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ЦИТОКІНОВИЙ ДИСБАЛАНС У ПАЦІЄНТІВ З
ПЛАЗМОКЛІТИННОЮ МІЄЛОМОЮ, ЯКІ ПОСТРАЖДАЛИ
ВНАСЛІДОК АВАРІЇ НА ЧАЕС

Актуальність. Як відомо, цитокіни мають здатність впливати на запальні реакції, цитотоксичні ефекти, а також

на імунологічний захист організму. Вивчення перебігу захворювання залежно від співвідношення про' та про'

тизапальних цитокінів є актуальною проблемою сучасної онкогематології для призначення персоналізованого

лікування та покращення якості життя пацієнтів з плазмоклітинною мієломою, які постраждали внаслідок аварії

на ЧАЕС.

Мета: провести порівняльний аналіз стану цитокінової регуляції у хворих на плазмоклітинну мієлому на різних

етапах терапії залежно від наявності в анамнезі радіаційної компоненти для оптимізації спектру клініко'гема'

тологічних та імунологічних факторів прогнозу перебігу захворювання і оцінки ефективності терапії.

Матеріали і методи. Визначено рівні цитокінів (ІL'6, IL'10, TNF'α) в периферичній крові у 124 пацієнтів з плаз'

моклітинною мієломою І–ІІІ ст. імуноферментним методом з використанням пероксидази хріну як індикатор'

ного ферменту. Використовували імуноферментний аналізатор Multiskan EX 355 (Termolabsystems, Китай) з ба'

гатоканальним спектрофотометром вертикального сканування.

Результати. Встановлено, що в осіб, постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС, мали місце достовірно більші по'

рушення цитокінового балансу і ознаки формування «цитокінового шторму» (надлишкової продукції), що про'

вокує обтяжений перебіг пухлинного процесу та виникнення ускладнень захворювання на всіх стадіях плаз'

моклітинної мієломи.

Висновок. Вивчення цитокінового дисбалансу у пацієнтів з плазмоклітинною мієломою, які постраждали

внаслідок аварії на ЧАЕС, необхідне для прогнозування клінічного перебігу захворювання, запобігання усклад'

ненням, підвищення ефективності та призначення персоналізованого лікування.

Ключові слова: плазмоклітинна мієлома; ефективність лікування; цитокіни; постраждалі внаслідок аварії на

ЧАЕС.
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CYTOKINE IMBALANCE IN PLASMA CELL MYELOMA PATIENTS
SURVIVED AFTER THE CHORNOBYL NPP ACCIDENT 
Background. As is commonly known, cytokines have an ability to influence the inflammatory reactions, cytotoxic

effects, as well as the immune defense of the body. Study of the disease course depending on the ratio of pro' and

anti'inflammatory cytokines is an urgent problem of contemporary oncohematology for the purpose of personalized

treatment and improvement of the quality of life of patients with plasma cell myeloma who survived after the

Chornobyl NPP accident.

Objective: comparative analysis of the state of cytokine regulation in plasma cell myeloma patients at different

stages of therapy depending on a radiation component in the history to optimize the spectrum of clinical'hemato'

logical and immunological factors for the prognosis of disease course and assessment of therapy effectiveness.

Materials and methods. Content of cytokines (IL'6, IL'10, TNF'α) in peripheral blood was assayed in the stage I–III

plasma cell myeloma patients (n = 124) by the immunoenzymatic method using horseradish peroxidase as an indi'

cator enzyme. The Multiskan EX 355 enzyme immunoassay analyzer (Termolabsystems, China) with a multichannel

vertical scanning spectrophotometer was used.

Results. A significantly greater violations of cytokine balance and signs of formation of a «cytokine storm» i.e. an

excessive cytokine production were found in the Chornobyl NPP accident survivors, provoking a severe course of

tumor process and occurrence of disease complications at all stages of the plasma cell myeloma.

Conclusion. Study of cytokine imbalance in plasma cell myeloma patients survived after the Chornobyl NPP acci'

dent is appropriate to predict the disease clinical course, prevent complications, increase effectiveness and prescribe

a personalized treatment.

Key words: plasma cell myeloma; treatment effectiveness; cytokines; survivors of the Chornobyl NPP accident.
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ВСТУП
Як відомо, цитокіни є модифікаторами широкого

спектру біологічних реакцій,  здатних як стимулюва�

ти, так і гальмувати активність запальних реакцій,

обумовлювати ефекторні та цитотоксичні ефекти.

