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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ИНДЕКСОВ КОМОРБИДНОСТИ ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ

Скворцова Н.В.1, Поспелова Т.И.1, Ковынев И.Б.1, Нечунаева И.Н.2

(1Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, Россия;
2Городская клиническая больница №2, Новосибирск, Россия)

Резюме. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 206 больных ММ, наблюдавшихся в гематологи-
ческом отделении Городского гематологического центра г. Новосибирска с 2006 по 2016 год. Медиана возраста в 
группе пациентов моложе 65 лет составила 56,6 лет (от 29 до 64 лет) и 70,2 года (от 65 до 82) в группе пожилых па-
циентов. У каждого пациента был определен спектр сопутствующих заболеваний на момент начала терапии и рас-
считаны индивидуальные индексы коморбидности по шкалам CIRS-G, M. Charlson и Fraiburg. Анализ полученных 
данных показал, что коморбидность имеет значение в прогнозировании ОВ у пациентов с ММ. Из изучаемых ин-
дексов коморбидности наибольшее значение в прогнозировании выживаемости имеет индекс Fraiburg (HR – 3,870, 
р<0,003), так как все составляющие его факторы, такие как СКФ≤30 мл/мин/1,73 m2 (HR – 1,910 (95% ДИ 1,217-3,415) 
р<0,014), общее состояние по шкале Карновского ≤70 (HR – 1,863 (95% ДИ 1,267-2,845) р<0,003), умеренная или тя-
желая обструктивная болезнь легких (HR – 1845 (95% ДИ 1,165-3,235) р<0,004), показали существенное влияние на 
ОВ больных ММ. Индексы CIRS-G и M. Charlson не имели самостоятельного прогностического значения при ММ 
в рутинной клинической практике. Регрессионный анализ Кокса показал, что из всех сопутствующих заболеваний, 
входящих в состав CIRS-G (14 органов и систем) и M. Charlson (19 сопутствующих заболеваний), только нарушение 
ритма и проводимости (HR – 1,783, р<0,042) являются существенными факторами, влияющими на ОВ у пациентов 
с ММ.

Ключевые слова: множественная миелома; индексы коморбидности Fraiburg; индекс коморбидности M. 
Charlson; индекс коморбидности G-CIRS.

COMPARATIVE ANALYSIS OF COMORBIDITY INDICES WITH MULTIPLE MYELOMA

Skvortsova N.V.1, Pospelova T.I.1, Kovynev I.B.1, Nechunaev I.N.2

(1Novosibirsk State Medical University;
2Novosibirsk City Clinical Hospital №2, Novosibirsk, Russia)

Summary. A retrospective analysis of case histories of 206 patients with MM was performed in the hematology department 
of the City Hematology Center of Novosibirsk from 2006 to 2016. The median age for the group of patients younger than 65 
years was 56,6 years (from 29 to 64 years) and 70,2 years (from 65 to 82) in the group of elderly patients. For each patient, a 
spectrum of associated diseases was determined at the time of initiation of therapy, and individual comorbidity indices were 
calculated according to the CIRS-G, M. Charlson and Fraiburg scales. Analysis of the data obtained showed that comorbidity 
is important in predicting OM in patients with MM. Of the comorbidity indices under study, Fraiburg index is the most 
important in predicting survival (HR – 3,870, p<0,003), since all of its factors, such as GFR ≤30 ml/min/1,73 m2 (HR – 1,190 
(95% CI 1,217-3,415) p<0,014), general condition on the Karnofsky scale ≤70 (HR – 1,863 (95% CI 1,267-2,845) p<0.003), 
moderate or severe obstructive pulmonary disease (HR – 1,845 (95% CI 1,165-3,235) p<0,004) showed a significant effect on 
the RH of patients with MM. The CIRS-G and M. Charlson indices did not have an independent prognostic value for MM 
in routine clinical practice. Cox regression analysis showed that of all associated diseases that are part of CIRS-G (14 organs 
and systems) and M. Charlson (19 associated diseases), only rhythm and conduction disorder (HR – 1,580, p<0,003), chronic 
pancreatitis (HR – 2,210, p<0,013) and obesity (HR – 1,783, p<0,042) are significant factors affecting the RV in patients with 
MM.

Key words: multiple myeloma; Fraiburg comorbidity indices; M. Charlson comorbidity index; G-CIRS comorbidity 
index.
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Множественная миелома (ММ) – это парапротеи-
немический гемобластоз, характеризующийся злокаче-
ственной опухолевой пролиферацией плазматических 
клеток одного клона с гиперпродукцией моноклональ-
ного иммуноглобулина и/или свободных моноклональ-
ных легких цепей иммуноглобулинов [1].

Средний возраст пациентов на момент постановки 
диагноза составляет около 70 лет; из них только 37% 
пациентов с впервые выявленным заболеванием имеют 
возраст менее 65 лет, у 26% – миелома диагностируется в 
возрасте 65-74 лет и у 37% – в возрасте ≥75 лет. Следует 
также отметить, что по прогнозам многих исследовате-
лей число пожилых пациентов с ММ с течением време-
ни, вероятно, будет расти, что связано с увеличением 
продолжительности жизни населения в целом [2,3,4].

