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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить эффективность поддерживающей терапии 
у больных множественной миеломой (ММ) после транс-
плантации аутологичных гемопоэтических стволовых кле-
ток (аутоТГСК) по результатам МРТ костного мозга.
Материалы и методы. В исследование включено 
32 больных ММ в возрасте 36–66 лет (медиана 57 лет), 
у которых достигнута полная ремиссия в результате од-
ной аутоТГСК. С целью определить характер поражения 
костного мозга и объем опухолевой ткани на 100-й день 
после аутоТГСК выполняли МРТ позвоночника и ко-
стей таза. В качестве поддерживающей терапии после 
аутоТГСК 14  больным назначали леналидомид в дозе 
15 мг/сут с 1-го по 21-й день 28-дневного курса в тече-
ние 1 года. Наблюдение без поддерживающего лечения 
осуществлялось за 18 больными. Статистический анализ 
включал определение выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) и зависимости риска рецидивов от клинико-
лабораторных параметров.
Результаты. МРТ-положительный статус (объем опухоли 
более 1 см3) выявлен у 20 больных. Отсутствие измене-
ний МР-сигнала от костного мозга или обнаружение опу-
холи менее 1 см3 расценивались как МРТ-отрицательный 
ответ, что было зафиксировано у 12  больных. При до-
стижении МРТ-отрицательного статуса отмечались наи-
лучшие показатели 2-летней ВБП: 100  % при назначе-
нии поддерживающей терапии и 84 % без таковой. ВБП 
2-летняя в группе пациентов с определяемой при МРТ 
опухолевой массой статистически значимо (p  =  0,03) 
различалась в зависимости от проведения поддержи-
вающей терапии и составила 80 % в группе с поддер-
живающим лечением vs 33 % в группе без такового. На-
значение поддерживающей терапии при выявлении на 
МР-томограммах остаточной опухолевой массы на 100-й 
день после аутоТГСК оказывает положительное влия-
ние на показатели ВБП. Многофакторный анализ под-
твердил, что наиболее важным параметром, от которого 
зависела ВБП, оказалось наличие остаточной опухоли 
на МР-томограммах костного мозга.
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ABSTRACT
Aim. To evaluate the effi  cacy of maintenance therapy in mul-
tiple myeloma (MM) patients after autologous hematopoietic 
stem cell transplantation (auto-HSCT) based on the results 
of MRI of bone marrow.
Materials & Methods. The study included 32 MM patients 
aged 36 to 66 years (median 57 years) with complete remis-
sion after a single auto-HSCT. MRI of spine and pelvic bones 
was performed to identify the nature of bone marrow lesions 
and to determine the volume of tumor tissue on the day 100 
after auto-HSCT. As maintenance therapy after auto-HSCT 
14 patients received daily 15 mg lenalidomide in the period 
from day 1 to day 21 of the 28-day treatment course with-
in 1 year. Monitoring of 18 patients was conducted without 
maintenance therapy. Statistical analysis included the as-
sessment of progression-free survival (PFS) and relapse risk 
relationship to clinical and laboratory parameters.
Results. Twenty patients had a positive MRI (tumor vol-
ume > 1 cm3). Zero variation of MR signal in bone marrow and 
detection of a  <  1 cm3 tumor were regarded as a negative 
MRI, which was the case in 12 patients. After reaching the 
negative MRI the best rates of 2-year PFS were registered: 
100 % with maintenance therapy and 84 % without mainte-
nance therapy. In patients with tumor load on MR scans the 
2-year PFS signifi cantly (p = 0.03) varied and accounted for 
80 % in patients who received maintenance therapy vs. 33 % 
in patients without maintenance therapy. Administration of 
maintenance therapy after detecting residual tumor on MR 
scans on day 100 after auto-HSCT has a positive eff ect on 
PFS rates. Multivariate analysis confi rmed the residual tumor 
on MR scans of bone marrow to be the most important pa-
rameter PFS depends on.
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Заключение. МРТ-отрицательный статус после ауто-
ТГСК является благоприятным прогностическим факто-
ром, определяющим продолжительный (> 2 лет) период 
без признаков ММ, несмотря на отсутствие поддержи-
вающей терапии.

