assay may serve as the most rational approach to identifyng high-risk chromosomal 

abnormalities and to prescribing triplet therapy with new agents for these patients.

The review provides brief information about the main chromosomal rearrangements occurring in MM ad their prognostic value and 

considers the pharmacoeconomic aspects of the treatment of patients with myeloma.
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ные цитогенетические события, которые ини-
циируют развитие опухоли. Повторные транс-
локации 14q32 показывают специфические 
результаты в отношении онкогенеза и прогноза 
ММ. Первичные транслокации IGH тесно связаны 
с негипердиплоидным подтипом.

Транслокация t(11;14) (q13;q32) является наи-
более часто наблюдаемой при MM, встречаясь в 
15–20% случаев. Цитогенетическим методом по-
казано, что t(11;14) сопровождается моносоми-
ей 13 хромосомы только у 25% пациентов. Эта 
транслокация связана с изменением морфоло-
гии лимфоплазмоцитов, секрецией IgM, несе-
креторной миеломой. Наличие t(11; 14) имеет 
нейтральное влияние на прогноз. Транслока-
ция t(4;14) (p16; q32) обнаружена у 10–15% паци-
ентов с миеломой [7]. Точки разрыва располо-
жены на дистальных частях обеих хромосом, и 
обычно эта транслокация не определяется при 
проведении хромосомного анализа (кариотипи-
рования). Ряд авторов определяют t(4;14) как ци-
тогенетическую аномалию высокого риска [8]. 
Транслокация t(14;16) (q32; q23) выявлена у 2–5% 
пациентов с ММ [7]. Это перемещение участков 
хромосом приводит к сверхэкспрессии прото-
онкогена c-MAF и связано с плохим прогнозом. 
Наличие транслокации t(14;16) связано с отсут-
ствием экспрессии CD56 и высокой пролифера-
тивной активностью, имеет неблагоприятный 
прогноз.

Делеция хромосомы 17p – del (17p) – рассма-
тривается как вторичное событие. Оно наблю-
дается примерно у 10% пациентов с недавно ди-
агностированной ММ и в основном наблюдается 
у пациентов во время рецидива [7]. TP53 являет-
ся наиболее релевантным геном-супрессором 
опухоли, удаленном в хромосоме 17p, а мутации 
в оставшемся аллеле гена обнаруживаются у 25–
40% пациентов. Делеция гена TP53 при миеломе 
является маркером высокого риска, связанно-
го с неблагоприятным прогнозом. Исследование, 
опубликованное в 2017 г., показало, что у паци-
ентов с сопутствующим сложным кариотипом и 
делецией TP53 общая выживаемость значительно 
ниже по сравнению с пациентами с нормальным 
кариотипом и делецией TP53 [8].

Показано, что различные геномные измене-
ния могут сосуществовать в смешанных субкло-
нах. Доминирующие клональные аномалии начи-
наются с вялотекущей миеломы заканчиваются 
поздними стадиями ММ. Некоторые аномалии 
способствуют превращению нормальных плазма-
тических клеток в МГНГ (моноклональная игам-

мапатия неясного генеза) в то время как другие 
второстепенные клоны позже становятся резер-
вуаром для развития рецидивов [9,10]. Аномаль-
ные кариотипы выявляются примерно в 30–50% 
случаев ММ, чаще всего на поздних стадиях забо-
левания.

Описанные выше аномалии позволяют выде-
лить больных с неблагоприятным прогнозом, в 
том числе с миеломой высокого риска, которые 
имеют наименьшую прогностическую выживае-
мость. Она может колебаться от нескольких ме-
сяцев до нескольких десятилетий со дня поста-
новки диагноза, в зависимости от наличия тех 
или иных цитогенетических изменений. Поэто-
му данные молекулярно-генетические маркеры 
рекомендовано определять у всех пациентов [8]. 
В 2016 г. Международная рабочая группа по Ми-
еломе (International Myeloma Working Group – 
IMWG) подготовила консенсус в соответствии, 
с которым определила у пациентов с впервые ди-
агностированной ММ следующие цитоненетиче-
ские аномалии, свидетельствующие о высоком 
риске прогрессирования заболевания и мень-
ших значения общей выживаемости: FISHt(4;14), 
t(14;16), t(14;20), del(17/17p), амплификация 
(1q), негипердиплоидный кариотип, кариотип 
с del(13). Прогноз для пациентов с такими измене-
ниями кариотипа может варьироваться в зависи-
мости от выбора терапии [8].

