
Онкогематология

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 8 (4), 2012 

1

Національний інститут раку, Київ

ГЕНЕТИЧНІ ПОРУШЕННЯ У ПАЦІЄНТІВ 
З МНОЖИННОЮ МІЄЛОМОЮ 
ТА ЇХ ВПЛИВ НА ПАТОГЕНЕЗ ТА ПРОГНОЗ 
ЗАХВОРЮВАННЯ

Множинна мієлома (ММ) є гетерогенним захворюванням зі складним ка-
ріотипом, що зумовлено молекулярно-генетичними характеристиками 
пухлинного клону. Хоча встановлення діагнозу ММ не потребує специфічних 
генетичних маркерів, беруть до уваги велику кількість генетичних порушень 
для визначення прогнозу та стратифікації хворих за групами ризику. Такий 
підхід є надзвичайно важливим для визначення групи пацієнтів високого 
ризику, для яких звичайна терапія є неефективною і необхідне призначення 
нових терапевтичних агентів. У представленому огляді проаналізовано вплив 
відомих генетичних аномалій на патогенез ММ, прогноз перебігу захворю-
вання та вибір оптимальної тактики лікування пацієнта.

Множинна мієлома (ММ) характери-
зується значною гетерогенністю клініч-
них проявів, біологічних характеристик 
і відповіддю на лікування. Отримані 
на сьогодні дані свідчать на користь гі-
потези, що дана гетерогенність обумов-
лена головним чином молекулярними 
характеристиками пухлинного клону. 
Каріотип при ММ зазвичай складний, 
включає як кількісні (кількість хромо-
сом), так і якісні (структуру хромосом) 
складові [1–5]. 

Транслокації важких ланцюгів іму-
ноглобулінів (IgH) відіграють важливу 
роль у патогенезі захворювання при-
близно в половини пацієнтів. У свою 
чергу, визначною рисою каріотипу па-
цієнтів без вищезгаданих транслокацій 
є гіперплоїдія. 

До змін каріотипу, що повторюються 
частіше за інші, належать гіперплоїдія 
[5], втрата 13-ї хромосоми [6–9] та такі 
специфічні транслокації, як t(11;14)
(q13;q32), t(4;14)(p16;q32), t(14;16)
(q23;q32) [10–18]. 

За допомогою каріотипування мож-
на більш точно визначати кількісні 
хромосомні зміни. Обмеження методу 
звичайного цитогенетичного аналізу 
при ММ пов’язані з низькою проліфера-
тивною здатністю плазматичних клітин, 
а також різним ступенем інфільтрації 
цими клітинами кісткового мозку. За до-
помогою цього методу цитогенетичні 
аномалії виявляють у 40% випадків, 
і тільки в 20–35% пацієнтів на момент 
встановлення діагнозу [6–13]. Частота 
і кількість змін каріотипу при ММ коре-
лює зі стадією захворювання, відповіддю 
на лікування. Так, у пацієнтів з І стадією 
цитогенетичні аномалії визначаються 

у 20%, при ІІІ стадії цей показник сягає 
60%, а при екстрамедулярній формі за-
хворювання — більше 80%. 

Метод інтерфазної флуоресцентної 
гібридизації in situ (fluorescence in situ 
hybridization — �I�H) з успіхом засто-�I�H) з успіхом засто-) з успіхом засто-
совується для вивчення ММ, оскільки 
даний метод можна використовувати 
у тому числі на клітинах, що не пере-
бувають у фазі ділення [19–28].

Анеуплоїдії — це зміни каріотипу, 
при яких кількість хромосом у клітинах 
не є кратною гаплоїдному набору.

Тривалий час вважалося, що трисомії 
при ММ трапляються частіше порівняно 
з моносоміями, однак, за результатами 
останніх досліджень, моносомії перева-
жають. Аналіз анеуплоїдії дозволив роз-
ділити пацієнтів на 4 групи: гіподипло-
їдні (44–45 хромосом), псевдодиплоїдні 
(44/45–46/47 хромосом), гіпердиплоїдні 
(>47 хромосом) та майже тетраплоїдні 
або гіпотетраплоїдні (75 і більше хромо-
сом) [29–32].

Детальний аналіз кількісних аномалій 
при ММ виявив низку закономірностей. 
Наприклад, частота транслокацій IgH 
значно вища при негіпердиплоїдному на-
борі хромосом (>85%) порівняно з даним 
показником при гіпердиплоїдному наборі 
(<30%) [31, 33, 34]. Моносомія 13-ї хро-
мосоми частіше трапляється у пацієнтів 
з негіпердиплоїдним каріотипом [34, 35].

