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АННОТАЦИЯ
Проведена оценка диагностического и прогностического значения исследования сывороточных свобод-

ных легких цепей иммуноглобулинов κ и λ (СЛЦ-κ и СЛЦ-λ) и их соотношения (κ/λ СЛЦ) у пациентов с множе-
ственной миеломой (ММ). Обследовано 206 больных с впервые диагностированной ММ, наблюдавшихся в Гема-
тологическом центре г. Новосибирска в период с 2012 по 2017 г. Медиана возраста обследуемых составила 67 лет 
(32–82 года). В контрольную группу включено 56 условно здоровых лиц: 34 женщины (60.7 %), 22 (39.3 %) мужчи-
ны, медиана возраста в этой группе — 62 года (40–68 лет). Концентрацию СЛЦ-κ и СЛЦ-λ (мг/л) в сыворотке кро-
ви определяли иммунотурбидиметрическим методом. 

Установлено, что у больных ММ уровень секреции сывороточных СЛЦ-κ или СЛЦ-λ был статистически 
значимо выше по сравнению с группой контроля и различался в зависимости от типа ММ (p < 0.005). Диагно-
стическая чувствительность количественного определения СЛЦ и их соотношения при ММ составила 98.54 %, 
по сравнению с 94.17 % при стандартном иммунохимическом исследовании. Значения соотношения κ/λ 
СЛЦ < 0.04 или > 65, а также уровень СЛЦ-κ и СЛЦ-λ выше медианы, полученной в целом по группе (СЛЦ-κ ≥ 702.0 
и СЛЦ-λ ≥ 493.2 мг/л), коррелируют с известными факторами неблагоприятного прогноза при ММ (с высоким 
уровнем β2-микроглобулина (>3.5 мг/л) (r = 0.461, р < 0.001), плазмоклеточной инфильтрацией костного моз-
га > 24 % (r = 0.420, р < 0.001), почечной недостаточностью (креатинин > 177 мкмоль/л) (r = 0.380, р < 0.002)), 
а также с высоким уровнем ЛДГ (>450 ед./л) (r = 0.520, р < 0.001) и ассоциируются с неблагоприятным исхо-
дом. Медиана общей выживаемости (ОВ) в группе пациентов с κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65 составила 49 мес по 
сравнению с 76 мес в группе с κ/λ СЛЦ 0.04–65 (p < 0.001), 5-летняя ОВ — 42 и 75 % соответственно (р < 0.001). 

Таким образом, определение сывороточных СЛЦ в сыворотке крови больных ММ повышает диагностиче-
ские возможности и может быть использовано для оценки прогноза их выживаемости. Значение соотношения 
κ/λ СЛЦ <0.04 или >65 позволяет разделить пациентов с ММ на группы риска с достоверно различающимися ис-
ходами и может применяться для выявления больных с высоким риском, нуждающихся в более агрессивной тера-
пии и детальном мониторинге ответа на нее. 

ABSTRACT 
The diagnostic and prognostic value of the study of serum immunoglobulin free light chains kappa and lambda 

(FLC-κ and FLC-λ) and their ratio (FLC κ/λ) in patients with multiple myeloma (MM) was evaluated. The study involved 

Ключевые слова: множественная миелома, свободные легкие цепи иммуноглобулинов, диагностика, про-
гноз, общая выживаемость.
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, множественная миелома 
(ММ) — это неизлечимая злокачественная опу-
холь из плазматических клеток, которой страда-
ют преимущественно пожилые люди [1]. Прогноз 
пациентов с ММ значительно отличается в зави-
симости от биологии опухолевого субстрата, ми-
кроокружения костного мозга (КМ), а также фак-
торов, связанных с организмом больного. В свя-
зи с этим очень важным аспектом является рас-
пределение пациентов с ММ на группы риска, по-
зволяющие оптимизировать и выбрать наиболее 
подходящие режимы терапии с целью минимиза-
ции осложнений со стороны внутренних органов и 
устранения побочных эффектов лечения [1–2].

Основные используемые в настоящее вре-
мя прогностические системы (ISS, rISS, Durie —  
Salmon) были разработаны еще во времена при-
менения традиционной химиотерапии (алкили-
рующими лекарственными агентами), в связи с 
чем их прогностическая значимость на современ-
ном этапе нуждается в пересмотре, а поиск новых 
надежных и легко определяемых прогностиче-
ских маркеров, отражающих биологию опухоли, 
является чрезвычайно актуальным [3–6]. В ис-
следованиях последних лет появляется все боль-
ше данных о диагностической и прогностической 
роли свободных сывороточных легких цепей им-
муноглобулинов (СЛЦ) при таких парапротеине-
мических состояниях, как моноклональная гам-
мапатия неуточненного генеза (MGUS), тлеющая 
миелома и солитарная плазмоцитома [7–9]. В ра-
ботах ряда авторов доказана диагностическая и 

Keywords: multiple myeloma, immunoglobulin free light chains, diagnosis, prognosis, survival.

INTRODUCTION

As you know, multiple myeloma (MM) is an 
incurable malignant tumor of plasma cells which 
affects mainly elderly people [1]. The prognosis of 
patients with MM signifi cantly differs depending 
on the biology of the tumor substrate, bone marrow 
(BM) microenvironment, as well as factors related 
to the patient’s body. In this regard, a very impor-
tant aspect is the distribution of patients with MM 
into risk groups, allowing to optimize and select the 
most appropriate treatment regimens in order to 
minimize complications from internal organs and 
eliminate side effects of treatment [1–2].

The main prognostic systems currently used 
(ISS, rISS, Durie-Salmon) were developed as far 
back as the use of traditional chemotherapy (alkyl-
ating drug agents), and therefore their prognostic 
signifi cance at the present stage needs to be recon-
sidered, and the search for new reliable and easily 
determined prognostic markers refl ecting the tu-
mor biology is extremely relevant [3–6]. In recent 
years, more and more data have appeared on the 
diagnostic and prognostic role of serum immuno-
globulin free light chains (FLC) in paraproteinemic 
conditions, such as monoclonal gammopathy of un-
defi ned origin (MGUS), smoldering myeloma, and 
solitary plasmacytoma [7–9]. A number of authors 
have proved the diagnostic and prognostic role of 
FLC in patients with symptomatic multiple myelo-
ma, which served as the basis for the International 
Myeloma Working Group (IMWG) to include the 
assessment of serum free light chains in the criteria 

206 patients with newly diagnosed MM which were observed in Novosibirsk Hematology Center from 2012 to 2017. The 
median age of the subjects was 67 years (32–82 years). The control group included 56 conditionally healthy individuals: 
34 women (60.7%), 22 (39.3%) men, and the median age in this group was 62 years (40–68 years). The concentration of 
FLC-κ and FLC-λ (mg/l) in blood serum was determined by immunoturbidimetric method.

It was found that in patients with MM, the secretion level of serum FLC-κ or FLC-λ was statistically signifi cantly 
higher in comparison with the control group and differed depending on the type of MM (p < 0.005). The diagnostic 
sensitivity of the quantitative determination of FLCs and their ratio in MM was 98.54%, compared with 94.17% in a 
standard immunochemical study. The values of the FLC κ / λ ratio < 0.04 or > 60, as well as the level of FLC-κ and 
FLC-λ are higher than the median obtained for the whole group (FLC-κ ≥ 702.0 and FLC-λ ≥ 493.2 mg/l); correlate 
with the known unfavorable prognosis factors for MM — with a high β2-microglobulin level (>3.5 mg/l) (r = 0.461, 
p < 0.001), plasma cell infi ltration of bone marrow > 24% (r = 0.420, p < 0.001), and renal failure (creatinine > 173 
μmol/l) (r = 0.380, p < 0.002), and also with a high level of LDH (>450 units/l) (r = 0.520, p < 0.001) — and are associ-
ate with an adverse outcome. The median overall survival (OS ) in the group of patients with FLC κ / λ < 0.04 or > 65 
was 35 months compared with 60 months in the group with FLC κ / λ 0.04–65 (p < 0.001), 5-year OS — 42 and 75% 
respectively (p < 0.001).