В последние годы, вместе с улучшением понимания 
биологии ММ и открытием новых противоопухолевых 
препаратов значительно повысилась эффективность 
лечения пациентов с этим заболеванием, что привело 
к увеличению 5-летней общей выживаемости (ОВ) па-
циентов во всех возрастных группах. Данный прогресс 
объясняется появлением новых лекарственных препа-
ратов, улучшением диагностики и своевременной тера-
пией, а также доступностью трансплантационных тех-
нологий. Вместе с тем, увеличение показателей ОВ по-
прежнему ограничено у пациентов старше 70 лет ввиду 
их большей восприимчивости к побочным эффектам 
химиотерапии (ХТ) на фоне наличия сопутствующей 
патологии, что приводит к снижению переносимости 
и сокращению доз лекарственных препаратов, обуслав-
ливая ухудшение результатов лечения и прогноза у по-
жилых пациентов, страдающих опухолевым процессом 
[5,6,7,8].

Так, оценка 5-летней ОВ в разных возрастных груп-
пах пациентов с ММ в США за период с 1990-1992 до 
2002-2004 показала, что более существенное увеличение 
ОВ наблюдалось у пациентов в возрасте <50 лет (5-лет-
няя ОВ у них увеличилась с 45% до 57%), а у пациентов 
в возрасте от 50 до 59 лет с 39% до 48% [19-20]. В то же 
время, значительно менее выраженное увеличение ОВ 
было отмечено у пациентов в возрасте 60-69 лет (5-лет-
няя ОВ увеличилась с 31% до 36%), а у пациентов в воз-
расте более 70 лет статистически значимого улучшения 
ОВ отмечено не было (5-летняя ОВ увеличилась с 27% 
до 29%) [9,10,11].

Таким образом, возраст, являясь независимым фак-
тором риска, может оказывать негативное влияние 
на результаты лечения, в связи с чем его необходимо 
учитывать при выборе программ терапии у пациентов 
с ММ. С другой стороны, в литературе последних лет 
показано, что пациенты пожилого возраста с удовлет-
ворительным соматическим статусом могут достаточно 
хорошо переносить более интенсивную терапию, полу-
чая преимущество в ОВ [12].

В последние 20 лет накоплено немало убедительных 
данных о том, что частоту осложнений и переносимость 
ХТ, наряду с прогностическими факторами, непосред-
ственно связанными с заболеванием (стадия по Durie/
Salmon и ISS, β2-микроглобулин, генетические анома-
лии и т.д.), определяет не столько возраст, сколько ко-
личество и тяжесть сопутствующих заболеваний (ко-
морбидность).

Согласно данным литературы, пациенты старше 65 
лет имеют не менее одного дополнительного диагноза, 
а в возрасте старше 75 лет медиана числа сопутствую-
щих заболеваний достигает 4,2 [13]. В исследованиях 
M. Kleber (2014), J. Bila и соавт. (2013), Sung Min Kim и 
соавт. (2014) было показано, что примерно у 48% боль-
ных ММ на момент установления диагноза имеется как 
минимум одно серьезное сопутствующее заболевание 
[14,15]. Статистически значимая связь количества со-
путствующих заболеваний с показателями выживае-
мости была показана в ряде исследований, изучающих 
пациентов с различными онкологическими процессами 
(рак мочевого пузыря, легких, головы и шеи, ободочной 

и прямой кишки, молочной и предстательной железы), 
а также у больных с хроническими заболеваниями (ар-
трит, сахарный диабет, ожирение, бронхиальная астма 
и другие) [16]. Снижение выживаемости у пациентов с 
наличием сопутствующих заболеваний чаще всего объ-
ясняется отсутствием возможности проведения опти-
мального варианта терапии, увеличением токсичности 
стандартных курсов ХТ за счет лекарственных взаимо-
действий или ухудшения течения хронических заболе-
ваний. Также, пожилой возраст и наличие некоторых 
сопутствующих заболеваний зачастую являются кри-
терием исключения из протоколов клинических иссле-
дований, что уменьшает терапевтические возможности 
для данного контингента больных.

Желание создать объективный инструмент оцен-
ки коморбидного статуса пациента с целью индиви-
дуализации подходов к терапии привело к появлению 
целого ряда специализированных шкал (кумулятив-
ный индекс коморбидности (CIRS), специфический 
индекс коморбидности трансплантации гемопоэтиче-
ских клеток (НСТ-ки), индекс Каплан-Файнштейн (KF), 
индекс Satariano, M. Charlson (CCI) и Fraiburg (FCI)), 
[17,18,19,20]. Однако, в настоящее время ни одна из них 
не является одновременно универсальной, простой, 
воспроизводимой и апробированной в рутинной кли-
нической практике. Более объективную картину дают 
различные гериатрические индексы, такие как шкалы 
комплексной (CGA) и гематологической (GAH) гериа-
трической оценки. К сожалению, анализ состояния по 
этим шкалам является долгой и трудоемкой процеду-
рой, в связи с чем использование их в рутинной прак-
тике ограничено.

