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Трудности в оценке гематологического ответа у больных 
множественной миеломой с диализзависимой почечной 
недостаточностью 

И.Г. Рехтина, Л.П. Менделеева, Н.П. Соболева 
 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия  
 
Резюме 
Цель исследования: определить содержание свободных легких цепей (СЛЦ) в сыворотке у больных множественной миеломой (ММ) 
с диализзависимой почечной недостаточностью (ПН), у которых количество белка Бенс-Джонса (BJ) в моче соответствовало 
критериям гематологического ответа.  
Материалы и методы. В исследование включено 13 больных ММ с диализзависимой ПН (скорость клубочковой фильтрации 
<10 мл/мин), у которых после проведенной противомиеломной терапии содержание белка BJ в моче составило <200 мг/сут (в том 
числе у 11 пациентов <100 мг/сут).  
Результаты. Медиана концентрации моноклональных СЛЦ в сыворотке составила 608,7 (298–8380) мг/л. Таким образом, при следовом 
количестве белка BJ в моче количество СЛЦ сыворотки различалось в 28 раз при одинаковой степени тяжести ПН. У больных 
с олигурией содержание моноклональных СЛЦ сыворотки было существенно выше, чем при нормальной водовыделительной функции 
почек (1109 и 307 мг/л соответственно; р<0,05).  
Заключение. Низкое количество белка BJ в моче у больных ММ с диализзависимой ПН может сочетаться с высокой концентрацией 
моноклональных СЛЦ в сыворотке. Поэтому исследование СЛЦ необходимо для мониторинга ММ у этой группы пациентов. 
Представляется важным разработка уточняющих критериев гематологического ответа у больных ММ с диализзависимой ПН.  
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Aim: to determine serum free light chains (FLC) level by patients with multiple myeloma (MM) and dialysis-dependent renal impairment in 
which the amount Bence Jones (BJ) protein in the urine met the criteria of hematological response. 
Patients and methods: This study included 13 MM with dialysis-dependent renal impairment patients (estimated glomerular filtration rate 
< 10 ml/min), whose urine BJ protein content was less than 200 mg/day after antimyeloma therapy (including 11 patients whose urine 
BJ protein content was less than 100 mg/day). 
Results. The median serum concentration of monoclonal FLC was 608.7 (298–8380) mg/l. Thus, with trace amounts BJ protein in the urine 
serum content monoclonal FLC varied 28 times with the same degree of severity of renal failure. In patients with oliguria serum SLC content 
was significantly higher than in normal diuresis (1109 and 307 mg/L; p<0.05).  
Conclusion. Low amount of BJ protein in urine of patients with MM and dialysis-dependent renal impairment can be combined with high 
concentration of monoclonal FLC in serum. Therefore, the study of FLC in serum is necessary for monitoring MM in this group of patients. 
It is important to develop clarifying criteria of hematological response in patients with MM and dialysis-dependent renal impairment. 
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BJ – белок Бенс-Джонса 
ММ – множественная миелома 
ПН – почечная недостаточность 

СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
СЛЦ – свободные легкие цепи

Моноклональные свободные легкие цепи (СЛЦ) — неза-
висимый опухолевый маркер множественной миеломы (ММ) 
и основной фактор, вызывающий повреждение почек. Со-
гласно существующим рекомендациям, определение СЛЦ 
в сыворотке в период диагностики ММ и при последующем 
мониторинге показано, если содержание белка Бенс-Джонса 
(BJ) в моче составляет менее 200 мг/сут. В остальных случаях 
динамику оценивают по количеству белка BJ в моче, опреде-
ляемого методом электрофореза и иммунофиксации [1]. 

 Почечная недостаточность (ПН) влияет на метаболизм 
СЛЦ. Конкордантные изменения концентрации СЛЦ в сыво-
ротке и в моче прослеживаются до развития ПН. По мере сни-
жения функции почек отмечается дискордантность, т.е. коли-
чество белка BJ в моче уменьшается при значительном 
накоплении его в сыворотке [2]. Соответственно, оценка гема-
тологического ответа по содержанию белка BJ в моче у боль-
ных ММ с тяжелой ПН может привести к ошибочному за-
ключению о достижении глубокого гематологического ответа.  
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Цель исследования: определить содержание СЛЦ в сы-
воротке у больных ММ с диализзависимой ПН при дости-
жении гематологического ответа, определяемого на основа-
нии утвержденных критериев. 

