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Введение

За последние годы в терапии больных множест-

венной миеломой (ММ) достигнут значительный 

прогресс благодаря появлению новых препаратов, 

таких как ингибиторы протеосом – бортезомиб и кар-

филзомиб, а также противоопухолевых иммуномоду-

ляторов – талидомида и леналидомида [1–10]. Одна-

ко, несмотря на достигнутые успехи и увеличение 

выживаемости больных до 8–10 лет, ММ до сих пор 

остается некурабельным заболеванием [11] и высоко-

дозная терапия с последующей аутотрансплантацией 

гемопоэтических стволовых клеток (АТГСК) 

по-прежнему является «золотым стандартом» лечения 

пациентов. Введение новых препаратов в различных 

комбинациях в курсы индукционной терапии (ИТ) 

и поддерживающей терапии увеличило число полных 

ответов и выживаемость больных после АТГСК. Ком-

бинация бортезомиба с дексаметазоном у пациентов 

с впервые диагностируемой ММ позволяет достигать 

ответа в 66 % случаев, в том числе полного ответа 

или почти полного ответа (ПО / пПО) у 21 % больных 

и у 10 % – очень хорошего частичного ответа (ЧО) 

[12]. Во многих исследованиях выявлена строгая кор-

реляция между качеством ответа и выживаемостью 

пациентов [13, 14]. В настоящее время у пациентов 

с впервые диагностируемой ММ проводится как одна 

АТГСК, так и тандемная АТГСК, и вопрос о времени 

выполнения АТГСК и необходимом количестве 

трансплантаций до сих пор остается открытым, так же 

как и выбор лучшей поддерживающей терапии у боль-

ных после проведения АТГСК [15, 16].
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тацию гемопоэтических стволовых клеток (АТГСК). По нашим данным, выживаемость больных зависит как от ответа, получен-

ного перед трансплантацией, так и от количества трансплантаций. Беспрогрессивная выживаемость (БПВ) в течение 5 лет 

больных, достигших перед трансплантацией полной или почти полной ремиссии и получивших одну АТГСК, составила 40 % по 

сравнению с 18 % у пациентов, достигших только частичного ответа (р = 0,07). Общая выживаемость больных в течение 10 лет 

после тандемной АТГСК составила 40 % по сравнению с 20 % в группе пациентов после одной АТГСК. Также статистически зна-

чимо различалась и БПВ в течение 5 лет: 34 % – после тандемной АТГСК по сравнению с 22 % после одной АТГСК (р = 0,004).

Ключевые слова: множественная миелома, трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток

Therapy efficacy in multiple myeloma patients received autologous stem cells transplantation as first line therapy

Ye.I. Darskaya, N.E. Marami-Zonuzi, Yu.S. Osipov, M.A. Estrina, Ye.V. Babenko, V.N. Vavilov, B.V. Afanasiev

Raisa Gorbacheva Memorial Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, I.P. Pavlov First St.-Petersburg State 

Medical University, Ministry of Health of Russia

Therapy results of 91 patients with newly diagnosed multiple myeloma who received autologous hematopoietic stem cells transplantation are 

presented. According to our data, survival depends on the pre-transplant response and the amount of transplantations. 5-years progression-

free survival in patients, achieved pre-transplant complete or almost complete remission and received one auto-HSCT was 40 % compared 

with 18 % in patients who achieved only a partial response (p = 0.07). 10-years overall survival in patients received tandem auto-HSCT was 

40 % compared with 20 % in patients after one auto-HSCT. Statistically significant differences in 5-years progression-free survival (34 % 

after tandem auto-HSCT vs. 22 % after one auto-HSCT; p = 0.004) also were revealed.

Key words: multiple myeloma, autologous hematopoietic stem cells transplantation

OG_1_2014_block.indd   6OG_1_2014_block.indd   6 28.04.2014   14:06:5128.04.2014   14:06:51



Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  Д И А Г Н О С Т И К А ,  Л Е Ч Е Н И Е ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  Т Е Р А П И Я 7

1
’

2
0

1
4По возрасту на момент постановки диагноза боль-

ные распределялись следующим образом: 9 (8,57 %) 

пациентов были моложе 40 лет, 50 (47,6 %) человек – 

от 40 до 55 лет и 32 (30,4 %) пациента были старше 

55 лет.

У 54 (51,4 %) человек имела место IIIА стадия 

(по Сальмон–Дьюри), IIIБ стадия была выявлена у 11 

(10,4 %) пациентов, IIА стадия – у 21 (20 %) больного, 

IIБ стадия – у 1 (0,95 %) человека и IА стадия – у 4 

(3,75 %) пациентов.

Распределение больных по иммунологическому 

варианту ММ: IgG – 54 (51,4 %) пациента, IgA – 20 

(21,9 %) человек, миелома Бенс-Джонса была выявле-

на у 13 (12,3 %) больных, у 1 пациента выявлялась би-

клональная ММ (G / A), у 3 больных вариант ММ ве-

рифицирован не был.

