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Резюме
Цель исследования: оценить значение выраженности фиброза интерстиция в нефробиоптате 

в достижении почечного ответа на химиотерапию у пациентов множественной миеломой (ММ), 
осложненной цилиндровой нефропатией (ЦН) и острым почечным повреждением (ОПП) 3 стадии 
с потребностью в диализе.

Материалы и методы: проведено ретроспективное исследование нефробиоптатов 30 больных ММ 
с ЦН и ОПП 3 стадии с потребностью в диализе. Степень интерстициального фиброза и тубулярной 
атрофии (ИФТА) оценивалась полуколичественно (стандартно), помимо этого распространенность 
фиброза интерстиция (ФИ) оценивалась количественно методом компьютерной морфометрии. 
Полученные результаты были сопоставлены с клиническими данными.
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Результаты: у всех пациентов в биоптатах почек был выявлен ФИ с сопутствующей тубулярной 
атрофией (ТА), медиана его выраженности составила 28,3% [14,5; 59]. В 12 (40%) случаях ФИ соот-
ветствовал 1-й степени, медиана 21,5% [14,5; 24,1], у 16 (53%) больных – 2-й степени, медиана 40% [25,1; 
48,2], у 2-х (7%) пациентов – 3 степени (54,1% и 59%). Из 30 пациентов, зависимых от гемодиализа 
к началу химиотерапии, у 17 (57%) был достигнут гематологический ответ, среди них почечный 
ответ наблюдался у 10 пациентов. При отсутствии гематологического ответа, улучшения функции 
почек не было отмечено ни в одном случае. Медиана ФИ у больных с почечным ответом составила 
22,9% [14,5; 39,3], без улучшения функции почек – 47,1% [40,8; 59], р<0,001. При значении ФИ 40% 
и более от площади почечной паренхимы можно прогнозировать необратимость ОПП 3 стадии 
с потребностью в диализе даже при достижении гематологического ответа на химиотерапию с ве-
роятностью 85% (при ДИ 95%).

Выводы: у пациентов ЦН и ОПП 3 стадии с потребностью в диализе почечный ответ наблюдался 
лишь при достижении гематологического ответа на первую линию химиотерапии. У большинства 
пациентов к началу лечения был выявлены ФИ 2-й степени. Выраженность ФИ в биоптате почки 
40% и более к началу терапии является неблагоприятным прогностическим фактором для обрати-
мости ОПП 3 стадии с потребностью в диализе.

Abstract
Th e aim of the study: to assess the prognostic value of  interstitial fi brosis (FI) extension in kidney biopsy 

for achieving a renal response to therapy in myeloma cast nephropathy (MCN) patients with dialysis-
dependent acute kidney injury (AKI).

Materials and methods: kidney biopsy samples were retrospectively studied in 30 patients with MCN 
and dialysis-dependent AKI. Interstitial fi brosis and tubular atrophy (IFTA) were evaluated using semi-
quantitative (standard) method. In addition, a quantitative morphometric computer-aided analysis was 
performed for FI. The results were compared with clinical data.

Results: FI was found in kidney biopsy samples of  all patients, median of  its severity was 28.3% [14.5; 59]. 
In 12 (40%) cases the FI was graded as the 1st (mild) degree [median 21.5%; 14.5; 24.1], in 16 (53%) patients – 
the 2nd (moderate) degree FI was found [median 40%; 25.1; 48.2], in 2 (7%) patients 3rd (severe) degree FI 
was found [54.1% and 59%]. All 30 patients who were dependent on hemodialysis at the beginning of  anti-
myeloma treatment, 17 (57%) of  them achieved myeloma response, among them 10 patients demonstrated 
renal response. In the absence of  myeloma response, the improvement of  renal function was not observed 
in any case. The median quantifed FI in patients with renal response was 22.9% [14.5; 39.3]; in those 
without improvement renal function it was 47.1% [40.8; 59], p<0.001. The FI value of  40% or higher of  
the total renal cortex surface makes it possible to predict a lack of  improvement kidney function with a 
probability of  85% (95% CI), even in whose patients in whom a hematological response to anti-myeloma 
treatment was achieved.

