
© 2018 187

Clinical oncohematology. 2018;11(2):187–91Клиническая онкогематология. 2018;11(2):187–91

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ КОСТНОГО МОЗГА

Трансплантация аутологичных 

гемопоэтических стволовых клеток при 

множественной миеломе в эпоху новых 

лекарственных средств

О.В. Пирогова, Е.И. Дарская, В.В. Порунова, 

О.В. Кудяшева, А.Г. Смирнова, И.С. Моисеев, 

Е.В. Бабенко, Б.В. Афанасьев

НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Гор-
бачевой, ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им. акад. И.П. Павлова», ул. Льва Толстого, 
д. 6/8, Санкт-Петербург, Российская Федерация, 197022

РЕФЕРАТ
Актуальность и цели. В настоящем ретроспективном 
одноцентровом исследовании анализу подвергнуто 
влияние высокодозной химиотерапии мелфаланом с 
последующей трансплантацией аутологичных гемопоэ-
тических стволовых клеток (аутоТГСК) на выживаемость 
пациентов со множественной миеломой (ММ) в эпоху но-
вых индукционных режимов.
Материалы и методы. В исследование включено 
133 пациента с ММ в возрасте 31,2–78,2 года (медиана 
55,3 года). Женщин было 66, мужчин — 67. В качестве 
терапии первой линии 133 больных ММ получали борте-
зомиб-содержащие схемы, из них 74 больным в рамках 
консолидации выполнена высокодозная химиотерапия 
мелфаланом и либо одна (n = 25), либо двойная (n = 49) 
аутоТГСК с 2006 по 2016 г.
Результаты. Общая 5-летняя выживаемость (ОВ) состави-
ла 86,5 % в группе аутоТГСК и 72,9 % в группе без ауто ТГСК 
(p = 0,03); 5-летняя выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) — 64,9 vs 39 % в группах аутоТГСК и без аутоТГСК со-
ответственно (p = 0,0016). Частота рецидивов/прогрессиро-
вания ММ была выше в группе пациентов, не получивших 
аутоТГСК (52,5 vs 28,4 %; p = 0,0016). При многофакторном 
анализе возраст старше 60  лет определен как фактор 
неблагоприятного прогноза в отношении ВБП и частоты 
рецидивов/прогрессирования заболевания (p  =  0,004 и 
p = 0,04 соответственно). Вариант моноклонального белка 
(миелома Бенс-Джонса) определен как фактор хорошего 
прогноза в отношении ОВ и частоты рецидивов/прогрес-
сирования (p = 0,02 и p = 0,04 соответственно). Отсутствие 
полного ответа на индукционную терапию стало независи-
мым предиктором неблагоприятного прогноза в отноше-
нии как ОВ, так и ВБП (p = 0,04 и p = 0,041 соответственно). 
Проведение 2-летней поддерживающей бортезомиб-со-
держащей терапии после аутоТГСК статистически значимо 
улучшало показатели 5-летней ВБП (67,4 vs 60,7 %; p = 0,03) 
и снижало частоту рецидивов/прогрессирования заболе-
вания (26,1 vs 32,1 %; p = 0,05).
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ABSTRACT
Background & Aims. The present retrospective single-
center study analysed the impact of high-dose chemother-
apy with melphalan with subsequent autologous hemat-
opoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) on survival 
in multiple myeloma (MM) in the era of new induction regi-
mens.
Materials & Methods. The clinical trial included 133 MM pa-
tients aged from 31.2 to 78.2 years (the median age was 55.3 
years). There were 66 female and 67 male patients. Borte-
zomib-based regimens as fi rst-line treatment were admin-
istered in 133 MM patients, 74 of them received high-dose 
chemotherapy with melphalan and either single (n = 25), or 
double (n = 49) auto-HSCT as consolidation therapy in the 
period from 2006 to 2016.
Results. The overall 5-year survival (OS) rates were 86.5 % 
for the auto-HSCT treated group vs. 72.9  % for the non-
auto-HSCT treated group (p  =  0.03); 5-year progression-
free survival (PFS) rates were 64.9 vs. 39 % for the auto-
HSCT and non-auto-HSCT treated groups, respectively 
(p  =  0.0016). MM relapse/progression occurred more fre-
quently in the non-auto-HSCT treated patients (52.5 vs. 
28.4 %; p = 0.0016). In multivariate analysis the age above 
60  was determined as prognostic factor of lower PFS 
and increase in relapse/progression rate (p  =  0.004 and 
p = 0.04, respectively). The variant of monoclonal protein 
(Bence-Jones myeloma) was determined as prognostic 
factor of higher OS and decrease in relapse/progression 
rate (p = 0.02 and p = 0.04, respectively). Complete non-
responsiveness to induction therapy has proved to be an 
independent predictor of both poor OS and PFS (p = 0.04 
and p  =  0.041, respectively). 2-year bortezomib-based 
maintenance therapy following the auto-HSCT treatment 
resulted in a statistically signifi cant improvement in 5-year 
PFS (67.4 vs. 60.7 %; p = 0.03) and a decrease in relapse/
progression frequency (26.1 vs. 32.1 %; p = 0.05).
Conclusion. High-dose chemotherapy with melphalan with 
subsequent auto-HSCT is an eff ective MM treatment strat-
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Заключение. Высокодозная химиотерапия мелфала-
ном с последующей аутоТГСК остается эффективным 
методом лечения пациентов с ММ, а последующая дли-
тельная поддерживающая терапия улучшает показате-
ли ВБП и снижает частоту рецидивов/прогрессирова-
ния.
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egy, and a subsequent long-term maintenance therapy re-
sults in a PFS improvement and a decrease in relapse/pro-
gression frequency.
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ВВЕДЕНИЕ