Для генетической оценки прогноза течения 
ММ в рутинной практике чаще всего применя-
ют стандартное цитогенетическое исследование 
(кариотипирование) и флуоресцентную гибри-
дизацию in situ (FISH). Кариотипирование по-
зволяет выявлять цитогенетические аномалии, 
которые связаны с высоким риском из-за по-
вышенной пролиферации плазматических кле-
ток. У пациентов с гипердиплоидией (трисоми-
ей нечетных хромосом) прогноз лучше, чем у 
пациентов без гипердиплоидии. Стандартное 
кариотипирование позволяет выявить миелому 
высокого риска в 20–30% случаев, но у большин-
ства пациентов кариотип «нормальный», тогда 
как с помощью FISH почти у всех больных ММ 
выявляются какие-либо генетические аномалии, 
причем FISH позволяет выделять группы высоко-
го и низкого риска. Del(17p), амплификация 1q 
и транслокации t(4;14), t(14;16), t(14;20) коррели-
руют с худшим прогнозом. Делеция del(13q) при 
FISH обнаруживается более чем у 50% больных с 
впервые выявленной ММ, но эта делеция указы-
вает на неблагоприятный прогноз только у лиц с 
del(17p) или t(4;14). 
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Стратификация риска выживаемости паци-
ентов разрабатывалась для определения опти-
мальной тактики лечения. Последняя классифи-
кация R-ISS (Revised International Staging System), 
подготовленная международной рабочей груп-
пой по Миеломе (IMWG) позволяет стратифици-
ровать риск на основе генетических маркеров 
плазматических клеток костного мозга (генети-
ческие мутации), определяемых при постанов-
ке диагноза (табл. 1) [11]. У пациентов с высоким 
риском, то есть с II–III стадией по ISS и наличи-
ем t(4;14) или del(17p), предположительная об-
щая выживаемость составляет 2 года. На их долю 
приходится до 20% больных с впервые выявлен-
ной миеломой (табл. 2). У пациентов с очень вы-
соким риском, то есть III стадией по ISS, высокой 
активностью ЛДГ и наличием t(4;14) или del(17p), 
ожидаемая продолжительность жизни без актив-
ной поддерживающей терапии не превышает 
2 года (табл. 2) [11].

Понимание молекулярной биологии и раз-
работка новых методов лечения ММ привели к 
улучшению выживаемости в последние десяти-
летия, но не у всех подгрупп. Улучшения в ре-
зультатах для пациентов с цитогенетическими 
аномалиями высокого риска и пожилых паци-
ентов были не такими значительными, как у па-
циентов, являющихся кандидатами на ауто-ТСГК 

(аутологичная трансплантация стволовых гемо-
поэтических клеток), у которых нет цитогенети-
ческих аномалий высокого риска [12]. Значимое 
увеличение общей выживаемости (ОВ) также 
связано с внедрением новых лекарственных пре-
паратов, влияющих на патогенетические ме-
ханизмы развития ММ и направленных науве-
личением выживаемости пациентов: начиная 
с агентов, которые были внедрены в практику 
около 10 лет назад (бортезомиб и леналидомид), 
и заканчивая одобрением новых агентов. Среди 
них следует отметить представителей основных 
классов: иксазомиб и карфилзомиб группы ин-
гибиторов протеасом, помалидомид группы им-
муномодуляторов, даратумумаб и элотузумаб из 
группы моноклональных антител [12]. 

Несмотря на выяснение основных онкоген-
ных путей миеломы и выявление основных мута-
ций, обуславливающих плохой прогноз выживае-
мости пациентов, до сих пор актуальное значение 
имеет вопрос выбора наиболее оптимальной схе-
мы терапии с целью увеличения выживаемости 
пациентов с неблагоприятными цитогенетиче-
скими аномалиями. Хотя общие показатели об-
щего ответа часто сходны между пациентами с 
цитогенетическими аномалиями высокого риска 
и стандартного риска, это не всегда коррелиру-
ет с аналогичными результатами выживаемости. 

