
© 2017 7

Clinical oncohematology. 2017;10(1):7–12Клиническая онкогематология. 2017;10(1):7–12

ОБЗОРЫ

Отдельные аспекты аутологичной 

трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток при множественной 

миеломе

С.В. Грицаев, А.А. Кузяева, С.С. Бессмельцев

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии 
и трансфузиологии ФМБА», 2-я Советская ул., д. 16, Санкт-Петербург, 
Российская Федерация, 191024

РЕФЕРАТ
В обзоре рассматриваются отдельные вопросы режимов 
мобилизации и режимов кондиционирования, а также про-
ведения аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) у больных с множественной 
миеломой. Цель — определить на этой основе новые науч-
ные направления по повышению эффективности аутоТГСК.
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ABSTRACT
The review dwells on certain problems of mobilization and con-
ditioning regimens, as well as autologous hematopoietic stem 
cell transplantation (auto-HSCT) in patients with multiple myelo-
ma. The aim of the review is to determine new approaches to 
improve the eff ectiveness of the auto-HSCT.
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Одним из методов лечения больных множественной 
миеломой (ММ) является аутологичная трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) 
[1–3]. Выполнение аутоТГСК позволяет существенно 
уменьшить объем клеток патологического клона, 
повысить качество ответа, снизить вероятность 
рецидива и, как следствие, улучшить показатели бес-
прогрессивной и, нередко, общей выживаемости [4, 
5]. Важно подчеркнуть, что несмотря на внедрение в 
клиническую практику новых лекарственных средств 
(ингибиторов протеасом, иммуномодуляторов и 
моноклональных антител), аутоТГСК не утратила 

свое принципиальное место в лечении больных ММ 
[1–3]. Напротив, назначение таргетных препаратов 
во многих случаях рассматривается как подготовка 
(«bridge-therapy») к планируемой аутоТГСК.

В отличие от трансплантации аллогенных (донор-
ских) гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) про-
ведение аутоТГСК не предполагает развития крайне 
неблагоприятных осложнений, включая реакцию 
«трансплантат против хозяина». Это, тем не менее, не 
снижает жестких требований, предъявляемых к от-
дельным этапам, соблюдение которых обеспечивает 
быстрое и надежное приживление трансплантата 



8 С.В. Грицаев и др.  КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

после миелоаблативного воздействия на костный 
мозг.

Выполнение аутоТГСК включает несколько 
этапов:
 заготовка ГСК после их мобилизации из костного 
мозга в периферическую кровь, которая в насто-
ящее время рассматривается как основной ис-
точник получения ГСК;

 криоконсервирование и хранение клеточной 
взвеси;

 предтрансплантационная подготовка с введени-
ем цитостатических препаратов (режим конди-
ционирования);

 размораживание и инфузия клеточной взвеси 
ГСК;

 посттрансплантационный период.
Каждый этап преследует конкретную цель. В част-

ности, при мобилизации объем заготавливаемых ГСК 
должен быть достаточным для выполнения одной 
или двух аутоТГСК (в зависимости от поставленной 
задачи), т. е. не менее 2–4 × 106 клеток CD34+/кг массы 
тела пациента [6]. Другие требования: минимальная 
токсичность режима мобилизации и прогнозируе-
мость сроков заготовки. При их выполнении отпадает 
необходимость в госпитализации, что существенно 
снижает стоимость лечения. Важным условием пред-
трансплантационной подготовки служит возмож-
ность манипуляции интенсивностью цитостатиче-
ского воздействия. Это обусловлено, с одной стороны, 
расширением возрастных границ при планировании 
аутоТГСК, а с другой — необходимостью преодоления 
резистентности миеломных клеток к противоопухо-
левым препаратам, например, в случае недостаточной 
эффективности первой аутоТГСК или при рецидиве 
заболевания [7, 8]. Во многих случаях интенсивный 
режим кондиционирования применяется и при 
первой аутоТГСК, т. к. возможность выполнения по-
вторной трансплантации всем больным представля-
ется сомнительной.

Цель данного обзора, в котором проанализиро-
ваны отдельные аспекты режимов мобилизации и 
кондиционирования, — определить перспективные 
направления по повышению эффективности ауто-
ТГСК у больных ММ.