Досі залишається відкритим питан-
ня, що саме виникає раніше при ММ: 
анеуплоїдія чи транслокації. Обидва види 
генетичних аномалій трапляються і при 
ранніх стадіях захворювання. Висока 
частота делеції 13-ї хромосоми в пацієн-
тів з t(4;14)(p16.3;q32) та t(14;16)(q32;q23) 
дозволяє припустити первинність делеції 

А.В. Мартинчик, І.А. Крячок 

Адреса: 
Мартинчик Аріна Валеріївна 
03022, Київ, вул. Ломоносова, 33/43 
Національний інститут раку 
Тел.: (097) 727-06-05 
E-mail: hematology@unci.org.ua

Ключові слова: множинна мієло-
ма, генетичні порушення,  
прог ноз, патогенез, FISH.



Онкогематология

 КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 8 (4), 2012

2

13-ї хромосоми, але також можливо, 
що саме транслокації зумовили появу 
даної делеції [21, 27].

Згідно з результатами деяких до-
сліджень, наявність трисомій [23, 36, 
37] асоціюється з вищою виживаністю 
[38], що, можливо, зумовлено гіперди-
плоїдним набором хромосом. Декілька 
дослідницьких груп продемонстрували, 
що гіподиплоїдний каріотип при ММ асо-
ційований з нижчою виживаністю [29, 35, 
39]. Однак це також може бути зумовлено 
високою частотою транслокацій при та-
кому наборі хромосом та їх негативному 
впливі на перебіг хвороби [33, 34].

Порушення будови 13-ї хромосоми 
(делеція 13)

Делеція 13 визначається у 50% паці-
єнтів з цитогенетичними аномаліями, 
тобто у 10–20% усіх пацієнтів, методом 
звичайного цитогенетичного досліджен-
ня та у 30–55% методом �I�H. Мінімаль-�I�H. Мінімаль-. Мінімаль-
ний розмір делеції остаточно не встанов-
лено. У більшості випадків визначається 
моносомія (80–90%), в інших 15% — вну-
трішня делеція, головним чином ділянки 
13q14 [1, 40–43]. 

Протягом тривалого часу вважалося, 
що делеція 13-ї хромосоми, визначена 
методом цитогенетичного аналізу, асо-
ціюється з нижчою виживаністю [10, 44, 
45]. Незалежно від режиму терапії та ме-
тоду детекції (каріотип чи �I�H), делеція 
13-ї хромосоми пов’язана з меншою 
виживаністю і гіршою відповіддю на те-
рапію. Однак вираженість впливу даної 
делеції більша у випадку визначення 
делеції методом цитогенетичного аналізу 
порівняно з інтерфазним �I�H-аналізом 
[13, 46–51]. Це пояснюється тим, що при 
каріотипуванні аналізуються патологічні 
метафази, наявність яких свідчить про 
більший об’єм пухлинної маси та більш 
проліферуючий клон.

Моноалельна делеція 13-ї хромосоми 
і гена ретинобластоми, що розташований 
на цій ділянці, не впливає на експресію 
протеїну даного гена. Цей факт під-
тверджує, що такий ген інактивується 
за допомогою інших механізмів.

Згідно з даними Східної коопера-
тивної онкологічної групи, позитивний 
ефект від високодозової хіміотерапії 
(ВДХТ) більш виражений у пацієнтів 
без делеції 13-ї хромосоми, виявленої 
методом �I�H [46].

Таким чином, залишається багато 
відкритих питань щодо визначення роз-
мірів значущої ділянки делеції та генів, 
що там розташовані, впливу даної делеції 
на біологію ММ тощо. 