Ключевые слова: множественная миелома, маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), трансплан-
тация аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК), поддерживающая терапия, ми-
нимальная остаточная болезнь.
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Conclusion. A negative MRI after auto-HSCT is a favourable 
prognostic factor determining a long-lasting (> 2 years) MM 
free period, despite the lack of maintenance therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Углубленное изучение биологических аспектов мно-
жественной миеломы (ММ), на основании которых 
разрабатываются инновационные методы лечения, 
позволило значительно улучшить результаты 
терапии. Так, по сообщениям различных авторов, 
5-летняя общая выживаемость (ОВ) больных ММ в 
настоящее время достигает 40–50 % [1–3].

Несмотря на внедрение в клиническую практику 
новых лекарственных средств, высокодозная химио-
терапия с трансплантацией аутологичных гемопоэ-
тических стволовых клеток (аутоТГСК) остается стан-
дартом терапии молодых больных ММ. Европейское 
общество трансплантации клеток крови и костного 
мозга (ЕВМТ) в своих ежегодных отчетах отмечает 
постоянное увеличение количества аутоТГСК. Так, в 
2016 г. в Европе было выполнено 22 806 аутоТГСК [4], 
при этом в 52 % случаев именно при ММ, в то время 
как в 2014 г. было осуществлено 20 704 аутоТГСК, по-
ловина (50 %) из которых также больным ММ [5].

Более того, международная группа экспертов, ос-
новываясь на результатах нескольких исследований, 
подтвердивших возможность углубления противо-
опухолевого ответа и повышения показателей вы-
живаемости при применении трансплантации, расши-
рила возрастные показания к выполнению аутоТГСК 
при ММ до 70 лет [6–8].

В качестве еще одного лечебного подхода, на-
правленного на улучшение как выживаемости без 
прогрессирования (ВБП), так и ОВ, рассматривается 
поддерживающее лечение после аутоТГСК. Основной 
задачей поддерживающей терапии является сохра-
нение достигнутого после аутоТГСК противоопухо-
левого ответа посредством длительного контроля 

над пролиферативной активностью остаточной 
популяции опухолевых клеток. В качестве поддержи-
вающей терапии после аутоТГСК у больных ММ в на-
стоящее время применяются ингибиторы протеасом 
(бортезомиб) и иммуномодулирующие препараты 
(леналидомид, талидомид) [9–12].

Эффективность поддерживающей терапии изуча-
лась в нескольких рандомизированных исследованиях, 
результаты которых подтвердили значимость пост-
трансплантационного лечения. Показатели ВБП при 
назначении леналидомида практически в 2 раза пре-
восходили аналогичные в группе больных, получавших 
плацебо, а в некоторых публикациях указывалось и на 
статистически значимо лучшие показатели ОВ (табл. 1).

Результаты клинических исследований, приве-
денные в табл. 1, подтверждают важность посттран-
сплантационного лечения. Однако следует отметить, 
что рандомизация больных на проведение поддер-
живающей терапии в этих исследованиях осущест-
влялась независимо от глубины противоопухолевого 
ответа, достигнутого после аутоТГСК. Так, из паци-
ентов, включенных в исследования, до назначения 
поддерживающего лечения 30 % находились в полной 
ремиссии (ПР) заболевания, у остальных сохранялся 
значимый уровень секреции белка.

Вопрос целесообразности поддерживающей 
терапии при достижении строгой ПР после аутоТГСК 
остается дискутабельным.

Проведенные ранее в нашей клинике пилотные 
исследования показали, что при отсутствии поддер-
живающего лечения у больных, достигших строгой ПР 
после аутоТГСК, не наблюдалось ранних рецидивов 
заболевания, а показатели ВБП были одинаковыми 
вне зависимости от выполнения поддерживающей 
терапии [17, 18].
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Кроме того, мы определили продолжительность 
строгой ПР, достигнутой после аутоТГСК. В иссле-
дование было включено 29 больных ММ в возрасте 
40–66 лет с ПР после аутоТГСК. Дизайн исследования 
не предусматривал проведения поддерживающего 
лечения. На 100-й день после трансплантации оцени-
вали наличие аберрантных плазматических клеток в 
костном мозге методом 6-цветной проточной цито-
метрии с последующим мониторингом минимальной 
остаточной болезни (МОБ) каждые 3 мес. до развития 
иммунохимического рецидива заболевания. Строгая 
ПР (МОБ-отрицательный статус) после аутоТГСК была 
констатирована у 21 (72 %) больного. В рамках иссле-
дования проведено сравнение 2-летней ВБП, которая 
при обнаружении МОБ составила 25 vs 80 % у больных 
с отсутствием аберрантных плазматических клеток 
(p = 0,05). Также определена вероятность сохранения 
МОБ-отрицательного статуса в группе больных без 
поддерживающего лечения после аутоТГСК, которая 
составила 60 % в течение 3 лет. Кроме того, только 
1 (5 %) пациенту из группы МОБ-отрицательных 
больных за время наблюдения потребовалось назна-
чение противоопухолевой терапии по сравнению с 5 
(63 %) пациентами из группы МОБ-положительных 
больных [18].