Концепция высокодозной химиотерапии с последу-
ющей трансплантацией аутологичных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (аутоТГСК) была разработана 
еще в 1980-е годы.

Высокодозная химиотерапия мелфаланом с по-
следующей аутоТГСК показала преимущества перед 
химиотерапией по частоте ответа, выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) и, в меньшей степени, общей 
выживаемости (ОВ) у молодых (< 65 лет) пациентов. 
Как результат аутоТГСК стала стандартом лечения 
множественной миеломы (ММ) [1–5].

Тем не менее средняя продолжительность ответа 
после аутоТГСК составляет менее 3 лет и у большин-
ства пациентов наблюдаются рецидивы/прогресси-
рование заболевания [6].

Начиная с конца 1990-х годов внедрение новых ле-
карственных средств, таких как ингибитор протеасом 
бортезомиб, иммуномодулятор талидомид, а затем 
появление их аналогов 2-го и 3-го поколений в значи-
тельной степени улучшили показатели выживаемости 
пациентов с ММ. Впервые новые препараты были 
применены при рефрактерном течении и/или реци-
дивах MM [7–10]. Позднее они стали использоваться 
как часть терапии первой линии перед аутоТГСК и как 
часть консолидации и/или поддерживающей терапии 
[11–14].

С целью оценить эффективность лечения всех 
пациентов с ММ, получавших терапию в НИИ детской 
онкологии, гематологии и трансплантологии им. 
Р.М. Горбачевой с использованием новых препаратов, 
мы провели ретроспективный анализ данных, охва-
тывающих период с 2006 по 2016 г. Кроме того, мы из-
учили влияние аутоТГСК на ОВ, ВБП, а также частоту 
рецидивов/прогрессирования ММ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ выживаемости 
133 пациентов с впервые диагностированной ММ, 
получавших лечение в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой 
в период с 2006 по 2016 г. Все пациенты в качестве 
первой линии терапии получили бортезомиб-со-
держащие схемы и были разделены на две г руппы. 
Больные 1-й группы (n = 74) в качестве консолидации 
получали высокодозную химиотерапию мелфаланом с 
поддержкой либо одной (n = 25), либо двумя аутоТГСК 
(n = 49). Пациенты без аутоТГСК (n = 59) составили 
2-ю группу. Всем пациентам в группе без аутоТГСК 
назначалась поддерживающая терапия на основе бор-
тезомиба в течение 2 лет. В группе с аутоТГСК только 
62 % пациентов получали поддерживающую терапию. 
Характеристика пациентов из групп с и без аутоТГСК 
представлена в табл. 1.

Ответ на лечение оценивали в соответствии с кри-
териями Международной рабочей группы по миеломе 
[15].

