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Множественная миелома (ММ) относится к опухолям лимфоидного происхождения, 
характеризуется моноклональной пролиферацией плазматических клеток в костном моз-
ге. В своем развитии ММ проходит стадию моноклональной гаммапатии неуточненного 
генеза (МГНГ). Одной из важных целей исследования ММ является ее диагностика на 
ранних этапах с возможным выявлением факторов прогноза прогрессии. Определение 
прогностических факторов на основе исследования иммунофенотипических маркеров, 
микроокружения клеток костного мозга будет способствовать распределению пациентов 
по группам риска и своевременному началу специфической терапии. 

В данной статье мы проанализировали результаты клинико-лабораторного, иммуно-
фенотипического, цитогенетического, молекулярно-генетического и гистологического 
методов исследования пациентов на ранних этапах развития заболевания. 
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Введение

Множественная миелома – заболева-
ние кроветворной ткани, характеризующе-
еся опухолевой пролиферацией плазмати-
ческих клеток. Во всех или почти во всех 
случаях ММ предшествует моноклональ-
ная гаммапатия неуточненного генеза [1]. 

Обычно заболевание обнаруживается 
случайно при обследовании или при на-
личии симптомов поражения почек или 
нервной системы. Обнаружение монокло-
нального парапротеина в сыворотке крови 
служит поводом для более углубленного 
обследования таких пациентов. 

Количество случаев МГНГ увеличи-
вается с возрастом. Наиболее часто МГНГ 
встречается в возрасте более 50 лет и толь-
ко в 0,3% случаев в возрасте менее 50 лет 
[2]. Риск трансформации во ММ составля-
ет 1% в год [3, 4]. Причина трансформации 

не вполне ясна. Диагноз МГНГ основан на 
наличии четырех критериев [4]:

• Моноклональный протеин <30 г/л;
• В костном мозге менее 10% кло-

нальных плазматических клеток;
• Нет признаков поражения, связан-

ных с парапротеинемией (анемия, 
гиперкальциемия, поражение по-
чек, наличие очагов деструкции);

• Нет признаков других лимфопро-
лиферативных заболеваний.

Согласно определяемым иммуноглобу-
линам выделяют 3 типа МГНГ [3, 4]:

1. Не-IgM МГНГ – составляет боль-
шинство случаев и представлена 
IgG, IgA, IgD, может прогрессиро-
вать во множественную миелому.

2. IgM МГНГ – согласно классифика-
ции WHO 2017 может прогресси-
ровать в макроглобулинемию Wal-
denstrem. 
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3. МГНГ с легкими цепями, которая 
может трансформироваться в мно-
жественную миелому с легкими це-
пями или амилоидоз в 0,3% случаев.

Но в настоящее время нет четких дан-
ных о факторах, влияющих на прогрес-
сию МГНГ и на выживаемость пациентов 
с ММ, что является предметом поиска 
многих исследовательских групп в раз-
ных странах.

В нашем исследовании мы проанали-
зировали клинико-лабораторные данные, в 
том числе результаты иммунофенотипиче-
ского, цитогенетического, молекулярно-ге-
нетического, гистологического и иммуно-
гистохимического исследования на ранних 
этапах развития заболевания – МГНГ и 
при впервые выявленной ММ у пациентов 
Гомельского региона.

Цель исследования: выявить возмож-
ные факторы риска прогрессии монокло-
нальной гаммапатии неуточненного гене-
за и множественной миеломы, используя 
данные различных методов исследования 
у пациентов Гомельского региона.

Материалы и методы исследования 

В исследование включались пациенты 
с наличием моноклонального протеина, 
представленного IgG, IgA, IgМ или лег-
кими цепями иммуноглобулинов (каппа, 
лямбда). Лабораторные показатели оцени-
вались на момент постановки диагноза.

Материалом послужили образцы цель-
ной венозной крови, аспирационный и би-
опсийный материал костного мозга 141 че-
ловека, находившихся под наблюдением в 
ГУ «РНПЦ РМ иЭЧ» с марта 2018 г, в том 
числе – 102 (72,4%) пациента с МГНГ и 39 
(27,6%) пациентов с ММ.

