
© 2021 315

Clinical oncohematology. 2021;14(3):315–20Клиническая онкогематология. 2021;14(3):315–20

ЛИМФОИДНЫЕ ОПУХОЛИ

Ожирение как фактор 

неблагоприятного прогноза у больных 

множественной миеломой

Е.С. Михайлов1, Г.Н. Салогуб1, С.С. Бессмельцев2

1 ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, 
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, Российская Федерация, 197341
2 ФГБУ «Российский НИИ гематологии и трансфузиологии ФМБА России», 
ул. 2-я Советская, д. 16, Санкт-Петербург, Российская Федерация, 191024

РЕФЕРАТ

Цель. Оценить влияние ожирения и избыточной массы 
тела на результаты лечения пациентов со множествен-
ной миеломой (ММ).
Материалы и методы. В настоящее ретроспективное 
исследование включено 214 больных с впервые выяв-
ленной ММ. Медиана возраста составила 59  лет (диа-
пазон 29–89 лет), мужчины — 40,2 %. Проведен анализ 
частоты осложнений, общей выживаемости и времени 
до второй линии терапии в группах пациентов с различ-
ным индексом массы тела (ИМТ) в дебюте заболевания.
Результаты. В группах пациентов с ИМТ  >  35  кг/м2 
и ИМТ ≤ 35 кг/м2 медиана общей выживаемости соста-
вила 42 и 95  мес. соответственно (отношение рисков 
[ОР] 0,17; 95%-й доверительный интервал [95%  ДИ] 
0,08–0,37; p  <  0,05). В группе пациентов с ожирением 
II степени и выше медиана времени до начала второй 
линии терапии составила 25  мес. и была меньше, чем 
у пациентов с ИМТ ≤ 35 кг/м2 (43 мес.; ОР 0,58; 95% ДИ 
0,31–0,99; p < 0,05). В ходе проводимой терапии часто-
та кортикостероид-ассоциированной гипергликемии, 
инфекционных осложнений, а также отсроченного на-
чала следующего цикла и снижения доз противоопу-
холевых препаратов была значимо выше у пациентов 
с ИМТ > 35 кг/м2 (p < 0,05).
Заключение. Ожирение II степени и выше служит не-
благоприятным фактором риска развития осложнений 
и причиной ухудшения результатов терапии у пациентов 
с ММ. Сопутствующее морбидное ожирение приводит 
к большей частоте осложнений проводимой терапии, 
увеличению интервалов между курсами противоопухо-
левого лечения и снижению доз препаратов.

Ключевые слова: множественная миелома, ожи-
рение, прогноз, выживаемость.
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ABSTRACT

Aim. To assess the impact of obesity and overweight on the 
outcomes of multiple myeloma (MM) treatment.
Materials & Methods. The present retrospective study en-
rolled 214 patients with newly diagnosed MM. The median 
age was 59 years (range 29–89 years), male patients ac-
counted for 40.2 %. The analysis focused on complication 
incidence, overall survival, and time to the second-line ther-
apy depending on body mass index (BMI) at disease onset.
Results. In the groups of patients with BMI > 35 kg/m2 and 
BMI ≤ 35 kg/m2 the median overall survival was 42 and 95 
months, respectively (hazard ratio [HR] 0.17; 95% confi dence 
interval [95% CI] 0.08–0.37; p < 0.05). In the group of patients 
with obesity ≥ grade 2 the median time to the second-line 
therapy was 25 months, being less than in the group of 
patients with BMI ≤ 35 kg/m2 (43 months; HR 0.58; 95% CI 
0.31–0.99; p < 0.05). As a result of therapy, the incidence 
of corticosteroid-associated hyperglycemia and infectious 
complications as well as the rate of delayed initiation of the 
next cycle and dose reduction of anticancer drugs were sig-
nifi cantly higher in patients with BMI > 35 kg/m2 (p < 0.05).
Conclusion. Obesity ≥ grade 2 is a poor prognostic factor for 
complications and is associated with diminishing outcomes 
of ММ treatment. Accompanying morbid obesity leads to a 
higher incidence of therapy complications, longer intervals 
between chemotherapy courses and drug dose reduction.
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vival.
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение по праву относят к одной из пандемий 

XXI в. Для оценки степени ожирения используется 

показатель индекса массы тела (ИМТ), определя-

емый как отношение массы тела (в кг) к росту (в м
2
). 

