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SUMMARY

Autologous stem cell transplantation improves response 

rates and survival in multiple myeloma (MM). A lot of 

trials showed benefit from high-dose therapy. Autografted 

myeloma patients continue to relapse several years after 

transplantation and the procedure is not curative in the 

majority of patients. This review focuses on the efficacy 

of single and double transplantation, incorporating novel 

agents as part of induction therapy. We have analyzed the 

results of treatment MM in ours center.
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Трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 

(ГСК) увеличивает частоту ответов и выживаемость пациентов c мно-

жественной миеломой (ММ). Эффективность трансплантации аутоло-

гичных ГСК доказана многими рандомизированными исследования-

ми. Несмотря на это, ММ остается инкурабельным заболеванием и у 

всех пациентов развивается рецидив. В обзоре литературы приводят-

ся результаты наиболее значимых исследований эффективности как 

одной, так и двойной трансплантации, а также освещены проблемы 

поиска новых подходов в лечении больных ММ.

Проанализированы результаты лечения больных ММ с применением 

трансплантации аутологичных ГСК в отделении трансплантации кост-

ного мозга для взрослых СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ) до на-

стоящего времени остается инкура-

бельным заболеванием. В странах Се-

верной Америки и Европы аутологичная 

трансплантация гемопоэтических ство-

ловых клеток (АТГСК) считается стан-

дартной терапией для вновь выявлен-

ных больных ММ. В США и Канаде 

проводится более 5000 АТГСК в год 

у пациентов с ММ. Роль АТГСК в ле-

чении ММ была доказана многими ран-

домизированными исследованиями.

В настоящее время существует 

два подхода в лечении ММ: высоко-

дозная терапия и стандартная химио-

терапия (ХТ). Необходимо, однако, 

заметить, что термин «стандартная хи-

миотерапия» нельзя считать правиль-

ным, т. к. в странах Северной Америки, 

Европы и других странах высокодозная 

терапия считается стандартным мето-

дом лечения больных с впервые выяв-

ленной ММ, не имеющих противопо-

казаний к применению данного метода. 

Мы будем подразумевать под терми-

ном «стандартная химиотерапия» ле-

чение цитостатиками без последующей 

высокодозной терапии и транспланта-

ции гемопоэтических стволовых клеток 

(ГСК).

Успехи, достигнутые в лечении ММ 

за последние 20 лет, связаны с исполь-

зованием программ, включающих вы-

сокодозную терапию, а также новых 

противомиеломных препаратов. При-

менение высокодозных режимов с по-

следующей трансплантацией аутоло-

гичных или аллогенных ГСК увеличило 

как общую, так и безрецидивную вы-

живаемость пациентов с ММ, улучши-

ло качество их жизни, однако, несмотря 

на это, остаются неясными многие во-

просы, требующие дальнейшего изуче-

ния, а именно:

 поиск наиболее оптимальной ин-

дукционной терапии;

 улучшение режимов кондициони-

рования перед АТГСК — эскала-

ция дозы мелфалана и интеграция 

в режимы кондиционирования 

новых противомиеломных препа-

ратов;
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 стратификация групп риска и выбор адекватного вре-

мени проведения и количества ТГСК;

 выбор адекватной поддерживающей терапии — 

интерферон-, кортикостероиды, талидомид, комби-

нированная ХТ, новые препараты;

 иммунотерапия — вакцины.

Большинство пациентов с вновь диагностированной ММ 

в возрасте моложе 65 лет могут быть кандидатами для вы-

сокодозной терапии, для этих пациентов индукционная те-

рапия не должна содержать препаратов, вызывающих куму-

лятивный миелосупрессивный эффект, т. к. данная терапия 

препятствует получению адекватного количества и качества 

стволовых гемопоэтических клеток периферической крови 

(СГКПК). Программное лечение с АТГСК включает несколь-

ко этапов терапии: индукционная терапия, аферез СГКПК 

(чаще всего после высоких доз циклофосфана — 4  г / м2) 

и высокие дозы мелфалана с последующей АТГСК.

В настоящее время исследуется роль поддерживающей 

терапии после АТГСК.