Thus, the determination of serum FLCs in the blood serum of patients with MM increases diagnostic capabilities and 
can be used to assess the survival prognosis. The value of the FLC κ / λ ratio < 0.04 or > 65 allows us to divide patients 
with MM into risk groups with signifi cantly different outcomes and can be used to identify patients with high risk who 
need more aggressive therapy and more detailed monitoring of the response to it.
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прогностическая роль СЛЦ у пациентов с сим-
птоматической множественной миеломой, что 
послужило основанием для включения оценки 
свободных сывороточных легких цепей Между-
народной рабочей группой по изучению миело-
мы (IMWG) в критерии строгого полного ответа 
на терапию (sCR) [10–16]. Однако на сегодняшний 
день остаются некоторые разногласия относи-
тельно важности оценки сывороточных СЛЦ, что 
обусловливает актуальность изучения их прогно-
стической роли при множественной миеломе в 
реальной клинической практике [17–21].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить диагностическое и прогностическое 
значение исследования свободных легких цепей 
иммуноглобулинов κ и λ (СЛЦ-κ и СЛЦ-λ) и их со-
отношения κ/λ СЛЦ в сыворотке крови больных с 
впервые диагностированной множественной ми-
еломой в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование сывороточных свободных лег-
ких цепей иммуноглобулинов проведено у 206 
пациентов с впервые диагностированной мно-
жественной миеломой, госпитализированных в 
гематологическое отделение ГБУЗ НСО «Город-
ская клиническая больница № 2» (Новосибирск) 
в период с 2012 по 2017 г. (основная группа). Ха-
рактеристики больных и показатели, существен-
ные для данного исследования, представлены 
в табл. 1. Медиана возраста больных составила 
67 лет (от 32 до 82 лет). Среди пациентов преоб-
ладали лица пожилого и старческого возраста 
(60–74 года — 104 (50.5 %) чел., старше 75 лет — 
43 пациента (20.87 %)), больные среднего возрас-
та составили 23.78 % (49 чел.) исследуемой попу-
ляции, и только 10 (4.85 %) пациентов были мо-
ложе 44 лет. Женщин было в 2 раза больше, чем 
мужчин (132 (64.08 %) и 74 (35.92 %) пациента со-
ответственно), соотношение 1.78 : 1 (см. табл. 1). 
Согласно классификации Durie — Salmon, у боль-
шинства пациентов была диагностирована IIIА и 
IIIB стадии MM (у 87 (42.23 %) и 54 (26.21 %) боль-
ных соответственно), IIА стадия — у 60 (29.13 %) 
и IА стадия — только у 5 (2.43 %) больных. Сре-
ди иммунологических вариантов наиболее часто 
диагностировалась миелома IgG — у 134 (65.05 %) 
чел., а также вариант ММ Бенс — Джонса с изо-
лированной секрецией легких цепей иммуно-
глобулинов — у 32 (15.53 %) пациентов соответ-
ственно. С меньшей частотой регистрировался 
иммунологический вариант IgA — у 28 (13.59 %) 
пациентов, а также вариант несекретирующей 
ММ — у 12 (5.82 %) больных соответственно 

of a stringent complete response to therapy (sCR) 
[10–16]. However, today there are some disagree-
ments regarding the importance of evaluating se-
rum FLC, which makes it relevant to study their 
prognostic role at multiple myeloma in real clinical 
practice [17–21].

AIM OF THE RESEARCH

To evaluate the diagnostic and prognostic sig-
nifi cance of the study of immunoglobulin free light 
chains κ and λ (FLC-κ and FLC-λ) and their ratio 
FLC κ / λ in the blood serum of patients with newly 
diagnosed multiple myeloma in real clinical prac-
tice.

MATERIALS AND METHODS 

The study of serum immunoglobulin free 
light chains was carried out in 206 patients with 
newly diagnosed multiple myeloma taken to the 
Hematology Department of City Clinical Hospital 
No. 2 (Novosibirsk) from 2012 to 2017 (the main 
group). Characteristics of patients and indicators 
relevant to this research are presented in Table 1. 
The median age of patients was 67 years (from 32 
to 82 years). Elderly and senile age (60–74 years 
old — 104 (50.5%) patients, over 75 years old — 
43 patients (20.87%)) prevailed among patients, 
middle-aged patients made up 23.78% (49 individ-
uals) of the study population, and only 10 (4.85%) 
patients were younger than 44 years old. There 
were 2 times more women than men (132 (64.08%) 
and 74 (35.92%) patients respectively), the ratio 
was 1.78 : 1 (see Table 1). According to the Durie-
Salmon classifi cation, IIIA and IIIB stages of MM 
were diagnosed in most patients (87 (42.23%) and 
54 (26.21%) patients respectively), IIA stage — in 
60 (29.13%) and IA stage — only in 5 (2.43%) pa-
tients. Among immunological variants, the IgG my-
eloma was most often diagnosed — in 134 (65.05%) 
patients, as well as the Bence Jones variant of MM 
with isolated secretion of immunoglobulin light 
chains — in 32 (15.53%) patients respectively. The 
IgA immunological variant was recorded with less 
frequency — in 28 (13.59%) patients, as well as the 
non-secreting MM variant — in 12 (5.82%) patients 
respectively (see Table 1). The median follow-up 
was 36.2 months (4–72 months).

When analysing the unfavorable prognosis fac-
tors, in 21.36% of the patients included in the study, 
signs of kidney dysfunction (creatinine level ≥ 176 
μmol/L) were determined; in 42.7% of patients 
anemia was recorded (Hb < 100 g/l); an increase in 
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(см. табл. 1). Медиана срока наблюдения за боль-
ными составила 36.2 мес (4–72 мес). 

При анализе факторов неблагоприятного 
прогноза у 21.36 % пациентов, включенных в ис-
следование, определялись признаки поврежде-
ния функции почек (уровень креатинина ≥ 176 
мкмоль/л); у 42.7 % регистрировалась анемия 
(Hb < 100 г/л); увеличение уровня β2-микро-
глобулина (>3.5 мг/л), снижение альбумина 
(<35 г/л), гиперкальциемия (Cа ≥ 2.7 ммоль/л), а 

β2-microglobulin (>3.5 mg/l), a decrease in albu-
min (<35 g/l), hypercalcemia (Ca ≥ 2.7 mmol/l), as 
well as an increase in LDH level were observed in 
40.29, 30.10, 25.73 and 30.10% of patients with MM 
respectively; in 33.3% of the examined patients, the 
soft tissue plasmacytoma was detected. The me-
dian of plasma cells in the bone marrow was 24% 
(from 10 to 94), plasma cell infi ltration > 24% was 
observed in 33.01% of patients (see Table 1).

Таблица 1. Характеристика больных ММ, включенных в исследование сывороточных свободных легких цепей 
иммуноглобулинов (n = 206) 
Table 1. Characteristics of MM patients included in the study of serum immunoglobulin free light chains (n = 206)  

Показатель / Parameter
Абс. число больных
Absolute number of 
patients

%

Вся группа / Whole group 206 100

Возраст, годы / Age, years:
молодой (32–44) / young (32–44)
средний (45–59) / middle (45–59)
пожилой (60–74) / elderly (60–74)
старческий (старше 75) / senile (over 75)
медиана — 67 лет (32–82) / median — 67 years old (32–82)

 
10 
49 
104 
43 

4.85
23.78
50.5
20.87

Пол / Gender:
женщины / female
мужчины / male

132 
74

64.08
35.92

Иммунологический вариант ММ (по данным капиллярного электрофореза 
и иммунофиксации) / Immunological variant of MM (according to capillary 
electrophoresis and immunofi xation):

IgG
IgA 
СЛЦ каппа при ММ Бенс — Джонса / FLC kappa in Bence Jones MM
СЛЦ лямбда при ММ Бенс — Джонса / FLC lambda in Bence Jones MM
Нет секреции / No secretion 