Диагноз МГНГ основывался на ин-
тернациональных критериях: выявлении 
моноклонального белка <30 г/л, менее 10% 
клональных плазматических клеток в кост-
ном мозге, отсутствии анемии, гиперкаль-
циемии, поражения почек, деструктивных 
поражений костей. Диагноз ММ выставлен 
согласно критериям: плазматических кле-
ток 10% и более, моноклональый белок в 

сыворотке крови и/или моче (за исключе-
нием пациентов с несекретирующей фор-
мой ММ), наличие одного или более при-
знаков поражения органов или тканей, свя-
занных с плазмоклеточной пролиферацией 
(CRAB-критерии) [5]. 

Из дальнейшего анализа были ис-
ключены пациенты с МГНГ, у которых 
в процессе гистологического исследо-
вания выявлены метастазы опухоли в 
костный мозг (аденокарциномы) – 3 па-
циента, саркоидоз – 1 пациент, монокло-
нальная гаммапатия почечного значения 
(MGRS) – 2 пациента.

Медиана возраста пациентов в груп-
пе с МГНГ составила 60,5 лет, в группе с 

ММ – 65 лет (таблица 1).
Всем пациентам был выполнен общий 

анализ крови, анализ сыворотки крови на 
иммуноглобулины, исследование легких 
цепей каппа и лямбда, определение уровня 
ß2-микроглобулина. Также для всех паци-
ентов выполнен анализ интерлейкинов – 2 
(IL-2), 6 (IL-6), 8 (IL-8), фактора некроза 
опухоли ФНО-α (TNF-α).

Иммунофенотипирование клеток кост-
ного мозга проведено методом проточной 
цитометрии. Позитивной экспрессию счи-
тали при наличии антигена на поверхности 
более, чем 20% опухолевых клеток. Оценка 
интенсивности экспрессии антигенов про-
водилась по параметру средней интенсив-
ности флюоресценции – Mean Fluorescence 
Intensity (MFI). 

Иммуногистохимическое исследова-
ние проводилось трехшаговым авидин-
биотин-пероксидазным методом в срезах с 
парафиновых блоков толщиной 5 мкм. Им-
муногистохимически оценивались CD138+ 
клетки, CD56+, CD34+, каппа, лямбда цепи, 
количество МКЦ, наличие фиброза костно-
го мозга и костномозгового кроветворения. 

Таблица 1 – Возрастные характеристики 
групп исследования, лет

Ме Мин Макс Q1 Q3
МГ, n=102 60,5 22,0 81,0 53,0 68,0
ММ, n=39 65,0 41,0 82,0 58,0 74,0

Клиническая медицина
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Цитогенетическое исследование кост-
ного мозга проводилось методом флюорес-
центной in situ гибридизации (FISH). 

Молекулярно-генетическое исследо-
вание костного мозга на наличие мута-
ции T1799A гена BRAF и мутаций гена 
k-RAS осуществлялось методом ПЦР, 
специфичес кой к мутантному аллелю. Де-
текция мутации проводилась посредством 
агарозного гель-электрофореза с окраской 
бромистым этидием.

Характеристика пациентов представ-
лена в таблице 2.

Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 6.1. При 
описании количественных признаков ука-
зывали медиану, 1 и 3 квартили. Стати-
стическую значимость различий между 
группами определяли с помощью критерия 
Манна-Уитни и точного критерия Фишера. 
Критическим значением уровня значимо-
сти считали p=0,05.

Результаты исследования

При анализе групп исследования уста-
новлено, что среди пациентов с МГНГ и ММ 
преобладали лица женского пола – 75 (73,5%) 
и 22 (56,4%) пациента соответственно.

Количество клональных плазматиче-
ских клеток в костном мозге у пациентов с 
МГНГ в среднем составило 3,5 (0,6-10,2)%, 
у пациентов с ММ – 42,2 (12,2-72,6)%.

При анализе клинико-лабораторных по-
казателей пациентов с МГНГ установлено, 
что в группе преобладали пациенты с секре-
цией IgG и легких цепей иммуноглобулинов. 

