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РЕЗЮМЕ 
Цель исследования:  изучить клинико-лабораторные особенности течения солитарной плазмоцитомы 

(СП) и множественной миеломы, сопровождающейся экстрамедуллярными очагами поражения (ММЭП). 
Материал и методы. В исследование включено 42 человека (22 пациента с впервые выявленной 

ММЭП и 20 пациентов с СП различной локализации). Результаты оценивались спустя 3 года исследования. Меди-
ана возраста в группе СП составила 61,5 года, в группе ММЭП — 65 лет. 

Результаты.  При проведении сравнительного анализа групп СП и ММЭП по клинико-лабораторным показа-
телям не выявлено статистических различий в распределении по иммунохимическим вариантам. Обнаружены значи-
мые различия по частоте определения ненормального соотношения легких цепей иммуноглобулинов (p = 0,046). 

При ММЭП экстрамедуллярные очаги поражения чаще встречались у пациентов с множественными литическими 
очагами костей скелета. СП чаще выявлялась при поражении периферических костей скелета и тел позвонков. 

Клинически ММЭП характеризовалась более агрессивным течением, если были выявлены дополнительные 
факторы неблагоприятного прогноза (транслокации, мутации) или неблагоприятные иммунофенотипические 
маркеры (сочетание признаков — экспрессия маркеров CD56 > 20 % и CD95 < 20 %) или если заболевание было 
диагностировано в более молодом возрасте. 

Наличие даже минимального количества опухолевых или аберрантных плазматических клеток в костном 
мозге при СП, ненормальное соотношение легких цепей иммуноглобулинов, выявление парапротеина в сыворот-
ке крови или моче являлось фактором неблагоприятного прогноза. 

Заключение. Клиническое течение СП и ММЭП при сочетании молодого возраста, наличии транслокаций 
или мутаций, неблагоприятных иммунофенотипических маркеров характеризуется повышенной частотой про-
грессии или развитием резистентности к проводимой терапии. 
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ABSTRACT 
Objective:  to study the clinical laboratory features of the course of solitary plasmacytoma (SP) and extramedul-

lary multiple myeloma (EMM). 
Material  and methods.  The study included 42 people (22 patients newly diagnosed with EMM and 20 pa-

tients diagnosed with SP of various localization). The results were evaluated after 3 years of the study. The median age 
in the SP group was 61.5 years, in the EMM group — 65 years. 
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Results.  A comparative analysis of the SP and EMM groups in terms of the clinical and laboratory parameters 
has found no statistical differences in the distribution of immunochemical variants. Significant differences were found 
in the frequency of determination of the abnormal ratio of immunoglobulin light chains (p = 0.046). 

In EMM, extramedullary lesions were the most common for patients with multiple lytic bone lesions of the skele-
ton. SP was the most frequently detected in lesions of the peripheral skeletal bones and vertebral bodies. 

Clinically, EMM was characterized by a more aggressive course if additional factors of an unfavorable prognosis 
(translocations, mutations) or unfavorable immunophenotypic markers (a combination of signs — expression of mark-
ers CD56 > 20 % and CD95 < 20 %) were identified or if the disease had been diagnosed at a young age. 

The presence of even a minimal number of tumor or aberrant plasma cells in the bone marrow of SP patients, an ab-
normal ratio of immunoglobulin light chains, paraprotein detected in blood serum or urine were all poor prognostic factors. 

Conclusion.  The clinical course of SP and EMM combined with a young age, the presence of translocations or 
mutations, unfavorable immunophenotypic markers, is characterized by an increased frequency of progression or the 
development of resistance to the performed therapy. 
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Введение 
 
Множественная миелома (ММ) составляет 

около 10 % всех гематологических злокаче-
ственных новообразований и сопровождается 
клональной пролиферацией опухолевых плаз-
матических клеток в костном мозге с секре-
цией моноклонального паропротеина в кро-
ви и/или моче и наличием CRAB-крите-
риев (гиперкальциемия, анемия, пораже-
ние почек и наличие очагов деструкций) [1]. 