134 
28 
23 
9 
12

65.05
13.59
11.17
4.37
5.82

Стадия по Durie — Salmon / Stage according to Durie-Salmon:
IА
IIА
IIIА
IIIB

5 
60 
87 
54 

2.43
29.13
42.23
26.21

Стадия по ISS / Stage according to ISS:
I
II
III

68 
66 
72

33
32
35

Креатинин > 176 мкмоль/л (>2 мг/дл)  | Creatinine > 176 μmol / l (>2 mg/dl) 44 21.36

Гемоглобин < 100 г/л  | Hemoglobin < 100 g/l 88 42.7

Кальций > 0.7 ммоль/л | Calcium > 0.7 mmol/l 53 25.73

β2-микроглобулин > 3.5 мг/л | β2-microglobulin > 3.5 mg / l 83 40.29

Альбумин < 35 г/л | Albumin < 35 g / l 62 30.1

ЛДГ > 450 ед./л | LDH > 450 units/l 62 30.1

Мягкотканная плазмоцитома / Soft tissue plasmacytoma 68 33.01

Плазматические клетки (медиана) / Plasma cells (the median) 24 (10–94) —

Плазматические клетки > 24 % / Plasma cells > 24% 68 33.01

Пр и м е ч а н и е .  ЛДГ — лактатдегидрогеназа.
N o t e .  LDH — lactate dehydrogenase.
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также увеличение уровня ЛДГ отмечались у 40.29, 
30.1, 25.73 и 30.1 % больных ММ соответственно; 
у 33.01 % обследованных определялось наличие 
мягкотканной плазмоцитомы. Медиана плазма-
тических клеток в костном мозге составила 24 % 
(от 10 до 94), у 33.01 % пациентов наблюдалась плаз-
моклеточная инфильтрация > 24 % (см. табл. 1).

В контрольную группу включено 56 условно 
здоровых лиц: 34 женщины (60.7 %) и 22 (39.3 %) 
мужчины. Медиана возраста — 62 года (40–
68 лет). 

Все пациенты основной группы получили от 
4 до 10 стандартных курсов химиотерапии I ли-
нии на основе бортезомиба (PAD, VCD, VMP, VD).

Концентрацию СЛЦ-κ и СЛЦ-λ (мг/л) в сы-
воротке крови определяли иммунотурбиди-
метрическим методом на автоматическом био-
химическом анализаторе Hitachi 911 с помо-
щью набора реактивов Freelite Human Lambda и 
Freelite Human Kappa (Binding Site, Великобри-
тания). Нормальный диапазон для измерения 
СЛЦ-κ составил 3.3–19.4 мг/л, для СЛЦ-λ — 5.71–
26.3 мг/л. После определения концентрации оце-
нивали клональность по отношению концентра-
ции каппа- и лямбда-цепей (нормальный диапа-
зон 0.26–1.65). Результаты, выходящие за техни-
ческие пределы метода, были получены путем 
многократных последовательных разведений в 
соответствии с программами для каждого типа 
цепей. Концентрацию и тип парапротеина в сы-
воротке крови и моче исследовали согласно стан-
дартизованным протоколам с помощью аппарат-
ной линейки, включающей метод капиллярного 
электрофореза с иммунофиксацией на аппаратах 
Minicap и Hydrasys (Sebia, Франция), разрешен-
ных для клинического использования. 

Для дальнейшего анализа выживаемости, 
в зависимости от уровня соотношения κ/λ СЛЦ, 
пациенты были распределены на две группы в 
соответствии с пороговыми значениями соотно-
шения κ/λ СЛЦ, за которые были приняты верх-
ний и нижний квартили соотношения κ/λ СЛЦ 
в группе больных множественной миеломой.

Статистический анализ. Сбор данных был 
окончен 31 декабря 2017 г. Распределение зна-
чений концентрации легких цепей обоих ти-
пов было не нормальным. Результаты определе-
ния концентрации свободных легких цепей даны 
в виде медиан с квартилями (в скобках) с ука-
занием минимальных и максимальных значе-
ний. Различия показателей в исследуемых груп-
пах оценивали при помощи непараметрическо-
го критерия Манна — Уитни. Различия считали 
значимыми при р < 0.05. Для сравнения катего-

The control group included 56 condition-
ally healthy individuals: 34 women (60.7%) and 
22 (39.3%) men. The median age was 62 years (40–
68 years).

All patients of the main group received from 
4 to 10 standard cycles of fi rst-line chemotherapy 
based on bortezomib (PAD, VCD, VMP, VD).

The concentration of FLC-κ and FLC-λ (mg/l) 
in blood serum was determined by the immuno-
turbidimetric method on an automated Hitachi 
911 chemistry analyzer using the Freelite Human 
Lambda Free and Freelite Human Kappa Free kits 
(Binding Site, UK). The normal range for measur-
ing FLC-κ was 3.3–19.4 mg/l, for FLC-λ — 5.71–
26.3 mg/l. After determining the concentration, 
clonality was evaluated by the concentration ratio 
of the kappa and lambda chains (the normal range 
0.26–1.65). Results that went beyond the technical 
limits of the method were obtained by repeated se-
rial dilutions in accordance with the programs for 
each type of chain. The concentration and type of 
paraprotein in blood serum and urine were evalu-
ated according to standardized protocols using 
capillary electrophoresis with immunofi xation on 
MINICAP and HYDRASYS instruments (Sebia, 
France), approved for clinical use.

For further analysis of survival, depending on 
the κ / λ FLC ratio level, patients were divided into 
two groups in accordance with cut-off values of the 
κ / λ FLC ratio, for which the upper and lower quar-
tiles of the κ/λ FLC ratio in the group of patients 
with multiple myeloma were taken.

Statistical analysis. Data collection was com-
pleted on December 31, 2017. The distribution of 
the concentration values of light chain of both types 
was not normal. The results of FLC concentration 
measument are given in the form of medians with 
quartiles (in brackets) indicating the minimum and 
maximum values. Differences in performance be-
tween the study groups were evaluated using the 
nonparametric Mann-Whitney test. Differences 
were considered signifi cant at p < 0.05. To com-
pare categorical variables, the Pearson’s criterion 
(χ2-test) was used. To analyze the correlation be-
tween serum FLC and clinical parameters, the 
Spearman’s rank correlation coeffi cient was cal-
culated. The upper and lower quartiles of the κ/λ 
FLC ratio in the group of patients with multiple my-
eloma were taken as cut-off parameters in the anal-
ysis of the prognostic utility of the κ/λ FLC ratio. 
Quartiles were understood as the attribute values 
in the ranked distribution series, chosen in such a 
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риальных переменных использовался критерий 
Пирсона для χ2. Для анализа корреляции меж-
ду сывороточными СЛЦ и клиническими пара-
метрами рассчитывался коэффициент корреля-
ции Спирмена. В качестве пороговых значений 
при анализе прогностического значения соотно-
шения κ/λ СЛЦ были приняты верхний и ниж-
ний квартили соотношения κ/λ СЛЦ в группе 
больных множественной миеломой. Под кварти-
лями понимались значения признака в ранжи-
рованном ряду распределения, выбранные та-
ким образом, что 25 % единиц совокупности бу-
дут меньше по величине Q

1
; 25 % будут заключе-

ны между Q
1
 и Q

2
; 25 % — между Q

2
 и Q

3
; осталь-

ные 25 % превосходят Q
3
.

