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Резюме. Аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

(АутоТГСК) является этапом лечения больных множественной миеломой (ММ), которые 

по статусу коморбидности могут быть кандидатами на высокодозную химиотерапию. 

Эффективность АутоТГСК зависит от многих факторов, включая интенсивность режима 

кондиционирования и вариант ответа в посттрансплантационном периоде. Значение 

варианта ответа непосредственно перед проведением АутоТГСК оспаривается многими 

авторами. По результатам проведенного ретроспективного исследования не выявлено 

значимого различия в медиане беспрогрессивной и общей выживаемости больных ММ в 

зависимости от вида лекарственных препаратов, назначаемых в индукционном периоде. 

Вместе с тем анализ частоты отдельных вариантов ответа перед АутоТГСК в 

совокупности с необходимостью смены терапии для достижения не менее чем частичного 

ответа и характер назначаемого для этого лечебного пособия позволили сделать 

заключение о целесообразности раннего перевода на резервные комбинации препаратов. 

Ключевые слова: множественная миелома, аутологичная трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток, вариант ответа, выживаемость. 
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Summary. Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AutoHSCT) is a step in 

the treatment of patients with multiple myeloma (MM), who, according to their comorbidity 

status, may be candidates for high-dose chemotherapy. The effectiveness of AutoHSCT depends 

on many factors, including the intensity of the conditioning regimen and the response in the post-

transplant period. Many authors dispute the value of the answer option immediately before 

AutoHSCT. According to the results of the retrospective study, there was no significant 

difference in the median of progressive and overall survival of patients with MM, depending on 

the type of drugs prescribed during the induction period. At the same time, an analysis of the 

frequency of individual response options before AutoHSCT, together with the need to change 

therapy to achieve at least a partial response, and the nature of the therapeutic benefit prescribed 

for this, made it possible to conclude that an early transfer to reserve combinations of drugs is 

expedient. 

Key words: multiple myeloma, autologous hematopoietic stem cell transplantation, 

response variant, survival. 

Введение. Неизлечимость множественной миеломы (ММ) на современном этапе 

развития медицины объясняется сложными, до конца не распознанными, механизмами 

возникновения и развития заболевания, предполагающих вовлечение значительного числа 

чередующихся молекулярно-генетических событий и повреждений микроокружения [1, 

2]. Как следствие – выраженная биологическая гетерогенность ММ, которая ограничивает 
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возможности разработки таргетных препаратов с переходом на персонифицированное 

лечение.  

Вместе с тем, регистрация препаратов, модифицирующих принципиальные, 

присущие всем больным, патогномоничные процессы и воздействующих на кластеры 

дифференцировки, экспрессированные на поверхности плазматических клеток независимо 

от характера генетических нарушений, позволила значимо повысить эффективность 

лечения [3, 4]. В немалой мере улучшению выживаемости больных ММ способствовало 

понимание и применение в рутиной практике важных для корректной диагностики и 

выбора тактики лечения положений. Это безусловная стратификация на группы риска по 

результатам комплексного обследования с обязательным выполнением цитогенетического 

и FISH исследований. Оценка статуса коморбидности и хрупкости больного. Достижение 

максимально возможно ответа по причине ассоциации выживаемости с вариантом ответа 

и статусом минимальной остаточной болезни (МОБ). Приоритетность комбинированных 

схем с включением не менее двух противомиеломных препаратов. Длительное 

непрерывное лечение, включая поддерживающую терапию после достижения ответа [5, 

6].  

Высокодозная химиотерапия с последующей инфузией собственных, 

предварительно заготовленных и криоконсервированных, гемопоэтических стволовых 

клеток или, другими словами, аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток (АутоТГСК) занимает позицию консолидирующей терапии в этапном лечении 

больных вновь диагностированной ММ, которые по статусам коморбидности и хрупкости 

могут быть кандидатами на данный вид высокотехнологичной медицинской помощи. 

Вклад АутоТГСК в улучшение результативности лечения больных ММ был 

продемонстрирован в ряде проспективных исследований и подтвержден результатами 

сравнительных исследований с новыми лекарственными препаратами [7 – 12]. 

Несмотря на тенденцию к усилению интенсивности индукционных схем путем 

включения в их состав препаратов резерва, моноклональных анти-CD38 антител и/или 

дополнительного, четвертого, препарата, особенно при обнаружении неблагоприятных 

хромосомных аберраций [8], большинство авторов улучшение беспрогрессивной и общей 

выживаемости связывает с достижением полного ответа (ПО) и устойчивого МОБ 

негативного статуса непосредственно после проведения АутоТГСК [8,13–15]. Существует 

и противоположное мнение о более важной роли индукционной терапии [16, 17]. 