Избыточной массой тела считается ИМТ 25–30 кг/м
2
, 

а ожирением — ИМТ > 30 кг/м
2
. По данным Всемирной 

организации здравоохранения, к 2016 г. более 1,9 млрд 

человек страдали от избыточной массы тела и более 

650 млн — ожирением [1].

Хорошо известно, что ожирение является фак-

тором, предрасполагающим к развитию сердечно-со-

судистых заболеваний [2], сахарного диабета 2-го 

типа [3], а также ряда опухолевых заболеваний [4]. Оно 

может быть причиной различных метаболических, эн-

докринных, иммунных и воспалительных изменений. 

Ожирение связано с увеличением висцерального 

и/или подкожного жира. Однако дополнительным 

депо жира является костная жировая ткань костного 

мозга, которая в последние годы признается как один 

из ключевых факторов в развитии множественной 

миеломы (MM) [5].

Относительный риск развития ММ при избы-

точной массе тела или ожирении I степени составляет 

около 1,2, а при ожирении II степени и выше — 1,5. 

В ряде исследований показана связь избыточной 

массы тела (отношение рисков [ОР] 1,55; 95%-й 

доверительный интервал [95% ДИ] 1,16–2,06) и 

ожирения (ОР 1,98; 95% ДИ 1,47–2,68) с увеличением 

риска трансформации моноклональной гаммапатии 

неопределенного генеза в ММ [6].

Результаты опубликованных исследований по 

влиянию ожирения на выживаемость больных ММ 

носят противоречивый характер. R. Vivek и соавт. 

пришли к выводу о некотором протективном свой-

стве жировой ткани на основании улучшения общей 

выживаемости (ОВ) у пациентов с рецидивами и реф-

рактерным течением ММ с ИМТ > 30 кг/м
2
, а также 

сообщили о большей частоте достижения частич-

ного ответа и выше в этой группе [7]. В 2 наиболее 

крупных исследованиях [8, 9] продемонстрировано, 

что пациенты с морбидным ожирением имели 

худшие результаты лечения и показатели ОВ. Q.-F. Li 

и соавт. рассматривают ожирение как один из неза-

висимых факторов прогноза (в дополнение к уровню 

лактатдегидрогеназы и альбумина) по резуль-

татам многофакторного анализа [10]. Кроме того, 

пациенты с ожирением отличаются повышенной 

частотой развития бортезомиб-индуцированной по-

линейропатии (56,4 %) по сравнению с пациентами 

с нормальной/недостаточной массой тела (17,3 %) 

или с избыточной (26,9 %) [11]. По мнению C.E. Nath 

и соавт., на ожирение следует обращать внимание 

при выборе адекватной дозы мелфалана в режиме 

кондиционирования перед трансплантацией аутоло-

гичных гемопоэтических стволовых клеток [12].

Таким образом, ожирение можно рассматривать в 

качестве одного из основных факторов риска неблаго-

приятного прогноза у пациентов с ММ.

Цель исследования — оценить влияние ожи-

рения и избыточной массы тела на результаты ле-

чения пациентов с ММ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данное ретроспективное исследование включено 

214 пациентов с впервые выявленной ММ. База 

данных формировалась на основании медицинской 

документации. Медиана возраста составила 59 лет 

(диапазон 29–89 лет), мужчины — 40,2 %. Основные 

демографические и лабораторные данные пациентов 

представлены в табл. 1.