В онкогематологии  влияние сопутствующей патоло-
гии на клинические исходы и выживаемость пациентов 
с гемобластозами до конца не изучены. Нерешенным 
также остается вопрос о равноценности влияния от-
дельных сопутствующих заболеваний на ОВ больных, 
эффективность и частоту осложнений ХТ. Выше изло-
женное обуславливает цель работы: изучения комор-
бидности у больных ММ.

В настоящей работе оценка сопутствующих заболе-
ваний проводилась на основании известных индексов 
коморбидности (M. Charlson, Fraiburg и гериатрической 
версии кумулятивного индекса коморбидности (CIRS-G)) 
с целью определения их эффективности в стратифика-
ции пациентов на терапевтические группы и предска-
зании смертности [21]. Гериатрический кумулятивный 
индекс коморбидности CIRS-G) был выбран в связи с его 
полнотой, дающей возможность оценивать количество и 
тяжесть основных сопутствующих заболеваний, наибо-
лее часто встречающихся у пациентов с ММ.

В индексе проводится оценка 14 систем, в каждой из 
которых предусматривается 5 степеней тяжести нару-
шения функции, которые позволяют присвоить имею-
щимся у пациента заболеваниям и состояниям от 1 до 4 
баллов. Помимо этого, CIRS-G допускает оценку любых 
заболеваний, в том числе не упомянутых в нем, так как 
предлагает простую и понятную шкалу для их класси-
фикации. CIRS-G оценивает коморбидность по сумме 
баллов, которая может варьировать от 0 до 56 и хорошо 
коррелирует со смертностью, частотой госпитализаций 
и их продолжительностью. Поэтому CIRS-G исчерпы-
вающим образом отражает многообразие коморбидно-
сти пациентов с ММ.

Считается, что, если сумма баллов по всем подраз-
делам превышает 6, больной имеет существенный уро-
вень коморбидности и не подходит для интенсивной 
терапии. Однако относительная сложность CIRS-G, ее 
известная избыточность, а также недостаточная вали-
дация порога 6 баллов приводят к тому, что она редко 
используется вне клинических исследований.

Индекс коморбидности Чарлсон (M. Charlson) был 
выбран в качестве контроля как наиболее часто исполь-
зуемый инструмент оценки сопутствующей патологии, 
охватывающий широкий и разнообразный спектр сома-
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Таблица 1
Характеристика группы больных с ММ, включенных в анализ коморбидности

Показатели Больные с ММ в возрасте
<65 лет n=120 (58,2)
абс. (%)

Больные с ММ в возрасте
65 лет n=86 (41,8)
абс. (%)

Уровень статистической
значимости различия
исследуемых групп

Медиана возраста (лет) 56,6 (29-64) 70,2 (65-82) р<0,05
Пол:
мужчины 49 (40,9) 27 (31,5) р<0,08
женщины 71 (59,1) 59 (68,5) р<0,08
Стадия по Durie-Salmon:
I 0 4 (5,1) р<0,05
II 28 (24) 31 (36,2) р<0,05
III 92 (76) 51 (58,7) р<0,05
Подстадии
А 83 (69,6) 69 (81,1) р<0,05
В 37 (30,4) 17 (18,9) р<0,05
Стадии по ISS:
I 54 (45) 40 (46,5) р<0,7
II 34 (28,3) 26 (30,2) р<0,4
III 32 (26,7) 20 (23,3) р<0,7
Группа соматического
статуса по шкале ECOG
0-1 19 (15,5) 13 (16) р<0,05
2 79 (65,5) 45 (53) р<0,05
3 22 (19) 28 (31) р<0,05
Соматический статус по
шкале Карновского (%):
>70 40 (33,3) 13 (15,1) р<0,05
≤70 80 (66,4) 73 (84,9) р<0,05
Свободные легкие цепи
иммуноглобулинов
каппа 81 (68,3) 53 (62) р<0,8
лямбда 39 (31,7) 33 (38) р<0,9
СКФ (по формуле MDRD
мл/мин/1,73 м2)
Среднее значение СКФ 54,4 (3,6-133) 50,5 (7-94) р<0,09
≥60 59 (49,5) 35 (30,2) р<0,05
≥30<60 28 (24) 31 (47,4) р<0,05
<30 33 (26,5) 20 (22,4) р<0,8
Hb <100 65 (54,4) 32 (37,2) р<0,05
Hb ≥100 55 (45,5) 54 (62,8) р<0,05
Плазмоциты, %
<60 97 (81) 80 (93,1) р<0,05
≥60 23 (19) 6 (6,9) р<0,05
Мягкотканные плазмоцитомы
Есть 33 (27,9) 22 (25,8) р<0,7
Нет 87 (72,1) 64 (74,2) р<0,5
Медиана балла по CIRS-G 5,2 (0-10) 7,4 (1-15) р<0,05
Число пациентов со значениями CIRS-G
0 8 (7,4) 0
1-3 40 (34) 15 (17,9) р<0,01
4-6 25 (30,6) 20 (24,1) р<0,07
7-9 38 (20,3) 42 (48,9) р<0,01
10-15 9 (7,7) 9 (9,1) р<0,08