Учитывая, что выполнение АутоТГСК, одиночной или тандемной, не во всех случаях 

сопровождается углублением качества ответа [18], вопрос об обязательном достижении 
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ПО или очень хорошего частичного ответа (ОХЧО) в предтрансплантационном периоде 

путем перевода больных на новые схемы остается дискутабельным.  

Цель. Сравнить выживаемость больных вновь диагностированной ММ в 

зависимости от состава индукционной терапии перед проведением одиночной АутоТГСК.  

Материалы и методы. Для решения поставленной цели выполнен 

ретроспективный анализ выживаемости 86 больных впервые диагностированной ММ, 

которым АутоТГСК была выполнена в период с 2011 по 2022 годы.  

Критериями отбора историй болезни были: 1. наличие информации о характере 

лечения, предшествовавшего проведению АутоТГСК; 2. одиночная трансплантация 

независимо от вида режима мобилизации ГСК из костного мозга в периферическую кровь 

и режима кондиционирования; 3. отсутствие прогрессии ММ и смерти больного во время 

и после проведения АутоТГСК в течение 3-х месяцев.  

В зависимости от характера лекарственных препаратов, назначаемых в 

предтрансплантационном периоде, были сформированы 3 группы больных.  

В группу 1 вошли 17 больных с медианой возраста 56 (24 – 63) лет, которым 

трансплантация была выполнена в период с 2019 по 2022 годы. В индукционном периоде 

помимо бортезомиба, который получали все без исключения больные, назначался 

карфилзомиб (n = 13; 76,5 %), леналидомид (n = 8; 47,1 %), моноклональные анти-CD38 

антитела (n = 7; 41,2 %) и помалидомид (n = 1, 5,9 %). Только один из названных 

препаратов получили 7 (41,2 %) больных: 6 – карфилзомиб в составе схемы Kd и 1 – 

даратумумаб в монорежиме. Два препарата получили 8 (47,1 %) больных и три препарата 

– 2 (11,7 %) больных. Наряду с уже указанными схемами применялись следующие 

комбинации препаратов: Rd, RVd, KRd, D-Kd, D-Rd и Isa-Pd. Основаниями для перевода 

на новые схемы лечения была неэффективность первой, стандартно назначаемой 

бортезомиб-содержащей, схемы, что проявлялось в виде стабилизации заболевания или 

минимального ответа. Выбор схемы в большинстве случаев был мотивирован 

возможностями лечебного учреждения. 

Группа 2 была составлена из 29 больных с медианой возраста 55,5 (42 – 69) года, 

которым трансплантация была выполнена с 2016 по 2022 годы. Все больные в период, 

предшествующий выполнению АутоТГСК, получали бортезомиб и леналидомид. 

Последний назначался преимущественно в составе схемы VRd и реже – Rd.  

В третью, самую многочисленную группу, были включены 40 больных, медиана 

возраста которых была 58 (34 – 68) лет и которым АутоТГСК была проведена с 2011 по 

2022 годы. Больным назначались только бортезомибсодержащие схемы: 

преимущественно VCD и реже PAD.  
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В посттрансплантационном периоде всем больным была рекомендована 

поддерживающая терапия.  

Из-за небольшого числа исследований кариотипа, выполненных в дебюте 

заболевания, характер хромосомных повреждений в данном исследовании не 

рассматривался. Также на учитывались данные оценки МОБ статуса по причине 

единичных данных в третьей группе. Варианты ответа определяли согласно критериям 

IMWG [19].  

Обработка результатов проводилась по точному методу Фишера с использованием 

показателя отношения рисков (ОР) c 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ) и 

значения р < 0,05. Точкой отсчета для построения кривых Каплана – Мейера была дата 

выполнения АутоТГСК. Законченными событиями при построении кривой ВБП были 

даты констатации прогрессирования или рецидива заболевания, включая биохимический в 

случае инициации специфической терапии.  

Результаты. Варианты ответа перед проведением АутоТГСК представлены в 

таблице 1.  

Таблица 1  

Варианты ответа, констатированные перед проведением АутоТГСК 

Варианты ответа Группы больных 

1 2 3 

Полный ответ, n (%) 5  (29,4) 9 (31,1) 14 (35,0) 

Очень хороший частичный ответ, n (%) 6 (35,3) 5 (17,2) 12 (30,0) 

Полный ответ и очень хороший  

частичный ответ, n (%) 

11 (64,7) 14 (48,3)  26 (65,0) 

Частичный ответ, n (%) 4 (23,5) 15 (51,7) 13 (32,5) 

Стабилизация / Прогрессия, n (%) 2 (11,8)  0  1 (2,5) 

 

Частота отдельных вариантов ответа между группами значимо не различалась. 

Вместе с тем число больных с частичным ответом (ЧО) было наименьшим в группе 1 по 

сравнению со второй и третьей группами: 23,5 %, 51,7 % и 32,5 % соответственно. 

