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Използвани в текста съкращения 

 

Съкращения на кирилица: 

 

ЕМП  - Екстрацелуларни матриксни протеини 

КМ  - Костен мозък 

КТ  - Компютърна томография 

ММ  - Множествен миелом 

МНК  - Мононуклеарни клетки 

ПЕТ  - Позитрон-емисионна томография 

ХML   - Хронична миелоидна левкемия 

ЦГ  - Цитогенетика 

ЦПК  - Циркулиращи плазматични клетки 

ЯМР  - Ядрено-магнитен резонанс 

 

Съкращения на латиница: 

 

ANP32E - Acidic Nuclear Phosphoprotein 32 Family Member E 

BCL2  - B-cell lymphoma 2 

BCR::ABL1 - Breakpoint cluster region- Tyrosine-protein kinase Fusion gene 

BMP6  - Bone Morphogenetic Protein 6 

BRAF  - B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase 

BRCA - Breast cancer gene 

CCND1 - Cyclin D1  
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CD56  - Cell adhesion molecule 

CDKN2A - Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A 

CKS1B - Cyclin-dependent kinases regulatory subunit 1 

c-MAF - Transcription factor Maf 

CN-LOH - Copy neutral loss of heterozygosity 

CG  - Conventional cytogenetic 

CRAB - Hypercalcemia, renal failure, anemia, and bone disease 

CYLD  - CYLD lysine 63 deubiquitinase 

DAPI   - 4′,6-diamidino-2-phenylindole 

D1  - Cyclin D1 

DIS3  - Exosome Endoribonuclease And 3'-5' Exoribonuclease 

DSS   - Durie-Salmon Staging System 

EGR1  - Early Growth Response 1 

FAF1  - Fas Associated Factor 1 

FAM46C - Family with sequence similarity 46, member C 

FAT3  - FAT Atypical Cadherin 3 

FDG-PET - Fluorodeoxyglucose positron emission tomography 

FGFR3 - Fibroblast Growth Factor Receptor 3 

FISH  - Fluorescence in situ hybridization  

FOXO3 - Transcription factor forkhead box O-3 

FRA16D - Fragile Site, Aphidicolin Type, Common, Fra(16)(Q23.2) 

IFNα  - Interferon alfa  

IGH  - Immunoglobulin Heavy Locus 

IL  - Interleukin 
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IL6R   - Interleukin 6 Receptor 

IMWG - International Myeloma Working Group 

IRF4  - Interferon regulatory factor 4 

ISCN  - International System for Human Cytogenomic Nomenclature 

ISS  - International staging system  

JAK2  - Janus Kinase 2 

KRAS - Kirsten rat sarcoma virus 

LDH  - Lactate dehydrogenase 

Maf  - Transcription factor Maf 

MAPK - Mitogen-activated protein kinase 

MCL1  - Myeloid cell leukemia-1 

MGUS - Monoclonal gammopathy of unknown significance  

miRNA - MicroRNA  

MMSET     - Multiple myeloma SET domain 

mSMART - Stratification for Myeloma and Risk-Adapted Therapy 

MTF2  - Metal Response Element Binding Transcription Factor 2 

MUC1 - Mucin 1 

MYC  - Proto-oncogene 

MYD88 - Myeloid differentiation factor 88 

NGS  - Next-generation sequencing 

NK  - Natural killer cells  

NRAS - Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog 

NSD2  - Nuclear Receptor Binding SET Domain Protein 2 

PCR  - Polymerase Chain Reaction 
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PDZK1  - PDZ Domain Containing 1 

PSMD4 - Proteasome 26S Subunit Ubiquitin Receptor, Non-ATPase 4 

RB1  - Retinoblastoma gene 

PBS  - Phosphate-buffered saline 

R-ISS - Revised international staging system  

ROBO1 - Roundabout Guidance Receptor 1 

sFLC  - Serum free light chains  

SMM  - Smouldering myeloma  

SNP Microarray  - Single nucleotide polymorphism 

SP140 - SP140 Nuclear Body Protein 

TMED5 - Transmembrane P24 Trafficking Protein 5 

TP53  - Tumor protein P53 

TRAF3 - TNF Receptor Associated Factor 3 

UBE2Q1 - Ubiquitin Conjugating Enzyme E2 Q1 

WWOX - WW Domain Containing Oxidoreductase 
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Въведение 

 

 Множественият миелом (ММ) е инвалидизиращо заболяване, представляващо 

значителен здравен проблем, не само в България, но и в целия свят. Характерно за 

заболяването е, че се среща по-често сред застаряващото население. Честотата е 

по-висока сред развиващите се страни, което вероятно се дължи на по-добрите 

методи на диагностика. Миеломните клетки са със сложен геномен фенотип 

включващ хромозомни транслокации и бройни нарушения, които са от съществено 

значение от прогностична гледна точка.  

Почти при всички пациенти с ММ се наблюдават асимптоматичните 

премалигнени състояния, т.нар. миеломни прекурсорни състояния като 

моноклонална гамопатия с неясно значение (Monoclonal gammopathy of unknown 

significance, MGUS) и „тлеещ“ миелом (Smouldering myeloma, SMM). Установено 

е, че при повече от 3% населението над 50 годишна възраст се наблюдава MGUS 

1. Средно 1% от случаите с MGUS и 10% с „тлеещ“ миелом прогресират до ММ2. 

Рискът от прогресия зависи и от наличието или не на цитогенетични нарушения. 

За високо рискови в това отношение се считат делецията на късо рамо на 17 

хромозома -del(17p), транслокациите t(4;14) и t(14;20), и намножаването на дълго 

рамо на хромозома 1 – gain(1q)3,4,5,6. В крайна сметка заболяването може да 

придобие много по-агресивен характер развивайки се до вторична 

плазмоклетъчна левкемия и екстрамедуларно заболяване7,8. В тези случаи 

малигнените клетки вече са напълно независими от костно-мозъчната среда за 

тяхното развитие. 

 Преживяемостта на пациентите с ММ варира в границите на  6 месеца до в 

редки случаи над 10 години9. Това се дължи главно на  хетерогенността на 

миеломните клетки, на фактори от страна на пациентите, както и на постоянно 

развиващите се методи на лечение. Разбирането на поведението на тези клетки, 

на тяхната биология, са фактори с прогностично значение и са от изключителна 

важност за диференцирането на рискови групи, и за оптимизиране на прилаганата 

терапия. 
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Като високо рискови се определят тези от пациентите, които са с лоша 

прогноза, риск от ранен рецидив и малка преживяемост. Ревизираната 

международна стадираща система ги определя като такива, при които има налице 

високи нива на серумна лактат дехидрогеназа (LDH) и β2-микроглобулин, ниски 

нива на серумен албумин, и наличието на едно от три цитогенетични нарушения 

(del(17p), t(4;14), t(14;16)10,11. 

 
В подпомагането на диагнозата и провеждането на терапия от основно 

значение е и генетичния анализ, като най-често се използва конвенционалната 

цитогенетика (ЦГ) и флуоресцентната in situ хибридизация (FISH). 

Цитогенетичният анализ в късните стадии на заболяването може да 

идентифицира между 30-50% от хромозомните аномалии12. От друга страна в 

ранните етапи на ММ, кариотипът в повечето случаи е нормален и криптични 

аберации остават „скрити“ поради ниската митотична активност на миеломните 

клетки. Поради тази причина методи като FISH и микро-арей базирани технологии 

(SNP Microarray) са за предпочитане, тъй като с тяхна помощ могат да се 

установят специфични аберации. Макар, че и при тях има недостатъци, тъй като 

се използват локус специфични сонди, т.е. не е възможно да се открият с едно 

изследване всички хромозомни нарушения. В последните години знанията ни за 

миеломагенезата съществено се подобриха с навлизането на секвенирането от 

ново поколение (Next-Generation Sequencing, NGS), което разкри изключително 

комплексната геномна структура на ММ.  
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I. Литературен обзор 

1. Множествен миелом 

1.1. Определение   

 

Думата миелом произхожда от гръцките думи миело- „мозък“ и ома – „тумор“, 

а думата “множествен” е добавена поради факта, че заболяването въвлича 

множество органи. Множественият миелом (ММ) е неопластичен процес засягащ 

костния мозък. Той възниква в резултат на неконтролируема неопластична 

пролиферация и акумулация на плазматични (миеломни) клетки продуциращи 

моноклонални имуноглобулини в костния мозък13. Тези атипични плазматични 

клетки могат да бъдат открити и в периферната циркулация на пациентите14. ММ 

засяга местата на активно кръвотворене при възрастните – това са костите на 

гръбнака, таза, ребрата, раменете, хълбоците и черепа. Макар и рядко може да 

се наблюдава засягане на крайниците. Плазматичните клетки, пролиферирайки в 

костния мозък, причиняват костни лезии асоциирани с дифузна остеопения, 

бъбречна недостатъчност, хиперкалциемия, имунна супресия и анемия. ММ е 

изключително хетерогенен и се характеризира с множество хромозомни 

транслокации, делеции, монозомии, амплификации, които допринасят  освен за 

отговора при лечение, но и за преживяемостта15. 

 

1.2. Исторически данни 

 

Първият подробно документиран случай, базиран само на клиничната картина е 

бил описан от английския хирург Samuel Solly през 1844г16. Той описва пациентка на 

39 години с „mollities ossium” (“омекване на костите“), нейните  оплаквания били от 

умора и силни болки в гърба. Четири години след началото на симптомите настъпва 

exitus letalis, а на извършената аутопсия се установява заместване на спонгиозното 

вещество на стернума, както и на двата фемура с “червена субстанция”. Също така 

са описани фрактури на дясни радиус и улна, на леви тибия, и фибула, и на двата  
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фемура. Solly смятал, че заболяването се дължи на възпалителен процес започващ в 

кръвоносните съдове, в които спонгиозното вещество на костите се абсорбира и 

изхвърля с урината17. 

Вероятно най-известният случай е този на д-р Thomas Watson от 1844 г., който 

предписва хинин и закаляващи процедури на 45 годишен пациент оплакващ се от 

умора, и силни болки в гърдите18. Болката се повлиявала добре, но след месец се 

появявала отново. Последвала поддържаща терапия с вендузи и терапевтична 

флеботомия, но това само влошило състоянието му. През 1845 след консултация с 

д -р William Macintyre, същия взима проба от урината на пациента и я изпраща на 

Henry Bence Jones, който вече си е създал репутация на химичен патолог. При 

анализа той открива в нея субстанция, преципитираща при добавяне на азотна 

киселина. Той отбелязва, че при загряване на урината този преципитат се разтваря, 

но при охлаждането ѝ репреципитира. Той заключава, че откритият протеин е 

„диоксид на албумина“19. Пациента умира две години след началото на симптомите, 

аутопсията е проведена от д-р Shaw в присъствието на д-р Watson, д-р Jones и д-р 

Macintyre. Те описват лесно чупливи ребра, които „се трошат под натиска на 

скалпела“, а вътрешността им е запълнена с „кърваво червена желатиноподобна 

субстанция“. Същото е описано и за стернума. Два лумбални прешлена и едно ребро 

са изпратени на д-р Dalrymple, хирург и член на Микроскопското дружество20. Той 

заключава, че болестта започва от спонгиозния им слой и преминава в периоста. 

Погледната под микроскоп в субстанцията се забелязвали големи окръглени клетки, 

два пъти по-големи от кръвните и съдържащи едно или две ядра със светло ядърце. 

Някой от по-големите и неравни клетки съдържали три ядра. Като причина за смъртта 

е отбелязана „атрофия от албуминурия“. 

През 1867 д-р Herman Weber описва 40-годишен мъж с „mollities ossium”, който 

имал оплаквания от чести простуди и болки в гръдната кост, и в лумбалните 

плешлени, а при движение на главата се появявала болка във врата и раменете. След 

проведена аутопсия се установява, че стернума е почти напълно заместен от 

червено-сива субстанция с микроскопското описание на сарком21. 

Термина „множествен миелом“ се използва за пръв път през 1873 г. от руския 

патолог von Rustizky, работещ по това време в лабораторията на Friedrich von  
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Recklinghausen в Страсбург. По време на аутопсия на 47 годишен мъж, той описва 

осем отделни тумора, червеникави на цвят с мека консистенция, които той нарича  

„множествени миеломи“. Микроскопското описание разкрива окръглени клетки с едно 

ядро, разположено по периферията на клетъчната мембрана22. 

Първият, който споменава термина „плазматична клетка“ през 1875 г. е Heinrich 

Waldeyer, на него дължим и наименованието „хромозома“23. Той описва големи клетки 

с грануларна цитоплазма, но не споменава нищо за ядра. Счита се, че е дал описание 

на мастни клетки. Терминът протеин на Bence Jones за пръв път се използва през 

1880 г. от Fleisher24. 

Първото точно описание на плазматични клетки дава невроанатома Cajal през  

1896 г. докато изучавал сифилистични кондиломи25. Поставянето на диагнозата ММ 

се улеснява значително след представената от руския лекар Arinkin проста, но 

ефективна техника на аспирация на костен мозък (КМ) чрез игла през 1927 г.26. 

 

1.3. Епидемиология 

 

Множествения миелом представлява 1% от всички неоплазии и приблизително 

10% от хематологичните. Честотата му в Европа варира между 4,5-6,0:100 000 със 

средна възраст при поставяне на диагнозата от 69 години; смъртността е 

4,1:100 000 на година27,28.  

Според Международната агенция за ракови изследвания (International Agency 

for Research on Cancer) през 2020 година в световен мащаб регистрираните нови 

случаи на пациенти с ММ са 176 40429. Като това го нарежда на 21-во място в Света 

(Фигура 1) 
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 Фигура 1: Брой нови случаи за 2020 година в Световен мащаб според 
Международната агенция за ракови изследвания (адаптиран по29).  

 

Честотата в Европа е както следва, най-висока в Западна Европа, а най-ниска 

в Северна. На второ място се нарежда Южна Европа следвана от Централна и  
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Източна (Фигура 2). Същото е разпределението и при смъртните случаи (Фигура 

3). По отношение на половото разпределение, с по-висока честота се среща при 

мъжете с изключение на Централна и Източна Европа, където преобладаващия 

пол е женския. Същата е картината и при смъртните случаи.  

 

 
Фигура 2: Брой случаи на пациенти с ММ в Европа за 2020 според 
Международната агенция за ракови изследвания.  
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    Фигура 3: Брой смъртни случаи от ММ в Европа за 2020 година според 
Международната агенция за ракови изследвания.  

 

Като цяло честотата в Света варира, като се наблюдава тенденция да се 

среща по-често в САЩ, Западна Европа и Австралия. Това разпределение 

вероятно се дължи на по-качественото медицинско обслужване, както и на 

ранната диагностика. При проучвания е установено, че честотата е до три пъти 

по-висока сред афро-американци, а най-ниска при испаноговорящи и азиатци30,31. 

Последните данни на Българския национален раков регистър са за 2016 г., 

като тогава са регистрирани 147 случая с ММ или 0,5%, което го поставя  на 27-мо 

място сред злокачествените новообразувания в България (Фигура 4)32. 
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Фигура 4: Заболяемост от злокачествени новообразувания в България за 

2016г. според Българския национален раков регистър (адаптиран по32). 

 

Ако се разгледат само хематологичните неоплазии се вижда, че ММ се 

нарежда на трето място след дифузния неходжкинов лимфом и миелоидната 

левкемия, което прави 12,4% от всички (Фигура 5). 
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Фигура 5: Заболяемост от хематологични неоплазии в България за 
2016г. според  Българския национален раков регистър (адаптиран по32). 

 

1.4. Фамилна предиспозиция 

 

Първите данни за евентуална генетична предиспозиция към ММ датират още 

от началото на 20-те години на миналия век. През 1925 година Henry Meyerding,  

описва общо 13 случая на пациенти с ММ, а при един от тях, мъж на 57 г. е 

отбелязано, че е имал леля с „костна болест“ и фрактура на крак33. Три години по-

късно е публикувана статия, в която е споменато за двама братя с ММ34. Първите 

подробно описани и доказани случаи с ММ са при две сестри от 1954 г.35 През 

1965 Leslie Alexander и David Benninghoff описват случай на цветнокожа жена с 

фамилни данни – двама от братята ѝ също са диагностицирани с ММ36. В 

следващите години има над 10 съобщения за фамилни случаи, повечето от които 

са при братя и сестри, двама братя или две сестри37. 