Иммунофенотипирование клеток костно-
го мозга до настоящего времени остается од-
ним из определяющих методов диагностики 
МГНГ и ММ. В недавних исследованиях [6] 
показано, что фенотип плазматических кле-
ток (экспрессия CD138+, CD38+, CD45+) и со-
отношение легких цепей иммуноглобулинов 
могут рассматриваться в качестве независи-
мых дополнительных прогностических фак-
торов при оценке риска прогрессирования. 

В настоящее время не существует чет-
ких биологических маркеров, которые бы 

позволили нам прогнозировать прогрес-
сию МГНГ. Однако известно, что для нор-
мального костного мозга не характерна 
экспрессия CD138+. Появление аберрант-
ных клеток с положительной экспрессией 
CD56 и CD38 может быть признаком ма-
лигнизации процесса [7].

При иммунофенотипировании плаз-
матических клеток костного мозга у па-
циентов с МГНГ в нашем исследовании 
выявлена повышенная экспрессия CD56 
(29,0%), СD27 (81,0%), CD44 (95,0%), 
СD81 (37,2%), СD117 (10,8%) и СD33 
(5,0% случаев, таблица 3). За время наблю-
дения у двух пациентов с наличием превы-
шения уровня экспрессии CD56 и CD117 
заболевание трансформировалось во ММ, 
что может рассматриваться как один из 
факторов риска прогрессии.

Согласно данным литературы [8], на-
личие указанных маркеров у пациентов с 
МГНГ может рассматриваться как фактор 
риска прогрессии.

Миелоидно-ассоциированный маркер 
CD33 был выявлен в 23% случаев при ММ 
и в 5% случаев при МГНГ. Наличие позитив-
ного антигена зрелых В-лимфоцитов CD20 
было выявлено в 18% случаев среди пациен-
тов с ММ и 12% случаев у пациентов с МГНГ. 
Наличие повышенной экспрессии CD20 со-

Таблица 2 – Клинико-лабораторные 
характеристики групп исследования 

Группа
МГНГ 
(n=102)

ММ  
(n=39)

Пол женский 75 (74,0%) 23 (59,0%)
Hb <120 г/л 33 (32,0%) 26 (67,0%)
Тр <150 109/л 7 (7,0%) 3 (8,0%)
Белок общ. >80 г/л 58 (57,0%) 18 (46,0%)
Плазм. клетки КМ ≥20% 0 (0,0%) 24 (62,0%)
IgG >18,2 г/л 46 (46,0%) 19 (49,0%)
IgA>4,84 г/л 14 (14,0%) 5 (13,0%)
IgM>2,4 г/л 7 (7,0%) 1 (3,0%)
М-гр ≥30 г/л 3 (3,0%) 7 (18,0%)
Каппа >1,8 г/л 89 (93,0%) 33 (85,0%)
Лямбда >2,45 г/л 58 (61,0%) 22 (56,0%)
Каппа / лямбда >1,65 55 (57,0%) 24 (62,0%)
Каппа / лямбда >10 6 (6,0%) 6 (15,0%)
ß2-микроглобул. > 3 мг/л 36 (40,0%) 17 (50,0%)
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провождалось значительным превышением 
уровня ФНО в сыворотке крови у пациентов 
ММ, наличием мягкотканых компонентов и, 
в итоге, неблагоприятным прогнозом. 

Антиген СD95 принимает участие в 
реакции индукции апоптоза. Снижение его 
экспрессии наблюдается при многих про-
лиферативных процессах. В нашем иссле-
довании выявлено статистически значимое 
снижение экспрессии антигена СD95 при 
ММ по отношению к МГНГ (р=0,002).

Низкая пролиферативная активность 
плазматических клеток затрудняет карио-
типический анализ при ММ и, особенно, 
при МГНГ. Тем не менее, в группе ММ у 
5 пациентов выявлены хромосомные из-
менения плазматических клеток костного 
мозга, которые включали t(4;16) – у 2-х па-
циентов, по одному пациенту имели t(4;14), 
делецию 13q, полиплоидию. У одного па-
циента выявлены нарушения, связанные с 
4, 14 и 16 хромосомой, что возможно яви-
лось неблагоприятным фактором в даль-
нейшем течении заболевания. Прогрессия 
ММ у данного пациента наступила спустя 
4 месяца после проведенной аутологичной 
трансплантации периферической стволо-
вой клетки и двух курсов поддерживаю-
щей терапии леналидомидом. 