РЕЗУЛЬТАТЫ РАНДОМИЗИРОВАННЫХ МНОГОЦЕНТРОВЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ПО СРАВНЕНИЮ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ВЫСОКОДОЗНОЙ И СТАНДАРТНОЙ ТЕРАПИИ

Многие рандомизированные исследования [1, 2] подтверди-

ли преимущество АТГСК по сравнению со стандартной ХТ 

и показали как увеличение частоты ответов на терапию, так 

и увеличение бессобытийной (БСВ) и общей выживаемости 

(ОВ) пациентов. Первым проспективным исследованием, 

сравнивавшим эффективность стандартной терапии и про-

граммы с АТГСК, было исследование IFM-90, включившее 

200 пациентов в возрасте до 65 лет. Это исследование убе-

дительно доказало преимущества высокодозной ХТ. Пациен-

ты наблюдались в течение 7 лет [1].

Результаты этого исследования приведены в табл. 1.

Результаты других многоцентровых исследований, так-

же продемонстрировавшие преимущества высокодозной 

терапии по сравнению со стандартной (например, MRC 

VII) [2], были опубликованы в 2003 и 2004 гг. В исследова-

ние MCR VII было включено 407 ранее нелеченных паци-

ентов в возрасте моложе 65 лет и продемонстрировано пре-

имущество высокодозной терапии у пациентов из группы 

высокого риска, т. е. с высоким уровнем 2-микроглобулина.

Результаты исследования MCR VII приведены в табл. 2.

Проспективные рандомизированные исследования, про-

веденные группой IFM [1] (Франция) и британской груп-

пой [2], убедительно доказали, что АТГСК в качестве пер-

вой линии терапии увеличивала частоту полных ремиссий 

(ПР), БСВ и ОВ пациентов с ММ. Однако существует два 

исследования, не показавшие преимуществ использования 

АТГСК [3, 4]. Исследование US-группы (США) не подтвер-

дило значительного увеличения частоты ПР в группе АТГСК 

по сравнению со стандартной терапией. Необходимо заме-

тить, что в этом исследовании режим кондиционирования 

включал 140  м г / м2 мелфалана с тотальным облучением тела 

(ТОТ), в настоящее время подобный режим кондициониро-

вания не применяется. В то же время в этом исследовании 

в группу АТГСК входили пациенты, не ответившие на стан-

дартную терапию, что, безусловно, ухудшало ОВ в группе 

пациентов, получивших АТГСК.

MAG-группа (Франция) [3] также не показала разни-

цы в выживаемости между пациентами с ранней и поздней 

АТГСК.

PETHEMA-группа (Испания) [4] рандомизировала па-

циентов в зависимости от ответа на индукционную терапию, 

а именно: больные, у которых достигнут ответ при индукци-

онной терапии, в дальнейшем получали высокодозную тера-

пию, не достигшие частичного ответа продолжали получать 

терапию без последующей АТГСК. Хотя частота ПР была 

выше в группе АТГСК, однако разница в БСВ и ОВ между 

двумя исследуемыми группами отмечена не была.

В группе пожилых больных преимущества АТГСК не 

были показаны несколькими группами исследователей. 

Эти данные важны, т. к. средний возраст больных с вновь 

диагностированной ММ составляет 66 лет, в то время как 

средний возраст пациентов в группе АТГСК в исследовани-

ях IFM и MCR был 55 и 57 лет соответственно. Оба эти 

исследования подтверждают преимущества АТГСК перед 

стандартной ХТ. Однако рандомизированное исследование, 

проведенное группой MAG у пациентов в возрасте от 55 до 

57 лет, с последующим 10-летним наблюдением показало, 

что, несмотря на большую частоту ответов и БСВ в группе 

АТГСК, ОВ не различалась в группах АТГСК и стандарт-

ной ХТ.

В настоящее время многие исследователи считают по-

лучение ПР или очень хорошего частичного ответа преди-

ктором улучшения выживаемости больных ММ. АТГСК 

увеличивает выживаемость пациентов, ответивших на ин-

дукционную терапию [3].

В настоящее время нет единого мнения о применении 

одной или двойной АТГСК. Однако, по данным исследова-

ний IFM и других групп по изучению ММ, частота ПР после 

одной АТГСК составляет 25–35 %, в то время как ожидае-

мая частота ПР после двойной АТГСК — 35–50 %.

Резистентные к лечению больные
Поиски адекватных подходов к лечению пациентов, рези-

стентных к терапии первой линии, по-прежнему остаются 

важной и до сих пор не разрешенной задачей.