През 2007 година е описан първия фамилен случаи от Турция. Става въпрос 

за мъж на 50 години с ММ, като фамилната анамнеза показва още двама 

родственици с ММ – чичо и племенница38.   
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През 2008 година Henry Lynch и колектив са провели голямо проучване сред 

родственици на пациент с ММ, изследвани са общо 20 от тях, като в пет се 

установява ММ, трима с MGUS и 5 случая с простатен карцином. Всичко това се 

установява в две поколения и с вероятно автозомно доминантен ход на 

унаследяване. Друг интересен факт е, че във фамилията се наблюдава 

явлението антиципация – по-ранна изява с по-тежка клиника в следващото 

поколение39.  

През същата година е публикувано друго голямо проучване сред осем 

фамилии афро-американци, общо 66 са били изследваните. При 20 родственици 

от първа степен се установява моноклонална гамопатия, а 12 са с ММ. Поради 

малкия брой на изследваните родственици не може да се определи точен тип на 

унаследяване, но отново е наблюдаван феномена антиципация40.  

В няколко съобщения в литературата има данни за  увеличен риск от развитие 

на ММ при пациенти с различни фамилни форми на рак. При проучване направено 

сред евреи Ескенази с вече доказани мутации на някои от гените BRCA1 и BRCA2 

се установява, че някои от носителите имат първа степен родственици с ММ41. 

През 2002 е описана фамилия с няколко члена с ММ, като по-късно две жени са 

развили и карцином на гърдата с доказана мутация в BRCA2 гена42. През 2000 

година е описан случай при пациент с фамилна форма на меланом с доказана 

мутация в гена CDKN2A, при който по-късно се поставя и диагнозата ММ. Тази 

мутация се среща при 20-40% от фамилните форми на меланом43,44.  

При мащабно проучване направено от Ola Landgren и колектив в 

онкологичните регистри в Швеция през 2008 г. сред 11 752 пациенти с ММ, както 

и 27 784 техни родственици първа степен е установен 2,45 пъти по-голям риск за 

развитие на заболяването7. По-късно при използване на същите регистри, но вече 

сред 13 896 пациенти с ММ както и 37 838 техни родственици първа степен е 

изчислен 2,1 пъти повишен риск45. 

Различни данни сочат, че сред фамилии с ММ се наблюдават и определени 

солидни тумори, като най-често това са простатен и колоректален карцином, 

меланом, и карцином на пикочния мехур45,46,47,48,49,50. Други епидемиологични 

проучвания показват висок риск от развитие на лимфоидни неоплазии при  
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родственици от първа степен, като хронична лимфоцитна и остра лимфобластна 

левкемия, неходжкинов лимфом и макроглобулинемия на Waldenström7,51,52.  

При друго проучване на регистрите в Швеция направено сред 153 115 

пациенти с различни хематологични неоплазии, някои от пациентите с ММ 

вторично са развили лимфоплазмоцитен лимфом, полицитемия вера или 

миелопролиферативни неоплазии 53. 

 

1.5. Етиология 

Развитието на ММ е многостъпален процес, като най-ранния етап се нарича 

моноклонална гамопатия с неясно значение (monoclonal gammopathy of unknown 

significance, MGUS), следвана от асимптоматичен или „тлеещ“ миелом 

(smouldering multiple myeloma, SMM) до симптоматичен ММ и накрая до 

плазмоклетъчна левкемия54. Предшественика на ММ, MGUS е възраст зависимо 

състояние, което се открива при повече от 5% от пациентите над 70 годишна 

възраст55. По принцип това състояние е асимптоматично като се  открива малка 

популация от плазматични клетки продуцираща моноклонален протеин, но те не 

водят до тежки увреди. Необходими са допълнителни генетични промени, които 

да доведат до прогресия. При проучване направено сред 1384 пациенти за 

периода 1960 – 1994 с поставена диагноза MGUS с цел проследяване се е 

установил риск от прогресия от 1% годишно56. 

„Тлеещият‘‘ миелом се разграничава от MGUS по количеството плазматични 

клетки в КМ (>10%). Въпреки, че MGUS, SMM и ММ са дефинирани много добре 

клинично, открити са много прилики и на биологично ниво57.  
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1.6. Клинични и лабораторни характеристики 

 

На Tаблица 1 са представени критериите за поставяне на диагноза ММ58. 

Според нея за поставянето на диагнозата са необходими освен наличието на 

повече от 10% плазмоцити в КМ и някой от следните критерии известни с 

абревиатурата CRAB. Те са хиперкалциемия, бъбречна недостатъчност, анемия 

или литични костни лезии, както и три специфични биомаркери: клонални 

плазмоцити в костния мозък в количество над 60%, серумни свободни леки вериги 

над 100 mg/L и наличието на повече от една огнищна лезия открита с ЯМР. Всеки 

от тези биомаркери се свързва с приблизително 80% риск от прогресия. 

Таблица 1: Диагностични критерии 

  

 „CRAB“ критериите, са предложени и включени през 2003 година от 

международната група по миелом с цел улеснение при поставянето на 
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диагнозата58. Те могат да се използват за отграничаване на активен и 

симптоматичен ММ, както и прекурсорните състояния като MGUS и „тлеещ“ 

миелом. Това е от особено значение не само за класификацията на ММ, но и за 

терапевтичните режими и прогнозата59. На таблица 2 са представени най-често 

срещаните симптоми при пациенти с ММ подредени по честота59,60. 

Таблица 2: Най-често срещани симптоми при пациенти с ММ.

 

 Атипичните плазматични клетки продуцират функционално негодни 

моноклонални имуноглобулини. Инфилтрацията им в костния мозък причинява 

анемия, тежестта на която зависи от степента ѝ. Освен това, това води и до 

разрушаване на костта, което причинява типичната костна болка (осалгия) и 

повишено освобождаване на калций в кръвта. Клинично това се отразява като 

дехидратация, констипация, повишена обща уморяемост. Костното засягане се 

проявява като болка, усещане за подутина, патологична фрактура. Често се 

наблюдава и засягане на бъбреците от натрупването на моноклонални 

парапротеини в бъбречните каналчета59,61.  

Нарушените функции на нормалните имуноглобулини води до чести и 

протрахирани инфекции. Няколко са факторите, които водят до повишен риск от 

инфекции, включително дисфункция на вродения и придобит имунитет, външни 

като някои терапевтични агенти, възраст, придружаващи заболявания и други. 

При някои пациенти е описана дисфункция на B- и Т-лимфоцитите, NK- и 

дендритните клетки62. 

Приблизително при 10% от пациентите се наблюдава синдром на 

хипервискозитет, който е типичен за макроглобулинемията на Waldenström. Това 

се дължи на голямата молекула IgM, която е с по-голям вискозитет от другите 

имуноглобулини. Синдрома на хипервискозитет протича с абнормно кървене, 
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замъглено зрение, главоболие, световъртеж, обърканост, нистагъм и атаксия63.  

Съществуват различни типове ММ в зависимост от типа имуноглобулин 

произвеждан от плазматичните клетки. Всеки имуноглобулин е изграден от две 

тежки и две леки вериги. Тежките вериги биват пет типа (подредени по честота): 

G, A, D, E, M, а леките два: капа (κ) и ламбда (λ). Те се установяват с 

имуноелектрофореза или имунофиксация на серум или урина. Около 52% от 

случаите миеломите са IgG (κ или λ), следващият по честота е IgA, а IgD, IgE и 

IgM са редки. Приблизително 16% от пациентите произвеждат само леки вериги, 

тогава ММ се нарича тип „Bens-Jones” (Таблица 3). При малка част пациентите се 

произвежда много малко или никакво количество моноклонален протеин, това е 

т.нар. “несекретиращ миелом“60,64. 

 Таблица 3: Лабораторни находки при пациенти с ММ 
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1.6.1. Клонални плазматични клетки в 

костния мозък 

 

Както вече беше отбелязано при ММ, плазматични клетки пролиферират и 

акумулират в КМ, което налага и установяването на тяхното съотношение там. 

Ключов компонент в диагностицирането на ММ е установяването на 

плазмоцитоза в КМ чрез аспирационна биопсия. Това е един от скриниращите 

тестове, който се използва най-често, въпреки че процедурата е инвазивна. 

Костният мозък може да бъде дифузно въвлечен, но най-често се наблюдава 

огнищно разположение на плазматичните клетки. Процентното им съотношение 

варира от 10% до визуално пълно заместване на КМ65. В някои случаи може да се 

наблюдава нормално съотношение на клетки, което се дължи на неравномерното 

им разположение. Диагнозата ММ може да бъде поставена и при наличие на <10% 

плазматични клетки в случаите на категорични симптоматични данни или на 

хистопатологичен резултат от биопсия на туморна формация.  

1.6.2.  Стадиращи системи 

 

За новодиагностицираните пациенти с ММ правилното стадиране е от 

изключително значение за избора на лечение, както и за прогнозата. За тази цел 

преди повече от 40 години са предложени няколко стадиращи системи: 

• Стадираща система по Durie-Salmon (Durie-Salmon Staging System, DSS) 

• Стадираща система по Durie-Salmon ПЛЮС (Durie-Salmon PLUS Staging 

System, DSS) 

• Международна стадираща система (International Staging System, ISS) 

• Критерии на Mayo (Stratification for Myeloma and Risk-Adapted Therapy, 

mSMART) 
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1.6.2.1. Стадираща система по Дюри-

Салмон (Durie-Salmon Staging System, 

DSS) и Дюри-Салмон ПЛЮС (Durie-

Salmon PLUS Staging system) 

 

Стадиращата система на Дюри-Салмон е предложена през 1975 година66. 

Тя подразделя ММ на три стадия в зависимост от наличието на клинични и 

лабораторни данни, но като недостатък се счита определянето на костни лезии с 

конвенционална рентгенография. При неопластични състояния като ММ, костните 

лезии са видими едва след 30-50% загуба на костна плътност67. Това е довело до 

появата на висок процент фалшиво-отрицателни резултати и поради тази 

причина е възникнала необходимостта от въвеждането на  нова система. 

През 2006 е представена стадиращата система Дюри-Салмон ПЛЮС, в която 

са включени две нови образни изследвания позитрон емисионна томография 

(PET/CT) и ядрено-магнитен резонанс (MRI). Тя подразделя пациентите на три групи, 

всяка, от които с по две субгрупи. Това разделяне става въз основа на броя огнищни 

лезии или от тежестта на костната инфилтрация68. На Таблица 4 е представена 

сравнителна характеристика между двете стадиращи системи. 
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Таблица 4: Сравнение между Дюри-Салмон и Дюри-Салмон ПЛЮС  
стадиращите системи 

 

 

1.6.2.2.  Международна стадираща 

система (International Staging System) 

 

През 2006 година е представена нова, по-опростена и добила широка 

популярност Международна стадираща система (International Staging System, ISS) 

69. Тя разделя пациентите на три групи въз основа на два параметъра: серумен 

β2-микроглобулин и серумен албумин. Но и това се оказва недостатък, при 

пациенти с MGUS и SMM, при които е налице бъбречна увреда в резултат на 

диабет например, в такъв случай нивата на тези показатели също са високи70. 

Така те биват неправилно стадирани. През 2015 година тази система е 
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ревизирана (Revised International Staging System, R-ISS) с добавянето на анализ 

на LDH и наличието на хромозомни нарушения (Таблица 5)11. 

 

 

Таблица 5: Ревизирана международна стадираща система (R-ISS) 
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1.6.2.3. Критерии на Mayo (Stratification 

for Myeloma and Risk-Adapted Therapy, 

mSMART) 

 

Според критериите на Mayo предложени през 2007 г., пациентите се разделят 

на ниско рискови и високо рискови спрямо цитогенетичната находка (Таблица 6)71. 

 

 

Таблица 6: Критерии на Mayo 

 

1.7. Хромозомни нарушения 

Подобно на други хематологични неоплазии, множествения миелом се 

характеризира с комплексни и разнообразни хромозомни нарушения. Процентът 

на откриваемост на абнормни метафази при конвенционалната цитогенетика е 

нисък, в рамките на 20-30%, което се дължи на ниската пролиферативна 

активност на плазматичните клетки57. Кариограмата обикновено е нормална, но 

наличието на абнормни метафази се счита за лош прогностичен белег72. 

Цитогенетичните аномалии са комплексни, често с наличие на бройни и 

структурни аберации, каквито се откриват и при солидните тумори. Те са типични, 

често срещани, комплексни и при плазмоклетъчна левкемия. Спектърът от 
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генетични аномалии, лежащи в основата на ММ, стават известни благодарение 

на навлизането в рутинната клинична практика на флуоресцентната in situ 

хибридизация (Fluorescence In Situ Hybridization, FISH) върху материал от костен 

мозък73. 

Въз основа на цитогенетичната находка пациентите с множествен миелом се 

разделят на две субгрупи:  

❖ Хипердиплоидни с повече от  47 до 65 хромозоми, често с наличие на  

тризомии на нечетни хромозоми:  3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 и 21. 

❖ Нехипердиплоидни, които включват пациенти с: 

➢ хиподиплоиден кариотип (кариотип с 45 или по-малко хромозоми), 

често със загуба на хромозоми 13, 14, 16, 22 и половите хромозоми. 

▪ хиперхаплоиден кариотип (кариотип с 24-34 хромозоми) 

➢ псевдодиплоиден кариотип (44/45 или 46/47 хромозоми)   

➢ тетраплоиден кариотип (четири пълни хромозомни набора или 92 
двойки хромозоми).  

 

Най-общо казано генетичните аномалии, които се откриват могат да се 

разделят на две категории въз основа на плоидност и други параметри (Таблица 

7). Първичните хромозомни аберации в развитието на MGUS, SMM и ММ 

включват хромозомни транслокации засягащи тежките вериги на 

имуноглобулините (IGH) и анеуплоидии (като хипердиплоидията е с най-висока 

честота). Вторичните включват MYC транслокации, монозомии и делеции. 

Честотата на вторичните хромозомни аберации има тенденция да се увеличава 

при прехода от моноклонална гамопатия с неясно значение до „тлеещ“ или 

множествен миелом74,75. 
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Таблица 7: Първични и вторични хромозомни нарушения откривани при 

пациенти с ММ

 

 

 

 

Хромозомни нарушения Честота в % Прогностичен 
фактор 

I. Първични хромозомни нарушения   

❖    IGH Транслокации 50 -70%  

• t(11;14)(q13.3;q32.33) CCND1/IGH 15–20% Добра прогноза 

• t(4;14)(p16.3;q32.33) MMSET/FGFR3/IGH 15-20% Лоша прогноза 

• t(14;16)(q32.33;q23.2) IGH/MAF 6 -7% Лоша прогноза 

• t(14;20)(q32.33;q12)  IGH/MAFB 2% Лоша прогноза 

• t(6;14)(p21.1;q32.33)  CCND3/IGH 4% Стандартен риск 

• t(6;14)(p25.3;q32.33)  IRF4/IGH Недостатъчно 
данни 

 

• t(8;14)(q24.21;q32.33)  MYC/IGH Недостатъчно 
данни 

 

• t(14;18)(q32.33;q21.33)  IGH/BCL2 Недостатъчно 
данни 

 

Бройни хромозомни аберации 
Нечетни хромозоми: 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 и 21 

  

   Хипердиплоидии 70 % Добра прогноза 

   Нехипердиплоидии  Лоша прогноза 

   Тризомии       50% Лоша прогноза 

❖    Делеция 13q14 50% Лоша прогноза 

II. Вторични хромозомни нарушения   

  MYC транслокации 15-20% Лоша прогноза 

❖ t(8;22)(q24.21;q11) MYC/IGL 

❖ t(1;8)(p11-p13;q24.21) MYC/ 

  

  Бройни   

❖ Монозомии: 13, 14, 16, 17, 22  Лоша прогноза 

❖ 1q21 gain 

❖ 1q21 амплификация 

❖ 1p делеция 

❖ 13р делеция 

❖ 17p13 делеция 

20-50% 

40% 

20-25% 

10 % 

5-10% 

Лоша прогноза 
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1.7.1. Първични хромозомни аберации 

откриващи се при пациенти с 

множествен миелом 

 

В широк смисъл, повечето първични хромозомни аберации при пациенти с 

множествен миелом са или транслокации, или тризомии 76. Те често се асоциират 

с хиподиплоиден кариотип и включват превключване на класа (class switch) на 

тежките вериги на имуноглобулините в локус 14q32. 