Общую выживаемость (ОВ) и выживаемость 
без прогрессирования рассчитывали по методу 
Kaplan — Meier. Общую выживаемость определя-
ли как промежуток времени от даты включения 
в протокол больных до смерти от любой причи-
ны (полное наблюдение) или до даты последней 
явки больного (цензурированное наблюдение). 
Достоверность различий выживаемости в ис-
следуемых группах рассчитывалась с помощью 
логрангового критерия (log rank test), различия 
считались достоверными при р < 0.05. Для оцен-
ки ассоциации между изучаемыми факторами 
и риском развития события рассчитывалось от-
ношение шансов (ОШ) с 95% доверительным ин-
тервалом (ДИ). Статистически значимые фак-
торы были дополнительно проверены в много-
мерной логистической регрессии. Для прогно-
зирования риска наступления события и оценки 
влияния независимых предикторов на этот риск 
применялась модель пропорциональных рисков 
регрессии Кокса с определением 95% ДИ. Разли-
чия между сравниваемыми параметрами счита-
ли статистически значимыми при р < 0.05. Ста-
тистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием пакета статистических программ 
STATISTIСA (версия 13.0) и SPSS (версия 23.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При определении содержания СЛЦ было 
выявлено, что концентрации СЛЦ-κ и СЛЦ-λ 
в сыворотке крови практически здоровых лю-
дей (группа контроля) были сопоставимы с ре-
ференсными значениями, рекомендованными 
производителем наборов реактивов (СЛЦ-κ: 12.6 
(3.3–19.4) мг/л; СЛЦ-λ: 11.5 (5.7–26.3) мг/л; соот-
ношение СЛЦ κ/λ: 1.33 (0.25–1.65)) (табл. 2). 

При анализе СЛЦ-κ и СЛЦ-λ и их соотноше-
ния в сыворотке крови больных ММ патологиче-
ское соотношение κ/λ СЛЦ (при нормальном уров-

way that 25% of the units of the totality will be less 
than Q1; 25% will be concluded between Q1 and Q2; 
25% — between Q2 and Q3; the remaining 25% will 
surpass Q3.

Overall survival (OS) and progression-free 
survival were calculated using the Kaplan-Meier 
method. Overall survival was determined as the 
time interval from the date of inclusion in the pro-
tocol of patients to death from any cause (complete 
observation) or to the date of the last follow-up of 
the patient (censored observation). Progression-
free survival (PFS) was defi ned as the time from es-
tablishing diagnosis to the date of progression, re-
lapse, or death, with graphical plotting of survival 
curves. The signifi cance of differences in survival 
in the study groups was calculated using the log-
rank test, the differences were considered valid at 
p < 0.05. To evaluate the association between the 
studied factors and the risk of the event, the odds 
ratio (OR) was calculated with a 95% confi dence 
interval (CI). Statistically signifi cant factors were 
further verifi ed in multiple logistic regression. To 
predict the risk of an event and assess the impact of 
independent predictors on this risk, the Cox regres-
sion risk model was used with 95% CI. Differences 
between the compared parameters were consid-
ered valid at p < 0.05. Statistical data processing 
was performed using the statistical software pack-
age STATISTIСA (version 13.0) and SPSS (version 
23.0).

RESULTS AND DISCUSSION

When measuring the concentration of FLC, we 
found that the serum FLC-κ and FLC-λ levels in ap-
parently healthy individuals (control group) were 
comparable with the reference parameters recom-
mended by the manufacturer of assay kits (FLC-κ: 
12.6 (3.3–19.4) mg/l ; FLC-λ: 11.5 (5.7–26.3) mg/l; 
κ/λ FLC ratio: 1.33 (0.25–1.65)) (Table 2).

In the analysis of serum FLC-κ and FLC-λ and 
their ratio in patients with MM, the pathological 
κ/λ FLC ratio (normal level being 0.25–1.65) was 
observed in 98.54% of patients (203 of 206) while 
production of Bence Jones monoclonal protein or 
full-sized immunoglobulin (IgG and IgA), detected 
by standard immunochemical assays, was deter-
mined in 94.17% of patients (194 of 206 ), which 
indicates a higher sensitivity of serum FLC assay.

Further analysis of the prognostic signifi cance 
of SLC included only MM patients with detectable 
free light chain secretion (n = 203). Among the ex-
amined, the MM patients with involved FLC-κ pre-
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vailed — 143 (70.44%) while the involved FLC-λ was 
registered only in 63 patients (29.56%). Thus, the 
kappa chain is secreted 2.2 times more often which 
is consistent with published data on the predomi-
nant secretion of FLC-κ by plasma cells normally 
and during the development of paraproteinemic 
states and is associated with the peculiarities of 
immunoglobulin gene rearrangements in lymphoid 
cells [21, 22].

The median level of serum FLC-κ (n = 143) in 
patients with MM was 702 mg/l (range 59.6–5480 
mg/l) while FLC-λ (n = 60) — 493.2 mg/l (range 
45.2–775.4 mg/l). The median of the κ/λ FLC ratio 
was 55.7 (range 0.04–244.8) (see Table 2).

It should be noted that the level of involved 
FLCs secretion was different depending on the type 
of MM and statistically signifi cantly higher than 
in the control group (p < 0.001). The highest me-
dian value of the involved FLC-κ was recorded in 
the group of patients with Bence Jones myeloma — 
3171.3 mg/l (1320–8450), 8 times less than in the 
group of patients with IgA myeloma — 396.3 mg/l 
(76.5–2580), and for IgG myeloma the secretion 
of FLC-κ was the lowest and amounted to only 
356.2 mg/l (38.5–1570) (see Table 2).

A similar tendency was observed in patients 
with secretion of involved FLC-λ. The highest me-
dian of FLC-λ was observed in patients with Bence 
Jones myeloma — 3861.2 mg/l (986.4–4450), in 
IgA myeloma the level of FLC-λ secretion was 

не (0.25–1.65)) наблюдалось у 98.54  % пациентов 
(у 203 чел. из 206), в то время как продукция мо-
ноклонального белка Бенс — Джонса или полно-
размерного иммуноглобулина (IgG и IgA), выяв-
ляемая при стандартном иммунохимическом ис-
следовании, определялась у 94.17 % больных (у 194 
чел. из 206), что свидетельствует о более высокой 
чувствительности анализа сывороточных СЛЦ. 

В дальнейший анализ прогностической зна-
чимости СЛЦ были включены только больные 
ММ с детектируемой секрецией свободных лег-
ких цепей (n = 203). Среди обследованных пре-
обладали больные ММ с вовлеченными СЛЦ-κ — 
143 больных (70.44 %), в то время как вовлечен-
ные СЛЦ-λ зарегистрированы только у 60 паци-
ентов (29.56 %). Таким образом, каппа-цепь секре-
тируется в 2.38 раза чаще, что согласуется с лите-
ратурными данными о преимущественной секре-
ции СЛЦ-κ плазматическими клетками в норме и 
при развитии парапротеинемических состояний 
и связано с особенностями перестроек генов им-
муноглобулинов в лимфоидных клетках [21, 22]. 

Медиана уровня сывороточной СЛЦ-κ 
(n = 143) у пациентов с ММ составила 702 мг/л 
(диапазон 59.6–5480 мг/л), а СЛЦ-λ (n = 60) — 
493.2 мг/л (диапазон 45.2–775.4 мг/л). Медиана 
соотношения κ/λ СЛЦ составила 55.7 (диапазон 
0.04–244.8) (см. табл. 2). 