Транслокації 14q32 хромосоми (тран-q32 хромосоми (тран-32 хромосоми (тран-
слокації важких ланцюгів IgH) є важ-IgH) є важ-) є важ-
ливою і досить ранньою подією в па-
тогенезі ММ. Деякі з транслокацій 14q 
не виявляються за допомогою звичайної 
цитогенетики у зв’язку з розташуванням 
локусу транслокації близько до теломери 
хромосоми. Частота даних транслокацій 

становить близько 60–65% при інтраме-
дулярній мієломі, 70–80% — при екстра-
медулярній мієломі [52]. Хромосомні 
транслокації, що включають транскрип-
тивно активний локус важких ланцюгів 
IgH в ділянці 14q32 є характерною рисою 
злоякісних В-клітинних новоутворень. 
Вони лежать в основі механізму активації 
декількох протоонкогенів у В-клітинах 
лімфопроліферативних процесів [53]. 
Дані транс локації ймовірніше є ранньою 
подією в розвитку ММ, оскільки ви-
никають під час фізіологічної рекомбі-
нації на етапі переключення класів або 
рідше — під час соматичної гіпермутації. 
Обидва процеси проходять у лімфоїдному 
гермінативному центрі В-клітин. Дані 
транслокації, як правило, є реципрок-
ними і не характеризуються гетероген-
ністю всередині клону. P.L. Bergsagel 
та W.M. Kuehl [52] порівняли транслокації 
IgH та вторинні транслокації. Вторинні 
транслокації виникають пізніше, з роз-
витком захворювання, вони зазвичай 
складні та рідко асоційовані з IgH.

Частота транслокацій IgH при моно-IgH при моно-при моно-
клональній гамапатії неясного генезу 
(МГНГ) становить 50%, що також під-
тверджує їх ранню появу. Однак висока 
частота даних транслокацій у пацієнтів 
з МГНГ доводить також недостатність на-
явності лише трансформацій для прогре-
сування у ММ. Ще одним доказом цього 
є наявність транслокацій IgH у В-клітинах 
здорових людей [54]. Крім того, частота 
транслокацій IgH підвищується з про-IgH підвищується з про-підвищується з про-
гресуванням хвороби, що свідчить про 
появу даних транслокацій і на більш 
пізніх стадіях патогенезу. Встановлено, 
що більше 20 різних хромосомних ділянок 
є партнерами в траслокації з 14q32, однак 
лише деякі з них визначаються частіше 
за інші. Зупинимося на даних танслока-
ціях більш детально.

Транслокація t(11;14)(q13;q32) зу-
стрічається у 15–20% пацієнтів з ММ 
[11, 32, 41]. Ця транслокація призводить 
до дисрегуляції цикліну Д1, що в нор-
мі є промоутером прогресії клітини 
із фази G1 у фазу ділення �. У нормі 
циклін Д1 не експресується плазма-
тичними клітинами. Усе ще залиша-
ються нез’ясованими факти щодо того, 
чи пов’язана гіперекспресія цикліну 
Д1 з втратою контролю клітинного 
циклу, чи тільки з підвищенням кон-
центрації цикліну Д1. Порушення регу-
ляції цикліну Д1 є характерною рисою 
лімфоми зони мантії, однак існують 
деякі відмінності даних транслокацій при 
згаданій лімфомі та ММ. 

Раніше декілька груп дійшли висно-
вку про асоціацію даної транслокації 
з поганим прогнозом при ММ [10, 42]. 
Однак результати масштабних нещо-
давніх досліджень продемонстрували 
відсутність негативного впливу цієї 
транслокації на прогноз захворювання. 
H. ��et-Loiseau та співавтори [55] ви-��et-Loiseau та співавтори [55] ви--Loiseau та співавтори [55] ви-Loiseau та співавтори [55] ви- та співавтори [55] ви-та співавтори [55] ви- [55] ви-

явили дану транслокацію у 16% хворих 
(23 із 141 пацієнта), але не встановили 
жодної кореляції зі стадією, типом IgH 
та рівнем β2-мікроглобуліну. Нещо-
давно R. �oncesca та співавтори ви-�oncesca та співавтори ви- та співавтори ви-та співавтори ви- ви-
явили дану транслокацію у 16% випадків 
ММ і продемонстрували, що в дослідже-
них пацієнтів частіше реєструють лімфо-
плазматичну морфологію патологічних 
клітин, низький рівень моноклонального 
парапротеїну; плазматичні клітини рідше 
виявляються гіпердиплоїдними. Це до-
слідження дало змогу чітко встановити, 
що дана транслокація не має негативного 
впливу на прогноз, як вважалося до цього.