Оптимальных режимов мобилизации, адаптиро-
ванных к клинико-гематологическим показателям 
больных и биологическим характеристикам болезни, в 
настоящее время нет. Объективным следствием данного 
факта служат неудачные мобилизации, частота которых 
варьирует от 5 до 40 % [9–14]. Причина в том, что эффек-
тивность мобилизации ГСК в периферическую кровь, 
так же как и заготовки аутотрансплантата в целом, 
являются интегральными показателями, которые 
отражают статус больного, фазу болезни и методы за-
готовки, принятые в каждом отдельном центре. К этим 
показателям относятся возраст больного, клеточность 
костного мозга, сопутствующие заболевания, степень 
поражения костного мозга, состав и объем специфиче-
ской терапии, состояние клеток гемопоэтической ниши, 
вариант режима мобилизации, сроки заготовки ГСК, 
модель сепаратора клеток крови [15, 16].

Наибольшее распространение в качестве режима 
мобилизации получили подкожные инъекции гра-

нулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ) и внутривенные инфузии циклофосфамида, 
назначаемые в виде монотерапии или в комбинации 
друг с другом.

Введение Г-КСФ по 10 мкг/кг/сут в двух равных 
инъекциях обеспечивает заготовку субоптимального 
количества клеток CD34+, соответствующего требо-
ваниям, предъявляемым к трансплантату для выпол-
нения одиночной аутоТГСК [17–19]. Привлекательная 
черта данного режима — редкие эпизоды гематоло-
гической токсичности, фебрильной нейтропении и 
госпитализаций [20]. Вместе с тем высокая частота 
неудачных мобилизаций, особенно при планировании 
двойной аутоТГСК, и необходимость преодоления не-
гативного влияния на костномозговое кроветворение 
ранее назначаемых алкилирующих и/или иммуномо-
дулирующих препаратов обосновывают целесообраз-
ность модификации режима мобилизации посред-
ством включения в ее состав цитостатических пре-
паратов и/или плериксафора [21–23]. Использование 
плериксафора подробно описано в отечественных 
публикациях [24, 25].

Эффект мобилизации ГСК из костного мозга в 
периферическую кровь при сочетанном назначении 
цитостатических средств и Г-КСФ опосредован на-
рушением взаимодействия молекул адгезии VCAM-1 
и CXCR4 с их лигандами и экспрессии SDF-1 [26–28]. 
Дополнительным фактором служит стимуляция кро-
ветворения вследствие постцитостатической аплазии 
костного мозга.

Комбинированный режим мобилизации не только 
повышает вероятность достижения целевого уровня 
клеток CD34+ в периферической крови, но и суще-
ственно изменяет качественный состав заготавлива-
емой взвеси. Так, C. Cesana и соавт. [29] установили, что 
содержание гранулоцитарных колониеобразующих 
клеток и клеток-предшественниц долгосрочных 
культур (long-term culture initiating-cells) было значимо 
выше в случае применения комбинации циклофосфа-
мида с Г-КСФ по сравнению с монотерапией Г-КСФ. 
Более того, различие обнаружено и после введения 
разных видов Г-КСФ [30, 31]. Предполагается, что в 
основе данного биологического феномена лежит раз-
личие механизмов воздействия на клетки костного 
мозга и межклеточные взаимодействия. В то же время 
отсутствие улучшения показателей бессобытийной и 
общей выживаемости при включении циклофосфа-
мида в режим предтрансплантационной подготовки 
свидетельствует о том, что препарат не оказывает 
«санирующего» воздействия на костномозговое кро-
ветворение [18, 20, 32, 33].