≤6 баллов 73 (62) 35 (42) р<0,01
>6 баллов 47 (38) 51 (58) р<0,01
Медиана степени тяжести CIRS-G 1,5 (0-3) 1,9 (0-3) р<0,05
Медиана балла индекса
коморбидности M. Charlson 2,2 (0-6) 3,6 (2-7)

р<0,01

Число пациентов со значениями
индекса коморбидности
M. Charlson
0 11 (9,1) 0 р<0,01
1 27 (22,5) 0 р<0,01
2 33 (27,5) 18 (20,9) р<0,05
3 27 (22,5) 24 (27,9) р<0,05
4 16 (13,3) 24 (27,9) р<0,01
5 4 (3,4) 10 (11,6) р<0,05
6 2 (1,7) 8 (9,3) р<0,05
7 0 2 (2,4) р<0,05
Медиана балла индекса
коморбидности Fraiburg 1,3 (0-3) 2,2 (0-3) р<0,05
Число больных со значениями
индекса коморбидности Fraiburg
0 32 (26,6) 13 (15,2) р<0,05
1 52 (43,3) 22 (25,5) р<0,05
2 25 (20,8) 33 (38,3) р<0,05
3 11 (9,3) 18 (21) р<0,05
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тических заболеваний, имеющих доказанное значение 
в прогнозировании выживаемости больных, а также 
учитывающий возраст пациентов. Индекс представляет 
собой бальную (от 0 до 40) систему оценки определен-
ных сопутствующих заболеваний (19) и используется 
для прогноза смертности (в основном в первый год по-
сле терапии), что является важным фактором для про-
гноза выживаемости пациентов с ММ. При его расчете 
суммируются баллы, соответствующие сопутствующим 
заболеваниям, добавляется один балл на каждые десять 
лет жизни при превышении пациентом сорокалетнего 
возраста (т.е. 50 лет – 1 балл, 60 лет – 2 балла и т.д.).

Индекс коморбидности Фрайбурга (далее Fraiburg), 
включает в себя такие показатели как почечная недоста-
точность, определяемая расчетной скоростью клубочко-
вой фильтрации (СКФ) ≤30 мл/мин/1,73 м2 (по формуле 
MDRD), плохое общее состояние по шкале Карновского 
(KPS ≤70), умеренное или тяжелое заболевание лег-
ких, определяемое таким же образом, как и в индексе 
M.Charlson. Каждая из переменных соответствует 1 бал-
лу, суммирование баллов дает группу риска индекса ко-
морбидности Фрайбурга. Таким образом, значение ин-
декса находится в диапазоне от 0 до 3 баллов. Несмотря 
на малое количество показателей, включенное в состав 
данного индекса, он показал высокий уровень чувстви-
тельности в разделении пациентов с ММ на группы ри-
ска по прогнозу общей и бессобытийной выживаемости 
в зарубежных исследованиях, что послужило основани-
ем для его применения в нашей работе.

Другие известные индексы коморбидности не были 
использованы ввиду наличия недостатков, обуслав-
ливающих не полное отражение всех нозологических 
форм, составляющих коморбидность пациентов с ММ.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ историй болезни 
206 пациентов с ММ, наблюдавшихся в гематологиче-
ском отделении Городского гематологического центра г. 
Новосибирска с 2006 по 2016 год. С целью оценки влия-
ния возраста на частоту встречаемости сопутствующих 
заболеваний, а также эффективность и переносимость 
ХТ, все пациенты с ММ были разделены на две группы: 
I группа (n=120) пациенты в возрасте моложе 65 лет (от 
29 до 64 лет), II группа (n=86) – старше 65 лет (от 65 до 82 
лет). У каждого пациента был определен спектр сопут-
ствующих заболеваний на момент начала терапии и рас-
считаны индивидуальные индексы коморбидности по 
шкалам CIRS-G, M. Charlson и Fraiburg. Дополнительно 
проведен расчет скорости клубочковой фильтрации со-
гласно формулы MDRD.

Характеристика пациентов, включенных в исследо-
вание, и изучаемые прогностические факторы приведе-
ны в таблице 1. Медиана возраста в группе пациентов 
моложе 65 лет составила 56,6 лет (от 29 до 64 лет) и 70,2 
года (от 65 до 82) в группе пожилых больных.

