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МРТ костного мозга после аутологичной трансплантации 
и влияние остаточной опухоли на выживаемость 

без прогрессии больных множественной миеломой
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Введение . Исследование влияния остаточной массы опухоли, определяемой по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
на показатели выживаемости без прогрессии (ВБП) остается актуальной задачей, поскольку визуальная оценка опухолевого 
поражения костного мозга может стать одним из критериев выбора последующего персонализированного лечения больных мно-
жественной миеломой.
Цель исследования – определение влияния на показатели ВБП поражений костного мозга, выявленных методом МРТ после ау-
тологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) у больных множественной миеломой.
Материалы и методы . В проспективное исследование включены данные 60 больных, которым на 100-й день после ауто-ТГСК 
проводили МРТ-исследование позвоночника и костей таза.
Результаты . Очаговые изменения костного мозга в количестве от 1 до 56 (медиана 6 ± 9) обнаружены у 47 пациентов. Сравнение 
показателей ВБП больных множественной миеломой в зависимости от наличия или отсутствия опухолевой массы на 100-й день 
после ауто-ТГСК выявило достоверные (p = 0,01) различия: при МРТ-отрицательном статусе 2-летняя ВБП составила 89 % 
против 50 % в группе больных с наличием остаточной опухолевой ткани.
Заключение . МРТ-отрицательный статус после ауто-ТГСК является благоприятным прогностическим фактором, обусловли-
вающим продолжительную выживаемость без признаков заболевания.

Ключевые слова: множественная миелома, магнитно-резонансная томография, аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток
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Bone marrow MRI after autologous transplantation and the effect of residual tumor  
on progression-free survival of multiple myeloma patients
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Background . The study of influence of residual tumor mass, determined by magnetic resonance imaging (MRI), on the progression-free sur-
vival (PFS) remains an actual problem. Since the visual assessment of tumor bone marrow lesion can be one of the criteria for the subsequent 
personalized treatment choice in multiple myeloma patients.
The objective of study was to determine the effect of bone marrow lesions detected by MRI after autologous hematopoietic stem cells trans-
plantation (auto-HSCT) on PFS in multiple myeloma patients.
Materials and methods . The prospective study included 60 patients who underwent spine and pelvic bones MRI on the 100 th day after auto-
HSCT.
Results . Focal bone marrow changes were found in 47 of them – from 1 to 56 lesions (mean 6 ± 9). Significant (p = 0.01) differences of PFS 
in multiple myeloma patients depending on the presence or absence of tumor mass on 100 th day after auto-HSCT were revealed: with MRI 
negative status, 2-year PFS was 89 % versus 50 % in a group of patients with residual tumor mass.
Conclusion . MRI-negative status after auto-HSCT is a favorable prognostic factor contributing to prolonged disease-free survival.
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Введение
В последнее десятилетие в клинических исследо-

ваниях большое внимание уделяется изучению мини-
мальной остаточной болезни (МОБ), которая наряду 
с  цитогенетическими  аномалиями  рассматривается 
в качестве основного предиктора, влияющего на по-
казатели выживаемости больных.

При множественной миеломе (ММ) под МОБ по-
н имают популяцию опухолевых плазматических кле-
ток, сохраняющихся в костном мозге после завершения 
противоопухолевой терапии и не выявляющихся рутин-
ными  методами  исследования.  Наибольшее  распро-
странение для изучения МОБ у больных ММ получил 
метод мультипараметрической проточной цитометрии 
[1–5]. В ряде исследований было подтверждено бла-
гоприятное  прогностическое  значение  достижения 
отрицательного МОБ-статуса. Так, испанская группа 
авторов  под  руководством  B.  Paiva  провела  анализ 
выживаемости  без  прогрессии  (ВБП)  больных  ММ 
в зависимости от наличия МОБ. В исследование были 
включены 295 больных ММ, которым были проведены 
индукционная терапия и аутологичная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). 
На 100-й день после завершения высокодозного лече-
ния  у  больных,  достигших  как  минимум  частичной 
ремиссии (ЧР) заболевания, осуществляли оценку МОБ 
методом 4-цветной проточной цитометрии. Медиана 
ВБП была значимо выше при констатации МОБ-от-
рицательного статуса: 71 мес против 37 мес в группе 
больных с наличием остаточной опухоли. Многофак-
торный анализ подтвердил благоприятное прогности-
ческое  значение  МОБ-отрицательного  статуса  как 
наиболее важного независимого фактора, оказываю-
щего влияние на ВБП [6].