У пациентки из группы ММ с выявлен-
ной делецией 13q заболевание сопровожда-
лось наличием множественных мягкоткан-

ных компонентов различной локализации 
с инфильтрацией мышц спины и ягодич-
ных мышц опухолевыми плазматическими 
клетками. За период наблюдения и лечения 
у пациентки развилась резистентность к 
полихимиотерапии (отсутствие ремиссии 
после 3 курсов VCD (бортезомиб, декса-
метазон, циклофосфан), 1 курса PAD (док-
сорубицин дексаметазон, бортезомиб)). В 
течение 3 месяцев заболевание спрогрес-
сировало в острый плазмоклеточный лей-
коз с последующей гибелью пациентки на 
фоне острого тромбоза легочной артерии. 
Это еще раз подтверждает возможное уча-
стие генетических мутаций в прогрессии 
патологического процесса.

Что касается пациентов с МГНГ, то 
только у 2 из них выявлены хромосомные 
изменения в виде полиплоидии.

Согласно данным литературы, пациенты 
МГНГ, имеющие хромосомные изменения, 
могут быть отнесены к группе высокого ри-
ска с вероятной трансформацией в опухоле-
вое заболевание, что требует более тщатель-
ного наблюдения за этой группой [9].

Большое разнообразие мутаций генов, 
выявляемых при ММ, дает основание счи-
тать, что они не всегда являются определя-
ющими в развитии патологического про-
цесса [10]. К наиболее часто встречаемым 
мутациям при ММ относят мутации генов 
RAS, мутацию гена ВRAF и р53 [11]. 

В результате проведенного анализа в 
группе с ММ мутация V600E гена ВRAF 
была выявлена у одной пациентки, заболе-
вание у нее сопровождалось выраженным 
деструктивным синдромом с наличием мно-
жественных мягкотканных компонентов.

Пример электрофоретической детек-
ции соматической мутации T1799A гена 
BRAF представлен на рисунке 1.

Мутации гена k-RAS выявлены у 3-х 
пациентов с ММ, из которых у 2-х заболе-
вание оказалась резистентным к терапии 
бортезомибом (не достигнута ремиссия 
после 4 курсов VCD (бортезомиб, дексаме-
тазон, циклофосфан).

Результаты электрофоретической де-
текции соматической мутации, локализо-

Таблица 3 – Иммунофенотипические 
характеристики групп исследования

Группа
МГНГ (n=102) ММ (n=39)

СD45+ 87 (85,3%) 21 (54,0%)
СD56+ 29 (28,4%) 29 (74,0%)
СD27+ 81 (79,4%) 12 (30,8%)
СD138+ 55 (54,0%) 39 (100%)
СD19+ 80 (78,4%) 8 (21,0%)
СD38+ 76 (74,5%) 35 (90,0%)
СD117+ 11 (10,8%) 5 (13,0%)
СD81+ 33 (37,2%) 4 (10,0%)
СD33+ 5 (5,0%) 9 (23,0%)
CD20+ 12 (12,0%) 7 (18,0%)
СD95+ 61 (59,8%) 6 (15,0%)
СD200+ 4 (3,9%) 0 (0,0%)
СD44+ 40 (39,0%) 7 (18,0%)
CD40+ 4 (3,9%) 2 (5,0%)

Клиническая медицина
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ванной в первом положении 12 кодона гена 
k-RAS, представлены на рисунке 2.

При тестировании мутаций ВRAF и 
k-RAS в группе МГНГ у пациентов опре-
делен нормальный генотип, возможно му-
тации не были выявлены по причине отно-
сительно небольшого количества плазма-
тических клеток в исследуемых образцах.

