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Обзор экспертного совета «Множественная миелома»
17 декабря 2022 г.

17 декабря 2022 г. в Москве состоялся экспертный совет «Множественная миелома». Мероприятие было ор-
ганизовано Онкологическим центром Клинического госпиталя «Лапино» группы компаний «Мать и дитя» и Первым 
Московским государственным медицинским университетом им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет). 
На конференции ведущие специалисты в области гематологии обсудили самые актуальные вопросы диагностики 
и лечения больных множественной миеломой, а также поделились собственными походами к терапии этого забо-
левания.

В ходе экспертного совета ведущие специалисты 
страны обсудили использование современных схем 
и режимов терапии впервые диагностированной и ре
цидивирующей множественной миеломы у пациентов 
как кандидатов на выполнение аутологичной транс
плантации гемопоэтических клеток (аутоТГСК), так 
и не кандидатов, поделились опытом терапии наиболее 
частых осложнений, наблюдаемых у больных множе
ственной миеломой, а также представили актуальные 
возможности диагностики этого заболевания.

Открывая конференцию, д.м.н., профессор Сергей 
Васильевич Семочкин привел исторический обзор эво
люции представлений о множественной миеломе. 
Первым пациентом с множественной миеломой счи
тается Томас Александр Макбин – бакалейщик из Лон
дона, которого в 1845 г. по поводу выраженных отеков, 
сильных болей в костях и спонтанных переломов на
блюдал доктор Уилльям Макинтайр [1]. В связи с оте
ками доктор Макинтайр заподозрил у больного нефрит 
и решил протестировать мочу на наличие альбумина. 
К его удивлению, при нагревании мочи белковый оса
док растворялся при температуре 75 °С, что для альбу
мина не является характерным свойством. Тогда он 
отправил образцы мочи биохимику Генри БенсДжон
су в больницу Святого Георгия, который, изучив свой
ства полученного белка, в 1847 г. в журнале The Lancet 
описал найденный белок как «гидратированный про
дукт окисления альбумина» [2]. В 1873 г. видным оте
чественным деятелем медицины, профессором Осипом 
Александровичем Рустицким во время стажировки 
в институте патологической анатомии в университете 
Страсбурга при аутопсии 47летнего мужчины с мно
жественными опухолями костей черепа, плечевой ко
сти, ребер, грудины и позвонков был впервые предло
жен термин «множественная миелома». Наконец, 
в 1889 г. австрийский патолог Отто Калер связал меж
ду собой работы О. А. Рустицкого и Г. БенсДжонса 

в одно заболевание. При аутопсии 54летнего мужчи
ны им были обнаружены костные поражения, описан
ные ранее О. А. Рустицким при множественной мие
ломе, а белок мочи имел характеристики, схожие 
с белком, описанным Г. БенсДжонсом [3]. В ходе до
клада была также подчеркнута роль советских ученых 
во главе с Николаем Николаевичем Блохиным в синте
зе сарколизина – первого эффективного противомие
ломного препарата, а также приведен исторический 
экскурс по эволюции противомиеломной терапии.

д.м.н., профессор Владислав Олегович Саржевский 
осветил роль трансплантации костного мозга в лечении 
больных множественной миеломой. Согласно амери
канским, европейским и российским клиническим 
рекомендациям, в настоящее время выполнение всем 
пациентам аутоТГСК в 1й линии терапии является 
стандартным подходом при условии отсутствия у них 
противопоказаний к проведению трансплантации 
[4–6]. Профессор В. О. Саржевский представил кли
нический случай лечения пациента 57 лет с множест
венной миеломой иммунохимического варианта Gκ, 
протеинурией БенсДжонса κ и мутацией t (11;14)(q13; q14). 
После 1го курса индукционной терапии в режиме 
СyBorD (циклофосфамид, бортезомиб, дексаметазон) 
у больного было отмечено прогрессирование заболе
вания, в связи с чем проведено 2 курса терапии в ре
жиме VRd (бортезомиб, леналидомид, дексаметазон) 
с достижением минимального ответа в виде снижения 
парапротеинемии на 25 %. В связи с этим больному 
была предложена терапия с включением антиCD38мо
ноклонального антитела даратумумаба. Проведено 
2 курса терапии в режиме DaraRd (даратумумаб, ле
налидомид, дексаметазон) с достижением полной 
ремиссии (ПР), что позволило впоследствии выпол
нить пациенту аутоТГСК. Таким образом, было про
демонстрировано преимущество применения дара
тумумаба в лечении множественной миеломы как 
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терапевтического «мостика» к аутоТГСК. В связи 
с этим врачи и исследователи в Национальном ме
дикохирургическом центре им. Н. И. Пирогова 
предполо жили, что инкорпорация даратумумаба 
в режим предтрансплантационного кондициониро
вания мелфаланом может привести к максимально 
глубокому противоопухолевому ответу и улучшить 
трансплантационные результаты терапии множест
венной миеломы. В. О. Саржевским была представ
лена схема терапии, согласно которой введения да
ратумумаба осуществляются в дни –7, 0, +7 и +14 
от трансфузии аутоТГСК.