Транслокациите възникват рано и вероятно са иницииращ фактор в 

патогенезата на ММ. Тези от тях, които въвличат гени кодиращи тежките вериги 

на имуноглобулините и други гени, като NSD2, FGFR3 (кодиращ рецептор 3 на 

фибробластния растежен фактор) и CCND1 (кодиращ циклин D1) представляват 

важен клас от първични събития идентифицирани в MGUS,SMM и MM. Нещо 

повече, фузията на IGH енхансер с други гени, води до свръхекспресия на 

сдвоения ген 77,78. 

 

1.7.1.1.  IGH транслокации 

 

  IGH (Immunoglobulin Heavy Locus) (локус 14q32.33) (Фигура 6) транслокациите 

открити при хиподиплоиден множествен миелом включват наличието на т.нар 

партньорна хромозома (Таблица 8). 

 

Фигура 6: Хромозомен локус 14q32.33 
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Таблица 8. Партньорни хромозоми при IGH транслокации откривани при 
пациенти с ММ подредени по честота 

 

 Те се наблюдават при 50-70% от случаите с ММ и повече от 90% от тях 

включват хромозома 14, в която се намира IGH локуса в 14q32.3378,79. IGH 

транслокациите водят до дерегулация на експресията на партньорен ген под 

контрола на IGH енхансер27. Петте най-често срещани партньорни хромозоми при 

ММ са хромозоми 4, 6, 11, 14 и 20, много рядко, при по-малко от 5% от случаите 

може да се наблюдават и хромозоми 8 и 1280. 

1.7.1.1.1. t(11;14)(q13.3;q32.33) CCND1/IGH 

 

Най-често срещаната транслокация при ММ t(11;14)(q13.3;q32.33)  откриваща 

се при 15-20% от пациентите е видима, както с конвенционална цитогенетика така 

и с FISH анализ, и е свързана с добра прогноза (Фигура 7)81,82. В повечето случаи 

е балансирана, т.е. не се наблюдава загуба или излишък на генетичен материал, а в 

25% от случаите се наблюдава в комбинация с тризомия 13 или в комплексен 

кариотип83. Тя води до повишена експресия на CCND1, чийто продукт, циклин D1 е 

важен за прогресията на клетъчния цикъл от G1 до S фазата, и нормално не се 

експресира в плазматичните клетки57. 

 

Хромозомен локус Ген 

11q13.3  CCND1 

4p16.3   FGFR и MMSET 

16q23.2  MAF 

20q12  MAFB 

6p21.1  CCND3 

6p25.3 GMDS 

8q24.21 MYC 
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Фигура 7: Хромозома 11,локус q13.3 

1.7.1.1.2. t(4;14)(p16.3;q32.33) 

MMSET/FGFR3/IGH 

   

 Втората по честота реципрочната транслокация t(4;14)(p16.3;q32.3) се среща 

при 15-20% от пациентите и се счита за лош прогностичен белег84. Тя е 

неустановима с конвенционална цитогенетика заради теломерното разположение 

на счупванията на хромозомите. Включва два протеин-кодиращи гена в района 

4р16.3 - единия е MMSET (multiple myeloma SET domain), а вторият FGFR3 

(Fibroblast growth factor receptor 3), който е онкогенен тирозин киназен рецептор 

(Фигура 8). Транслокацията е небалансирана в 23% от случаите, тъй като има 

загуба на дериватната 14 хромозома, което се асоциира и със загуба на експресия 

на FGFR3 85. Тя от своя страна рефлектира на един от многото възможни пътища 

на клонална еволюция по време на прогресията на заболяването. В повечето 

случаи тази транслокация  може да се наблюдава в комбинация с  монозомия или 

делеция по 13 хромозома. Наблюдава се и при MGUS, но се среща много по-често 

при пациенти с „тлеещ“ или с множествен миелом. 

 

 

Фигура 8: Хромозома 4,локус p16.3 
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1.7.1.1.3. t(14;16)(q32.33;q23.2) IGH/MAF 

 

Най-рядко срещаните, но клинично важни транслокации въвличат MAF гените. 

Транслокацията t(14;16)(q32.3;q23) откриваща се при 6-7% от пациентите, 

съпоставя IGH (14q32) локуса и c-MAF (16q23.2) (Фигура 9) локуса се счита за лош 

прогностичен белег86. Тя води до свръхекспресия на c-MAF прото-онкогена, който 

е член на голяма фамилия транскрипционни фактори участващи в много клетъчни 

процеси, особено тези въвличащи IL-6-цитокина с централна роля в патогенезата 

на миелома. Освен това c-MAF играе роля и като Т-клетъчен транскрипционен 

фактор. Точките на чупливост на 16р23 се намират в интроните на голям ген 

WWOX, който покрива чупливия участък FRA16D в хромозома 16q23.287. 

Проучване на пациенти с t(14;16) сочи, че тази транслокация е свързана с липса 

на експресия на CD56 и висока пролиферативна активност, което води до лош 

терапевтичен отговор88. 

    

Фигура 9: Хромозома 16, локус q23.2 

 

1.7.1.1.4. t(14;20)(q32.33;q12)  IGH/MAFB   

 

Най-рядка и с лоша прогноза е транслокацията t(14;20)(q32.33;q12), която се 

среща при около 2% от пациентите89. За разлика от другите транслокации, тази 

може да се установи с конвенционален цитогенетичен анализ. Тя води до 

свръхрегулация на MAFB онкогена разположен в локус 14q12 (Фигура 10). Генът 

MAFB част от фамилията Maf се състои от един екзон, и кодира протеин, чието 

действие е или като транскрипционен активатор, или като репресор. Той играе 

много важна роля в регулацията и развитието на хемопоезата, а транслокацията 

води до повишената му експресия90.  
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Фигура 10: Хромозома 20, локус q12 

 

1.7.1.1.5. t(6;14)(p21.1;q32.33)  CCND3/IGH 

 

Транслокацията t(6;14)(p21.1;q32.33) се среща се при около 4% от пациентите 

с ММ76. Освен при ММ и плазмоклетъчна левкемия, се наблюдава и при дифузен 

B-клетъчен неходжкинов лимфом и при спленален лимфом с вилозни 

лимфоцити91. Тя включва гена CCND3 разположен в късото рамо на шеста 

хромозома 6p21.1 (Фигура 11) и съответно води до дерегулацията му. Тя често се 

среща в комбинация с комплексен кариотип, като дериватната 14 хромозома в 

повечето случаи е намножена91,92.  

 

Фигура 11: Хромозома 6, локус q21.1 

 

1.7.1.1.6. t(6;14)(p25.3;q32.33)  IRF4/IGH 

Транслокацията t(6;14)(p25.3;q32.33) включва транскрипционно активирания 

ген IRF4 (interferon regulatory factor 4) разположен в локус 6p25.3 (Фигура 12). 

Значението ѝ все още е неясно, и е неоткриваема с конвенционален 

цитогенетичен анализ93. IRF гена кодира протеин важен за лимфоцитната 

активация и B-клетъчната диференциация, и е важен за патогенезата на ММ94. 
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   Фигура 12: Хромозома 6,локус p25.3 

 

 

1.7.1.1.7. t(8;14)(q24.21;q32.33)  MYC/IGH 

 

Една от най-редките е транслокацията t(8;14)(q24.21;q32.33) съпоставяща 

MYC гена в локус 8q24.21 (Фигура 13) с IGH енхансери, което води до 

инактивация, повишена транскрипционна активност и онкогенна трансформация. 

В 60-70% от случаите се среща в комбинация с други структурни аберации като 

1q и 13q, тризомии 7 и 12, делеции 6q,13q и 17p95. 

     

     Фигура 13: Хромозома 8, локус q24.21 
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1.7.1.1.8. t(14;18)(q32.33;q21.33)  IGH/BCL2 

 

Транслокацията t(14;18)(q32.33;q21.33) се среща основно при фоликуларен 

лимфом и изключително рядко при ММ. Тя включва гена BCL2 разположен в локус 

18q21.33 (Фигура 14), чиято свръхекспресия се наблюдава при повечето от 

пациентите96. BCL2 е голяма фамилия от регулаторни протеини, които регулират 

апоптозата, установено е, че засягането му води до резистентност към 

химиотерапия97. 

  Фигура 14: Хромозома 18, локус q21.33 

 

1.7.1.2. Бройни хромозомни нарушения 

1.7.1.2.1. Хипердиплоиден кариотип 

 

 Кариотипа при пациенти с ММ най-често е хипердиплоиден (приблизително 

70% от случаите). Хипердиплоидията е най-честата форма на анеуплоидия при 

множествения миелом, като в кариотипа се наблюдават между 47 и 65 

хромозоми98. При 50-60% от пациентите хипердиплоидията се характеризира с 

поява на тризомии на някои от следните нечетни хромозоми, подредени по 

честота: 15, 9, 5 19, 3, 11, 7 и 2188. Хипердиплоиден кариотип  в комбинация с IGH 

транслокация се среща при около 5% от пациентите99. 

 Хипердиплоидията вероятно възниква в следствие на дефект в делителното 

вретено и центрозомите. Прогнозата при такива пациенти обикновено е 

благоприятна, а лоша при наличието на комбинацията хипердиплоиден кариотип 

с del(17p13), t(4;14) или допълнителна 1q gain99. Фенотипно се асоциира с IgG 
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изотип, експресия на капа леки вериги и се среща по-често при възрастни 

пациенти100. 

 

1.7.1.2.2. Нехипердиплоиден кариотип 

 

Нехипердиплоидния кариотип се подразделя на три групи: 

o Хиподиплоиден (≤ 45 хромозоми) 

▪ хиперхаплоидия 

o Псевдодиплоиден (44/45 или 46/47 хромозоми) 

▪ при тези две групи най-често срещаните монозомии са по 

хромозоми 13, 14, 16 и 2286. 

o Тетраплоиден 

▪ изключително рядка полиплоидия, при която кариотипа се 

състои от четири копия на всяка хромозома, в резултат на 

което общия им брой е 92. 

  

 При хиподиплоидния кариотип хромозомите наброяват 35-45 и са характерни 

загуби на 13, 14, 16 и 22 хромозома. При него често се наблюдават структурни 

аберации плюс IGH транслокации101.  

Интересна, но рядка подгрупа на хиподиплоидията е хиперхаплоидията, която 

е рядка бройна аномалия характеризираща се с почти същия брой хромозоми 

както при хипердиплоидия, но с наличие на дизомии вместо тризомии, и 

асоциираща се с лоша прогноза102. 

Хиперхаплоидията се среща много рядко при пациенти с ММ, по-често се 

наблюдава при деца с остра лимфобластна левкемия103. Кариотипа наброява 24 

– 34 хромозоми, като се наблюдават дизомии на следните нечетни хромозоми 3, 

5, 7, 9, 11, 15, 18, 19 и 21, същите които се откриват и при хипердиплоидия плюс 

хромозома 18102. Откриват се също монозомии на всички автозомни хромозоми, 
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като с клинична значимост са следните 1p, 6q, 13q, 16q и 17p, които попадат в 

графата лоша прогноза 83,102,104,105. 

Сред пациентите попадащи  в групата на нехипердиплоидния кариотип, тези с 

хиподиплоидия са с най-агресивно протичане и с наличие на висок процент 

маркери свързани с прогресията на заболяването106,107. 

 

1.7.1.2.3. Del(13)(q14) 

 

Del(13q) се среща при 50% от пациентите с новодиагностициран ММ, където 

тя е клонална, докато при MGUS е или субклонална, или клонална108. По-често се 

наблюдава пълна монозомия 13. По-рядко се среща делеция, като тя може да 

обхване цялото дълго рамо, в което са разположени няколко локуса или като 

интерстициална обхващаща региони 13q14.11-13q14.23109. В 13q14 локуса е 

разположен RB1 гена, но загубата на 13q най-често е моноалелна и в много редки 

случаи се откриват мутации, или делеции, водещи до биалелна инактивация110. 

Del(13q14) рядко се наблюдават като единична аномалия, често се среща в 

комбинация с t(4;14) и t(14;16). С по-висока честота се установява при 

хиподиплоиден кариотип. Въпреки, че се установява при около 20% от случаите с 

конвенционална цитогенетика, се счита за критичен прогностичен фактор111. При 

проучване направено в Mayo Clinic Rochester между 2005-2015 година сред 1181 

пациенти с FISH анализ, при 411 от тях (35%) е открита монозомия 13, при 73 (6%) 

делеция, а при 9 (1%) комбинацията от двете111. 
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1.7.2. Вторични хромозомни аберации 

откриващи се при пациенти с 

множествен миелом 

 

1.7.2.1.  MYC транслокации 

 

Аберациите въвличащи MYC прото-онкогена разположен на дългото рамо 

на 8 хромозома (8q24.1) са вторични и се откриват при 15-20% от 

новодиагностицираните  пациенти чрез FISH анализ112. Те могат да бъдат 

инсерции, инверсии и транслокации, които водят до свръхекспресия на MYC, 

който кодира транскрипционен фактор участващ в най-различни клетъчни 

процеси като растеж и пролиферация, метаболизъм, протеинов синтез, и 

апоптоза. Т.нар. партьорни локуси при транслокациите включват IGH, IGL, IGK, 

FAM46C, FOXO3, и BMP6113,114,115. Активацията на MYC прото-онкогена е ключов 

момент в прогресията от MGUS и SMM до MM74,95.  

 

1.7.2.2. t(8;22)(q24.21;q11.2) MYC/IGL 

 

Транслокацията t(8;22)(q24.21;q11.2) MYC/IGL обикновено се открива при 

лимфом на Burkitt, но може да се срещне макар и рядко, и при пациенти с 

плазмоклетъчен миелом112. През 2009 година транслокацията е описана в 

комбинация с комплексен кариотип  при жена с ММ116. 

1.7.2.3. t(1;8)(p11-p13;q24.21) MYC/ 

 

Транслокацията t(1;8)(p11-p13;q24.21) MYC/ се открива основно при 

множествен миелом, което подсказва, че играе много важна роля в патогенезата 

и прогресията на заболяването. Тя включва MYC локуса 8q24.21 и е описана само 

при няколко пациента74. 
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Установено е, че der(1)t(1;8)(p13;q24) може да се дуплицира в резултат на 

което да се получат допълнителни копия, както на MYC така и на 1q21. Това е 

вторична аберация, която е пример за MYC транслокация, невключваща 

пренареждане на веригите на имуноглобулините117. Приблизително при две трети 

от случаите  del(1p) се среща заедно с del(13q)118.   

MYC транслокациите играят важна роля в патогенезата на множествения 

миелом и са индикация за агресивен ход на заболяването. Те често са 

комплексни, като локусите 1p11-13, предизвикват дерегулация на MYC засягаща 

пролиферацията, растежа и апоптозата, което води до по-агресивен ход на 

заболяването114. 

1.7.3. Бройни хромозомни аберации 

 

Вторичните хромозомни аберации наблюдавани при пациенти с ММ 

включват загуба на късо рамо на  1 хромозома del(1p),  амплификация на дълго 

рамо на 1 хромозома (наличие на 4 или повече копия на рамото) amp(1q), gain (1q) 

- допълнителни до 3 копия на дълго рамо, делеция на дълго рамо на 13 хромозома 

- del(13q) и загуба на късо рамо на 17 хромозома del(17p)57,119. 

Хромозомните аберации по първа хромозома са най-често срещаните 

структурни такива при ММ120. По късото рамо най-често се наблюдават делеции 

– del(1p), докато по дълго рамо, най-често амплификации – amp(1q21)12. 

Аберациите по дългото рамо са особено комплексни и с тенденция да стават 

нестабилни по време на туморната прогресия. Конвенционалната цитогенетика 

разкрива дупликации в райони 1q12-q23, изохромозома 1q, скачащи или на цяло 

рамо транслокации120.  

