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SUMMARY

IRenal involvement in patients with multiple myeloma 

complicates their treatment and shortens their life span. 

Patients with multiple myeloma may have different type of 

renal involvement. The spectrum of renal lesions that is 

seen in patients with myeloma include «myeloma kidney», 

or cast nephropathy; AL-amyloidosis; monoclonal Ig 

deposition disease; and, less frequently, cryoglobulinemic 

glomerulonephritis and Fanconi syndrome.

Creatinine levels depend not only on renal function but also 

on the muscle mass. Therefore, сreatinine levels in patients 

with multiple myeloma are not a good marker of renal 

function. The reversal of renal failure in multiple myeloma 

patients should be studied. At present, there is no specific 

treatment for myeloma kidney, and therapy is focused on 

controlling the tumor mass. There is substantial progress 

in the treatment of multiple myeloma with the introduction 

of new drugs including thalidomide, lenalidomide and 

bortezomib. Dexamethasone has nephroprotective 

properties and keeps importance. Since the kidney injury 

in myeloma is mediated predominantly by the excess light 

chains, plasmapheresis has often been tried to reduce the 

light chain burden on the kidney and reverse nephrotoxicity; 

however, the experience with plasmapheresis has generally 

been disappointing. A newer dialysis technique that 

removes free light chains more efficiently has recently been 

described; however, the clinical utility of this technique 

awaits further studies. In the conclusion we describe own 

results of observation of 75 patients with multiple myeloma 

and renal failure.

Keywords: 

multiple myeloma, renal failure.

Hematology Research Center, Moscow

Контакты: chrol@mail.ru

Принято в печать: 13 октября 2009 г.

Почечная недостаточность
при множественной миеломе.
Обзор литературы и собственные данные
В. В. Рыжко, Л. С. Бирюкова, P. Б. Чавынчак, А. А. Клодзинский

Р Е Ф Е Р А Т

Нарушение функции почек у пациентов с множественной миело-

мой (ММ) усложняет терапию и сокращает продолжительность 

жизни. При ММ возможны различные варианты поражения почек. 

В их спектр входят «миеломная почка» (тубулярная нефропатия), 

AL-амилоидоз, болезнь неамилоидного депонирования монокло-

нальных иммуноглобулинов и более редкие варианты — криогло-

булинемический нефрит и синдром Фанкони. Поскольку уровень 

креатинина зависит не только от почечной функции, но и от мы-

шечной массы, этот маркер почечной недостаточности не может 

считаться оптимальным при ММ. Проблема обратимости почечной 

недостаточности при ММ еще требует изучения.

В настоящее время специфическая терапия миеломной нефропа-

тии не разработана и лечение направлено на редукцию опухолевой 

массы. Введение в практику новых препаратов, таких как талидо-

мид, леналидомид, бортезомиб, существенно улучшило результаты 

терапии. Не потерял своего значения и дексаметазон, обладающий 

нефропротективными свойствами. Поскольку ухудшение почечной 

функции при ММ напрямую связано с влиянием легких цепей им-

муноглобулинов, плазмаферез часто использовали с целью умень-

шения их нефротоксичного влияния. Однако данный метод не под-

твердил своей эффективности. Большее преимущество имеет, 

возможно, новая технология проведения гемодиализа, позволяю-

щая удалять свободные легкие цепи, но необходимы дальнейшие 

исследования для определения клинической эффективности дан-

ного метода. В заключении приводятся результаты наблюдения за 

75 пациентами с ММ, осложненной почечной недостаточностью.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ) — это 
иммуноглобулинсекретирующая В-кле-
точная лимфома, основной морфологи-
ческий субстрат которой представлен 
плазматическими клетками. Они локали-
зуются главным образом в кроветворном 
костном мозге. ММ отличается от других 
гемобластозов дискретным распростра-
нением очагов, вне зоны которых мие-
ломные клетки могут отсутствовать или 
быть в ограниченном количестве.

ММ — самая частая опухоль кро-
ветворной ткани. Она составляет около 

10 % гематологических опухолей чело-
века и превосходит по частоте такие рас-
пространенные нозологические формы, 
как хронический миелолейкоз, хрониче-
ский лимфолейкоз, лимфома Ходжкина, 
острый миелоидный лейкоз.1,2

Поражение почек — наиболее за-
кономерное и серьезное осложнение 
ММ. Приблизительно у 50 % пациен-
тов в момент установления диагноза вы-
является значительное снижение кли-
ренса эндогенного креатинина, и около 
9 % нуждаются в программном гемоди-
ализе.3 У 20 % больных ММ почечная 
недостаточность развивается при даль-
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нейшем течении заболевания. Ранняя летальность (в первые 
3 мес.) у пациентов с ММ, осложненной почечной недоста-
точностью, составляет около 30 %.4

ПАТОГЕНЕЗ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ И ВИДЫ ПОРАЖЕНИЯ 
ПОЧЕК ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ

Для обозначения поражения почек при ММ в практике наи-
более часто используется обобщенный термин «миеломная 
нефропатия». Между тем поражение почек при парапроте-
инемиях с позиций морфологии и патофизиологии довольно 
разнообразно и включает следующие варианты: миеломная 
тубулярная нефропатия («миеломная почка»), AL-амилоидоз 
почек, болезнь отложения легких/тяжелых цепей с пораже-
нием почек, нефропатия при криоглобулинемии I и II типов, 
синдром Фанкони взрослых, плазмоклеточная инфильтра-
ция почек и некоторые другие. При ММ патологические из-
менения могут затрагивать практически все отделы нефрона 
(рис. 1).

Тубулярная нефропатия
Главной причиной почечной недостаточности при ММ явля-
ется миеломная тубулярная нефропатия (cast nephropathy), 
развивающаяся в результате поражения канальцев свобод-
ными легкими цепями иммуноглобулинов (СЛЦ). Тубуляр-
ная нефропатия у больных ММ выявляется в 60 % случаев 
при аутопсии или биопсии почек.5 Поражение клубочкового 
аппарата для миеломной нефропатии в чистом виде нехарак-
терно.

Тубулярная нефропатия более часто возникает у пациен-
тов с высоким уровнем продукции и экскреции белка Бенс-
Джонса (BJ), чем при секреции цельного парапротеина.6 
В норме экскреция СЛЦ не должна превышать 30 мг/сут.7 
При ММ выведение с мочой СЛЦ может увеличиваться от 
100 мг/сут до 20 г/сут.

Белок BJ фильтруется через клубочек и активно реаб-
сорбируется из первичной мочи клетками проксимальных ка-
нальцев, повреждает канальцевый эпителий и вызывает по-
степенный склероз стромы (восходящий нефросклероз).

Характерной чертой миеломной нефропатии является 
отложение внутри почечных канальцев депозитов, состоя-
щих из белка BJ, альбумина, мукопротеида, который синте-
зируется клетками восходящего отдела петли Генле (белок 

Тамма—Хорсфолла), окруженных гигантскими многоя-
дерными клетками. Данный комплекс является токсичным 
для нефроцитов, он также приводит к обструкции дисталь-
ных почечных канальцев и собирательных трубочек, вызы-
вая внутрипочечный гидронефроз и, в конечном итоге, ги-
бель нефрона.8 В случае снижения объема внутрисосудистой 
жидкости и уменьшения объема ультрафильтрации концен-
трация белков в канальцах повышается и создаются наибо-
лее благоприятные условия для образования крупных агре-
гатов, что объясняет столь выраженную зависимость между 
уровнем гидратации и почечной функцией при миеломной 
нефропатии.