Следует отметить, что уровень секреции во-
влеченных СЛЦ различался в зависимости от 
типа ММ и был статистически значимо выше, 

Таблица 2. Секреция вовлеченных κ- и λ- СЛЦ при различных типах множественной миеломы  
Table 2. Secretion of involved κ  and λ FLC in various types of multiple myeloma 

Маркер
Marker

Контрольная 
группа 
Control group
(n = 56)

Все больные 
ММ  
All patients 
with ММ
(n = 203)

Больные IgG 
миеломой 
Patients with 
IgG myeloma
(n = 134)

Больные IgA 
миеломой 
Patients with 
IgA myeloma
(n = 28)

Больные миеломой 
Бенс — Джонса 
Patients with Bence 
Jones myeloma
(n = 41)

р

СЛЦ-κ (мг/л)
FLC-κ (mg/l)
(n = 143) 
(70.44 %)

12.6
(6.8–19.2)

3.3–19.4

702
(59.6–5480)

5.9–19 380

356.2
(38.5–1570)

5.9–8442

396.3
(76.5–2580)

29.16–13 420

3171.3
(1320–8450)

47.01–19 380

р
1, 2 

< 0.001
р

3
 < 0.001

СЛЦ-λ (мг/л)
FLC-κ (mg/l)
(n = 60) 
(29.56 %)

11.5
(6.6–18.3)

5.71–26.3

493.2
(45.2–775.4)

6.89–12 180

216.5
(45.2–882.1)

6.89–2040

477.1
(58.2–1748)

22.4–11 370

3861.2
(986.4–4450)

27.01–12 180

р
1, 2 

< 0.001
р

3
 < 0.001

Соотношение 
κ/λ (n = 203)
κ/λ ratio
(n = 203)

1.33
(0.85–1.62) 

0.26–1.65

55.7
(0.04–244.8)

0.002–426.5

25.71
(0.15–156.19)

0.05–100.2

38.42
(0.12–110.5)

0.02–85.5

58.6
(0.23–204.5)

0.02–244.8

р
1, 2 

< 0.001
р

3
 < 0.007

Пр и м е ч а н и я .  1. CЛЦ — свободные легкие цепи иммуноглобулинов. 2. Результаты даны в виде медианы с квартилями 
(в скобках); курсивом ниже — минимальное и максимальное значения маркера; р — различия достоверны между всеми груп-
пами.

N o t e s :  1. FLC — immunoglobulin free light chains. 2. The results are given as a median with quartiles (in brackets); in italics 
below — the minimum and maximum values of the marker; p — differences are signifi cant between all groups.
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477.1 mg/l (58.2–1748), and in IgG myeloma — 
216.5 mg/l (45.2–882.1) respectively (see Table 2).

To analyze the prognostic signifi cance of the 
κ/λ FLC ratio, the upper and lower quartiles of the 
κ/λ FLC ratio in the group of patients with multiple 
myeloma were taken as cut-off values, while the κ/λ 
FLC ratio < 0.04 or > 65 was considered prognosti-
cally unfavorable. In accordance with the assigned 
threshold values, patients with MM were divided 
into two prognostic groups: with the κ/λ FLC ra-
tio ≤ 0.04 or > 65 (n = 56) — unfavorable prognosis, 
and with the κ/λ FLC ratio 0.04–65 (n = 147) — fa-
vorable prognosis.

To confi rm the prognostic value of the κ/λ FLC 
ratio, the correlation of this parameter with un-
favorable prognostic factors known for MM was 
studied subsequently. The evaluation results are 
presented in Table 3. No differences in distribu-
tion by gender and age were noted in patients of 
the analyzed groups. In the group with the unfa-
vorable prognostic κ/λ FLC ratio ≤ 0.04 or > 65, 
there were signifi cantly more patients with high β2-
microglobulin level (>3.5 mg/l) (p < 0.001), plas-
ma cell infi ltration of BM > 24% (p < 0.001), IIIB 
stage of the disease (according to Durie-Salmon) 
(p < 0.001), stage III according to ISS (p < 0.025), 
IgA type paraprotein (p < 0.004), Bence Jones 
myeloma (p < 0.007), renal failure (creatinine > 
> 176 μmol/l) (p < 0.023) and high LDH level (>450 
units/l) (p < 0.006) (see Table 3).

Correlation analysis between the κ/λ FLC ra-
tio for the whole group with known for MM un-
favorable prognostic factors showed moderate 
positive correlation between the κ/λ FLC ratio and 
β2-microglobulin level (r = 0.461, p < 0.001), cre-
atinine level (r = 0.380, p < 0.002), the percentage 
of plasma cells in BM (r = 0.420, p < 0.001), LDH 
level (r = 0.520, p < 0.001) and negative correla-
tion with hemoglobin level (r = –0.410, p < 0.001) 
(Table 4).

An analysis of the correlation between serum 
FLC-κ and FLC-λ levels and the evaluated clinical 
parameters, regardless of the light chain isotype, 
also showed a positive correlation with the level 
of β2-microglobulin (r = 0.42, p < 0.001 for FLC-κ 
and r = 0.40, p < 0.001 for FLC-λ), creatinine 
(r = 0.332, p < 0.001 for FLC-κ and r = 0.310, 
p < 0.001 for FLC-λ), the percentage of plasma cells 
in BM (r = 0.410, p < 0.001 for FLC-κ and r = 0.370, 
p < 0.015 for FLC-λ) and LDH level (r = 0.481, 
p <0.006 for FLC-κ and r = 0.440, p < 0.007 for 
FLC-λ) (see Table 4).

чем в группе контроля (p < 0.001). Наиболее вы-
сокое значение медианы вовлеченных СЛЦ-κ 
было зарегистрировано в группе больных мие-
ломой Бенс — Джонса — 3171.3 мг/л (1320–8450), 
в 8 раз меньше она была в группе больных с IgА 
миеломой — 396.3 мг/л (76.5–2580), а при миело-
ме IgG секреция СЛЦ-κ была наименьшей и со-
ставила только 356.2 мг/л (38.5–1570) (см. табл. 2).

У пациентов с секрецией вовлеченных 
СЛЦ-λ наблюдалась схожая тенденция. Макси-
мальной медиана СЛЦ-λ была отмечена у паци-
ентов с миеломой Бенс — Джонса — 3861.2 мг/л 
(986.4–4450), при IgА миеломе уровень секре-
ции СЛЦ-λ составил 477.1 мг/л (58.2–1748), а при 
IgG миеломе — 216.5 мг/л (45.2–882.1) соответ-
ственно (см. табл. 2).

Для анализа прогностического значения со-
отношения κ/λ СЛЦ в качестве пороговых значе-
ний были приняты верхний и нижний кварти-
ли соотношения κ/λ СЛЦ в группе больных мно-
жественной миеломой, при этом прогностически 
неблагоприятными считали значения соотноше-
ния κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65. В соответствии с 
выделенными пороговыми значениями больные 
ММ были разделены на две прогностические 
группы: с соотношением κ/λ СЛЦ ≤ 0.04 или > 65 
(n = 56) — неблагоприятный прогноз и с соотно-
шением κ/λ СЛЦ 0.04–65 (n = 147) — благоприят-
ный прогноз. 

В дальнейшем, для подтверждения прогно-
стического значения соотношения κ/λ СЛЦ, про-
водилось изучение взаимосвязи данного пока-
зателя с известными при ММ факторами небла-
гоприятного прогноза. Результаты оценки пред-
ставлены в табл. 3. Различий в распределении 
по полу и возрасту у больных анализируемых 
групп отмечено не было. В группе с прогности-
чески неблагоприятным соотношением κ/λ СЛЦ 
≤ 0.04 или > 65 оказалось достоверно больше па-
циентов с высоким уровнем β2-микроглобулина 
(>3.5 мг/л) (р < 0.001), плазмоклеточной инфиль-
трацией КМ > 24 % (р < 0.001), IIIВ стадией забо-
левания (по Durie — Salmon) (р < 0.001), стадией 
III по ISS (р < 0.025), с типом парапротеина IgA 
(р < 0.004), миеломой Бенс — Джонса (р < 0.007), 
почечной недостаточностью (креатинин > 176 
мкмоль/л) (р < 0.023) и высоким уровнем ЛДГ 
(>450 ед./л) (р < 0.006) (см. табл. 3.)

Корреляционный анализ между соотноше-
нием κ/λ СЛЦ в целом по группе с известными 
неблагоприятными факторами прогноза при 
ММ показал умеренную положительную кор-
реляционную взаимосвязь соотношения κ/λ 
СЛЦ с β2-микроглобулином (r = 0.461, р < 0.001), 
уровнем креатинина (r = 0.380, р < 0.002), про-
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центом плазматических клеток в КМ (r = 0.420, 
р < 0.001), уровнем ЛДГ (r = 0.520, р < 0.001) и от-
рицательную взаимосвязь с уровнем гемоглоби-
на (r = –0.410, р < 0.001) (табл. 4).

