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РЕФЕРАТ

Актуальность. Трансплантация аутологичных гемопо-
этических стволовых клеток (аутоТГСК) — обязательный 
этап лечения больных с впервые диагностированной 
множественной миеломой (ММ), которым по возрасту 
и соматическому статусу может быть проведена вы-
сокодозная химиотерапия с последующей аутоТГСК. 
Тем не менее вопрос о целесообразности выполнения 
двойной (тандемной) аутоТГСК остается нерешенным.
Цель. Сравнительный анализ общей (ОВ) и выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) у больных ММ после 
одной и двойной (тандемной) аутоТГСК в условиях ре-
альной клинической практики.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз данных 83 пациентов с ММ, распределенных в две 
группы: с одной (n = 41) и двойной (n = 42) аутоТГСК. Ме-
диана возраста больных в 1-й и 2-й группах составила 
58 (диапазон 42–68 лет) и 54 года (диапазон 40–65 лет) 
соответственно. Больных в возрасте 60  лет и старше 
было 16 (39 %) и 11 (26,2 %) в этих группах соответствен-
но. Точкой отсчета при построении кривых выживае-
мости была дата выполнения первой (в группе 1) и по-
вторной (в группе 2) аутоТГСК. Законченным событием 
при расчете ВБП была дата констатации прогрессиро-
вания или рецидива заболевания, включая биохимиче-
ский в случае начала специфического лечения.
Результаты. Общее число больных с очень хорошим ча-
стичным ответом и выше перед выполнением аутоТГСК 
в 1-й группе было 23 (56,1  %), во 2-й группе перед вы-
полнением повторной аутоТГСК  — 30 (71,4  %). Режим 
кондиционирования Mel200 использовался у 53,7  % 
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ABSTRACT

Background. Autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation (auto-HSCT) is an indispensable treatment stage 
in patients with newly diagnosed multiple myeloma (MM) 
who are, based on age and health status, eligible for high-
dose chemotherapy with subsequent auto-HSCT. However, 
the issue of double (tandem) auto-HSCT feasibility remains 
unresolved.
Aim. To compare overall survival (OS) and progression-free 
survival (PFS) in MM patients after single and double (tan-
dem) auto-HSCTs in clinical practice.
Materials & Methods. Retrospective analysis enrolled 83 
MM patients divided into two groups: with single (n = 41) and 
double (n = 42) auto-HSCTs. Median age in groups 1 and 2 
was 58 years (range 42–68) and 54 years (range 40–65), 
respectively. In these groups there were 16 (39  %) and 11 
(26.2 %) patients ≥ 60 years old. The reference point of sur-
vival curve was the date of fi rst (in group 1) and 2nd (in group 
2) auto-HSCTs. In PFS assessment, completed event was 
the date of disease progression or relapse detection, includ-
ing the biochemical one in case of specifi c therapy onset.
Results. Total number of patients with ≥  very good partial 
response before receiving auto-HSCT in group 1 was 23 
(56.1 %), and in group 2 before receiving 2nd auto-HSCT it 
was 30 (71.4 %). Mel200 conditioning was administered to 
53.7 % of patients in group 1. In group 2 this conditioning 
regimen was a priority in performing fi rst auto-HSCT (83.3 % 
of patients) and was more rarely used in case of repeated 
transplantation (40.5 %). With median follow-up of 11 and 40.5 
months in groups 1 and 2 no signifi cant diff erences were 
identifi ed either in median PFS (21 and 40 months; р = 0.154) 
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больных 1-й группы. Во 2-й группе данный режим был 
приоритетным при проведении первой аутоТГСК (83,3 % 
больных) и реже назначался при повторной трансплан-
тации (40,5  %). При медиане наблюдения 11 и 40,5  мес. 
в 1-й и 2-й группах не выявлено значимого различия 
в медиане ВБП (21 и 40  мес.; р  =  0,154) и ОВ (медиана 
не достигнута в обеих группах; р = 0,882). Не обнаруже-
но различий между группами по времени до развития 
рецидивов/прогрессирования заболевания и частоте 
ранних рецидивов.
Заключение. Дополнительного противоопухолевого 
эффекта повторной аутоТГСК не выявлено. Возмож-
ные причины — отсутствие информации о хромосомных 
аберрациях в дебюте заболевания у основной части па-
циентов и немногочисленный состав групп. Тем не ме-
нее принято решение ограничить число тандемных 
аутоТГСК, оставляя повторную трансплантацию преиму-
щественно на случаи поздних рецидивов/прогрессиро-
вания. Инициированы исследования по поиску предик-
торов, связанных с улучшением выживаемости больных 
ММ при проведении повторной (тандемной) аутоТГСК.