Несмотря на то, что в последнее время 
значительно улучшены результаты лечения, 
ММ по-прежнему остается неизлечимым 
заболеванием. Течение ММ зависит от мно-
гих факторов, включая возраст, расу, нали-
чие молекулярно-генетических изменений. 
Поражение костного мозга клональными 
плазматическими клетками иногда сопро-
вождается инфильтрацией ближайших тка-
ней или образованием собственной опухоли 
различной локализации, приводя к быст-
рой прогрессии заболевания и развитию 
резистентности к проводимой терапии [2]. 

Приблизительно 1–2 % пациентов с ММ 
имеют экстрамедуллярные очаги пораже-
ния, которые выявляются при первичной 
постановке диагноза или появляются в ре-
зультате прогрессии на фоне лечения [2, 3]. 
Пациенты с ММЭП имеют более низкую 
общую и беспрогрессивную выживаемость 
и относятся к группе высокого риска, что 
вызывает необходимость применения более 
агрессивных режимов лечения [4]. 

Солитарная плазмоцитома является 
редким заболеванием, характеризующимся 
локальной пролиферацией опухолевых мо-
ноклональных плазматических клеток без 
признаков системного заболевания или с 
минимальными проявлениями поражения 
костного мозга [3]. Среди СП выделяют оди-
ночную плазмоцитому кости, при которой 
поражение происходит только в кости, и 
экстрамедуллярную плазмоцитому, если по-
ражаются также и мягкие ткани. Частота 
возникновения одиночной плазмоцитомы 
кости выше, чем единичной экстрамедул-
лярной плазмоцитомы. Прогноз двух форм 
различен: общая выживаемость и выжива-
емость без прогрессирования одиночной 
плазмоцитомы кости хуже, чем у одиноч-
ной экстрамедуллярной плазмоцитомы из-
за более высокой скорости развития ММ [5]. 

Пациенты с одиночной плазмоцитомой, 
особенно в случаях с минимальным плаз-
моцитозом костного мозга, имеют более 
высокий риск развития симптоматической 
ММ: примерно у 50 % пациентов с одиноч-
ной плазмоцитомой и 30 % пациентов с 
экстрамедуллярной плазмоцитомой разви-
вается ММ в течение 10 лет после первона-
чального диагноза [5, 6]. 

Используемые в исследовании методы 
проточной цитометрии, молекулярно-
генетического анализа могут выявить кло-
нальные плазматические клетки в костном 
мозге, а применение низкодозной компью-
терной томографии, диффузно взвешенной 
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магнитно-резонансной томографии помо-
гает определить остеолитические повре-
ждения костей или диффузное поражение 
костей скелета на ранних стадиях разви-
тия. Все это дает возможность избежать 
ошибок при постановке диагноза. 

 
Цель исследования  
 
Изучить клинико-лабораторные осо-

бенности течения СП и ММЭП. 
 
Материал и методы 
 
В исследование включено 42 пациента 

(22 пациента с впервые выявленной ММ, 
сопровождающейся экстрамедуллярными 
очагами поражения, и 20 пациентов с СП 
различной локализации), находившихся на 
обследовании в ГУ «Республиканский науч-
но-практический центр радиационной ме-
дицины и экологии человека» (г. Гомель) в 
период с 2018 по 2020 гг. Средний возраст 
в группе СП составил 61,5 года, в группе с 
ММ — 65 лет. 

Диагноз ММ установлен согласно меж-
дународным критериям [7]. Диагноз СП 
был подтвержден гистологически и имму-
ногистохимически. 

Всем пациентам выполнена аспираци-
онная биопсия с иммунофенотипическим 
исследованием костного мозга, трепано-
биопсия с иммуногистохимическим иссле-
дованием костного мозга, клинический и 
биохимический анализ крови, иммунохи-
мическое исследование крови, а также 
низкодозная КТ всего тела и диффузионно-
взвешенная МРТ всего тела. 

Поверхностную экспрессию CD56, CD200, 
CD81, CD117, CD95, CD20 на клональных 
клеточных линиях определяли методом 
проточной цитометрии (2-лазерный про-

точный цитофлюориметр FACSCalibur, Becton 
Dickinson, США) с использованием про-
граммного обеспечения «CellQwest». Крите-
рием позитивности считали наличие экс-
прессии антигена на поверхности более чем 
20 % опухолевых клеток. Оценка интенсив-
ности экспрессии антигенов проводилась по 
параметру средней интенсивности флюо-
ресценции — Mean Fluorescence Intensity 
(MFI), выраженной в условных единицах (у.е.). 