Увеличение общей выживаемости (ОВ) больных ММ 
при  достижении  МОБ-отрицательного  статуса  было 
представлено в работе A. C. Rawstron и соавт. Исследо-
вание костного мозга методом 4-цветной проточной 
цитометрии проводили 397 больным ММ на 100-й день 
после ауто-ТГСК. Отсутствие клональных плазматиче-
ских клеток подтверждено у 246 (62 %) больных, при 
этом  медиана  OВ  составила  80  мес  против  59  мес 
в группе больных с наличием МОБ (р = 0,02) [7].

Результаты исследований по применению новых 
лекарственных  препаратов  в  рамках  индукционного 
этапа лечения больных ММ демонстрируют высокие 
показатели  достижения  общего  противоопухолевого 
ответа, в частности полной ремиссии (ПР) заболева-
ния. В исследовании M. Roussel и соавт. 31 больному 
ММ после индукционной терапии по схеме RVD (ле-
налидомид  +  бортезомиб  +  дексаметазон)  была  вы-
полнена  ауто-ТГСК.  В  последующем  проводились 
консолидирующая терапия 2 курсами RVD и поддер-
живающая терапия леналидомидом в течение 1 года. 
После завершения индукционной терапии у 23 % боль-
ных документирована ПР заболевания. Высокодозная 
химиотерапия  с  последующей  ауто-ТГСК  оказала 

дополнительный  противоопухолевый  эффект  в  виде 
углубления ответа до ПР еще в 24 % случаев. После 
завершения консолидирующих курсов у 50 % больных 
сохранялась ПР. Поддерживающая терапия способст-
вовала  улучшению  противоопухолевого  ответа 
еще 27 % больных. В целом после завершения запла-
нированной программы терапии 58 % больных дости-
гли ПР, у 68 % из них методом проточной цитометрии 
МОБ не определялась. ВБП в течение 3 лет наблюде-
ния у больных с МОБ-отрицательным статусом соста-
вила 100 % против 23 % у больных с наличием оста-
точной опухоли [8].

Таким образом, на основании результатов много-
численных исследований проточная цитометрия под-
твердила  свое  неоспоримое  клиническое  значение 
и  была  включена  в  рекомендации  Международной 
рабочей группы по изучению ММ (IMWG 2014) в ка-
честве необходимого метода оценки строгой ПР забо-
левания [2].

В целях изучения остаточной популяции опухоле-
вых  клеток  рассматриваются  возможности  и  других 
методов. С учетом патофизиологических основ тече-
ния ММ и очагово-диффузного характера поражения 
костного  мозга  наибольший  интерес  представляет 
исследование МОБ визуализирующими инструмента-
ми.  Высокой  чувствительностью  и  специфичностью 
для определения поражений костного мозга обладает 
магнитно-резонансная  томография  (МРТ).  Картина 
МРТ-изображений  костного  мозга  изучалась  в  ряде 
исследований,  на  основании  результатов  которых 
были классифицированы специфические типы пора-
жения костного мозга при ММ [9–13].