Цитокінова регуляція забезпечує проліферацію, ди�

ференціювання та повноцінне функціонування

клітин [1–5]. Оскільки особливості цитокінової ре�

гуляції впливають на імунний захист організму в

цілому [6–8], від балансу про� і протизапальних ци�

токінів залежить характер перебігу онкогемато�

логічних захворювань [9, 10].

Дослідження внеску імунологічної компоненти як

ендогенного чинника ризиків в патогенезі плаз�

моклітинної мієломи (ПКМ) може свідчити про

суттєве значення порушення регуляції цитокінів, як

фактора взаємодії імунної системи зі злоякісно трас�

формованими плазматичними клітинами. Проте на

сьогодні не до кінця вирішене питання щодо можли�

вості впливу іонізуючого опромінення та факторів

INTRODUCTION
As is commonly known, cytokines are the modi�

fiers of a wide range of biological reactions, capa�

ble of both stimulating and inhibiting the activity

of inflammatory reactions, causing both effector

and cytotoxic effects. Cytokine regulation ensures

cellular proliferation, differentiation and entire

functioning [1–5]. Since features of cytokine reg�

ulation affect the immune defense of the body as a

whole [6–8], the nature of course of oncohemato�

logical diseases depends on the balance of pro� and

anti�inflammatory cytokines [9, 10].

Study of contribution of the immune compo�

nent as an endogenous risk factor in pathogenesis

of the plasma cell myeloma (PCM) may indicate

the significant importance of cytokine dysregula�

tion as a factor in the immune system interaction

with malignantly transformed plasma cells.

However, the issue of possible influence of ioniz�

ing radiation and environmental factors on the
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human immune homeostasis and PCM course has

not been fully resolved to date, which requires fur�

ther research [9, 11–13].

OBJECTIVE 
Comparative analysis of the state of cytokine regu�

lation in PCM patients at different stages of therapy

depending on a radiation component in the history

to optimize the spectrum of clinical�hematological

and immunological factors for the prognosis of dis�

ease course and assessment of therapy effectiveness.

MATERIALS AND METHODS
The PCM patients (n = 124; 59 males and 65

females), aged 49 to 76 years were examined.

In the process of specific treatment according to

the standard regimen (VRD) [14�16], achieve�

ment of remission/stabilization or presence of dis�

ease progression (ISS) [11, 17] was assessed.

Data on peripheral blood and bone marrow

parameters, blood biochemical parameters, and

urinalysis were analyzed.

Group of the Chornobyl NPP accident survivors

included the accident clean�up workers (ACUW;

n = 13), residents of territories contaminated with

radionuclides as a result of the Chornobyl NPP

accident (n = 40). Patients irradiated from natural

radiation background formed the comparison

group (n = 71) (Fig. 1).

навколишнього середовища на імунний гомеостаз

людини та перебіг ПКМ, що потребує подальшого

вивчення [9, 11–13].

МЕТА
Провести порівняльний аналіз стану цитокінової ре�

гуляції у хворих на плазмоклітинну мієлому на різних

етапах терапії залежно від наявності в анамнезі радіа�

ційної компоненти для оптимізації спектру клініко�

гематологічних та імунологічних факторів прогнозу

перебігу захворювання і оцінки ефективності терапії.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Обстежено 124 пацієнта (59 чоловіків та 65 жінок),

віком від 49 до 76 років, із ПКМ. 

В процесі проведення специфічного лікування за

стандартною схемою (VRD) [14–16] оцінювали до�

сягнення ремісії/стабілізації або наявність прогресії

захворювання (ISS) [11, 17].

Проаналізовано дані показників периферичної

крові та кісткового мозку, біохімічні показники крові

та аналіз сечі. 

До групи постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС

було віднесено учасників ліквідації наслідків аварії

на ЧАЕС (УЛНА) (n = 13); жителів територій, кон�

тамінованих радіонуклідами внаслідок аварії на ЧА�

ЕС (n = 40). Пацієнти, опромінені в межах природ�

ного радіаційного фону, склали групу порівняння

(n = 71) (рис. 1).
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Рисунок 1. Характеристика пацієнтів з ПКМ з урахуванням радіаційного анамнезу та стадії захворювання
за класифікацією ISS (I–III ст.)