Наличието им в кариотипа повишава риска от прогресия, а амплификация 

се наблюдава с много по-висока честота при пациенти с рецидив, отколкото при 

новодиагностицирани121. 
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1.7.3.1.  1q21 gain (+1q) 

 

Най-често срещаната структурна аберация наблюдавана при 20-50% от 

пациентите е наличието на  3 копия на региона 1q21.3 (Фигура 15), и е известна като 

1q gain122,123. Тя се представя като дупликация на 1q, небалансирана транслокация на 

цялото дълго рамо, изохромозома или скачаща транслокация, всички видими на 

конвенционална цитогенетика. Аберациите настъпили в първа хромозома възникват 

в резултат на нестабилност в 1q12 района, който представлява силно декондензиран 

перицентромерен хетерохроматин88.  

Това хромозомно нарушение е най-често срещаното при ММ и е лош 

прогностичен фактор, както за периода свободен от заболяване, така и за общата 

преживяемост122,123,124,125. Наличието на 1q21.3 gain влияе на туморната прогресия 

чрез дозов ефект на онкогени като CKS1B в 1q21.3 и се счита за лош прогностичен 

белег121,122. Генът CKS1B е член на фамилия протеини CkS1, които взаимодействат с 

циклин-зависими кинази и играят много важна роля в клетъчния цикъл121. Броят на 

копията се свързва, както с прогресията, така и с прогнозата на заболяването126. 

 

 

Фигура 15: Хромозома 1, локус 1q21.3  
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1.7.3.2. 1q21 амплификация, amp(1q) 

  

  Амплификацията на проксималния край на 1q21 се установява с FISH при 

около 40% от новодиагностицираните пациенти и при 70% от пациентите с 

рецидив127. Тя възниква в резултат на формиране на дицентрични хромозоми, 

последвано от множество цикли на счупвания и фузии, които в крайна сметка 

водят до амплификация (повече от 4 копия) на транскрипционен участък в 1q21125. 

Района, намиращ се между 1q12-q23 (Фигура 16), съдържа няколко ключови за 

патогенезата на миелома гени като MUC1, MCL1, PDZK1, IL6R, BCL9, CKS1B, 

PSMD4, UBE2Q1, ANP32E126,128,129. Те се свръхекспресират и амплифицират в 

резултат на 1q gain. Установено е също, че пациентите с повече от 4 копия на 

дълго рамо на първа хромозома са с по-лоша прогноза, отколкото тези с 3, т.е. 

наблюдава се дозова зависимост121. Както при del(1p), приблизително при две 

трети от случаите, amp(1q) се среща заедно с del(13q)126. В проучване е 

установено, че пациентите с амплификация 1q имат резистентност към лечение с 

протеазомни инхибитори128. 

 

Фигура 16: Хромозома 1,локус q12 - q23 
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1.7.3.3. del(1p) 

 

Делециите на късото рамо на първа хромозома (del(1p)) се срещат при 20-25% 

от пациентите и често възникват заедно с хиподиплоидия130. За разлика от 

хипердиплоидията, хиподиплоидията е лош прогностичен фактор, какъвто е и 

наличието само на del(1p)127. Делециите най-често са интерстициални и обхващат 

район простиращ се между 1р12 до 1р32.3 (Фигура 17), като между най-често 

срещаните са 1p12 и 1p32.3, които се срещат съответно при 15% и 8% от 

пациентите 131,120,130. При проучване направено сред 127 пациенти е установено, 

че с по-кратка преживяемост са тези с установена делеция в района 1p31-32132. 

Няколко са тумор-супресорните гени намиращи се между тези райони CDKN2C, 

FAF1, MTF2, TMED5 и FAM46C 57,113,133. Делециите по първа хромозома са видими, 

както на конвенционална цитогенетика, така и с FISH134. 

 

  

Фигура 17: Хромозома 1,локус p13 до p31 

 

 

1.7.3.4. Делецията 17р13   

 

Аберациите по късото рамо на 17 хромозома засягат ключовия в 

патогенезата на ММ ген TP53 (Фигура 18). Те могат да бъдат или делеция, или 

мутация само на единия алел, или и на двата, т.нар. биалелна инактивация. 

Пациентите с биалелна инактивация имат по-агресивно протичане и съответно 

лоша прогноза135,136,137 . Тя води до загуба на хетерозиготност на гена, чиято 

функция е да регулира клетъчния цикъл и апоптоза. Среща се рядко при 
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новодиагностицирани пациенти (5 до 10% от случаите), като честотата нараства 

с прогресията на заболяването108,138,139. По-често се наблюдава при 

рецидивиращи или рефрактерни случаи (20 до 40%), или при по-агресивно 

протичащи  заболявания като плазмоклетъчна левкемия, и особено при засягане 

на централна нервна система8,140,141. Наличието ѝ се свързва с лоша прогноза, 

често водеща до редицив10. При проучване направено сред 520 

новодиагностицирани пациенти е установено, че с най-тежко протичане са тези с 

установена делеция 17р13, в комбинация с фактори като възраст и високи нива 

на β2-микроглобулин123. Делецията или инактивацията на TP53 е късен момент в 

еволюцията на ММ и се наблюдава чрез FISH при 10% от пациентите108,123,135. 

 

 

   Фигура 18: Хромозома 17, локус p13 

 

  Три са главните характеристики, които отличават първичните 

цитогенетични аномалии от вторичните. Първичните не се припокриват, т.е. не 

могат да се открият едновременно две транслокации въвличащи 14 хромозома, 

но могат да се наблюдават една или две вторични едновременно с първична57. 

  Първичните цитогенетични нарушения възникват на ниво MGUS и се считат 

за иницииращ момент, водещ до установяването на доминантна MGUS клонална 

популация. Такива аномалии могат да се установят на етап MGUS и SMM, 

въпреки, че в сравнение с MM, чувствителността на FISH е ниска при работа с 

малки по размери клонални популации12. Първичните се откриват с FISH в почти 

цялата популация от клонални клетки в една проба, докато вторичните 

цитогенетични аномалии са предимно субклонални57. 

  Ролята на епигенетичните дефекти при ММ включват промяна в ДНК 

метилирането, хроматиновата структура и miRNA дерегулация142. Метилацията 
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при ММ показва вариабилност, при някой пациенти е налице хипометилация, а 

при други хиперметилация в сравнение с нормалните плазматични клетки. Нивата 

на хиперметилация са подобни при MGUS и ММ, докато нивата на хипометилация 

се повишават при ММ, което предполага роля в развитието на болестта. ДНК 

хиперметилацията в енхансерни региони се свързва с намалена експресия на 

гени асоциирани с тези енхансери142. 

Цитогенетичните находки имат много важна прогностична роля за ММ, 

особено в разграничаването на високо-рискови пациенти. При всички 

неопластични заболявания, идентификацията на първичните хромозомни 

аберации, които са уникални за клетъчната популация с общ произход подпомага 

точната класификация на неоплазиите, както и техния диагностичен и 

терапевтичен потенциал. Например, идентификацията на фузионния ген 

BCR::ABL1 при хронична миелоидна левкемия (ХМЛ)1, JAK2 мутацията при 

полицитемия вера2 и MYD88 мутацията при макроглобулинемията на 

Waldenström3 улесниха диагностицирането на тези заболявания. Тези първични 

хромозомни аберации са съществени за установяването на клонални 

субпопулации, които са причина за прогресията на заболяването и, които в много 

от случаите могат да бъдат обект на таргетна терапия. Като примери могат да се 

посочат Imatinib при пациенти с ХМЛ, Ruxolitinib при такива с полицитемия вера и 

Ibrutinib при макроглобулинемията на Waldenström.  

При мащабни проучвания в последните години, при които на пациенти с ММ 

е проведено цялогеномно секвениране са установени мутации в множество гени 

(Таблица 9). Установените молекулярни нарушения хвърлят светлина към по-

доброто разбиране на клоналната еволюция на заболяването при всеки пациент. 

Това показва и забележителната генетична хетерогенност на ММ143,144,145
.  
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Таблица 9: Молекулярни нарушения срещащи се при пациенти с ММ 
(адаптирана по80). 
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1.8. Маркери използвани при диагностиката на 

Множествения миелом 

 

Няколко са маркерите, които се използват в наши дни в полза на 

диагностицирането на ММ (Фигура 19) 

 

 

Фигура 19: Диагностични маркери използвани при ММ 

 

1.8.1. Хромозомни нарушения 

 

Конвенционалният цитогенетичен анализ не е от най-информативните 

методи за изследване на хромозомни нарушения при ММ. Това се дължи на 

няколко фактора, между които ниския пролиферативен индекс на плазматичните 
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клетки, наличието на криптични нарушения и ниския процент на плазмоцитна 

инфилтрация в КМ146. Поради тази причина използването на ЦГ анализ е 

препоръчително да се извършва при наличие на плазмоцити в КМ > 15%27,147,148. 

Препоръчителен метод за доказване на хромозомни нарушения  е 

флуоресцентната in situ хибридизация. При този анализ се препоръчва 

материалът за изследване да е от първото теглене на аспирата. Освен това за 

най-добра ефективност е необходимо плазмоцитите да са CD138-селектирани 

или маркирани за цитоплазмени леки вериги на имуноглобулини, а самият анализ 

да е направен върху минимум 100 плазмоцита147,149,150. 

 

1.8.2. Серумна протеинова 

електрофореза (SPE) 

 

При ММ плазматичните клетки продуцират имуноглобулини – тежки вериги, 

леки вериги или и двете заедно. Те се наричат моноклонални протеини или 

парапротеини, и се установяват чрез серумна електрофореза. Наличието им се 

използва за мониториране на заболяването – за прогресия, ремисия или 

рецидив151. 

 

1.8.3. Наличие на протеин на Bence Jones 

в урината 

 

Протеинът на Bence Jones е специфичен и се открива в урината на 

пациенти с ММ. Той се състои от капа или ламбда протеини. При пролиферацията 

на плазматични клетки се образува голямо количество леки вериги, които 

преминават в урината152. Наличието му в урината е един от важните параметри 

за поставянето на диагнозата и има прогностично значение при пациенти с ММ153.  
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1.8.4. Серумни свободни леки вериги 

(sFLC) 

 

Нормалните плазматични клетки продуцират леки и тежки вериги, като 

леките обикновено са в по-голямо количество. Този излишък на леки вериги се 

открива в циркулацията като свободни леки вериги. При пациентите с ММ се 

откриват в излишък или капа, или ламбда sFLC, като това може да се използва 

както за мониториране на прогресията на заболяването, така и за терапията. 

Установено е, че преживяемостта на пациентите с високо ниво на sFLC е 

намалена с 30%, и поради тази причина този индикатор е от изключителна 

важност154.  

 

1.8.5. Образна диагностика 

 

Много са образните методи, които се използват в настоящия момент. 

Приблизително 80% от пациентите с ММ имат радиологично видими изменения по 

костите. Използването на рентгенография подпомага установяването на вече 

налични лезии, но при условие, че е налична загуба на 50 до 70% костна маса155. 

Счита се, че 10% до 20% от ранните лезии биват „изпускани“, освен това не може да 

се използва за проследяване на ефекта от лечение, тъй като настъпилите изменения 

са необратими156.  

Ядрено-магнитният резонанс (ЯМР) е широко използван и при 

новодиагностицирани пациенти, и при пациенти с рецидив, както и при съмнение за 

компресия на гръбначния мозък. Той е препоръчителен и при пациенти с нормална 

рентгенография, но със симптоми покриващи критериите за ММ. Едно от 

предимствата на ЯМР е, че може директно да се визуализира миеломната 

инфилтрация в костите157,158.  

Позитрон емисионната томография (ПЕТ), особено в комбинация с компютърна 

томография (КТ) може да се използва в случаите на активно заболяване. С този метод 
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могат да се установят лезии, които са минимум 1 см, съответно недостатъка е, че се 

„изпускат“ по-малките159,160. 

Недостатъците на методите могат да се заобиколят при приложението им в 

комбинация, при което чувствителността им нараства до 92%161. Най-пълна 

информация за наличие на костни лезии и инфилтрация в костния мозък предоставят 

компютърната томография (КТ), ядрено-магнитния резонанс (ЯМР) и позитрон 

емисионната томография (ПЕТ) с флуородексиглюкоза (FDG)162. Нещо повече, с 

тяхна помощ ММ може да се установи още в ранен етап, което е от голямо значение 

за прилагането на лечение. Установено е, че чувствителността на FDG – PET се 

равнява на 85-90%, a установяването на миеломни лезии на 75% 163,164,165,166. Въпреки, 

че имат голямо значение за диагностиката на ММ тези методи не са в графата „златен 

стандарт“, но се използват често в диференциално диагностичен план. 

 

1.9. Диагностични биомаркери от ново поколение 

 

С развитието на технологиите и нуждата от по-точно и своевременно поставяне 

на диагноза идва и необходимостта от търсенето, и въвеждането на нови, т.нар. 

биомаркери (Фигура 20). 
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Фигура 20: Диагностични биомаркери от ново поколение използвани при ММ. 

 

1.9.1. Екстрацелуларни матриксни 

протеини (EMП) 

 

Костният мозък се състои от хемопоетични и не-хемопоетични клетки, както и 

от екстрацелуларен матрикс, и свързаните с него протеини, и цитокини. В 

литературата има съобщения, че те играят много важна роля в диференциацията на 

плазматичните клетки. Освен това има данни, че са отговорни за лекарствената 

резистентност, като това ги прави потенциални цели за таргетна терапия167. Тези 

протеини участват в много патологични процеси включително и в ММ, и биха могли 

да се използват като маркери за диагностика и прогнозиране. 
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Друг ЕМП, за който има съобщение, че участва в патогенезата на ММ се нарича 

Versican (VCAN). Установено е, че той има диагностичен потенциал, както и че е с 

имунорегулаторна роля в ММ 168,169,170. 

 

1.9.2. Маркери на ангиогенезата 

 

От всички фактори на ангиогенезата, васкуларният ендотелен растежен фактор 

(VEGF) е най-проучен и е цел на много химиотерапевтици. Има наблюдения, че 

свръхекспресията на VEGF, както и на други проангиогенни фактори като ангиопоетин 

1 и 2, и хепатоцитния растежен фактор в ММ са показали потенциал да се използват 

като диагностични маркери171. 

 

1.9.3. Теломери и теломерази 

 

Теломерите са специализирани структури, които се намират в краищата на 

хромозомите и се състоят от тандемни повтори TTAGGG, и шелтерин, който е 

протеинов комплекс. В комбинация те защитават хромозомата от увреди и фузии. 

Дължината на теломерите се счита за биомаркер за стареенето и преживяемостта. 

Непрекъснатото делене на клетката води до намаляване на размера на теломерите, 

проблем, който може да бъде коригиран с теломераза, която представлява ензим 

обратна транскриптаза. Неговата функция е да добавя ДНК секвенцията TTAGGG към 

3’ края на хромозомите и по този начин да възстанови целостта им172. Активността на 

теломеразата и шелтерина се открива в множество неоплазии. При проучване е 

установена потенциалната им диагностична роля и при ММ173.  
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1.9.4. Циркулиращи плазматични клетки 

(ЦПК) 

 

Циркулиращите туморни клетки могат да бъдат открити в кръвната циркулация. 

Те се отделят от първични и метастазирали тумори и могат да дадат информация за 

стадия на заболяването. Тези клетки се установяват с флоуцитометрия с помощта на 

специфични маркери намиращи се по повърхността им. Разкриването на 

циркулиращите плазматични клетки може да е от помощ за статуса и преживяемостта 

на пациентите с ММ174. Метаанализ показва, че наличието на ЦПК е показател за 

агресивно протичане и ниска преживяемост175. А при друго проучване  направено сред 

новодиагностицирани пациенти се установява връзка с прогресията, цитогенетичните 

маркери с лоша прогноза, ниската обща преживяемост и висок риск от рецидив176. 

 

1.9.5. Геномни маркери 

 

Тези маркери представляват различни мутации и полиморфизми, които се 

установяват с помощта на секвенирането от ново поколение (Next generation 

sequencing, NGS). Установени са локуси като rs12521798 и rs17748074, които са 

свързани с Bortezomib-индуцирана периферна невропатия при пациенти с ММ177. При 

друго проучване се прави връзка между полиморфизмите на глутатион S трансфераза 

и тумор некротизиращия фактор алфа с прогнозата, и преживяемостта на пациентите 

178. Установено е, че полиморфизма rs4240803, един от медиаторите на резорбцията 

на Melphalan е индикатор за по-добър терапевтичен отговор179. 