Хромосомные аберрации детектирова-
ны методом флюоресцентной in situ гибри-
дизации (FISH). 

Иммуногистохимическое исследование 
проводилось трехшаговым авидин-биотин-
пероксидазным методом в срезах с пара-
финовых блоков толщиной 5 мкм. Иммуно-
гистохимически оценивалось количество 
CD138 и CD56 позитивных клеток, легких 
цепей иммуноглобулинов (каппа, лямбда). 

Пациентов наблюдали в течение 3 лет. 
К признакам прогрессии СП относили 
местный рецидив, то есть появление допол-
нительной плазмоцитомы без признаков 
ММ или развитие симптоматической ММ 
(появление CRAB-критериев: анемический 
синдром, поражение почек, гиперкальцие-
мия, новые очаги остеодеструкции). Все па-
циенты с СП получили лучевую терапию на 
очаг поражения или хирургическое лечение 
с последующей лучевой терапией в дозе 40 Гр. 

Прогрессирование ММ фиксировали 
при появлении биохимического рецидива, 
костномозгового рецидива или выявлении 
новых очагов деструкции на фоне лечения. 
Всем пациентам с ММ проводилась ХТ со-
гласно протоколам лечения ММ для соот-
ветствующего возраста.  

В таблице 1 представлены клинико-
лабораторные показатели пациентов с ММЭП. 

В таблице 2 представлены клинико-
лабораторные показатели пациентов с СП. 

Таблица 1 — Клинико-лабораторные показатели пациентов с ММЭП 

Показатели Группа ММЭП (n = 22) 
Возраст, лет* 65,0 (58,0 и 72,0) 
Пол (мужской) 40,3 % (29/72) 
Иммунохимический вариант 
IgG 
IgA 
IgM 
Бенс-Джонса 
Каппа/лямбда 
Несекретирующая 

 
45,5 % (10/22) 
9,1 % (2/22) 
0 % (0/22) 

4,5 % (1/22) 
31,8 % (7/22) 
9,1 % (2/22) 

Стадия по D-S (для ММ) 
IIA 
IIB 
IIIA 
IIIB 

 
8 (24 %) 

8 (33,3 %) 
1 (2,4 %) 
5 (20,8 %) 

Каппа/лямбда > 1,65 или < 0,26 г/л 86,4 % (19/22) 
ß2-микроглобул. > 3 мг/л 59 % (13/22) 
М-градиент > 15 г/л 50 % (11/22) 
ЛДГ, Ед/л 2,2 % (1/22) 
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Таблица 2 — Клинико-лабораторные показатели пациентов с СП 

Показатели Группа СП (n = 20) 
Возраст, лет 61,5 (53,0 и 72,0) 
Пол (мужской) 40 % (8/20) 
Иммунохимический вариант 
IgG 
IgA 
IgM 
Бенс-Джонса 
Каппа/лямбда 
Несекретирующая 
Два Ig 

 
25 % (5/20) 
10 % (2/20) 
10 % (2/20) 
0 % (0/20) 
20 % (4/20) 
25 % (5/20) 
10 % (2/20) 

Белок общ. > 80 г/л 47,4 % (9/19) 
IgG > 18,2 г/л 25 % (4/16) 
IgA > 4,21г/л 0 % (0/15) 
IgM > 2,4 г/л 18,8 % (3/16) 
Каппа/лямбда > 1,65 или < 0,26 г/л 50 % (9/18) 
ß2-микроглобулин > 3 мг/л 11,1 % (2/18) 
М-градиент > 15 г/л 0 % (0/16) 
Наличие клональных или аберрантных плазм. клеток в КМ 45 % (9/20) 
ЛДГ > 280 Ед/л 10 % (2/20) 

 
 

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием пакета при-
кладных программ «Statistica», 6.1. При опи-
сании количественных признаков указывали 
медиану, 25-й и 75-й процентили. Статисти-
ческую значимость различий между груп-
пами определяли с помощью критерия 
Манна-Уитни и точного критерия Фишера. 
Критическим значением уровня значимо-
сти считали p = 0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Группы ММЭП и СП не различались по 

возрасту (p = 0,650, критерий Манна-
Уитни). В обеих группах преобладали лица 
женского пола (59,7 и 60 % соответственно). 