У всех больных был рассчитан ИМТ в дебюте 

заболевания по формуле: отношение массы тела 

(в кг) к росту (в м
2
). В соответствии с ИМТ пациенты 

были разделены на четыре группы. Нормальная 

масса тела определялась как ИМТ < 25 кг/м
2
, избы-

точная масса тела — ИМТ 25–29,9 кг/м
2
, ожирение 

I степени — ИМТ 30–35 кг/м
2
, ожирение II сте-

пени — ИМТ > 35 кг/м
2
. Пациенты с ИМТ > 35 кг/м

2
 

на подгруппы не подразделялись. В работе оце-

нивалась ОВ пациентов. Второй конечной точкой 

исследования было время до начала второй линии 

терапии в месяцах, определяемое от начала первой 

линии терапии.

Проведен анализ частоты осложнений. Учиты-

вались осложнения II степени и выше по общим 

критериям степени тяжести нежелательных явлений 

(CTCAE, версия 5.0) [13].

Статистический анализ

Статистическая обработка данных проводилась 

путем анализа выживаемости по методу Каплана—

Мейера. Для расчетов использовалось статистическое 

программное обеспечение GraphPad Prism, версия 8. 

Статистическую значимость различий  выживаемости 

в исследуемых группах рассчитывали с помощью 

лог-рангового теста, различия считались значимыми 

при p < 0,05.



317ht tp : / /b lood journa l . ru /  Ожирение и ММ

Таблица 1. Характеристика пациентов и использованные режимы индукционной терапии

Показатель

Все пациенты, 

n (%)

ИМТ < 25 кг/м2, 

n (%)

ИМТ 25–29,9 кг/м2, 

n (%)

ИМТ 30–35 кг/м2, 

n (%)

ИМТ > 35 кг/м2, 

n (%)

Пол
Мужчины
Женщины

214
86 (40,2)
128 (59,8)

50
16 (32,0)
34 (68,0)

79
38 (48,1)
41 (51,9)

57
26 (45,6)
31 (54,4)

28
6 (21,4)

22 (78,6)
Медиана (диапазон) возраста, лет 59 (29–89) 59 (36–89) 58 (29–79) 59 (32–75) 61,5 (42–78)
Вариант секреции

IgG κ
IgG λ
IgA κ
IgA λ
Bence-J ones κ
Bence-Jones λ
Олигосекретирующая

92 (43,0)
35 (16,4)
20 (9,4)
21 (9,8)
17 (7,9)

22 (10,3)
7 (3,3)

26 (52,0)
8 (16,0)
2 (4,0)
4 (8,0)
4 (8,0)
5 (10,0)
1 (2,0)

31 (39,2)
16 (20,3)
9 (11,4)
7 (8,9)
7 (8,9)
6 (7,6)
3 (3,8)

22 (38,6)
6 (10,5)
7 (12,3)
7 (12,3)
5 (8,8)
9 (15,8)
1 (1,8)

13 (46,4)
5 (17,9)
2 (7,1)

3 (10,7)
1 (3,6)
2 (7,1)
2 (7,1)

Стадия по ISS
I
II
III
Неизвестна

52 (24,3)
47 (22,0)
84 (39,3)
31 (14,5)

9 (18,0)
14 (28,0)
23 (46,0)

4 (8,0)

27 (34,2)
13 (16,5)
30 (38,0)

9 (11,4)

11 (19,3)
13 (22,8)
19 (33,3)
14 (24,6)

5 (17,9)
7 (25,0)
12 (42,9)
4 (14,3)

Стадия по Durie—Salmon
IA
IIA
IIIA
IIIB

3 (1,4)
44 (20,6)
131 (61,2)
36 (16,8)

1 (2,0)
11 (22,0)
29 (58,0)
9 (18,0)

0 (0)
17 (21,5)
50 (63,3)
12 (15,2)

1 (1,8)
10 (17,5)
37 (64,9)
9 (15,8)

1 (3,6)
6 (21,4)

15 (53,6)
6 (21,4)

Первая линия терапии
VCD
VRD
PAD
VD
VMP

133 (62,1)
3 (1,4)