Статистическая обработка данных проведена с 
использованием пакета статистических программ 
STATISTICA (версия 7.0) и SPSS (версия 23.0). Для 
оценки ассоциации между изучаемыми факторами и 
риском события рассчитывалось отношение шансов 
OR (odd ratio) с 95% (ДИ). Для прогнозирования риска 
наступления события и оценки влияния независимых 
предикторов на этот риск применялась модель пропор-
циональных рисков регрессии Кокса с определением 
95% ДИ. Различия между сравниваемыми параметра-
ми считали статически значимыми при р<0,05. Общую 
выживаемость рассчитывали по методу Kaplan-Meier, 
определяемую как промежуток времени и даты включе-
ния в протокол пациентов до смерти от любой причины 
или до даты последней явки пациента. Статистическая 
значимость различий выживаемости в исследуемых 
группах рассчитывалась с помощью лог-рангового кри-
терия, различия считались статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение

У пациентов с ММ моложе 65 лет среди основных 
характеристик преобладали неблагоприятные прогно-
стические факторы, связанные с течением опухолевого 
процесса (объемом опухолевой массой). Так, III стадия 
по классификации Durie-Salmon, B-подстадия, указы-
вающая на наличие признаков почечной недостаточно-
сти (уровень креатинина более 177 мкмоль/л), а также 
анемия и высокое содержание плазматических клеток в 
КМ (≥60%), в группе больных моложе 65 лет встреча-
лись значимо чаще, чем в группе пожилых пациентов с 
ММ (р<0,05) (табл. 1).

С другой стороны, в группе больных старше 65 лет 
среди неблагоприятных характеристик преобладали 
факторы, связанные с соматическим состоянием боль-
ного. Статистически значимо чаще у пожилых больных 
отмечалось снижение скорости клубочковой фильтра-
ции ниже 60 мл/мин/1,73 м2, большинство из них были 
отнесены к группе 2-3 по шкале ECOG и имели ≤70 
баллов по шкале Карновского. Медиана балла в соот-
ветствии с индексом CIRS-G и М. Charlson у пациентов 
пожилого возраста была также статистически значимо 
выше по сравнению с пациентами моложе 65 лет (5,2 
балла у больных моложе 65 лет и 7,4 балла у пожилых 
больных для индекса CIRS-G, 1,8 балла и 3,6 балла, со-
ответственно, для индекса M. Charlson, р<0,05), что ука-
зывает на значительную распространенность комор-
бидной патологии в данной возрастной группе (табл. 
1). И если снижение функционального статуса согласно 
шкалы ECOG и Карновского зачастую может быть об-
ратимым следствием опухолевого процесса, то наличие 
большого количества сопутствующих заболеваний, спо-
собных усугублять свое течение на фоне терапии основ-
ного заболевания, может явиться серьезным фактором, 
препятствующим достижению эффекта от ХТ.

Анализ частоты сопутствующих заболеваний в со-
ответствии с требованиями CIRS-G, показал, что в 
группе больных старше 65 лет все обследуемые имели 
хотя бы одно сопутствующее заболевание, а у 42,5% па-
циентов регистрировались 5 и более сопутствующих 
заболеваний одномоментно. Медиана индекса CIRS-G 
для пожилых больных составила 7,4 балла (диапазон 
1-15 баллов). При этом у 48,9% больных индекс CIRS-G 
был равен 7 баллов и более, а у 9,1% – 10 и более баллов, 
что указывает на значительную распространенность 
коморбидной патологии у пожилых больных с ММ. В 
группе больных моложе 65 лет частота коморбидности 
составила 91,6%, преобладали пациенты, имеющие 1-2 
сопутствующих заболевания, что соответствует дан-
ным литературы об увеличении числа сопутствующих 
заболеваний с возрастом. Медиана индекса CIRS-G для 
больных данной группы составила – 5,2 (диапазон 0-10 
баллов), у большинства больных (72%) индекс CIRS-G 
был равен 6 и менее баллам.

В структуре сопутствующей патологии в обеих 
группах наиболее часто регистрировались заболева-
ния сердечно-сосудистой системы (64,2% и 88,3%), 
желудочно-кишечного тракта (43,3% и 62,23%), гепато-
билиарной (44,6% и 64,4%), мочевыделительной (30% и 
55%), эндокринной (32,5% и 41,8%) и репродуктивной 
систем (31,3% и 20,8%), соответственно. При этом наи-
более часто данная патология регистрировалась в груп-
пе больных старше 65 лет, за исключением заболеваний 
эндокринной системы и респираторного тракта, частота 
которых статистически значимо не различалась в обеих 
возрастных группах (уровень статистической значимо-
сти р<0,01), (рис. 1).

Таким образом, анализ коморбидности у больных 
с ММ на этапе первичной диагностики опухолевого 
процесса указывает на высокую распространенность 
сопутствующих заболеваний, частота которых увели-
чивается с возрастом, составляя у больных старшей 
возрастной группы 100%. В структуре коморбидных 
состояний основное место занимают заболевания 
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сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного и 
гепатобилиарного тракта, а также мочевыделительной 
системы. Особо следует отметить, что в большинстве 
случаев у больных обеих возрастных групп отмечается 
сочетанное течение нескольких сопутствующих заболе-
ваний, а у 42,5% больных старше 65 лет регистрируются 
5 и более сопутствующих заболеваний одномоментно, 
что, наряду с опухолевым процессом, может усугублять 
тяжесть состояния больных, изменять характер и вы-
раженность осложнений лечения, ухудшать качество 
жизни больных, ограничивать или затруднять лечебно-
диагностический процесс, снижать приверженность к 
лечению, а также увеличивать вероятность летального 
исхода и ухудшения прогноза.