Полученные результаты свидетельствовали о том, 
что у части больных назначение поддерживающей 
терапии не приводило к улучшению ВБП, а наоборот, 
было сопряжено с риском возникновения нежела-
тельных явлений и формирования резистентности 
опухолевого клона к проводимой терапии. В связи с 
этим наиболее перспективным критерием для инди-
видуализированного назначения поддерживающего 
лечения, на наш взгляд, является определение МОБ-
статуса.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) — вы-
сокочувствительный метод определения поражения 
костного мозга при ММ [19–24]. В ряде исследований 
отмечалось негативное влияние на показатели вы-
живаемости больных ММ измененного МР-сигнала 
от костного мозга [25–27]. Учитывая диффузно- 
очаговый характер поражения при ММ, применение 
визуализирующих методик для определения эф-
фективности лечения имеет большое клиническое 
значение. Более того, визуализирующие методы об-
следования больных ММ позволяют провести оценку 
всего тела одномоментно, что может способствовать 
адекватному определению МОБ.

Цель нашего исследования заключалась в 
оценке эффективности поддерживающей терапии у 

больных ММ после аутоТГСК в зависимости от резуль-
татов МРТ костного мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С декабря 2015 г. по июнь 2017 г. 32 больных ММ 
(15 мужчин и 17 женщин) в возрасте 36–66 лет (ме-
диана 57 лет) с ПР после выполнения 1 аутоТГСК были 
включены в проспективное исследование по оценке 
эффективности поддерживающей терапии леналидо-
мидом с учетом результатов МРТ костного мозга. Диа-
гноз ММ устанавливали в соответствии с критериями, 
разработанными Международной рабочей группой 
по изучению ММ (IMWG, 2014). Стадия заболевания 
по системе ISS ко времени первичной диагностики 
была расценена как I у 14 больных, II — у 10 и III — у 
8. Миеломная нефропатия была констатирована у 6 
(19 %) больных. Костные плазмоцитомы в дебюте 
заболевания определялись в 15 (47 %) случаях. Всем 
больным проводилась индукционная терапия с вклю-
чением бортезомиба, иммуномодулирующие препа-
раты применялись в 4 случаях. Затем осуществлялись 
мобилизация по схеме циклофосфамид 4 г/м2 + грану-
лоцитарный колониестимулирующий фактор и сбор 
клеток CD34+, далее применялся высокодоз ный мел-
фалан (200 мг/м2) и выполнялась аутоТГСК. Противо-
опухолевый ответ после завершения индукции и на 
100-й день после аутоТГСК оценивали в соответствии 
с критериями, разработанными IMWG (2014). Допол-
нительно на 100-й день после аутоТГСК проводили 
МРТ позвоночника и костей таза по описанному ниже 
протоколу с целью определить характер поражения 
костного мозга и объем опухолевой ткани. После 
аутоТГСК 14 больным назначали поддерживающую 
терапию леналидомидом в дозе 15 мг/сут с 1-го по 
21-й день 28-дневного курса в течение 1 года, наблю-
дение без поддерживающего лечения осуществлялось 
еще за 18 больными. В табл. 2 представлена харак-
теристика больных, получавших поддерживающую 
терапию и находившихся под наблюдением без пост-
трансплантационного лечения.