У пациентов с ММ при НДКТ и МРТ 
всего тела было выявлено большое количе-
ство очагов деструкции и мягкотканых опу-
холевых компонентов, которые не опреде-
лялись при обычной рентгенографии. С по-

мощью МРТ всего тела было выявлено 
наибольшее количество остеолитических 
очагов, что более точно отражало степень 
распространенности процесса при ММ. 

Для пациентов с СП изменения в ко-
стях скелета подтверждены простым рент-
генологическим методом и КТ. В таблице 3 
представлено распределение пациентов с 
СП и ММ в зависимости от анатомической 
локализации очага. 

Как видно из данных таблицы 3, при 
ММЭП экстрамедуллярные очаги поражения 
чаще встречаются у пациентов с множествен-
ными литическими очагами костей скелета. 
СП чаще выявлялась при поражении перифе-
рических костей скелета и тел позвонков. 

В результате проведенного анализа не 
выявлено статистических различий в рас-
пределении по иммунохимическим вари-
антам между группами исследования (p > 
0,05 для точного критерия Фишера), что 
представлено в таблице 4. 

Таблице 3 — Распределение пациентов в зависимости от анатомической локализации оча-
га в костях скелета 

Локализация очага в костях скелета 
(по данным КТ или МРТ) 

Количество пациентов 
группа СП (n = 20) группа ММЭП (n = 22) 

Кости черепа 5 0 
Кости скелета (ребро, бедренная и плечевая кости) 6 1 
Тела позвонков 6 2 
Подвздошная кость 3 1 
Множественные поражения скелета 0 18 

Таблица 4 — Распределение пациентов в зависимости от иммунохимического варианта 
заболевания 

Иммуноглобулин Группа СП (n = 20) Группа ММЭП (n = 22) Значимость различий, p 
IgG 25 % (5/20) 45,5 % (10/22) 0,209 
IgA 10% (2/20) 9,1 % (2/22) 1,000 
IgM 10 % (2/20) 0 % (0/22) 0,221 
Бенс-Джонса  0 % (0/20) 4,5 % (1/22) 1,000 
Каппа/лямбда 20 % (4/20) 31,8 % (7/22) 0,491 
Несекретирующая 25 % (5/20) 9,1 % (2/22) 0,229 
Два 10 % (2/20) 0 % (0/22) 0,221 
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Нами установлено, что повышенный 
уровень моноклонального белка в сыворот-
ке крови чаще встречался при ММ, что 

связано с большим количеством опухоле-
вых клеток, вырабатывающих этот белок 
(таблица 5). 

Таблица 5 — Распределение пациентов в зависимости от уровня М-белка в сыворотке крови 

М-белок Группа СП (n = 20) Группа ММЭП (n = 22) Значимость различий, p 
< 15 г/л 100 % (16/16) 55,6 % (10/18) 0,003 
15–30 г/л 0 %  (0/16) 16,7 % (3/18) 0,230 
˃ 30 г/л 0 % (0/16) 27,8 % (5/18) 0,046 

 
 

Далее мы провели количественную 
оценку легких цепей иммуноглобулинов в 
сыворотке крови у пациентов с СП и ММЭП. 
При сравнении двух групп выявлены значи-
мые различия по частоте определения не-

нормального соотношения легких цепей им-
муноглобулинов. Возможно, это связано с 
небольшим количеством продуцируемых 
иммуноглобулинов опухолевыми клетками 
при СП по отношению к ММЭП (таблица 6). 

Таблица 6 — Сопоставление групп по аномальному соотношению легких цепей иммуногло-
булинов 

Соотношение 
каппа/лямбда 

Группа СП (n = 20) Группа ММЭП (n = 22) Значимость различий, p 

< 0,26 или > 1,65 50 % (9/18) 81,8 % (18/22) 0,046 

 
 

В результате в каждой из групп иссле-
дования выявлены пациенты с ненормаль-
ным соотношением легких цепей, что по 
данным литературных источников, счита-
ется неблагоприятным прогностическим 
признаком [8]. Эти пациенты были отнесе-
ны к подгруппам с повышенным риском 
прогрессии. Им проводился мониторинг 1 

раз в три месяца с целью выявления био-
химической прогрессии. 