С целью выбора оптимального инструмента оценки 
коморбидности у больных с ММ, проведено сравнение 
оценочной роли индекса CIRS-G с другими известными 
индексами коморбидности, наиболее полно отражаю-
щими разнообразие сопутствующей патологии у боль-
ных множественной миеломой, M. Charlson и Fraiburg.

Анализ частоты сопутствующих заболеваний в со-
ответствии с индексом M. Charson показал схожую с 
CIRS-G тенденцию увеличения коморбидной патологии 
с возрастом. так, у больных старше 65 лет сопутствующие 
заболевания были зарегистрированы в 100%, а у больных 
моложе 65 лет – в 90,9% случаев соответственно.

Медиана значения индекса M. Charlson у пожилых 
больных была также выше и составила 3,6 балла (от 
2-7), преобладали больные со значением индекса M. 
Charlson 3 и более баллов (у 79,1% больных), 
в то время как у более молодых больных зна-
чение индекса чаще всего соответствовало 2 
и менее баллам (59,1% больных) при медиане 
значения индекса 2,2 балла (от 0-6).

Согласно индексу коморбидности Fraiburg 
у большинства больных обеих групп (71,6% и 
87,2% обследуемых) отмечался хотя бы один 
неблагоприятный прогностический фак-
тор. Так, повреждение почек с СКФ ≤30 мл/
мин/1,73 м2 (по формуле MDRD) отмечено 
у 26,5% и 22,4%, умеренная или тяжелая бо-
лезнь легких (ХОБЛ) – у 14,1% и 13,9%, а со-
матический статус ≤70 по шкале Карновского 
зарегистрирован у 66,7% и 84,8% больных со-
ответственно. Причем статистически значи-
мое различие частоты встречаемости данных 
признаков в разных возрастных группах было 
отмечено только для соматического статуса по 
шкале Карновского. Вероятнее всего связано с 
тем, что в состав данного индекса коморбид-
ности входят признаки, отражающие тяжесть 
течения опухолевого процесса (ММ), и поэто-
му в дебюте заболевания они наиболее выражены в обе-
их возрастных группах.

Медиана значения индекса Fraiburg у пожилых боль-
ных составила 2,2 балла (от 0-3), преобладали больные 

со значением индекса 2-3 балла (у 59,2% боль-
ных), что указывает на большую частоту нали-
чия сочетанных неблагоприятных факторов у 
больных пожилого возраста, в то время как 
у более молодых больных значение индекса 
чаще всего соответствовало 0-1 баллам (69,9% 
больных) при медиане значения индекса 1,2 
(от 0-3).

Таким образом, в независимости от вы-
бранного инструмента оценки, у большинства 
больных с ММ на этапе дебюта заболевания 
отмечается наличие сопутствующей патоло-
гии с вовлечением в патологический процесс 
различных систем и органов, что обуславлива-
ет необходимость оценки влияния коморбид-
ности на ОВ больных ММ и переносимость 
курсов ХТ с целью стратификации больных в 
терапевтические группы.

С целью выявления эффективного и стан-
дартизированного инструмента оценки коморбидности 
для дальнейшей стратификации больных с ММ на груп-
пы с разной степенью интенсивности терапии, проведе-
но сравнение прогностических  возможностей исполь-
зованных в исследовании индексов коморбидности M. 
Charlson, Fraiburg и CIRS-G. 

Для оценки вклада сопутствующих заболеваний в 
показатели выживаемости больных множественной 
миеломой, согласно среднему баллу изучаемых индек-
сов коморбидности, больные были распределены в про-
гностические группы благоприятного (низкий риск/Fit) 
и неблагоприятного (высокий риск/Frail) прогноза.

Так, средний балл индекса коморбидности CIRS-G, 
в целом по изучаемой группе больных с множествен-
ной миеломой, составил 6 (диапазон от 0-15). Больные 
со значением индекса CIRS-G ≤6 баллов были отнесе-
ны к группе ниэкого риска (108 больных), а с индексом 
CIRS-G >6 баллов – к группе высокого риска (98 боль-
ных). Средний балл индекса M. Chalson был равен 3 
(диапазон от 0 до 7). В группу низкого риска были от-
несены больные с баллом индекса M. Charlson 2-3 (102 
больных), а в группу высокого риска – с баллом ≥4 (104 
больных).

Согласно индекса коморбидности Fraiburg, группу 
низкого риска составили больные со значением ин-
декса – 0 баллов (105 больных), промежуточного – со 
значением 1 балл  (66 больных) и высокого риска – со 
значением 2-3 балла (35 больных), соответственно. При 
оценке прогностического влияния на ОВ индекса ко-

морбидности M. Charlson и Fraiburg было показано, что 
оба индекса объективно предсказывают различие в вы-
живаемости больных с ММ в выделенных прогности-
ческих группах (рис. 2, 3). Так, медиана ОВ для индекса 
Fraiburg со значением 0,1 и 2-3 балла была равна 72,1, 43 

Рис. 1. Частота встречаемости сопутствующих заболеваний у больных 
с ММ в зависимости от возраста.