Материалы и методы 
В исследование включено 13 больных ММ с диализзави-

симой ПН при соответствии следующим критериям: до на-
чала терапии ММ количество белка BJ, измеряемое мето-
дом электрофореза и иммунофиксации в сыворотке и 
в моче, более 200 г/сут; снижение в процессе терапии коли-
чества белка BJ в моче до неизмеряемого уровня (менее 
200 мг/сут) при отсутствии белка BJ в сыворотке, измеряе-
мого методом электрофореза и иммунофиксации.  

Все пациенты находились на программном гемодиализе 
[скорость клубочковой фильтрации (СКФ) <10 мл/мин по 
MDRD формуле]. У 9 пациентов отмечалась секреция мо-
ноклональных легких цепей κ-типа, у 4 – λ-типа. При уста-

новлении диагноза и в процессе терапии выполнялось стан-
дартное иммунохимическое исследование, включавшее 
электрофорез и иммунофиксацию белков сыворотки и 
мочи. При достижении гематологического ответа, т.е. при 
количестве белка BJ в моче <200 мг/сут, выполнялось до-
полнительное определение содержания СЛЦ сыворотки ме-
тодом нефелометрии (Freelite® The Binding Site Ltd., 
Birming ham, UK).  

Для оценки значений СЛЦ после противомиеломной те-
рапии выполняли расчеты, позволяющие разделить повыше-
ние СЛЦ за счет ПН и за счет опухолевой секреции. При 
этом исходили из положения, что при ПН нарушается экс-
креция обоих типов легких цепей (вовлеченных и невовле-
ченных) и нормальный диапазон соотношения κ/λ СЛЦ для 
ПН составляет 0,37–3,1. Для расчета количества СЛЦ, об-
условленных только опухолевой секрецией, применяли сле-
дующий алгоритм. 

1. Определение количества СЛЦ, которое должно быть 
в норме (или при строгой полной ремиссии ММ) при данной 
степени ПН: количество невовлеченных СЛЦ умножить на 
3,1 (коэффициент соотношения СЛЦ, максимально допу-
стимый для ПН).  

Гематологический ответ у больных множественной миеломой с диализзависимой почечной недостаточностью 
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1 4,7 33 000 2,5 г/л 0 608  3,45 Следы <1 л

2 4 69 500 4,13 г/л 0 7 400  78,6 Следы <1 л 

3 Следы 43 200 0,26 г/л 0 818  83,6 Следы <1 л 

4 5,7 32 250 1,21 г/л 0 8 350  1292 0,12 г/л <1 л 

5 3,1 43 200 0,26 г/л 0 1 400  9,6 Следы <1 л 

6 2 10 900 1,13 г/л 0 520  6,94 Следы <1 л 

7 0 Не определяли 0,71 г/л 0 307  8,2 0,02 г/л; 
0,11 г/сут

Норма

8 0 Не определяли 1,5 г/л; 
2,3 г/сут

0 298  14,6 Следы Норма

9 6,4 Не определяли 1,47 г/л; 
2, 3 г/сут

0 603  17 Следы Норма

10 4,1 Не определяли 1,27 г/л 0 1 543  0,03 Следы <1 л 

11 0 Не определяли 2,1 г/л; 
5,4 г/сут

0 588  0,12 0,07 г/л <1 л 

12 0 2 975 0, 44 г/л; 
0,8 г/сут

0 131  0,38 Следы Норма

13 Следы 7 550 0,48 г/л; 
0,7 г/сут

0 508  0,03 0,07 г/л; 
0,07 г/сут

Норма

Примечание. У больных с олигурией указана только концентрация белка BJ в моче. 
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2. Определение количества СЛЦ, которое обусловлено 
остаточным опухолевым клоном: из количества монокло-
нальных (т.е. вовлеченных) СЛЦ вычитают вычисленное 
в п.1 значение.  