У пациентов, не ответивших на индукционную терапию, 

т. е. имевших только минимальный ответ, или первично-

резистентных, АТГСК остается наиболее эффективным ме-

тодом получения ответа на терапию. По данным R. Alexa-

nian [5], пациенты с первично-резистентным течением на 

фоне индукции ремиссии и получившие интенсификацию 

в течение первого года, продемонстрировали ответ на тера-

пию в 69 % случаев, в т. ч. ПР были достигнуты у 16 % боль-

ных; выживаемость пациентов этой группы была выше по 

сравнению с контрольной группой без АТГСК. Выполне-

ние АТГСК спустя 1 год и более было менее эффективно для 

этой группы пациентов, что еще раз подтверждает значение 

ранней АТГСК для больных с минимальным ответом или ре-

Таблица 1. Эффективность терапии и выживаемость пациентов

с ММ в зависимости от интенсивности проводимого лечения

Ответ 

и выживаемость

Стандартная

терапия

Высокодозная 

терапия p

Общий ответ 57 % 81 % < 0,001

Полный ответ 5 % 22 % < 0,001

Медиана БСВ 18 мес. 28 мес. 0,01

7-летняя БСВ 8 % 15 % < 0,001

Медиана ОВ 44 мес. 57 мес. 0,03

7-летняя ОВ 25 % 43 % < 0,001

Таблица 2. Эффективность лечения и выживаемость пациентов

c ММ в зависимости от терапии

Ответ 

и выживаемость

Стандартная 

терапия

Высокодозная 

терапия p

Общий ответ 66 % 89 % Нет данных

Полный ответ 8 % 44 % < 0,001

Медиана БСВ 19,5 мес. 31,2 мес. < 0,001

Медиана ОВ 42,2 мес. 56,3 мес. < 0,001
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зистентных к индукционной терапии. В другом исследова-

нии [6]  40 % пациентов, не ответивших на индукционную те-

рапию CVAMP (циклофосфан, винкристин, доксорубицин, 

метилпреднизолон), имели ПР после высокодозной терапии 

(200  м г / м2 мелфалана).

В клинике Мейо (США) проводилось исследование по 

сравнению эффективности высокодозной терапии [7] в двух 

группах больных: у пациентов с первично-резистентным 

течением ПР была достигнута в 20 % случаев, в группе 

химиочувствительных больных — в 35 %; однако обе эти 

группы имели сходные показатели безрецидивной выжива-

емости.

Таким образом, по мнению многих авторов, отсутствие 

ответа на индукционную терапию не препятствует получе-

нию хорошего ответа после АТГСК. Рандомизированные 

данные показывают увеличение выживаемости и демонстри-

руют улучшение качества жизни при ранней АТГСК в группе 

первично-резистентных пациентов [7].

Новые подходы
Традиционно в качестве индукционной терапии перед АТГСК 

в большинстве исследований использовался режим VAD 

(винкристин, доксорубицин, дексаметазон), предложенный 

Б. Барлоги [8]. У 50 % пациентов, получавших схему VAD 

в качестве индукции ремиссии, наблюдался ответ на тера-

пию, из них у 5–10 % больных достигалась ПР. В последнее 

десятилетие в качестве индукционной терапии используют-

ся новые противомиеломные препараты, такие как талидо-

мид, леналидомид, велкейд. Применение новых препаратов 

увеличивает количество ответов. Недавние данные показы-

вают, что использование новых противомиеломных препара-

тов способствует получению ответа на терапию в 100 % слу-

чаев, в т. ч. у 70 % больных наблюдаются очень хорошие 

частичные ответы и почти полные ремиссии (пПР) [9]. Ком-

бинация талидомида с дексаметазоном в отличие от схемы 

VAD не требует постановки центрального венозного катете-

ра. Частота ответа при этом индукционном режиме состав-

ляет 58 %, однако необходимо отметить и высокую частоту 

развития такого осложнения, как тромбоз (18 %) [10]. Вел-

кейд- и леналидомидсодержащие режимы также с успехом 

применяются в качестве индукционной терапии, частота от-

ветов достигает 70–90 %.

В табл. 3 приведены данные об эффективности различ-

ных индукционных режимов, используемых у нелеченных ра-

нее пациентов.

Учитывая эффективность режимов ХТ с использова-

нием новых агентов, возникает вопрос о целесообразности 

дополнительного проведения АТГСК. Однако, как видно на 

рис. 1, применение новых препаратов в индукционной тера-

пии с последующей АТГСК увеличивает ответ на терапию по 

сравнению с использованием этих препаратов без последую-

щей АТГСК [20–24].