Figure 1. Characteristics of PCM patients, taking into account the radiation history and disease stage accordX
ing to the ISS classification (stages I–III)
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Хворі на ПКМ знаходились на лікуванні у від�

діленні радіаційної онкогематології Інституту

клінічної радіології Державної установи «Націо�

нальний науковий центр радіаційної медицини,

гематології та онкології НАМН України». Дослід�

ження виконано в лабораторії імуногенетики

відділу гематології та трансплантології.

Усі обстежені хворі на ПКМ були розподілені з

урахуванням стадії захворювання, ефективності

лікування та контакту з радіаційним чинником.

Досліджено, що серед пацієнтів з І–ІІ ст., які кон�

тактували з радіаційним чинником, 11 осіб досяг�

ли ремісії / стабілізації захворювання, а 14 – мали

прогресування захворювання. Серед пацієнтів з

ІІІ ст. 15 осіб досягли ремісії / стабілізації захворю�

вання, 13 – мали прогресування захворювання. 

Серед пацієнтів з І–ІІ ст., які не мали контакту з

радіаційним чинником, 22 досягли ремісії / стабі�

лізації захворювання, 24 мали прогресування зах�

ворювання. В цій же групі пацієнтів у разі ІІІ ст.

захворювання 10 осіб досягли ремісії / стабілізації

захворювання, 15 мали прогресування захворю�

вання.

Кількісне визначення рівнів інтерлейкінів (IL�

6, IL�10 i TNF�α) проведено в зразках сироватки

периферичної крові імуноферментним методом з

використанням пероксидази хріну як індикатор�

ного ферменту. Дослідження проводили ко�

мерційними наборами для визначення концент�

рації відповідних цитокінів FineTest (Китай).

Режими інкубації відповідали протоколам

фірми�виробника. Один тип моноклональних ан�

титіл до інтерлейкінів іммобілізується на внут�

рішніх поверхнях вічок. Другий тип монокло�

нальних антитіл до незалежного епітопу ци�

токінів міститься у вигляді кон’югату з біотином

відповідно до набору. Індикаторним компонен�

том є кон’югат пероксидази хріну із стрептавіди�

ном, який має високу ступінь спорідненості до

біотину.

Облік результатів оптичної щільності виконува�

ли з використанням автоматичного фотометра

при довжині хвилі 450 нм. Розрахунок концент�

рації інтерлейкінів проводили за допомогою

графічної калібрувальної кривої «оптична щіль�

ність/концентрація». 

Використовували імуноферментний аналізатор

Multiskan EX 355 (Termolabsystems, Китай) із бага�

токанальним спектрофотометром вертикального

сканування. Мінімально доступна достовірна

концентрація IL�6, що визначається тест�систе�

The PCM patients were treated at the Radiation

Oncohematology Department of the Institute of

Clinical Radiology of the State Institution «National

Research Center for Radiation Medicine, Hema�

tology and Oncology of the National Academy of

Medical Sciences of Ukraine». The study was per�

formed at the Immunogenetics Laboratory of the

Hematology and Transplantology Department.

All the examined PCM patients were distributed in

accordance with the disease stage, effectiveness of

treatment and contact with radiation factor. It was

established that among patients with stage I–II, been

in contact with radiation factor, the disease remission /

stabilization was achieved in 11 persons, while 14 of

them had the disease progression. Among patients

with stage III the disease remission / stabilization was

achieved in 15 persons and the disease progression

occurred in 13 of them.

Among patients with stage I–II, having no contact

with radiation factor, the disease remission / stabiliza�

tion was achieved in 22 cases, whereas in 24 ones the

disease progression took place. In the same group of

patients with disease stage III the disease remission /

stabilization was achieved in 10 cases, and there was

the disease progression in 15 ones.

Quantitative assay of interleukin levels (IL�6, IL�10

and TNF�α) was performed in the peripheral blood

serum samples by immunoenzymatic method using

horseradish peroxidase as an indicator enzyme.

Studies were performed using the commercial kits

FineTest (China) for determining the concentration

of corresponding cytokines.

The incubation modes were in accordance with the

manufacturer’s protocols. One type of monoclonal

antibodies to interleukins is immobilized on the inner

cellular surface. The second type of monoclonal anti�

bodies to an independent cytokine epitope is con�

tained in the form of a conjugate with biotin accord�

ing to the kit. A conjugate of horseradish peroxidase

with streptavidin, which has a high affinity for biotin

is the indicator component.