Conclusion: renal response in patients with MCN and dialysis-dependent acute kidney injury was 
observed only when the hematological response was achieved at the fi rst anti-myeloma treatment's line. 
In most patients by the beginning of  treatment, FI was graded as moderate. Quantifying FI in a kidney 
biopsy of  40% or higher before starting therapy is an unfavorable prognostic factor in the reversibility of  
dialysis-dependent acute kidney injury.

Key words: myeloma cast nephropathy, acute kidney injury, interstitial fi brosis

Введение

У 20-22% больных в дебюте множественной 
миеломы (ММ) диагностируют острое почечное 
повреждение (ОПП), при этом у 8-9% пациентов 
имеется потребность в диализе [1-3]. Современные 
программы противомиеломной терапии позволяют 
получить гематологический ответ у 60-69% больных 
ММ с тяжелым поражением почек [4, 5], однако по-
чечный ответ с возможностью прекращения диализа 
достигается реже, лишь в 38-48% случаев [6, 7]. При 
этом у 40-55% пациентов почечный ответ не пол-
ный, и по истечении 3-х месяцев функция почек 
соответствует ХБП 4 стадии [8-10].

По данным некоторых исследователей, частота 
почечного ответа коррелирует со степенью редук-
ции парапротеина [11, 12]. При ОПП улучшение 
функции почек наблюдалось статистически зна-
чимо чаще при достижении гематологического от-
вета [8, 13].
Основной причиной ОПП при ММ является 

цилиндровая нефропатия (ЦН), хотя возможны 
и другие варианты поражения почек (такие как AL-
амилоидоз, болезнь отложения моноклональных им-
муноглобулинов, проксимальная тубулопатия легких 
цепей и другие), а также сочетание двух и более ва-
риантов [14]. Морфологические признаки ЦН впер-
вые были описаны в начале XX века, и в настоящее 
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время хорошо известны [15]. При гистологическом 
исследовании методом световой микроскопии выяв-
ляются фрагментированные PAS-негативные цилин-
дры с мультиядерной моноцитарно-макрофагальной 
клеточной реакцией вокруг. Метод иммунофлюо-
ресценции позволяет подтвердить наличие в составе 
цилиндров одного изотипа легких цепей (κ или λ) 
в соответствии с характером моноклональной се-
креции.
Патофизиологической основой развития ОПП 

при ЦН является секреция большого количества 
моноклональных свободных легких цепей (СЛЦ) им-
муноглобулинов (белка Бенс-Джонса), превышаю-
щего резорбционную способность проксимальных 
канальцев. Связывание СЛЦ с уромодулином (бел-
ком Тамма-Хорсфалла) приводит к формированию 
белковых цилиндров в дистальных отделах каналь-
цев, вызывая их обструкцию. Обструкция дисталь-
ных канальцев и восходящего участка петли Генле 
сопровождается развитием атрофии канальцевого 
эпителия, острым канальцевым некрозом, а также 
тубулоинтерстициальным воспалением лимфоци-
тарно-макрофагального характера. Доказано также 
прямое нефротоксическое действие СЛЦ на эпите-
лий проксимального отдела канальцев, реализуемое 
через эндоцитоз и активацию транскрипционного 
ядерного фактора активированных B-клеток (NF-κB) 
[16]. Последний способствует высвобождению в ин-
терстиций таких провоспалительных цитокинов, как 
интерлекин-8, интерлекин-6, моноцитарный хемо-
таксический протеин 1, участвующих в воспалении 
и формировании интерстициального фиброза и ту-
булярной атрофии (ИФТА). При воздействии СЛЦ 
может наблюдаться активация трансформирующего 
фактора роста β1 (TGF-β1) и усиленный синтез ком-
понентов экстрацеллюлярного матрикса. Доказана 
также возможность фенотипической трансформа-
ции эпителиальных клеток в миофибробласты под 
воздействием моноклональных СЛЦ [17, 18]. Сопут-
ствующие факторы, такие как дегидратация, гипер-
кальциемия, длительный прием антибактериальных, 
нестероидных противовоспалительных препаратов, 
введение рентген контрастных веществ могут усугуб-
лять токсическое действие СЛЦ и способствовать 
развитию ОПП [19].
ИФТА – универсальный морфологический 