Возможность получать ПР или пПР, используя новые 

индукционные режимы, уже до АТГСК должна, по мнению 

многих исследователей, увеличить выживаемость пациен-

тов. Большинство исследований подтвердило улучшение вы-

живаемости у пациентов, достигших ПР или пПР, однако 

долгосрочных результатов еще нет.

Необходимо заметить, что продолжительность ПР, до-

стигнутых на фоне применения новых препаратов без после-

дующей АТГСК, в настоящее время также еще не опреде-

лена.

Факторы риска
Факторами риска при ММ являются высокий уровень 2-

микроглобулина, низкий уровень альбумина, высокий уро-

вень индекса клеточной пролиферации, высокая актив-

ность лактатдегидрогеназы, наличие неблагоприятных 

цитогенетических поломок. Система стадирования ВОЗ 

при ММ использует такие показатели, как уровень аль-

бумина и 2-микроглобулина. Стадия ММ служит преди-

ктором ОВ даже у больных, получивших АТГСК в первые 

9 мес. от момента диагностики, а именно 111, 68, 45 мес. 

соответственно в зависимости от стадии на момент диагно-

стики [25].

К неблагоприятным цитогенетическим поломкам при 

ММ относятся t(4;14)(p16q32), 17p-, 13q-, 1q-, гипоплоидия.

Делеция хромосомы 13 — наиболее изученная хро-

мосомная поломка при ММ. По данным некоторых авто-

ров [26], негативное влияние делеции хромосомы 13 на 

выживаемость не преодолевается даже после АТГСК и ал-

логенной трансплантации. Медиана выживаемости после 

одной АТГСК у пациентов с делецией хромосомы 13 состав-

ляет 24–27 мес. по сравнению с 60 мес. у пациентов без дан-

ной хромосомной аномалии.

Другие цитогенетические поломки с вовлечением генов 

тяжелых цепей иммуноглобулинов (14q32) связаны с раз-

личной выживаемостью. Аберрации с вовлечением тяже-

лых цепей иммуноглобулинов и 4p16 или 16q 23 ассоции-

руются с очень плохой выживаемостью (табл. 4). Напротив, 

у больных ММ с t(11;14) наблюдается улучшение выжива-

емости. Гиподиплоидия также связана с плохой выживаемо-

стью [25].

Таблица 3. Эффективность различных индукционных режимов, 

используемых у нелеченных ранее больных ММ

Автор Режим

Общий

ответ, %

Частота 

ПР + пПР, 

%

Число

пациентов

Cavenagh [11] PAD 95 29 21

Harousseau [12] VD 73 17 18

Jagannath [13] VD или V 88 25 32

Wang [14] VDT 92 19 36

Richardson [15] V 30 11 46

Barlogie [16] VDT-PAGE + двойная 
АТГСК Нет данных 81 после 

АТГСК 113

Rajkumar [17] Леналидомид + Д 91 38 34

Rajkumar [18] TD 63 — 103

Goldschmidt [19] TAD + АТГСК 80 7 406

Сокращения: PAD — велкейд + адриабластин + дексаметазон; 
VD — велкейд + дексаметазон; V — велкейд; VDT — велкейд + талидомид + дексаме-
тазон; TD — талидомид + дексаметазон; TAD — талидомид + адриабластин + декса-
метазон.
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Рис. 1. Сравнительная эффективность стандартной и высокодозной тера-

пии при использовании в индукции ремиссии новых противомиеломных 

препаратов
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Выбор оптимального времени и режимов 
кондиционирования для АТГСК
Как показали многие исследования, ОВ пациентов, полу-

чивших раннюю и позднюю АТГСК, не различалась. Боль-

шинство исследователей не подтвердили статистически до-

стоверной разницы ОВ у больных с ранней и поздней АТГСК 

(табл. 5).

Таблица 5. Выживаемость больных ММ в зависимости от времени 

проведения АТГСК

Исследование Результат

J.-L. Harousseau [27] Нет достоверной разницы в ОВ и БСВ при ранней и поздней 
АТГСК

J. P. Fermand [28] Нет разницы в ОВ (65 и 64 мес.), но ранняя АТГСК улучшает 
БСВ (39 vs 13 мес.) и качество жизни пациентов

A. Alegre [29] Улучшение ОВ и БСВ связано с меньшими курсами ХТ

S. Kumar [30] Сравнимая ОВ, но лучшая БСВ при ранней АТГСК

Однако ранняя трансплантация (менее 1 года от на-

чала индукционной терапии) предпочтительнее поздней, 

т. к. уменьшает токсичность алкилирующих цитостатиков 

и вероятность повреждения АТГСК. К тому же у пациентов 

с ранней АТГСК качество жизни лучше.