Таблица 1 

Стандартные факторы риска множественной миеломы по классификации R-ISS

Table 1

Standard risk factors for multiple myeloma according to the R-ISS classification

Параметры
Прогностический 

фактор
Критерии

Стадия стратификации риска 
множественной миеломы – 
ISS (International staging 
system)

I
Уровень β2 микроглобулина сыворотки <3,5 мг/л

Альбумин сыворотки ≥ 3,5 г/д

II Показатели не соответствуют ни I, ни III стадиям ISS

III Уровень β2 микроглобулина сыворотки >5,5 мг/л

Хромосомные аномалии (ХА) 
при оценке методом iFISH 
(интерфазная флуоресцентная 
гибридизация)

Высокий риск
Наличие хотя бы одного признака:

del17p
транслокация t(4;14), t(14;16) или t(14;20)

Стандартный риск Отсутствие аномалий, характерных для высокого риска

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ)
Норма Уровень ЛДГ сыворотки < ВГН

Высокий уровень Уровень ЛДГ сыворотки > ВГН

Новая модель стратификации 
риска множественной 
миеломы (R-ISS)

I
Стадия I по ISS; ХА стандартного риска по iFISH; 

нормальный уровень ЛДГ 

II Критерии не соответствуют I или III стадиям ISS

III
Стадия III по ISS; ХА высокого риска 

или высокий уровень ЛДГ
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Кроме того, пожилые пациенты с впервые диа-
гностированной миеломой и цитогенетическими 
аномалиями высокого риска, которым не может 
быть проведена трансплантация, по-прежнему 
нуждаются в схемах лечения, обеспечивающих 
долгосрочные преимущества по выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) и ОВ с минимальной 
токсичностью [8].

До настоящего времени ни для одной из схем 
лечения, включая те, которые признаны стан-
дартами терапии первой линии у пациентов с 
множественной миеломой (леналидомид и бор-
тезомиб), не продемонстрировано преимуществ 
в выживаемости пациентов. Кроме того, отно-
сительно небольшое количество пожилых паци-
ентов с впервые диагностированной миеломой 
и больных с цитогенетическими аномалиями 
высокого риска, которые включены в проспек-
тивные клинические испытания, ограничивают 
количество доступных для анализа данных по 
эффективности применяемых схем у таких ка-
тегорий пациентов. Тем не менее, необходимые 
данные могут быть получены при оценке резуль-
татов подгруппового анализа крупных клиниче-
ских испытаний, а также данных реальной кли-
нической практики, которые включают данные 
группы больных.

Оптимальное лечение пациентов ММ высо-
кого цитогенетического риска на момент поста-

новки диагноза не разработано. Рабочей группой 
IMWG были подготовлены рекомендации по ле-
чению пациентов с ММ, имеющих цитогенетиче-
ские аномалии высокого риска. Группой рекомен-
дуется использовать комбинации ингибиторов 
протеасом в сочетании с леналидомидом/пома-
лидомидом, двойная трансплантация аутологич-
ных стволовых клеток в сочетании с бортезоми-
бом или комбинация антител с леналидомидом 
или помалидомидом (табл. 3) [8].

Рекомендации о назначении триплетной 
схемы, включающей ингибитор протеасомы, 
иммуномодулятор и дексаметазон [8], сделаны 
на основании результатов, полученных в ходе 
проведения открытого многоцентрового ис-
следования SWOGS0777. В этом исследовании 
III фазы сравнивали схемы RdcVRd у пациен-
тов с впервые диагностированной ММ, не явля-
ющихся кандидатами на аутотрансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) [13]. 
Средний возраст пациентов в обеих группах ле-
чения составлял 63 года; 43% пациентов, вошед-
ших в оценку эффективности, были старше 65 
лет. Медиана наблюдения составила 55 мес. Па-
циенты, получавшие режим VRd, имели зна-
чительно более длительную медиану ВБП, чем 
пациенты, получавшие Rd (43 против 30 мес; 
p=0,0018). Данные результатов анализов FISH, 
проводимого в ходе исследования, были до-