29 (13,5)
27 (12,6)
22 (6,1)

28 (56,0)
1 (2,0)

8 (16,0)
7 (14,0)
6 (12,0)

55 (69,6)
0 (0)

9 (11,4)
7 (8,9)
8 (10,1)

34 (59,6)
1 (1,8)

7 (12,3)
9 (15,8)
6 (10,5)

16 (57,1)
1 (3,6)

5 (17,8)
4 (14,3)
2 (7,1)

ISS — Международная система стадирования; PAD — бортезомиб, доксорубицин, дексаметазон; VCD — бортезомиб, циклофосфа мид, дексаметазон; VD — 
бортезомиб, дексаметазон; VMP — бортезомиб, мелфалан, преднизолон; VRD — бортезомиб, леналидомид, дексаметазон; ИМТ — индекс массы тела.

Рис.  1. Распределение больных множественной миеломой 
по полу и индексу массы тела (ИМТ)

Fig. 1. Distribution of multiple myeloma patients depending on sex 
and body mass index (ИМТ)

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди пациентов, включенных в исследование, 23,4 % 

имели нормальную массу тела, 36,9 % — избыточную 

с ИМТ < 30 кг/м
2
 и 39,7 % страдали ожирением раз-

личной степени. Среди мужчин ожирение II степени 

и выше встречалось у 7 % пациентов, в то время как 

среди женщин — у 17,2 % (рис. 1).

Наилучшие показатели ОВ отмечены в группе па-

циентов с ожирением I степени (медиана ОВ 120 мес.) 

и избыточной массой тела (медиана ОВ 102 мес.). 

Медиана ОВ па циентов с ИМТ > 35 кг/м
2
 и нормальной 

массой тела составила 42 и 65 мес. соответственно 

(p < 0,001) (рис. 2).

Анализ времени до начала второй линии терапии 

не выявил различий между группами больных с 

нормальной, избыточной массой тела и ожире-

нием I степени: медиана времени до второй линии 

терапии в этих группах составила 34, 47 и 44 мес. 

соответственно (p = 0,18) (рис. 3, А). В то же время 

этот показатель в группе пациентов с ожирением 

II степени был 25 мес. и отличался от такового в 

группе больных с ИМТ ≤ 35 кг/м
2
 (43 мес.; p = 0,0461) 

(рис. 3, Б).

Ча стота инфекционных осложнений II степени и 

выше и клинически значимой гипергликемии (уро-

вень глюкозы > 7,1 ммоль/л натощак и > 11,1 ммоль/л 

через 2 ч после приема пищи соответственно) в 

группах пациентов с нормальной, избыточной 

массой тела и ожирением I степени не различалась 

(p = 0,10 для инфекций и p = 0,5 для гипергликемии). 

В группе пациентов с ИМТ > 35 кг/м
2
 значительно чаще 

развивались инфекции II степени и выше (p < 0,001), а 

также наблюдалась гипергликемия (p < 0,001) (рис. 4). 

В структуре инфекций большую часть представляли 

7,0 %

30,2 %

44,2 %

18,6 %

17,2 %

24,2 %

32,0 %

26,6 %

ИМТ > 35 кг/м2

ИМТ 30–35 кг/м2

ИМТ 25–29,9 кг/м2

ИМТ < 25 кг/м2

Мужчины Женщины
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ИМТ < 25 кг/м2 (n = 50)

ИМТ 25–29,9 кг/м2 (n = 79)

ИМТ 30–35 кг/м2 (n = 57)

ИМТ > 35 кг/м2 (n = 28)
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Рис. 2. Общая выживаемость больных множественной миело-
мой в группах с различным индексом массы тела (ИМТ)

Fig. 2. Overall survival of multiple myeloma patients depending on 
body mass index (ИМТ)

ИМТ < 25 кг/м2 (n = 50)

ИМТ 25–29,9 кг/м2 (n = 79)

ИМТ 30–35 кг/м2 (n = 57)
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Рис. 3. Время до второй линии терапии у больных множествен-
ной миеломой в группах с (А) различным индексом массы тела 
(ИМТ) и (Б) наличием или отсутствием ожирения

Fig. 3. Time to next treatment in multiple myeloma patients (А) with 
diff erent body mass index (ИМТ) and (Б) with or without obesity

бактериальные (69,2 %). Вирусные инфекции со-

ставили 26,9 % всех инфекций, орофарингеальный 

кандидоз — 3,8 %.