Барт Барлоги в университете Арканзаса впервые при-

менил двойную АТГСК в качестве системной терапии 

ММ в своей программе Total Therapy I; ПР была достиг-

нута у 41 % больных, медиана ОВ составляла 79 мес. [31]. 

IFM 94 было первым рандомизированным исследованием по 

сравнению эффективности одной и двойной АТГСК. Пред-

полагаемая бессобытийная 7-летняя выживаемость после 

одной АТГСК составила 10 % по сравнению с 20 % после 

двойной АТГСК, соответственно наблюдалось и увеличе-

ние ОВ с 21 до 42 %. В целом данные указывают, что двой-

ная АТГСК увеличивает безрецидивную выживаемость, в то 

время как влияние ее на ОВ различается в разных исследо-

ваниях [32–35].

Результаты программы Total Therapy II с применением 

талидомида и последующей двойной АТГСК показали увели-

чение частоты ПР до 60 % и улучшение 5-летней БСВ до 

50 %. 10-летняя БСВ и ОВ пациентов, лечившихся по про-

грамме Total Therapy III с включением бортезомиба в индук-

ционную и посттрансплантационную терапию (891 паци-

ент), составили 18 и 23 % соответственно [36].

Два исследования [32, 33] показали, что двойная АТГСК 

наиболее эффективна и целесообразна у пациентов, не до-

стигших ПР или пПР после первой АТГСК.

Другая стратегия, применяемая некоторыми исследова-

телями для терапии ММ, — собирать СГКПК в количестве, 

достаточном для двух трансплантаций, но вторую АТГСК 

проводить при появлении признаков рецидива заболевания. 

В настоящее время еще недостаточно данных для суждения 

о целесообразности подобного подхода.

Сравнение эффективности одной и двойной АТГСК, по 

данным рандомизированных исследований, представлено 

в табл. 6.

Использование мелфалана в дозе более 200  м г / м2 до 

АТГСК ограничивается развитием тяжелых мукозитов. Ис-

пользование мелфалана в дозе 240–300  м г / м2 совмест-

но с амифостином снижает риск развития мукозитов III–IV 

степени токсичности и повышает частоту ПР после одной 

АТГСК до 60 %. Наиболее приемлемой дозой в данном слу-

чае некоторые исследователи считают 280  м г / м2 [41].

Введение новых препаратов в режимы кондиционирования
Использование новых препаратов в сочетании с вы-

сокими дозами мелфалана в качестве режима кондициони-

рования перед АТГСК в настоящее время еще недостаточ-

но изучено. По данным Б. Барлоги, добавление бортезомиба 

в режим кондиционирования увеличивает частоту ПР [42].

Поддерживающая терапия
Интерферон в качестве поддерживающей терапии исполь-

зовался во многих исследованиях. Результаты длительно-

го наблюдения показали, что он не может быть рекомендо-

ван в качестве стандартной поддерживающей терапии из-за 

токсичности и недостаточной эффективности. Исследова-

ния не продемонстрировали увеличения беспрогрессивной 

(БПВ) и ОВ пациентов, получавших в качестве поддержи-

вающей терапии интерферон- [43]. Поддерживающая те-

рапия талидомидом и памидронатом после высокодозной 

терапии может увеличивать продолжительность полученно-

го ответа и уменьшать выраженность остеодеструктивного 

синдрома [44]. В исследовании IFM сравнивались три груп-

пы пациентов после АТГСК: пациенты первой группы не по-

лучали поддерживающей терапии, пациенты второй группы 

получали поддерживающую терапию только памидронатом, 

и пациенты третьей группы получали талидомид в сочета-

нии с памидронатом. В этом исследовании было показало, 

что 3-летняя БПВ была значительно выше в третьей груп-

пе (56 %) по сравнению со второй (37 %) и первой группа-

ми (34 %).