В настоящий момент проведено исследование, 
в которое были включены 17 пациентов (47 % муж
чин и 53 % женщин). Медиана возраста пациентов – 
56 (41–65) лет. У 50 % больных трансплантация про
ведена в очень хорошей частичной ремиссии 
заболевания (ОХЧР), у 25 % – в ПР и у 25 % – в ча
стичной ремиссии (ЧР). Инкорпорация даратумумаба 
в режим кондиционирования не сопровождалась уве
личением токсичности: медиана длительности агра
нулоцитоза составила 7,5 (6–13) дня, тромбоцитопе
нии – 6 (3–16) дней. Наиболее частым проявлением 
негематологической токсичности были инфекции, 
которые констатированы у 5 (29,4 %) больных, у 4 (80 %) 
из них выявлена инфекция кровотока, у 1 (20 %) – 
пневмония. При контрольном обследовании на сроке 
+3 мес после аутоТГСК 64 % больных достигли стро
гой ПР, 31 % – ПР, 5 % – ОХЧР. Таким образом, при
менение даратумумаба в перитрансплантационном 
периоде сопровождалось улучшением ответа после 
аутоТГСК у 13 (81 %) больных, при этом не отмеча
лось проявлений кумулятивной токсичности от добав
ления даратумумаба к стандартному режиму пред
трансплантационного кондиционирования.

Значению минимальной остаточной болезни 
(МОБ) при множественной миеломе был посвящен 
доклад д.б.н. людмилы Юрьевны Гривцовой. В насто
ящий момент МОБ является мощным прогностиче
ским фактором общей (ОВ) и беспрогрессивной (БПВ) 
выживаемости пациентов с множественной миеломой. 
Основные методы, широко применяемые в оценке 
МОБ при множественной миеломе, – многоцветная 
проточная цитометрия и молекулярногенетические 
методы исследования. Критерием достижения МОБ
отрицательной ремиссии считается отсутствие кло
нальных плазматических клеток, определяемое мето
дами, чувствительность которых составляет не менее 
1 × 10–5 (1 на 100 тыс. клеток). При этом анализ необ
ходимо проводить в образце с количеством клеток не 
менее 2 млн [7]. Применение 8параметровой проточной 
цитометрии (цитометрия нового поколения) позволяет 
достичь чувствительности 1 × 10–6 (1 на 1 млн клеток) [8]. 
Использование 10параметровой проточной цитомет
рии с включением CD138 / CD27 / CD117 / CD38 / CD56 / 
CD45 / CD19 / CyIgk / CyIg / CD81 значительно увеличи
вает чувствительность метода до 2 × 10–6 [9]. Значение 