Далее мы провели анализ уровней экс-
прессии аберрантных иммунофенотипиче-
ских маркеров на клетках опухолевого суб-
страта костного мозга для пациентов с 
обеими нозологиями (таблица 7) с целью 
возможной оценки риска прогрессии. 

Таблица 7 — Сравнительная характеристика экспрессии CD-маркеров у пациентов с СП и 
MMЭП 

CD-маркер Группа СП (n = 20) Группа ММЭП (n = 22) Значимость различий, p 
CD200+ > 20 % 7,1 % (1/14) 17,6 % (3/17) 0,607 
СD81+ < 20 % 14,3 % (2/14) 70,6 % (12/17) 0,003 
СD56+ > 20 % 21,1 % (4/19) 77,3 % (17/22) 0,001 
СD117+ > 20 % 10,5 % (2/19) 14,3 % (3/21) 1,000 
СD20+ > 20 % 0 % (0/14) 9,5 % (2/21) 0,506 
СD95+ < 20 % 38,9 % (7/18) 95,5 % (21/22) 0,0001 

 
 

Выявлены статистически значимые раз-
личия по ряду иммунофенотипических мар-
керов. Обращает на себя внимание тот 
факт, что и у пациентов с СП, и у пациен-
тов с ММЭП выявлено превышение уровня 
неблагоприятного опухолевого маркера СD56 
(у 21,1 и 77,3 % соответственно). Потеря 
экспрессии СD95 на опухолевых плазмати-
ческих клетках выявлена у 38,9 % пациен-
тов с СП и у 95,5 % пациентов с ММЭП, 
что также указывает на неблагоприятный 
прогноз течения заболевания. Это позволи-
ло нам отнести таких пациентов к группе 
высокого риска с проведением более часто-

го мониторинга для своевременного выяв-
ления прогрессии и назначения специфи-
ческой терапии. 

Хромосомные аберрации различной ло-
кализации детектированы у 7 пациентов с 
ММЭП и у 1 пациента с СП и были пред-
ставлены t(4:14), t(4:16), трисомией 16 хро-
мосомы, делецией 13q, которые коррелиро-
вали с высоким риском прогрессии. У па-
циентов с СП и ММЭП с делецией 13q в 
течение 3 месяцев выявлена прогрессия 
заболевания. 

У 1 пациентки с ММЭП с выявленной 
транслокацией t(4;14) и мутацией K-RAS 
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наблюдалась резистентность при использо-
вании бортезомиб- и леналидомид-содер-
жащих протоколов лечения, фаза плато 
была достигнута лишь при использовании 
протокола с алкилирующими препаратами 
(схема М2 — винкристин, алкеран, цик-
лофосфан. преднизолон с доксорубицином). 
Наше исследование подтверждает литера-
турные данные о неблагоприятном прогнозе 
течения заболевания у пациентов с наличи-
ем определенных цитогенетических и моле-
кулярно-генетических изменений [9]. 

При анализе результатов гистологиче-
ского исследования костного мозга выявле-
ны значимые статистические различия меж-

ду двумя группами по характеру расположе-
ния опухолевых плазматических клеток. Так, 
у пациентов с ММЭП чаще встречалась диф-
фузная инфильтрация опухолевыми плазма-
тическими клетками костного мозга или 
распределение опухолевых плазматических 
клеток в виде массивных скоплений, распо-
ложенных среди элементов миелопоэза, что 
не было выявлено у пациентов с СП, где в 
основном преобладали единичные опухоле-
вые клетки на фоне полиморфно-клеточного 
костного мозга. В некоторых случаях выяв-
лены единичные скопления плазмоцитов с 
атипичной структурой на фоне полиморфно-
клеточного костного мозга (таблица 8). 