Протокол МРТ-сканирования

Исследование костного мозга проводили на МР-
томографе GE Signa Profile с использованием катушек 
Body Flex Coil Medium или Body Flex II Coil Large без 
введения контрастного препарата. В протокол скани-
рования позвоночника были включены импульсные 
последовательности: Т2FSE (время повторения [TR, 

Таблица 1. Результаты рандомизированных клинических исследований по оценке эффективности поддерживающей терапии после 
аутоТГСК

Исследование

Число 

больных

Поддерживающая терапия после 

аутоТГСК

Показатели выживаемости 

Медиана ВБП ОВ

HOVON-65 [13] 827 Бортезомиб 1,3 мг/м2 1 раз в 2 нед. в течение 
2 лет или талидомид 50 мг 1 раз сутки в 
течение 2 лет

35 vs 28 мес. (p < 0,02) 61 vs 55 % в течение 5 лет (p = 0,001)

CALGB [14] 460 Леналидомид от 10 мг/сут в первые 3 мес. 
до 15 мг/сут при удовлетворительной 
переносимости и до прогрессирования 
или плацебо до прогрессирования

46 vs 27 мес. (p < 0,02) 88 vs 80 % в течение 3 лет (p = 0,03)

IFM 2005-02 [15] 614 41 vs 23 мес. (p < 0,02) 70 % в обеих группах в течение 4 лет

Palumbo et al. [16] 251 41 vs 21 мес. (p < 0,02) 88 vs 79 % в течение 3 лет (p = 0,14)
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Таблица 2. Характеристика больных, включенных в исследование 
(n = 32)

Клинико-лабораторный 

параметр

Терапия после аутоТГСК 

Наблюдение 

без терапии 

(n = 18)

Поддержи-

вающее 

лечение (n = 14)

Медиана (диапазон) возраста, лет 57 (42–66) 54 (36–65)
Пол (мужчины/женщины) 9/9 6/8
Подстадия (А/Б) 15/3(17 %) 11/3 (21 %)
Стадия ISS (I/II/III) 8 (44 %)/6/4 6 (43 %)/4/4
Костные плазмоцитомы 8 (44 %) 7 (50 %)
Индукционная терапия
Бортезомиб-содержащие схемы 18 14
Леналидомид-содержащие схемы 0 4
Объем опухоли в костном мозге 

по данным МРТ
< 1 см3

≥ 1 см3
8

10 (56 %)
4

10 (71 %)

Таблица 3. Характеристики импульсных последовательностей в протоколе МРТ позвоночника и таза

Область 

исследования

Технические 

характеристики

Параметр исследования

Толщина среза, мм Проекция TR, мс TE, мс FOV, см

Позвоночник Т2FSE 4,5 Сагиттальная, аксиальная 2500 105; 118 25 × 25; 51 × 51
T1SE 4,5 Фронтальная 500 18 25 × 25

T2STIR 5,0 Сагиттальная, фронтальная 5100 34,4 32 × 32
Myelo 60 Сагиттальная 1545 1387 3 5 × 35

Таз Т2FSE 5,0 thk/1,0 sp Аксиальная 5500 107 40 × 40
T1SE 6,0 thk/1,0 sp Аксиальная 1400 23,6 40 × 40

T2STIR 6,0 thk/1,0 sp Фронтальная, аксиальная 5100 30,3; 27,8 40 × 40

мс] = 2500, время эхо [TE, мс] = 105, поле обзора [FOV, 
см] = 25 × 25), T1SE (TR = 500, TE = 18, FOV = 25 × 25), 
Myelo (TR = 1545, TE = 1387, FOV = 35 × 35), T2STIR 
(TR = 5100, TE = 34,4, FOV = 32 × 32). Толщина среза 
4,5 thk/1,0 sp; 5 мм. Исследования позвоночника 
проводились в сагиттальной и фронтальной про-
екциях. При выявлении опухолевого компонента, 
распространяющегося в спинномозговой канал, вы-
полнялась импульсная последовательность T2FSE в 
аксиальной проекции. Исследование костей таза про-
водилось в T2STIR фронтальной (TR = 4940, TE = 30,3, 
FOV = 40 × 40), Т2FSE аксиальной (TR = 5500, TE = 107, 
FOV = 40 × 40), T1FSE аксиальной (TR = 1400, TE = 23,6, 
FOV = 40 × 40), T2STIR аксиальной (TR = 5100, TE = 27,8, 
FOV = 40 × 40) проекциях (табл. 3).