В то время как определение поражений костного 
мозга  на  магнитно-резонансных  (МР)  томограммах 
в дебюте заболевания показало преимущество по срав-
нению с рентгенологическими методами оценки, из-
учение остаточной массы опухоли методом МРТ после 
завершения терапии продолжается [14, 15]. Публика-
ции, посвященные этому вопросу, отражают противо-
речивые данные о влиянии на показатели выживаемо-
сти  результатов  МРТ  у  больных  ММ.  Так, 
в  исследование  французской  рабочей  группы  были 
включены 134 больных ММ, индукционное лечение 
которых включало комбинацию леналидомида, бор-
тезомиба и дексаметазона (RVD) с последующей ауто-
ТГСК или без нее и поддерживающей терапией лена-
лидомидом.  МРТ  позвоночника  и  таза  выполняли 
в дебюте заболевания, после 3 индукционных курсов 
RVD  и  после  ауто-ТГСК.  Определяли  количество 
очагов поражения и характер инфильтративных изме-
нений. Кроме того, проводилась оценка возможного 
влияния результатов МРТ на показатели ВБП и ОВ. 
Инициальные поражения костного мозга были отме-
чены у 127 (95 %) больных, медиана количества выяв-
ленных  очагов  изменения  МР-сигнала  от  костного 
мозга составила 20. Полная инволюция выявленных 
поражений  была  определена  у  3 %  больных  после 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3 3 курсов RVD и в 11 % случаев после ауто-ТГСК. Ока-

залось, что улучшение МРТ-картины костного мозга 
после лечения не сопровождалось какими-либо раз-
личиями показателей ВБП, которые были высокими 
(80 %) в обеих группах при сроке наблюдения 20 мес 
[16].

В другом исследовании J. Hillengass и соавт. про-
вели оценку МР-томограмм 100 больных ММ, сделан-
ных до начала индукционной терапии и после ауто-
ТГСК.  Дизайн  исследования  не  предусматривал 
четких сроков выполнения МРТ, поэтому временной 
интервал между ауто-ТГСК и повторной МРТ варьи-
ровал от 0,4 до 39,3 мес. В рамках исследования прово-
дились подсчет количества очагов поражения костного 
мозга и анализ влияния данных МРТ на показатели 
выживаемости. Частота достижения противоопухоле-
вого  ответа  после  ауто-ТГСК  была  следующей:  ПР 
документирована в 11 случаях, ЧР – в 74, стабилиза-
ция  заболевания  –  в  7,  прогрессия  констатирована 
в 8 случаях. Медиана ВБП для всей группы больных 
составляла 24,5 мес от момента выполнения повтор-
ной МРТ, 3-летняя ОВ – 75 %. Исследователи отме-
тили, что число очагов, выявленных на МР-томограм-
мах  после  ауто-ТГСК,  оказало  достоверное влияние 
на  показатели  ОВ,  в  отличие  от  данных  первичных 
МРТ-исследований. При отсутствии очагов пораже-
ния костного мозга по данным повторной МРТ 2-лет-
няя ОВ была равна 100 %, при выявлении 1–10 оча-
гов – 91 %, 11–20 – 64 % и >20 – 57 % (р = 0,001). При 
анализе результатов данной работы необходимо отме-
тить, что не были определены контрольные временные 
точки для выполнения повторного МРТ-исследования 
после ауто-ТГСК, что могло повлиять на показатели 
выживаемости больных. Вместе с тем получены досто-
верные  различия  ОВ  в  зависимости  от  количества 
очагов поражения костного мозга на МР-томограмме 
[17].

Исследование влияния остаточной массы опухоли, 
определяемой  по  данным  МРТ,  на  показатели  ВБП 
остается  актуальной  задачей,  поскольку  визуальная 
оценка опухолевого поражения костного мозга может 
стать одним из критериев выбора последующего пер-
сонализированного лечения больных ММ.

Цель исследования – определение влияния на по-
казатели ВБП поражений костного мозга, выявленных 
методом МРТ после ауто-ТГСК у больных ММ.

Материалы и методы
С декабря 2015 г. по июнь 2017 г. 60 больных ММ 

(26 мужчин и 34 женщины) в возрасте 36–66 лет (сред-
ний возраст 56 лет) были включены в проспективное 
исследование определения зависимости показателей 
ВБП от наличия поражений костного мозга по дан-
ным МРТ после выполнения ауто-ТГСК.