Тубулярную нефропатию иногда не совсем верно на-
зывают цилиндровой. Образование цилиндров — белко-
вых и/или клеточных слепков канальцев почки — являет-
ся важным, но не основным звеном патогенеза нефропатии 
и развития почечной недостаточности, а скорее следстви-
ем протеинурии, гибели и слущивания канальцевого эпи-
телия в результате токсического действия СЛЦ и белковых 
агрегатов.

Белок BJ оказывает свое повреждающее действие задол-
го до развития клинических проявлений тубулярной нефропа-
тии. У некоторых пациентов почечная недостаточность раз-
вивается уже после клинической манифестации ММ, чаще 
всего на фоне воздействия провоцирующих факторов (гипо-
волемия, воздействие нефротоксичных препаратов, гипер-
кальциемия, инфекции).

АL-амилоидоз
Первичный амилоидоз определяется в среднем у 15 % 
больных ММ.9 Амилоидные отложения представляют со-
бой упорядоченные белково-кристаллоидные структу-
ры — амилоидные фибриллы, главным компонентом кото-
рых являются моноклональные СЛЦ, чаще -типа или их 
N-концевые фрагменты (V-район).

При AL-амилоидозе в первую очередь и главным образом 
поражаются органы, богатые коллагеном: адвентиция сосу-
дов, мышцы (сердце, язык), дерма, нервы. Из органных пора-
жений чаще всего встречается амилоидоз почек (около 70 % 
случаев).10 В почках в наибольшей степени изменения затра-
гивают сосудистые клубочки с отложением амилоида в ба-
зальной мембране эндотелия и в мезангии.

Клинически это проявляется развитием нефротического 
синдрома (50 % больных) с постепенным ухудшением функ-
ции почек (у 18 %).10 Развитие почечной недостаточности при 
L-амилоидозе связано в основном с массивной протеинурией 
и последующим поражением канальцевого аппарата. Обна-
ружение моноклональных СЛЦ в сыворотке крови или моче 
у взрослых пациентов с нефротическим синдромом всегда 
должно наводить на мысль об амилоидозе.

Болезнь неамилоидного депонирования моноклональных 
иммуноглобулинов
Болезнь неамилоидного депонирования моноклональных им-
муноглобулинов (nonamyloidotic monoclonal immunoglobulin 
deposition disease, NAMIDD) включает три разновидности:10

1) болезнь отложения легких цепей (light-chain deposition 
disease, LCDD);

2) болезнь отложения легких и тяжелых цепей (light- and 
heavy-chain deposition disease, LHCDD), или болезнь 
Randall;

3) болезнь отложения тяжелых цепей (heavy-chain deposition 
disease, HCDD).
Чаще всего встречается болезнь отложения легких це-

пей. В литературе описано всего несколько случаев болезни 
отложения тяжелых и легких/тяжелых цепей.11-13

Рис. 1. Поражение различных отделов нефрона при множественной 

миеломе:

NAMIDD — неамилоидное депонирование моноклональных иммуногло-

булинов
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

В отечественной литературе данный феномен впервые 
был описан в 1976 г. О. В. Войно-Ясенецкой как тканевой 
протеиноз.14

В отличие от AL-амилоидоза при болезни отложения мо-
ноклональных иммуноглобулинов легкие цепи, обычно пред-
ставленные -типом, образуют аморфные скопления, не об-
ладающие свойствами анизотропии и конгофилии.

Распространенность NAMIDD неизвестна, но, по некото-
рым данным, она уступает AL-амилоидозу и на аутопсии при 
ММ выявляется у 5 % пациентов.15

Почему одни легкие цепи могут образовывать амилоид-
ные фибриллы, а другие — нет, до настоящего времени неиз-
вестно. Вероятно, это связано с особенностями самих цепей. 
Так, например, анализ первичной структуры легких цепей при 
LCDD показал наличие необычных гидрофобных остатков в 
области CDR1 или CDR3.16

Несмотря на известную схожесть с AL-амилоидозом, 
NAMIDD отличается как по механизмам развития почечной 
дисфункции, так и по клиническим проявлениям.

При NAMIDD происходит депонирование легких цепей 
не только в сосудистых клубочках, но и в канальцах и почеч-
ном интерстиции. Они вызывают реакцию со стороны мезан-
гиальных и стромальных клеток, приводящую к быстрому раз-
витию нодулярного гломерулосклероза и интерстициального 
фиброза,17 поэтому в отличие от первичного амилоидоза не-
фротический синдром при NAMIDD сопровождается ранним 
и прогрессирующим нарушением почечной функции. Так же 
как и при первичном амилоидозе, характерна системность по-
ражения, при этом прогноз хуже. Причины смерти — кахек-
сия (44 %), геморрагический синдром (17 %), кардиомиопатия 
(11 %), инфекции (8 %).18,19

Интересно отметить, что способность СЛЦ образовывать 
амилоидные фибриллы в какой-то мере защищает канальце-
вый аппарат и интерстиций почек от токсического действия 
белка BJ и замедляет развитие почечной недостаточности.

Иммунокомплексная нефропатия при криоглобулинемии
I и II типов
Криоглобулины представляют собой иммуноглобулины, ко-
торые обладают способностью преципитировать при темпе-
ратуре менее 37 °С. При ММ возможно развитие криоглобу-
линемии I (моноклональная) или II (смешанная) типа.

Наиболее общими клиническими проявлениями криогло-
булинемии I типа является повышенная чувствительность к 
холоду (синдром Рейно, холодовая крапивница). Микротром-
бозы, связанные с воздействием холода, могут приводить к 
акроцианозу, акронекрозам, поражению сосудов почек.20

Редкие формы поражения почек при криоглобулине-
мии I типа включают криокристаллоглобулинемию и так на-
зываемый гломерулонефрит с организованными микро-
трубочками депозитов моноклональных иммуноглобулинов 
(glomerulonephritis with organized microtubular monoclonal 
immunoglobulin deposits, GOMMID), соответствующий одно-
му из вариантов часто упоминаемого в отечественной литера-
туре иммунотактоидного гломерулонефрита.10,21 Особенно-
стью этой формы нефрита является накопление в клубочках 
микротубулярных фибрилл диаметром 32–50 нм, называе-
мых тактоиды и организованных в параллельные образова-
ния. GOMMID и иммунотактоидный гломерулонефрит объ-
единяет то, что криоглобулины в обоих случаях образуют 
организованные структуры: кристаллы — в первом и полые 
микротрубочки — во втором.

Клиническая картина при этих двух формах криоглобу-
линемии I типа различна. При криокристаллоглобулинемии 
может наблюдаться болезненная пурпура преимущественно 
в области конечностей, артропатия, симулирующая ревма-

тоидный артрит. Иммунотактоидный гломерулонефрит про-
является выраженной протеинурией, в 50 % случаев — не-
фротическим синдромом. У большинства больных наблюдают 
гематурию, артериальную гипертензию и нарушение почеч-
ных функций.