субстрат нарушения функции почек независимо 
от характера основного заболевания. Показано, что 
стадия ХБП коррелирует с распространенностью 
ИФТА в большей степени, чем с выраженностью 
гломерулосклероза [20, 21]. По некоторым наблю-
дениям, при ЦН, в отличие от других заболеваний, 
ИФТА может формироваться в короткие сроки, в те-
чение 1-3 мес [22, 23].
Биопсия почки у пациентов ММ, как правило, вы-

полняется с целью уточнения характера нефропатии 
[14, 24]. Вопрос выраженности морфологических 
изменений в почечной ткани при ЦН в сопоставле-

нии с почечным и гематологическим ответом на про-
тивомиеломную терапию малоизучен. Полученные 
результаты противоречивы и даже ориентировочно 
не позволяют прогнозировать вероятность поченого 
ответа. В частности, в нашей более ранней работе 
мы показали, что распространенный ФИ у больных 
с 3 стадией ОПП с потребностью в диализе является 
неблагоприятным прогностическим фактором в от-
ношении восстановления функции почек. Однако 
в этой работе вывод был сделан на основе приблизи-
тельной визуальной оценки [8]. В единственном ис-
следовании, где применялись полуколичественный 
и частично количественный анализ нефробиоптатов 
у 41 пациента с ЦН, эти данные не подтвердились. 
Было установлено неблагоприятное прогностиче-
ское значение числа белковых цилиндров, а также 
степени тубулярной атрофии. По полученным дан-
ным, выраженность фиброза интерстиция (ФИ) 
достоверно не влияла на почечный ответ. Однако 
в этой работе выраженность ФИ оценивалась лишь 
полуколичественно, что предусматривает большой 
диапазон значений и неточность оценки. Кроме 
того, эти данные были проанализированы без сопо-
ставления с гематологическим ответом на противо-
миеломную терапию [24].
Таким образом, на сегодняшний день вопрос 

о морфологических предикторах обратимости ОПП 
3 стадии с потребностью в диализе, обусловленной 
ЦН, остается неясным.
Задачи исследования: оценить выраженность 

ФИ у пациентов с ЦН и ОПП 3 стадии с потребно-
стью в диализе и определить его прогностическое 
значение в достижении почечного ответа на проти-
вомиеломную терапию.

Характеристика пациентов 
и методы исследования

В ретроспективное исследование было включено 
35 пациентов со впервые диагностированной ММ 
и ОПП 3 стадии с потребностью в диализе. Диагноз 
ОПП и его стадия устанавливалась по классифика-
ции KDIGO [25]. Функцию почек по достижении 
почечного ответа оценивали по скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), которую рассчитывали 
по формуле CKD-EPI [26]. Диагноз ЦН был уста-
новлен на основании световой и иммунофлюорес-
центной микроскопии биоптатов почек. Пациенты 
с другими вариантами поражения почек, в том числе 
сочетанными вариантами, в исследование не вклю-
чались. Пункционная биопсия почки выполнялась 
до начала противомиеломной терапии. Время от мо-
мента диагностики ОПП 3 стадии до начала индук-
ционного курса лечения не превышало 3-х мес.
Среди пациентов было 15 мужчин и 20 женщин, 

медиана возраста составила 58 лет [38; 74]. Диагноз 
ММ установлен на основании критериев IMWG 
[27]. У всех пациентов диагностирована III стадия 
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ММ по системе стадирования ISS [28]. Иммунохи-
мически ММ с секрецией парапротеина IgG (PIgG) 
диагностирована у 12 (35%) пациентов, PIgА – у 3 
(9%), PIgD – у 5 (15%), только белка Бенс-Джонса 
(BJ) – у 14 (41%) больных. Во всех случаях в моче 
был обнаружен белок BJ, преобладала секреция СЛЦ 
κ-типа (κ:λ – 20:14). У одного пациента не было дан-
ных иммунохимического исследования. Индукцион-
ную терапию по бортезомиб-содержащим програм-
мам провели 25 пациентам, по другим программам 
химиотерапии – 10 больным. Противоопухолевый 
и почечный ответ оценивали на основании единых 
критериев IMWG [29].
Морфологическое исследование биоптатов 