Диагноз ММ устанавливали в соответствии с кри-
териями, разработанными IMWG (2014) [18]. Стадия 
заболевания по Международной системе стадирова-

ния (ISS) в момент диагностики была расценена как I 
у 22 больных, II – у 22, III – у 16. Миеломная нефро-
патия в дебюте заболевания была констатирована у 11 
(18 %)  больных.  Костные  плазмоцитомы  определя-
лись в 23 (38 %) случаях. По данным цитогенетическо-
го исследования, выполненного 21 больному, выявлен 
высокий  цитогенетический  риск  у  8  и  стандартный 
риск у 13 больных  (согласно классификации IMWG 
2016) [19]. Всем больным проводили индукционную 
терапию с включением бортезомиба, иммуномодули-
рующие препараты применяли в 10 случаях. Мобили-
зацию CD34+ клеток крови выполняли по схеме ЦФ 
4 г/м2 + Г-КСФ или только Г-КСФ. В условиях высо-
кодозного мелфалана (140–200 мг/м2) проводили од-
нократную (n = 47) или тандемную (n = 13) ауто-ТГСК. 
Через  100  дней  после  1-й  ауто-ТГСК  всем  больным 
выполнили МРТ позвоночника и костей таза по ни-
жеописанному протоколу для определения характера 
поражения костного мозга и объема опухолевой массы.

Противоопухолевый ответ после завершения ин-
дукции и на 100-й день после ауто-ТГСК оценивали 
в соответствии с критериями, разработанными IMWG. 
После выполнения ауто-ТГСК ПР была документиро-
вана  у  32  (53 %)  больных,  очень  хорошая  частичная 
ремиссия (ОХЧР) – у 23 (38 %) и ЧР – у 5 (9 %). После 
проведения 1-й ауто- ТГСК последующее лечение боль-
ных было различным и включало: консолидирующую 
терапию в 16 случаях, поддерживающее лечение в 18; 
наблюдение без лечения проводилось за 26 больными.

Протокол МРТ-сканирования. МРТ-исследования 
проведены  на  МР-томографе  GE  Signa  Profile  с  ис-
пользованием  катушек  Body  Flex  Coil  Medium  или 
Body Flex II Coil Large без введения контрастного пре-
парата. В протокол сканирования позвоночника были 
включены  импульсные  последовательности:  Т2FSE 
(TR = 2500; TE = 105; FOV = 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/1.0sp; 5.0 mm. Иссле-
дование  позвоночника  проводили  в  сагиттальной 
и коронарной проекциях. При выявлении опухолевого 
компонента, распространяющегося в спинно-мозговой 
канал, выполнялась импульсная последовательность 
T2FSE в аксиальной проекции. Исследование костей 
таза  проводили  в  T2STIR  коронарной  (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.

Анализ изображений. Для  анализа  МР-изображе-
ний использовали программу «ЛИНС Махаон. Рабо-
чая станция врача. Версия 3.3». На МР-томограммах 
определяли характер поражения и проводили подсчет 
очагов инфильтрации костного мозга. Очагом инфиль-
трации считали очаг измененного МР-сигнала, гипер-
интенсивный на T2FSE и T2STIR, гипоинтенсивный 
на T1SE, размером ≥5 мм. Во внимание принималась 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3также диффузная инфильтрация костного мозга как 

средней (гиперинтенсивный МР-сигнал в Т1ВИ по от-
ношению к межпозвоночному диску), так и высокой 
(изоинтенсивный МР-сигнал в Т1ВИ по отношению 
к  межпозвоночному  диску)  степени  выраженности. 
Для определения суммарного объема поражения кост-
ного  мозга  проводили  подсчет  опухолевой  массы 
по данным МРТ по следующей методике: выявленные 
очаги и участки инфильтрации костного мозга с уче-
том интервалов интенсивности сигналов были марки-
рованы  с  помощью  инструмента  Regions  of  interests 
(ROI) и сегментированы в режиме трехмерной рекон-
струкции.  Затем  выполняли  выделение  выявленных 
изменений костного мозга от общего объема марки-
рованных областей под контролем исходного изобра-
жения.  После  завершения  процесса  выделения  всех 
очагов и участков инфильтрации рассчитывали вели-
чину измененного МР-сигнала для каждого больного, 
что расценивалось как общий объем опухолевой мас-
сы. Анализ МР-томограмм осуществляли 2 независи-
мых рентгенолога в заслепленном режиме без доступа 
к информации о фазе противоопухолевого ответа по-
сле проведенного лечения.