Нельзя не отметить достаточно большую условность вы-
деления организованных форм криоглобулинемии I типа, по-
скольку образование кристаллов и микротрубочек может на-
блюдаться и при секреции парапротеинов, не обладающих 
свойствами криоглобулинов.

Патогенетической основой поражения почек при крио-
глобулинемии II типа чаще всего является развитие иммуно-
комплексного васкулита. При ММ криоглобулинемия II типа 
наблюдается крайне редко, поскольку в образовании иммун-
ных комплексов обычно участвует моноклональный IgM, 
аффинный к Fc-фрагменту поликлонального IgG (ревмато-
идный фактор). Развитие данного типа криоглобулинемии 
более характерно для макроглобулинемии Вальденстрема, 
других неходжкинских лимфом с секрецией моноклональ-
ного IgM и, в особенности, хронического вирусного гепати-
та С. Клинические проявления помимо развития нефротиче-
ского, реже нефритического синдрома, микрогематурии при 
невысоком уровне азотемии включают также синдром Рейно, 
акроцианоз, холодовую крапивницу, пурпуру, артралгию, пе-
риферическую нейропатию, поражение печени.

Приобретенный синдром Фанкони
Приобретенный синдром Фанкони является редким состоя-
нием при ММ, характеризующимся нарушением реабсорб-
ционной способности проксимальных канальцев, что про-
является глюкозурией, аминоацидурией, гипоурикемией, 
гипофосфатемией и метаболическим ацидозом.10,22 Предпо-
лагается, что поражение почек вызывается не полностью 
расщепленными легкими цепями, формирующими кристал-
лические включения в проксимальных канальцах, что нару-
шает работу мембранных переносчиков. Более чем в 90 % 
случаев легкие цепи представлены -типом.22

Агрегаты -цепей при синдроме Фанкони устойчивы к 
протеолизу и после эндоцитоза накапливаются в лизосомах 
как эпителиоцитов проксимальных канальцев, так и клеток 
системы фагоцитирующих мононуклеаров.22

У большинства пациентов заболевание протекает мало-
симптомно, поэтому диагноз приобретенного синдрома Фан-
кони устанавливают на основании наличия нормогликемиче-
ской глюкозурии, протеинурии, гипокалиемии, канальцевого 
ацидоза, умеренной почечной недостаточности или необъяс-
нимой гипоурикемии. Кроме того, в клинической картине мо-
жет наблюдаться полиурия с эпизодами дегидратации и раз-
витием острой почечной недостаточности.

Плазмоклеточная инфильтрация почек
Иногда при ММ наблюдается специфическое поражение по-
чек плазматическими клетками с развитием почечной недо-
статочности. Как правило, это бывает в терминальной ста-
дии болезни или при агрессивном течении ММ.

Таким образом, при ММ возможны различные вариан-
ты поражения почек. Моноклональные белки, секретируе-
мые миеломными клетками, могут привести к повреждению 
всех структур почки: клубочков, канальцев, интерстиция и 
сосудов. В поражении почек главную роль играют монокло-
нальные легкие цепи (белок BJ и, значительно реже, целые 
молекулы парапротеина). Очень редко наблюдается специфи-
ческая плазмоклеточная инфильтрация почек.

Многообразие морфологических вариантов поражения 
почек при ММ ставит перед клиницистом минимум два во-
проса:
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1. Имеет ли значение для выбора терапии и прогноза при 
ММ выявление морфологического субстрата почечной 
дисфункции?

2. В каких случаях при ММ необходимо выполнение би-
опсии почки?
С одной стороны, установление конкретной причины раз-

вития почечной недостаточности возможно только на осно-
вании гистологического исследования, особенно при разви-
тии нефротического синдрома, который может быть связан 
при ММ с целым рядом причин, включая побочные эффекты 
некоторых препаратов. С другой стороны, более чем в 60 % 
случаев почечная недостаточность при ММ связана с тубу-
лярной нефропатией. Наличие последней достаточно очевид-
но при высокой экскреции белка BJ. Наиболее распростра-
ненными гломерулопатиями (около 20 % случаев) при ММ, 
приводящими к нефротического уровня протеинурии, явля-
ются AL-амилоидоз и NAMIDD. Учитывая их системный ха-
рактер, подтвердить один из вариантов депонирования легких 
цепей можно при гистологическом и иммуногистохимическом 
исследовании биоптатов подкожной жировой клетчатки, дес-
ны, прямой кишки или сосуда, удаленного при формировании 
сосудистой фистулы. Иногда полезным может быть и окраска 
конго-рот трепанобиоптата подвздошной кости.

Биопсия почки, особенно при AL-амилоидозе с его специ-
фическим поражением сосудов, может приводить к серьезным 
кровотечениям. Даже у пациентов, не страдающих заболева-
ниями крови, биопсия почек в 10 % случаев сопровождается 
геморрагическими осложнениями.23

Следовательно, в гистологическом исследовании почеч-
ного биоптата при ММ нуждается не более 20 % пациен-
тов. Необходимость его выполнения должна быть всесторон-
не оценена. Сама процедура биопсии почки при ММ должна 
проводиться только в специализированных учреждениях и не 
может быть рекомендована для широкого рутинного исполь-
зования.

Гистологическое исследование биоптата почки может по-
мочь в выявлении редких форм поражения почек при ММ, 
имеет некоторое прогностическое значение, но в подавляю-
щем большинстве случаев не влияет на тактику терапии ММ.

Помимо основного фактора развития почечной недоста-
точности, связанного со структурно-функциональными изме-
нениями в почках, у больных ММ зачастую можно выделить 
один или несколько провоцирующих факторов:24

 электролитные нарушения (гиперкалиемия, гипер-
кальциемия);

 дегидратация;
 гиперурикемия;
 гипервискоземия;
 тяжелые инфекции;
 прием нефротоксичных лекарственных препаратов (не-

стероидные противовоспалительные препараты, вну-
тривенные рентгеноконтрастные средства, противо-
микробные препараты (аминогликозиды, ванкомицин, 
амфотерицин В, ацикловир, ганцикловир и др.), инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента, инги-
биторы рецепторов ангиотензина II, бисфосфонаты).
Из факторов, провоцирующих ухудшение функции по-

чек, особого внимания заслуживает дегидратация и токсиче-
ское действие медикаментов. Дегидратация у пациентов с ми-
еломой развивается достаточно быстро, особенно на фоне 
лечения высокими дозами салуретиков, диареи, многократ-
ной рвоты или неадекватной водной нагрузки. Несмотря на, 
как правило, больший объем циркулирующей плазмы у паци-
ентов с ММ, почти у всех имеется гипоальбуминемия, пред-
располагающая к потере преимущественно внутрисосудистой 
жидкости.

Из нефротоксичных лекарственных препаратов при ММ 
наиболее часто в связи с оссалгией используют нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС). Нам неоднократ-
но приходилось наблюдать повышение уровня креатинина (в 
1,5–2 раза от исходного) даже после приема одной таблетки 
диклофенака. При проведении курсовой терапии НПВС воз-
можно развитие острой почечной недостаточности или необ-
ратимого ухудшения функции почек, требующего программ-
ного гемодиализа. Сочетание дегидратации и лекарственной 
токсичности увеличивает вероятность развития почечной не-
достаточности (например, при одновременной терапии петле-
выми диуретиками и НПВС).