Анализ изображений

Для анализа МР-изображений использовали 
программу «ЛИНС МАХАОН. Рабочая станция врача. 
Версия 3.3». На МР-томограммах определяли характер 
поражения и проводили подсчет очагов инфиль-
трации костного мозга после аутоТГСК. Очагом 
инфильтрации костного мозга считали очаг изме-
ненного МР-сигнала, гиперинтенсивный на T2FSE и 
T2STIR, гипоинтенсивный на T1SE, размером 5 мм 
и более. Во внимание принимали также диффузную 
инфильтрацию костного мозга как средней (гиперин-
тенсивный МР-сигнал в Т1-взвешенном изображении 
по отношению к межпозвоночному диску), так и вы-
сокой степени выраженности (изоинтенсивный МР-

сигнал в Т1-взвешенном изображении по отношению 
к межпозвоночному диску).

Для определения суммарного объема поражения 
костного мозга проводился подсчет опухолевой массы 
по данным МРТ по следующей методике. Выявленные 
очаги и участки инфильтрации костного мозга с 
учетом интервалов интенсивности сигналов были мар-
кированы с помощью инструмента Regions of interests 
(ROI) и сегментированы в режиме трехмерной рекон-
струкции. Затем выделяли выявленные изменения 
костного мозга от общего объема маркированных об-
ластей под контролем исходного изображения. После 
завершения выделения всех очагов и участков инфиль-
трации рассчитывали общую величину измененного 
МР-сигнала для каждого больного, что расценивалось 
как общий объем опухолевой массы. Отсутствие 
минимальной остаточной опухолевой массы или МРТ-
отрицательный ответ констатировали в том случае, 
если объем опухолевой массы составлял менее 1 см3. 
Анализ МР-томограмм осуществлялся 2 независимыми 
рентгенологами в заслепленном режиме без доступа 
к информации о глубине противоопухолевого ответа 
после проведенного лечения.

Статистический анализ

Выживаемость без прогрессирования больных 
определяли методом Каплана—Мейера (с исполь-
зованием лог-рангового критерия). Регрессионный 
анализ Кокса (с оценкой отношения рисков) прово-
дили для определения зависимости риска рецидивов 
от клинико-лабораторных параметров. Расчеты про-
водили в статистическом пакете Statistica 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 32 больных ММ, включенных в исследование, в 
5 случаях на МР-томограммах костного мозга после 
выполнения аутоТГСК не было выявлено каких-
либо поражений. Очаговые изменения МР-сигнала 
от костного мозга были определены у 27 больных 
в количестве от 1 до 56 (в среднем 7 ± 11). При этом 
1–10 очагов отмечено у 21 (83 %) больного, 11–20 — у 
4 (11 %), более 20 очагов — у 2 (6 %). Общий объем 
опухолевой массы варьировал от 0,48 до 75,71 см3 (в 
среднем 10,6 ± 16,0 см3).

На момент анализа под наблюдением остава-
лось 30 больных, 23 (72 %) из них сохраняют ПР 
продолжительностью 11–25 мес. (медиана 17 мес.). 
Рецидивы диагностированы у 9 больных через 
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3–15 мес. (медиана 7 мес.) после аутоТГСК. Смерть 
констатирована в 2 наблюдениях от рефрактерного 
рецидива ММ.

На рис. 1 представлены кривые ВБП больных ММ 
после аутоТГСК в зависимости от проведения под-
держивающей терапии. При сравнении 2-летней ВБП 
отмечены лучшие показатели в группе больных, полу-
чавших поддерживающую терапию, по сравнению 
с больными, находившимися под наблюдением без 
терапии, — 85 vs 52 % соответственно. Однако стати-
стической значимости различий получить не удалось 
(p = 0,07), что, возможно, обусловлено недостаточным 
числом больных, включенных в исследование.

Далее был проведен анализ зависимости показа-
телей ВБП от сочетания двух параметров: наличия 
опухолевой массы на МР-томограммах и проведения 
поддерживающей терапии. МРТ-положительный 
статус (обнаружение опухоли объемом более 1 см3) 
был определен у 20 больных. В свою очередь, от-
сутствие изменений МР-сигнала от костного мозга 
или обнаружение опухоли в объеме менее 1 см3 при-
нимались за МРТ-отрицательный ответ, что было 
зафиксировано у 12 больных.