Результаты 
Показатели содержания белка BJ в сыворотке и моче на 

основании электрофореза/иммунофиксации и метода Freel-
ite до и после противомиеломной терапии представлены 
в табл. 1.  

У 9 пациентов до лечения в сыворотке определялся 
М-градиент, образованный белком BJ, от следового количе-
ства до 6,4 г/л. Содержание моноклональных СЛЦ в сыво-
ротке у этих пациентов было намного выше (от 7,55 до 
69,5 г/л) и не соответствовало значениям М-градиента. Ме-
диана содержания белка BJ в моче до начала терапии соста-
вила 1,41 (0,26 – 4,13) г/л. 

После противомиеломной терапии у всех включенных 
в анализ пациентов содержание белка BJ в моче соответ-
ствовало критериям гематологического ответа, т.е. было 
<200  мг/сут. У 11 больных количество белка BJ в моче 
<100 мг/сут могло быть расценено как достижение очень хо-
рошей частичной ремиссии. При этом соотношение κ/λ СЛЦ 
соответствовало норме только у одного пациента (пациент 
№12). У остальных больных при резком нарушении соотно-
шения κ/λ медиана концентрации СЛЦ в сыворотке соста-
вила 605,5 (298–8350) мг/л. У больных с олигурией содер-
жание СЛЦ сыворотки было существенно выше, чем при 
нормальной водовыделительной функции почек (1109 и 
307 мг/л соответственно; р<0,05). Таким образом, при сле-
довом количестве белка BJ в моче количество СЛЦ сыво-
ротки различалось в 28 раз при одинаковой степени тяжести 
ПН (СКФ <10 мл/мин). Эти данные отчетливо свидетель-
ствуют, что содержание белка BJ в моче не отражает его со-
держание в сыворотке и сомнительно в оценке гематологи-
ческого ответа при диализзависимой ПН. 

Клиническое наблюдение 
У пациента в дебюте ММ развилoсь тяжелое острое по-

чечное повреждение (креатинин сыворотки 1200 мкмоль/л), 
в связи с чем начат программный гемодиализ. Суточный ди-

урез составил 400 мл. При иммунохимическом исследова-
нии методами электрофореза и иммунофиксации в сыво-
ротке выявлен парапротеин Gκ 9 г/л, белок BJκ 10 г/л, 
в моче белок BJκ 4,13 г/л (1,65 г/сут). После 6 курсов тера-
пии, включающей бортезомиб, циклофосфамид и дексаме-
тазон, парапротеин Gκ снизился до следовых значений, 
белок BJκ в сыворотке не определялся, в моче белок BJκ 
выявлен в следовом количестве (метод электрофореза и им-
мунофиксации). Почечного ответа не достигнуто (сохраня-
лась олигурия, креатинин сыворотки 900 мкмоль/л), по-
этому продолжали программный гемодиализ. Таким 
образом, на основании единых критериев гематологического 
ответа у больного констатирована очень хорошая частичная 
ремиссия (парапротеин Gκ в сыворотке и белок BJκ в моче 
в следовых количествах, определяемых только методом им-
мунофиксации) [3]. Однако оказалось, что количество мо-
ноклональных СЛЦ сыворотки составило 7400 мг/л, соот-
ношение κ/λ СЛЦ – 79.  

Исключить влияние ПН и определить количество СЛЦ, 
обусловленное только опухолевой секрецией, можно с по-
мощью несложных расчетов. При этом исходили из положе-
ния, что при ПН нарушается экскреция обоих типов легких 
цепей (вовлеченных и невовлеченных) и нормальный диапа-
зон соотношения κ/λ СЛЦ для ПН составляет 0,37–3,1. 

Пример расчета количества СЛЦ, 
обусловленных только опухолевым клоном 
У пациента №1 после лечения методом Freelite в сыво-

ротке определены СЛЦλ 176 мг/л, СЛЦκ 608 мг/л, т.е. 
СЛЦλ – это невовлеченные СЛЦ, и их повышение обуслов-
лено только ПН. СЛЦκ – это вовлеченные СЛЦ, и их повы-
шение обусловлено как ПН, так и ММ. 