 

 

1.9.6. Имунни маркери 

 

Имунните клетки участват във всички физиологични и патологични състояния в 

човешкия организъм, а имунната система се дестабилизира в резултат на нарушената 

им функция. Именно тези параметри при ММ формират основата на терапията с 
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имуномодулатори, като Lenalidomide или Pomalidomide. При ММ се наблюдава 

дерегулация на ефекторните Т клетки и свръхекспресия на регулаторните Т клетки, и 

миелоидни супресори. В резултат на всичко това се наблюдава нарушена експресия 

на цитокини и хемокини. При проучване са установени високи нива на  Th2 цитокини 

(IL-4 и IL-10) и ниски на Th1 асоциираните цитокини, което предполага поляризация на 

клетките към Th2 при ММ 180. При друго проучване се установява, че имуномодулатора 

Lenalidomide предизвиква повишаване на продукцията на IFN-α от плазмоцитоид 

дендритните клетки, което води до повишен имунен отговор за елиминация на 

миеломните клетки181. 

При анализи е установено още, че в плазматичните клетки на пациенти в 

рецидив се установява повишено количество на програмирания протеин за клетъчна 

смърт 1 (PD-1)182,183. Повишена експресия на PD-1 се наблюдава още и в NK- и T-

клетките. Всички тези данни за имунните маркери дават основание на авторите да 

смятат, че те биха могли да се използват в диагностичен, прогностичен и 

терапевтичен план. 
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II. Формулиране на целта и задачите 

 

2. Цел и задачи 

 

2.1. Цел 

 

Целта на настоящата работа е да се установи и анализира вида, честотата и 

прогностичното значение на хромозомните нарушения при новодиагностицирани 

пациенти с клинична диагноза множествен миелом. 

2.2. Задачи 

 

Във връзка с тази цел бяха формулирани следните задачи: 

1. Да се селектира обекта на проучването, да се групира по стадии  

2. Да се установи честотата и структурата на откритите хромозомните 

аберации 

3. Да се анализират хромозомните аберации разкрити чрез конвенционален 

цитогенетичен метод и тяхното прогностично значение. 

4. Да се анализират хромозомните аберации разкрити чрез молекулярно-

цитогенетичен метод FISH и тяхното прогностично значение. 

5. Да се направи анализ на количеството плазматични клетки в костен мозък 

спрямо цитогенетичните резултати. 

6. Да се установи преживяемостта спрямо цитогенетичните резултати. 

7. Да се направи сравнителен анализ на кривите на преживяемост в 

зависимост от стадиращата система. 
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III. Материали и методи 

 

3.  Материали и методи 

 

3.1. Материали 

 

Материална база за реализиране на дисертационния труд: 

• Катедра по Медицинска генетика, Медицински университет „Проф. д-р 

Параскев Стоянов“ - Варна 

• Лаборатория по Медицинска генетика, УМБАЛ „Св. Марина“ ЕАД – Варна 

• Клиника по клинична хематология, УМБАЛ „Св. Марина“ ЕАД – Варна 

• Използвана е информация от електронна база данни “Gamma MultiLab” на 

УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна. 

3.1.1. Клиничен материал 

 

В проучването са включени 110 пациенти на възраст от 38 до 91 години насочени 

за генетичен анализ към Лаборатория по Медицинска генетика на УМБАЛ „Св. 

Марина“ – Варна от Клиника по клинична хематология за период от 5 години  (2016-

2020 година).  

 Клиничното проучване е проведено след получено разрешение от Комисията 

по етика на научните изследвания при Медицински университет „Проф. д-р 

Параскев Стоянов“ - Варна с решение №103 от 27.05.2021г. в съответствие с 

изискванията на Хелзинкската декларация. 
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3.1.2. Биологичен материал 

 

Конвенционалния цитогенетичен и молекулярно-цитогенетичния анализ са 

осъществени върху клетъчна суспензия от костен мозък. 

 

3.2. Критерии за подбор на пациенти 

 

Включващи критерии: 

1. Възраст на пациентите над 18 г. 

2. Пациенти с диагноза „множествен миелом“ поставена съгласно критериите 

на международната работна група по миелом. 

3. Пациенти с проведен ЦГ анализ. 

4. Пациенти с проведен FISH анализ. 

Изключващи критерии: 

1. Пациенти с поставена диагноза ММ, но без проведен ЦГ анализ. 

2. Пациенти с поставена диагноза ММ, но без проведен FISH анализ. 
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3.3.  Методи 

 

3.3.1. Лабораторни методи 

 

Лабораторните методи в настоящото проучване са: 

• конвенционален цитогенетичен метод (стандартно кариотипиране) 

• молекулярно-цитогенетичен метод върху интерфазни ядра (локус-

специфична FISH) 

 

 

 Описание на лабораторните методи, застъпени в настоящото 

проучване: 

3.3.1.1. Конвенционален цитогенетичен анализ: 

 

Конвенционалния цитогенетичен анализ се състои от пет етапа – посявка, 

обработка, разкапване, оцветяване и анализиране. 

Работи се по протокола на Лаборатория по Медицинска генетика – Варна. 

 

 Посявка на костен мозък (I етап): 

Необходими реактиви:  

• Хранителна среда – комбинирана (MarrowPrime, кат. № MP-B, Capricorn 
Scientific, Германия), 

• Хепарин (Хепарин 500 IU/ml) 

• Телешки серум (FBS, Fetal Bovine Serum, кат. № 16000044 Gibco, САЩ), 

• L-glutamine 200 mM (кат. № 25030081, Gibco, САЩ) 
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Протокол за посявка на костен мозък (I етап): 

Посявката на костен мозък представлява смесване на известно количество 

костен мозък с хранителна среда с цел култивиране на ядрени клетки за нуждите на 

цитогенетичното изследване. Работи се с костен мозък, взет стерилно в затворена 

система (вакутейнер) с хепарин (Lithium Heparin). 

В стерилна среда (ламинарен бокс) в 2 епруветки с конично дъно се добавят по 

5 ml хранителна среда, след това 0,25 ml (125 IU) хепарин. Вакутейнера с костния 

мозък се разклаща добре и се излива внимателно в епруветката, след което се 

центрофугира за 10 мин. на 1000 rpm. След старателно почистване на ламинарния 

бокс с дезинфектант, се включва UV-лампа с цел дезинфекция за поне 20 мин. Във 

фласка за клетъчно култивиране се поставя 5 ml хранителна среда, след това се 

добавят 0,5 ml телешки серум и 0,2 ml L-glutamine. От центрофугирания вакутейнер с 

костен мозък внимателно се отпипетира на границата на пелетата и супернатанта и 

се добавят 7-8 капки във всяка фласка за клетъчно култивиране от суспензията. Те се 

затварят и разклащат леко с въртеливи движения за добро размесване, и се поставят 

в термостат на 37 ⁰C за 48-72 часа. 

 

Обработка на костен мозък (II етап): 

Необходими реактиви:  

• Хипотоник на Ohnuki (0,410 g KCl в 100 ml дестилирана вода (dH2O), 
0,09 g Na3C6H5O7 в 20 ml dH2O и NaNO3 в 50 ml dH2O) 

• Метанол (Methanol ≥ 99,8%) 

• Ледена  оцетна киселина (Acetic acid ≥ 99,8%) 

• 5-флуоро-2-дезоксиуридин 0,1 ml (FudR, 5-Fluoro-2-deoxyuridine, кат. № 

F05-03, Sigma Aldrich, САЩ) 

• Колцемид 10 µg/ml (Colcemid, кат. № 477-30-5, Capricorn Scientific, 

Германия) 
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Техника на изпълнение: 

На 24-тия час след посявката се накапват по 20 μl FUdR във фласка за клетъчно 

култивиране и се прибират в термостат. FUdR подпомага издължаването на 

хромозомите. След 24 часа се накапват по 150 μl митотичен инхибитор Colcemid, 

фласките за клетъчно култивиране се затварят плътно и се инкубират за 15 мин. На 

този етап работата преминава към камината за химична обработка, съдържанието от 

фласките за клетъчно култивиране се пресипва в конична епруветка и се 

центрофугира за 10 мин. на 1000 rpm. Следващата стъпка е отпипетиране на 

надстоящата течност и размесване на останалата с леки почуквания по епруветката. 

Следва обработка с 3 ml хипотоник на Ohnuki, като първоначално се добавят няколко 

капки за адаптация, а после останалата част се накапва по стената и внимателно се 

ресуспендира. Така епруветките престояват 20 мин. в термостат, след което отново 

се центрофугират за 10 мин. на 1000 rpm. Повтарят се стъпките с хипотоника, след 

което се пристъпва към добавянето на пресен фиксатор (метанол и ледена оцетна 

киселина в обемно съотношение 3:1) до общо количество 5 ml на епруветка. След 

енергично ресуспендиране те се затварят плътно и се прибират за 30 мин. в 

хладилник, след което се центрофугират за 10 мин. на 1000 rpm. Отново следва 

отпипетиране на надстоящата течност и размесване на останалата с леки почуквания 

по епруветката, и струйно добавяне на фиксатор, и пак центрофугиране. Тези стъпки 

се повтарят още веднъж. Етапа завършва с отпипетиране на надстоящата течност, 

като в епруветката трябва да останат не повече от 0,5 ml течност. Отново се размесва 

чрез почукване с пръст, след това се добавя фиксатор по преценка до опалесценция 

и 3-4 капки от пробата се накапват върху студени предметни стъкла от височина 20-

25 см. Готовите стъкла се оставят да изсъхнат и прибират в кутия, това са т.нар. 

контролни стъкла, които не се оцветяват. Епруветките се допълват с фиксатор до 4 ml 

и се съхраняват в хладилник. 
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Протокол за разкапване на стъкла за оцветяване (III етап): 

Техника на изпълнение: 

Епруветките, които са престояли 24 часа с фиксатор в хладилник се 

центрофугират за 10 мин. на 1000 rpm. Със серологична пипета с обем 3 ml се 

отпипетира надстоящата течност до 0,5 ml, остатъка се размесва с почукване с пръст. 

Добавя се фиксатор по преценка до опалесцентен вид, като количеството варира 

според гъстотата на културата. Предметните стъкла се поставят на водна баня за 

загряване, с температура на водата 40-42 ⁰C. Накапват се 3-4 капки от пробата от 

височина 20-25 см върху обезмаслени стъкла и се оставят да изсъхнат на стайна 

температура до следващия ден. 

Протокол за оцветяване на препарати от костно-мозъчни 

култури (IV етап):  

За оцветяване се използва техниката на G-лентовото оцветяване (G-banding), 

като след предварително третиране с трипсин, препаратите се подлагат на 

въздействието на багрило. 

Необходими реактиви: 

•     Водороден пероксид 15% 

•     Динатриев хидроген фосфат фосфат 0,552 g в 55 ml dH2O (Na2HPO4)  

•     Дикалиев хидроген фосфат 0,433 g в 45 ml dH2O (KH2PO4) 

• 1 × PBS (pH 7,4) (Фосфатно-буфериран физиологичен разтвор, Phosphate 

Buffered Saline, кат. № AM9624, Invitrogen, Германия)  

• Трипсин 0,25 % (Trypsin-EDTA solution, Sigma Aldrich, САЩ) 

•     Дестилирана вода,  

•     Багрило на Giemsa (Giemsa’s azur eosin methylene blue solution for 

microscopy, кат. № HX20201004, Sigma Aldrich, САЩ). 
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Техника на изпълнение: 

За съкращаване на процеса на „остаряване“ на предметните стъкла разкапани 

предния ден, е необходимо те да се поставят на нагрята до 90 ⁰C плоча за 30 мин. В 

бехерова чаша се измерват 0,0625 g трипсин и се добавя 50 ml PBS, след което 

течността се прехвърля в стъклена колба и се размесва добре. Така изготвения 

реактив се прехвърля в стъклена вана на Хелендал и се разбърква със стъклена 

бъркалка. В отделна вана се наливат 50 ml 15%-тен разтвор на водороден пероксид 

(разреден 30% водороден пероксид с дестилирана вода в съотношение 1:1). В друга 

се смесват 45 ml дикалиев хидроген фосфат и 55 ml динатриев фосфат. В градуирана 

епруветка се слага стъклена фуния с два листа филтърна хартия и се добавя багрило, 

така че крайното количество да е 6 ml. Филтрираното багрило се добавя към ваната с 

калиев и натриев фосфат и се разбърква със стъклена бъркалка. Предметните стъкла 

се потапят последователно във ваните с водороден пероксид, изплакват се с 

дестилирана вода и се отцеждат, след което се потапят в трипсина, и отново се 

изплакват. Последната стъпка е стъклена вана на Хелендал с багрило, като там се 

оставят за 2-5 мин., след което отново се изплакват с дестилирана вода и се оставят 

да изсъхнат на стайна температура. 

Микроскопиране (V етап) 

Анализират се 10-20 добре окръглени метафазни пластинки, по-възможност с 

минимално припокриващи се хромозоми и с добро качество на хромозомните ленти. 

Анализът и заснемането са извършени на микроскоп Carl Zeiss Jenaval при 

увеличение 1000×. Всички хромозомни аберации са описани съгласно 

международната номенклатура (International System for Human Cytogenomic 

Nomenclature, ISCN 2020)184. 
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3.3.1.2. Локус-специфична FISH 

Локус-специфична FISH 

➢ Необходими реактиви  за работа с флуоресцентна сонда XCyting 

Locus-Specific Probes, за откриване на делеции в региона 

del(17)(p13): 

 

Реактиви: 

• етанол (70 %, 86 % и 99,9 %). 

• DAPI/Antifade Solution, готов за употреба ( кат. № S7113, Sigma Aldrich, САЩ) 

o 0.4×SSC (pH 7,0-7,5) загрят на 72⁰C (2×SSC кат. № AM9770, Invitrogen, 

Германия) 

o 50 ml 2×SSC 

o 200 ml Aqua destillata 

• 2×SSC, 0,05 % Tween-20 (pH 7,0) на стайна температура (Tween, кат. № 

P1379-1L, Sigma-Aldrich, САЩ) 

• Полихлоропреново лепило ХЕЛМЕВЕКТ 

• флуоресцентна сонда XL TP53/17cen 10 µl (кат. № D-5103-100-OG, 

MetaSystems, Германия) 

 

Подготовка на препарата 

Протокол за работа: 

Охладената клетъчна суспензия се центрофугира за 10 мин. на 400 rpm, след 

което фиксатора се отпипетира до 1 ml. Материала се разрежда по преценка с няколко 

капки пресен фиксатор (метанол и ледена оцетна киселина в обемно съотношение 

3:1) до опалесценция. Върху охладени и обезмаслени предметни стъкла се накапват 

6-8 капки от клетъчната суспензия, след което се оставят да съхнат на стайна 
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температура под 45° наклон. След като препарата изсъхне е необходимо да се избере 

поле с добре разпръснати клетки, което се прави на светлинен микроскоп със снет 

кондензор. 

Етап денатурация: 

Върху изсъхналите преметни стъкла с предварително маркирания район се 

накапва 10 μl от готовата за употреба сонда. Поставя се покривно стъкло с размер 

22×22 mm2, обезвъздушава се и се облепя внимателно с лепило, след това се поставя 

на нагряваща плоча при 75 ºС (±1 ⁰C) за 5 мин. По този начин се получава паралелна 

денатурация (ко-денатурация) на ДНК сондата и на препарата.  

 

Етап хибридизация: 

Предметното стъкло се поставя във влажна хибридизационна камера за една 

нощ при 37 ºС (±1 ⁰C). 

 

Пост-хибридизационно измиване на несвързаната сонда: 

Този етап се осъществява на тъмно с помощта на измиващи агенти и под 

въздействието на температура. Покривното стъкло се отстранява внимателно и 

препарата се поставя във вана на Хелендал от полиметилпентен за 2 мин. с разтвор 

на 0,4 × SSC (pH 7,0) при 72 ºС (±1 ⁰C) (на водна баня), след това в стъклена вана на 

Коплен за 30 секунди в разтвор на 2 × SSC, 0,05 % Tween-20 (pH 7,0) на стайна 

температура. Етапа завършва с дехидратация с етанол, което се постига с 

последователно потапяне на стъклото в стъклени вани на Коплен (по 1 мин. 