Таблица 2 

Стратификация риска и проблемы терапии при каждой категории риска

Table 2

Risk stratification and treatment problems for each risk category

Степень риска

Очень высокий Высокий Стандартный Низкий

Стадия ISS
III + высокий 
уровень ЛДГ

II–III III I–II

Генетические 
факторы риска

t(4;14) 
или del(17p)

t(4;14) 
или del(17p)

Нет нет

Медиана общей 
выживаемости (лет)

<2 2 7 >10

% пациентов 20 60 20

Проблемы терапии

Требуются новые подходы для увели-
чения частоты достижения стойкой 
клинической ремиссии (например, 
длительная поддерживающая тера-
пия или комбинация препаратов на 

основе моноклональных антител, 
иммунотерапия)

Разработка новых стра-
тегий поддерживаю-

щей терапии 
для увеличения выжи-
ваемости без прогрес-
сирования и общей 

выживаемости.

Возможность излече-
ния. Снижение токсич-
ности. Индивидуализи-
рованный терапевти-
ческий подход в зави-

симости от общего 
состояния

Примечание: ISS – Международная система стадирования; ЛДГ – лактатдегидрогеназа.
Note: ISS – International staging system; LDH – lactate dehydrogenase.
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ступны для 316 пациентов; 33% имели >1 цито-
генетической аномалии высокого риска t(4;14), 
t (14;16) или del(17p). Среди пациентов с высо-
ким риском (n=44) значение медианы ВБП было 
выше в группе VRd по сравнению с Rd (38 про-
тив 16 мес), но эти отличия не были статистиче-
ски значимы (p=0,19). Подобная разница в лече-
нии по медиане ВБП наблюдалась и у пациентов 
с t(4;14) (n=17): 34 мес – в группе VRd против 

15 мес – в группе Rd (p=0,96). К сожалению, 
в исследовании сообщалось об увеличении ко-
личества побочных эффектов. Основная цель 
у таких пациентов – найти баланс между ток-
сичностью и терапевтическими преимущества-
ми. Недавние данные показали, что молекуляр-
ные события имеют большее влияние на исход 
у более молодых пациентов, при этом их отно-
сительный вклад уменьшается у пожилых.

Таблица 3 

Согласованные рекомендации Международной рабочей группы по миеломе (IMWG) 
по лечению миеломы с цитогенетическими признаками высокого риска

Table 3

Agreed recommendations of the International Myeloma Working Group (IMWG) 
for the treatment of myeloma with high-risk cytogenetics

Схема 
терапии

Комментарии

Талидомид
•  Не устраняет неблагоприятный эффект хромосомных аномалий t(4;14), t (14;16), t (14; 20), 

del (17p) и амплификации 1q.
• Убедительных данных о применении у пожилых или ослабленных пациентов нет.

Бортезомиб

•  Частично устраняет неблагоприятное влияние хромосомных аномалий, возможно del(17p), 
на частоту полной ремиссии, ВБП и ОВ.

• Нет эффекта у кандидатов на ТГСК при наличии del(17p).
•  VMP позволяет частично улучшить ВБП у пациентов, не являющихся кандидатами на ТГСК 

с цитогенетическими аномалиями

Леналидомид

•  Частично устраняет неблагоприятный эффект t(4;14) и del(17p) на ВБП, но не на ОВ, 
у кандидатов на ТГСК.

•  Нет данных об улучшении результатов при использовании препарата у пациентов, 
не являющихся кандидатами на ТГСК с цитогенетическими аномалиями. 

Помалидомид
•  Помалидомид с дексаметазоном показал обнадеживающие результаты у пациентов 

с рецидивируюшей-рефрактерной ММ, имеющих del(17p).

Ингибитор 
протеасом 
(ИП) + 
Леналидомид

•  Комбинация ИП с леналидомидом и дексаметазоном в значительной степени уменьшает 
неблагоприятное влияние t(4;14) и del(17p) на ВБП при впервые диагностированной ММ 
(ВДММ).