почек включало световую микроскопию на срезах 
толщиной 3-4 мкм, окрашенных гематоксилином 
и эозином, трихромом по Массону и PAS-реактивом, 
а также иммунофлюоресцентное исследование, 
выполнявшееся на замороженных срезах тол-
щиной 4 мкм со стандартной панелью моно-
клональных FITC-меченных антител к IgG, IgM, 
IgA, C3 и С1q-фрагментам комплемента, и легким 
цепям κ и λ.
После подтверждения наличия ЦН проводилась 

оценка ИФТА. Степень распространенности ИФТА 
в нефробиоптате оценивали 
полуколичественным мето-
дом. Для полуколичественной 
оценки применяли критерии, 
используемые в большинстве 
общепринятых морфологиче-
ских классификаций, согласно 
которым выделяли четыре сте-
пени ИФТА: 0 ст. (отсутствие) 
≤5%, 1 ст. (легкая) 6-25%, 
2 ст. (умеренная) 26-50%, 3 ст. 
(тяжелая) >50% от площади 
коркового вещества [30-32]. 
Помимо этого, выполнялась 
количественная оценка рас-
пространенности ФИ методом 
компьютерной морфометрии 
на препаратах почки, окрашен-
ных трихромом по Массону 
[33]. Анализ осуществляли с по-
мощью специализированной 
установки Leica Microsystems 
Ltd, включающую микроскоп 
Leica DM 1000LED, камеру 
Leica DFC 450 (формат захвата 
камеры 2560×1920 full frame 
HD, оптическое увеличение 
HC PLAN 10× и HI PLAN 10× 
при суммарном увеличении 
×100), а также дополнительный 
модуль Leica Application Suite 
(LAS) version 4.11.0 [Build:87], 
установленный на персональ-

ный компьютер ASUS с операционной системой 
Windows 7 Professional.
Для статистического анализа данных использо-

ваны стандартные методы описательного, регресси-
онного и частотного анализа. Оценка прогностиче-
ского потенциала количественного показателя ФИ 
проводилась с помощью логистического и ROC 
анализа.
Статистический анализ выполнен с помощью 

программы SAS 9.4.

Результаты

Из 35 пациентов, включенных в исследование, 
у 1 пациента отсутствовали достоверные клиниче-
ские данные; еще 1 пациент умер на этапе индукци-
онной терапии и в 3 случаях функция почек улуч-
шилась после коррекции дегидратации до начала 
специфической терапии и гемодиализ был пре-
кращен. Таким образом, в окончательный анализ 
включено 30 пациентов, зависимых от гемодиализа 
к началу противомиеломной терапии и имеющих 
достоверные результаты лечения (Рис. 1).
У 17 (57%) больных был достигнут гематоло-

гический ответ на первой линии индукционной 

Рис. 1. Алгоритм включения пациентов в итоговую аналитическую группу

ГО – гематологический ответ; ЧР – частичная ремиссия, ОхЧР – очень хорошая частичная 
ремиссия, ПР – полный гематологический ответ; ПО – почечный ответ; ГД – гемодиализ.

Fig. 1. Algorithm for inclusion of patients in the fi nal analytical group

OR – overall response, CR – complete response, VGPR – very good partial response, 
PR – partial response; renalR – renal response, renalCR – renal complete response, 

renalPR – renal partial response, renalMR – renal minimal response.

Включено пациентов: n=35

Индукционная терапия: n=32

Исключено пациентов: n=2

Улучшение функции почек (независимость от ГД) 
до начала противомиеломной терапии: n=3

  Нет достоверных клинических данных: n=1
  Ранняя летальность: n=1

  ПР (n=3, 18%)
  ОхЧР (n=8, 47%)
  ЧР (n=6, 35%)

  Полный (n=0)
  Частичный (n=3)
  Минимальный (n=7)

Эффективность лечения: n=30

ГО достигнут: n=17 ГО не достигнут: n=13

ПО не достигнут: n=13

ПО достигнут: n=10 Нет ПО: n=7

Улучшение функции почек
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терапии, в том числе полная ремиссия (ПР) – у 3 
(18%) больных, очень хорошая частичная ремиссия 
(ОхЧР) – у 8 (47%), частичная ремиссия (ЧР) – в 6 
(35%) случаях.
Медиана концентрации креатинина крови в ито-

говой группе пациентов составила 1058 мкмоль/л 
[635; 2400]. У 14 (46%) больных отмечалось наруше-
ние водовыделительной функции почек (олигурия 
или анурия). При отсутствии гематологического от-
вета улучшение функции почек не было отмечено 
ни в одном случае.
Пациенты с гематологическим ответом были раз-