The optical density results were recorded using an

automatic photometer at a wavelength of 450 nm. Con�

centration of interleukins was calculated using an «op�

tical density/concentration» graphical calibration curve.

The Multiskan EX 355 enzyme immunoassay ana�

lyzer (Termolabsystems, China) with a multichannel

vertical scanning spectrophotometer was used. The

minimum available reliable concentration of IL�6,

determined by test systems, was 0.5 pg/ml, the range

of measuring concentrations was 0�250 pg/ml.



Sensitivity of the method for determining IL�10

was 1 pg/ml with 0�500 pg/ml range of measuring

concentrations. When assaying TNF�α, the mini�

mum sensitivity of method was 2 pg/ml with

0–200 pg/ml range of measuring concentrations.

The digital method of Poisson distribution analysis

and a standard curve were used to calculate the

protein concentration. Study was conducted at the

Immunogenetics Laboratory of the Hematology

and Transplantology Department of the Institute

of Clinical Radiology of the NRCRMHO.

Statistical processing of data was performed using

the SPSS Statistics 21 software. Analysis of

research results was carried out using the Spearman

method (at p < 0.05). Mean values and standard

deviations were calculated. The analysis of vari�

ance, correlation analysis, and determination of

criteria for prognosis indices using the conjugation

tables (by Pearson’s χ2 coefficient) were performed.

Distribution of the study subjects by PCM stage

according to the ISS classification [17, 18] (I–III

stages) and by radiation history is presented in Fig. 1.

Scope of examination of the patients was estab�

lished taking into account the CRAB classification

[19], which includes 4 criteria: serum calcium

level, degree of kidney damage (according to the

serum creatinine level), presence of anemic syn�

drome (according to the blood hemoglobin level)

and lytic lesions of bone tissue.

RESULTS AND DISCUSSION
There were found differences in the nature of

cytokine imbalance in PCM patients depending on

the study group, disease stage and course (Fig. 2).

мами, становить 0,5 пг/мл, діапазон вимірювальних

концентрацій 0–250 пг/мл. Чутливість методу при

визначенні IL�10 становить 1 пг/мл, діапазон вимі�

рювальних концентрацій 0–500 пг/мл. При визна�

ченні TNF�α мінімальна чутливість методу – 2 пг/мл,

діапазон вимірювальних концентрацій 0–200 пг/мл.

Для розрахунку концентрації білка використовува�

ли цифровий метод аналізу розподілу Пуассона та

стандартну криву. Дослідження проводилось в ла�

бораторії імуногенетики відділу гематології та

трансплантології інституту клінічної радіології

ННЦРМГО.

Статистичне опрацювання даних проводили з ви�

користанням статистичного пакету SPSS Statistics 21.

Аналіз результатів досліджень здійснювали за мето�

дом Спірмана (при р < 0,05). Розраховували середні

значення величин, стандартне відхилення; проведе�

но дисперсійний, кореляційний аналіз, визначення

критеріїв індексів прогнозу з використанням таб�

лиць спряженості (за коефіцієнтом χ2 Пірсона).

Розподіл за стадією ПКМ згідно з класифікацією

ISS [17, 18] (I–III ст.) та за радіаційним анамнезом

пацієнтів представлено в рис. 1. 

Об’єм обстеження хворих було визначено з ураху�

ванням класифікації CRAB [19], яка включає 4 кри�

терії: рівень кальцію сироватки крові, ступінь ура�

ження нирок (рівень креатиніну), наявність анеміч�

ного синдрому (рівень гемоглобіну) та літичних ура�

жень кісткової тканини.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Виявлені відмінності щодо характеру порушення ци�

токінового балансу у хворих на ПКМ залежно від групи

спостереження, стадії і перебігу захворювання (рис. 2).
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Рисунок 2. Концентрація ІLX6, TNFXαα та ILX10 в сироватці
крові у хворих на ПКМ залежно від наявності контакту з ІВ

Figure 2. Serum ІLX6, TNFXαα, and ILX10 concentration in PCM
patients depending on the contact with ionizing radiation
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Нами виявлено вірогідну різницю концентрації

зазначених цитокінів у групах порівняння. Так,

рівень ІL�6 в сироватці ПК у неопромінених паці�

єнтів з ПКМ був вищим за показники зазначеного

цитокіну у здорових осіб майже в 2 рази, а в оп�

ромінених хворих більш ніж у 7 разів. У опроміне�

них хворих вірогідно підвищеним був також рівень

IL�10 на відміну від групи неопромінених хворих, де

концентрація інтерлейкіну протизапального спря�

мування наближалась до контрольних значень.