Моноклональная гаммапатия неуточнен-
ного генеза характеризуется наличием менее 
10% опухолевых плазматических клеток в 
костном мозге. Диагноз ММ подтверждает-
ся при обнаружении 10 и более процентов 
плазматических клеток в костном мозге. 
Однако у 3-5% пациентов с ММ при аспи-
рационном исследовании костного мозга 
выявляется менее 10% плазматических кле-
ток, что не противоречит диагнозу ММ при 
наличии других признаков заболевания [12]. 
Но при очаговом или диффузно-очаговом по-
ражении костного мозга при ММ величина 
опухолевого клона при аспирационной би-
опсии может значительно варьировать, осо-
бенно у лиц пожилого возраста (составляют 
основную массу пациентов с ММ и МГНГ), 
что требует проведения дополнительных ис-
следований, таких как гистологическое ис-
следование костного мозга с выполнением 
иммуногистохимического исследования. 
Применение иммуногистохимического ме-
тода (ИГХ) с использованием специфиче-
ских моноклональных антител улучшает вы-
явление клональных плазматических клеток 
не только при ММ, но и при МГНГ, когда в 
костном мозге при аспирационной биопсии 
они отсутствуют. Благодаря этому можно 
дать оценку степени опухолевой нагрузки 
при данных заболеваниях.

В нашей группе исследования всем па-
циентам было проведено гистологическое 
исследование трепанобиоптата, выпол-
нены иммуногистохимические реакции с 
антителами CD138, CD56 CD34 с исследо-
ванием легких цепей иммуноглобулинов – 
каппа и лямбда.

При морфологическом исследовании 
трепанобиоптата у пациентов с ММ объем 
поражения костного мозга опухолевыми 
плазматическими клетками соответствовал 
клинической стадии развития. Количество 
незрелых опухолевых плазматических кле-
ток увеличивалось со стадией процесса. 
При начальных проявлениях ММ преоб-
ладал интерстициальный тип поражения 
костного мозга, множественные скопления 
плазматических клеток в виде паратрабе-
кулярных пластов, узелков или тотально-
го поражения были выявлены у пациентов 
во II и III стадии. Что касается МГНГ, то у 
50% пациентов с выявленными при гисто-
логическом исследовании костного мозга 
аберрантными или клональными плазма-
тическими клетками они располагались по 
отдельности или в виде небольших скопле-
ний и имели признаки повышенной васку-
ляризации (CD34+).

При микроскопическом исследовании 
препаратов костного мозга после иммуно-
гистохимической реакции с антителами к 
CD138 в позитивных клетках отмечалось 
появление интенсивного окрашивания ци-
топлазмы и ядра в темно коричневый цвет 

Дорожки 9 и 17 – образцы с мутацией, дорожки 
2-8 и 10-16 – образцы без мутации, дорожки 1 и 

18 – маркер молекулярного веса 
Рисунок 1 – Электрофоретическая 

детекция соматической мутации 
T1799A гена BRAF

W – результат амплификации нормальной после-
довательности ДНК, M – результат амплификации 
мутантной последовательности ДНК, ММВ – мар-
кер молекулярного веса. Образец с мутацией обо-

значен стрелкой 
Рисунок 2 – Электрофоретическая 
детекция соматической мутации, 

локализованной в первом 
положении 12 кодона k-RAS
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(рисунок 3). Интенсивность окрашивания 
варьировала в зависимости от степени ин-
фильтрации костного мозга плазмоцитами.

После иммуногистохимической реак-
ции с антителами к kappa-цепям при МГНГ 
наблюдалось диффузное окрашивание ци-
топлазмы клеток, напоминающих своей 
морфологией атипические плазматические 
клетки, кроме того, отмечено, что некото-
рые участки мембран стромальных клеток 
также имели позитивную реакцию с дан-
ным антителом (рисунок 4), что может рас-
сматриваться в качестве раннего признака 
опухолевого процесса.

Иммуногистохимическая реакция с 
антителами к lambda-цепям вызывала диф-
фузное окрашивание цитоплазмы единич-
ных клеток различной интенсивности, в 
этом случае также отмечалось наличие 
позитивной реакции в участках мембран 
стромальных клеток (рисунок 5).