Нефротоксичность является вторым после ульцерогенно-
го действия по значимости побочным эффектом НПВС. Она 
связана с двумя механизмами — блокадой синтеза проста-
гландина Е2 и простациклина, вызывающими сужение сосу-
дов и ухудшение почечного кровотока, и прямым воздействи-
ем на паренхиму почек с развитием тубулоинтерстициального 
нефрита («анальгетическая нефропатия»).25

Помимо НПВС к ятрогенному повреждению почек при 
ММ могут приводить широко используемые при этом забо-
левании бисфосфонаты. Описано около 80 случаев развития 
фокального сегментарного гломерулосклероза-гиалиноза с 
типичным нефротическим синдромом при длительном приме-
нении золедроновой кислоты.26

ПРОБЛЕМА ОБРАТИМОСТИ НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ ПОЧЕК
ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ

Практически все специалисты, занимающиеся лечением па-
циентов с ММ, уверены в том, что почечная дисфункция при 
этом заболевании может быть обратима. Данные литерату-
ры подтверждают эти наблюдения и указывают на возмож-
ность уменьшения выраженности хронической почечной не-
достаточности (ХПН) в результате специфического лечения 
ММ у 40–50 % пациентов.27-31

Эти цифры должны вызывать, по меньшей мере, удивле-
ние. Как известно, под ХПН понимают нарушение гомеоста-
за, вызванное необратимым снижением массы действующих 
нефронов почек.32,33 Обнадеживающие результаты, доказы-
вающие обратимость хронических заболеваний почек, полу-
ченные экспериментально на животных моделях, не получи-
ли подтверждения при широкомасштабных исследованиях у 
человека.34-36 К сожалению, ХПН остается малообратимым 
патологическим состоянием. На сегодняшний день трудно 
даже представить, каким образом может произойти восста-
новление погибших нефронов, замещенных соединительной 
тканью.

Возникает правомерный вопрос: чем можно объяснить 
столь высокую частоту существенного улучшения/восстанов-
ления почечной функции при ММ?

Удовлетворительного объяснения этого феномена до на-
стоящего времени не существует. Учитывая, что самой ча-
стой причиной развития ХПН при ММ является тубулярная 
нефропатия, есть предположение спекулятивного характера 
о том, что, значительно снизив экскрецию белка BJ, мож-
но уменьшить опосредованное рядом цитокинов (ядерный 
транскрипционный фактор [NF-B], фактор некроза опу-
холей , интерлейкины [ИЛ-6, ИЛ-8]) токсическое влия-
ние СЛЦ на канальцевый эпителий.37 Кроме того, увеличе-
ние гидратации способствует снижению внутриканальцевого 
давления за счет уменьшения образования цилиндров, состо-
ящих главным образом из белка Тамма—Хорсфолла, альбу-
мина, белка BJ.38 Последнее теоретически должно способ-
ствовать деблокированию нефункционирующих нефронов и 
уменьшению выраженности почечной недостаточности.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Однако, как уже подчеркивалось выше, основным мор-
фологическим субстратом ХПН является резкое умень-
шение массы действующих нефронов за счет гломеруло-
склероза, тубулоинтерстициального фиброза. Уменьшение 
количества функционирующих нефронов за счет блокады 
канальцевой системы гиалиновыми или зернистыми цилин-
драми не может рассматриваться как причина ХПН. Более 
того, образование зернистых цилиндров, называемых «ци-
линдры почечной недостаточности», может быть следствием 
ХПН (слущивание эпителия в гипертрофированных нефро-
нах), но никак не причиной.39 Цилиндры, конечно, обнару-
живаются иногда в моче у больных с миеломной нефропа-
тией. Выявляются они и при гистологическом исследовании 
нефробиоптатов (рис. 2). Тем не менее закономерно опреде-
ляемой массивной цилиндрурии при восстановлении функ-
ции почек в результате успешного лечения ни в одном из до-
ступных исследований не зафиксировано.

Данная проблема выходит за рамки вопроса об обрати-
мости почечной дисфункции при ММ. Скорее, это проблема 
определения и критериев ХПН при ММ.

Практически во всех исследованиях в качестве основ-
ного критерия почечной дисфункции использовался уровень 
креатинина сыворотки. В связи с тем, что в почках креатинин 
практически не реабсорбируется и не секретируется, его сы-
вороточная концентрация зависит только от массы мышечной 
ткани (т. к. он является метаболитом креатина мышц), индиви-
дуальных особенностей метаболизма и скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). R. Bergner и соавт. акцентируют внима-
ние на недостатках этого показателя у пациентов с парапро-
теинемическими гемобластозами.40 Во-первых, у пациентов 
данной группы при прогрессии заболевания и вынужденной 
гиподинамии может наблюдаться снижение мышечной массы 
и кахексия. Во-вторых, почти всегда присутствуют изменения 
белкового обмена с перераспределением пластического мате-
риала для синтеза парапротеина. В-третьих, при лечении ча-
сто применяются высокие дозы глюкокортикоидов, обладаю-
щих выраженным катаболическим свойством. В-четвертых, 
поражение канальцев может приводить к нарушению равно-
весия между секрецией и реабсорбцией креатинина. Автора-
ми было обследовано 40 больных ММ с клиренсом эндогенно-
го креатинина от 8 до 138 мл/мин (клиренс 80 мл/мин и более 
у 10 пациентов, 79–50 мл/мин — у 11, 30–49 мл/мин — у 
10, менее 30 мл/мин — у 9). При этом только у 18 пациентов 
уровень креатинина превышал 1,3 ммоль/л (верхняя граница 
нормы) и лишь у 9 был более 2 ммоль/л.40 Для более адекват-
ной оценки почечной функции R. Bergner и соавт.40 предлага-
ют обязательно рассчитывать среднее значение СКФ, опреде-
ленной тремя методами: клиренс эндогенного креатинина за 
сутки (проба Реберга—Тареева), MDRD-формула, формула 

Cockroft—Gault. Можно также добавить, что для пациентов 
с низкой мышечной массой и гипоальбуминемией для расчета 
СКФ может использоваться формула Sanaka.цит. по 41 Все при-
веденные способы оценки построены на определении концен-
трации одного основного показателя — креатинина и, следо-
вательно, не лишены всех перечисленных выше недостатков.

Для того чтобы рассчитанная СКФ коррелировала с коли-
чеством функционирующих нефронов, необходимо вещество, 
которое не реабсорбируется, не секретируется в почках и не 
меняет сывороточную концентрацию в зависимости от мета-
болических особенностей. В клинической практике в течение 
многих лет для этих целей используют определение клиренса 
инулина, являющегося «золотым стандартом». К сожалению, 
работ, в которых в качестве маркера почечной функции при 
ММ использовалась СКФ, определенная по клиренсу инули-
на, нами обнаружено не было.

Таким образом, проблему обратимости почечной недоста-
точности при ММ еще только предстоит всесторонне изучить. 
Необходимым условием для решения данной задачи является 
выработка критериев почечной дисфункции при ММ. Обще-
принятые маркеры ХПН (уровень креатинина, суточный кли-
ренс эндогенного креатинина) при ММ неадекватно отража-
ют функцию почек.