Встановлено, що рівень прозапальних цитокінів

в обох групах спостереження у хворих з І–ІІ ст.

ПКМ при досягненні ремісії / стабілізації захворю�

вання мав аналогічний характер і наближався до

контрольних значень.

Рівень IL�10 в обох групах спостереження був

вірогідно нижчим за контрольні значення і в групі

опромінених хворих був майже в два рази нижчим,

ніж у пацієнтів контрольної групи, що підтверджує

залежність характеру цитокінового балансу у хво�

рих на ПКМ від стадії захворювання і наявності в

анамнезі радіаційної компоненти, а також свідчить

про відмінні механізми компенсаторного реагу�

вання ланки цитокінової регуляції залежно від

впливу негативних екзогенних чинників. 

Розвиток резистентності до лікування [20] та

прогресування ПКМ у хворих з І–ІІ ст. супровод�

жувався зростанням концентрації ІL�6 порівняно з

фазою ремісії / стабілізації, однак не досяг такого

значного рівня, як на етапі первинної діагностики

захворювання в загальній групі дослідження.

На відміну від ІL�6, рівень TNF�α, незалежно від

відношення пацієнтів до радіаційного чинника, при

втраті ремісії залишався зіставним з таким у групі

контролю: (1,24 ± 0,15) пг/мл та (1,09 ± 0,12) пг/мл

проти (1,45 ± 0,12) пг/мл, відповідно (р > 0,05),

(рис. 3).

Рівень протизапального цитокіну ІL�10 у разі

прогресії ПКМ як у опромінених, так і в неопромі�

нених пацієнтів, незалежно від стадії ПКМ, зростав

порівняно з пацієнтами зі стабільним перебігом зах�

ворювання, однак продовжував залишатись ниж�

чим, ніж у контрольній групі: (5,34 ± 0,66) пг/мл та

(5,2 ± 0,34) пг/мл проти (8,26 ± 1,09) пг/мл (р > 0,05),

відповідно (рис. 3). Подібного характеру зміни ци�

токінового балансу в обстежених групах спос�

терігались і у хворих на ПКМ із ІІІ ст. В процесі

спостереження за перебігом захворювання, визна�

чено більш виражений асоціативний зв’язок кіль�

кісних характеристик прозапальних і протизапаль�

них цитокінів із стадією захворювання (рис. 4).

There was found a significant difference in con�

centration of these cytokines in the study groups. So,

the IL�6 level in peripheral blood serum in non�irra�

diated PCM patients was almost 2 times higher than

in healthy individuals, while in irradiated patients it

was more than 7 times higher. Level of IL�10 in irra�

diated patients was also significantly increased, in

contrast to the group of non�irradiated subjects,

where the concentration of anti�inflammatory inter�

leukin approached the control values.

It was established that the level of pro�inflamma�

tory cytokines in both study groups of the stage I–II

PCM patients when achieving the disease remission /

stabilization was of a similar pattern approaching the

control values.

Level of IL�10 in both study groups was significant�

ly lower than control values being in the group of irra�

diated patients almost twice lower than in the control

group, which confirmed the dependence of nature of

cytokine balance in PCM patients on the disease stage

and presence of a radiation factor in the history. It also

indicated to the different mechanisms of compensa�

tory response of cytokine regulation system depend�

ing on the impact of unfavorable exogenous factors.

Development of resistance to the treatment [20]

and progression of PCM in patients with the stage

I–II disease was accompanied by an increase in the

IL�6 concentration compared to the remission / sta�

bilization phase, but not reaching such a significant

level as at the stage of primary diagnosis of the dis�

ease in the general study group.

Unlike IL�6, the level of TNF�α, regardless of

patients’ relation to radiation factor, remained compa�

rable to that in the control group upon loss of remis�

sion i.e. (1.24 ± 0.15) pg/ml and (1.09 ± 0.12) pg/ml

versus (1.45 ± 0.12) pg/ml, respectively (р > 0.05),

(Fig. 3).