делены на две группы в зависимости от наличия по-
чечного ответа. Независимость от гемодиализа была 
достигнута у 10 (59%) пациентов. Среди них полный 
почечный ответ (рСКФ ≥60 мл/мин) не наблюдался 
ни в одном случае, у 3 (30%) пациентов отмечен 
частичный почечный ответ (рСКФ 30-59 мл/мин), 
у 7 (70%) – минимальный (рСКФ 15-29 мл/мин). 
У 7 (41%) больных почечный ответ отсутствовал 
(Рис. 1). Медиана времени достижения почечного 
ответа составила 63 дня [37; 171].
В ряде случаев ОПП было первым и основным 

проявлением ММ, поэтому диагноз был установлен 
уже после начала заместительной почечной терапии. 
Однако у 18 больных удалось выявить признаки ММ, 
которые отмечались в среднем в течение 46 дней 
(24-198 дней) до развития ОПП 3 стадии с потреб-
ностью в диализе. Приводим одно из подобных на-
блюдений.
Больная М., 60 лет. В апреле 2012 г. была выяв-

лена умеренная анемия; содержание креатинина крови – 
80 мкмоль/л. В середине мая впервые отмечено повыше-
ние креатинина до 247 мкмоль/л. Через 2 недели уровень 
креатинина удвоился (478 мкмоль/л). 20 июня 2012 года 
диагностирована 3 стадия ОПП с потребностью в диа-
лизе – концентрация креатинина сыворотки достигла 
1010 мкмоль/л, водовыделительная функция оставалась 
сохранной. В нефробиоптате: ЦН; ИФТА полуколиче-
ственно соответствовали 2 степени (при морфометриче-
ской количественной оценке площадь интерстициального 
фиброза – 44% коркового вещества). Иммунохимически – 
секреция белка BJκ (в сыворотке 5,7 г/л, в моче 4 г/л), 
при цитологическом исследовании пунктата костного 
мозга – 47% плазматических клеток. В результате 
противомиеломной терапии – после 2-го курса диагно-
стирована ЧР, после 4-го – ОхЧР. Почечный ответ до-
стигнут не был.
В приведенном случае временной интер-

вал от сохранной функции почек до 3 стадии 
ОПП с потребностью в диализе составил всего 
2 месяца, однако к этому моменту уже имелся 
выраженный ИФТА, который, по-видимому, 
и объясняет отсутствие почечного ответа при 
достаточной эффективности индукционной 
химиотерапии.
При анализе итоговой группы пациентов было 

установлено, что медиана времени от дебюта 

ОПП 3 стадии с потребностью в диализе до на-
чала противомиеломной терапии составила 43 дня 
(8-88 дней).
При морфологическом исследовании биоптатов 

почек у всех больных был выявлен ФИ с медианой 
его выраженности 28,3% [14,5; 59]. В 12 (40%) случаях 
ФИ соответствовал 1 степени, медиана 21,5% [14,5; 
24,1]; у 16 (53%) больных был выявлен ФИ 2 степени, 
медиана 40% [25,1; 48,2]; у 2 (7%) пациентов – 3 сте-
пени [54,1% и 59%] (Рис. 2). Установлена прямая 
корреляционная связь между периодом временем 
от начала гемодиализа до биопсии почки и выра-
женностью ФИ (r=0,437; p<0,05).

Морфометрический анализ биоптатов почек 
показал, что у пациентов с почечным ответом 
на противомиеломную терапию степень ФИ была 
существенно меньше – 22,9% [14,5; 39,3], чем 
у больных без улучшения функции почек – 47,1% 
[40,8; 59], р<0,001. Важно отметить, что при значе-
нии ФИ больше 40% почечный ответ не наблюдался 
ни в одном случае, несмотря на достигнутый эффект 
противомиеломной терапии.
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Рис. 2. Выраженность фиброза интерстиция в корковом веществе 
биоптатов почек у больных цилиндровой нефропатией и острым 

почечным повреждением 3 стадии с потребностью в диализе

ФИ – фиброз интерстиция.
Классификация степени ФИ (полуколичественный метод): 

0 степень (отсутствие) ≤5%; 1 степень (легкая) 6-25%; 
2 степень (умеренная) 26-50%, 3 степень (тяжелая) >50%.

