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Резюме

В статье представлен клинический случай несекретирующей множественной миеломы, верифицированной при помощи иммуногистохи-

мического исследования опухолевого биоптата. Приведенное наблюдение вызывает интерес развитием в дебюте заболевания экстраме-

дуллярных опухолевых очагов наряду с костными деструкциями, что затруднило его своевременную диагностику. Сложность диагностики 

состояла также и в минимальной плазмоклеточной инфильтрации костного мозга, нормальном значении СОЭ, отсутствии патологического 

градиента при иммунохимическом исследовании белков сыворотки и мочи и глубокого гуморального иммунодефицита.
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Abstract

The article presents a clinical case of nonsecretory multiple myeloma, verified with immunohistochemical staining. It was hard to prove the diagnosis 

as the patient had extramedullar lesions adding to the bone destructions, the bone marrow was minimally infiltrated with plasma cells, ESR was 

normal, no monoclonal protein was present in the serum and urine.
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ИГХ — иммуногистохимический, ММ — множественная миелома, НММ — «несекретирующая» множественная миелома, СОД — сум-
марная очаговая доза

Множественная миелома (ММ) или болезнь Рустиц-
кого–Калера — одно из самых распространенных за-
болеваний крови, составляющее более 10% среди всех 
гемобластозов [3]. Заболеваемость ММ приходится 
преимущественно на лица старше 40 лет, при этом 

средний возраст больных составляет около 70 лет [10, 
9, 12]. Однако в литературе описаны единичные слу-
чаи данной патологии, встречаемые у лиц молодого 
возраста. Частота заболеваемости ММ среди мужчин 
и женщины не отличается между собой [1, 10, 11, 12].
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Основываясь на международных рекомендациях [7], 
диагноз ММ ставится согласно следующим крите-
риям:
1. Выявление в костном мозге плазматических кле-

ток 10% и более и/или плазмоклеточной опухоли 
в биопсийном материале пораженной ткани;

2. Присутствие в сыворотке крови и/или моче моно-
клонального белка;

3. Наличие одного или более следующих признаков 
поражения органов или тканей, связанных с плаз-
моклеточной пролиферацией: 
• гиперкальциемия (> 11,5 мг/дл или же 

> 2,65 ммоль/л),
• почечная недостаточность (креатинин > 

2мг/дл или же >177мкмоль/л),
• анемия (Hb< 10 г/дл или на 2 г/дл ниже его 

нормального уровня),
• поражения костей (остеолитические пора-

жения, остеопороз или патологические пере-
ломы).

Одним из вариантов ММ, который возможно обна-
ружить до 5% всех случаев заболевания [13, 6] яв-
ляется так называемая «несекретирующая» множе-
ственная миелома (НММ). Впервые случаи НММ 
были описаны H. Serre и соавт. более 55 лет назад. 
Для данного варианта ММ характерно отсутствие 
патологической секреции моноклональных им-
муноглобулинов (Ig) и/или их легких цепей при 
определении методом стандартного иммунохими-
ческого исследования белков сыворотки крови и 
мочи с иммунофиксацией, в отличие от классиче-
ской ММ.

Однако при НММ имеет место продукция неболь-
шого количества легких цепей, которые можно об-
наружить методом их количественного определе-
ния в сыворотке крови. Этот метод является более 
чувствительным, с его помощью возможно обнару-
жить даже следовые количества моноклональных 
Ig и их фрагментов [4]. Примерно в 20% случаев 
«несекретирующей» ММ опухоль не продуцирует 
и легкие цепи и М-протеин из-за выраженной ати-
пии опухолевых клеток (в таком случае ММ будет 
носить название «непродуцирующей») [2, 8].

В этом случае для установления диагноза ММ 
обязательным критерием будет являться наличие 
моноклональной пролиферации плазматических 
клеток. Помимо цитологического и гистологиче-
ского исследований костного мозга для первичной 
диагностики НММ возможно использование им-
мунологических методов исследования: проточной 
цитометрии клеток костного мозга и иммуногисто-
химического (ИГХ) исследования. Наиболее важ-
ными маркерами, которые имеют дифференци-
ально-диагностическое значение, являются CD138, 

CD38, CD56, цитоплазматические и поверхност-
ные Ig и особенно экспрессия κ- и λ- легких це-
пей [2, 8].