съответно в 70 %, 86 % и 99,9 % етанол). Покривното стъкло съхне на тъмно и на 

стайна температура. 

 

Оцветяване с DAPI/antifade:  

DAPI/antifade (4′,6-diamidino-2-phenylindole/Antifade Solution) e флуоресцентно 

багрило, което се свързва с богатите на тимин и аденин региони в ДНК и оцветява 

интензивно клетъчното ядро. Върху изсъхналия препарат се накапва 10 µl готов за 
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употреба разтвор DAPI/antifade и се покрива с покривно стъкло с размер 24×32 мм2, 

като се избягва образуването на въздушни мехурчета. Необходими са 10-15 мин. за 

добро проникване на багрилото и препарата е готов за микроскопиране. При 

невъзможност за анализиране веднага може да се съхранява във фризер на  

-20 ºС (±5⁰C), като при това положение хибридизационните сигнали са активни до 6 

месеца. 

Микроскопиране: 

Необходимия брой ядра за анализиране е 200, като за патологичен резултат се 

счита наличието на ≥10% абнормни ядра. XL TP53/17cen FISH сондата се използва за 

установяване на делеции в района 17p13, като специфичната проба е в червен цвят, 

а зелената, която хибридизира с центромера на хромозома 17 е контролата (Фигура 

21).  

 

 

Фигура 21: Диаграма на местоположението на сигналите получавани при FISH 

анализа. 

При нормалните клетки се наблюдават 2 червени и 2 зелени сигнала (2R2G), 

при делеция очакваните сигнали са един червен (1R) и два зелени (2G). При наличие 

на един червен и един зелен сигнал (1R1G) се отчита пълна липса на едната 17 

хромозома (монозомия 17) (Фигура 22). 
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Фигура 22: очаквани сигнали от FISH анализа: А-нормална клетка, В-делеция, С-

монозомия 

 

➢ Необходими реактиви за работа с флуоресцентна сонда 

KreatechTM FISH probes за откриване на делеции в региона 

del(17)(p13), транслокации t(4;14), t(14;16) и преустройства в 

региона 14q32 

 

Реактиви: 

• 2 × SSC (p H 7,0) (кат. № AM9770, Invitrogen, Германия) 

• 0,005 %пепсин в 0,01 M HCl (HCl, кат. №7647-01-0, Sigma Aldrich,САЩ) 

• 1 × PBS (pH 7,4) (Фосфатно-буфериран физиологичен разтвор, Phosphate 

Buffered Saline, кат. № AM9624, Invitrogen)  

• 1 % Формалдехид в 1 × PBS/ 20 mM MgCl2 (Formaldehyde solution 37%, кат. 

№8187081000, Sigma Aldrich, САЩ; 1 M MgCl2, кат.№ AM9530G, Invitrogen, 

Германия) 

• етанол (70 %,86 % и 99,9 %),  

• измиващ буфер I (0,4 × SSC/20 × Tween),  

• измиващ буфер II (2 × SSC/ 20 × Tween),  

• DAPI/Antifade Solution, готов за употреба ( кат. № S7113, Sigma Aldrich, САЩ) 

• Метанол (Methanol ≥ 99,8 %) 
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• Ледена оцетна киселина (Acetic acid ≥ 99,8 %) 

• Флуоресцентни сонди (кат.№ KBI-10610,KBI-10602,KBI-10601,KBI-

10738,KreatechTM FISH probes, Leica Biosystems, Германия) 

  

Подготовка на препарата: 

Охладената клетъчна суспензия се центрофугира за 10 мин. на 400 rpm, след 

което фиксатора се отпипетира до 1 ml. Материала се разрежда по преценка с няколко 

капки пресен фиксатор (метанол и ледена оцетна киселина в обемно съотношение 

3:1) до опалесценция. Върху студени и обезмаслени предметни стъкла се накапват 6-

8 капки от охладената клетъчна суспензия, след което се оставят да изсъхнат на 

стайна температура под 45° наклон. След като препарата изсъхне е необходимо да 

се избере поле с добре разпръснати клетки, което се прави на светлинен микроскоп 

със снет кондензор. Следва нагряване за 10 мин. върху гореща плоча на 75 ºС (±1 ⁰C) 

и охлаждане на стайна температура. 

Етап денатурация: 

Охладеното предметно стъкло първо се потапя за 2 мин. във вана на Хелендал 

от полиметилпентен на 37 ºС (на водна баня) в разтвор 2 × SSC (pH 7,0), след това 

непосредствено преди поставянето във втория разтвор съдържащ 0,01 M HCl се 

добавят 50 μl пепсин и така престоява 5 мин. на същата температура (на водна баня). 

Следва последователно потапяне в стъклени вани на Коплен - 3 мин. в 1 × PBS 

(pH 7,4), 10 мин. в 1% формалдехид разтворен в 1 × PBS и 20 mM MgCl2, 3 мин. 1 × 

PBS (pH 7,4) и дехидратация в спиртна редица (по 1 минута съответно 70 %, 86 % и 

99,9 % етанол). След това предметното стъкло се оставя да изсъхне напълно на 

стайна температура.  

Етап ко-денатурация: 

Темперираната сонда се завърта на мини центрофуга (spin down), след което 

се изтегля с микропипета 10 µл от нея и се накапва върху предварително определения 

район на предметното стъкло. Поставя се покривно стъкло с размер 22×22 mm2, 

обезвъздушава се и внимателно се облепя с лепило, след това стъклото се поставя 
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на нагряваща плоча при 75 ºС (±1 ⁰C) за 10 мин. По този начин се получава паралелна 

денатурация (ко-денатурация) на ДНК сондата и на препарата.  

 

Етап хибридизация: 

 

Предметното стъкло се поставя във влажна хибридизационна камера за една 

нощ при 37 ºС (±1 ⁰C). 

 

Пост-хибридизационно измиване на несвързаната сонда: 

Този етап се осъществява на тъмно с помощта на измиващи агенти и под 

въздействието на температура. Покривното стъкло се отстранява внимателно и 

препарата се поставя във вана на Хелендал от полиметилпентен за 2 мин. в Буфер I 

(0,4 × SSC/20 × Tween) при 72 ºС (±1 ⁰C) (на водна баня), след това в стъклена вана 

на Коплен за 1 мин. в Буфер II (2 × SSC/ 20 × Tween) на стайна температура. Етапа 

завършва с дехидратация с етанол, което се постига с последователно потапяне на 

претметното стъкло в стъклени вани на Коплен (по 1 минута съответно в 70 %, 86 % 

и 99,9 % етанол). Покривното стъкло съхне на тъмно под 45⁰ ъгъл и на стайна 

температура. 

Оцветяване с DAPI/antifade (4′,6-diamidino-2-

phenylindole/Antifade Solution) 

Върху изсъхналия препарат се накапва 15 µл готов за употреба разтвор 

DAPI/antifade и се покрива с  покривно стъкло с размер 24×32 мм2. Необходими са 10-

15 мин. за добро проникване на багрилото и препарата е готов за микроскопиране. 

При невъзможност за анализиране веднага се прибира във фризер на -20⁰C (±5 ⁰C), 

като така може да престои до 1 месец. 

TP53 (17p13) FISH сондата се използва за установяване на делеции в района 

17p13, като специфичната проба е в червен цвят, а зелената, която хибридизира с 

центромера на хромозома 17 е контролата. Делеции в района 17p13 се визуализират 

с един червен сигнал и два зелени (1R2G). При наличие на един червен и един зелен 
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сигнал (1R1G) се отчита пълна липса на едната 17 хромозома (монозомия 17) 

Очакваните нормални сигнали са два червени (R) и два зелени (G) – 2R2G. 

При транслокационните FISH сонди t(4;14) и t(14;16) очакваните нормални 

сигнали са червен (R) и зелен (G) сигнал идентифициращи всяка една от 

хромозомите. При наличие на транслокация очакваните сигнали са два фузионни в 

жълт цвят, един зелен и един червен – 2F1R1G. 

Със сондата за търсене на преустройства в региона 14q32 се търсят инверсии 

или транслокации. При наличие на такива очакваните сигнали са един физуионен в 

жълт цвят, един зелен и един червен – 1F1R1G. Ко-локализирани червен/зелен или 

жълт сигнал е очаквания нормален резултат – 2F. 

Микроскопиране: Флуоресцентните сигнали са визуализирани и заснети с 

помощта на дигитална софтуерна система AxioVision SE64 Rel. 4.9.1 и флуоресцентен 

микроскоп Zeiss Axio Imager Z2 и Apotome 2.0 (Carl Zeiss Microscopy, NY, US) 

 

3.3.2. Софтуерни, онлайн-базирани бази 

данни и статистически методи 

 

3.3.2.1. Софтуерни програми 

 

• AxioVision SE64 Rel. 4.9.1 (Carl Zeiss Microscopy, Германия): 

софтуерна програма за обработка, анализ и документиране на 

цитогенетични и молекулярно-цитогенетични изследвания – рутинен 

кариотип и FISH. 

• AmScope 3.7 (AmScope, САЩ): софтуерна програма за обработка, 

анализ и документиране на цитогенетични изследвания (рутинен 

кариотип). 

• Microsoft Excel (Microsoft Office Professional Plus 2016): софтуерна 

програма с помощта на която се обработват цифрови данни. В 

настоящото проучване е използвана за създаване на диаграми, 
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графики, база данни, както и при статистическата обработка на данните 

от проучването. 

• GraphPad Prism v.8.3.0 (GraphPad Software Inc, San Diego, California, 

САЩ): софтуерна програма използвана за статистическа обработка на 

данни. 

 

 

3.3.2.2. Статистически методи 

 

• Корелационен анализ: използван е за оценка на зависимости между 

изследваните показатели. При тестването на хипотезите за влиянието на 

даден фактор е използван екзактният тест на Фишер (Fisher’s exact test) и 2 

на Pearson. 

• Вариационен анализ: използван е за обработка и анализ на количествено 

измерими признаци. Критерия на Student (t-критерии) е приложен при 

сравняване на средни величини. 

• Анализ на преживяемостта: за анализ на преживяемостта на пациентите 

е използван метода на Kaplan-Meier (Kaplan-Meier test). 

• Регресионен анализ: използвани са метод на линейна регресия и трендови 

модел. Приложени са за изследване на конкретния механизъм на връзката 

между явленията, за моделиране на корелационни връзки, определяне 

формата на зависимостта, функцията на регресията и оценка на нейните 

параметри. 

• При всички проведени анализи се приема допустимо ниво на значимост 

p<0,05 при доверителен интервал 95 %. 

• Графичен анализ: използван е за изобразяване на статистическите данни 

и за илюстриране на определени закономерности, и зависимости с помощта 

на Microsoft Excel (Microsoft Office Professional Plus 2016) и  GraphPad Prism 

v.8.3.0. 
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3.3.2.3. Онлайн базирани бази данни. 

   

• Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology: 

онлайн журнал, енциклопедия и база данни за гени, цитогенетика и 

клинични данни за неопластични заболявания.  

http://atlasgeneticsoncology.org/BackpageAbout.html 

• Mitelman Database of Chromosome Aberrations and Gene Fusions in 

Cancer: онлайн база данни за хромозомни нарушения и генни фузии при 

неопластични заболявания. 

https://mitelmandatabase.isb-cgc.org/ 

• GeneCards®: The Human Gene Database (The Weizmann Institute of 

Science): онлайн база данни за човешкия геном. 

https://www.genecards.org/    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://atlasgeneticsoncology.org/BackpageAbout.html
https://mitelmandatabase.isb-cgc.org/
https://mitelmandatabase.isb-cgc.org/
https://www.genecards.org/
https://www.genecards.org/
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IV. Резултати 

4. Характеристика на пациентите по различни 

признаци 

4.1. Възрастово-полова характеристика 

 

В настоящото проучване са анализирани данните на 110 новодиагностицирани 

пациенти с ММ за периода 2016-2020. От тях, 54 (49,1%) са от мъжки пол и 56 (50,9%) 

от женски, като съотношението мъже:жени е 1:1,03 и е представено на Фигура 23. 

               

 

Фигура 23: Разпределение на пациентите с ММ по пол 

 

Възрастовото разпределение е представено във Фигура 24. Най-младият 

пациент е жена на 39 години, а най-възрастният - мъж на 91 години. Най-голяма 

заболеваемост се отчита във възрастовата група 65-69 години (25,45%), като това се 

отнася и за двата пола. Средната възраст на изследваната група лица при поставяне 

на диагнозата е 62 години.  
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Фигура 24: Възрастово разпределение на пациентите с диагноза ММ 

 

Възрастовото разпределение при жените показва най-голям брой пациенти 

(n=16) в групата 65-69 години (28,57%)(Фигура 25). 

 

Фигура 25: Възрастово разпределение на пациентите от женски пол с 

диагноза ММ 
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 Възрастовото разпределение при мъжете също показва като най-голяма група 

пациенти между 65-69 години (n=12, 22,2%) (Фигура 26) 

 

Фигура 26: Възрастово разпределение на пациентите от мъжки пол с 

диагноза ММ 

 

Разпределението на изследваните пациенти през годините показва тенденция 

към увеличаването им с около 3,3 пъти. Средния темп на нарастване броя на 

изследваните лица е 5,82%, което се вижда и от представения трендовия модел 

(Фигура 27) 
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Фигура 27: Трендови модел на пациентите с ММ за периода на проучването 

2016-2020 

 

4.2. Характеристика на пациентите според стадия, 

клиничните и лабораторните данни 

  

Въз основа на критериите на Международната стадираща система за 

множествен миелом (International Staging System, ISS) пациентите в настоящото 

проучване са разделени в три групи. Най-малко са били в първи стадий (ISS I) – 

25,45% (n=28), следвани от втори (ISS II) 26,36% (n=29), а най-много в трети (ISS III) 

48,19% (n=53)  

Групирането на пациентите спрямо ревизираната стадираща система показа 

следното разпределение в първи стадий не попада нито един пациент, във втори са 

72 (65,45%), а в трети 38 (34,55%) (Таблица 10). 
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Таблица 10: Разпределение на пациентите според ISS и R-ISS стадия. 

 

 

 

Разпределението на пациентите по ISS стадий спрямо пола не показва 

статистически значима разлика (Chi-square тест, 2=4,063, p=0,13), същото се отнася 

и при разпределението по R-ISS (Chi-square тест, 2=0,019, p=0,88) (Фигура 28)  

 

Фигура 28:Разпределение на пациентите с ММ според ISS и R-ISS стадия 

спрямо пола. 
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4.3. Конвенционални цитогенетични изследвания 

4.3.1. Обща характеристика на пациентите 

 

При поставяне на диагнозата ММ при 97 (88%) от пациентите е бил проведен 

конвенционален цитогенетичен анализ. Той е бил успешен при 83 (86%) от тях, а при 

14 (18%) въпреки култивацията не са открити метафази за анализ.  

 

4.3.1.1. Характеристика в зависимост от 

хромозомния набор 

 

От 83 (86%) успешно проведени анализа кариотипа е бил нормален при 69 

(83%), а при 14 (17%) аберантен. 

В зависимост от хромозомния набор се установяват две групи пациенти с 

аберантен кариотип. Първата се състои от 5 пациента с хипердиплоиден кариотип 

(кариотип с ≥ 47 хромозоми), а втората група се състои от 8 пациенти с 

нехипердиплоиден кариотип (кариотип с ≤ 45 хромозоми). Отделно от тези групи при 

1 пациент във всички метафази е открита делеция в 16 хромозома – del(16)(q21). 