ИТ по схеме VAD (винкристин, доксорубицин, 

дексаметазон) получали 34 пациента, 46 больных 

в качестве индукции ремиссии получали схемы 

на основе бортезомиба (Велкейд®): схему VD (бор-

тезомиб, дексаметазон) получили 28 больных, схема 

PAD (бортезомиб, антрациклины, дексаметазон) ис-

пользовалась у 18 больных. Другие схемы получали 

11 пациентов.

АТГСК в первой линии терапии проведена 

у 76 (70,4 %) больных, в качестве 2-й линии терапии – 

у 15 (15,2 %) пациентов. Две АТГСК выполнены 

у 41 больного, в том числе тандемная АТГСК была 

проведена у 34 (37,3 %) больных, повторная АТГСК, 

выполнявшаяся более чем через 6 мес после первой, – 

у 4 пациентов.

Результаты

ИТ на основе схем химиотерапии с бортезомибом 

(Велкейд®) была более эффективна по сравнению 

со стандартной ИТ по схеме VAD: ПО / пПО после те-

рапии бортезомибсодержащими схемами были полу-

чены у 43,4 % пациентов по сравнению с 29,4 % боль-

ных после терапии по схеме VAD (табл. 1).

Общая (ОВ) и беспрогрессивная выживаемость 

(БПВ) больных после одной АТГСК статистически 

не различалась в группах больных, получавших схемы 

VAD и бортезомибсодержащие схемы ИТ. ОВ в тече-

ние 5 лет в группе больных, получавших схему VAD, 

составила 60 %, в группе больных, получавших вел-

кейд, – 61 % (р = 0,92). БПВ в этих группах также 

не имела статистически значимой разницы: БПВ в те-

чение 5 лет в группе больных, получавших схему VAD, 

составляла 24 % по сравнению с 13 % в группе боль-

ных, получавших бортезомибсодержащие схемы 

(р = 0,3) (рис. 1, 2).

Однако при анализе БПВ больных после двух 

АТГСК (рис. 3) выявлена статистически достоверная 

разница между пациентами, получавшими индукцию 

по схеме VAD и бортезомибсодержащим схемам. Груп-

па больных, получавших бортезомибсодержащую ИТ, 

состояла из 29 пациентов. Группа, получавшая в каче-

стве ИТ схему VAD, состояла из 13 человек. БПВ в те-

чение 5 лет в 1-й группе составила 66 % по сравнению 

с 16 % во 2-й группе (р = 0,07).

Анализ зависимости выживаемости больных 

от количества АТГСК показал статистически значи-

мую разницу в ОВ больных в группах с одной и двумя 

Таблица 1. Эффективность ИТ

Схема ИТ
Число

пациентов
ПО / пПО ЧО СЗ / ПЗ

VAD 34 10 12 12

Бортезомибсодержащие схемы 46 20 16 10

Примечание. СЗ – стабилизация заболевания; ПЗ – прогрессия заболевания.

Рис. 1. ОВ больных после одной АТГСК в зависимости от ИТ
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессии больных после одной АТГСК в за-

висимости от ИТ
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АТГСК (р = 0,08), 10-летняя ОВ в группе больных по-

сле двух АТГСК составила 40 % по сравнению с 20 % 

в группе больных с одной АТГСК.

БПВ также статистически различалась между 

группами больных с одной и двумя АТГСК (р = 0,004) 

(рис. 4).

ОВ пациентов после одной АТГСК не зависела 

от ответа, полученного перед трансплантацией (рис. 5): 

в группе пациентов, достигших ПО или пПО, 8-летняя 

ОВ составила 74 %; в группе пациентов, достигших 

только СЗ, – 59 %; в группе пациентов, достигших ЧО, 

соответственно 22 %; cтатистически достоверной раз-

ницы получено не было (р = 0,4), так же как и между 

группами пациентов, достигших ПО или пПО, и груп-

пой достигших ЧО (р = 0,2) (см. рис. 5).

Однако БПВ всех больных ММ вне зависимости 

от курсов ИТ после одной АТГСК различалась в зави-

симости от эффективности ИТ (рис. 6).

В группе больных, достигших перед АТГСК 

ПО или пПО, 5-летняя БПВ после одной АТГСК со-

ставила 40 %, медиана БПВ в этой группе была 40 

мес; во 2-й группе пациентов, достигших перед 

АТГСК ЧО, 5-летняя выживаемость составила 18 %, 

медиана БПВ – 32 мес; в 3-й группе больных, достиг-

ших только СЗ, БПВ через 32 мес равнялась 0, меди-

ана выживаемости в этой группе пациентов состави-

ла 6 мес.