Статистический анализ

Медиана наблюдения рассчитывалась путем об-
ратного цензурирования. Для построения кривой ОВ 
продолжительность жизни рассчитывалась от даты 
начала индукционной терапии до смерти по любой 
причине с цензурированием пациентов, остающихся 
под наблюдением. Для ВБП продолжительность жизни 
определялась как время от даты начала терапии до 
даты документированной смерти, прогрессирования 
или рецидива. Для пациентов, находящихся в ре-
миссии, ВБП подвергалась цензурированию во время 
последнего обращения. Тест χ2 использовался для 
логических переменных. Для числовых переменных 
применялся тест Манна—Уитни. Построение кривых 
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ОВ, ВБП и кумулятивной частоты событий выполня-
лось по методу Каплана—Мейера. Статистическая 
значимость различий оценивалась лог-ранговым те-
стом с 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ). 
Значение p < 0,05 было принято за статистически 
значимое во всех использованных тестах.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Группу аутоТГСК составили пациенты более молодого 
возраста, 58,1 % из них до трансплантации получили 
трехкомпонентную терапию, что было статистически 
значимо выше, чем в группе без аутоТГСК (35,6 %; 
p = 0,01). Медиана возраста ко времени установления 
диагноза составила 52,5 года в группе аутоТГСК и 
60,1 года в группе без аутоТГСК. Медиана возраста 
на момент аутоТГСК была 54 года. У большинства 
пациентов обеих групп установлена III стадия по 
Durie—Salmon: в группе аутоТГСК — у 70,3 %, в группе 
без ауто ТГСК — у 60,4 %. Поражение почек зафиксиро-
вано у 20,3 % больных в группе аутоТГСК и у 11,9 % — в 
группе без аутоТГСК. У половины пациентов монокло-
нальный белок был представлен иммуноглобулином 
класса G (IgG) с легкой цепью κ. В группе аутоТГСК 
пациенты с полным ответом на терапию составили 
32,4 %, с очень хорошим частичным ответом — 25,7 %, 
с частичным ответом — 41,9 %.

При общей медиане наблюдения 992 дня (95% ДИ 
743–1280) медиана ОВ в группе аутоТГСК составила 
1138 дней (95% ДИ 743–1399), в группе без аутоТГСК — 
866 дней (95% ДИ 623–1331); медиана ВБП в группах с 
аутоТГСК и без аутоТГСК — 786,5 (95% ДИ 663–985) и 
621 день (95% ДИ 547–743,77) соответственно.

ОВ и ВБП за 5 лет были выше в группе пациентов с 
аутоТГСК и составили 86,5 vs 72,9 % (p = 0,03) и 64,9 vs 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Показатель

С 

аутоТГСК, 

n = 74

Без 

аутоТГСК, 

n = 59 p

Медиана (диапазон) возраста, лет 52,5 
(31,2–65,7)

60,1 
(37,1–78,2)

0,001

Медиана (диапазон) наблюдения, 
дни

1138 
(346–3481)

866 
(312–3846)

0,170

Пол
Мужчины 40 (54,1 %) 27 (45,7 %) 0,800
Женщины 34 (45,9 %) 32 (54,3 %)

Стадия по Durie—Salmon
I–II 22 (29,7 %) 21 (48,8 %) 0,200
III 52 (70,3 %) 32 (60,4 %)

Поражение почек
Да 15 (20,3 %) 7 (11,9 %) 0,190
Нет 59 (79,7 %) 52 (88,1 %)

Тип моноклонального белка
IgA 12 (17,1 %) 10 (16,9 %) 0,200
IgG 39 (55,7 %) 34 (57,6 %)
Миелома Бенс-Джонса 19 (27,1 %) 15 (25,4 %)

Терапия первой линии
VD 31 (41,9 %) 38 (64,4 %) 0,010
PAD/CVD 43 (58,1 %) 21 (35,6 %)
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Рис. 1. (А) Общая выживаемость, (Б) выживаемость без прогрес-
сирования, (В) частота рецидивов/прогрессирования на срок 
5 лет в группах пациентов с аутоТГСК и без таковой

Fig. 1. (А) Overall survival, (Б) progression-free survival, and (В) re-
lapse/progression rate over a 5-year period in the auto-HSCT and 
non-auto-HSCT treated patients

39 % (p = 0,0016) соответственно. Частота рецидивов/
прогрессирования заболевания на срок 5 лет была 
выше в группе пациентов без аутоТГСК (52,5 vs 28,4 %; 
p = 0,0016 для групп без аутоТГСК и с аутоТГСК соот-
ветственно) (рис. 1).

По данным многофакторного анализа, аутоТГСК 
не влияла на ОВ и ВБП, а также на частоту рецидивов/
прогрессирования заболевания (p > 0,05) (рис. 2). 
Прогностически благоприятным фактором для ОВ и 
ВБП был вариант моноклонального белка (p = 0,021). 
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Показатели выживаемости лучше при миеломе Бенс-
Джонса, хуже при ММ IgA независимо от типа легких 
цепей. Неблагоприятным прогностическим фактором 
для ВБП и частоты рецидивов/прогрессирования ока-
зался возраст старше 60 лет (p = 0,004 и p = 0,04 соот-
ветственно). Отсутствие достижения полного ответа 
на индукционную терапию было независимым пре-
диктором плохого прогноза в отношении как ОВ, так 
и ВБП (p = 0,04 и p = 0,041 соответственно). Частота 
рецидивов/прогрессирования заболевания зависела 
от типа моноклонального белка (p = 0,04) и была 
статистически значимо ниже у пациентов с миеломой 
Бенс-Джонса. Вид терапии, стадия заболевания,  на-
личие повреждения почек не оказывали влияния на 
выживаемость больных ММ (p > 0,05).