1. Рассчитываем СЛЦκ, которые соответствуют данной 
степени ПН и должны были бы быть у пациента при дости-
жении строгой полной ремиссии ММ. 

Для этого количество невовлеченных легких цепей сле-
дует умножить на максимальный для ПН коэффициент, т.е. 
3,1. Следовательно, в приведенном выше примере СЛЦκ 
у данного пациента при отсутствии ММ должны составлять 
не более 176×3,1=546 мг/л.  

2. Рассчитываем количество СЛЦκ, обусловленное оста-
точным опухолевым клоном. Из общего количества СЛЦκ 

Òàáëèöà 2. Ðàñ÷åòíîå êîëè÷åñòâî îïóõîëåâûõ ÑËÖ ñûâîðîòêè ó áîëüíûõ ÌÌ ñ äèàëèççàâèñèìîé ÏÍ

После лечения

Номер 
пациента

Содержание 
невовлеченных СЛЦ 

сыворотки, мг/л

Содержание 
вовлеченных СЛЦ 
сыворотки, мг/л

 Отношение 
вовлеченных СЛЦ 
к невовлеченным

Расчетное содержание 
вовлеченных СЛЦ, 

мг/л

Расчетное содержание 
опухолевых СЛЦ, 

мг/л

1 λ 176 κ 608 3,45 546 62

2 λ 94 κ 7400 78,6 292 7108

3 λ 10 κ 818 83,6 31 787

4 λ 6,5 κ 8350 1292 20 8330

5 λ 145 κ 1400 9,6 450 950

6 λ 75 κ 520 6,94 233 287

7 λ 37 κ 307 8,2 116 191

8 λ 20 κ 298 14,6 62 236

9 λ 36 κ 603 17 111 491

10 κ 46 λ 1543 34 143 1400

11 κ 71 λ 588 8,2 220 368

12 κ 50 λ 131 2,62 155 0

13 κ 15 λ 508 34 47 461

И.Г. Рехтина и соавт. 
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вычитают вычисленное значение, обусловленное ПН. В при-
веденном выше примере содержание СЛЦκ за счет опухоле-
вого клона составляет 608–546=63 мг/л.  

Скорректированные с учетом ПН значения СЛЦ пред-
ставлены в табл. 2. Как видно из данных табл. 2, при сход-
ных значениях СЛЦ (у пациентов №1 и №6: 608 и 520 мг/л) 
количество опухолевых СЛЦ оказалось совершенно раз-
ным: 62 и 287 мг/л соответственно. Следовательно, у паци-
ента №1 противоопухолевый ответ был глубже. 

Обсуждение  
Метод Freelite имеет технические ограничения в опреде-

лении большого количества СЛЦ, которые выявляются при 
электрофорезе и иммунофиксации как М-градиент за счет 
белка BJ. В этих случаях результаты теста Freelite являются 
некорректными, и, соответственно, эти значения нельзя ис-
пользовать в качестве исходной точки для последующей 
оценки гематологического ответа. Таким образом, для опре-
деления содержания белка BJ в сыворотке целесообразно 
сначала применять электрофорез и лишь при отсутствии 
М-градиента выполнять тест Freelite.  

При диализзависимой ПН определение содержания 
белка BJ в моче оказалось малоинформативным для оценки 
гематологического ответа. При минимальном количестве 
белка BJ в моче (менее 200 мг/сут) содержание СЛЦ сыво-
ротки различалось в 28 раз, максимально составляя 
8350 мг/л.  

Приведенный выше клинический пример наглядно де-
монстрирует ошибочность оценки гематологического от-
вета по количеству белка BJ в моче. Однако согласно суще-
ствующим рекомендациям, показаний к определению СЛЦ 
сыворотки у данного пациента не было, так как исходное ко-
личество белка BJ в моче (4,13 г/л) было измеряемо стан-
дартными методами (электрофорезом и иммунофиксацией). 
При этом оказалось, что количество моноклональных СЛЦ 
cоставляет 7400 мг/л и является вероятной причиной отсут-
ствия почечного ответа у данного пациента и показанием 
к интенсификации терапии.  