Таблица 11 : Пациенти с нормален кариотип (N) след проведен конвенционален 
цитогенетичен анализ 

№ Възраст Пол ISS Кариотип FISH 

1 62 М 3 46,XХ[18] - 

2 54 М 1 46,XY[10] - 

3 53 М 3 46,XX,inv(9)(qh)[20] - 

4 47 М 1 46,XY[20] - 

5 68 Ж 2 46,XХ[11] - 

6 56 Ж 2 46,XХ[17] - 

7 59 Ж 3 46,XХ[20] - 

8 68 Ж 3 46,XХ[20] - 

9 45 М 1 46,XY[16] - 

10 58 Ж 3 46,XХ[18] - 

11 64 М 3 46,XY[20] 14q32N 

12 48 Ж 2 46,XХ[18] - 
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№ Възраст Пол ISS Кариотип FISH 

13 50 Ж 1 46,XX[15] - 

14 76 Ж 1 46,XX[20] 14q32N 

15 53 Ж 3 46,XХ[18] - 

16 65 М 1 46,XY[20] - 

17 65 Ж 2 46,XХ[18] - 

18 68 Ж 1 46,XХ[13] - 

19 77 М 3 46,XY[20] - 

20 51 Ж 2 46,XX[20] - 

21 51 М 3 46,XY[20] 17pN 
14q32N 

22 61 Ж 1 46,XХ[14] - 

23 66 М 1 46,XY[20] - 

24 68 М 2 46,XY[20] - 

25 72 М 3 46,XY[20] - 

26 62 М 3 46,XY[14] - 

27 57 Ж 3 46,XХ[11] - 

28 53 Ж 2 46,XХ[20] 17p- (27,4%) 

29 64 М 1 46,XY[18] - 

30 66 М 3 46,XY[18] - 

31 77 Ж 1 46,XX[20] - 

32 67 Ж 2 46,XX[7] - 

33 65 Ж 2 46,XX[20] 14q32N 

34 66 Ж 2 46,XХ[8] - 

35 64 М 1 46,XY[20] - 

36 62 Ж 3 46,XХ[18] - 

37 64 М 2 46,XY[13] - 

38 44 М 3 46,XY[20] - 

39 65 М 3 46,ХУ[10] - 

40 64 Ж 1 46,XХ[20] - 

41 79 Ж 3 46,XХ[18] - 

42 74 М 2 46,XY[9] - 

43 58 Ж 3 46,XX[20] - 

44 48 Ж 3 46,XХ[17] 17p- (11,3%) 

45 64 Ж 1 46,XХ[20] 
17pN,  
t(4;14)N, 
t(14;16)N 

46 68 Ж 3 46,XХ[17] - 

47 56 М 3 46,XY[20] - 

48 68 Ж 2 46,XХ[20] - 
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№ Възраст Пол ISS Кариотип FISH 

49 56 Ж 1 46,XХ[20] 
17pN, 
t(4;14)N, 
t(14;16)N 

50 67 Ж 1 46,XХ[20] - 

51 66 Ж 1 46,XХ[14] - 

52 66 Ж 3 46,XХ[20] - 

53 86 Ж 3 46,XХ[20] 17pN 

54 53 М 1 46,XY[18] - 

55 59 Ж 3 46,XХ[12] - 

56 75 Ж 3 46,XХ[20] - 

57 54 М 1 46,XY[15] - 

58 65 М 3 46,XY[20] 
17p- (14%),  
t(4;14)N, 
t(14;16)N 

59 67 М 3 46,XY[20] - 

60 75 Ж 3 46,XY[20] - 

61 65 М 1 46,XY[20] - 

62 79 М 1 46,XY[10] - 

63 74 Ж 3 46,XХ[20] - 

64 51 Ж 1 46,XX[18] 
17pN,  
t(4;14)N, 
t(14;16)N 

65 75 Ж 3 46,XX[14] - 

66 58 М 2 46,XY[18] - 

67 61 М 2 46,XY[20] - 

68 70 Ж 2 46,XХ[16] - 

69 55 М 3 46,XY[18] - 

 

При пациентите с хипердиплоиден са открити тризомии по следните хромозоми 

– 1, 2, 3, 5, 6, 9, 10, 14, 18, 19, 20, 21, 22, делеции – 1p13, 1p12, 5q13-33, 6q21, 8q23, 

22q13, монозомия 8, транслокация t(11;14)(q13;q32) и други структурни нарушения.  

При втората група, която се състои от 9 пациента с нехипердиплоиден кариотип (≤ 45 

хромозоми) са открити освен структурни нарушения, но и транслокации - 

t(11;14)(q13;q32) и t(1;11)(q31;q12). При един пациент е открита и делеция в 8 

хромозома - del(8)(p21). Отделно от тези групи при един пациент е открита делеция в 

16 хромозома – del(16)(q21) (Таблица 12).  

При 11 пациенти има данни за направен повторен ЦГ анализ няколко месеца 

след първия. Един от тях е проследяван три пъти, като след първоначалния нормален 
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резултат от ЦГ и открита делеция в 17 хромозома с FISH, следващите два са с 

хиподиплоиден кариотип. В този случай заболяването прогресира до плазмоклетъчна 

левкемия и летален изход. 

 

Таблица 12: Пациенти с патологичен кариотип при проведен 
конвенционален цитогенетичен анализ 

№ Въ

зра

ст 

П

ол 

IS

S 

Кариотип FISH 

1 53 Ж 3 46,XX,-1,-1,-C(?8),-

C,i(10)(q10),+11,del(12)(p12),add(14)(q32),del(Dq),del(20)(q11),+4~

5mar{cp15} [20] 

- 

2 80 Ж 2 47,XX,del(5)(q?15-q33),+21 [20] - 

3 57 Ж 2 46,XX,-1,-C(?12),+?der(11),t(1;11)(q21;q23),-

D,+18,+F(20)[8]/46,XX[2] 

- 

4 66 Ж 2 45,XX,-11[2]/46,XX,-11,+16[13]/46,XX[5] - 

5 57 М 3 45,XY,t(11;14)(q?13;q32),-D(?13),-D(?14),+mar[9]/46,XY[1] - 

6 69 М 3 55~56,XY,del(1)(p13),+1,+3,+5,+6,+del(6)(q21),+9,+i(?9)(q10),+10,+

14,+19,+mar{cp8}/46,XY[12] 

- 

7 49 М 3 46,XY,del(16)(q21)[5]/46,XY[15] - 

8 47 М 2 47,XY,+1,del(8)(q23),-

8,t(11;14)(q13;q32),del(22)(q13),+22[2]/46,XY[18] 

17pN 

t(4;14)N 
t(14;16)N 

9 91 М 3 45,X,-Y[6]/46,XY[14] - 

10 81 Ж 3 59,XX,+3,+B,+B,+C,+C,+C,+D,+F,+F,+G,+3mar[2]/46,XX[18] - 

11 61 М 3 45~46,XY,-2,-C,-C,del(11)(q22),add(Dq),+3mar[10]/46,XY[3] 17p- 
(57,8%) 

t(4;14)N 
t(14;16)N 

12 68 М 3 53~60,XY,del(1)(p12),+2,+3,+5,+9,+C,+18,+19,+20,+21,+22,+2~3m

ar{cp3}/46,XY[9] 

- 

13 86 М 3 45,X,-Y[14]/46,XY[6] - 

14 66 М 3  44,X,-Y,+der(1),t(1;11)(q31;q12),-4,add(7)(q?36),-7,del(8)(p21),-

?13,+mar[5]/46,XY[15] 

- 
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При всички пациенти е извършена и аспирационна биопсия на костен мозък 

(миелограма). Както беше отбелязано при 69 пациенти кариотипа е бил нормален, при 

35 (51%) от тях процента плазматични клетки в КМ е надхвърлял 30%, при 32 (46%) е 

бил по-малко от 30%, а при двама (3%) стерналната пункция е била суха. При всички 

14 пациенти с пaтологичен кариотип броя плазматични клетки в КМ е надхвърлял 

30%. При сравнителна оценка на двете групи пациенти открихме статистически 

значима разлика между тези с нормален и с патологичен кариотип, и процента 

плазматични клетки открити в КМ p<0,0005 (p<0,05, екзактен тест на Fisher) (Фигура 

29).  

 

 

Фигура 29: Количество плазматични клетки при пациенти с нормален и 

патологичен кариотип (екзактен тест на Fisher). 

 

 

4.3.1.2. Характеристика в зависимост от броя на 

откритите аномалии в кариотипа 

 

По отношение на броя аномалии открити в кариотипите пациентите могат да 

бъдат разделени и по следния начин: с комплексен кариотип и такива с единична 

аномалия. При 69 (83%) успешно проведени анализа, кариотипа е бил нормален, а  
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при 14 (17%) патологичен. При така направената класификация при пет пациента се 

установява единична аномалия, а при девет комплексен кариотип. 

Някой от кариотипите са представени в раздел Приложения. 

 

4.4. Молекулярно-цитогенетични изследвания 

4.4.1. Обща характеристика на пациентите 

 

С FISH са анализирани успешно общо 30 пациенти, комбинацията ЦГ и FISH 

е била приложена при 17 (57%) от тях, а останалите 13 (43%) са анализирани само 

с FISH. При 9 пациента е проведен FISH само за търсене на делеция в 17 

хромозома – del(17)(p13), при 6 (67%) е открита делеция, а при останалите 3 (33%) 

резултата е нормален. FISH за търсене само на преустройство в IGH гена в 

района 14q32 е проведен при 6 пациента, резултата е нормален при всички. При 

15 пациента са приложени последователно в различни анализи три сонди: за 

търсене на делеция в 17 хромозома – del(17)(p13), транслокациите t(4;14) и 

t(14;16). При 3 от тях (20%) е открита del(17)(p13), а транслокации не са 

установени. 

При един от пациентите, при който са проведени ЦГ и FISH, се установява 

комплексен кариотип чрез ЦГ и делеция в 17 хромозома чрез FISH. При същия 

пациент са използвани и транслокационни сонди – t(4;14) и t(14;16), резултатът от 

които е бил нормален. При друг пациент, при които е установен хипердиплоиден 

кариотип чрез ЦГ, FISH анализа за търсене на делеция в 17 хромозома  и 

транслокационните сонди – t(4;14) и t(14;16), показва нормален резултат. 
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4.4.2. Оценка на откритите хромозомни 

нарушения по отношение на общата 

преживяемост 

 

Установената средна преживяемост спрямо пола при мъжете е 41 месеца, а 

при жените 28 месеца (p=0,15, екзактен тест на Fisher)). 

Установява се статистически значима разлика  по отношение на средната 

преживяемост спрямо цитогенетичната находка, при пациентите с нормален кариотип 

тя е 34 месеца, а при тези с патологичен – 8 месеца (Фигура 30) (p=0,0493, екзактен 

тест на Fisher). 

 

 

Фигура 30. Крива на преживяемостта по Каплан-Майер при пациенти с нормален 

и патологичен кариотип. 

 

Не се установява статистически значима разлика в средната преживяемост между 

пациентите с хипердиплоиден и нехипердиплоиден кариотип вероятно поради малкия 

брой пациенти (p=0,63). Същото се отнася и за откритите хромозомни нарушения по 

ISS стадий (p=0,094).  

Статистически значима разлика се установява в преживяемостта спрямо ISS 

стадия (p<0,05) (Фигура 31). Данните от анализа показват средна преживяемост от 11 

месеца при пациентите в трети стадий. При тези във втори стадий тя е средно 60 
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месеца, а в първи – 67 месеца. Както е видно най-кратка е преживяемостта в трети 

стадий, а най-продължителна в първи. 

 

Фигура 31. Крива на преживяемостта по Kaplan-Meier при пациенти в различен 

ISS стадий. 

 Не се откри статистически значима разлика в преживяемостта спрямо R-ISS 

стадия (p=0,14). Средната преживяемост на пациентите във втори стадии по R-ISS e 

41 месеца, а в трети  – 18 месеца.   

При започването на настоящия анализ 52,7% от пациентите са починали, а 

смъртността по клиничен стадий е както следва: 

• ISS I: 39,29% 

• ISS II: 37,93% 

• ISS III: 67,92% 

Както се вижда тя е най-голяма в трети стадий, а най-малка във втори. Чрез 

проведен регресионен анализ (линейна регресия) се установи статистическа 

значимост по отношение на смъртността на пациентите в различните ISS стадии 

(p= 0,022) (Фигура 32) 
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Фигура 32: Регресионен анализ по отношение на смъртността на пациентите

  

Обобщените данни за хромозомните нарушения установени чрез ЦГ и FISH 

при пациентите в различните стадии по ISS са както следва:  в първи стадии има 

един пациент с патологичен кариотип (n=1, 3,6%), във втори 7 (n=7, 24,1%), а в трети 

15 (n=15, 28,3%). При проведен анализ се установи статистически значима разлика 

между тези пациенти (Chi-square тест,2=7,024, p=0,0298). Данните за хромозомните 

нарушения установени чрез FISH при пациентите групирани по R-ISS също показват 

статистически значима разлика p=0,0077 (екзактен тест на Fisher). При тази 

класификация в R-ISS II има двама пациента с патологичен кариотип (n=2, 2,8%), а в 

R-ISS III – 7 (n=7, 18,4%). 
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V. Обсъждане 

 

Множественият миелом (ММ) е неопластично заболяване, което се 

характеризира с клонална пролиферация на плазматични клетки. В резултат на това 

се наблюдава акумулацията им в костния мозък, водеща до анемия и цитопения, 

хипогамаглобулинемия, остеолитични лезии, хиперкалциемия и бъбречна 

недостатъчност. Свръхпродукцията на моноклонален протеин, т.нар. М-протеин води 

до бъбречна увреда в резултат на протеинурия или хипервискозитет. ММ е 1% от 

всички неоплазии и близо 10% от хематологичните 27,28. 

По литературни данни повечето от пациентите с ММ се диагностицират между 

65-74 години, със средна възраст на изява около 69 години. При ретроспективно 

проучване сред 1027 новодиагностицирани пациенти с ММ, Robert A. Kyle и колеги, 

установяват средна възраст на изява от 66 години, като 59% от тях са мъже, общо 

38% над 70 годишна възраст 60. Проучване сред 1830 пациенти, проведено от екипа 

на Fiona M. Ross установява средна възраст на изява от 65 години, като 21% са на 

възраст над 75 години6. Друго ретроспективно проучване представено от Ji-Hun Lim 

сред 525 новодиагностицирани пациенти средната възраст на изява е 63,3 години185. 

Сред 242 пациенти във Франция, Benjamin Hebraud и колеги, описват средна възраст 

на изява от 59,6 години85. Ретроспективно проучване проведено отново във Франция 

от Nicole Veronique Smadja и сътрудници сред 208 пациенти, средната възраст при 

диагностициране е 64 години109. Между 2001 и 2005 година при мащабно проучване 

на 861 пациенти от Matthew W. Jenner и колеги в Обединеното кралство се установява 

средна възраст на изява от 65 години, като 19% са на над 75 годишна възраст186. 

Резултатите от друго проучване проведено в Испания сред 86 пациенти от Norma c. 

Gutiérrez, средната възраст при поставяне на диагнозата ММ е 69 години187. Данни от 

ретроспективно проучване в Бразилия проведено от P. Segges и колеги сред 152 

новодиагностицирани пациенти установяват средна възраст на изява от 55 години, 

като 12,7% на възраст над 70 години188. При проучване проведено на 170 пациента,  

от Sang-Yong Shin и колеги между 2001 и 2015г средната възраст на поставяне на 

диагноза е 64 години189. Нашият анализ установи сходни резултати, като най-голяма 

заболеваемост се отчита между 65-69 години (25,45%), със средна възраст на изява 

от 62 години. Преобладаващите пациенти са на над 60 годишна възраст (59,1%, n=65), 
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а тези на възраст над 70 представляват 19,1% (n=21). Всички проучвания показват 

леко превалиране на пациентите от мъжки пол, което се наблюдава и при нас. 

Съотношението мъже:жени в нашето проучване е 1:1,03 

Хромозомните нарушения, които се откриват при ММ обикновено са комплексни 

и се характеризират с бройни и структурни аномалии57. Цитогенетичните нарушения 

при ММ биват първични и вторични. Те често са комплексни с наличие на бройни и 

структурни аберации. Повечето от първичните са или транслокации, или тризомии, и 

включват превключване на тежките вериги на имуноглобулините в локус 14q32106. 

Най-често срещаната транслокация при множествен миелом е t(11;14)(q13.3;q32.33), 

в повечето случаи е балансирана и се свързва с добра прогноза83,108. Втората по 

честота е реципрочната транслокация t(4;14)(p16.3;q32.3), тя е неустановима с 

конвенционална ЦГ заради теломерното разположение на счупванията на 

хромозомите. Наличието ѝ се счита за лош прогностичен белег15,190. Една от най-

рядко срещаните, но с важно клинично значение и неблагоприятна прогноза е 

транслокацията t(14;16)(q32.3;q23)86,101. 