Группа исследователей из Университета Арканзаса 

(США) впервые использовала повторные курсы миелосу-

Таблица 4. Общая выживаемость пациентов, получивших АТГСК, 

в зависимости от наличия цитогенетических поломок [26]

Поломка

Количество 

пациентов

Медиана 

ОВ

Риск уменьшения 

ОВ в зависимости от 

поломок (95% ДИ)* p

Делеция P53 10 14,7 4,5 (1,5–13,1) 0,0025

t(4;14) 15 18,3 4,8 (1,8–12,7) 0,0005

t(11;14) 16 37,2 1,5 (0,5–4,8) 0,5231

Делеция 13q 39 34,4 2,3 (1,0–5,2) 0,0498

Без поломок 43
Не 

достигнута 1,0

* 95% ДИ — 95%-й доверительный интервал.

Таблица 6. Рандомизированные исследования по сравнению эффективности одной и двойной АТГСК

Исследование

Число 

пациентов

Режимы кондиционирования

1 и 2 АТГСК

ПР, %

(одна / две)

ОВ,%

(одна / две)

БСВ, %

(одна / две)

Срок 

наблюдения, 

мес.

Возраст 

пациентов,

лет

IFM-04 [37] 399 Мелфалан 140  мг / м2 + ТОТ и мелфалан 140  мг / м2 42 / 50 25 / 30 48 / 58 75 < 60

HOVON 94 [35] 354
Мелфалан 140  мг / м2 и циклофосфан 
120  мг / кг + ТОТ 13 / 28 20 / 22 55 / 50 56 < 63

GMMG 03 [38] 261 Мелфалан 200  мг / м2 + мелфалан 200  мг / м2 — 23 / 29 Нет разницы — 60

MAG 96 [39] 287

Мелфалан 140  мг / м2 + этопозид + циклофосфан +
+ ТОТ и мелфалан 140  мг / м2 + мелфалан 
140  мг / м2 + ТОТ

38 / 37 31 / 33 48 / 72 52 56

Bolognа [40] 228
Мелфалан 200  мг / м2 + мелфалан 200  мг / м2 +
+ бусульфан 12  мг / кг 35 / 48 22 / 35 59 / 73 55 60
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прессивной терапии после АТГСК. Программа Total Ther-

apy II включала индукцию ремиссии с последовательным 

использованием VAD, DCEP (дексаметазон, циклофосфа-

мид, этопозид, цисплатин) и CAD (циклофосфамид, доксо-

рубицин, дексаметазон) с или без талидомида с последую-

щей двойной АТГСК и консолидирующей терапией по схеме 

DCEP и CAD и поддержкой интерфероном. Она показа-

ла эффективность подобного лечения. Частота ПР или пПР 

была 80 % с увеличением БПВ и ОВ по сравнению с про-

граммой Total Therapy I у пациентов без делеции хромосо-

мы 13 и гиподиплоидии [45, 46]. Результаты Total Therapy II 

показали большую частоту достижения ПР и увеличение про-

должительности БПВ при использовании талидомида. Одна-

ко улучшения ОВ не наблюдалось, а пациенты, получавшие 

талидомид, имели худшую выживаемость на фоне рецидива. 

Важной находкой было выявление новой неблагоприятной 

цитогенетической поломки — 1q21 [47].

Новые препараты были введены в посттранспланта-

ционную терапию в программе Total Therapy III, включав-

шую VDT-PAGE (бортезомиб, дексаметазон, талидомид, ци-

сплатин, доксорубицин, циклофосфамид, этопозид) и VDT 

(бортезомиб, дексаметазон, талидомид) после АТГСК [48]. 

Результаты этого исследования показали, что добавление 

бортезомиба способно преодолеть негативное влияние деле-

ции хромосомы 13 и улучшить эффект терапии больных из 

группы высокого риска — с t(4;14) и 1q21 [49].

В настоящее время продолжаются клинические ис-

следования по изучению эффективности различной под-

держивающей терапии после АТГСК. В исследовании 

HOVON-6 5 / GMMG-HD4 сравнивается эффективность 

посттрансплантационной терапии талидомидом и бортезо-

мибом [24]. Эффективность леналидомида в качестве пост-

трансплантационной поддерживающей терапии изучается 

сейчас во многих клинических исследованиях.

СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ

В исследование вошли пациенты с ММ, лечившие-

ся в отделении трансплантации костного мозга для взрос-

лых Института детской гематологии и трансплантологии 

им. Р. М. Горба че вой в Санкт-Петербургском государствен-

ном медицинском университете им. акад. И. П. Павлова. 