Ключевые слова: множественная миелома, 
трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток, одна аутоТГСК, двойная (тан-
демная) аутоТГСК, выживаемость.
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or in median OS (not reached in both groups; p = 0.882). No 
diff erences between groups with respect to the time before 
relapse/progression or early relapse rate were observed.
Conclusion. Repeated auto-HSCT showed no additional an-
titumor eff ect. It can be accounted for by the lack of data 
on chromosome aberrations at the disease onset in most 
patients and by a small number of patients in the groups. 
Nevertheless, it was decided to limit the number of tandem 
auto-HSCTs and to perform 2nd transplantation mostly in 
case of late relapse/progression. New studies were initiated 
which will focus on the search of predictors associated with 
survival improvement in MM patients while performing dou-
ble (tandem) auto-HSCTs.

Keywords: multiple myeloma, autologous hemato-
poietic stem cell transplantation, single auto-HSCT, 
double (tandem) auto-HSCTs, survival.
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ВВЕДЕНИЕ

Трансплантация аутологичных гемопоэтических 

стволовых клеток (аутоТГСК) — стандартная опция 

в алгоритме лечения больных множественной мие-

ломой (ММ) [1–4]. Выполняемая преимущественно 

в первой линии лечения как промежуточный этап 

между индукционной и поддерживающей терапией, 

аутоТГСК позволяет решить несколько задач, важ-

нейшие из которых — улучшение качества ответа 

и увеличение длительности периода без прогрес-

сирования заболевания [5–8]. Не исключено, что 

значимое подавление патологического клона и, 

возможно, субклонов под действием высокодозной 

химиотерапии предупреждает формирование ре-

зистентности мие ломных клеток к используемым 

в настоящее время лекарственным препаратам, 

следствием чего является улучшение общей выжи-

ваемости, зафиксированное в ряде исследований [1, 

2]. Принципиальная роль аутоТГСК подчеркивается 

и фактом обязательного прогнозирования ее выпол-

нения в случаях с вновь выявленной ММ, т. к. на этом 

базируется дальнейшая стратификация больных 

на две большие группы, позволяющая в конечном 

итоге индивидуализировать состав и интенсивность 

лечебного пособия [1, 2, 4, 9, 10].

Отмечая активное использование аутоТГСК в 

течение последних 30 лет, следует констатировать 

тот факт, что многие вопросы, связанные с ее прове-

дением у больных ММ, до сих пор остаются нерешен-

ными. Это и сроки выполнения аутоТГСК (в первой 

линии после достижения одного из вариантов поло-

жительного ответа или при развитии рецидивов), 

и интенсивность режима кондиционирования (моно-

терапия мелфаланом или его комбинация с другими 

лекарственными препаратами), характер (консолиди-

рующие курсы с последующей поддерживающей те-

рапией или только поддерживающая терапия) и дли-

тельность (в течение фиксированного времени или 

до прогрессирования) лечения в посттрансплантаци-

онный период. Нет окончательных рекомендаций по 
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оптимальному числу выполняемых трансплантаций: 

одна или двойная (тандемная) аутоТГСК. Открытой 

остается проблема выбора консолидирующего курса 

после аутоТГСК: повторная трансплантация, т. е. 

дополнительное введение высокодозного мелфалана, 

или курсы с использованием лечебного потенциала 

комбинации противомиеломных препаратов [9–11].

Цель исследования — проанализировать и 

сравнить общую (ОВ) и выживаемость без прогрес-

сирования (ВБП) больных ММ после одной и двойной 

аутоТГСК, выполненных вне рамок исследований, т. е. 

в условиях реальной клинической практики. Пред-

полагается, что полученные результаты послужат 

основанием для формулирования новых научных 

задач и базой для внесения поправок в существу-

ющий протокол выполнения аутоТГСК в Республи-

канском центре трансплантации костного мозга 

ФГБУ  Рос НИИГТ ФМБА России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для решения поставленной цели выполнен ретро-

спективный анализ данных 83 больных ММ, которым 

аутоТГСК проводилась с 2010 по 2019 г.