Повышенное содержание СЛЦ в сыворотке у больных 
ММ с диализзависимой ПН обусловлено двумя причинами: 
тяжелым нарушением функции почек и секрецией опухоле-
выми клетками. Мы представили вариант расчета, позво-
ляющий определить количество только моноклональных 
СЛЦ, нивелировав влияние ПН. Оказалось, что при сходных 
значениях СЛЦ величина остаточного опухолевого клона 
может существенно различаться.  

Другим параметром, отражающим величину опухоле-
вого клона, является соотношение СЛЦ. Нормальное отно-
шение вовлеченных к невовлеченным СЛЦ было в норме 
лишь у одного пациента. В остальных случаях оно варьиро-
вало от 3,45 до 83,5. При этом остается неясным, какие 
значения опухолевых СЛЦ сыворотки или какие показатели 
отношения вовлеченных СЛЦ к невовлеченным следует счи-
тать гематологическим ответом.  

Согласно современным представлениям, количество мо-
ноклональных СЛЦ более 500–1500 мг/л у больных ММ 

с ПН – критерий миеломной нефропатии и фактор высокого 
риска формирования тубулоинтерстициальной патологии 
[4]. Соответственно, для улучшения функции почек следует 
стремиться снизить содержание СЛЦ сыворотки до значе-
ний <500 мг/л. В нашем исследовании у 5 пациентов коли-
чество опухолевых СЛЦ превышало 500 мг/л. Столь высо-
кая концентрация опухолевых СЛЦ может поддерживать 
повреждение почек, что никак нельзя признать гематологи-
ческим ответом и, вероятно, необходима интенсификация 
терапии. 

В современных международных рекомендациях по мони-
торингу ММ нет указаний по обязательному определению 
СЛЦ для оценки гематологического ответа у больных с тя-
желым нарушением функции почек [4, 5]. Поэтому можно 
ошибочно диагностировать глубокий гематологический 
ответ, не обнаружив при этом высокого содержания СЛЦ 
в сыворотке. Не разработаны также критерии оценки гема-
тологического ответа по содержанию СЛЦ или их соотно-
шению. Предлагаемые критерии, основанные на процентном 
снижении СЛЦ в процессе терапии, не могут быть исполь-
зованы ввиду отсутствия исходных значений (из-за техниче-
ской ограниченности метода Freelite по измерению боль-
шого количества СЛЦ). Согласно установленным 
критериям, можно лишь с уверенностью диагностировать 
строгую полную ремиссию, при которой предполагается 
нормальное соотношение СЛЦ в пределах установленного 
для ПН диапазона (0,37–3,1). Вероятно, разработанные впо-
следствии критерии должны быть основаны на соотношении 
СЛЦ или количестве опухолевых СЛЦ.  

Заключение 
Таким образом, количество белка BJ в сыворотке и 

в моче следует измерять с помощью электрофореза, и лишь 
при отсутствии М-градиента или его следовом значении 
применять метод Freelite для определения содержания СЛЦ 
в сыворотке. У больных ММ с диализзависимой ПН оценка 
гематологического ответа по количеству белка BJ в моче 
может быть ошибочна. У этих больных для оценки эффек-
тивности терапии и дальнейшего мониторинга заболевания 
необходимо исследование сыворотки на содержание СЛЦ 
методом Freelite. Критерии гематологического ответа 
у больных ММ с диализзависимой ПН требуют уточнения 
и должны включать показатели соотношения СЛЦ или аб-
солютное содержание опухолевых СЛЦ.  

 
Примечание. Проблема обсуждалась с экспертами-чле-

нами международной рабочей группы по ММ. Подтвер-
ждена необходимость внесения в международные рекомен-
дации дополнения в виде определения СЛЦ сыворотки 
у больных с тяжелым нарушением функции почек с целью 
корректного мониторинга ММ. Также обсуждался вопрос 
о трудностях оценки степени гематологического ответа у 
этих пациентов и необходимости разработки специальных 
критериев. 
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