Частота модификации терапии в виде увеличения 

интервалов между циклами или снижения доз про-

тивоопухолевых препаратов в группе пациентов с 

ИМТ > 35 кг/м
2
 составила 75 %, что было значительно 

выше, чем у пациентов с ИМТ ≤ 35 кг/м
2
 (p < 0,05). 

В группах пациентов с нормальной, избыточной массой 
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Рис.  4. Частота осложнений/модификации терапии у больных 
множественной миеломой в группах с различным индексом 
массы тела (ИМТ)

Fig. 4. The incidence of complications/therapy modifi ca tions in mul-
tiple myeloma patients depending on body mass index (ИМТ)

тела и ожирением I степени этот показатель был 

ниже — 18,0, 14,1 и 19,3 % соответственно (см. рис. 4). 

Инфекционные осложнения послужили ведущей 

причиной отсроченного начала очередного цикла или 

редукции доз противоопухолевых препаратов у паци-

ентов с морбидным ожирением.

Эффективность терапии, оцененная по доле паци-

ентов, достигших уровня по меньшей мере очень хоро-

шего частичного ответа (охЧО) и выше, не различалась и 

составила 48,0, 49,4 и 54,4 % в группах с ИМТ < 25 кг/м
2
, 

25–29,9 кг/м
2
 и 30–35 кг/м

2
 соответственно. В то же 

время в группе с ИМТ > 35 кг/м
2
 уровень охЧО и выше 

достигнут лишь у 39,3 % пациентов (рис. 5).

В этой же группе почти в 2 раза чаще по срав-

нению с пациентами с нормальным ИМТ (7,1 vs 

4,0 %) и почти в 5 раз — при избыточной массе 

тела (7,1 vs 1,3 %) отмечалось прогрессирование 

заболевания, а в структуре ответа доминировал ЧО 

(35,7 %). Представляется, что ведущей причиной 

недостаточно глубокого ответа у пациентов с мор-

бидным ожирением было более частое снижение 

доз препаратов или несоблюдение интервалов 

между циклами ввиду токсичности либо иных ос-

ложнений.



319ht tp : / /b lood journa l . ru /  Ожирение и ММ

ОБСУЖДЕНИЕ

Множественная миелома — 2-е по частоте онкогемато-

логическое заболевание, характерное для пациентов 

старшего возраста, когда сопутствующие заболевания 

часто конкурируют с основной опухолевой патоло-

гией. У пожилых пациентов отмечаются различные 

сопутствующие заболевания, в т. ч. ожирение. Будучи 

глобальной проблемой, ожирение является одним из 

модифицируемых факторов риска, связанных с раз-

витием не только сердечно-сосудистых заболеваний 

и сахарного диабета, но и с повышенным риском 

опухолевых заболеваний, в т. ч. ММ.

Проведенное нами исследование позволило вы-

явить различия в результатах лечения больных ММ 

в группах с различным ИМТ в дебюте заболевания. 

Так, наихудшие показатели ОВ и времени до второй 

линии терапии отмечены в группе пациентов с 

ИМТ > 35 кг/м
2
. У пациентов этой группы во время 

лечения значительно чаще наблюдались кортико-

стероид-индуцированная гипергликемия (39,3 %) 

и бактериальные инфекции (53,6 %), которые были 

одной из причин модификации дозы противоопухо-

левых препаратов.