МОБ как независимого фактора прогноза было про
демонстрировано в исследовании испанской группы 
PETHEMA, в котором достижение МОБотрицатель
ной ремиссии у пациентов групп высокого и стандарт
ного цитогенетического риска сопровождалось сопо
ставимыми показателями выживаемости (97 и 91 % 
соответственно) [10]. Таким образом, включение новых 
агентов, позволяющих достичь максимально глубоких 
ответов, в индукционные режимы терапии дало бы 
возможность улучшить терапевтические результаты. 
Так, по данным исследования MAIA, инкорпорация 
даратумумаба в режим Rd (леналидомид, дексаметазон) 
сопровождалась значимо большей частотой достиже
ния МОБотрицательных ремиссий на всех контроль
ных точках [11]. У пациентов с рецидивирующей 
и рефрактерной формой множественной миеломы 
включение даратумумаба в режимы Rd (исследование 
POLLUX) и Vd (бортезомиб, дексаметазон) (исследо
вание CASTOR) сопровождалось более чем 3кратным 
увеличением частоты достижения МОБотрицатель
ного статуса [12, 13]. В заключение доклада Л. Ю. Грив
цова вновь подчеркнула важность критерия МОБ 
как прогностического маркера успеха терапии и роль 
даратумумаба в качестве наиболее эффективного пре
парата, позволяющего со значимо большей частотой 
добиться МОБотрицательных ремиссий как в случае 
первичнодиагностированной множественной миело
мы, так и при рецидиве или рефрактерном течении 
заболевания.

Важность применения наиболее эффективных пре
паратов в более ранних линиях терапии множествен
ной миеломы была подчеркнута д.м.н., профессором 
Олегом Анатольевичем Рукавицыным. При непрямом 
сравнении когорт пациентов с рецидивирующей мно
жественной миеломой, включенных в исследования 
II–III фаз, наиболее продолжительная медиана БПВ 
была отмечена при инкорпорации даратумумаба в схе
му терапии Rd и составила 44,5 мес (DaraRd) по срав
нению с 26,3 мес при включении карфилзомиба (KRd), 
20,6 мес при использовании режима с иксазомибом 
(IxaRd) и 19,4 мес при применении элотузумаба (EloRd) 
[14–16]. Опираясь на полученные данные, профессор 
О. А. Рукавицын также наглядно продемонстрировал 
преимущества включения даратумумаба в режимы те
рапии рецидивирующей множественной миеломы. 
Так, в исследовании CANDOR инкорпорация дарату
мумаба в режим с карфилзомибом и дексаметазоном 
(DaraKd) значимо улучшила показатели БПВ: меди
ана 28,6 мес в группе DaraKd против 15,2 мес в груп
пе Kd (p <0,0001) [17]. Результаты исследования CASTOR 
выявили увеличение БПВ при использовании режима 
DaraVd (даратумумаб, бортезомиб, дексаметазон): 
медиана 16,7 мес против 7,1 мес в группе Vd (p <0,0001) 
[12]. Наконец, в исследовании APOLLO медиана БПВ 
при использовании режима с включением даратуму
маба, помалидомида и дексаметазона (DaraPd) соста
вила 12,4 мес против 6,5 мес при применении дуплета 
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(p <0,0001) [18]. Таким образом, добавление анти
СD38моноклонального антитела – даратумумаба – 
значительно увеличивает эффективность терапии 
в любой комбинации, что позволяет использовать дан
ные режимы для долгосрочной непрерывной терапии 
и профилактики рецидивов.

В докладе д.м.н., профессор Первин Айдыновна Зей-
налова подчеркнула неизлечимость множественной 
миеломы, а значит, важность достижения глубоких 
ремиссий на более ранних этапах для улучшения дол
госрочных результатов терапии. Наиболее эффектив
ным классом препаратов являются моноклональные 
антитела к CD38 – даратумумаб и изатуксимаб. Не
смотря на общий связывающий рецептор, эпитопы 
связывания с CD38 у препаратов различны. Таким 
образом, даратумумаб способен вызывать апоптоз 
за счет вторичного сигналинга, в то время как изатук
симаб за счет уникального связывания способен вы
зывать прямой апоптоз опухолевых клеток [19]. В ис
следовании IKEMA добавление изатуксимаба 
к режиму Kd (IsaKd) значимо улучшало показатели 
БПВ (медиана 35,7 мес против 19,2 мес), что сопрово
ждалось практически двукратным снижением риска 
развития рецидива (относительный риск 0,58; 95 % до
верительный интервал (ДИ) 0,42–0,79) [20]. Частота 
достижения МОБотрицательных ремиссий была так
же выше в группе IsaKd и составила 33,5 % против 
15,4 % в группе Kd (отношение шансов 2,78; 95 % ДИ 
1,55–4,99). В исследовании ICARIA добавление иза
туксимаба к режиму Pd также сопровождалось улучше
нием показателей БПВ: медиана 11,1 мес против 5,9 мес 
(р <0,0001) [21]. Частота достижения композитного 
ответа (ПР + ОХЧР + ЧР) была выше в группе IsaPd 
и составила 60,4 % против 35,3 % в группе Pd (р <0,0001). 
Инкорпорация изатуксимаба не сопровождалась уве
личением токсичности. Так, частота нежелательных 
явлений, приведших к полной отмене терапии, соста
вила 7,2 % в группе IsaPd против 12,8 % в группе Pd. 
Не менее важным преимуществом применения три
плета являлась большая частота достижения полного 
почечного ответа (71,9 %) по сравнению с таковой 
при использовании дуплета (38,1 %). В заключение 
доклада профессор П. А. Зейналова вновь акцентиро
вала внимание на важности инкорпорации монокло
нальных антител в режимы терапии множественной 
миеломы, позволяющей достичь более глубоких отве
тов на терапию по сравнению с ранее принятыми стан
дартами.