При прогрессировании ММ и МГНГ 
отмечался рост стромы и повышенние ва-
скуляризации костного мозга (CD34+), осо-
бенно в очагах скопления плазматических 
клеток. Так же при диффузном поражении 
костного мозга опухолевыми плазматиче-
скими клетками отмечалось нарушение 
костномозгового гемопоэза (появление фи-
броза и снижение миелоидного гемопоэза).

Было установлено, что у части па-
циентов МГНГ (12%), несмотря на от-
сутствие аберантных или клональных 
клеток при аспирационной биопсии, 
определялась инфильтрация опухолевы-
ми плазматическими клетками (CD138+) 
при иммуногистохимическом исследо-
вании. Это может иметь существенное 
значение для первичной диагностики, 
поскольку количество плазматических 
клеток в миелограмме у пациентов с ММ 
не всегда превышает 20%, а при МГНГ 
составляет менее 10%. 

До настоящего времени выявляемый 
процент плазматических клеток в миело-
грамме используется как один из основ-
ных или абсолютных критериев диагноза 
ММ. Но использование гистологического 
исследования трепанобиоптата с выпол-

Иммуногистохимическая реакция с CD138. Контр-
окрашивание: гематоксилин Майера

Рисунок 3 – Инфильтрация стромы 
костного мозга CD138+ клетками

Иммуногистохимическая реакция с kappa антите-
лом. Контр-окрашивание: гематоксилин Майера

Рисунок 4 – Инфильтрация стромы 
костного мозга kappa+ клетками

Иммуногистохимическая реакция с lambda антите-
лом. Контр-окрашивание: гематоксилин Майера

Рисунок 5 – Инфильтрация стромы 
костного мозга lambda+ клетками
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нением иммуногистохимии позволит вы-
являть уже на ранних этапах опухолевую 
инфильтрацию. Благодаря проведенным 
гистологическим исследованиям была 
выявлена группа пациентов с ранними 
признаками опухолевой прогрессии (при 
их отсутствии в костном мозге при цито-
логическом исследовании), что позволило 
их отнести в группу высокого риска с бо-
лее частым наблюдением. 

В последние годы одним из объектов 
изучения является исследование участия 
цитокинов в опухолевой прогрессии. В 
нашем исследовании у всех пациентов 
ММ с выраженной экспрессией CD138 
при иммуногистохимическом исследо-
вании отмечалось значимое превышение 
показателей ФНО, интерлейкина-6, ин-
терлейкина-8 и чаще определялась се-
креция легких цепей лямбда (p<0,001). В 
группе МГНГ выявлена сильная положи-
тельная корреляция между повышенной 
продукцией легких цепей каппа в крови и 
их экспрессией в костном мозге (p<0,001; 
R=0,790), а так же между уровнями IL-6 
и IL-8 в периферической крови (p<0,001; 
R=0,785), что может объясняться наличи-
ем опухолевого клона, секретирующего 
цитокины. За время наблюдения у двоих 
пациентов МГНГ с данными характери-
стиками заболевание трансформирова-
лось во ММ. 

Фактор некроза опухоли (ФНО-α) по 
мнению различных авторов влияет на си-
стему остеокластеогенеза, приводя к ак-
тивации остеокластов. В нашем иссле-
довании наблюдалось значительное пре-
вышение этого показателя относительно 
нормального значения у пациентов с ММ 
(59,5%) и МГНГ (39,1%), что подтвержда-
ет данные литературы об участии этого ци-
токина в повышенной резорбции костной 
ткани. Сравнительные данные представле-
ны в таблице 4.

Секретируемый моноклональный бе-
лок в основном был представлен IgG как 
при ММ, так при МГНГ (в 49% и 45% слу-
чаев соответственно). Среди пациентов с 
МГНГ уровень М-протеина >15 г/л выяв-

лен у 80%, >20 г/л – у 14%. Лишь у 3% 
пациентов его содержание превышало 30 
г/л, при этом за период наблюдения у всех 
этих пациентов заболевание трансформи-
ровалось в ММ.