Level of the anti�inflammatory cytokine IL�10 in

case of PCM progression in both irradiated and

non�irradiated patients, regardless of PCM stage,

was increasing compared to patients with a stable

disease course, but continued to remain lower than

in the control group i.e. (5.34 ± 0.66) pg/ml and

(5.2 ± 0.34) pg/ml versus (8.26 ± 1.09) pg/ml

(p > 0.05), respectively (Fig. 3). A similar pattern of

changes in cytokine balance was observed in the

PCM stage III patients. Within survey of the disease

course a more pronounced associative relationship

of quantitative characteristics of pro�inflammatory

and anti�inflammatory cytokines with the disease

stage was determined (Fig. 4).



It was found that IL�6 concentration in case of the

disease remission / stabilization in the group of irra�

diated patients was significantly higher (р < 0.05)

than in the control group namely (7.54 ± 0.76) pg/ml

versus (2.24 ± 0.3) pg/ml (Fig. 3, Fig. 4), which con�

firmed a dependence of the nature of cytokine bal�

ance in PCM patients on the disease stage and expo�

sure to ionizing radiation in the history.

There was the same course of changes in the level

of TNF�α in persons survived after the Chornobyl

NPP accident (4.02 ± 1.06 pg/ml) compared to the

control group (1.45 ± 0.12 pg/ml), (р < 0.05). Con�

centration of IL�6 and TNF�α in non�irradiated

patients was at the same level as in the control group.

Progression of the disease in irradiated and non�irra�

diated stage III PCM patients was accompanied by a

significant increase in the IL�6 concentration. How�

ever, in the Chornobyl NPP accident survivors this

value was significantly higher also compared to the

Визначено, що концентрація ІL�6 за наявності

ремісії / стабілізації захворювання в групі оп�

ромінених пацієнтів була суттєво вищою (р < 0,05),

ніж у контрольній групі – (7,54 ± 0,76) пг/мл про�

ти (2,24 ± 0,3) пг/мл (рис. 3, рис. 4), що підтверд�

жує залежність характеру цитокінового балансу у

хворих на ПКМ від стадії захворювання і наявності

в анамнезі радіаційної компоненти. 

Такого ж напрямку зміни мали місце щодо рівня

TNF�α в осіб, які постраждали внаслідок аварії на

ЧАЕС, порівняно з групою контролю: (4,02 ± 1,06

пг/мл) проти (1,45 ± 0,12 пг/мл), (р < 0,05). У неоп�

ромінених хворих концентрація ІL�6 та TNF�α
визначалась на рівні контрольної групи.

Встановлено, що прогресування хвороби у оп�

ромінених і неопромінених хворих з ІІІ ст. ПКМ

супроводжувалось значущим підвищенням конце�

нтрації ІL�6. Однак, в осіб, які постраждали

внаслідок Чорнобильської катастрофи, із ІІІ ст.
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Рисунок 3. Концентрація ІLX6, TNFXαα та
ILX10 в сироватці крові у хворих на ПКМ
І–ІІ ст. на різних етапах перебігу захворюX
вання, з урахуванням наявності контакту з ІВ

Figure 3. Serum ІLX6, TNFXαα, and ILX10 conX
centration in stage I–II PCM patients at difX
ferent periods of the disease course with acX
counting the contact with ionizing radiation



475

CLINICAL

RESEARCHISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2025. Iss. 30.

Рисунок 4. Концентрація ІLX6, TNFXαα та
ILX10 в сироватці крові у хворих на ПКМ ІІІ
ст. на різних етапах перебігу захворювання,
з урахуванням наявності контакту з ІВ

Figure 4. Serun ІLX6, TNFXαα, and ILX10 conX
centration in PCM stage III patients at differX
ent periods of the disease course with acX
counting the contact with ionizing radiation

ПКМ цей показник був значно вищим також і

порівняно з пацієнтами з аналогічної групи із ІІ ст.

захворювання: (21,24 ± 4,53) пг/мл проти (5,7 ±

0,52) пг/мл відповідно, (р < 0,05), (рис. 3, рис. 4).

У групі опромінених хворих із ІІІ ст. ПКМ спос�

терігалось також зростання рівня TNF�α порівня�

но з групою контролю. У хворих контрольної групи

визначалась висока тенденція до зростання конце�

нтрації даного цитокіну подібно до етапу ремісії /

стабілізації, при прогресуванні хвороби. 