Проблему инфекционных осложнений на разных 
этапах терапии множественной миеломы осветил к.м.н. 
Мобил Илгарович Ахмедов. Частота развития инфек
ционных осложнений среди пациентовкандидатов 
на аутоТГСК может достигать 95 %, при этом наибо
лее часто инфекции констатируют в фазу плато 
и на этапе аутоТГСК. В структуре инфекционных 
осложнений преобладают пневмонии (42,4 %), инфек
ции кровотока (13,0 %) и инфекции мягких тканей 

(12,2 %), а этиологически более половины всех инфек
ционных эпизодов (54,7 %) вызвано бактериальными 
возбудителями, в то время как доля вирусных и гриб
ковых инфекций составляет 40,2 и 5,7 % соответствен
но [22]. У не кандидатов на трансплантацию частота 
развития инфекционных осложнений составляет 65,4 % 
и возникают они преимущественно в дебюте заболе
вания [23]. В связи с использованием большого коли
чества таргетных препаратов в различных комбинаци
ях режимов терапии множественной миеломы спектр 
инфекционных осложнений напрямую зависит от ме
ханизма иммуносупрессивного действия антимиелом
ных агентов. Так, основное проявление инфекционных 
осложнений на фоне терапии ингибиторами протеа
сомы за счет супрессии Тклеточного звена иммуни
тета – реактивация опоясывающего герпеса, в то вре
мя как нейтропения – основной механизм развития 
инфекционных осложнений при  использовании мо
ноклональных антител или иммуномодулирующих 
агентов. В метаанализе 31 рандомизированного конт
ролируемого исследования по оценке риска развития 
инфекционных осложнений на фоне современных 
режимов терапии множественной миеломы был сделан 
вывод, что основным триггером развития инфекций 
является соматический статус больного [24]. На этапе 
трансплантации основные проявления инфекционных 
осложнений – инфекции кровотока и пневмонии, 
при этом основными факторами риска развития инфек
ционных осложнений в фазу до приживления транс
плантата являются нейтропения, мукозиты и наличие 
постоянного центрального венозного доступа, в то вре
мя как в фазу после приживления на первую роль вы
ходят реакция «трансплантат против хозяина» в случае 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо
вых клеток и нарушения клеточного и гуморального 
иммунитета [25–29]. Частота развития мукозитов 
на фоне предтрансплантационного кондициониро
вания мелфаланом составляет 75 %, при этом частота 
развития тяжелых мукозитов – 21 % [30]. Согласно 
рекомендациям Международной ассоциации по со
проводительной терапии в онкологии в основе про
филактики мукозитов, обусловленных предтрансплан
тационным кондиционированием, лежат криотерапия 
и гигиена полости рта [31]. Ввиду отсутствия убеди
тельной доказательной базы принципы терапии сво
дятся к адекватной анальгезии.