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ

В настоящее время при ММ, осложненной ХПН, специ-
фического лечения, позволяющего восстановить почечную 
функцию или предупредить ее нарушение, не разработа-
но. Все терапевтические усилия направлены на уменьшение 
опухолевой массы и снижение секреции нефротоксичных 
легких цепей. Помимо стандартной и высокодозной химио-
терапии для этой цели все шире используется транспланта-
ция аутологичных стволовых клеток.

Экстракорпоральные методы очищения крови в отличие 
от химиотерапии не способствуют редукции опухолевой мас-
сы, но могут уменьшать концентрацию белка BJ. Поэтому они 
также применялись в комплексной терапии ММ, осложнен-
ной ХПН. Однако плазмаферез в многоцентровых рандоми-
зированных исследованиях не подтвердил своей эффектив-
ности.42,43 Перспективная методика удаления СЛЦ во время 
гемодиализа еще требует оценки в адекватных клинических 
испытаниях.44

Из всех применяемых для лечения ММ групп препаратов в 
условиях почечной недостаточности центральное место принад-
лежит глюкокортикостероидам. Помимо того, что препараты 
из этой группы могут приводить к достаточно быстрому сниже-
нию секреции белка BJ, они обладают и прямыми нефропротек-
тивными свойствами, связанными с блокированием эндоцито-
за СЛЦ в нефроцитах и снижением синтеза провоспалительных 
фиброзогенных цитокинов (NF-B, ИЛ-6, ИЛ-8 и др.).

Концепция фармакологической нефропротекции при ми-
еломной нефропатии продолжает активно развиваться. Экс-
периментально было доказано, что токсические эффекты 
СЛЦ напрямую связаны с активностью их эндоцитоза.44-46 
Массивная протеинурия Бенс-Джонса приводит к перегрузке 
лизосом легкими цепями в проксимальных канальцах нефро-
на. Разрушение лизосом вызывает «цитокиновый взрыв», 
который, в свою очередь, приводит к активации фибробла-
стов, нефросклерозу и развитию почечной недостаточности. 
СЛЦ вызывают активацию ядерных факторов транскрипции 
и «цитокиновый взрыв» опосредованно через группу внутри-
клеточных мессенджеров — митоген-активированных проте-
инкиназ (mitogen-activated protein kinases, MAPK).46 Одна из 
MAPK (белок р38) является мишенью для нового препарата 
PACAP38 (от англ. pituitary adenylate cyclase-activat-

Рис. 2. Гиалиновые цилиндры в просвете канальца при тубулярной не-

фропатии. Окраска гематоксилином и эозином. 40
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ing polypeptide — гипофизарный полипептид, активирую-
щий аденилатциклазу), рассматриваемого как многообеща-
ющий нефропротектор при ММ.47,48 PACAP38 препятствует 
«цитокиновому взрыву» и активации NF-B при концентра-
ции менее 10–12 моль/л, тогда как эквивалентная концентра-
ция дексаметазона составляет 10–9 моль/л.49 Чрезвычайно 
важна также способность PACAP38 подавлять рост миелом-
ных клеток вследствие снижения продукции ИЛ-6 и фактора 
роста эндотелия сосудов, что демонстрирует и противоопухо-
левую активность препарата.

Инициальная химиотерапия
Основными принципами инициальной химиотерапии при 
ММ, осложненной додиализной почечной недостаточностью, 
являются использование высоких доз глюкокортикостеро-
идов (обычно дексаметазона) и исключение миелосупрес-
сивных и нефротоксичных препаратов. Алкилирующие пре-
параты в условиях ХПН требуют коррекции дозы. Они могут 
вызывать, с одной стороны, избыточную депрессию кровет-
ворения, а с другой — вследствие снижения дозы приводить 
к субоптимальному ответу. Помимо увеличения риска инфек-
ционных осложнений миелосупрессивный эффект химиотера-
пии уменьшает вероятность заготовки необходимого количе-
ства клеток CD34+ и увеличивает потребность в процедурах 
цитафереза.

У пациентов, находящихся на программном гемодиализе 
более 3 мес., и при СКФ < 10 мл/мин вероятность улучше-
ния почечной функции крайне мала.50 Если пациенты не явля-
ются кандидатами для выполнения аутологичной трансплан-
тации стволовых кроветворных клеток, в терапии могут быть 
использованы алкилирующие препараты (мелфалан, цикло-
фосфамид).

Обладающий более быстрым достижением ответа и отсут-
ствием миелосупрессивного эффекта ингибитор протеасом — 
бортезомиб является одним из препаратов, рекомендованных 
для инициального лечения.51,52 В связи с нейротоксичностью, 
способностью провоцировать развитие брадиаритмий, вызы-
вать ортостатическую гипотензию препарат требует снижения 
дозы с 1,3 до 1,0 мг/м2 (редко до 0,7 мг/м2) у пациентов в воз-
расте старше 70 лет, у больных с выраженной почечной недо-
статочностью (СКФ < 20 мл/мин), плохим соматическим ста-
тусом.40

Вопрос о наличии у бортезомиба дополнительного нефро-
протективного эффекта является спорным. С одной стороны, 
препарат ингибирует активность NF-В и снижает уровень 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8).38,52 С дру-
гой стороны, в условиях эксперимента на мышах бортезомиб 
ускорял апоптоз клеток канальцевого эпителия, повышал 
уровень провоспалительных цитокинов и ускорял развитие 
почечной недостаточности.53 Учитывая широкое применение 
бортезомиба у больных ММ, в т. ч. с почечной недостаточно-
стью, всерьез говорить о его негативном влиянии на почечную 
функцию не представляется возможным.

Талидомид и леналидомид редко используются в составе 
инициальной терапии. По данным E. Kastritis и соавт., частота 
восстановления почечной функции у пациентов, получавших 
высокие дозы дексаметазона, не отличалась от группы, лечен-
ной комбинацией высоких доз дексаметазона и талидомида по 
100 мг/сут. Однако, если в первой группе нормализация уров-
ня креатинина наблюдалась с медианой 2 мес., то во второй — 
0,8 мес., т. е. существенно быстрее.54 И все же у инициальной 
терапии талидомидом имеются существенные недостатки в 
виде увеличения частоты тромботических осложнений, требу-
ющей профилактического применения антикоагулянтов. Ча-
стота полных ремиссий и очень хороших частичных ремиссий 
после 4 курсов талидомида + дексаметазон не отличается от 

результатов монотерапии дексаметазоном или лечения в ре-
жиме VAD (винкристин, адриамицин и дексаметазон).55

Данные о применении леналидомида в составе инициаль-
ной терапии ММ, осложненной ХПН, немногочисленны. Пре-
парат обладает некоторым миелосупрессивным свойством, 
затрудняющим сбор достаточного количества стволовых кле-
ток при их мобилизации гранулоцитарным колониестимули-
рующим фактором в монорежиме.56

В течение многих лет в качестве инициальной терапии у 
пациентов молодого возраста с почечной дисфункцией  и / или 
являющихся кандидатами для выполнения аутологичной 
трансплантации стволовых клеток рекомендовалось исполь-
зовать комбинацию VAD. В настоящее время VAD не рассма-
тривается как оптимальный режим инициальной терапии.52

Сравнение эффективности 4 курсов VAD и 4 курсов бор-
тезомиба + дексаметазон проведено в исследовании IFM.57 
В него было включено 482 пациента с ММ в возрасте до 
65 лет. По сравнению с VAD в группе пациентов, получав-
ших бортезомиб, частота полных ответов и очень хороших ча-
стичных ответов была статистически значимо выше. В этой 
группе также была выше частота периферических нейропа-
тий II–III степени.