Процент фиброза от площади интерстиция полученный при 
количественной морфометрии, цифрами на графике указана 

медиана значений.

Fig. 2. Interstitial fi brosis in kidney biopsy samples of patients 
with dialysis-dependent acute kidney injury due to myeloma 

cast nephropathy

FI – interstitial fi brosis. 
Extent Classifi cation of FI: 0 (none) ≤5%; 1 (mild) 6-25%; 

2 (moderate) 26-50%, 3 (severe) >50%. 
The numbers on the graph indicate the Median.
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Значимой корреляции между распространенно-
стью ФИ и максимальной степенью почечного от-
вета (по рСКФ) не получено (r=-0,143, p<0,05).
Для определения значимости показателя ФИ, 

определяемого методом компьютерной морфоме-
трии, в качестве прогностического маркера вероят-
ности почечного ответа был проведен ROC – анализ 
(Рис. 3). Полученная кривая позволяет сделать вывод 
о том, что количественный показатель ФИ обладает 
хорошей надежностью прогноза почечного ответа, 
с учетом значения площади под кривой. Таким об-
разом данный диагностический признак может быть 
использован в прогностической оценке.

С целью прогнозирования вероятности почеч-
ного ответа при ЦН на основании количественной 
оценки ФИ была построена прогностическая модель 
(Рис. 4).
Значение ФИ 40% оказалось пороговым, т.е. не-

смотря на достижение гематологического ответа 

на индукционную химиотерапию, почечный ответ 
при значении ФИ ≥40% не наблюдался ни в одном 
случае. Таким образом, если площадь ФИ, опре-
деленная методом компьютерной морфометрии, 
превышает 40% от коркового вещества почки, то 
с вероятностью 85% (при ДИ 95%) можно полагать, 
что даже при достижении гематологического ответа 
на противомиеломную терапию почечный ответ до-
стигнут не будет. При площади ФИ 10% вероятность 
почечного ответа составляет 80%, при площади ФИ 
20% – около 60%, при 30% – лишь 30% (при ДИ 95%).

Обсуждение

Результаты нашей работы показали, что если 
после коррекции дегидратации у пациентов с ЦН 
и ОПП сохраняется зависимость от гемодиализа, то 
почечный ответ возможен лишь при значимой сте-
пени редукции опухоли, а именно при достижении 
гематологического ответа на терапию. При недоста-
точной эффективности химиотерапии почечный 
ответ не наблюдался ни в одном случае.
Однако даже при достижении гематологического 

ответа в результате первой линии химиотерапии 
улучшение функции почек и прекращение гемоди-
ализа отмечалось не у всех, а лишь у 59% пациентов. 

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 – Специфичность

ROC кривая

0.15

0.2

0.35

0.45

0.56

0.52

0.66

Площадь под кривой = 0.79

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

0.5

Рис. 3. ROC – кривая прогноза почечного ответа по численному 
измерению фиброза интерстиция

ФИ – интерстициальный фиброз.
Показатель площади под кривой равен 0,79 (существенно 

выше чем 0,5), что указывает на хорошую надежность прогноза 
почечного ответа по численным значениям ФИ, измеренного 

в начале терапии. Значения над ROC-кривой – оценка 
вероятности почечного ответа, соответствующая выбранному 

порогу ФИ.

Fig. 3. ROC-curve for prognosis of renal response by quantitative 
measurement of interstitial fi brosis

FI – interstitial fi brosis. 
The area under the curve is 0.79 (signifi cantly higher than 0.5), which 

indicates a good reliability of the prognosis of the renal response from 
the quantitative of FI, measured at the beginning of anti-myeloma 

therapy. Values above the ROC curve – an estimate of the probability 
of a renal response, corresponding to the selected FI threshold.
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Рис. 4. Прогнозируемая вероятность почечного ответа 
в зависимости от распространенности фиброза интерстиция 

(ДИ 95%)

ФИ – интерстициальный фиброз в биоптате почек. 
Точки на горизонтальных прямых – количественные значения ФИ 
в группах с почечным ответом (верхняя прямая) и без почечного 

ответа (нижняя прямая). Оптимальный порог показателя ФИ, 
соответствующий минимальной суммарной ошибке прогноза 

почечного ответа 1 и 2 рода, равен 40%.