В 2022 г. для терапии хронического болевого син
дрома, в том числе при злокачественных новообразо
ваниях, в России был зарегистрирован уникальный 
отечественный препарат тафалгин (тирозилDарги
нилфенилаланилглицин амид), который является 
высокоспецифичным агонистом µ1опиоидных рецеп
торов. Взаимодействие тафалгина с δрецепторами 
ниже на 3 порядка, а с остальными опиоидными ре
цепторами взаимодействие не определяется. Таким 
образом, высокая специфичность препарата тафалгин 
к µ1рецепторам обеспечивает отсутствие побочных 
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эффектов, характерных для большинства наркотических 
опиоидных обезболивающих препаратов. Кроме этого, 
в отличие от опиатов метаболизм тафалгина не зависит 
от CYP3A4, что критически важно с точки зрения раз
вития возможных лекарственных взаимодействий. 
Тафалгин характеризуется быстрой абсорбцией при 
подкожном введении (менее 30 мин) и, следовательно, 
скорым развитием клинического эффекта и не куму
лирует в организме при многократном подкожном 
введении [32]. Препарат был зарегистрирован на ос
нове данных многоцентрового рандомизированного 
исследования у пациентов с болевым синдромом, вы
званным злокачественными заболеваниями [33]. По оцен
ке исследователей, уже ко 2му визиту частота до
стижения отличного эффекта по шкале Лейкерта при 
терапии хронической боли тафалгином составила 56 % 
против 33 % при терапии морфином (р = 0,0209). 
По оценке пациентов, частота развития отличного 
эффекта была также выше в группе тафалгина и соста
вила 70 % против 50 % в группе морфина (р = 0,0385). 
При этом в группе больных, которым проводилась 
терапия тафалгином, наблюдалась меньшая частота 
развития нежелательных явлений: 36,69 % (44 / 120) 
против 72,88 % (43 / 59) соответственно. Таким образом, 
для терапии хронической боли тафалгин по сравнению 
с морфином является более эффективным препаратом, 
сопровождается меньшей частотой развития побочных 
эффектов и не требует оформления конт рольноучет
ной документации.

В докладе М. И. Ахмедов представил данные един
ственного на сегодняшний день исследования по ча
стоте инфекционных осложнений после терапии лим
фоцитами с химерными антиBCMA антигенными 
рецепторами (CART) [34]. Частота развития инфек
ционных осложнений составила 53 %, которые возни
кали преимущественно в первые 100 дней после транс
фузии CARTлимфоцитов. Основным проявлением 
инфекций были инфекции верхних (30 %) и нижних 
(34 %) дыхательных путей, преимущественно вызван
ные респираторными вирусами (54 %).

В докладе к.м.н. Юлия Евгеньевна Рябухина поде
лилась собственным опытом Клинического госпиталя 
«Лапино» по лечению больных множественной мие
ломой даратумумабсодержащими режимами, в том 
числе уникальным опытом применения даратумумаба 
в 1ю линию терапии. Всего были пролечены 6 боль
ных, медиана возраста составила 63,5 года. Была про
демонстрирована высокая эффективность режимов 
на основе даратумумаба как у больныхкандидатов 
на аутоТГСК, так и среди не кандидатов.

В настоящее время важной проблемой является 
пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID19). 
В докладе к.м.н. Евгения Ивановна Желнова поделилась 
опытом Городской клинической больницы № 52 по ле
чению больных множественной миеломой в период 
пандемии COVID19. Всего в условиях стационара 
с марта 2020 г. по февраль 2022 г. были пролечены более 

1000 пациентов с онкогематологическими заболева
ниями и COVID19, из них 9,1 % (n = 98) – пациенты 
с множественной миеломой. Медиана возраста соста
вила 64 (54–83) года. Летальность в этой группе боль
ных составила 27 % (n = 24), при этом летальность 
была выше с увеличением стадии заболевания, при ак
тивной фазе заболевания и с увеличением легочного 
поражения. Более высокие показатели смертности 
отмечены среди пациентов, получавших бортезомиб
содержащие схемы терапии. Летальность в этой группе 
составила 14 %, в то время как аналогичный показатель 
среди пациентов, получавших леналидомидсодержа
щие схемы, – лишь 3 %. Е. И. Желнова связывает по
лученные результаты с иммуномодулирующим дейст
вием леналидомида, что может способствовать более 
благоприятному течению новой коронавирусной ин
фекции у больных множественной миеломой. Таким 
образом, оптимальным режимом терапии множест
венной миеломы в эру пандемии COVID19 является 
режим на основе леналидомида и дексаметазона с воз
можным опциональным добавлением ингибиторов 
протеасомы или моноклональных антител.