По числу проведенных аутоТГСК больные были 

распределены в две группы. В первую включен 

41 больной, которому выполнена одна транс-

плантация. Вторая группа была сформирована из 

42 больных с двойной аутоТГСК. Основная часть одной 

трансплантации (n = 32; 75,6 %) была выполнена в 

2017–2019 гг. Напротив, двойная трансплантация в 

этот период была проведена только 8 (19 %) больным.

Для анализа из электронной базы данных были 

отобраны истории болезни пациентов с известными 

результатами контрольных обследований, выпол-

ненных не ранее чем через 3 мес. после аутоТГСК 

(повторной в случае двойной трансплантации), т. е. на 

момент оценки статуса болезни и назначения поддер-

живающей терапии.

Точкой отсчета для построения кривых Каплана— 

Мейера стала дата выполнения аутоТГСК. При двойной 

трансплантации это была дата второй аутоТГСК. Закон-

ченными событиями при построении кривой ВБП были 

даты констатации прогрессирования или рецидива 

заболевания, включая биохимический в случае назна-

чения специфической терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика больных представлена 

в табл. 1.

Медиана возраста больных в 1-й и 2-й группах со-

ставила 58 (диапазон 42–68 лет) и 54 года (диапазон 

40–65 лет) соответственно. Больных в возрасте 60 лет 

и старше было 16 (39 %) и 11 (26,2 %) в этих группах 

соответственно.

В группе с двойной трансплантацией 36 (85,7 %) 

были тандемные.

Перед началом режима кондиционирования в 

группе с одной аутоТГСК полный (ПО), очень хо-

Таблица 1. Клиническая характеристика и результаты обработки данных больных ММ в группах с одной и двойной аутоТГСК

Показатель

аутоТГСК Результаты статистической 

обработки данныхОдна Двойная

Число больных, n 41 42
Мужской пол, n (%) 19 (46,3) 12 (28,6)
Медиана (диапазон) возраста, лет 58 (42–68) 54 (40–65)
Больные ≥ 60 лет, n (%) 16 (39,0) 11 (26,2)
Вариант ответа, n (%)*

ПО 12 (29,3) 24 (57,1) р = 0,015
охЧО 11 (26,8) 6 (14,2)
ПО + охЧО 23 (56,1) 30 (71,4)
ЧО 17 (41,5) 12 (28,6)
СЗ 1 (2,4) —

Режим кондиционирования
Mel200 22 30 (73,2 %) 17 40 (95,2 %)
Mel140 8 23 р = 0,001
Mel + тиотепа 5 2
Mel + карфилзомиб 6 —

Медиана (диапазон) времени наблюдения, мес.** 11 (3–101) 40,5 (4–115) p < 0,001
Больные с прогрессированием или рецидивами, n (%) 11 (26,8) 24 (57,1) р = 0,007
Медиана (диапазон) развития, мес. 10 (4–68) 19,5 (4–87)
Ранние прогрессирование/рецидив, n (%) 6 (14,6) 8 (19,0)
Медиана ВБП, мес. 21 40 ОШ 1,9; 95% ДИ 0,8–4,5; р = 0,154
Медиана ОВ, мес. Не достигнута Не достигнута ОШ 1,1; 95% ДИ 0,3–3,9; р = 0,882
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; Mel — мелфалан; аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ВБП — 
выживаемость без прогрессирования; ОВ — общая выживаемость; охЧО — очень хороший частичный ответ; ОШ — отношение шансов; ПО — полный 
ответ; СЗ — стабилизация заболевания; ЧО — частичный ответ.
* Для 2-й группы представлены варианты ответа перед повторной аутоТГСК.
** Во 2-й группе точкой отсчета выбрана дата выполнения повторной аутоТГСК.
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роший частичный (охЧО) и частичный ответы (ЧО) 

были констатированы у 12 (29,3 %), 11 (26,8 %) 

и 17 (41,5 %) больных соответственно. Еще у 1 (2,4 %) 

пациента статус болезни расценен как стабилизация. 