Рис. 2. Общая выживаемость больных с ММ в общей группе в 
зависимости от индекса коморбидности Fraiburg.
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и 26,3 месяцев, соответственно (р<0,00000) (рис. 2).
Следует также отметить, что прогностическое значе-

ние индекса коморбидности Fraiburg не зависело от воз-
раста больных. Статистически значимые различия ме-
дианы ОВ в прогностических группах сохранялись при 
раздельном анализе выживаемости у больных старше и 
моложе 65 лет (Ме ОВ 51,8, 42 и 24 месяца, для групп 0,1 
и 2-3, соответственно, р<0,003) (рис. 3).

Индекс коморбидности Charlson также указал на 
статистически значимое различие выживаемости меж-
ду двумя прогностическими группами 2-3 и ≥4 баллов в 

Рис. 5. Общая выживаемость больных с ММ в общей группе в 
зависимости от групп индекса коморбидности CIRS-G ≤ 6 и >6, (р<0,991).

общей группе и при раздельном анализе вы-
живаемости у пациентов старше и моложе 65 
лет (медиана ОВ составила 76 и 43 месяца в 
общей группе (р<0,054); медиана не достиг-
нута и 25 месяцев у больных старше 65 лет, 
соответственно, р<0,004) (рис. 4).

Анализ выживаемости в зависимости 
от индекса коморбидности CIRS-G при дис-
криминирующем значении индекса 6 баллов, 
которое было использовано для разделения 
больных на группы благоприятного и нега-
тивного прогноза, не показал статистически 
значимого различия общей выживаемости 
больных данных прогностических групп (рис. 
5).

Таким образом, анализ полученных ре-
зультатов показал, что наибольшее значение 
в прогнозировании выживаемости больных с 
ММ имеют индекс коморбидности Fraiburga 
и M. Charlson, в то время как CIRS-G предска-
зывает прогноз только при значении индекса 
3 и 10 баллов, поэтому он не может в полной 
мере использоваться для стратификации 
больных с ММ на терапевтические группы.

Учитывая, что основной индекс комор-
бидности CIRS-G, используемый в нашем исследовании 
для анализа сопутствующей патологии, оказался недо-
статочным предиктором выживаемости, нами оценива-
лось влияние отдельных сопутствующих заболеваний, 
входящих в состав индексов M. Charlson, Fraiburg и 
CIRS-G, на общую выживаемость больных ММ.

Оценка факторов, влияющих на ОВ, проводилась 
методом однофакторного и многофакторного 
регрессионного анализа Кокса. Компоненты 
с р<0,05 в однофакторном анализе, были в 
последующем включены в многофакторный 
анализ.

Результаты исследования показали, что 
в однофакторном анализе все факторы, со-
ставляющие индекс коморбидности Fraiburg, 
такие как СКФ≤30 мл/мин/1,73 м2 (HR – 1,910 
(95% ДИ 1,217-3,415) р<0,014), общее состоя-
ние по шкале Карновского ≤70 (HR – 1,863 
(95% ДИ 1,267-2,845) р<0,003), умеренная или 
тяжелая обструктивная болезнь легких (HR – 
1,845 (95% ДИ 1,165-3,235) р<0,004), показали 
существенное влияние на ОВ больных с ММ. 
Следует также отметить, что неблагоприят-
ное статистически значимое влияние данных 
факторов на ОВ сохранилось и при проведе-
нии многофакторного анализа (соматический 
статус по шкале Карновского (HR – 1,644 (95% 

ДИ 1,165-2,956) р<0,008; СКФ≤30 мл/мин/1,73 м2 (HR – 
2,255 (95% ДИ 1,856-2,867) р<0,003); умеренная или тя-
желая ХОБЛ (HR – 2,105 (95% ДИ 1,140-2,980) р<0,021), 

что подтверждает высокое прогностическое 
значение индекса Fraiburg, показанное в меж-
дународных исследованиях и в когорте боль-
ных из реальной клинической практики.

При анализе отдельных сопутствующих 
заболеваний, входящих в индексы коморбид-
ности M. Charlson и CIRS-G, статистически 
значимое влияние на общую выживаемость 
больных с ММ было показано только для на-
рушений ритма и проводимости (HR – 1,580 
(95% ДИ 1,140-2,190) р<0,003), хронического 
панкреатита (HR – 2,210 (95% ДИ 1,332-7,760) 
р<0,013) и эндокринных заболеваний, а имен-
но – конституционального ожирения (HR – 
1,783 (95% ДИ 1,182-3,205) р<0,042).

Значительное влияние на ОВ было также 
показано для высокой группы риска индек-
сов коморбидности M. Charlson (HR – 1,375 
(95% ДИ 0,851-2,210), р<0,035) и Fraiburg (HR 
– 3,771 (95% ДИ 1,722-8,320), р<0,001).