Статистический анализ. Проведены анализ выжи-
ваемости методом Каплана–Майера (с использовани-
ем  log-rank  теста)  и  регрессионный  анализ  Кокса 
(с оценкой отношения рисков). Расчеты выполняли 
с помощью программы Statistica 10.0.

Результаты
На  момент  анализа  живы  58  больных,  из  них  33 

(57 %) сохраняют ПР продолжительностью 13–29 мес 
(медиана  17  мес)  и  у  19  больных  диагностирована 
прогрессия  через  5–17  мес  (медиана  7  мес)  после 

ауто-ТГСК.  В  ОХЧР  заболевания  находятся  8  боль-
ных, смерть констатирована в 2 случаях от рефрактер-
ного рецидива ММ.

Для  определения  влияния  на  показатели  ВБП 
результатов МРТ, выполненной через 100 дней после 
ауто-ТГСК, были изучены МР-томограммы 60 боль-
ных ММ. Очаговые изменения костного мозга в коли-
честве от 1 до 56 (медиана 6 ± 9) обнаружены у 47 из 
них. При этом 1–10 очагов отмечено у 40 (85 %) боль-
ных, 11–20 – у 5 (11 %), более 20 – у 2 (4 %). Общий 
объем опухолевой массы варьировал от 0,24 до 103 см3 
(средний объем 12,8 ± 19,0 см3).

На  рис.  1  представлены  кривые  ВБП  для  всей 
группы больных и в зависимости от противоопухоле-
вого ответа, достигнутого после 1-й ауто-ТГСК. Для 
всей группы пациентов 2-летняя ВБП составила 63 % 
(медиана не достигнута). Максимальный срок наблю-
дения  за  больными,  находившимися  в  ПР  и  ОХЧР 
заболевания, составил 29 мес, в то время как за боль-
ными с ЧР он не превышал 14 мес. Несмотря на это, 
получены достоверные (p = 0,02) различия 1-летней 
ВБП в зависимости от достигнутого после ауто-ТГСК 
противоопухолевого ответа: в группах больных с ПР 
и ОХЧР заболевания ВБП составила 80 % против 40 % 
в  группе  больных,  находившихся  в  ЧР  после  ауто-
ТГСК.

Далее был проведен анализ зависимости показа-
телей ВБП от количества выявленных по данным МРТ 
очагов  поражения  костного  мозга.  Больные  были 
разделены  на  3  группы  соответственно  количеству 
очагов: не более 1 очага – 1-я группа (n = 25), 2–10 
очагов – 2-я (n = 28), более 10 очагов – 3-я (n = 7). ВБП 
в течение 20 мес после выполнения МРТ была досто-
верно (р <0,05) выше в 1-й группе и составила 75 % 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессии для всей группы больных (а) и в зависимости от противоопухолевого ответа, достигнутого после аутоло-
гичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) (б). ПР – полная ремиссия; ОХЧР – очень хорошая частичная ремис-
сия; ЧР – частичная ремиссия
Fig. 1. Progression-free survival for the total patients (a) and, depending on the anti-tumor response after autologous hematopoietic stem cells transplantation 
(auto-HSCT) (б). CR – copmplete remission; VGPR – very good partial response; PR – partial response
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против 55 % во 2-й группе. ВБП у пациентов 3-й груп-
пы была равна 47 % (рис. 2а).