Fig. 4. Predicted Probabilities for renal response depending on the 
measure of interstitial fi brosis (95% CI)

FI – interstitial fi brosis. 
The points on the horizontal lines are the quantitative values of FI 

in the groups with renal response (upper straight line) and without 
renal response (lower straight line). The optimal threshold of FI index, 

corresponding to the minimum total errors of I type and II type 
prediction of renal response, is 40%.



Оригинальные статьи И.Г. Рехтина, Е.В. Казарина, Е.С. Столяревич, В.Н. Двирнык, С.М. Куликов, Л.П. Менделеева

318  Нефрология и диализ · Т. 21,  № 3  2019

Объяснить неудачи в достижении почечного ответа 
у остальных 41% больных и формировании в по-
следующем ХБП 5 стадии можно лишь с позиций 
исходных выраженных морфологических измене-
ний в почках. Среди анализируемой группы боль-
ных, которые оставались на ГД к началу противо-
миеломной терапии, у 60% пациентов отмечалась 
2-я и 3-я степени ИФТА, у 33% больных площадь 
ФИ превышала 40%. Наши данные соответствуют 
результатам других исследователей, которые также 
выявили ФИ у всех пациентов с ОПП 3 ст., при 
этом у 60% больных ФИ соответствовал 2-й степени 
и у 5% пациентов 3-й степени [24].
Между выраженностью ФИ и рСКФ после про-

веденной терапии не выявлено прямой корреляци-
онной связи, что свидетельствует о роли других фак-
торов в повреждении почки при ЦН и различной 
степени их регрессии.
Фактор времени имеет первостепенное значение 

и во многом определяет успех терапии. Приведен-
ное нами клиническое наблюдение подтверждает, 
как быстро при ЦН развивается тяжелое ОПП, не-
обратимый характер которого определяется рас-
пространенным ИФТА. Помимо этого, от момента 
диагностики 3 стадии ОПП с потребностью в диа-
лизе до подтверждения диагноза ММ и начала хими-
отерапии проходит еще в среднем 43 дня, в течение 
которого продолжается повреждение почек.
Проведенные нами сопоставления выраженности 

ФИ с почечным ответом на терапию позволили вы-
явить пороговое значение, составляющее 40%. Ис-
пользуя прогностическую модель, можно с вероят-
ностью 85% утверждать, что при площади ФИ выше 
40% функция почек не улучшится даже при дости-
жении гематологического ответа в течение первой 
линии индукционной терапии. Таким образом, при 
ЦН с ОПП 3 стадии с потребностью в диализе вы-
раженность ФИ 40% и более свидетельствует о том, 
что это не ОПП, а терминальная стадия ХБП. Эти 
данные не согласуются с результатами французских 
исследователей, согласно которым степень ФИ до-
стоверно не влияла на почечный прогноз [24].
Полученные результаты объясняют неудачи в те-

рапии больных ЦН с ОПП 3 стадии с потребностью 
в диализе. Не менее важно и то, что оценка прогноза 
почечного ответа дает важную информацию для 
модификации противомиеломной терапии в соот-
ветствии не только с возрастом и статусом пациента, 
но и с морфологическими характеристиками пора-
жения почек, что позволит избежать избыточной 
токсичности.

Выводы

1.  Достижение гематологического ответа на проти-
вомиеломную терапию – необходимое условие 
для улучшения функции почек у пациентов с ЦН 
и ОПП 3 стадии с потребностью в диализе.

2.  Выраженность ФИ в почечной ткани является 
значимым фактором, определяющим возмож-
ность достижения почечного ответа, а его ко-
личественная оценка позволяет прогнозировать 
результаты терапии.

3.  При ФИ 40% и более вероятность отсутствия по-
чечного ответа составляет 85% (при ДИ 95%), 
что позволяет прогнозировать неблагоприятный 
почечный исход даже при достижении гемато-
логического ответа на индукционную противо-
миеломную терапию первой линии.

Ограничения исследования – иммунофлюорес-
центное исследование на парафиновых срезах, обра-
ботанных проназой не выполнялось; оценка степени 
тубулярной атрофии проводилась только полуколи-
чественным методом.
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