•  Комбинация карфилзомиба с леналидомидом и дексаметазоном, по-видимому, эффективна 
у пациентов с цитогенетическими признаками высокого риска. Однако, эти данные 
получены в нерандомизированных исследованиях (за исключением исследований ASPIRE 
и TOURMALINE), а результаты длительного наблюдения неизвестны.

•  У больных с ВДММ и цитогенетическими признаками высокого риска рекомендуется 
использовать комбинацию ИП с леналидомидом или помалидомидом и дексаметазоном.

Высокодозная 
химиотерапия 
(ВДХ) + 
Ауто-ТГСК

•  ВДХ с ауто-ТГСК является стандартным методом лечения пациентов, являющихся кандидатами 
на ТГСК с ВДММ, и позволяет улучшить результаты в разных прогностических группах

•  Двойная ВДХ/ауто-ТГСК в комбинации с бортезомибом может улучшить ВБП у пациентов 
с t(4;14) и del(17p).

•  Хотя результаты стратифицированных рандомизированных исследований пока неизвестны, 
ВДХ + двойная ауто-ТГСК рекомендуется у пациентов с цитогенетическими признаками 
высокого риска.

Алло-ТГСК

•  Алло-ТГСК или тандемная ауто-аллоТГСК могут повысить ВБП у пациентов с t(4;14) 
или del(17p); результаты на лучшей ранней стадии заболевания.

•  Новые методы лечения могут изменить роль алло-ТГСК; ее использование должно быть 
ограничено клиническими исследованиями

Примечание. ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; АллоТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток; Ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических клеток стволовых.
Note. HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; Allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; Auto-HSCT – 
autologous hematopoietic stem cell transplantation.
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Несмотря на то, что леналидомид и бортезо-
миб стали основными препаратами лечении ММ, 
приведенный выше краткий обзор ограничен-
ных данных, доступных при использовании режи-
ма VRd, показал, что его назначение не является 
достаточным, чтобы снизить плохой прогноз вы-
сокого риска при наличии определенных цитоге-
нетических нарушений. Необходимо продолжить 
изучение эффективности различных триплетов 
на основе новых агентов и определить оптималь-
ные схемы терапии для таких пациентов. 

Внедрение новых препаратов, таких как да-
ратумумаб, в схемы терапии показало интерес-
ные результаты. Комбинация даратумумаба и 
VMP в исследовании ALCYONE значительно улуч-
шила ВБП по сравнению с группой VMP (HR – 
0,50; 95% ДИ – 0,38–0,65; p<0,001) после среднего 
периода наблюдения в 16,5 мес. Преимущество 
было очевидным у пациентов старше 75 лет с III 
стадией по классификации ISS или мутации, от-
носящиеся к цитогенетике высокого риска. Кро-
ме того, риск прогрессирования заболевания 
или смерть были значительно ниже среди паци-
ентов, получавших даратумумаб совместно с ле-
налидомидом и дексаметазоном, по сравнению с 
теми, кто получал только леналидомид и только 
дексаметазон [14]. 

Наличие синергетических эффектов обосно-
вывает совместное применение ингибиторов 
протеасом и IMiD (иммуномодуляторы) у паци-
ентов с высоким цитогенетическим риском. Не-
давний анализ большой когорты пациентов из 
группы высокого цитогенетического риска, по-
лучавших первую линию KRd, показал достиже-
ние отрицательных значений минимальной оста-
точной болезни (МОБ) примерно у 50% пациентов 
и снижение риска развития раннего рецидива в 
группе пациентов, которым была ранее проведе-
на трансплантация [15]. 

Результаты клинических испытаний, в кото-
рых изучались триплетные схемы, на основе Rd 
или Vd, в сочетании с новыми препаратами (кар-
филзомиб, элотузумаб, даратумумаб и иксазомиб) 
для лечения рецидивирующей или рефрактерной 
ММ, показали многообещающие результаты у па-
циентов с цитогенетическими аномалиями высо-
кого риска. Результаты по использованию таких 
схем в первой линии ограничены. Включение 
перспективных новых агентов, таких как моно-
клональные антитела, ингибиторы контрольных 
точек и вакцины [15], в комбинации схем с си-
нергичным механизмом действия могло бы быть 
полезным для пациентов с впервые диагности-

рованной ММ, не являющихся кандидатами на 
ауто-ТГСК и имеющих цитогенетические анома-
лии высокого риска.

