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РЕФЕРАТ
Актуальность. Успех трансплантации аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток (аутоТГСК) зависит от скоро-
сти приживления трансплантата, которая, в свою очередь, 
определяется количеством заготовленных и перелитых 
больному гемопоэтических стволовых клеток (ГСК).
Цель. Определить предикторы эффективности ауто-
ТГСК у больных множественной миеломой (ММ) в усло-
виях применения новых лекарственных средств на эта-
пе индукции и мобилизации ГСК.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 
результатов заготовки аутотрансплантата у 75  больных 
ММ и его приживления при выполнении 112 аутоТГСК. Для 
заготовки аутотрансплантата использовался циклофос-
фамид и винорелбин в комбинации с гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором (Г- КСФ) без дополни-
тельного введения плериксафора. В качестве режима 
кондиционирования назначался мелфалан в дозе 200 
или 140 мг/м2, а также комбинация тиотепы с мелфаланом. 
Все больные в посттрансплантационный период получали 
подкожные инъекции Г-КСФ. Приживление трансплантата 
определяли по достижению абсолютного числа нейтрофи-
лов 0,5 × 109/л и более, тромбоцитов — 20 × 109/л и более.
Результаты. Установлено, что предикторами большого 
количества клеток CD34+ в аутотрансплантате являют-
ся одна предшествующая схема индукционной терапии 
(p = 0,0315) и использование циклофосфамида в режи-
ме мобилизации (р = 0,0001). Сроки приживления транс-
плантата определяются порядковым номером аутоТГСК 
и количеством перелитых клеток CD34+. Укорочение 
сроков восстановления гемопоэза после второй ауто-
ТГСК обусловлено значимым увеличением случаев с 
использованием схемы Mel140 (р = 0,001).
Заключение. Качество аутотрансплантата и сроки его 
приживления у больных ММ определяются преимуще-
ственно эффективностью индукционной терапии, а так-
же интенсивностью режима мобилизации ГСК. В связи 
с этим выбор интенсивности индукционной терапии и 
режима мобилизации должен быть адаптирован к кон-
кретному больному, прогностическому варианту ММ, 
вероятности ответа на стандартные индукционные схе-
мы и числу планируемых аутоТГСК.
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ABSTRACT
Background. The success of autologous hematopoietic 
stem cell transplantation (auto-HSCT) depends on the 
speed of transplant engraftment which in turn is aff ected by 
the count of harvested and infused hematopoietic stem cells 
(HSC).
Aim. To identify predictors of auto-HSCT effi  cacy in multiple 
myeloma (MM) patients under introduction of new drugs at 
the phase of HSC induction and mobilization.
Materials & Methods. The results of auto-transplant har-
vesting and engraftment were retrospectively analyzed in 
75 MM patients during 112 auto-HSCTs. Auto-transplants 
were harvested using cyclophosphamide and vinorelbine 
combined with granulocyte colony-stimulating factor (G-
CSF) without plerixafor. Conditioning regimen included 
melphalan 200 mg/m2 or 140 mg/m2, and combination of 
tiothepa with melphalan. All patients received subcuta-
neous injections of G-CSF in post-transplantation period. 
Transplant engraftment was assessed according to ab-
solute neutrophil count of ≥ 0.5 × 109/L, and thrombocyte 
count of ≥ 20 × 109/L.
Results. It is established that the predictors of a high CD34+ 

cell count in auto-transplant are a single previous induction 
regimen (p  = 0.0315) and administration of cyclophospha-
mide in mobilization regimen (р  = 0.0001). Transplant en-
graftment period is determined by auto-HSCT serial number 
and amount of infused CD34+ cells. Hematopoiesis regener-
ation after the second auto-HSCT was accelerated by more 
frequent use of Mel140 (р = 0.001).
Conclusion. Auto-transplant quality and engraftment period 
in MM patients primarily depend on the effi  cacy of induc-
tion therapy and the intensity of HSC mobilization regimen. 
Therefore, induction therapy and mobilization regimen need 
to be tailored to an individual patient, MM prognostic vari-
ant, probability of response to standard induction regimens, 
and the number of planned auto-HSCTs.
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ВВЕДЕНИЕ

Трансплантация аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток (аутоТГСК) в совокупности с новыми 
лекарственными средствами, включаемыми в состав 
индукционных и посттрансплантационных схем, рас-
сматривается как метод, позволяющий значимо улуч-
шить общую и выживаемость без прогрессирования у 
больных множественной миеломой (ММ) [1–5]. Реали-
зация клинической эффективности аутоТГСК возможна 
при соблюдении нескольких условий. Это, в частности, 
циторедуктивное действие режима кондициониро-
вания, а также скорость и надежность приживления 
трансплантата. Длительный период постцитостатиче-
ской цитопении сопряжен с присоединением инфекци-
онных и геморрагических осложнений, увеличением 
объема заместительной и сопутствующей терапии, 
сроков пребывания больного на больничной койке и, 
как следствие, повышением стоимости лечения.