Учитывая низкую противомиеломную активность вин-
кристина, вместо последнего в инициальной терапии ММ ре-
комендуется использовать бортезомиб. Целесообразность 
включения антрациклинов еще требует уточнения.

Выбор инициальной терапии у пациентов пожилого воз-
раста более сложен. Универсальные рекомендации, прове-
ренные в крупных исследованиях, в настоящее время для этой 
группы пациентов отсутствуют.

Высокодозная химиотерапия/трансплантация стволовых 
клеток
Опубликованы работы, свидетельствующие о возможно-
сти проведения высокодозной химиотерапии в сочетании с 
трансплантацией стволовых клеток у пациентов с ММ и по-
чечной недостаточностью.58,59 Смертность у пациентов после 
трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток с необратимым нарушением функции почек значи-
мо выше в сравнении с группой пациентов без ХПН (17 vs 
1 %).58 Кроме того, у пациентов с ХПН также увеличивается 
частота инфекционных осложнений и потребность в транс-
фузиях компонентов крови.

В связи с улучшением сопроводительной терапии аутоло-
гичная трансплантация стволовых клеток крови в настоящее 
время выполняется также пациентам, находящимся на про-
граммном гемодиализе.59,60 Кондиционирование рекомендует-
ся проводить более низкими дозами мелфалана (140 мг/м2). 
В среднем в течение 4 мес. около 25 % пациентов могут стать 
независимыми от диализа.60 Благоприятными прогностиче-
скими факторами для этого являются продолжительность 
программного диализа менее 6 мес., СКФ по клиренсу эндо-
генного креатинина менее 10 мл/мин.60

Вопрос о проведении высокодозной химиотерапии с по-
следующей трансплантацией стволовых кроветворных кле-
ток пациентам с почечной недостаточностью должен решать-
ся индивидуально и выполняться только молодым больным с 
химиочувствительной опухолью и удовлетворительным сома-
тическим статусом.

Подходы к терапии NAMIDD и AL-амилоидоза аналогич-
ны таковым при ММ. В лечении амилоидоза у пациентов моло-
же 65 лет, с поражением менее 3 органов и не проявляющей-
ся клинически кардиомиопатией предпочтительно проведение 
высокодозной химиотерапии с последующей трансплантацией 
стволовых клеток. Этот подход особенно актуален при амилои-
дозе, ведущим проявлением которого является нефротический 
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синдром. У пациентов с болезнью отложения моноклональных 
иммуноглобулинов и отсутствием поражения сердца предпо-
чтительно проведение высокодозной химиотерапии с последу-
ющей трансплантацией стволовых гемопоэтических клеток.

Плазмаферез
Плазмаферез — один из немногих методов, позволяющий 
быстро снизить концентрацию циркулирующих нефроток-
сичных СЛЦ. С учетом этого факта было проведено большое 
количество исследований, ставивших своей целью подтвер-
дить эффективность гемодиализа в лечении неолигуриче-
ской острой почечной недостаточности и додиализной ХПН.

Так, например, в рандомизированном исследовании 
S. Pasquali пациенты были случайным образом разделены 
на две группы — получавших гемодиализ и плазмообмены.61 
В каждой группе также проводилась химиотерапия с включе-
нием кортикостероидов. Почечная функция восстановилась у 
13 из 15 пациентов, получавших плазмообмен и только у 2 из 
14, находящихся на гемодиализе. На основании данных этого 
и аналогичных нерандомизированных исследований был сде-
лан вывод о чрезвычайно высокой важности плазмообмена в 
лечении почечной недостаточности при ММ.

Однако в 2005 г. W. F. Clark и соавт. было проведено иссле-
дование эффективности плазмообмена, охватившее 104 па-
циента из 14 медицинских центров.62 Все пациенты получали 
терапию MP (59 %) или VAD (41 %) по усмотрению лечащего 
врача. В дополнение к обычной терапии случайным образом 
выбирались пациенты, получавшие лечение плазмообменами 
(5–7 сеансов) с возмещением объема альбумином. Основны-
ми оцениваемыми показателями были вероятность смерти, 
зависимость от диализа, снижение СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 
в течение 6 мес. Ни по одному из этих показателей статисти-
чески значимых различий между группами получено не было. 
От диализа в течение полугода стало зависимо 27 % пациен-
тов в основной группе и 13 % — в контрольной.62

M. A. Gertz предполагает, что различия в оценке эффектив-
ности плазмафереза связаны с изменениями в тактике выбора 
химиотерапии.63 Плазмаферез может достаточно быстро уда-
лить нефротоксичный белок BJ, но лишь на какое-то время. Си-
стемная химиотерапия действует более медленно, при этом про-
должительность действия превосходит длительность эффекта 
плазмафереза. В прошлом основным курсом химиотерапии, на-
значаемым одновременно с плазмаферезом, был MP или ана-
логичные мелфалансодержащие курсы с низкой интенсивно-
стью кортикостероидной терапии. Медиана ответа на лечение 
для этого курса составила от 4 до 6 мес. VAD, а также курсы с 
включением бортезомиба способны снизить экскрецию легких 
цепей уже через 0,7–0,8 мес. Поэтому плазмаферез, возможно, 
не повышает эффективности интенсивных курсов, но может да-
вать дополнительный эффект при лечении в режиме MP. Тем не 
менее данные предположения носят умозрительный характер и 
в исследовании W. F. Clark и соавт. не подтверждаются.

Таким образом, плазмаферез, не потеряв своего значения 
в лечении синдрома повышенной вязкости, парапротеинеми-
ческой комы и других ургентных ситуаций, в настоящее время 
не может быть рекомендован для терапии почечной недоста-
точности, в т. ч. острой, при ММ.62-64

Гемодиализ
ММ у 12–20 % пациентов осложняется острой почечной не-
достаточностью, из них 10 % становятся зависимыми от ге-
модиализа.59,63 Это составляет около 2 % всех пациентов, 
нуждающихся в программном гемодиализе, т. е. во всем мире 
до 5000 новых случаев в год.65

Большинство этих пациентов не рассматриваются как 
кандидаты для выполнения трансплантации аутологичных 

стволовых клеток в связи со значительным увеличением ток-
сичности предтрансплантационного кондиционирования.

Тем не менее в настоящее время гемодиализ не может 
считаться однозначным запрещающим фактором для прове-
дения высокодозной химиотерапии и трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток.32,59 Объяснить этот факт мож-
но как повышением эффективности самой процедуры, так 
и улучшением сопроводительной терапии.66 Однако данный 
опыт еще невелик и в основном накапливается в крупных ге-
матологических центрах.