Циклофосфамид в режиме мобилизации назна-
чается в дозе 1–7 г/м2. Наиболее привлекательными 
представляются промежуточные дозы 3–4 г/м2, 
эффективность которых выше низких, а токсичность 
ниже высоких доз [34–36]. Вместе с тем включение 
циклофосфамида не всегда гарантирует успешную 
мобилизацию. Неудачная (< 2 × 106 клеток CD34+/кг) 
и субоптимальная (2–5 × 106 клеток CD34+/кг) заго-
товки аутотрансплантата связаны с возрастом 60 лет 
и старше, предшествующим назначением леналидо-
мида, развитием гематологической токсичности в 
период индукции [9, 13, 14]. В то же время применение 
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промежуточных доз снижает частоту неудачных за-
готовок у больных, получавших иммуномодуляторы 
[34, 37, 38]. Так, М. Hamadani и соавт. [34] обнаружили, 
что у больных ММ, получавших леналидомид, частота 
неудач была выше при использовании малых доз 
циклофосфамида: 20 vs 0 % при использовании про-
межуточных доз препарата. Более того, включение в 
режим мобилизации промежуточных доз циклофосфа-
мида сопровождалось не только повышением уровня 
клеток CD34+ в аутотрансплантате, но и укорочением 
длительности постцитостатической цитопении, 
улучшением показателей беспрогрессивной и общей 
выживаемости [34, 38].

Наряду с несомненным улучшением качества 
аутотрансплантата существует и целый ряд от-
рицательных эффектов, связанных с назначением 
циклофосфамида в высоких дозах. Это невозмож-
ность прогнозировать оптимальные сроки заготовки, 
необходимость госпитализации из-за риска возник-
новения токсических осложнений, осуществление 
клинико-лабораторного мониторинга, проведение 
гидратации и введение уропротекторов. Не исключен 
и мутагенный эффект с развитием вторичного мие-
лодиспластического синдрома через несколько лет 
после аутоТГСК.

В качестве возможной альтернативы рас-
сматривается винорелбин — полусинтетический 
винкаалкалоид, применяемый для лечения больных 
с солидными опухолями и ММ [39–42]. Привлека-
тельной чертой винорелбина считается отсутствие 
необходимости пребывания больного в стационаре, 
проведения гидратации, назначения противорвотных 
средств и уропротекторов, а также крайняя ред-
кость развития эпизодов фебрильной нейтропении. 
Важным фактором является предсказуемость сроков 
максимальной мобилизации клеток CD34+ в перифе-
рическую кровь.

M.J. Bargetzi и соавт. [42] одни из первых описали 
опыт применения винорелбина для мобилизации ГСК 
у больных ММ высокого риска. Винорелбин назначался 
внутривенно по 35 мг/м2 в течение 5–10 мин. Введение 
Г-КСФ в дозе 10 мкг/кг, разделенной на утреннюю и ве-
чернюю инъекции, начинали с 4-го дня и продолжали 
до окончания аферезов. Аферезы инициировали при 
уровне клеток CD34+ в периферической крови более 
20 × 106/л. Следует особо подчеркнуть, что данный уро-
вень был достигнут у всех больных на 8-й день. Было 
заготовлено 6,2–36 × 106 клеток CD34+/кг (медиана 
11,1 × 106/кг), что превышало целевой уровень более 
4 × 106 клеток CD34+/кг. Приживление аутотрансплан-
тата после кондиционирования мелфаланом в дозе 
200 мг/м2 наступило у всех больных. Абсолютное число 
нейтрофилов более 0,5 × 109/л и уровень тромбоцитов 
более 20 × 109/л были зафиксированы на 11-й (диа-
пазон 10–15-й день) и 12-й (диапазон 10–15-й день) 
дни соответственно. Эффективность винорелбина 
была сопоставима с результатами заготовки после 
введения циклофосфамида 4 г/м2, но число введений 
Г-КСФ было существенно ниже.

Безопасность, эффективность и предсказуе-
мость сроков заготовки аутотрансплантата после 
винорелбина и Г-КСФ были подтверждены данными 
223 больных ММ: у 99 % удалось выполнить лейкоци-

таферез, у 95 % — начать процедуру на 8-й день и у 
77 % — провести 1 сеанс афереза. В многофакторном 
анализе было установлено, что низкая клеточность 
аутотрансплантата сопряжена с предшествующим 
назначением леналидомида и возрастом больного. 
Наиболее частым осложнением режима мобилизации 
была оссалгия (45 %), в качестве причины которой 
рассматривается Г-КСФ. Назначение винорелбина 
было связано с дискомфортом в животе (13 %), 
гриппоподобным синдромом (4 %), жжением в стопах 
и кистях (1 %), тромбозами глубоких вен нижних 
конечностей (1 %) и флебитом (1 %). Осложнения, 
связанные с введением винорелбина, послужили 
причиной госпитализации 2 больных: фебрильная 
нейтропения и почечная недостаточность у одного из 
них и боль в животе, запор — у другого [39].