Сроки восстановления кроветворения в посттранс-
плантационный период определяются свойствами 
трансплантата и состоянием клеточных структур 
гемопоэтической ниши [6–10]. Таким образом, 
следует признать, что принципиальным условием, 
минимизирующим риски, связанные с проведением 
аутоТГСК, является оценка факторов, которые могут 
оказать неблагоприятное воздействие, в частности, 
на количественные и качественные характеристики 
трансплантата, и попытка избежать или снизить их 
отрицательное влияние.

В литературе встречаются указания на большое 
число показателей, сопряженных с вероятностью 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) из костного 
мозга в периферическую кровь. Это возраст и масса 
тела пациента, вариант и активность заболевания, 
характер и объем предшествующей терапии, длитель-
ность интервала от начала лечения до проведения 
лейкоцитафереза, состав режима мобилизации, 
количество циркулирующих в периферической крови 
клеток CD34+ [11–23].

Из факторов, которые влияют на сроки восстанов-
ления гемопоэза в посттрансплантационный период, 

наиболее часто упоминается количество клеток CD34+ 

в трансплантате [6–9]. Объем клеток CD34+ коррели-
рует как со скоростью достижения нейтрофилами и 
тромбоцитами уровня, расцениваемого как критерий 
приживления трансплантата [6], так и с показателями 
периферической крови в более отдаленный срок [9].

Учитывая накопленный опыт мобилизации ГСК с 
помощью винорелбина, а также увеличение количе-
ства больных, которым аутоТГСК выполняется при 
отсутствии полного ответа, и больных, получавших 
леналидомид на индукционном этапе, мы иницииро-
вали ретроспективное исследование, цель которого 
заключается в определении предикторов эффектив-
ности аутоТГСК при ММ в условиях применения 
новых лекарственных средств. Для достижения по-
ставленной цели были сформулированы две задачи: 
первая — выявить факторы, связанные с количеством 
клеток CD34+ в аутотрансплантате; вторая — устано-
вить показатели, сопряженные со сроком прижив-
ления трансплантата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для решения первой задачи были проанализированы 
данные 75 больных с медианой возраста 56 лет (диа-
пазон 26–67 лет).

В соответствии с иммунохимическим вариантом 
распределение было следующим: миелома G (n = 42), 
миелома A (n = 21), миелома Бенс-Джонса (n = 8). 
Миелома D установлена у 1 больной, а несекретиру-
ющая — у 3. Данные последних 4 пациентов в анализ 
влияния варианта ММ на клеточность трансплантата 
не включены.

Одну и ≥ 2 линий терапии получили 64 (85,3 %) и 
11 (14,7 %) больных соответственно.

Медиана числа схем терапии, назначаемых 
больным до заготовки ГСК, составила 2. Одну схему 
получало 37 (49,3 %) больных, остальным 38 (50,7 %) 
назначали 2 схемы комбинированной терапии и более.

Леналидомид принимало 24 (32,0 %) больных.
Режим мобилизации состоял из внутривенного 

введения цитостатика и последующего назначения 
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гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ) (у 1 больного с целью мобилизации ГСК ис-
пользовался только Г-КСФ). Суточная доза Г-КСФ со-
ставляла 10 мкг/кг массы тела. В качестве мобилизи-
рующего препарата у 47 (62,7 %) больных применялся 
циклофосфамид в дозе 3 г/м2 и у 27 (36 %) — вино-
релбин в дозе 35 мг/м2. Ни в одном случае заготовки 
аутотрансплантата плериксафор не использовался.

Перед инициацией режима мобилизации были 
констатированы следующие варианты ответа: 
полный ответ (ПО) у 20 (26,7 %) больных, очень 
хороший частичный ответ (охЧО) — у 23 (30,7 %) и 
частичный ответ (ЧО) — у 32 (42,6 %).

Для решения второй задачи анализу были под-
вергнуты данные 72 больных, которым всего было 
выполнено 112 аутоТГСК: у 32 (44,4 %) — одиночная 
и у 40 (55,6 %) — двойная (2 трансплантации неза-
висимо от длительности межтрансплантационного 
интервала), включая тандемную (длительность меж-
трансплантационного интервала — до 6 мес.).