Различие в частоте ЧО между первой и второй группами приближается к значимому: 

0,060. При практически идентичных показателях полного ответа, число больных с ОХЧО 

было наименьшим во второй группе: 17,2 % против 35,3 % и 30,0 % в первой и третьей 

группах соответственно, но различия не достигали значимых величин. Суммарное число 

больных с ПО и ОХЧО было наименьшим во второй группе: 48,3 % против 64,7 % в 

группе 1 и 65,0 % в группе 3. Немаловажным фактом для интерпретации результатов 
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проведенного анализа является наибольший процент больных с биохимической 

прогрессией в первой группе: 11,8 % против 2,5 % в третьей группе и отсутствии таковых 

в группе 2.  

Режимы кондиционирования, использованные в качестве предтрансплантационной 

подготовки, приведены в таблице 2. 

Таблица 2  

Режимы кондиционирования, использованные в группах больных 

Режимы кондиционирования Группы больных  

1 2 3 

Мелфалан в монорежиме, n (%)  10 (58,8) 23 (79,3)  32 (80,0)  

Мелфалан и карфилзомиб, n (%) 7 (41,2) 5 (17,2) 5 (12,5) 

Мелфалан и тиотепа, n (%) 0  1 (3,5) 3 (7,5) 

  

Случаи с назначением мелфалана в монорежиме в дозе 200 и 140 мг/м2 были 

объединены. Различие по числу больных, получивших тот или иной режим 

кондиционирования, было значимым только для комбинации мелфалана с 

карфилзомибом: наибольшая частота назначения данного режима была в первой группе 

(41,2 %), несколько меньше в группе 2 (17,2 %; р = 0,074) и значимо меньше в группе 3 

(12,5 %; р = 0,015). Основной причиной включения карфилзомиба в состав режима 

кондиционирования была медленная скорость достижения ЧО или необходимость 

перевода больного на новую схему из-за неэффективности предыдущей.  

 Медиана периода наблюдения за больными после АутоТГСК была 6 (3 – 15), 30 (4 

– 77) и 17 (4 – 105) месяцев соответственно.   

 Расчетные показатели медианы БПВ были следующими: не достигнута в первой 

группе, 49 месяцев во второй и 47 месяцев в третьей группе.  Различия как в целом (р = 

0,335), так и между отдельными группами не достигали значимых величин. Между 1 и 2 

группами: ОР = 0,64, 95 % ДИ 0,05-7,7; р=0,612. Между 1 и 3 группами ОР = 0,94, 95 % 

ДИ 0,12-7,6; р = 0,944. Между 2 и 3 группами ОР = 1,7, 95 % ДИ 0,73-3,8; р = 0,124  

(рисунок 1). 
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Рисунок 1. Беспрогрессивная и общая выживаемость больных  

 

Расчетные показатели медианы ОВ были следующими: не достигнута в первой и 

второй группах и 105 месяцев в третьей группе. Так же, как и в случае с БПВ, различия по 

ОВ в целом (р = 0,455) и между отдельными группами были незначимы. Между 1 и 2 

группами р=0,845. Между 1 и 3 группами р = 0,412. Между 2 и 3 группами; р = 0,138  

Обсуждение. Аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

как этап высокодозной терапии больных ММ предполагает возможность преодоления 

лекарственной резистентности. Биологическим эквивалентом данного феномена является 

дальнейшая редукция объема клеток патологического клона и подавление субклонов, 

нередко являющихся причиной прогрессии заболевания. Клинический аналог – 

длительная выживаемость [7 – 12].  

 Частота полного и очень хорошего частичного ответа перед проведением 

АутоТГСК колеблется от 40 до 90 % [7, 8, 18, 20 – 23]. Разброс показателей вполне 

предсказуем. Помимо специфичных для каждого исследования критериев включения, 

различается состав больных, в частности, по числу случаев с неблагоприятными 

хромосомными аберрациями. Не менее важным фактором является интенсивность 

индукционных курсов. Так если в исследовании MN02/HO95 больным назначалась схема 

VCD, то в исследованиях GRIFFIN и CASSIOPEA это были 4-хкомпонентные схемы D-

VRd и D-VTd соответственно. 
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 Улучшение качества ответа после АутоТГСК, выражаемое в достижении ПО или 

ОХЧО, ассоциировано со значимым улучшением выживаемости [13 – 15]. Данная находка 

обусловлена не только сокращением объема продуцирующих парапротеин миеломных 

клеток, но и снижением их количества до уровня, интерпретируемого как МОБ 

негативный статус. Тем самым принципиальное значение приобретает интенсивность 

режима кондиционирования [24, 25]. Наряду с этим, следует отметить, что высокодозная 

химиотерапия – один из этапов лечения больных ММ. Немаловажную роль в сохранении 

достигнутого эффекта или дальнейшем снижении числа патологических клеток и, 

следовательно, в предупреждении прогрессии заболевания отводится консолидирующей и 

поддерживающей терапии [26, 27].  