Среди больных с МРТ-положительным статусом 
после аутоТГСК и отсутствием дальнейшего под-
держивающего лечения в 8 (57 %) случаях были вы-
явлены рецидивы заболевания в срок от 3 до 15 мес. 
после аутоТГСК (медиана 6 мес.). При назначении под-
держивающей терапии в группе МРТ-положительных 
больных в 3 (21 %) случаях отмечались рецидивы 
через 3–10 мес. (медиана 7 мес.). Таким образом, при 
обнаружении остаточной опухолевой массы методом 
МРТ через 100 дней после аутоТГСК и отсутствии 
поддерживающей терапии риск неблагоприятного со-
бытия увеличивался в среднем в 2,5 раза в сравнении 

с группой, получавшей поддерживающее лечение, при 
этом сроки развития рецидива были практически 
одинаковыми.

На рис. 2 представлены кривые ВБП больных 
ММ в зависимости от наличия опухолевой массы на 
МР-томограммах и выполнения поддерживающей 
терапии после аутоТГСК. При достижении МРТ-
отрицательного статуса были отмечены наилучшие 
показатели 2-летней ВБП: 100 % при  назначении 
поддерживающей терапии и 84 % при отсутствии 
таковой.

Напротив, 2-летняя ВБП в группе больных с опре-
деляемой на МРТ опухолевой массой статистически 
значимо (p = 0,03) различалась в зависимости от про-
ведения поддерживающей терапии и составила 80 % в 
группе больных с поддерживающим лечением vs 33 % 
в группе больных без такового. Таким образом, на-
значение поддерживающей терапии при выявлении 
на МР-томограммах остаточной опухолевой массы на 
100-й день после аутоТГСК оказывает положительное 
влияние на показатели ВБП.

Назначение поддерживающей терапии больным с 
МРТ-положительным статусом способствовало улуч-
шению ВБП, которая была практически сопоставима 
с аналогичным показателем у больных при МРТ-
отрицательном статусе, находившихся под наблю-
дением без поддерживающей терапии. Так, 2-летняя 
ВБП больных с МРТ-положительным статусом, 
получавших поддерживающую терапию, составила 
80 vs 84 % в группе МРТ-отрицательных больных без 
поддерживающего лечения (p = 0,5). Таким образом, 
назначение поддерживающей терапии при наличии 
остаточной опухоли на МР-томограммах на 100-й 
день после аутоТГСК способствовало улучшению по-
казателей ВБП больных ММ.
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Рис.  1. Выживаемость без прогрессирования больных множе-
ственной миеломой в зависимости от проведения поддержи-
вающей терапии после аутоТГСК

аутоТГСК  — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток; МРТ — магнитно-резонансная томография.

Fig. 1. Progression-free survival of multiple myeloma patients with 
and without maintenance therapy after auto-HSCT

аутоТГСК  — autologous hematopoietic stem cell transplantation; 
МРТ — magnetic resonance imaging.

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования больных множе-
ственной миеломой в зависимости от наличия опухоли при 
МРТ костного мозга и проведения поддерживающего лечения

аутоТГСК  — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток; МРТ — магнитно-резонансная томография.

Fig. 2. Progression-free survival of multiple myeloma patients with 
and without tumor on bone marrow MRI and maintenance therapy

аутоТГСК  — autologous hematopoietic stem cell transplantation; 
МРТ — magnetic resonance imaging.
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Многофакторный регрессионный анализ Кокса, 
позволивший сопоставить влияние клинических 
параметров (стадия заболевания, количество линий 
терапии, наличие костных плазмоцитом, противо-
опухолевый ответ перед аутоТГСК, результаты 
МРТ) на показатели 2-летней ВБП, подтвердил, что 
наиболее важным фактором, от которого зависела 
ВБП, оказалось наличие остаточной опухоли на МР-
томограммах костного мозга (рис. 3). Таким образом, 
МРТ-положительный статус после аутоТГСК следует 
рассматривать в качестве неблагоприятного прогно-
стического фактора, снижающего показатели ВБП.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты большинства проведенных рандомизи-
рованных клинических исследований свидетель-
ствовали об улучшении показателей ВБП у больных 
ММ, получавших после аутоТГСК поддерживающее 
лечение [13, 15, 28–30]. Улучшение показателей ОВ 
определено в опубликованном в 2017 г. P. McCarthy 
метаанализе, в который было включено 1208 больных 
ММ, рандомизированных на проведение поддержива-
ющего лечения леналидомидом после аутоТГСК или 
без посттрансплантационной терапии. Результаты 
исследования показали, что при назначении ленали-
домида в качестве поддерживающей терапии наряду 
с улучшением показателей ВБП были получены и 
статистически значимо лучшие показатели ОВ. Так, 
7-летняя ОВ в группе больных, находившихся на под-
держивающей терапии, составила 62 vs 50 % в группе 
больных без таковой (p = 0,001) [31].