Сопоставимая эффективность циклофосфамида и 
винорелбина делает обоснованной целесообразность 
их комбинации для заготовки аутотрансплантата у 
больных с плохим прогнозом ММ. Так, M. Annunziata и 
соавт. [41] в 1-й день мобилизации вводили винорелбин 
25 мг/м2, во 2-й — циклофосфамид 1,5 г/м2. Месна не 
назначалась. С 4-го дня начинали подкожные инъекции 
Г-КСФ по 5 мкг/кг 2 раза в сутки. При сравнении ре-
зультатов с данными контрольной группы, в которой 
использовался только циклофосфамид 4 г/м2, значимых 
различий по количеству дней введения Г-КСФ, частоте 
успешных мобилизаций, объему заготовленных клеток 
CD34+ и числу аферезов не выявлено. Вместе с тем моно-
терапия циклофосфамидом сопровождалась большим 
числом осложнений по сравнению с комбинированным 
режимом: лихорадка наблюдалась у 44 и 0 % больных 
соответственно (p < 0,001), а частота госпитализаций 
из-за фебрильной нейтропении составила 19 и 0 % соот-
ветственно. В настоящее время рассматривается целесо-
образность дополнительного назначения плериксафора 
в случае недостаточного количества заготавливаемых 
клеток CD34+ [43].

Несмотря на обнадеживающие результаты, ретро-
спективный характер проведенных исследований не 
позволяет окончательно определить роль винорел-
бина при заготовке аутотрансплантата. Нерешенным 
остается вопрос о связи эффективности винорелбина 
с видом и интенсивностью индукционной терапии. Не 
уточнена зависимость мобилизующей способности 
винорелбина от активности ММ. Не изучена способ-
ность винорелбина редуцировать объем патологиче-
ского плазмоклеточного клона. Недостаточно число 
наблюдений для оценки возможности включения 
винорелбина в состав комбинированных режимов 
мобилизации.

При анализе оптимального режима кондицио-
нирования при выполнении аутоТГСК больным ММ 
необходимо отметить, что в качестве «золотого» стан-
дарта у пациентов моложе 60 лет рассматривается 
мелфалан в дозе 200 мг/м2 (Mel200) [44–46].

Основанием послужили результаты многоцентро-
вого рандомизированного исследования по сравнению 
эффективности режима Mel200 и режима, включаю-
щего введение мелфалана 140 мг/м2 (Mel140) в комби-
нации с тотальным облучением тела в дозе 8 Гр [44]. 
В исследование были включены пациенты с впервые 
диагностированной ММ. Несмотря на сопоставимость 



10 С.В. Грицаев и др.  КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

групп по частоте ответа, переносимость терапии и 
общая выживаемость были значимо лучше при моно-
терапии мелфаланом в высоких дозах. В последующем 
A. Palumbo и соавт. [45] в рандомизированном иссле-
довании III фазы сравнили эффективность режимов 
кондиционирования Mel200 и Mel100 (100 мг/м2) у 
больных с впервые диагностированной ММ. Показа-
тели медианы выживаемости без прогрессирования 
были лучше при более высокой дозе мелфалана — 31,4 
и 26,2 мес. соответственно (p = 0,01).

Дальнейшая эскалация дозы мелфалана не практи-
куется. Максимальная переносимая доза препарата со-
ставляет 280 мг/м2 [47]. Однако ее применение требует 
назначения протекторов, например амифостина для 
предупреждения органотоксического воздействия. 
В противном случае уже при дозе 220 мг/м2 у боль-
шинства больных развивается мукозит IV степени, 
увеличивается период приживления тромбоцитов, 
фиксируются аритмии [48].

В связи с этим более привлекательным пред-
ставляется усиление циторедуктивного эффекта 
режима кондиционирования посредством включения 
дополнительных лекарственных средств, в частности 
бусульфана, бортезомиба, бендамустина, тиотепы.