Таблица 8 — Расположение опухолевых плазматических клеток при гистологическом ис-
следовании костного мозга 

Расположение 
опухолевых клеток 

Группа СП (n = 20) Группа ММЭП (n = 22) 
Значимость 
различий, p 

Единичные клетки 13,3 % (2/15) 11,1 % (2/18) 1,000 
Диффузное 0 % (0/15) 38,9 % (7/18) 0,009 
Скопления 13,3 % (2/15) 50 % (9/18) 0,034 

 
 

Такие различия связаны с особенностями 
СП и ММЭП (один очаг поражения при СП и 
множественное поражение при ММЭП). 

Выявлены некоторые отличия в тече-
ния заболевания в группах исследования. 
В группе СП в течение периода наблюде-
ния у 4 пациентов заболевание трансфор-
мировалось в симптоматическую ММ. Это 
были пациенты, которые имели в костном 
мозге менее 10 % опухолевых плазматиче-
ских клеток или плазматические клетки с 
аберрантным фенотипом при аспирацион-
ной биопсии. У 8 пациентов отмечалось 
увеличение количества клональных плаз-
матических клеток при иммуногистохими-
ческом исследовании костного мозга — от 
единичных до 20 %, расположенных в виде 
скоплений. Возможно, ввиду такого распо-
ложения затруднено распознавание при-
знаков симптоматической миеломы. 

Прогрессия заболевания на фоне лече-
ния определена у 4 пациентов с ММЭП, 
которая выражалась в появлении новых 
экстрамедуллярных очагов, присоединении 
поражения почек. У 1 пациентки с наличи-
ем делеции 13q и множественными экстра-
медуллярными поражениями с инфильтра-
цией в области малого таза произошла 
трансформация в острый плазмобластный 
лейкоз в течение 3 месяцев с последующей 
гибелью на фоне полной резистентности к 
проводимому лечению. 

У 2 пациентов с ММЭП в течение наблю-
дения на фоне прогрессии заболевания раз-

вились осложнения, несовместимые с жиз-
нью. У 1 пациентки (45 лет) с наличием t(4:14), 
неблагоприятных иммунофенотипических 
маркеров (CD56+ — 98,2 %, CD95+ — 2,1 
%) после 5 курсов ХТ (VCD: бортезомиб, 
циклофосфан, дексаметазон), 2 курсов RD 
(леналидомид, дексаметазон) не достигнута 
полная ремиссия и спустя три месяца по-
сле проведенной высокодозной ХТ с после-
дующей ауто-ТГСК развился системный 
рецидив с появлением новых плазмоцитом. 

Таким образом, у пациентов с ММЭП 
заболевание протекает более агрессивно, 
если выявлены дополнительные факторы 
неблагоприятного прогноза (транслокации, 
мутации) или неблагоприятные иммунофе-
нотипические маркеры и заболевание диа-
гностировано в более молодом возрасте.  

Что касается СП, то наличие даже ми-
нимального количества опухолевых или 
аберрантных плазматических клеток в 
костном мозге, ненормальное соотношение 
легких цепей иммуноглобулинов, выявле-
ние парапротеина является фактором не-
благоприятного прогноза, что подтвержда-
ется литературными данными [10]. 

 
Заключение 
 
В настоящее время имеется очень мало 

научных публикаций, посвященных сравни-
тельной оценке клинико-лабораторных пока-
зателей у пациентов с опухолевыми плазмо-
клеточными дискразиями — СП и ММЭП. 
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Две нозологии, сопровождающиеся вне-

костномозговыми очагами плазмоклеточной 

инфильтрации, различающиеся количеством 

опухолевых клеток в костном мозге, имеют 

общие клинико-лабораторные проявления, 

связанные с прогрессией этих заболеваний. 

Наше исследование еще раз продемон-

стрировало, что клиническое течение СП и 

ММЭП при сочетании молодого возраста, 

наличия транслокаций или мутаций, небла-

гоприятных иммунофенотипических марке-

ров характеризуется повышенной частотой 

прогрессии или развитием резистентности 

к проводимой терапии. 

Учитывая агрессивность и рефрактер-

ность течения этих заболеваний, в настоя-

щее время актуальным является поиск но-

вых факторов прогноза. Включение больше-

го количества пациентов в такие исследова-

ния будет способствовать более точной про-

гностической стратификации и идентифи-

кации пациентов с высоким риском про-

грессирования с целью выработки тактики 

ведения таких пациентов и улучшения каче-

ства оказываемой медицинской помощи. 
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