Поиск наиболее эффективной схемы поддержи-
вающей терапии в настоящее время продолжается. 
Изучаются преимущества использования иксазомиба, 
карфилзомиба, элотузумаба, даратумумаба и ингиби-
торов гистондеацетилазы в качестве поддерживаю-
щего лечения как в монорежиме, так и в комбинации 
с иммуномодулирующими препаратами [30]. Итоги 
проводимых исследований позволят скорректиро-

вать существующие подходы к поддерживающему 
лечению больных ММ после аутоТГСК.

Опубликованные к настоящему времени иссле-
дования с учетом данных статистического анализа 
и объема выборки четко свидетельствуют о важном 
значении поддерживающей терапии у больных ММ 
после аутоТГСК [8, 9, 31].

Тем не менее сохраняется ряд нерешенных во-
просов, одним из которых является выбор схемы 
поддерживающего лечения: какой препарат наи-
более эффективен и при каких прогностических 
факторах необходимо использовать тот или иной 
противоопухолевый агент. Важная роль в подборе 
схемы поддерживающей терапии отводится цитоге-
нетическим аномалиям [32–34]. Так, при анализе по-
казателей выживаемости больных ММ, включенных 
в исследование HOVON-65/GMMG-HD4, в зависимости 
от цитогенетического риска оказалось, что исполь-
зование бортезомиба в индукционном режиме и при 
проведении поддерживающего лечения способствует 
преодолению влияния на ВБП и ОВ такого неблагопри-
ятного фактора, как del(17p13). Рандомизация на две 
группы противоопухолевой терапии осуществлялась 
до начала лечения и включала индукцию по схеме 
PAD (бортезомиб + доксорубицин + дексаметазон), 
аутоТГСК и поддерживающее лечение бортезомибом 
1,3 мг/м2 подкожно 1 раз в 2 нед. в течение 2 лет 
для одной группы больных или VAD (винкристин + 
доксорубицин + дексаметазон), аутоТГСК и поддержи-
вающее лечение талидомидом 50 мг в сутки в течение 
2 лет для другой группы.

Исследователи проанализировали прогностиче-
скую роль 12 хромосомных аномалий у 354 больных. 
Результаты исследования показали, что при наличии 
del(17p13) медиана ВБП была значимо выше в группе 
больных, получавших бортезомиб в индукционном и 
поддерживающем режимах, и составила 26 vs 12 мес. 
в группе больных, получавших талидомид в рамках 
поддерживающей терапии (p = 0,02). Статистически 
значимые различия были и при сопоставлении по-
казателей ОВ. Так, 3-летняя ОВ больных с del(17p13) 
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Рис.  3. Влияние различных клинических параметров на ВБП больных множественной миеломой после аутоТГСК (результаты 
многофакторного анализа)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; МРТ — маг-
нитно-резонансная томография; ОР — отношение рисков; ПР — полная ремиссия.

Fig. 3. Multivariate analysis of the infl uence of various clinical parameters on PFS of multiple myeloma patients after auto-HSCT
95% ДИ — 95% confi dence interval; аутоТГСК — autologous hematopoietic stem cell transplantation; МРТ — magnetic resonance imaging; 
ОР — hazard ratio; ПР — complete remission.
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при включении бортезомиба в программу лечения 
составляла 69 vs 17 % у больных, получавших тали-
домид в поддерживающем режиме (p = 0,02). Иссле-
дователи отметили, что неблагоприятное влияние 
del(17p13) на ВБП и ОВ может быть снижено путем 
включения бортезомиба в программу терапии [35]. 
Однако необходимо отметить, что кроме разных ре-
жимов поддерживающей терапии различными были 
и индукционные схемы лечения, что могло оказать 
существенное влияние на полученные результаты.