В обзоре, посвященном эффективности бусуль-
фана в предтрансплантационный период, D. Reece 
и соавт. [49] обобщили результаты 38 публикаций, 
содержащих данные о 1990 больных. Бусульфан на-
значался в режиме монотерапии или в комбинации 
с циклофосфамидом (BuCy), мелфаланом (BuMel), 
мелфаланом и идарубицином (Ida-Bu-Mel), мелфа-
ланом и циклофосфамидом (Bu-Cy-Mel), мелфаланом 
и тиотепой (Bu-Mel-Thiotepa), циклофосфамидом и 
этопозидом (Bu-Cy-Etoposide), а также с циклофос-
фамидом и тотальным облучением тела (Bu-Cy-ТBI). 
Наиболее часто используемой была схема BuMel. 
Значимое улучшение беспрогрессивной и общей вы-
живаемости при приемлемом профиле токсичности 
позволило авторам рассматривать режим BuMel 
как схему выбора из содержащих бусульфан про-
грамм. Предполагается, что эффективность режима 
опосредована способностью бусульфана оказывать 
цитостатическое действие на миеломные клетки и 
повреждать взаимодействие клональных клеток с 
клетками гемопоэтической ниши.

Включение бортезомиба в предтрансплантаци-
онную подготовку рассматривается как способ 
пре одоления лекарственной резистентности и по-
вышения чувствительности миеломных клеток к 
мелфалану без кумулятивной токсичности.

В клиническом исследовании II фазы М. Roussel и 
соавт. [50] изучили эффективность режима кондицио-
нирования Bor-HDM, включавшего четыре инъекции 
бортезомиба по 1 мг/м2. После выполнения аутоТГСК 
у 70 % больных был констатирован очень хороший 
частичный или полный ответ, последний составил 
32 %. Случаев смерти из-за токсических осложнений 
и повышения гематологической токсичности не 
зафиксировано. Нейропатия III–IV степени была кон-
статирована только в 1 наблюдении. При сравнении с 
результатами режима Mel200 частота полных ответов 
была выше — 11 и 35 % соответственно (p = 0,001). Т. 
Nishihori и соавт. [51] в клиническом исследовании 

I–II фазы использовали бортезомиб в комбинации с 
мелфаланом у пациентов с первично-резистентной 
ММ (после повторной аутоТГСК частичный ответ не 
достигнут). Мелфалан 100 мг/м2 вводили на –4-й и 
–3-й дни, инфузия бортезомиба осуществлялась сразу 
после второй дозы мелфалана. Доза бортезомиба была 
0,7, 1,0 или 1,3 мг/м2. Частота общего и полного ответов 
составила 84 и 36 % соответственно. При медиане 
наблюдения 48 мес. показатели медианы беспрогрес-
сивной и общей выживаемости достигли 15 и 35 мес. 
соответственно. Улучшение результатов аутоТГСК 
авторы объясняют модификацией сигнального пути 
FA/BRCA, принимающего участие в восстановлении 
поврежденной ДНК. В то же время W. Huang и соавт. 
[52] не удалось выявить улучшения качества ответа 
и выживаемости без прогрессирования у пациентов 
с впервые диагностированной ММ по сравнению 
со стандартным режимом кондиционирования. Не 
исключено, что у больных ММ de novo с полным или 
очень хорошим частичным ответом нет необходимости 
интенсифицировать режим кондиционирования.

Другие препараты, включение которых в состав 
режима кондиционирования может повысить эффек-
тивность лечения, — это бендамустин и тиотепа.

Добавление бендамустина в дозе 30–225 мг/м2 к 
режиму Mel200 не позволило выявить максимальную 
переносимую дозу [53]. Эффективность бендамустина 
была оценена в клиническом исследовании II фазы, по 
условиям которого перед первой аутоТГСК больные 
получали схему Mel200, а перед второй — BENDA-Mel. 
В последнем случае бендамустин назначался по 
100 мг/м2 в –3-й и –2-й дни, а мелфалан 140 мг/м2 в 
–1-й день. Консолидирующую и поддерживающую те-
рапию не проводили. Токсичность комбинированного 
режима была умеренной. Результатом модификации 
режима кондиционирования было значимое повы-
шение частоты общего (полный + очень хороший 
частичный) ответа: 62,5 % после индукционных 
курсов, 81,2 % после первой аутоТГСК и 90,5 % после 
повторной аутоТГСК (р = 0,031). При наблюдении 
за больными в течение 9–32 мес. медиана общей и 
выживаемости без прогрессирования не достигнута 
[54]. Другой способ применения бендамустина — это 
включение препарата в схему ВЕАМ вместо BCNU [55]. 
Такой подход оправдывается высокой токсичностью 
схемы ВЕАМ, назначение которой не всегда сопрово-
ждается повышением эффективности по сравнению с 
высокодозным мелфаланом [56].