Заключение

МГНГ, имея в своем начале неопухо-
левую природу, но являясь предраковым 
состоянием, по данным литературы может 
при определенных условиях трансформи-
роваться во ММ или другие опухолевые 
заболевания лимфоидного происхождения. 
В нашем исследовании мы выявили, что 
пациенты МГНГ с наличием моноклональ-
ного М-протеина >30 г/л за период наблю-
дения спрогрессировали во ММ. У пациен-
тов, у которых МГНГ трансформировалась 
в ММ, отмечалась так же повышенная экс-
прессия CD56 и CD117, что может рассма-
триваться как один из признаков прогрес-
сии при МГНГ. Выявленное увеличение 
ФНО-α у пациентов с ММ было связано с 
наличием множественных очагов деструк-
ций, а в сочетании с повышенной экспрес-
сией CD20 – с наличием множественных 
мягкотканых компонентов.

Кроме того, риск трансформации у па-
циентов МГНГ увеличивался с увеличени-
ем количества CD138 позитивных клеток 
в костном мозге при иммуногистохимиче-
ском исследовании, особенно при наличии 
значительного превышения уровней IL-6 и 
IL-8 в сыворотке крови. При прогрессиро-
вании ММ и МГНГ отмечался рост стро-
мы и повышение васкуляризации костного 
мозга (CD34+), преимущественно в очагах 
скопления плазматических клеток. Так же 
при диффузном поражении костного мозга 
опухолевыми плазматическими клетками 

Таблица 4 – Уровни цитокинов в 
сыворотке крови (Me (Q1; Q3)), пг/мл

МГ ММ Уровень p
IL-2 38,7 (33,7; 45,6) 38,7 (31,8; 43,4) 0,715
IL-6 4,7 (3,0; 8,0) 7,0 (3,6; 9,1) 0,299
IL-8 39,1 (25,3; 59,5) 43,7 (9,2; 62,9) 0,855
TNF 54,9 (41,7; 59,3) 60,7 (30,5; 72,7) 0,384
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отмечалось нарушение костномозгового 
гемопоэза – появление фиброза и сниже-
ние миелоидного гемопоэза.

Наличие дополнительных критери-
ев – мутаций генов и хромосомных изме-
нений при ММ у наших пациентов было 
связано с неблагоприятным прогнозом 
течения заболевания, что подтверждает 
данные литературы.

Несмотря на относительно неболь-
шой период наблюдения за пациентами, 
установлена целесообразность совмест-
ного выполнения аспирационной биоп-
сии костного мозга и трепанобиопсии 
крыла подвздошной кости с целью опре-
деления объема поражения костного моз-
га опухолевыми плазматическими клет-
ками при диагностике ММ на раннем 
этапе развития – стадии МГНГ, особенно 
при наличии в костном мозге менее 20% 
плазматических клеток. Полученные 
нами данные помогут выделить среди па-
циентов с МГНГ группы риска для более 
частого наблюдения с целью своевремен-
ного начала лечения и предупреждения 
развития осложнений.

Работа выполнена при финансировании 
Инновационным фондом Гомельского област-
ного исполнительного комитета.
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LABORATORY AND CLINICAL SIGNS OF PROGRESSION 
MONOCLONAL GAMMAPATHY OF UNDETERMINED 

SIGNIFICANCE AND MULTIPLE MYELOMA IN PATIENTS 

Multiple myeloma (MM) is one of the dyscrasia of lymphoid origin, the terminal differen-
tiation of B-lymphocytes – plasma cells. In its development, MM undergoes a stage of mono-
clonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and smoldering or asymptomatic 
myeloma. One of the important aims of the diagnosis of multiple myeloma (MM) is its diag-
nosis in the early stages, with the possible determination of prognostic factors of progression. 
Determination of prognostic factors based on a study of immunophenotypic markers of pro-
gression, the microenvironment of bone marrow cells, may help to initially identify patients 
of risk groups for progression, which is important in terms of time of starting specific therapy. 

In this article, we have analyzed clinical and laboratory data, data on immunophenotypic, 
cytogenetic, molecular genetic and histological methods for examining patients in the early 
stages of development – MGUS and at newly diagnosed MM.

Key words: monoclonal gammopathy of undetermined significance, multiple myeloma, risk 
factors for progression
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