Известно, что ожирение вызывает нарушение 

регуляции иммунной системы. Это приводит к повы-

шенной восприимчивости к различным инфекциям, 

в т. ч. нозокомиальным и кожным [14], что особенно 

важно для пациентов с ММ. Кроме того, развитию этих 

осложнений способствует широкое использование 

средних и высоких доз глюкокортикоидов, увеличи-

вающих риск гипергликемии [15].
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ПОПЗ сПОСЗ ЧО охЧО

Рис. 5. Глубина ответа на первую линию терапии
ИМТ — индекс массы тела; охЧО — очень хороший частичный от-
вет; ПЗ — прогрессирование заболевания; ПО — полный ответ; 
СЗ — стабилизация заболевания; сПО — строгий полный ответ; 
ЧО — частичный ответ.

Fig. 5. The depth of response to fi rst-line therapy
ИМТ — body mass index; охЧО — very good partial response; ПЗ — 
disease progression; ПО — complete response; СЗ — stable disease; 
сПО — stringent complete response; ЧО — partial response.

По данным литературы, большая частота ин-

фекций нижних дыхательных путей при ожирении 

обусловлена также снижением легочных объемов, 

несоответствием вентиляции и перфузии, разви-

тием синдрома обструктивного ночного апноэ [14]. 

В качестве дополнительного механизма развития 

инфекций рассматривается изменение метаболизма 

и распределения антимикробных препаратов у 

пациентов с ожирением [16]. В связи с этим Амери-

канское общество клинической онкологии (ASCO) 

в 2016 г. предложило у больных с ожирением и ММ 

рассчитывать дозу противоопухолевых агентов на 

фактическую массу тела или фактическую площадь 

поверхности тела [17], что не приводит к увеличению 

частоты непереносимой токсичности проводимой 

терапии. Однако в реальной клинической практике 

расчет дозы препарата осуществляют, как правило, 

на идеальную массу тела.

Обращает на себя внимание и то, что в группе 

пациентов с ИМТ > 35 кг/м
2
 уровень охЧО и выше 

достигнут у меньшего числа больных, а прогрессиро-

вание заболевания отмечалось чаще. Причиной сни-

жения эффективности терапии в этой группе может 

быть необходимость в ее более частой модификации 

(у 75 % больных).

Следует отметить, что пациенты с нормальной 

массой тела имели худшие показатели ОВ по срав-

нению с пациентами с избыточной массой тела и ожи-

рением I степени, сопоставимые с выживаемостью 

пациентов с ожирением II степени и выше. Возможное 

объяснение этого дано в работе T.S. Beason и соавт., 

в которой было показано, что ассоциированное с 

болезнью снижение массы тела более чем на 10 % 

является неблагоприятным прогностическим фак-

тором и коррелирует с более ранней летальностью 

[18]. Авторы полагают, что механизм протективного 

свойства избыточной массы тела при ММ сходен 

с таковым при В-клеточных лимфомах. Снижение 

массы тела, обусловленное заболеванием, относится 

к группе В-симптомов, характеризующихся высоким 

уровнем провоспалительных цитокинов, таких как 

интерлейкин-6 и фактор некроза опухолей α.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ожирение II степени и выше является фактором, ухуд-

шающим результаты лечения пациентов с ММ. Данная 

группа пациентов чаще подвержена бактериальным 

инфекциям, а также развитию кортикостероид-ассо-

циированной гипергликемии. Эти факторы служат 

основанием для более частой модификации терапии, 

снижения дозы противоопухолевых препаратов, что, 

в свою очередь, приводит к уменьшению эффектив-

ности лечения и потребности в раннем переходе на 

вторую линию терапии. Наилучшие результаты ле-

чения отмечались в группе пациентов с избыточной 

массой тела и ожирением I степени. Частота инфекций 

и гипергликемий в этих группах не отличалась от 

таковой у пациентов с нормальной массой тела. 

При этом показатели ОВ были выше, вероятно, за 

счет меньшего снижения массы тела на протяжении 

заболевания.
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