Thus, the correlation between FLC-κ, FLC-λ 
and the κ/λ FLC ratio with known markers refl ect-
ing proliferative activity, tumor volume and aggres-
siveness of the disease indicates the prognostic sig-

Таблица 3. Клинико-демографическая характеристика обследуемой группы больных с ММ в зависимости от зна-
чения соотношения κ/λ СЛЦ, абс. (%) 
Table 3. Clinical and demographic characteristics of the examined group of patients with MM, depending on the value of 
the κ/λ FLC ratio, abs. (%)

Показатель / Parameter
Вся группа 
Whole group
(n = 203)

κ/λ СЛЦ | 
FLC = 0.04–
65 (n = 147)

κ/λ СЛЦ | FLC
< 0.04 или > 65
(n = 56)

р

Возраст, годы / Age, years:
молодой (29–44) / young (29–44)
средний (45–59) / middle (45–59)
пожилой (60–74) / elderly (60–74)
старческий (старше 75) / senile (over 75)
медиана / median 

 
10 (4.93)
46 (22.66)
104 (51.23)
43 (21.18)
67 (29–82)

6 (4.08)
34 (23.13)
74 (50.34)
33 (22.45)
66 (36–76)

4 (7.14)
12 (21.43)
30 (53.57)
10 (17.86)
64 (29–82)

—
<0.09
<0.08
<0.07
<0.09

Пол / Gender:
женщины / female
мужчины / male

131 (64.53)
72 (35.47)

101 (68.71)
46 (31.29)

30 (53.57)
26 (46.43)

<0.08
<0.06

Иммунологический вариант ММ / Immuno-
logical variant of MM:

IgG
IgA 
СЛЦ каппа при ММ Бенс — Джонса  
FLC kappa at Bence Jones MM
СЛЦ лямбда при ММ Бенс — Джонса 
FLC lambda at Bence Jones MM

134 (66.0)
28 (13.8)
30 (14.78)

     11 (5.42 )

113 (78.87)
13 (8.84)
17 (11.6)

4  (2.72)

21 (37.5)
15 (26.79)
13 (23.21)

7 (12.5 )

<0.08
<0.004
<0.06

<0.005

Стадия по Durie — Salmon / Stage according to 
Durie — Salmon:

IА
IIА
IIIА
IIIB

2 (0.99)
60 (29.55)
87 (42.86)
54 (26.6)

2 (1.36)
44 (29.93)
66 (44.9)
35 (23.81)

0
16 (28,57)
21 (37.5)
19 (33.93)

<0.06
<0.7
<0.09
<0.001

Стадия по ISS / Stage according to ISS:
I
II
III

65 (32.02)
66 (32.51)
72 (35.47)

44 (29.93)
55 (37.41)
48 (32.66)

21 (37.5)
11 (19.64)
24 (42.86)

<0.08
<0.05
<0.025

Креатинин > 176 мкмоль/л (>2 мг/дл)
Creatinine > 176 μmol/l (>2 mg/dl)

44 (21.67) 25 (17) 19 (33.93) <0.001

Гемоглобин < 100 г/л
Hemoglobin < 100 g/l

88 (43.35) 61 (41.49) 27 (48.21) <0.06

Кальций > 2.7 ммоль/л
Calcium > 2.7 mmol/l

53 (26.1) 36 (24.49) 17 (30.36) <0.09

β2-микроглобулин > 3.5 мг/л
β2-microglobulin > 3.5 mg/l

83 (40.89) 54 (36.73) 29 (51.79) <0.001

Альбумин < 35 г/л | Albumin < 35 g/l 62 (30.54) 44 (29.93) 18 (32.14) <0.8

ЛДГ > 450 ед./л | LDH > 450 units/l 62 (30.1) 41 (27.89) 21 (37.5) <0.006

Мягкотканная плазмоцитома
Soft tissue plasmacytoma

68 (33.49) 52 (35.37) 16 (28.57) <0.09

Плазматические клетки (медиана)
Plasma cells (the median)

24 (10–94) 18 (10–46) 28 (20–94)

Плазматические клетки > 24 %
Plasma cells > 24 %

68 (33.49) 45 (30.61) 23 (41.07) <0.001

Пр и м е ч а н и е .  p — уровень статистической значимости при сравнении групп с κ/λ СЛЦ 0.04–65 и κ/λ СЛЦ < 0.04 
или > 65.

N o t e s .  p — the level of statistical signifi cance when comparing groups with FLC κ/λ 0.04–65 and FLC κ/λ < 0.04 or > 65.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Skvortsova N.V. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 2 (2020) 4–19

13

doi:  10.31549/2542-1174-2020-2-4-19

Отдельный анализ корреляционной взаи-
мосвязи между уровнем сывороточных СЛЦ-κ 
и СЛЦ-λ и оцениваемыми клиническими пока-
зателями, независимо от изотипа легкой цепи, 
также показал положительную корреляцион-
ную взаимосвязь с уровнем β2-микроглобулина 
(r = 0.42, р < 0.001 для СЛЦ-κ и r = 0.40, р < 0.001 
для СЛЦ-λ), уровнем креатинина (r = 0.332, 
р < 0.001 для СЛЦ-κ и r = 0.310, р < 0.001 для 
СЛЦ-λ), процентом плазматических клеток в 
КМ (r = 0.410, р < 0.001 для СЛЦ-κ и r = 0.370, 
р < 0.015 для СЛЦ- λ) и уровнем ЛДГ (r = 0.481, 
р < 0.006 для СЛЦ-κ и r = 0.440, р < 0.007 для 
СЛЦ-λ) (см. табл. 4). 

Таким образом, взаимосвязь СЛЦ-κ, СЛЦ-λ 
и соотношения κ/λ СЛЦ с известными марке-
рами, отражающими пролиферативную актив-
ность, объем опухолевой массы и агрессивность 
течения заболевания, указывает на прогностиче-
ское значение данных показателей при ММ, что 
подтверждается результатами других исследо-
вателей [10, 14]. Так, согласно данным J.L. Garcia 
de Veas Silva et al., высокий уровень соотноше-
ния κ/λ СЛЦ (>47) коррелировал с наличием по-
чечной недостаточности (креатинин > 2 мг/дл, 
р = 0.023), высоким уровнем β2-микроглобулина 
(>3.5 мг/л, р < 0.001) и М-градиента (>3 г/дл, 
р = 0.007), плазмоклеточной инфильтрацией 
КМ > 20 % (р < 0.001) и наличием литических по-
ражений костей (р = 0.006), а также стадией III 
по ISS (p < 0.001) [23]. 

С целью подтверждения прогностической 
значимости изучаемых маркеров (соотношения 

nifi cance of these parameters in MM, which is con-
fi rmed by the results of other researchers [10, 14]. 
So, according to J.L. Garcia de Veas Silva et al., the 
high κ/λ FLC ratio (>47) correlated with renal fail-
ure presence (creatinine > 2 mg/dl, p = 0.023), high 
levels of β2-microglobulin (>3.5 mg/l, p < 0.001) 
and M-gradient (>3 g/dl, p = 0.007), plasma cell in-
fi ltration of BM > 20% (p < 0.001) and lytic bone 
lesions (p = 0.006), as well as stage III according to 
ISS (p < 0.001) [23].

In order to confi rm the prognostic signifi cance 
of the studied markers (κ/λ FLC ratio, serum FLC-κ 
and FLC-λ level), as well as of other parameters 
that correlate with tumor volume and the aggres-
sive course of the disease, an analysis of their effect 
on the survival of MM patients with Cox univariate 
and multivariate regression method was conducted. 
Components with p < 0.05 in the univariate analy-
sis were subsequently included in the multivariate 
analysis. The characteristics of the evaluated prog-
nostic factors are presented in Table 5.

The results of the study showed that in univari-
ate analysis, factors such as the level of FLC-κ and 
FLC-λ were higher than the median obtained in 
the whole group (FLC-κ ≥ 702 and FLC-λ ≥ 493.2 
mg/l), the κ/λ FLC ratio < 0.04 or > 65, a high-risk 
group according to the MCI index (2–3 points), 
creatinine > 176 μmol/l, hemoglobin < 100 g/l, 
β2-microglobulin > 3.5 mg/l, LDH level > 450 
units/l, albumin < 35 g/l and stages II and III ac-
cording to ISS (Table 5).