У пацієнтів із ІІІ ст. ПКМ залежно від наявності /

відсутності контакту з ІВ мав місце різноспрямова�

ний характер зміни концентрації ІL�10 відносно

контролю – вірогідне підвищення у опромінених

осіб і вірогідне зниження у неопромінених паці�

єнтів.

Отримані дані підтверджують гіпотезу щодо за�

лежності характеру і глибини порушень цитокіно�

вого балансу у хворих на ПКМ не тільки від ступе�

patients in a similar group with the disease stage II

namely (21.24 ± 4.53) pg/ml versus (5.7 ± 0.52) pg/ml,

respectively, (р < 0.05), (Fig. 3, 4).

In the group of irradiated patients with stage III

PCM, an increase in the TNF�α level was also

observed compared to the control group. A strong

trend to increase in the concentration of this

cytokine was determined in non�irradiated patients,

similar to the stage of remission / stabilization in dis�

ease progression.

In stage III PCM patients, depending on the pres�

ence / absence of contact with ionizing radiation, a

multidirectional change in IL�10 concentration rel�

ative to the control was found featuring a significant

increase in irradiated individuals and a significant

decrease in non�irradiated patients.

The obtained data confirm the hypothesis that the

nature and depth of cytokine balance disorders in

PCM patients depend not only on the disease stage



and course, but also on presence of radiation factor

in the history that provokes an uncontrolled exces�

sive production of pro�inflammatory cytokines and

cells, which, in turn, causes a «cytokine storm»,

which changes the nature of adaptive immune

response to the pathological process and contributes

to the formation of hyperinflammation and compli�

cations of the disease course [21, 22].

It is the active excessive production of IL�6 that

causes a change in the nature of ratio of pro�inflam�

matory and anti�inflammatory cytokines in the

patients with a history of exposure to ionizing radi�

ation. It is known that a pronounced excessive level

of IL�6 is also called in medical practice a «cytokine

storm risk marker» as an earlier marker of inflam�

mation than acute phase proteins [22, 23].

Regarding the contribution of TNF�α to imbal�

ance of cytokine regulation at different stages of

PCM treatment, significant changes in the serum

concentration of this protein were revealed only in

stage III PCM patients. A significantly higher level

of IL�10 (11.48 ± 1.34) pg/ml was found in the irra�

diated patients in contrast to the group of non�irra�

diated ones (6.05 ± 1.21) pg/ml, where the concen�

tration of anti�inflammatory interleukin approached

control values (8.26 ± 1.09) pg/ml. Taking into

account that IL�10 plays a leading role in regulation

of inflammatory and immune processes, since it

inhibits the synthesis of a number of pro�inflamma�

tory cytokines, in particular IL�6, TNF�α, this

affects the formation of inflammatory processes.

Therefore, an increase in the level of IL�10 in

irradiated patients at the stage of disease progression

can be regarded as a fact of compensatory response

from the cytokine system [24].

According to the literature data on inadequately

high serum levels of cytokine IL�10, several expla�

nations have been currently offered i.e. that high

levels of IL�10 can be interpreted as an attempt to

reduce hyperinflammation, prevent damage to

organ tissues, and may be additional factors in the

disease severity [25, 26].

Thus, the study results indicate that a significant

difference in the degree of imbalance was observed

in PCM patients in the study groups namely the

irradiated patients had significantly greater viola�

tions of cytokine balance and signs of the formation

of so�called «cytokine storm» featuring production

of the excess levels of IL�6 as a sign of a shift in the

nature of the body’s immune response from the

normal to pathological one. This confirms the cer�

ня і перебігу захворювання, але й від наявності в

анамнезі радіаційного чинника, який провокує не�

контрольовану надлишкову продукцію прозапаль�

них цитокінів та клітин, що своєю чергою спричи�

няє розвиток «цитокінового шторму», який змінює

характер адаптивної імунної реакції на патологіч�

ний процес і сприяє формуванню гіперзапалення

та ускладнень перебігу захворювання [21, 22].

Саме активна надлишкова продукція ІL�6 обу�

мовлює зміну характеру співвідношення проза�

пальних і протизапальних цитокінів у хворих з

радіаційним анамнезом. Відомо, що в медичній

практиці виражений надлишковий рівень ІL�6 ще

називають «маркером ризику цитокінового штор�

му», більш раннім маркером запалення, ніж білки

гострої фази [22, 23].