Статус болезни перед инициацией режима кон-
диционирования был следующим: ПО у 54 (48,2 %) 
больных, охЧО — у 18 (16,1 %) и ЧО — у 40 (35,7 %).

В качестве режима кондиционирования использо-
вался мелфалан в дозе 200 мг/м2 (Mel200) и 140 мг/м2 
(Mel140), а также комбинация тиотепы с мелфаланом 
(Thio/Mel140) у 72 (64,3 %), 37 (33,1 %) и 3 (2,7 %) 
больных соответственно. Для статистического ана-
лиза использовались данные больных, получавших 
монотерапию мелфаланом независимо от его дозы.

Медиана количества перелитых клеток CD34+ 
составила 2,65 × 106/кг массы тела и находилась в 
диапазоне 0,77–10,45 × 106/кг массы тела.

Всем больным в посттрансплантационный период 
назначался Г-КСФ.

Сроком приживления трансплантата считали 
первый день, когда абсолютное число нейтрофилов 
достигало уровня 0,5 × 109/л и более и сохранялось в 
течение не менее 3 последующих дней без введения 
Г-КСФ, а также день, когда число тромбоцитов дости-
гало уровня 20 × 109/л и более, который сохранялся в 
течение 3 последующих дней без трансфузий тромбо-
концентрата.

Обработка данных выполнялась с применением 
методов вариационной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе результатов заготовки аутотрансплан-
тата установлена корреляция количества клеток 
CD34+ с двумя показателями. Первый показатель — 
число схем, которые назначались в период, пред-
шествовавший проведению аферезов: 1 vs ≥ 2 схем 
(r = –0,307; p < 0,05). Второй — режим мобилизации: 
циклофосфамид vs винорелбин (r = 0,320; p < 0,05).

Возраст, иммунохимический вариант ММ, пред-
шествующий прием леналидомида и вариант ответа 
на противоопухолевое лечение прогностического 
значения не имели.

Обнаруженные корреляции были обусловлены 
значимым различием клеточности трансплантатов в 
изучаемых группах. Так, медиана количества клеток 

CD34+ была больше у больных, которые до аферезов 
получили курсы предшествующей терапии по одной 
схеме, представленной преимущественно триплетом 
VCD: 8,31 vs 4,03 × 106/кг, когда использовались две 
схемы предшествующего лечения и более (р = 0,0315). 
Медиана содержания клеток CD34+ в трансплантате 
была больше при применении циклофосфамида по 
сравнению с винорелбином — 8,1 и 4,82 × 106/кг соот-
ветственно (р = 0,0001) (табл. 1).

Анализ сроков приживления трансплантата вы-
явил корреляционную зависимость длительности 
периода восстановления кроветворения от порядко-
вого номера аутоТГСК (r = –0,025; р < 0,05). Данная 
находка связана с тем, что при проведении повторной 
аутоТГСК значимо чаще использовался режим конди-
ционирования Mel140 — 53,2 vs 17,5 % случаев при вы-
полнении первой аутоТГСК (р = 0,001). Наблюдаемое 
при этом снижение миелоаблативного воздействия 
на костномозговое кроветворение способствовало 
уменьшению длительности периода агранулоцитоза 
(медиана) — 9 vs 10 дней при повторной и первой 
аутоТГСК соответственно (р = 0,001).

Другим фактором, оказывающим непосред-
ственное влияние на сроки восстановления абсолют-
ного числа нейтрофилов и тромбоцитов, является ко-
личество перелитых клеток CD34+ (r = –0,296, p < 0,05 
и r = –0,412, p < 0,05 соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведение высокодозной химиотерапии с последу-
ющей аутоТГСК рассматривается как обязательный 
элемент алгоритма программного лечения больных 
ММ, которым по соматическому статусу и сопутству-
ющим заболеваниям может быть выполнена данная 
лечебная опция [1, 2]. Инфузия ранее заготовленных 
собственных ГСК больного позволяет снизить не-
гативное влияние миелоаблативного режима кон-
диционирования, т. е. сократить длительность пост-
цитостатической цитопении со всеми вытекающими 
последствиями. В связи с этим вполне закономерной 
представляется обнаруженная нами связь между 
сроком приживления трансплантата и объемом 
перелитых клеток CD34+. Данная информация позво-
ляет сделать заключение о том, что при проведении 
лейкоцитафереза целесообразно стремиться к опти-
мальному, а не субоптимальному содержанию клеток 
CD34+ в трансплантате, т. е. не менее 4–5 × 106/кг на 
одну аутоТГСК. Несмотря на то что в литературе ми-
нимальное количество клеток CD34+, обеспечивающее 