С другой стороны, использование не нефротоксичных хи-
миопрепаратов в режимах инициальной терапии позволяет 
восстановить или существенно улучшить почечную функцию 
и отказаться от программного гемодиализа. K. Matsue и со-
авт. у 12 пациентов с ММ, осложненной почечной недоста-
точностью и требующей проведения гемодиализа, в результа-
те терапии высокими дозами дексаметазона и/или талидомида 
получили полный и частичный ответы у 3 и 5 пациентов соот-
ветственно, и все они стали независимыми от диализа с меди-
аной 2 мес.32

Эффективность химиотерапии, ее способность редуциро-
вать количество СЛЦ напрямую связаны с возможностью вос-
становления почечной функции. Как уже отмечалось выше, 
именно идея максимального удаления нефротоксичного бел-
ка BJ легла в основу использования плазмообменов для лече-
ния почечной недостаточности. Однако идея потерпела фиаско, 
что в какой-то мере закономерно. Без надежного блокирования 
продукции легких цепей удалить их на длительный срок приме-
няемыми экстракорпоральными методами невозможно.

СЛЦ — достаточно мелкие молекулы ( — 25 кДа, 
 — 50 кДа) и легко проникают во внесосудистые жидкости. 
В циркулирующей плазме находится лишь 15–20 % общего 
количества СЛЦ.67 Ряд плазмаферезов с объемом эксфузии 
3,5 л может удалить до 65 % внутрисосудистого объема СЛЦ, 
но это составляет лишь небольшую часть от того количества, 
которое покинет просвет сосудов, и еще меньшее от образу-
ющихся de novo.

Вполне логично предположить, что определенный эф-
фект экстракорпорального удаления белка BJ можно было 
бы получить в том случае, если бы эта процедура была непре-
рывной или достаточно длительной. Как известно, при рутин-
ном диализе концентрация СЛЦ в плазме крови не изменяет-
ся. Новое поколение мембран (super-flux) с крупными порами 
позволяет решить эту проблему. Последнее усовершенство-
вание связано с увеличением проницаемости мембран для 
белковых молекул и еще большим увеличением скорости по-
тока жидкости. Появилась возможность удалять при диализе 
вещества с массой менее 50 кДа при потерях альбумина, не 
превышающих 2–6 г/4 ч.68

В 2008 г. было инициировано многоцентровое рандомизи-
рованное исследование EuLITE, ставившее целью оценить эф-
фективность гемодиализа с удалением легких цепей в лечении 
острой почечной недостаточности у ранее не леченных пациен-
тов с ММ.69 Пациенты как в опытной, так и контрольной группе 
будут получать терапию бортезомибом, доксорубицином и декса-
метазоном. Дизайн исследования предполагает проведение 4-ча-
сового диализа минимум 3 раза в неделю. Несмотря на то что ис-
следование еще не завершено, уже сейчас возникает вопрос о 
том, насколько важна в данном случае продолжительность диа-
лиза, ведь в идеале он должен проводиться непрерывно.

Частота ответа на химиотерапию у пациентов, страдаю-
щих ММ и длительно находящихся на гемодиализе, варьирует 
от 40 до 60 % и мало отличается от таковой у пациентов с нор-
мальной почечной функцией. Это говорит о том, что почечная 
недостаточность сама по себе не влияет на результативность 
терапии ММ.27,41
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Опыт лечения пациентов с множественной миеломой, 
осложненной почечной недостаточностью, в ГНЦ РАМН
Предлагаем вашему вниманию обобщение нашего 5-летнего 
опыта лечения пациентов с ММ, осложненной почечной не-
достаточностью. Эти данные являются серией клинических 
наблюдений и не претендуют на какую-либо доказатель-
ность, являясь клинической иллюстрацией.

Под нашим наблюдением находилось 75 пациентов с 
ММ, осложненной почечной недостаточностью (креатинин от 
0,13 до 1,83 ммоль/л). Из них мужчин было 47 (63 %), жен-
щин — 28 (37 %). Возраст колебался от 37 до 84 лет, состав-
ляя в среднем 60,8 года.

Распределение пациентов в зависимости от иммунохими-
ческого варианта ММ представлено на рис. 3. Как и следова-
ло ожидать, наиболее распространенной была секреция пара-
протеина G, самой редкой — M. Миелома Бенс-Джонса по 
частоте находилась на втором месте, что объясняется высокой 
нефротоксичностью свободных легких цепей и более частым 
развитием при этом варианте ММ почечной недостаточности.

Терминальная почечная недостаточность была диагности-
рована у 36 пациентов. Все они получали заместительную по-
чечную терапию. Среди пациентов, находившихся под нашим 
наблюдением, у 58 (77,3 %) человек почечная недостаточность 
развилась до установления диагноза ММ или была выявлена 
в процессе первичной диагностики заболевания. У всех паци-
ентов наличие почечной недостаточности само по себе явля-
лось основанием для начала специфической терапии миеломы.

Выбор терапии осуществляли, в основном ориентируясь 
на стадию почечной недостаточности, возраст пациента, его 
общее состояние, наличие сопутствующей, в первую очередь 
кардиальной, патологии (рис. 4).

Под кардиальной патологией понимали заболевания серд-
ца, сопровождающиеся нарушением его функции и/или нару-
шениями сердечного ритма. Значимыми считали сердечную не-
достаточность III–IV функционального класса и нарушения 
ритма по типу фибрилляции предсердий, желудочковой экстра-
систолии высоких градаций, нарушения проводимости, а так-
же синдром слабости синусового узла. У ряда больных (6 паци-
ентов) недостаточность кровообращения и сердечные аритмии 
могли быть объяснены АL-амилоидозом с преимущественным 
поражением сердца. В 1 случае имело место неамилоидное от-
ложение легких цепей. AL-амилоидоз и NAMIDD подтвержда-
ли гистологически и иммуногистохимически, исследуя биоптат 
подкожной жировой клетчатки, а также сосуды, удаленные при 
формировании артериовенозной фистулы. Частота выявления 
амилоидоза, возможно, была бы более высокой при использо-
вании чувствительных методов обнаружения амилоидных депо-
зитов (электронная микроскопия, иммуноферментный анализ).

Учитывая клинические проявления и лабораторные дан-
ные, поражение почек и развитие ХПН в подавляющем боль-

шинстве случаев можно было объяснить тубулярной нефро-
патией. У 6 пациентов она сочеталась с амилоидозом почек, 
что проявлялось массивной протеинурией, преимущественно 
за счет потери альбуминов. У 3 пациентов суточные потери 
белка достигали нефротического уровня. В 3 случаях имелся 
синдром Фанкони взрослых. У 1 пациента молодого возраста с 
агрессивным течением ММ было диагностировано специфи-
ческое поражение почек.