При  подсчете  общего  объема  опухолевой  массы 
в костном мозге, выявленной по данным МРТ, оказа-
лось, что у 20 больных он составлял менее 1 см3, что 
было расценено как отсутствие минимальной остаточ-
ной опухолевой массы, т. е. МРТ-отрицательный от-
вет. Фаза заболевания в этой группе была различной 
и включала: 12 (60 %) больных с ПР, 7 (35 %) с ОХЧР 
и 1 (5 %) с ЧР. У других 40 больных на 100-й день после 
ауто-ТГСК по данным МРТ костного мозга определя-
емый объем опухоли превышал 1 см3, что классифи-
цировано как МРТ-положительный ответ. Сравнение 
показателей ВБП больных ММ в зависимости от на-
личия или отсутствия опухолевой массы на 100-й день 
после  ауто-ТГСК  выявило  достоверные  (p =  0,01) 
различия: при МРТ-отрицательном статусе 2-летняя 
ВБП  составила  89 %  против  50 %  в  группе  больных 
с наличием остаточной опухолевой ткани (рис. 2б).

При  изучении  влияния  на  показатели  ВБП 
совокупности  2  факторов  (достигнутого  после  ауто-
ТГСК противоопухолевого ответа и результатов МРТ) 
больные были разделены на 4 группы. В 1-ю группу 
(n = 12) включены больные c ПР и МРТ-отрица тель ным 
статусом, во 2-ю (n = 20) – с ПР и МРТ-положительным 
статусом, в 3-ю (n = 8) – больные, у которых не опреде-
лялась остаточная опухоль по данным МРТ, но не была 
достигнута иммунохимическая ремиссия, в 4-ю (n = 20) – 
пациенты с МРТ-положительным статусом и вне ПР.

На рис. 3 представлены кривые ВБП больных ММ 
в  зависимости  от  результатов  МРТ  и  достигнутого 
после  1-й  ауто-ТГСК  противоопухолевого  ответа. 
У больных с МРТ-отрицательным статусом после 1-й 
ауто-ТГСК показатели 2-летней ВБП были наиболее 

высокими  и  практически  одинаковыми  (89  и  87 %) 
независимо от наличия или отсутствия в эти сроки ПР. 
При  сравнении  показателей  2-летней  ВБП  больных 
ММ с МРТ-положительным статусом после 1-й ауто-
ТГСК не выявлено значимых различий в зависимости 
от глубины противоопухолевого ответа: 54 % в группе 
больных с ПР против 47 % в группе больных, не до-
стигших ПР.

Рис. 2. Выживаемость без прогрессии больных множественной миеломой после аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (ауто-ТГСК) в зависимости от числа очагов поражения костного мозга (а) и наличия опухолевой массы (б), выявленных по данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ)
Fig. 2. Progression-free survival of multiple myeloma patients after autologous hematopoietic stem cells transplantation (auto-HSCT) depending on the number 
of lesions in the bone marrow (a) and the presence of tumor mass (б) detected by magnetic resonance imaging (MRI)
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магнитно-резонансной томографии (МРТ) и противоопухолевого от-
вета. ПР – полная ремиссия
Fig. 3. Progression free survival of multiple myeloma patients after autologous 
hematopoietic stem cells transplantation (auto-HSCT) depending on the pres-
ence of tumor in magnetic resonance imaging (MRI) and antitumor response. 
CR – complete remission
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Однако сопоставление показателей ВБП в груп-
пах больных, находившихся в ПР заболевания после 
1-й  ауто-ТГСК,  но  отличавшихся  по  МРТ-статусу, 
вы явило достоверные (р <0,05) различия: 2-летняя ВБП 
при отсутствии опухолевой массы в костном мозге со-
ставила 89 % против 54 % при наличии таковой на МР- 
томограммах.  Также  получены  достоверные  (р  <0,05) 
различия при сравнении показателей ВБП в группах 
больных,  не  достигших  ПР  заболевания  после  ауто-
ТГСК,  но  отличавшихся  по  МРТ-статусу:  2-летняя 
ВБП больных при отсутствии опухолевого поражения 
костного мозга составила 87 % против 47 % в группе 
больных с наличием такового на МР-томограммах.