Транслокація t(4;14)(р16.3;q32.3) ви-
значається у 15% хворих на ММ методом 
�I�H та RT-PCR (re�erse transcriptase 
polymerase chain reaction). Дану транс-
локацію неможливо виявити методом 
звичайної цитогенетики у зв’язку з тело-
мерним розташуванням точки розриву 
на кожній із хромосом. На хромосомі 
4р16 розрив виникає в межах положен-
ня 5-го екзона гена MMSET. 5-й екзон 
гена MMSET переважно не є кодуючим, 
однак патологічні форми MMSET про-
теїну можуть розвинутися при виник-
ненні розриву вище 4-го або 5-го екзона 
[56]. На der(4) хромосомі, що виникла 
в результаті транслокації, відбувається 
порушення регуляції MMSET-гена. 
Це пов’язано з наявністю інтронних 
IgH енхансерів; у результаті на 4-й хро- енхансерів; у результаті на 4-й хро-
мосомі формуються гібридний мікро-
РНК транскрипт між IgH (JH- та Iµ-
екзонами) та геном MMSET [56, 57]. 
Даний гібридний транскрипт легко ви-
значається за допомогою RT-PCR, хоча 
він і не є кодуючим для синтезованого 
білка. Точка розриву на 4-й хромосомі 
виникає ближче до центромери гена 
FGFR3, регуляція якого порушується 
на der(14) хромосомі [55].

Ген MMSET може брати участь 
у ремоделюванні хроматину, особливо 
під час ембріогенезу, і є потенційним 
онкогеном. Його постійна наявність при 
t(4;14) дає змогу припустити, що це най-
важливіший онкоген, регуляція якого 
порушується при даній транслокації. 

FGFR3 є одним із родини 5 факто-
рів росту тирозинкіназних рецепторів 
фібробластів родини лігандів, що екс-
пресуються на всіх клітинах мезодер-
мального походження. Ці рецептори 
регулюють багато клітинних процесів 
і однозначно задіяні в туморогенезі 
та ангіогенезі. Дисрегуляція даного 
онкогена набуває значення пізніше 
в туморогенезі за умови активації му-
тацій. Таким чином, обидва онкогени 
відіграють важливу роль у патогенезі 
ММ. Приблизно в ⅓ пацієнтів з даною 
транслокацією відзначають активацію 
мутації FGFR3. Пацієнти без активації 
мутації FGFR3 можуть мати мутацію гена 
RAS. Однак у лініях клітин не спостері-
галося одночасно мутації FGFR3 та RAS, 
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отже, кожна мутація окремо може 
сприяти виникненню пухлинних плаз-
матичних клітин. 

Нещодавно 2 дослідницькі групи 
продемонстрували асоціацію тран-
слокації t(4;14) з патологією будови 
13-ї хромосоми [21, 27]. H. ��et-Loiseau 
та співавтори довели, що транслокація 
t(4;14) асоційована з гомогенною групою 
пацієнтів, що характеризуються високою 
частотою патології будови 13-ї хромо-
соми, підтипом Ig� ММ та поганим 
прогнозом [21].

Транслокація t(4;14) є несприят-
ливим прогностичним фактором для 
пацієнтів з ММ, що отримують звичайну 
хіміотерапію чи ВДХТ [33, 58, 59]. За на-
явності даної транслокації немає різниці 
у виживаності хворих з та без гіперек-
спресії FGFR3 [58]. 

За результатами кількох досліджень, 
доведено переваги використання борте-
зомібу в пацієнтів з t(4;14) як в терапії 
індукції, так і довгостроковій терапії. 
Віддалені результати деяких із цих 
досліджень продемонстрували повне 
нівелювання негативного значення 
даної транслокації [55, 60] у пацієнтів, 
які отримують бортезоміб. Для інших 
параметрів високого ризику, напри-
клад, делеції 17р, наразі не знайдено 
оптимальної специфічної терапії. Іншим 
важливим питанням може стати визна-
чення стандартів терапії пацієнтів з по-
зитивним прогнозом. Однак цю групу 
пацієнтів ще остаточно не виділено, 
для цього необхідний більш тривалий 
аналіз, а потім, можливо, і пошуки менш 
токсичного лікування.

Транслокація t(14;16)(q32;q23)
Дана транслокація визначається 

у 2–10% пацієнтів з ММ [21, 33, 56]. У ре-
зультаті цієї транслокації відбувається 
стимуляція регуляції с-Maf [56].

с-Maf є базовим фактором zipper 
транскрипції, членом великої родини 
транскриптивних факторів, що беруть 
участь у значній кількості клітинних 
процесів. Яку роль с-Maf відіграє в па-Maf відіграє в па- відіграє в па-
тогенезі ММ — дотепер залишається 
невідомим.

t(14;16) надзвичайно рідко виявля-
ється в пацієнтів з уперше діагностова-
ною ММ. Наявність транслокації часто 
асоційована з делецією 13-ї хромосоми.