В последние 2 года обеспечение бортезомибом значитель-
но улучшилось и появилась возможность использовать препа-
рат в составе инициальной терапии. Однако в связи с организа-
ционными сложностями при необходимости экстренного начала 
терапии в составе первого курса все еще применяется винкри-
стин. Поэтому из 75 пациентов инициальная терапия по схеме 
VAD была проведена у 30 больных, тогда как PAD — лишь у 6 
(у двух вместо адриамицина использовался идарубицин), борте-
зомиб + дексаметазон — у 3 пациентов. Следует отметить, что 
применение идарубицина в капсулах (в дозе 40 мг, максимально 
80 мг/курс) позволяет значительно упростить лечение, посколь-
ку отпадает необходимость в применении инфузоматов и суточ-
ных инфузий. Тем не менее этот препарат мы не используем у 
потенциальных кандидатов для трансплантации аутологичных 
стволовых кроветворных клеток из-за его более выраженного 
миелосупрессивного эффекта по сравнению с адриамицином, 
вводимым в виде непрерывной 24-часовой инфузии. В отличие 
от антрациклинов бортезомиб не вызывает развития кардиоми-
опатии. Однако препарат может вызывать брадикардию, нару-
шения предсердно-желудочковой и внутрижелудочковой про-
водимости, что требует регулярного ЭКГ-контроля, особенно у 
пациентов с отягощенным кардиальным анамнезом. Фатальных 
аритмий, которые можно было бы связать с терапией бортезо-
мибом, мы не наблюдали. Нечастым, но значимым побочным 
эффектом препарата была также артериальная гипотензия, со-
провождающаяся головокружением, которая возникла вско-

Рис. 3. Частота различных иммунохимических вариантов множествен-

ной миеломы
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Рис. 4. Алгоритм терапии первичных пациентов с множественной мие-

ломой, осложненной почечной недостаточностью:

ПН — почечная недостаточность; ECOG — шкала оценки общего 

состояния больного (баллы); VMP — бортезомиб, мелфалан, преднизо-

лон; MP — мелфалан, преднизолон; PAD — бортезомиб, адриамицин, 

дексаметазон; VAD — винкристин, адриамицин, дексаметазон; BD — 

бортезомиб, дексаметазон; D — монотерапия высокими дозами декса-

метазона; ПР — полная ремиссия; ОХЧР — очень хорошая частичная 

ремиссия; ЧР — частичная ремиссия
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ре после введения препарата. В одном случае мы наблюдали 
кратковременную потерю сознания. Периферическая нефро-
патия наблюдалась у 23 пациентов, чаще всего II–III степени, 
была устойчивой к традиционной терапии и регрессировала при 
уменьшении дозы или отмене вызвавших ее препаратов.

У 36 пациентов с терминальной почечной недостаточ-
ностью начальная терапия проводилась с включением алки-
лирующих препаратов: у 34 — по схеме MP, по одному слу-
чаю — М2 и VMP.

Сводные данные по эффективности лечения, оцененные 
через 3 мес. после его начала, приведены в табл. 1. Сравни-
вать их и делать какие-либо выводы неправомочно, посколь-
ку исходно группы различаются по степени выраженности 
почечной недостаточности. Тем не менее следует отметить 
большую частоту полных ремиссий при использовании VAD-
подобных курсов.

Побочные эффекты терапии зависели главным обра-
зом от схемы лечения и были мало связаны с выраженно-
стью почечной недостаточности. В большинстве случаев они 
были предсказуемы и ожидаемы. Так, при использовании вин-
кристина или бортезомиба встречались полинейропатия, на-
рушения стула. Агранулоцитоз и фебрильная нейтропения 
развились у 3 пациентов, получавших мелфалан, и только в 
1 случае после лечения по схеме VAD, причем у пациента с 
практически тотальной инфильтрацией костного мозга плаз-
мобластами. Нельзя не отметить того факта, что на фоне ле-
чения кахексия развивалась только у пациентов, получавших 
в составе комбинированного лечения высокие дозы дексаме-
тазона (у 8 из 39 пациентов). В этой группе также была вы-
сока частота грибковых инфекций, в особенности орофарин-
геального кандидоза, достигающая практически 100 %. При 
этом нами не зафиксировано ни одного случая инвазивного 
легочного аспергиллеза и пневмоцистной пневмонии, что свя-
зано, очевидно, с импульсным характером введения дексаме-
тазона, ограниченным по времени. Ни ко-тримоксазол, ни ми-
костатики с профилактической целью не применялись.

Пожалуй, наиболее существенным побочным эффектом 
было развитие септических бактериальных инфекций, которые 
в 4 случаях стали причиной летального исхода в первые 3 мес. 
после начала лечения. Несомненно, тяжелое течение инфекци-
онного процесса было обусловлено не только синдромом недо-
статочности антител, связанным с ММ, но и комбинированным 
иммунодефицитом и нарушением звеньев неспецифической за-
щиты, индуцированных проводимой химиотерапией.

В первые 3 мес. после начала терапии из 75 пациентов 
умерло 9, в течение года — 24 пациента. Кроме инфекцион-
ных осложнений причинами летального исхода также были 
прогрессия заболевания с развитием кахексии, тяжелая недо-
статочность кровообращения и нарушения сердечного ритма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ранняя летальность пациентов с ММ, осложненной почечной 
недостаточностью, остается высокой, на уровне 30 %.4 Мие-
ломная нефропатия занимает второе место среди причин смер-
ти (после инфекционных осложнений) при ММ.70 Усовершен-
ствование процедуры диализа, улучшение сопроводительной 

терапии практически нивелировали различия в летальности у 
пациентов, находящихся на программном гемодиализе, и у па-
циентов с додиализной стадией почечной недостаточности. Од-
нако наличие почечной недостаточности любой стадии создает 
у больных ММ целый ряд проблем, которых нет при нормаль-
ной функции почек. Наиболее серьезным является выбор хи-
миотерапии, доз препаратов и сопроводительного лечения.

Морфологический субстрат почечной недостаточности 
при ММ достаточно разнообразен и включает тубулярную не-
фропатию (самый частый вариант), AL-амилоидоз, NAMIDD, 
поражение почек при криоглобулинемии I и II типов, синдром 
Фанкони, специфическую инфильтрацию миеломными клет-
ками. Важное провоцирующее значение в развитии почечной 
недостаточности имеет дегидратация, нестабильность гемоди-
намики и воздействие нефротоксичных препаратов.

ХПН — малообратимое патологическое состояние. Дан-
ные о высокой частоте обратимости ХПН при ММ вызывают 
сомнения и нуждаются в подтверждении. Во-первых, при ММ 
у 25 % пациентов возможно развитие потенциально обрати-
мой острой почечной недостаточности, в т. ч. на фоне хрони-
ческой.70 Во-вторых, общепринятые маркеры почечной функ-
ции — эндогенный креатинин и его клиренс у больных ММ, 
особенно получающих терапию высокими дозами глюкокор-
тикостероидов, могут быть неинформативны.

Пациенты моложе 60 лет с хорошим соматическим стату-
сом, отсутствием тяжелой патологии сердечно-сосудистой си-
стемы и химиочувствительной опухолью являются кандидатами 
для проведения высокодозной терапии с поддержкой аутологич-
ными стволовыми клетками крови. Оптимальная инициальная 
терапия в этой группе — VAD-подобные курсы. По возможно-
сти винкристин желательно заменить на бортезомиб.

У лиц, не являющихся кандидатами для трансплантации 
аутологичных гемопоэтических клеток и страдающих терми-
нальной почечной недостаточностью, в качестве стартовой те-
рапии могут применяться схемы с включением алкилирующих 
препаратов — MP, VMP.

Плазмообмены не влияют на почечную функцию и при-
меняются только в ургентных ситуациях, таких как парапро-
теинемическая кома. Нефропротективную роль гемодиализа 
с удалением легких цепей еще предстоит уточнить.
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