При этом проблема стоимости и доступно-
сти лекарственной терапии при ММ является 
весьма актуальной. Во-первых, лечение миело-
мы требует использования различных комбина-
ций препаратов (в том числе с использованием 
новых агентов), которые могут значительно уве-
личивать стоимость терапии таких больных. Во-
вторых, терапия таких пациентов обычно про-
должается до тех пор, пока не наступает рецидив 
заболевания (до прогрессирования) и лечение, 
как правило, назначается в виде непрерывной 
и(или) поддерживающей терапии, что также зна-
чительно увеличивает стоимость ведения таких 
пациентов [16]. В-третьих, так как выживаемость 
пациентов с ММ значимо увеличилась за послед-
ние годы (и составляет в среднем 7–10 лет для па-
циентов стандартного риска), то кумулятивные 
затраты в течение жизни 1 пациента с ММ так-
же увеличились. 

Стоит отметить, что как лечение, так и диа-
гностика при ММ являются дорогостоящими про-
цедурами [16]. Например, поражение костей при 
ММ можно обнаружить при рентгенографии ске-
лета, однако все чаще применяется более чув-
ствительные методы, такие как компьютерная 
томография всего тела, магнитно-резонансная то-
мография или множественная позитронная то-
мография, стоимость которых в разы превышает 
рентгенографию. Однако не все новые инстру-
менты визуализации необходимы для каждого 
пациента. Международная рабочая группа по ми-
еломе (IMWG) предложила принципы по исполь-
зованию различных методов визуализации. Тем 
не менее даже при таком подходе увеличивается 
стоимость ведения пациентов с ММ.

Аналогичным образом, затраты на стандарт-
ное исследование костного мозга при миеломе 
значительно возросли из-за необходимости про-
ведения исследований на наличие хромосом-
ных аномалий. Так хромосомные аберрации при 
ММ с помощью стандартного цитогенетического 
метода выявляют примерно у 20–30% больных. 
Применение методики флуоресцентной гибри-
дизации in situ (FISH) позволяет обнаружить хро-
мосомные изменения в 89% случаев. Частота этих 
нарушений нарастает при прогрессировании бо-
лезни [16]. Стоимость цитогенетического иссле-
дования (кариотипирования) клеток костного 
мозга крови, биоптата опухоли методом диф-
ференциальной окраски хромосом составляет 
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6 600 руб., а FISH-исследование сортированных 
CD138+ клеток только 1 ДНК-зонда составляет 
10 500 руб. При выполнении теста на 4 мутации, 
определяющие высокий цитогенетический риск 
и худший прогноз (в соответствии с рекоменда-
циями IMWG), эта стоимость ориентировочно 
возрастает в 4 раза и становится выше кариоти-
пирования в 6,4 раза [17].

Внедрение новых препаратов в клиническую 
практику также увеличивает стоимость веде-
ния пациентов с ММ. Так, в 2000 г. общая стои-
мость ведения пациентов с миеломой составляла 
$3263 за 1 пациента в месяц (PPPM – per patient per 
month), в 2014 г. она увеличилась до 14656 $. Соот-
ветственно, стоимость терапии возросла с 10,6% 
($346 PPPM) до 28,5% (($4176 PPPM). Если брать 
только пациентов с впервые диагностированной 
ММ, которые получали лечение в течение года по-
сле постановки диагноза, общие расходы на ме-
дицинское обслуживание увеличилось c $3623 до 
18 424 (2014) [16].

В ряде зарубежных исследований оценива-
ли экономическую эффективность лечения мие-
ломы [18]. Большая часть проведенных фармако-
экономических исследований представлена для 
«старых» лекарственных препаратов и схем, кото-
рые частично или полностью потеряли актуаль-
ность для клиники. Многие исследования, про-
веденные в Европе, предварительно показали, 
что применение новых противомиеломных аген-
тов является экономически обоснованным. Меж-
ду тем из-за разницы курсов валют представляет-
ся проблематичным аппроксимация полученных 
результатов для России, тем более проблемным 
является попытка обобщить проведенные иссле-
дования для РФ.