Особое внимание в нашем исследовании привлек-
ли пациенты, не достигшие ПР после 1-й ауто-ТГСК. 
В табл. 1 представлена характеристика лечения, выпол-
нявшегося больным после 1-й ауто-ТГСК. Поскольку 
отсутствие  ПР  рассматривалось  нами  как  показание 
к продолжению интенсивного лечения, 50 % больных 
с  МРТ-отрицательным  статусом  и  80 %  пациентов 
с МРТ-положительным статусом получили консолиди-
рующее лечение в виде 2-й ауто-ТГСК или 2 курсов RVD.

Высокие  показатели  ВБП  больных  в  группе 
с МРТ-отрицательным статусом вне ПР с наибольшей 
долей вероятности могут быть обусловлены проведе-
нием дополнительной интенсивной консолидации. В то 
же время у больных вне ПР и с сохранявшейся опухо-
левой массой по данным МРТ высокодозная консо-
лидация не обеспечила аналогичного противоопухолевого 
эффекта, но все же позволила приблизить показатели 
ВБП к таковым у больных с ПР и МРТ-положитель-
ным статусом.

Таблица 1. Характеристика лечения, выполнявшегося больным множественной миеломой после осуществления 1-й ауто-ТГСК

Table 1. Characteristics of treatment in multiple myeloma patients after 1st auto-HSCT

Параметр 
Parameter

ПР 
CR

ОХЧР + ЧР 
VGPR + PR

МРТ«–» (n = 12) 
MRI “–” (n = 12) 

МРТ «+» (n = 20) 
MRI “+” (n = 20) 

МРТ «–» (n = 8) 
MRI “–” (n = 8) 

МРТ «+» (n = 20) 
MRI “+” (n = 20) 

Консолидирующая терапия, n (%): 
Consolidation therapy, n (%):

2-я ауто-ТГСК 
2nd auto-HSCT
2 курса RVD 
2 course RVD

Поддерживающая терапия, n (%) 
Maintenance therapy, n (%)
Всего, n (%) 
Total, n (%) 

0

0

4

4 (33) 

0

0

10

10 (50) 

3 (38)

1 (12)

0

4 (50) 

10 (50)

2 (10)

4 (20)

16 (80) 

2-летняя выживаемость без прогрессии, % 
2-year progression-free survival, % 89 54 87 47

Примечание . Здесь и в табл. 2: ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ПР – полная 
ремиссия; ОХЧР – очень хорошая частичная ремиссия; ЧР – частичная ремиссия; МРТ – магнитно-резонансная томография. 
Note . Here and in the table 2: auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation; CR – copmplete remission; VGPR – very good partial 
response; PR – partial response; MRI – magnetic resonance imaging.

Таблица 2. Многофакторный регрессионный анализ Кокса влияния 
различных клинических параметров на показатели выживаемости 
без прогрессии больных множественной миеломой после ауто-ТГСК

Table 2. Multivariate Cox-regression analysis of various clinical parameters 
for progression-free survival in multiple myeloma patients after auto-HSCT

Клинический параметр 
Clinical parameter

HR p 95 % HR

Стадия заболевания по системе 
ISS (I + II или III) 
ISS stage (I + II or III) 

2,3 0,2 0,4–7,0

Количество линий терапии 
до ауто-ТГСК (1 или 2) 
The number of therapy lines before 
auto-HSCT (1 or 2) 

1,6 0,5 0,4–5,0

Костные плазмоцитомы в дебюте 
(наличие или отсутствие) 
Bone plasmacytomas in debut (presence 
or absence) 

0,6 0,4 0,2–1,7

Фаза заболевания перед ауто-
ТГСК (ПР или ОХЧР + ЧР) 
Disease phase before auto-HSCT  
(CR or VGPR + PR) 

0,5 0,4 0,1–2,0

Наличие опухолевой ткани 
по данным МРТ объемом более 
1 см3 (да или нет) 
The presence of tumor tissue on MRI, 
volume greater than 1 cm3 (Yes or No) 

0,2 0,02 0,1–0,7

Консолидирующее лечение 
после 1-й ауто-ТГСК (наличие 
или отсутствие) 
Consolidation therapy after 1st auto-
HSCT (presence or absence) 

2,7 0,5 0,6–12,0

Примечание . HR – hazard ratio.
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3 Таким образом, выявление остаточной опухолевой 

ткани методом МРТ на 100-й день после ауто-ТГСК 
оказалось достоверным фактором, отрицательно вли-
яющим на показатели ВБП.