Вторичните хромозомни нарушения включват MYC транслокации, монозомии и 

делеции. Честотата им има тенденция да се увеличава при прехода от моноклонална 

гамопатия с неясно значение до тлеещ или множествен миелом57. Към тях спадат  

загубата на късо рамо на  1 хромозома del(1p),  амплификацията на дълго рамо на 1 

хромозома amp(1q) – наличие на 4 или повече копия, gain (1q) - допълнителни до 3 

копия на дълго рамо, делеция на дълго рамо на 13 хромозома - del(13q) и загуба на 

късо рамо на 17 хромозома del(17p)121,136,191. Аберациите по 17 хромозома засягат 

ключовия в патогенезата на ММ ген TP53. Те могат да бъдат или делеция/мутация 

само на единия алел, или и на двата едновременно, т.нар. биалелна инактивация. 

Пациентите с биалелна инактивация  имат по-агресивно протичане и съответно лоша 

прогноза102,139,192. 

Chumyong Seong и колеги при проучване направено между 1984 и 1995, са 

анализирали 79 новодиагностицирани пациенти с ЦГ анализ, като при 46% е 

установен кариотип с хромозомни нарушения. В 63% той е хипердиплоиден, а най-

често срещаните тризомии са по хромозоми 9, 15, 19 и 21193. При проучване от 1985г. 

на 100 пациенти, при които е проведен конвенционален цитогенетичен анализ от 

Gordon W. Dewald, при 36% е установен абнормен кариотип194. Между 1990 и 1994г., 
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Jean Luc Lai и колектив, публикуват данните от проведен ЦГ анализ на 117 

новодиагностицирани пациенти, като при 47% е установена патология195. Проучване 

направено през 1997г. от Maria J. Calasanz сред 280 пациенти при 33% е установен 

абнормен кариотип. При 46% от тях е установен хипердиплоиден кариотип, а най-

често срещаните тризомии са по хромозоми 3, 5, 7, 9, 11, 15 и 21196. Между 1994 и 

1999г. N.V. Smadja и колектив при ЦГ изследване на 138 пациенти с ММ установяват 

хромозомни нарушения в 66% от тях. С хипердиплоиден кариотип са 54%, а с 

хиподиплоиден 46%. При пациентите с хипердиплоиден кариотип преобладават 

тризомиите по хромозоми 9, 19, 15, 5, 11, 3, и 7, а при групата с хиподиплоиден 

кариотип преобладават структурните нарушения109. През 1995 г. Jeffrey R. Sawyer и 

колеги провеждат ЦГ анализ на 200 пациенти, като установяват хромозомни 

нарушения при 32% от тях. Най-често срещаните бройни аберации са тризомиите по 

хромозоми 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 и 21, а най-честите монозомии – 13 и 16. Структурни 

нарушения по хромозома 1 са описани в 48% от пациентите197. През същата година в 

Япония, K. Suzuki анализира 25 пациента с ЦГ анализ, като установява патология в 

20% от тях198. При проучване проведено в Испания от Maria Calasanz и колектив през 

1996г. сред 280 пациенти, процента на откритите абнормни кариотипи е 31%. 

Повечето с хипердиплоиден, а най-малко с хиподиплоиден кариотип196. През 2000г. 

при проучване проведено също в Испания от Norma C. Gutiérrez и колеги сред 86 

пациенти с проведен ЦГ анализ, при 43% се установява хипердиплоиден кариотип, 

като най-често срещани са тризомиите по хромозоми 3, 5, 9, 11, 15, 19, 22, 1, 7, 17, 18 

и 21187. Данни от ЦГ анализ на 170 пациента, проведен от Sang-Yong Shin и колеги 

между 2001 и 2015г., показват хромозомни нарушения при 31,1%. Тук с най-голям 

процент са пациентите с хиподиплоиден кариотип, следвани от хипердиплоиден и 

псевдодиплоиден. Най-честите монозомии са по хромозоми 13,14,16 и 22, освен това 

при някой от пациентите се установява загуба на Х или У хромозома189. През 2011г. 

проучване в Аржентина проведено от F. Stella и колектив сред 50 пациенти с ММ, 

патологичен резултат от ЦГ анализ е установен при 26%199. При ретроспективно 

проучване от 2013г. представено от Ji-Hun Lim сред 525 новодиагностицирани 

пациенти, абнормен кариотип е установен при 42,3%. И тук най-голяма е групата с 

хипердиплоидия, най-малка с хиподиплоидия, а делецията по хромозома 13 е най-

честото открито нарушение185.  През 2013г. Dong Wook Jekarl представя резултати на 

130 пациенти с проведен ЦГ анализ, като при 42,3% кариотипа е абнормен101. 
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Проучване на 41 пациента с ММ, Ji Won Lee и колеги установяват хромозомни 

нарушения при 39% от случаите200.  

Нашето проучването показа наличие на абнормен кариотип при 20% от 

пациентите при поставяне на диагнозата ММ, стойност подобна на описаните в 

литературата данни вариращи от 18% до близо 66%. В нашия анализ прави 

впечатление, че при пациентите с хипердиплоиден кариотип преобладават 

тризомиите, докато при тези с нехипердиплоиден - структурните нарушения. 

Резултати подобни на описаните в литературата проучвания. Подобно на  други данни 

и при нашето най-често откриваните нарушения са тризомиите. При един пациент е 

открита делеция в 8 хромозома - del(8)(p21), за която има данни, че е причина за 

резистентност към лечението с протеазомния инхибитор Bortezomib (Velcade)201. Вида 

на откритите нарушения корелира с тези описани в литературата, с изключение на 

откритата делеция del(8)(q23), за която не бяха открити данни 82,196,194,197. При друг 

пациент е открита делеция в 16 хромозома (del(16)(q21)), което се счита за лош 

прогностичен белег87.  

Установено е, че бройните нарушения са с прогностично значение, като 

нехипердиплоидията е с по-лоша прогноза от хипердиплоидията79,107. Проучването на 

Chumyong Seong и колеги, при което са анализирани 79 новодиагностицирани 

пациенти с ЦГ анализ, с най-лоша средна преживяемост от 14 месеца са тези с 

нехипердиплоиден кариотип193. През 2003г. при мащабно проучване на C. S .Debes-

Marun и колеги, при което са анализирани цитогенетичните находки на 254 пациента 

с абнормен кариотип е установена обща преживяемост на групата от 23,4 месеца. 

Най-лоша преживяемост е отчетена в групата с нехипердиплоиден кариотип, а най-

добра в групата с псевдодиплоиден202. През 2000 г. N. V. Smadja  установяват обща 

преживяемост от 30,6 месеца при 159 пациенти, като най-лоша е отчетена при тези с 

нехипердиплоиден кариотип – 12,5 месеца109. В нашето проучване не се отчита 

статистически значима разлика в средната преживяемост между пациентите с 

хипердиплоиден и нехипердиплоиден кариотип (p=0,3042), вероятно поради малкия 

брой на анализираната група. 

При мащабно проучване проведено през 2004 година обхващащо 10750 

пациента за периода 1981-2002 се установява най-малка преживяемост сред 

пациентите в трети стадий по ISS, а най-продължителна в първи69. При 
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ретроспективно проучване сред 1181 новодиагностицирани пациенти с ММ за 

периода 2005-2015, M. Binder и колеги установяват най-малка преживяемост сред 

пациентите в трети стадий по ISS, а най-продължителна в първи111. В нашето 

проучване се наблюдава закономерност по отношение на смъртните случаи по 

стадий. Това се потвърди чрез провеждането на регресионен анализ (линейна 

регресия), при което се установи  статическа значимост (p=0,022), водеща до извода, 

че във всеки следващ стадий нараства и смъртността. Както и при други проучвания, 

така и при нашето с най-малка преживяемост са пациентите в трети стадий по ISS, а 

с най-продължителна в първи. 

Установяването на ЦГ нарушения при пациенти с ММ е лимитирано поради 

ниския митотичен индекс на миеломните клетки. Влияние оказва и процента 

плазмоцити откриващи се в КМ. Въпреки това откриването на абнормни метафази се 

счита за лош прогностичен белег. Поради ниската информативна стойност на 

конвенционалната цитогенетика предпочитам метод за анализ е FISH анализа. За 

постигане на максималната му ефективност се препоръчва плазмоцитите да са 

CD138-селектирани или маркирани за леки вериги на имуноглобулини, а анализът да 

е направен на минимум 100 плазмоцита. Много проучвания сочат, че използването на  

Microarray анализ върху белязани плазмоцити е възможно да открие нарушения  в 

95% от изследваните проби. В повечето случаи са открити повече от 20 нарушения 

като биалелни загуби, загуба на хетерозиготност (CN-LOH), наличие на допълнителен 

генетичен материал или загуба на такъв, особено на места „неуловими“ от FISH 

анализа. Нещо повече, геномни нарушения като хромотрипсис и хромоанасинтезис, и 

свързаната с тях загуба на хетерозиготност могат да бъдат установени само с 

Microarray анализ203,204,205. Друг метод, който също може да се използва в 

подпомагането на диагностиката е полимеразно-верижната реакция (PCR)90,147,206.  
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VI. Заключение 

 

Установяването и разбирането на цитогенетичните находки при ММ е от 

изключително значение при избора на терапевтична схема. Чрез използването на ЦГ 

анализ и FISH през годините се въведоха различни прогностични маркери за рискова 

стратификация на ММ. Разделянето на пациентите на високорискови, интермедиерни 

и със стандартен риск става въз основа предимно на генетични маркери, като това 

лежи  основата за избор на оптимална терапия. Въз основа на откритите данни може 

да се смята, че бройните и структурни хромозомни нарушения вероятно са  важен 

прогностичен фактор, особено в комбинация с някои от лабораторните. Наличието на 

нехипердиплоиден кариотип, в това число хиподиплоиден, псевдодиплоиден, 

хипотриплоиден се счита за лош прогностичен белег, за разлика от стандартния риск 

при хипердиплоидия.  

Установените нарушения дори и при малкия брой пациенти в нашето проучване 

показа определящо значение за терапията и хода на заболяването, което 

потвърждава необходимостта от ЦГ анализ и по възможност комбинирането му с FISH 

за повишаване на изчерпателността на генетичната оценка. 
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VII. Изводи 

 

1.  Приложеният сравнителен анализ на честотата и структурата на 

хромозомните нарушения при новодиагностицирани пациенти с ММ показва 

голямо съответствие на данните от нашето проучване с тези описани в 

литературата. 

 

2. Честотата на откритите хромозомни аберации установени чрез 

конвенционална ЦГ е 17% (n=14), като те са разделени на хипердиплоидни и 

нехипердиплоидни. Честотата за открита патология чрез FISH анализ е 30% 

(n=9). 

 

3. Оценката на откритите хромозомни нарушения чрез ЦГ: 

• При пациентите с хипердиплоиден кариотип преобладават тризомиите 

• При пациентите с нехипердиплоиден кариотип преобладават 

структурните нарушения 

 

4. Оценката на откритите хромозомни нарушения чрез FISH анализ 

• Чрез FISH анализ при 9 пациента (30%) е открита делеция в 17 

хромозома – del(17)(p13), при останалите резултата в бил нормален.  

•  

5. Установена е зависимост между количеството плазматични клетки в 

аспирационна биопсия на КМ и патологичните кариотипи: 

• При всички пациенти (n=14) с пaтологичен кариотип броя плазматични 

клетки е надхвърлял 30%. 

• При пациентите с нормален кариотип при 51% (n=35) процента 

плазматични клетки в КМ е надхвърлял 30%, при 32 (46%) е бил по-малко 

от 30%, а при двама (3%) стерналната пункция е била суха.  
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6. Установява се статистически значима разлика по отношение на средната 

преживяемост спрямо цитогенетичната находка, при пациентите с нормален 

кариотип тя е 34 месеца, а при тези с патологичен – 8 месеца (p=0,0493). 

• Не се установява статистически значима разлика в средната 

преживяемост между пациентите с хипердиплоиден и нехипердиплоиден 

кариотип вероятно поради малкия брой пациенти (p=0,63). Същото се 

отнася и за откритите хромозомни нарушения по ISS стадий (p=0,094). 

  

7.  Статистически значима разлика се установява в преживяемостта спрямо ISS 

стадия (p<0,05) Данните от анализа показват средна преживяемост от 11 

месеца при пациентите в трети стадий. При тези във втори стадий тя е средно 

60 месеца, а в първи – 67 месеца.  

• Не се откри статистически значима разлика в преживяемостта спрямо 

R-ISS стадия (p=0,14). Средната преживяемост на пациентите във 

втори стадии по R-ISS e 41 месеца, а в трети  – 18 месеца. 
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VIII. Приноси 

 

Приноси с потвърдителен характер 

1. Потвърдено е значението на системите за класификация и рискова 

стратификация като прогностични фактори 

2. Потвърдено е значението от приложението на конвенционален 

цитогенетичен метод и FISH анализ като рутинни методи с цел 

разграничаване на ниско и високо рискови пациенти с ММ 

3. Потвърдено е значението на хромозомните нарушения като прогностичен 

фактор за преживяемостта в българската популация 

 

Приноси с приложен характер 

1. При всички новодиагностицирани пациент с ММ се препоръчва провеждане 

на ЦГ и FISH, които са от изключително значение при избора на терапевтична 

схема, а също и за прогнозата. 

2. Насочването за изследване на t(4;14) и del(17p), които са с неблагоприятна 

прогноза при новодиагностицирани пациенти с ММ, се препоръчва като 

задължителен елемент от диагностичния панел изследвания. 

3. Препоръчително е анализа за t(4;14) и del(17p13) да се провежда чрез FISH. 

 

 

 

 

 

 

 



97 
 

IX. Приложения 

 

Представяне на някой от кариограмите описани в настоящия дисертационен труд*. 

 

➢ 47,XY,+1,del(8)(q23),-8,t(11;14)(q13;q32),del(22)(q13),+22[2]/46,XY[18] 

Хипердиплоиден кариотип установен при мъж на 47 години. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 33: Кариограма      

47,XY,+1,del(8)(q23),8,t(11;14)(q13;q32),del(22)(q13),+22[2]/46,XY[18] 

 

➢ 45~46,XY,-2,-C,-C,del(11)(q22),add(Dq),+3mar[10]/46,XY[3] 
 

Нехипердиплоиден кариотип установен при мъж на 61 години. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 34. Кариограма 45~46,XY,-2,-C,-C,del(11)(q22),add(Dq),+3mar[10]/46,XY[3] 
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При същия пациент е проведен и FISH анализ, при който се установява делеция по 

17 хромозома в 57,8% от анализираните интерфазни ядра. 

 

Фигура 35: Снимки на интерфазни ядра илюстриращи пълна монозомия на снимка 1 

и делеция на 17 хромозома на снимка 2. 

 

➢ 46,XY,del(16)(q21)[5]/46,XY[15] 

Кариотип с делеция в 16 хромозома при мъж на 49 години 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 36: Кариограма 46,XY,del(16)(q21)[5]/46,XY[15] 

 

 

 

 

1 2 
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➢ 45,XX,-11[2]/46,XX,-11,+16[13]/46,XX[5] 

Нехипердиплоиден кариотип установен при жена на 66 години 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Фигура 37: Кариограма 45,XX,-11[2]/46,XX,-11,+16[13]/46,XX[5] 

 

 

46,XX,-1,-1,-C(?8),-C,i(10)(q10),+11,del(12)(p12),add(14)(q32),del(Dq),del(20)(q11),+4~5mar{cp15} [20] 

Нехипердиплоиден кариотип установен при жена на 66 години 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 38: Кариограма: 
46,XX,-1,-1,-C(?8),-C,i(10)(q10),+11,del(12)(p12),add(14)(q32),del(Dq),del(20)(q11),+4~5mar{cp15} [20] 
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➢ 55~56,XY,del(1)(p13),+1,+3,+5,+6,+del(6)(q21),+9,+i(?9)(q10),+10,+14,+19,+mar{cp8}/46,XY[12] 

Нехипердиплоиден кариотип установен при мъж на 69 години 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 39: Кариограма 

55~56,XY,del(1)(p13),+1,+3,+5,+6,+del(6)(q21),+9,+i(?9)(q10),+10,+14,+19,+mar{cp8}/46,XY[12] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Снимковият материал е предоставен от Лаборатория по Медицинска генетика, 

УМБАЛ „Св. Марина“, Варна. 
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