Использование леналидомида для лечения 
рецидивов и рефрактерных форм ММ с высоким 
цитогенетическим риском не привело к значимому 
улучшению показателей выживаемости [32]. Однако 
в доступных на сегодня источниках, отражающих 
результаты крупного исследования по оценке эффек-
тивности леналидомида в рамках поддерживающей 
терапии («Миелома XI»), отмечено улучшение пока-
зателей ВБП у больных с высоким цитогенетическим 
риском при назначении леналидомида. Так, медиана 
ВБП больных с del(17p) или t(4;14)(p16;q32) при на-
значении леналидомида составила 24,7 vs 10,5 мес. 
в группе больных, не получавших поддерживающей 
терапии (p = 0,002) [36].

Таким образом, использование и бортезомиба, и 
леналидомида в качестве поддерживающей терапии 
способствует улучшению показателей ВБП у больных 
ММ с высоким цитогенетическим риском. Вместе с 
тем прямого сравнения эффективности назначения в 
качестве поддерживающей терапии леналидомида vs 
бортезомиб в рамках проспективных исследований не 
проводилось.

Не менее важным остается вопрос выбора схемы 
поддерживающего лечения: монотерапия или ком-
бинация препаратов с различным механизмом дей-
ствия. Использование трех препаратов, безусловно, 
сопряжено с лучшими показателями выживаемости, 
но связано и с большим количеством нежелательных 
явлений. Результаты исследований по оценке 
эффективности бортезомиба или леналидомида в 
монорежиме свидетельствуют о высокой частоте не-
желательных явлений, достигавшей 50 % [13, 37]. Так, 
в исследовании «Миелома XI» у больных, получавших 
леналидомид (n = 864) в качестве поддерживающей 
терапии, нежелательные явления III–IV степени были 
зафиксированы в 45 % случаев. При этом нейтропения 
была документирована у 34 % больных, тромбоцито-
пения — у 7 % и анемия — у 4 %. Кроме того, тромбоз 
глубоких вен или тромбоэмболия легочной артерии 
были зарегистрированы в 1 % случаев. Вторая опухоль 
диагностирована у 72 больных, при этом 48 получали 
посттрансплантационное лечение леналидомидом 
и 24 находились под наблюдением без поддержива-
ющей терапии [36, 38].

Еще одним открытым вопросом остается продолжи-
тельность поддерживающей терапии. Высказываются 
два противоположных мнения: осуществлять поддер-
живающее лечение до прогрессирования заболевания 
или ограничить конкретными сроками. На наш взгляд, 
наиболее целесообразно проводить поддерживающее 
лечение в виде монотерапии в течение 1–2 лет. Однако 
эта позиция требует подтверждения в проспективных 
рандомизированных клинических исследованиях.

Безусловно, одним из критериев выбора схемы 
поддерживающей терапии и ее длительности яв-
ляется определение МОБ [39]. Наиболее часто для 
оценки МОБ используется проточная цитометрия. 
Это объясняется несколькими факторами, в числе 
которых доступность, экономичность и стандарти-
зация методики. Однако при диффузно-очаговом 
поражении костного мозга, характерном для ММ, 
необходимо принимать во внимание и результаты 
визуализирующих методик, таких как МРТ и/или 
позитронно-эмиссионная компьютерная томография 
(ПЭТ/КТ).

МРТ — широко распространенный метод исследо-
вания, не связанный с лучевой нагрузкой и требующий 
меньших временных и финансовых затрат, чем ПЭТ/КТ.

В последние годы активно изучаются возмож-
ности новых режимов МРТ, в частности режим 
диффузионно-взвешенного изображения [19, 20], 
использование которого позволяет определить не 
только объем опухоли, но и активность выявленных 
изменений МР-сигнала от костного мозга.

Итоги проведенного нами исследования под-
тверждают возможность индивидуализированного 
назначения поддерживающего лечения с учетом МРТ-
изображения костного мозга. Так, при отсутствии 
минимальной остаточной популяции опухолевых 
клеток на МР-томограммах можно воздержаться от 
проведения поддерживающей терапии и ограни-
читься регулярным наблюдением за больными с 
выполнением стандартных диагностических тестов. 
В случае МРТ-положительности больным показано 
назначение поддерживающей терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

МРТ-отрицательный статус после аутоТГСК является 
благоприятным прогностическим фактором, опре-
деляющим продолжительный период (> 2 лет) без 
признаков болезни, несмотря на отсутствие поддер-
живающей терапии.

При выявлении очагов поражения костного мозга 
на МР-томограммах целесообразно назначение под-
держивающей терапии независимо от достижения 
полной иммунохимической ремиссии заболевания.
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