Проведение поддерживающей терапии после 
аутоТГСК не влияло на показатели ОВ (p > 0,05), но 
статистически значимо улучшало ВБП (67,4 vs 60,7 %; 
p = 0,03) и снижало частоту рецидивов/прогресси-
рования заболевания (26,1 vs 32,1 %; p = 0,05 при ис-
пользовании поддерживающей терапии и без таковой 
соответственно) (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

За последние 2 десятилетия произошел большой 
сдвиг в лечении ММ. И хотя до сих пор ММ считается 
неизлечимым заболеванием, современные подходы 
обеспечивают значительный прогресс в улучшении от-
даленных результатов лечения. Внедрение аутоТГСК 
было основной причиной улучшения показателей ОВ 
у более молодых пациентов до использования новых 
противоопухолевых средств [13]. Однако, несмотря 
на высокую эффективность аутоТГСК, у подавляю-
щего большинства больных развиваются рецидивы, 
а длительные ремиссии остаются редким событием. 

Внедрение в клиническую практику новых противо-
опухолевых препаратов (талидомид, леналидомид 
и бортезомиб) существенно изменило стратегию 
лечения больных ММ. Добавление этих препаратов 
до и/или после аутоТГСК резко увеличило скорость 
достижения и частоту полных и очень хороших ча-
стичных ответов [14, 16].

АутоТГСК у пациентов моложе 65 лет остается 
«золотым стандартом». Однако в эпоху новых ле-
карственных средств роль аутоТГСК ставится под 
сомнение. Проводятся клинические исследования, 
целью которых является возможность отсрочки ауто-
ТГСК до рецидива заболевания. В связи с этим мы 
предприняли попытку оценить значимость аутоТГСК 
у пациентов, получающих современные препараты.

В настоящей статье мы представили ретроспек-
тивный анализ данных 133 больных ММ, проходивших 
лечение в нашей клинике в период с 2006 по 2016 г. 
Полученные нами результаты свидетельствуют об 
улучшении ВБП у пациентов с аутоТГСК, что согласу-
ется с данными многих исследователей. Что касается 
ОВ, стоит отметить высокий уровень 5-летней ОВ у 
пациентов, не получавших аутоТГСК. Несомненно, это 
связано с использованием бортезомиб-содержащих 

Рис. 2. Многофакторный анализ (А) общей выживаемости и (Б) 
выживаемости без прогрессирования

Fig. 2.  Multivariate analysis of (А) overall survival and (Б) progres-
sion-free survival
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Рис.  3. (А) Выживаемость без прогрессирования и (Б) частота 
рецидивов/прогрессирования на срок 5 лет у пациентов после 
аутоТГСК в группах с поддерживающей терапией и без тако-
вой

Fig. 3. (А) Progression-free survival and (Б) relapse/progression rate 
over a 5-year period in the auto-HSCT treated patients with and 
without maintenance therapy
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схем, а также поддерживающей терапии. В даль-
нейшем при рецидивах/прогрессировании эффект 
обеспечивается переходом на терапию второй- 
третьей линии (леналидомид, карфилзомиб). Наши 
данные по ОВ не отличаются от таковых метаанализа 
9 рандомизированных исследований, в которых также 
не получено статистически значимых различий в ОВ у 
пациентов с и без аутоТГСК [17].

Поддерживающая терапия — долгосрочное ле-
чение, направленное на снижение риска рецидивов/
прогрессирования и на улучшение ОВ. В нашем ис-
следовании не получено статистически значимых 
различий в ОВ у пациентов, получавших поддержи-
вающую терапию после аутоТГСК или нет. Однако 
выявлены статистически значимые различия в ВБП 
и частоте рецидивов/прогрессирования. Опираясь 
на данные 2 рандомизированных исследований, в ко-
торых изучалось влияние поддерживающей терапии 
бортезомибом в течение 2 лет на результаты выжива-
емости больных ММ после аутоТГСК, можно сделать 
определенные выводы. Бортезомиб эффективен в 
качестве поддерживающей терапии в отношении ВБП. 
Однако в приведенных исследованиях, как и в нашем 
собственном, улучшение ОВ не отмечено [18, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В перспективе вопрос о проведении аутоТГСК в каче-
стве консолидации, по всей вероятности, может быть 
пересмотрен. Однако в наших условиях, когда доступ-
ность новых препаратов не повсеместна, в  настоящее 
время аутоТГСК с последующей поддерживающей 
терапией остается важным этапом программного 
лечения пациентов с ММ.
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