Из найденных в доступной литературе резуль-
татов некоторых российских фармакоэкономиче-
ских исследований противомиеломных агентов 
только одно исследование, проведенное в 2018 г. 
[19], затрагивало клинико-экономическую оцен-
ку у пациентов с высоким цитогенетическим ри-
ском. Однако расходы на диагностику у пациен-
тов в первой линии в расчет не брались. Изучалась 
группа пациентов с рецидивом заболевания. Про-
водилась оценка экономической целесообразно-
сти применения иксазомиба в комбинации с ле-
налидомидом и дексаметазоном у пациентов с 
ММ, получивших ранее как минимум одну линию 
предшествующей терапии. Показано, что стои-
мость дополнительного 1 года качественной жиз-
ни у этих пациентов в сравнении с комбинацией 
леналидомид + дексаметазон для тройной схемы 

с иксазомибом ниже, чем для схемы с карфилзо-
мибом: 7,01 и 7,92 млн руб., а в популяции с вы-
соким риском хромосомных аберраций – 2,07 и 
9,08 млн руб. соответственно. Экономия бюджет-
ных средств при внедрении иксазомиба в клини-
ческую практику терапии в течение 3 лет соста-
вит 992,09 млн руб. (4,18%). В исследовании также 
показано, что помимо увеличения стоимости ле-
карственной терапии при внедрении новых аген-
тов, увеличиваются и затраты на коррекцию по-
бочных эффектов. Так, затраты на коррекцию 
серьезных нежелательных явлений 3–4-й степе-
ни выраженности на фоне приема лекарствен-
ных препаратов для терапии ММ при расчете, 
исходя из допущения о необходимости оказа-
ния пациентам в таком состоянии помощи в ус-
ловиях круглосуточного стационара, составляют 
от 7 646,22 руб. (инфекции верхних дыхательных 
путей) до 95 905,39 руб. (новая первичная злокаче-
ственность). Расчет затрат производился по 1 за-
конченному случаю лечения на основе клинико-
статистических групп [19].

Помимо стоимости лекарственной терапии 
и расходов на коррекцию нежелательных яв-
лений, свой вклад в общие затраты на лечение 
1 пациента с ММ вносят стоимость и затраты на 
сопутствующую терапию (около 7% от общей сто-
имости ведения пациента), ведение больных с 
ММ (госпитализации и посещение специалистов) 
(около 6%). С учетом постоянно возрастающих 
расходов на ведение пациентов с множествен-
ной миеломой, необходима их оптимизация уже 
на этапе выбора терапии первой линии. Наибо-
лее рациональным подходом может послужить 
использование метода FISH для выявления хро-
мосомных аномалий высокого риска и назначе-
ния таким пациентам триплетной терапии с ис-
пользованием новых агентов (карфилзомиба, 
иксазомиба и др.). Стоит отметить, что в исследо-
вании [19] не проводилась оценка общих затрат 
на ведение пациента с ММ с учетом стоимости 
тестирования FISH и выбора терапии первой ли-
нии в зависимости от наличия мутаций, обуслав-
ливающих высокий риск ММ.

Заключение
Новые методы лечения и улучшение оцен-

ки риска прогрессирования заболевания увели-
чили выживаемость пациентовс миеломой, но 
также и повысили сложность выбора лечения. 
Чтобы оптимизировать выбор наиболее подхо-
дящей терапии, возможно использование новой 
стратегии лечения, основанной на определении 
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молекулярных характеристик заболевания, луч-
шей стратификации риска, лучшей оценке отве-
та на лечение. 

Вопросы стоимости цитогенетических ис-
следований перед назначением пациенту с мно-
жественной миеломой терапии первой линии и 
дальнейшему прогнозу заболевания не являются 
изученными. В доступной литературе (ни зарубеж-
ной, ни российской) не найден клинико-экономи-
ческий анализ исследований целесообразности 
проведения цитогенетических обследований у 
больных с ММ в первой линии терапии и выбора 
противоопухолевой терапии на основе наличий 
мутаций, обуславливающих высокий цитогенети-
ческий риск. Это требует дальнейшего изучения, 
в том числе с использованием методов фармакоэ-
кономического анализа.
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