В практической работе довольно часто возникают 
диагностические трудности в постановке диагно-
за НММ, особенно на начальных этапах болезни, 
это приводит к увеличению времени от момента 
появления клинических симптомов до установле-
ния диагноза до нескольких месяцев и даже лет [5]. 
Об этом свидетельствует и наше наблюдение.

У пациентки Н., 55 лет, пенсионерки, в мае 2011 г. 
болезнь манифестировала появлением опухолевого 
инфильтрата в правой молочной железе, деструк-
тивных изменений в ребрах правой половины груд-
ной клетки, грудном отделе позвоночника и левом 
тазобедренном суставе. В противоопухолевом цен-
тре после цитологического анализа пунктата опухо-
левого инфильтрата был выставлен диагноз: «злока-
чественное заболевание правой молочной железы 
с метастазами в кости». В связи с этим проводи-
лось 4 курса лучевой терапии: на правую половину 
грудной клетки в суммарной очаговой дозе (СОД) 
45 Гр, на очаги костных деструкций (ребра, левую 
половину таза, грудной отдел позвоночника) — в 
СОД 24 Гр на каждую из зон. Параллельно вводи-
лись антирезорбенты. В 2013 г. в связи с неэффек-
тивностью проводимого лечения и увеличением 
опухолевого инфильтрата, дважды выполнялась его 
трепанобиопсия. Только при повторном гистологи-
ческом исследовании опухолевого биоптата была 
заподозрена ММ. 

В мае 2013 г. (через 26 мес. от начала клинических 
проявлений), больная перешла под наблюдение ге-
матологов. При первичном осмотре её беспокоили 
боли в позвоночнике, грудной клетки, тазобедрен-
ных суставах. Отмечался экзофтальм справа. Пра-
вая молочная железа была отечна, в верхней ее части 
пальпировалось опухолевидное образование до 4, 
5 см в диаметре. Имелась умеренная нормохромная 
анемия (эр. 3,55*1012, Hb 116 г/л), повышение СОЭ 
до 30 мм/час. В биохимическом анализе крови, за 
исключением незначительного повышения уровня 
β-2 микроглобулинов до 2,66 мг/л и С-реактивного 
белка до 20,73 мг/л, патологических изменений не 
было обнаружено. 

При цитологическом исследовании костного мозга, 
взятого из нескольких костей, количество плазма-
тических клеток не превышало 4,0%. 

При проведении электрофоретического исследова-
ния белков сыворотки и мочи патологические гра-
диенты выявлены не были (табл. 1, рис. 1). Метод 
иммунофиксации также продемонстрировал нам 
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отрицательный результат. Не выявилось и глубоко-
го гуморального иммунодефицита со снижением Ig 
всех основных классов (табл. 2).

После проведения электрофоретического исследо-
вания, а также иммунофиксации при исследовании 
сыворотки мочи и крови патологических градиен-
тов (табл. 2) не наблюдалось. 

При рентгенологическом исследовании костей ске-
лета только в черепе определялись участки деструк-
ции костной ткани различной величины. С помо-
щью МРТ–исследования головного мозга обнаруже-
ны изменения в правой орбите, в проекции лобной 
и теменной костей справа, экзофтальм правого глаз-
ного яблока (рис. 2).

При гистологическом и иммунногистохимическом 
(ИГХ) исследовании опухолевого биоптата было 
сделано заключение о наличии у больной солитар-
ной плазмоцитомы (рис. 3, 4, 5).

На основе результатов гистологического и ИГХ ис-
следований биоптата опухоли пациентке был вы-
ставлен диагноз: «несекретирующая» множествен-
ная миелома IА ст., остеодеструктивная форма с 
наличием экстрамедуллярных очагов поражения в 
правой орбите и правой половине грудной клетки, 
миеломной нефропатии, ХПН 0. 