Таблица 1. Факторы, связанные с количеством заготовленных 
клеток CD34+

Показатель

Медиана (диапазон) 

клеток CD34+, ×106/кг р

Число схем предшествующей терапии (до заготовки трансплантата)
1 схема, n = 37 8,31 (0,7–29,13) 0,0315
≥ 2 схем, n = 38 4,03 (0,5–23,29)
Режим мобилизации
Циклофосфамид + Г-КСФ, n = 47 8,1 (0,6–29,13) 0,0001
Винорелбин + Г-КСФ, n = 27 4,82 (0,5–8,82)
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восстановление гемопоэза, варьирует в диапазоне 
1–4 × 106/кг, необходимо учитывать, что на этапах 
замораживания и размораживания возможны потеря 
и повреждение значительного числа кроветворных 
клеток. Более того, как было продемонстрировано 
M. Sarmiento и соавт. [24], на сроки приживления 
трансплантата негативное влияние оказывает ис-
пользование диметилсульфоксида в качестве крио-
протектора. Если вопрос о возможности хранения 
аутотрансплантата без криоконсервации на период 
до инфузии больному остается дискутабельным [24], 
то более активное использование плериксафора для 
мобилизации ГСК из костного мозга в перифериче-
скую кровь представляется вполне оправданным [25].

Интерпретация факта влияния числа схем, назна-
чаемых до мобилизации, на эффективность заготовки 
аутотрансплантата неоднозначна. Не исключено, 
что данный феномен обусловлен отсутствием вы-
раженного повреждения ГСК и клеток гемопоэтиче-
ской ниши вследствие высокой чувствительности 
миеломных клеток к бортезомибу, который в составе 
первой схемы получало 100 % больных, включенных 
в исследование. С другой стороны, можно предпо-
ложить значение сниженной интенсивности индук-
ционной терапии. Последнее заключение обосновано 
тем, что у более 70 % больных перед мобилизацией 
ГСК были констатированы охЧО и ЧО, а также тем 
обстоятельством, что только 32 % больных назна-
чался леналидомид. Иными словами, не было интен-
сификации терапии в виде смены лечебных схем с 
целью обязательного достижения ПО. Таким образом, 
вполне оправданным представляется более раннее 
направление больных ММ в трансплантационные 
центры. Следует также отметить тот факт, что при 
изучении продукта афереза методом проточной цито-
метрии было установлено значимое снижение числа 
клеток CD38+CD138+CD56+ после размораживания. 
Данная находка дает основание усомниться в роли 
аутотрансплантата как возможной причины развития 
рецидивов в посттрансплантационный период (не-
опубликованные данные Ж.В. Чубукиной).

Приоритет мобилизационного эффекта циклофос-
фамида по сравнению с винорелбином был уже описан 
нами ранее [26, 27] и объясняется его выраженным 
миелотоксическим действием. Это дает основание 
рассматривать винорелбин как препарат выбора для 
больных старшего возраста без длительной предше-
ствующей терапии леналидомидом, которым плани-
руется выполнение одиночной аутоТГСК. Вместе с тем 
сокращение длительности периода мобилизации ГСК, 
возможность прогнозирования сроков проведения 
первого сеанса цитафереза в совокупности с низкой 
токсичностью делают винорелбин привлекательной 
опцией и для молодых больных ММ, особенно в ком-
бинации с плериксафором.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о том, что качество аутотрансплантата и, 
соответственно, сроки восстановления гемопоэза у 
больных ММ после аутоТГСК во многом определяются 

эффективностью терапии в предтрансплантаци-
онный период. Таким образом, можно констатировать, 
что планирование аутоТГСК должно осуществляться 
в рамках определения тактики лечения конкретного 
больного уже на этапе диагностики ММ. Корректный 
выбор индукционной схемы, способствующий дости-
жению ответа в максимально короткие сроки, явля-
ется принципиальным условием для последующей за-
готовки качественного аутотрансплантата. Другое ус-
ловие — выбор интенсивности режима мобилизации 
ГСК, который должен быть адаптирован к характеру 
предшествующей терапии, возрасту больного, ин-
тенсивности режима кондиционирования и числу 
предполагаемых аутоТГСК. Вместе с тем необходимо 
отметить, что значительный диапазон показателей 
в проанализированных группах служит основанием 
для продолжения поиска новых факторов, которые 
можно было бы не только использовать в качестве 
предикторов неудач при выполнении аутоТГСК, но и 
обосновывать выбор наиболее эффективного режима 
мобилизации ГСК у каждого конкретного больного.
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