Таблица 4. Корреляционный анализ между клиническими параметрами ММ и уровнями соотношения κ/λ СЛЦ, 
вовлеченными СЛЦ каппа и лямбда
Table 4. Correlation analysis between the clinical parameters of MM and the levels of the κ/λ FLC ratio, involved FLC 
kappa and lambda

Показатель / Parameter

Соотношение СЛЦ 
κ/λ у пациентов с ММ
(вся группа, n = 203)
κ/λ FLC ratio in MM 
patients (whole group, 
n = 203)

Уровень вовлеченных 
СЛЦ-κ у пациентов с 
ММ (n = 143)
Involved FLC-κ level in 
MM patients 
(n = 143)

Уровень вовлеченных 
СЛЦ-λ у пациентов с 
ММ (n = 60)
Involved FLC-λ level in 
MM patients 
(n = 60)

r p r р r р

Креатинин / Creatinine 0.380 <0.002 0.332 <0.001 0.310 <0.001

Гемоглобин / Hemoglobin –0.410 <0.001 –0.314 0.002 –0.116 0.292

Кальций / Calcium 0.120 0.540 0.042 0.688 –0.036 0.744

β2-микроглобулин / β2-microglobulin 0.461 <0.001 0.420 <0.001 0.40 <0.001

Альбумин / Albumin –0.223 0.082 –0.082 0.430 –0.073 0.508

ЛДГ / LDH 0.520 <0.001 0.481 0.006 0.440 0.007

Плазмоклеточная инфильтрация КМ
Plasma cell infi ltration of BM

0.420 <0.001 0.410 <0.001 0.370 <0.015

Пр и м е ч а н и е .  r — коэффициент корреляции.
N o t e .  r — correlation coeffi cient.
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κ/λ СЛЦ, уровня сывороточных СЛЦ-κ и СЛЦ-λ), 
а также других показателей, коррелирующих с 
объемом опухолевой массы и агрессивным ха-
рактером течения заболевания, проводился ана-
лиз их влияния на выживаемость больных ММ 
методом однофакторного и многофакторного 
регрессионного анализа Кокса. Компоненты с 
р < 0.05 в однофакторном анализе были в после-
дующем включены в многофакторный анализ. 
Характеристика оцениваемых прогностических 
факторов представлена в табл. 5.

Результаты исследования показали, что в од-
нофакторном анализе существенное влияние на 
общую выживаемость больных ММ оказали такие 
факторы, как уровень СЛЦ-κ и СЛЦ-λ выше меди-
аны, полученной в целом по группе (СЛЦ-κ ≥ 702 и 
СЛЦ-λ ≥ 493.2 мг/л), соотношение κ/λ СЛЦ < 0.04 
или > 65, группа высокого риска согласно индек-
са MCI (2–3 балла), уровень креатинина > 176 
мкмоль/л, гемоглобин < 100 г/л, β2-микроглобулин 

Таблица 5. Анализ предикторов общей выживаемости больных ММ методом регрессии Кокса (n = 206)
Table 5. Analysis of overall survival predictors in patients with MM using Cox regression (n = 206)

Предикторы / Predictors

Однофакторный анализ 
Unvariate analysis

Многофакторный анализ
Multivariate analysis

ОШ / OR 95% ДИ / CI р ОШ / OR 95% ДИ / CI р

Стадия по ISS / Stage according to ISS:
II
III

2.03
3.97

1.86–4.31
2.21–5.19

 
0.001
<0.001

1.89
3.21

1.64–3.78
1.66–3.77

0.003
<0.001

Количество плазматических клеток в 
КМ ≥ 24 %
Number of plasma cells in BM ≥ 24 %

1.48 1.29–2.02 0.24 — — —

СЛЦ-κ ≥ 702 мг/л | FLC-κ ≥ 702 mg/l
СЛЦ-λ ≥ 493.2 мг/л | FLC-λ ≥ 493.2 mg/l

2.42
2.35

1.79–3.42
1.25–3.14

0.030
0.032

—
—

—
—

—
—

κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65
FLC κ/λ < 0.04 or > 65

4.22 2.55–7.64 <0.001 3.85 2.12–6.48 <0.001

Альбумин < 35 г/л | Albumin < 35 g/l 1.95 1.45–2.69 0.002 — — —

Гемоглобин < 100 г/л 
Hemoglobin < 100 g/l

1.87 1.28–3.22 0.004 — — —

Креатинин > 176 мкмоль/л (>2 мг/дл)
Creatinine > 176 μmol/l (>2 mg/dl)

1.92 1.33–3.21 0.003 — — —

ЛДГ > 450 ед./л | LDH > 450 units/l 2.02 1.67–2.88 0.003 1.92 1.55–2.76 0.004

Са > 2.7 ммоль/л | Са > 2.7 mmol/l 1.55 1.21–3.05 0.09 — — —

β2-микроглобулин > 3.5 мг/л
β2-microglobulin > 3.5 mg/l

3.44 2.24–5.35 <0.001 3.01 1.92–4.85 <0.001

Мягкотканная плазмоцитома
Soft tissue plasmacytoma

0.806 0.97–1.15 0.549 — — —

Возраст старше 65 лет
Age over 65

0.934 0.72–1.25 0.453 — — —

Мужской пол / Male kind 0.92 0.61–1.93 0.520 — — —

Группа высокого риска по индексу 
коморбидности MCI 2–3 балла
High-risk group according to the MCI 
comorbidity index (2–3 points)

3.77 1.72–8.38 0.001 3.37 1.85–7.42 0.003

When performing Cox’s multivariate regression 
analysis, an adverse statistically signifi cant effect 
was preserved for the κ/λ FLC ratio < 0.04 or > 65 
(OR — 3.85, 95% CI 2.12–6.48, p < 0.001), high-
risk group according to the MCI index (2–3 points) 
(OR — 3.37, 95% CI 1.85–7.42, p = 0.003), stages II 
and III according to ISS (OR — 1.89, 95% CI 1.64–
3.78, p = 0.003 and OR — 3.21, 95% CI 1.66– 3.77, 
p < 0.001), β2-microglobulin > 3.5 mg/l (OR — 3.01, 
95% CI 1.92–4.85, p < 0.001), the LDH level > 450 
units/l (OR — 1.92, 95% CI 1.55– 2.76, p = 0.004), 
which confi rms the independent prognostic signifi -
cance of these parameters for MM (see Table 5).

When analyzing survival, depending on the 
level of the κ/λ FLC ratio, it was found that the κ/λ 
FLC ratio < 0.04 or > 65 is associated with a higher 
risk of mortality. The median follow-up period was 
36.2 months (4–72 months). During the observa-
tion period, 52 deaths from MM were recorded: 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Skvortsova N.V. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 2 (2020) 4–19

15

doi:  10.31549/2542-1174-2020-2-4-19

> 3.5 мг/л, уровень ЛДГ > 450 ед./л, альбумин < 35 
г/л и стадии по ISS II и III (см. табл. 5).

При проведении многофакторного поша-
гового регрессионного анализа Кокса неблаго-
приятное статистически значимое влияние со-
хранилось для соотношения κ/λ СЛЦ < 0.04 или 
> 65 (ОШ — 3.85, 95% ДИ 2.12–6.48, р < 0.001), 
группы высокого риска согласно индекса MCI 
(2–3 балла) (ОШ — 3.37, 95% ДИ 1.85–7.42, 
р = 0.003), стадий по ISS II и III (ОШ — 1.89, 95% 
ДИ 1.64–3.78, р = 0.003 и ОШ — 3.21, 95% ДИ 1.66–
3.77, р < 0.001), β2-микроглобулина > 3.5 мг/л 
(ОШ — 3.01, 95% ДИ 1.92–4.85, р < 0.001), уров-
ня ЛДГ > 450 ед./л (ОШ — 1.92, 95% ДИ 1.55–2.76, 
р = 0.004), что подтверждает самостоятельное 
прогностическое значение данных показателей 
при ММ (см. табл. 5).