 Значение глубины ответа перед проведением АутоТГСК как принципиального 

предиктора рецидива в посттрансплантационном периоде было продемонстрировано в 

нескольких публикациях [16, 17]. Так C. Goswami с соавт. [16] наряду с прогрессией ММ 

до проведения трансплантации и нарушением функции почек выделили еще один, третий, 

показатель, сопряженный с риском рецидивирования после АутоТГСК. Это – ответ на 

индукционную терапию хуже, чем ОХЧО.   

L. Garderet с соавт. [28] по результатам анализа 1 222 историй болезни установили, 

что длительность индукционного периода, необходимого для достижения ≥ ОХЧО, также 

как вариант индукционной схемы (VRD и VTD vs VD, VCD и PAD vs CTD) не оказывали 

влияния на БПВ и ОВ в посттрансплантационном периоде. Улучшение БПВ зависело 

только от варианта ответа в первые 4 – 5 месяцев индукционной терапии, что 

подтверждает значение чувствительности миеломных клеток к проводимой терапии. 

 Принимая во внимание данные литературы, следует предположить, что несмотря 

на отсутствие информации о характере молекулярно-генетических изменений, состав 

больных в сформированных нами группах различался по биологическому фенотипу 

заболевания. В первой группе больные имели преимущественно менее благоприятные 

варианты. Для достижения ответа им потребовалась смена терапии. Более того, у 12 % 

больных на момент выполнения АутоТГСК была констатирована биохимическая 

прогрессия. Напротив, третью группу составили больные с относительно благоприятными 

вариантами: у них миеломные клетки сохраняли чувствительность к бортезомибу.  

К недостаткам собственного исследования относятся его ретроспективный 

характер, а также небольшое число больных и короткий период наблюдения в первой 

группе. Тем не менее отсутствие значимой разницы в БПВ и ОВ между группами дает 

основание предположить, что АутоТГСК уравнивает шансы больных ММ с ≥ ЧО на 

выживаемость независимо от характера и интенсивности индукционных курсов.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Goswami+C&cauthor_id=31355145
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 При сроке наблюдения от 3 до 15 месяцев медиана БПВ в первой группе не была 

достигнута. Как долго сохранится данная тенденция зависит от многих причин, среди 

которых – вариант ответа, частота и глубина МОБ негативного статуса в 

посттрансплантационном периоде. Тем не менее, учитывая идентичность медианы БПВ 

больных во второй и третьей группах (49 и 47 месяцев), высокую частоту ЧО у больных 

второй группы после перевода на схемы Rd или RVD (52 %), а также данные клинических 

исследований [3, 4], сделано заключение об оправданности раннего перевода больных с 

отсутствием или минимальным ответом на бортезомибсодержащие схемы на новые 

комбинации препаратов с включением, в частности, анти-CD38 моноклональных антител, 

особенно в случае неблагоприятных хромосомных аберраций.  

 Заключение. Ухудшение выживаемости больных ММ с каждым последующим 

рецидивом оправдывает усилия, направленные на достижение максимально возможного 

по глубине ответа и длительное его поддержание [29, 30]. Решение сформулированной 

цели обеспечивается этапностью лечения, в которой роль высокодозной консолидации 

отводится АутоТГСК. Наряду со значением качества ответа после АутоТГСК, 

предиктором риска развития рецидива в пострансплантационном периоде является и 

вариант ответа непосредственно перед проведением трансплантации.  

 Эффективность высокодозного мелфалана, как препарата стандартно назначаемого 

в качестве режима кондиционирования, зависит от многих причин [18, 25] и ее не всегда 

удается спрогнозировать.  

Результаты проведенного анализа в совокупности с данными клинических 

исследований, в которых продемонстрирована возможность преодоления резистентности 

миеломных клеток с неблагоприятным биологическим фенотипом комбинацией 

ингибитора протеасомы второго поколения (карфилзомиб) и иммуномодулятора третьего 

поколения (помалидомид) с анти-CD38 моноклональными антителами (даратумумаб, 

изатуксимаб) [3,4], дают основание рекомендовать ранний перевод на новые 3- и 4-

хкомпонентные схемы при неэффективности первой индукционной схемы. 

Предполагается, что рекомендуемая тактика ведения больных будет способствовать 

быстрейшему купированию симптомов заболевания с улучшением качества жизни, 

раннему достижению ПО и ОХЧО и увеличению кандидатов на аутологичную 

трансплантацию.  

  

Работа поддержана грантом РНФ № 20–15–00081. 
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