Многофакторный  регрессионный  анализ  Кокса, 
сопоставивший  влияние  клинических  параметров 
(стадия заболевания, количество линий терапии, на-
личие  костных  плазмоцитом,  противоопухолевый 
ответ  перед  ауто-ТГСК,  результаты  МРТ  и  терапия 
после 1-й ауто-ТГСК) на показатели 2-летней ВБП, 
подтвердил, что наиболее важным фактором, от кото-
рого  зависела  ВБП,  оказалось  наличие  остаточной 
опухоли  по  данным  МРТ  костного  мозга  (табл.  2). 
Таким образом МРТ-отрицательный статус после ау-
то-ТГСК следует рассматривать в качестве благопри-
ятного  прогностического  фактора,  увеличивающего 
ВБП.

Обсуждение
Результаты многочисленных международных кли-

нических исследований подтвердили эффективность 
консолидирующего  и  поддерживающего  лечения 
больных ММ после ауто-ТГСК. Однако до настояще-
го времени не определены четкие показания к прове-
дению дополнительной терапии у больных ММ, до-
стигших ПР заболевания после ауто-ТГСК. Возможно, 
оценка остаточной популяции опухолевых плазмати-
ческих клеток может стать одним из критериев персо-
нализированного лечения больных в случае достиже-
ния  глубокого  противоопухолевого  ответа  после 
высокодозной химиотерапии.

С учетом диффузно-очагового характера пораже-
ния  костного  мозга  при  ММ,  а  также  вероятности 
наличия экстрамедуллярных очагов именно визуали-
зирующие методики предоставляют возможность про-
вести  оценку  остаточного  опухолевого  поражения 
одномоментно всего тела.

Результаты проведенного нами исследования по-
казали высокую значимость МРТ, поскольку наличие 
очагов  измененного  МР-сигнала  от  костного  мозга 
у больных ММ после ауто-ТГСК ассоциируется с низ-
кими  показателями  ВБП.  Данное  наблюдение  под-
тверждено результатами анализа числа очагов пораже-
ния костного мозга и объема опухолевой массы после 
ауто-ТГСК.

Статистический анализ полученных нами резуль-
татов продемонстрировал, что МРТ-положительный 
статус реализует свое отрицательное влияние на пока-
затели ВБП независимо от достижения ПР после ауто-
ТГСК.  Представляется  целесообразным  учитывать 
результаты МРТ после ауто-ТГСК наряду со стандарт-
ными  рутинными  критериями  противоопухолевого 
ответа для определения дальнейшей тактики терапии.

Возможно, дополнительная информация о статусе 
заболевания, представленная визуализирующими ме-
тодами, позволит назначать дополнительное лечение 
в случае необходимости и воздержаться от дорогосто-
ящей и токсичной терапии в случаях, где такая необ-
ходимость отсутствует.

Использование  новых  МРТ-режимов,  таких 
как диффузионно-взвешенное изображение, безуслов-
но,  позволит  расширить  понимание  биологических 
особенностей  течения  ММ  и  определить  функцио-
нальную активность очагов поражения костного моз-
га после завершения противоопухолевого лечения.

Заключение
МРТ-отрицательный статус после ауто-ТГСК яв-

ляется  благоприятным  прогностическим  фактором, 
обусловливающим  продолжительную  выживаемость 
без признаков заболевания. Обнаруживаемое методом 
МРТ опухолевое поражение костного мозга объемом 
более 1 см3 достоверно снижает показатели ВБП боль-
ных после ауто-ТГСК.
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