д.м.н. Галина Анатольевна дудина осветила пробле
му инфекции вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) 
у больных множественной миеломой. Было отмечено, 
что у ВИЧинфицированных множественная миелома 
возникает в гораздо более молодом возрасте (42 года) 
по сравнению с общей популяцией. Кроме этого, 
у ВИЧинфицированных больных множественная ми
елома имеет атипичную клиническую эволюцию с тен
денцией к проявлению в виде солитарной плазмоци
томы и секреции низкого уровня парапротеина. 
При этом прогрессирование множественной миеломы 
у ВИЧинфицированных пациентов быстрое, а ОВ 
короткая. Подходы к терапии множественной миело
мы у ВИЧинфицированных идентичны общеприня
тым с включением антиретровирусных препаратов 
в схему терапии.

Современному взгляду на осложнения у больных 
множественной миеломой был посвящен доклад д.м.н. 
Елены Георгиевны Громовой. Основными осложнени
ями, регистрируемыми у пациентов с множественной 
миеломой, являются почечные повреждения, анемии, 
инфекции, поражения костей, а также полинейропа
тии. Типичные варианты почечного поражения при 
множественной миеломе – миеломная нефропатия, 
ALамилоидоз, болезнь отложения тяжелых / легких 
цепей иммуноглобулина, синдром Фанкони взрослых, 
плазмоклеточная инфильтрация почек, пролифера
тивный гломерулонефрит, мочекислая и радиокон
трастная нефропатия. Важным элементом терапии 
почечного поражения при множественной миеломе 
являются корректировка доз нефротоксичных препа
ратов (леналидомида, мелфалана), а также максималь
ное снижение опухолевой нагрузки. В связи с этим 
препаратом выбора при почечном поражении будут 
схемы терапии на основе ингибиторов протеасомы 
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и дексаметазона, метаболизм которых не зависит от 
функции почек. Среди современных методик экстра
корпоральной коррекции почечной функции у боль
ных множественной миеломой выделяют гемодиализ 
(рекомендован при изолированном почечном пораже
нии), гемодиафильтрацию (при смешанном пораже
нии, в том числе при лекарственной токсичности), 
плазмаферез / плазмафильтрацию (у пациентов с син
дромом гипервязкости), двойную каскадную плазмо
фильтрацию. В настоящий момент получены данные, 
что при снижении уровня свободных легких цепей 
к 21му дню терапии на 60 % вероятность восстанов
ления функции почек составляет примерно 80 %.

Заключительный доклад д.м.н. Евгений Евгеньевич 
Звонков посвятил CARTклеточной терапии при мно
жественной миеломе. В исследовании KarMMa, вклю
чившем 128 пациентов, применение антиBCMA CAR
Tклеточной терапии (Idecabtagene Vicleucel) в группе 
сильно предлеченных больных (84 % с тройной реф
рактерностью и 26 % с пентарефрактерностью; меди
ана количества линий терапии до инфузии CART – 6) 
сопровождалось высокой эффективностью. При ме
диане наблюдения 24,8 мес частота достижения ОХЧР 
составила 73 %, ПР – 26 %, а 26 % больных достигли 
МОБотрицательного статуса. Медиана продолжитель
ности ответа на терапию составила 10,9 мес, медиана 

БПВ – 8,6 мес. Медиана ОВ составила внушительные 
24,8 мес [35]. В исследовании CARTITUDE1 (n = 97) 
в сопоставимой группе больных (88 % с тройной ре
зистентностью, 42 % с пентарефрактерностью; меди
ана количества линий терапии до инфузии CART – 6) 
при медиане наблюдения 18 мес частота достижения 
ответа на терапию составила 98 %, строгой ПР – 80 %, 
а 58 % больных достигли МОБотрицательного стату
са. Высокая частота глубоких ответов на терапию 
транслировалась во впечатляющие показатели БПВ 
(66 %) и ОВ (81 %) [36].
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