Использование тиотепы дополнительно к мел-
фалану и этопозиду обосновано чувствительностью 
миеломных клеток к данным препаратам, а также 
синергизмом действия и безопасностью. Данная схема 
предполагает введение этопозида по 200 мг/м2 с –6-го по 
–4-й день, тиотепы по 60 мг/м2 с –5-го по –3-й день и мел-
фалана по 60 мг/м2 с –4-го по –2-й день. При ретроспек-
тивном сравнительном анализе со схемой Mel200 отме-
чается усиление токсичности с увеличением количества 
дней фебрильной нейтропении (8,5 vs 3,5; p < 0,001) и 
назначения полного парентерального питания (5 vs 0; 
p < 0,001). Ужесточение режима кондиционирования 
сопровождалось значимым улучшением клинических 
показателей: медиана общей выживаемости не была 
достигнута при трехкомпонентной терапии и составила 
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59 мес. при режиме Mel200. Более продолжительным 
был и период до прогрессии — 44 и 17 мес. соответ-
ственно. При этом следует отметить молодой возраст 
больных, включенных в группу комбинированного ре-
жима [57]. Обнадеживающими представляются резуль-
таты включения тиотепы в режим кондиционирования 
при повторной аутоТГСК. Так, М. Musso и соавт. [58] 
использовали режим Mel200 перед первой аутоТГСК и 
THIO/Mel — перед второй. Комбинированный режим 
включал тиотепу 275 мг/м2 на –5-й день и мелфалан 
140 мг/м2 на –2-й день. Следствием интенсификации 
было увеличение частоты полных ремиссий с 35,9 % 
после первой аутоТГСК до 43,8 % после второй аутоТГСК 
и общего ответа с 75 до 86 % соответственно (p < 0,001). 
При медиане наблюдения 18,1 мес., в течение которого 
больные не получали консолидирующей и поддержи-
вающей терапии, медиана беспрогрессивной и общей 
выживаемости не была достигнута.

Совокупность данных литературы дает основание 
рассматривать интенсификацию режима кондициони-
рования как перспективный метод повышения эффек-
тивности аутоТГСК у больных ММ, прежде всего, моло-
дого возраста и/или с минимальными сопутствующими 
заболеваниями. Вместе с тем не разработан алгоритм 
модификации режима кондиционирования. Не опре-
делены критерии, обосновывающие целесообразность 
интенсификации режима. Не отработаны факторы, 
связанные с эффективностью отдельных препаратов, 
вводимых в базовый режим кондиционирования.

С целью дальнейшего повышения эффектив-
ности аутоТГСК у больных ММ в гематологической 
клинике ФГБУ «Российский научно-исследователь-
ский институт гематологии и трансфузиологии» 
ФМБА РФ выбраны следующие два направления: 
1) изучение мобилизующей активности и токсич-
ности винорелбина у больных ММ. Особое внимание 
при этом будет уделяться оценке терапевтического 
потенциала препарата у больных с предшеству-
ющим лечением иммуномодуляторами и частоте 
нейропатических осложнений при назначении ин-
гибиторов протеасом; 2) изучение эффективности 
и токсичности комбинированных режимов конди-
ционирования у больных, у которых ко времени 
проведения повторной аутоТГСК не удалось достичь 
очень хорошего частичного или полного ответа. 
Сюда же будут включены и пациенты с рецидивом 
или резистентной ММ. В качестве дополнительного 
цитостатического препарата, включаемого в состав 
режима кондиционирования, выбрана тиотепа. 
Авторы надеются, что указанные подходы позволят 
оптимизировать проведение аутоТГСК и, в конечном 
итоге, улучшить прогноз у больных ММ.
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