При анализе выживаемости в зависимости 
от уровня соотношения κ/λ СЛЦ выявлено, что 
значение соотношения κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65 
ассоциируется с более высоким риском смерт-
ности. Медиана срока наблюдения за больными 
составила 36.2 мес (4–72 мес). В течение перио-
да наблюдения было зарегистрировано 52 смер-
ти от ММ: 39 — в группе пациентов с соотноше-
нием κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65 и 13 с соотношени-
ем κ/λ СЛЦ, равным 0.04–65. 

Медиана общей выживаемости в группе па-
циентов с κ/λ СЛЦ 0.04–65 составила 76 мес по 
сравнению с 49 мес в группе пациентов с κ/λ СЛЦ 
< 0.04 или > 65 (p < 0.001). Пятилетняя общая 
выживаемость составила 75 и 42 % в группах с 
κ/λ СЛЦ 0.04–65 и κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65 соот-
ветственно (р < 0.001) (рисунок). 

Результаты проведенного нами исследова-
ния указывают на то, что значение соотношения 
κ/λ СЛЦ можно использовать для оценки общей 
выживаемости больных множественной миело-
мой, при этом соотношение κ/λ СЛЦ < 0.04 или 
> 65 является неблагоприятным фактором про-
гноза, что согласуется с данными других авто-
ров [11, 14, 23]. Так, взаимосвязь уровня соотно-
шения κ/λ СЛЦ в дебюте ММ с исходом заболева-
ния впервые была показана в исследовании M.C. 
Kyrtsonis et al., по результатам которого 5-летняя 
ОВ независимо от стадии ISS составила 82 и 30 % 
для пациентов с соотношением κ/λ СЛЦ меньше 
или больше медианного значения [10]. Аналогич-
ные результаты были получены в исследовании 
клиники Мейо, где аномальное соотношение κ/λ 
СЛЦ на этапе первичной диагностики ММ также 
оказалось независимым фактором прогноза [11, 
24]. В данном исследовании пациенты с соотно-
шением κ/λ СЛЦ < 0.03 или > 32 характеризова-
лись худшим прогнозом и меньшей выживаемо-

39 — in the group of patients with the κ/λ FLC ra-
tio < 0.04 or > 65 and 13 with the κ/λ FLC ratio of 
0.04–65.

The median overall survival in the group of pa-
tients with FLC κ/λ 0.04–65 was 60 months com-
pared to 35 months in the group of patients with 
FLC κ/λ < 0.04 or > 65 (p < 0.001). Five-year over-
all survival was 75 and 42% in groups with FLC κ/λ 
0.04–65 and FLC κ/λ < 0.04 or > 65 respectively 
(p < 0.001) (Figure).

The results of our research indicate that the κ/λ 
FLC ratio can be used to assess the overall survival 
of patients with multiple myeloma, while the κ/λ 
FLC ratio < 0.04 or > 65 is an unfavorable prognos-
tic factor, which is consistent with data from other 
authors [11, 14, 23]. Thus, the relationship between 
the level of the κ/λ FLC ratio in the MM onset with 
the outcome of the disease was fi rst shown in the 
M.C. Kyrtsonis et al. according to which the 5-year 
OS, regardless of the ISS stage, was 82 and 30% 
for patients with a of κ/λ FLC ratio less or more 
than the median value [10]. Similar results were 
obtained in a Mayo Clinic research, where the ab-
normal κ/λ FLC ratio at the stage of primary diag-
nosis of MM also turned out to be an independent 
prognosis factor [11, 24]. In this research, patients 
with an κ/λ FLC ratio < 0.03 or > 32 had a worse 
prognosis and lower survival compared to patients 
with a κ / λ FLC ratio within normal limits (Me OS 
was 30 and 48 months respectively). The obtained 
results suggest that the κ/λ FLC ratio can eventu-
ally be included in the ISS system to improve the 
risk stratifi cation of patients with MM.

According to the results of our research, the 
cut-off levels of the κ/λ FLC ratio for stratifying 
patients into groups of favorable and unfavorable 
outcome were higher than in the C.L. Snozek et al. 
[11] (the κ/λ FLC ratio < 0.03 or > 32), Y. Xu et al. 
[14] (the κ/λ FLC ratio < 0.04 or > 25) and J.L. Gar-
cia de Veas Silva et al. [23] (the κ/λ FLC ratio < 47 
or ≥ 47), but were close to the values obtained by 
P. Sthaneshwar et al. [13] (the κ/λ FLC ratio > 50.5 
and < 0.04) [10, 11, 13, 23]. Meanwhile, all the ana-
lyzed cut-off levels showed good results in terms of 
predicting overall and progressive survival, which 
confi rms not only the diagnostic, but also the prog-
nostic signifi cance of measuring FLC in MM pa-
tients.

CONCLUSION 

The study showed that the measuring of FLC 
in the blood serum of patients with MM increases 
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стью по сравнению с пациентами с соотношением 
κ/λ СЛЦ в пределах нормы (Ме ОВ составила 30 
и 48 мес соответственно). Полученные результа-
ты дают основание предполагать, что соотноше-
ние κ/λ СЛЦ со временем может быть включено 
в систему ISS для улучшения стратификации ри-
ска пациентов с ММ. 

Согласно результатам нашего исследования, 
пороговые значения соотношения κ/λ СЛЦ для 
стратификации пациентов на группы благопри-
ятного и неблагоприятного прогноза оказались 
выше, чем в приведенных ранее результатах C.L. 
Snozek et al. [11] (соотношение κ/λ СЛЦ < 0.03 или 
> 32), Y. Xu et al. [14] (соотношение κ/λ СЛЦ < 0.04 
или > 25) и J.L. Garcia de Veas Silva et al. [23] (со-
отношение κ/λ СЛЦ < 47 или ≥ 47), но были близ-
ки к значениям, полученным P. Sthaneshwar et al. 
[13] (соотношение κ/λ СЛЦ > 50.5 и < 0.04) [10, 11, 
13, 23]. Между тем все анализируемые пороговые 
значения показали хорошие результаты с точки 
зрения прогноза общей и беспрогрессивной вы-
живаемости, что является подтверждением не 
только диагностической, но и прогностической 
значимости определения СЛЦ у больных ММ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что 
определение СЛЦ в сыворотке крови больных 
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Общая выживаемость пациентов с ММ в зависимости от значения соотношения κ/λ СЛЦ
(группа 1 — низкий риск (κ/λ СЛЦ 0.04–65), группа 2 — высокий риск (κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65). Достоверность

 различий выживаемости в log-rank р < 0.001)
Overall survival of patients with MM depending on the FLC κ/λ ratio 

(group 1 — low risk (FLC κ/λ 0.04–65), group 2 — high risk (FLC κ/λ < 0.04 or > 65). Signifi cance of differences
 in survival in log-rank p <0.001)

diagnostic capabilities and can be used to assess 
the survival prognosis. Our results complement 
previous researches and confirm that determina-
tion of FLC and the κ/λ FLC ratio plays an impor-
tant role in the survival of patients with MM. The 
κ/λ FLC ratio < 0.04 or > 65 allows us to divide pa-
tients with MM into risk groups with significantly 
different outcomes and can be used to identify 
patients with high risk who need more aggressive 
therapy and more detailed monitoring of the re-
sponse to it.

ММ повышает диагностические возможности и 
может быть использовано для оценки прогно-
за выживаемости. Полученные нами результа-
ты дополняют предыдущие исследования и под-
тверждают, что определение СЛЦ и соотноше-
ния κ/λ СЛЦ играет важную роль в выживании 
пациентов с ММ. Значение соотношения κ/λ СЛЦ 
< 0.04 или > 65 позволяет разделить пациентов с 
ММ на группы риска с достоверно различающи-
мися исходами и может быть использовано для 
выявления больных с высоким риском, нуждаю-
щихся в более агрессивной терапии и детальном 
мониторинге ответа на нее.
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