В группе пациентов после тандемной АТГСК так-

же была показана статистически достоверная разница 

БПВ в зависимости от ответа, достигнутого перед пер-

вой трансплантацией (рис. 7). БПВ в течение 8 лет 

у больных с ПО или пПО перед первой АТГСК равня-

лась 82 %, в течение 3 лет БПВ больных с ЧО состави-

Рис. 3. БПВ больных ММ, получивших две АТГСК, в зависимости от ИТ
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Рис. 4. БПВ больных ММ в зависимости от количества АТГСК
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Рис. 5. ОВ больных после одной АТГСК в зависимости от эффекта, 

достигнутого перед трансплантацией
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Рис. 6. БПВ после одной АТГСК в зависимости от ответа, достигну-

того перед трансплантацией
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Рис. 7. БПВ больных после двух АТГСК в зависимости от ответа, по-

лученного перед трансплантацией
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ла 75 %, в то время как БПВ больных, достигших толь-

ко СЗ, через 50 мес равнялась 0 (р = 0,06).

Также была выявлена статистически достоверная 

разница БПВ после двойной АТГСК у больных, полу-

чавших в качестве ИТ схемы, содержащие бортезомиб 

(рис. 8). БПВ больных, достигших пПО или ПО (n = 

10), в течение 5 лет равнялась 100 %, такая же БПВ, 

но в течение 40 мес была в группе больных (n = 5), 

достигших СЗ. В группе больных с ЧО (n = 11) БПВ 

в течение 40 мес составила 48 %.

Высокая БПВ больных, достигших до трансплан-

тации только СЗ, видимо, связана с тем, что все паци-

енты этой группы после двойной АТГСК продолжали 

получать поддерживающую терапию бортезомибом 

или иммуномодуляторами, в то время как часть боль-

ных, достигших ЧО, по разным причинам поддержи-

вающей терапии не получали.

При сравнении эффективности бортезомибсодер-

жащих схем VD и PAD статистически достоверной 

разницы получено не было (табл. 2). На фоне терапии 

по схеме VD (n = 28) ПО / пПО были получены 

у 12 (42,8 %) больных по сравнению с 8 (44,8 %) па-

циентами из 18 получавших ИТ по схеме PAD; ЧО 

был получен у 8 (28,5 %) пациентов после VD по срав-

нению с 8 (44,4 %) из 18 больных после схемы PAD. 

СЗ имела место соответственно у 8 (28,5 %) пациен-

тов после VD по сравнению c 11,1 % после PAD. ПЗ 

не наблюдалось.

Статистически достоверной разницы в БПВ боль-

ных, получивших разные бортезомибсодержащие схе-

мы ИТ и одну АТГСК, получено не было (р = 0,2). 

Группа пациентов, получавшая ИТ по схеме PAD и од-

ну АТГСК, состояла из 5 больных; 3-летняя БПВ 

в этой группе составила 39 %. Группа больных, полу-

чавших терапию по схеме VD, состояла из 11 больных, 

3-летняя БПВ в этой группе составила 21 %.

Однако БПВ в этих же группах больных, но полу-

чивших две АТГСК (рис. 9), имела статистически до-

стоверные различия (р = 0,08). Группа пациентов, ле-

чившихся по схеме VD, состояла из 16 больных, 

3-летняя БПВ составила 89 % по сравнению с 48 % 

в группе пациентов, получавших терапию по схеме 

PAD.

В настоящее время существуют различные мнения 

о терапии больных, достигших ПО или пПО по окон-

чании ИТ. В нашем исследовании эта группа состояла 

из 32 больных, двойная АТГСК была выполнена 

у 13 больных, одна АТГСК была проведена у 19 паци-

ентов. ОВ в течение 8 лет в группе больных после двой-

ной АТГСК составила 100 %, в группе больных после 

одной АТГСК – 68 %. БПВ в течение 8 лет в группе 

пациентов после двойной АТГСК равнялась 85 %, 

в группе больных после одной АТГСК – 40 % (рис. 10).

Рис. 8. БПВ больных после двух АТГСК, получавших в качестве ИТ 

бортезомибсодержащие схемы, в зависимости от ответа, полученного 

перед трансплантацией
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Таблица 2. Эффективность различных велкейдсодержащих схем

Схема Число пациентов ПО / пПО ЧО СЗ

VD 28 12 8 8

PAD 18 8 8 2

Рис. 9. БПВ после двух АТГСК в зависимости от различных велкейдсо-

держащих схем, полученных в качестве ИТ
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Рис. 10. БПВ больных ММ, достигших ПО или пПО перед АТГСК, в за-

висимости от количества трансплантаций
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4 Выводы

1. Бортезомибсодержащие режимы ИТ с последу-

ющей тандемной АТГСК увеличивают БПВ больных 

ММ.

2. Тандемная АТГСК увеличивает БПВ и ОВ боль-

ных ММ.

3. Достижение ПО или пПО перед АТГСК являет-

ся предиктором увеличения как БПВ, так и ОВ.
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