В протокол включались больные с верифицированным ди-

агнозом ММ I–III стадии в возрасте до 61 года и с отсут-

ствием тяжелой сердечной недостаточности III–IV функцио-

нального класса, печеночной и почечной недостаточности 

и креатинином сыворотки крови менее 200  мкмол ь / л.

Диагноз ММ ставился на основании международных 

критериев, эффективность терапии определялась по крите-

риям EBMT.

АТГСК была выполнена у 60 пациентов, из них 

у 45 — одна АТГСК и у 15 — двойная АТГСК.

IА стадия ММ была у 5 больных, IIА — у 14, IIВ — у 1, 

IIIА — у 34 и IIIВ — у 5 больных. У 32 пациентов была выяв-

лена ММ IgG, у 14 — ММ IgA, у 11 — ММ Бенс-Джонса, 

у 1 — биклональная ММ, у 2 пациентов иммунологический 

вариант не был верифицирован.

По возрасту пациенты распределялись следующим обра-

зом: моложе 40 лет — 5 пациентов, от 40 до 55 лет — 33 па-

циента, старше 55 лет — 22 пациента.

В качестве индукционной терапии пациенты получали 

следующие режимы: схема VAD-D-D (винкристин, доксору-

бицин 96-часовая  в / в инфузия и дексаметазон) в количестве 

4–6 курсов была применена у 32 больных; идарубицин + дек-

саметазон — у 6; схема PAD (велкейд, доксорубицин, декса-

метазон) — у 10; схема VD (велкейд, дексаметазон) — у 5; 

12 пациентов, лечившихся на начальных этапах в других 

учреждениях, получали другие схемы (CVAD, M2, MP, CGVP).

В качестве индукции ремиссии 11 пациентов получали 

две линии ХТ и более.

Пациентам, ответившим на индукционную терапию или 

интенсификацию, проводился аферез СГКПК после моби-

лизации колониестимулирующего фактора.

По окончании индукционной терапии 38 пациентов по-

лучали в качестве интенсификации следующие схемы: Dexa-

BEAM (15 больных), высокие дозы циклофосфана (20 боль-

ных), IEV (2 больных), EDAP (1 больной). АТГСК по 

возможности собирались в количестве, достаточном для двух 

трансплантаций. Эффективность афереза контролировалась 

по количеству собранных CD34+-клеток.

В качестве режима кондиционирования первой транс-

плантации все пациенты получали высокие дозы мелфалана: 

200  м г / м2 — 44 пациента, 180  м г / м2 — 9, 140  м г / м2 — 5, 

160  м г / м2 — 2 больных. Режим кондиционирования при 

второй трансплантации у всех больных включал мелфалан 

200  м г / м2.

Результаты трансплантации
Из 45 пациентов, получивших одну АТГСК, эффект был оце-

нен у 44.

Одна пациентка умерла в первые 30 дней после транс-

плантации от присоединившейся инфекции.

Среди больных, получавших в качестве индукцион-

ной терапии схему VAD-D-D, у 14 достигнута ПР или пПР, 

у 10 — частичный ответ, у 8 больных отмечалась прогрес-

сия заболевания. Индукционную терапию по схеме идаруби-

цин + дексаметазон получили 6 пациентов: у 2 больных до-

стигнута ПР или пПР, у 3 — частичный ответ, прогрессия 

заболевания наблюдалась у 1 пациента. 3 больных, получав-

ших в качестве индукционной терапии схему PAD, достигли 

ПР или пПР, 6 — частичного ответа, у 1 больного наблюда-

лась стабилизация заболевания. Из 5 пациентов, проходив-

ших терапию VD, у 4 достигнута пПР, у 1 наблюдалась про-

грессия заболевания.

При рестадировании спустя 2 мес. после первой АТГСК 

у 45 больных была констатирована ПР или пПР; у троих па-

циентов, ответивших на индукционную терапию, но потеряв-

ших ответ и находившихся на момент трансплантации в ста-

дии прогрессии заболевания, также была достигнута пПР; 

у 8 пациентов наблюдался частичный ответ, у 2 — стабили-

зация заболевания.

Однако целью высокодозной ХТ с использованием 

АТГСК является не столько достижение ремиссии, сколь-

ко увеличение продолжительности жизни пациентов. На 

рис. 2 показана ОВ пациентов ММ после высокодозной те-

рапии.