Таблица 2. Количественное исследование белков сыворотки крови
Table 2. A quantitative study of serum proteins

Показатель/ Type of protein Значение/ Level Норма/
Reference ranges

Единицы измерения/
Units

Общий белок/ Total protein 71,99 64-85 г/л

IgG 11,7 7-16 г/л

IgA 2,83 0,7-4,0 г/л

IgM 0,7 0,4-2,3 г/л

κ–цепи/ κ–chains 3,7 1,38-3,75 г/л

λ-цепи/ λ-chains 1,3 0,93-2,42 г/л

κ/λ 2,85 1,17-2,93

Рисунок 2. Рентгенограммы черепа. 
Figure 2. X-ray of the skull.

Рисунок 1. Электрофореграмма белков сыворотки 
крови. 
Figure 1. The protein electrophoregram.

Таблица 1. Результаты электрофоретического исследования белков сыворотки крови 
Table 1. Serum immunoelectrophoresis results

Белковые фракции/ Protein fractions Относительное содержание/
Relative content, %

Абсолютное содержание, г/л/
Absolute content, g/l

Альбумин/Albumin 59,1 42,55

α1-глобулины/α1-globulins 5,01 3,61

α2-глобулины/α2-globulins 8,17 5,88

β-глобулины/β-globulins 13,64 9,82

γ-глобулины/γ-globulins 14,08 10,14

Альбумин/глобулины/Albumin /globulins 1,44
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В течение двух лет наблюдения в клинике пациент-
ка получала различные курсы полихимиотерапии 
(М2, МРТ, ВСАР+Т, CVMP) без существенного эф-
фекта. Устойчивое клиническое улучшение было 
получено только при использовании схем, включа-
ющих талидомид. Однако после 2-х месячного при-
ема талидомида у больной возникла аллергическая 
реакция в виде десквамации кожи на ладонях и тя-
желой аллергической крапивницы (рис. 6), что сде-
лало в последующем прием данного препарата не-
возможным. В настоящее время пациентка получает 
лечение по схеме CVAD.

Таким образом, приведенное нами наблюдение вы-
зывает интерес развитием в дебюте ММ экстраме-
дуллярных опухолевых очагов наряду с костными 
деструкциями, что затруднило своевременную диа-
гностику. Сложность диагностики состояла также 
и в минимальной плазмоклеточной инфильтрации 
костного мозга, нормальном значении СОЭ, отсут-
стви и патологического градиента при иммунохи-
мическом исследовании белков сыворотки и мочи и 
глубокого гуморального иммунодефицита. Главным 
в постановке диагноза явилось гистологическое и 
ИГХ исследования биоптата опухоли.
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Уважаемые коллеги!

Журнал «Архивъ внутренней медицины» с 2013 года регулярно проводит научно-практические кон-

ференции для врачей терапевтических и смежных специальностей. За этот период в наших меропри-

ятиях приняло участие свыше 15 000 врачей. Основной целью проводимых конференций является 

ознакомление широкого круга практикующих врачей с передовыми отечественными и зарубежными 

достижениями в профилактике, лечении и диагностике заболеваний: актуальными стандартами лече-

ния, новыми данными исследований,  методиками применения препаратов и изменениями в показа-

ниях и дозировках, новинками в сфере медицинского оборудования. Со второго полугодия 2016 года 

журнал, являясь официальным провайдером мероприятий, проводимых в рамках программы по раз-

витию непрерывного медицинского и фармацевтического образования МЗ РФ, подает на аккредита-

цию все проводимые конференции. Таким образом, участники конференции получают свидетельства 

установленного образца, с образовательными кредитами и ИКП (индивидуальными кодами доступа), 

наличие которых, начиная с 2016 года, обязательно для продления сертификата специалиста. Вы мо-

жете ознакомиться с планом проведения мероприятий на сайте журнала в разделе «Образовательные 

проекты журнала» (http://school.medarhive.ru/2014-02-16-18-03-21.html) и записаться на любую за-

интересовавшую Вас школу, отправив письмо на адрес  school@medarhive.ru.

Редколлегия журнала