Рис. 3. Общая выживаемость больных с ММ старше 65 лет в зависимости 
от индекса коморбидности Fraiburg.

Рис. 4. Общая выживаемость больных с ММ в общей группе в 
зависимости от групп индекса M.Charlson.
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После проведения многофакторного анализа не-
благоприятное статистически значимое влияние на ОВ 
сохранилось только для нарушений ритма и проводи-
мости (HR – 1,450 (95% ДИ 1,150-1,790) р<0,004), хро-
нического панкреатита (HR – 2,76 (95% ДИ 1,752-4,550) 
р<0,002), ожирения (HR – 1,864 (95% ДИ 1,905-2,345) 
р<0,051), стадий по ISS (HR – 1,849 (95% ДИ 1,166-3,778) 
р<0,008) и индекса коморбидности Fraiburg (HR – 3,870 
(95% ДИ 1,855-7,420), р<0,003).

Таким образом, анализ полученных данных показал, 
что коморбидность и индексы коморбидности имеют 
значение в прогнозировании ОВ у пациентов с ММ.

Регрессионный анализ Кокса, оценивающий влияние 
изучаемых факторов на возникновение события, пока-
зал, что нарушение ритма и проводимости, хронический 
панкреатит, ожирение, умеренная или тяжелая ХОБЛ, 
почечная недостаточность, а также соматический статус 
по шкале Карновского ≤70, являются существенными 
факторами, влияющими на ОВ у больных с ММ.

В отличие от вышеописанных факторов, возраст 
больных (HR – 0,934 (95% ДИ 0,720-1,256), р<0,453) и 
гендерная принадлежность (HR – 0,92 (95% ДИ 0,61-
1,93), р<0,520, соответственно), в нашем исследовании 
не имели самостоятельного влияния на показатель об-
щей выживаемости больных с ММ, что указывает на 
возможность, при отсутствии сопутствующих заболе-
ваний и факторов, статистически значимо влияющих на 
выживаемость, использовать у пожилых больных низ-
кой группы риска стандартные курсы ХТ без редукции 
дозы и кратности введения препаратов.

Оценка влияния известных индексов коморбид-
ности на общую выживаемость больных с ММ по-
казала, что наибольшее значение в прогнозировании 
выживаемости имеет индекс Fraiburg. Учитывая, что 
все три фактора, составляющих индекс Fraiburg (уме-
ренная или тяжелая ХОБЛ, почечная недостаточность 
(СКФ ≤30 мл/мин/м2), индекс Карновского ≤70%), про-
демонстрировали статистически значимое влияние 
на выживаемость в одно- и многофакторном анализе 
Кокса, он показал большую, по сравнению с индексом 
M. Charlson, способность разделять больных с ММ на 
3 прогностические группы (низкого, умеренного и вы-
сокого риска) в зависимости от показателя общей вы-
живаемости (р<0,00000 по сравнению с р<0,054 для ин-
декса M. Charlson).

В отличие от индекса Fraiburg, индекс коморбидно-
сти M. Charlson оказался в нашем исследовании более 
субъективным. Среди входящих в него 19 сопутствую-
щих заболеваний, только 2 (почечная недостаточность 
и умеренная или тяжелая ХОБЛ) в одно- и многофак-

торном анализе Кокса имели существенное влияние на 
показатель общей выживаемости. Возможно эти осо-
бенности определяют большую предсказуемость индек-
са Fraiburg по сравнению с M. Charlson.

Также следует отметить тот факт, что индекс Fraiburg 
достаточно прост в применении, так как состоит из 3 
факторов, каждый из которых дает 1 балл. Таким об-
разом, подсчет индекса коморбидности Fraiburg явля-
ется простым суммированием этих трех факторов. В 
противоположность этому, индекс коморбидности M. 
Charlson состоит из 19 сопутствующих заболеваний, 
каждое из которых оценивается в зависимости от сте-
пени его тяжести от 1 до 6 баллов, к полученной циф-
ре добавляется дополнительный балл в зависимости от 
возраста больного, что усложняет процесс его примене-
ния в реальной клинической практике.

CIRS-G в нашем исследовании также, как и индекс 
M. Charlson и Fraiburg, продемонстрировал неблагопри-
ятное значение коморбидности. Однако ввиду того, что 
он учитывает множество категорий [14], из которых в 
нашем исследовании только ХОБЛ (умеренная/тяже-
лая), нарушение ритма и проводимости и ожирения 
имели статистически значимое влияние на прогнозиро-
вание ОВ, то его дискриминирующая способность про-
является только при очень низких или очень высоких 
значениях, частота которых в выборке представлена не-
большими группами. Следует также отметить, что ис-
пользование в качестве порогового значения CIRS-G 6 
баллов в нашем исследовании не показало прогностиче-
ского значения, по сравнению с данными клинических 
исследований.

Таким образом, оценка коморбидности у больных с 
ММ, независимо от возраста, может являться полезным 
инструментом для стратификации больных на стан-
дартные или интенсивные протоколы терапии с целью 
минимизации осложнений лечения и улучшения про-
гноза.
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