На рис. 2 видно, что 5-летняя ОВ больных составила 

45 %, медиана ОВ — 55 мес.

Предположительная ОВ пациентов после одной АТГСК 

зависит от величины ответа на индукционную терапию. На 

рис. 3 показано, что 5-летняя ОВ пациентов, достигших по 

окончании индукционной терапии только стабилизации за-

болевания, не превышает 40 %, тогда как в группе пациен-

тов, достигших частичного ответа или ПР либо пПР, она зна-

чительно выше — 60 и 48 % соответственно. Уменьшение 

ОВ в группе больных, достигших ПР или пПР, по сравнению 

с группой пациентов, достигших частичного ответа, видимо, 

связано с тем, что часть больных этой группы не получала 

интенсификации.

Об эффективности трансплантации костного мозга в го-

раздо большей степени можно судить, анализируя продол-

жительность БПВ пациентов.
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На рис. 4 видно, что медиана БПВ в группе пациентов, от-

ветивших на индукционную терапию ПР или пПР, составляет 

36 мес., в группе пациентов с частичным ответом — 33 мес., 

в группе пациентов со стабилизацией или прогрессией на 

фоне индукции ремиссии — 12 мес. Отсутствие значимых 

различий в первых двух группах пациентов можно объяс-

нить тем, что больные, ответившие на индукционную терапию 

только частичной ремиссией, как правило, дополнительно по-

лучали 1 или 2 курса интенсификации в отличие от пациентов, 

достигших после индукционной терапии ПР или пПР.

Многие исследователи считают, что на продолжитель-

ность жизни пациента влияет не только ответ на индукцион-

ную терапию, но в еще большей степени ответ, полученный 

перед АТГСК. Наши данные также подтверждают это пред-

положение.

На рис. 5 представлена ОВ пациентов в зависимости от 

величины ответа перед АТГСК. ОВ больных, ответивших на 

предшествующую терапию (индукцию ремиссии или интен-

сификацию), значительно превышала выживаемость боль-

ных, не ответивших на предшествующую терапию, т. е. имев-

ших стабилизацию или прогрессию заболевания. 5-летняя 

ОВ в первых двух группах составила 48–49 %, тогда как 

в третьей группе 5-летняя ОВ равнялась 0.

В нашем исследовании двойную АТГСК получили 15 боль-

ных, что затрудняет статистический анализ этой группы паци-

ентов, а также сравнение с пациентами после одной АТГСК.

Однако, как видно на рис. 6, ОВ пациентов после двух 

АТГСК была лучше по сравнению с выживаемостью паци-

ентов после одной АТГСК: 5-летняя выживаемость в первой 

группе составила 63 %, во второй группе — 42 %. Различия 

не были статистически достоверными, что, вероятно, связа-

но с различным количеством пациентов в группах.

БПВ пациентов в обеих группах была сравнима, что 

объясняется неоднородностью пациентов в группе с двойной 

трансплантацией. У части больных вторая АТГСК применя-
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Рис. 2. Общая выживаемость пациентов после одной АТГСК
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Рис. 3. Зависимость общей выживаемости пациентов после одной АТГСК 

от ответа на индукционную терапию
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Рис. 4. Беспрогрессивная выживаемость после одной АТГСК в зависимо-

сти от ответа на индукционную терапию
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Рис. 5. Общая выживаемость после одной АТГСК в зависимости от со-

стояния до трансплантации
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Рис. 6. Общая выживаемость пациентов в зависимости от количества 

АТГСК
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лась через 2–4 мес. после первой для консолидации полу-

ченного ответа. У части пациентов перед второй АТГСК име-

лась прогрессия заболевания.

ВЫВОДЫ

Высокодозная ХТ с последующей АТГСК — эффективный 

метод лечения больных с впервые выявленной ММ.

Лучшие результаты наблюдаются у пациентов, ответив-

ших на индукционную терапию, продолжительность жизни 

больных зависит от эффективности индукционной терапии 

и интенсификации, а также от момента получения фазы плато. 

Выживаемость пациентов, получивших АТГСК в период про-

грессии заболевания, значительно хуже (5-летняя выживае-

мость равна 35 %) по сравнению с пациентами, имевшими на 

момент трансплантации частичный или полный ответ (50 %).

ОВ пациентов, получивших двойную АТГСК, выше по 

сравнению с пациентами, получившими одну АТГСК.
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