Транслокації t(14;16) та t(4;14), де-
леція цілої чи частини 13-ї хромосоми, 
делеція 17р13 свідчать про поганий 
прогноз у пацієнтів, що отримують 
ВДХТ, тоді як транслокація t(11;14) 
та гіпердиплоїдний набір асоціюються 
з кращим прогнозом. Значення делеції 
13-ї хромосоми так і залишається не-
відомим, оскільки дана патологія також 
спостерігається в пацієнтів з МГНГ,  
її зв’язок з трансформацією у ММ досі 
не встановлено.

З клінічної точки зору, транслокація 
t(4;14) має найбільше прогностичне 

значення. Результати багатьох до-
сліджень свідчать про те, що пацієнти 
з даною транслокацією мають поганий 
прогноз [21, 33, 61–64]. Цим пацієнтам 
показані нові специфічні терапевтичні 
агенти, такі як інгібітори протеасом 
чи імуномодулятори.  Делеція 17р хро-
мосоми  реєструється у 8–10% хворих 
на ММ й асоційована з надзвичайно 
низькою виживаністю, незалежно 
від виду терапії [21, 65, 66].  Молеку-
лярною ціллю для терапії при делеції 
17р може бути ген ТР53, але нині недо-
статньо біологічних доказів на користь 
даної гіпотези, до того ж мутації даного 
гена спостерігаються тільки в пацієнтів 
з делецією 17р [67]. Існує декілька на-
укових робіт щодо значення додаткової 
1q хромосоми, яку реєструють у ⅓ паці-
єнтів, що також свідчить про поганий 
прогноз перебігу захворювання [68, 69]. 
Дана патологія є вторинною подією, 
неспецифічною для ММ, набутою про-
тягом еволюції захворювання. 

У таблиці наведено генетичні пору-
шення, що впливають на прогноз пере-
бігу ММ, та методи їх визначення [70]. 

Таблиця. Генетичні порушення, що впли-
вають на прогноз перебігу ММ, 
та методи їх визначення

Порушення Прогноз Метод
t(4;14)(p16;q32) Поганий FISH
t(14;16)(q32;q23) Поганий FISH
t(11;14)(q13;q32) Хороший/  

нейтральний
FISH

Делеція 17p13 Поганий FISH
Делеція 13 Поганий Звичайна 

цитогенетика
Порушення 
1 хромосоми

Поганий FISH

Гіпердиплоїдія Хороший FISH 

Таким чином, хоча вже отримано 
велику кількість даних про біологію ММ, 
багато питань залишаються відкритими.  
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Генетические нарушения у пациентов 
с множественной миеломой и их влияние 
на патогенез и прогноз заболевания
А.В. Мартынчик, И.А. Крячок 

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Множественная миелома является гетерогенным 
заболеванием со сложным кариотипом, что обусловлено моле-
кулярно-генетическими характеристиками опухолевого клона. 
Хотя установление диагноза множественной миеломы не требует 
специфических генетических маркеров, принимают во внимание 
большое количество генетических нарушений для определения 
прогноза и стратификации пациентов по группам риска. Такой 
подход чрезвычайно важен для определения группы пациентов 
высокого риска, для которых обычная терапия неэффективна, и не-
обходимо назначение новых терапевтических агентов. В представ-
ленном обзоре проанализировано влияние известных генетических 
аномалий на патогенез множественной миеломы, прогноз течения 
заболевания, выбор оптимальной тактики лечения пациента.

Ключевые слова: множественная миелома, генетические 
нарушения, прогноз, патогенез, �I�H.

Genetic abnormalities in patients with multiple 
myeloma, their influence to disease pathogenesis 
and prognosis
A.V. Martynchyk, I.A. Kriachok 

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. Multiple myeloma (MM) is heterogenic disease 
with complex karyotype, which is based on molecular and genetic 
characteristic of tumor clone. While no specific genetic markers are 
required in the diagnosis of multiple myeloma, multiple genetic ab-
normalities are used in disease prognostication and risk stratification. 
This is particularly important for the adequate identification of the 
high-risk MM group, which does not benefit from any of the cur-
rent therapies, and no�el approaches need to be proposed. In this 
re�iew, influence of genetic abnormalities on MM pathogenesis and 
prognosis for choosing correct therapy strategy is presented. 
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