Щодо внеску TNF�α в порушення балансу ци�

токінової регуляції на різних етапах лікування ПКМ,

було досліджено вірогідні зміни сироваткової конце�

нтрації даного білка лише у хворих на ПКМ ІІІ ст.

У опромінених хворих встановлено вірогідно вищий

рівень IL�10 – (11,48± 1,34) пг/мл на відміну від

групи неопромінених хворих – (6,05± 1,21) пг/мл,

де концентрація інтерлейкіну протизапального

спрямування наближалась до контрольних значень

(8,26 ± 1,09) пг/мл. Беручи до уваги, що IL�10 вико�

нує провідну роль у регуляції запального та імунного

процесів, оскільки він інгібує синтез цілого ряду

прозапальних цитокінів, зокрема IL�6, TNF�α, це

впливає на формування запальних процесів. 

Тому, підвищення рівня IL�10 в опромінених хво�

рих у стадії прогресії захворювання можна розці�

нювати як факт компенсаторного реагування ци�

токінової ланки [24].

Згідно з літературними даними щодо неадекватно

високих сироваткових рівнів цитокіну ІL�10, на сь�

огодні дослідники висловлюють декілька пояснень:

високі рівні ІL�10 можуть бути інтерпретовані як

спроба зменшення гіперзапалення, запобігання пош�

кодженню тканин органів і можуть бути додатковими

факторами тяжкості перебігу захворювання [25, 26]. 

Таким чином, результати проведених досліджень

свідчать про те, що у хворих на ПКМ спостеріється

вірогідна різниця у ступені дисбалансу в групах

порівняння: опромінені пацієнти мали вірогідно

більші порушення цитокінового балансу і ознаки

формування так званого «цитокінового шторму» –

продукції надлишкового рівня IL�6, що є ознакою

зміщення характеру імунного реагування організму

з формату нормальної імунної відповіді на позицію

патологічного реагування. Це підтверджує певне
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значення наявності в анамнезі хворих на ПКМ

радіаційної компоненти як можливого предиктора

обтяженого клінічного перебігу та її певну патогене�

тичну роль у стимуляції пухлинного процесу, підви�

щенні активності запальних реакцій, що сприяє ви�

никненню ускладнень на всіх стадіях перебігу захво�

рювання.

ВИСНОВКИ
1. Дослідження комплексного внеску рівня секреції

про� та протизапальних цитокінів у патогенез плаз�

моклітинної мієломи суттєво розширює уявлення

щодо перебігу захворювання в осіб, які постраждали

внаслідок аварії на ЧАЕС.

2. Результати досліджень підтверджують значення

наявності в анамнезі хворих на ПКМ радіаційної

компоненти як можливого предиктора обтяженого

клінічного перебігу захворювання та певну патоге�

нетичну роль у стимуляції пухлинного процесу,

підвищенні активності запальних реакцій, що

сприяє виникненню ускладнень на всіх стадіях пе�

ребігу захворювання.

3. Подальше дослідження рівня секреції про� та про�

тизапальних цитокінів дозволить розширити спектр

клініко�гематологічних та імунологічних факторів

прогнозу перебігу захворювання і оцінки ефектив�

ності терапії у пацієнтів з плазмоклітинною мієло�

мою, які постраждали внаслідок аварії на Чорно�

бильській АЕС.

tain significance of radiation factor in the history

of PCM patients as a possible predictor of a severe

clinical course, and a certain pathogenetic role in

stimulating the tumor process, increasing the

activity of inflammatory reactions, which con�

tributes to the occurrence of complications at any

disease stage.

CONCLUSIONS
1. Study of the complex contribution of the level of

secretion of pro� and anti�inflammatory cytokines

to the pathogenesis of plasma cell myeloma signif�

icantly expands understanding of the disease

course in people who survived after the Chornobyl

NPP accident.

2. Study results confirm the importance of a radi�

ation factor in the history of PCM patients as a

possible predictor of a severe clinical course of the

disease and the certain pathogenetic role in stimu�

lating the tumor process, increasing the activity of

inflammatory reactions, which contributes to the

occurrence of complications at any disease stage.

3. Further study of the level of secretion of pro�

and anti�inflammatory cytokines will allow the

expanding of spectrum of clinical, hematological

and immunological factors valuable for predicting

the disease course and assessing the effectiveness

of therapy in plasma cell myeloma patients sur�

vived after the Chornobyl NPP accident.
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