Совокупное число больных с охЧО и ПО составило 

23 (56,1 %).

В группе с двойной аутоТГСК перед первой 

трансплантацией установлены следующие варианты 

ответа: ПО у 20 (47,6 %), охЧО у 3 (7,1 %) и ЧО у 

19 (45,2 %) больных. Перед повторной трансплан-

тацией соотношение вариантов ответа на лечение 

изменилось в связи с улучшением качества ответа 

у 9 больных: ПО у 24 (57,1 %), охЧО у 6 (14,2 %) и ЧО 

у 12 (28,6 %). Таким образом, если суммарное число 

пациентов с охЧО и ПО перед первой трансплантацией 

было 23 (56,1 %), то перед повторной — 30 (71,4 %).

В качестве режима кондиционирования в 1-й 

группе наиболее часто использовалась схема Mel200 — 

у 22 (53,7 %) больных. Другие схемы, а именно Mel140, 

мелфалан + карфилзомиб и мелфалан + тиотепа, на-

значались 8, 6 и 5 больным соответственно.

Во 2-й группе монорежим мелфалана в дозе 

200 мг/м
2
 также был приоритетным при проведении 

первой аутоТГСК: его получили 35 (83,3 %) больных. 

Остальным назначали мелфалан в дозе 140 мг/м
2
 

(n = 5) или комбинацию мелфалана с тиотепой (n = 2). 

При выполнении последующей трансплантации 

наиболее часто использовалась схема Mel140, которая 

была назначена 23 (54,8 %) пациентам. Схемы Mel200 

и мелфалан + тиотепа применялись у 17 и 2 больных 

соответственно.

Медиана времени наблюдения за больными была 

статистически значимо больше в случаях с двойной 

аутоТГСК: 40,5 (диапазон 4–115 мес.) vs 11 мес. (диа-

пазон 3–101 мес.) в группе с одной трансплантацией 

(р < 0,001). Данный факт вполне объясним преимуще-

ственным выполнением двойной трансплантации в 

более ранний временной период.

За время наблюдения прогрессирование/ре-

цидивы заболевания имели место у 11 (26,8 %) из 

41 больного в 1-й группе и у 24 (57,1 %) из 42 больных 

во 2-й группе (отношение шансов [ОШ] 3,6; 95%-й 

доверительный интервал [95% ДИ] 1,5–9,2; р = 0,007).

Медиана времени до развития рецидивов/про-

грессирования ММ составила 10 (диапазон 4–68 мес.) 

и 19,5 мес. (диапазон 4–87 мес.) соответственно.

Эпизоды ранних рецидивов/прогрессирования, 

т. е. имевших место в течение 12 мес. после аутоТГСК, 

зарегистрированы у 6 (14,6 %) и 8 (19 %) больных со-

ответственно в группах с одной и двойной трансплан-

тацией; различие было статистически незначимым.

Медиана ВБП в группах с одной и двойной аутоТГСК 

составила 21 и 40 мес. соответственно. Различие было 

статистически незначимым (ОШ 1,9; 95% ДИ 0,8–4,5; 

р = 0,154) (рис. 1).

Медиана ОВ не была достигнута ни в одной из 

групп, различие также не было статистически зна-

чимым (ОШ 1,1; 95% ДИ 0,3–3,9; р = 0,882) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность лечения больных ММ подразуме-

вает в первую очередь улучшение качества ответа с 

возможным достижением отрицательного статуса 

минимальной остаточной болезни. Это, в свою оче-

редь, способствует удлинению периода до прогрес-

сирования заболевания, что особенно важно в случае 

обнаружения прогностически неблагоприятных мо-

лекулярно-генетических аберраций [12, 13]. Другим 
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Рис.  1. Выживаемость без прогрессирования больных ММ 
в группах с одной и двойной аутоТГСК

аутоТГСК  — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток; ВБП — выживаемость без прогрессирования.

Fig. 1. Progression-free survival of MM patients with single and dou-
ble auto-HSCT

аутоТГСК  — autologous hematopoietic stem cell transplantation; 
ВБП — progression-free survival.

Рис.  2. Общая выживаемость больных ММ в группах с одной 
и двойной аутоТГСК

аутоТГСК  — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток; ОВ — общая выживаемость.

Fig. 2. Overall survival of MM patients with single and double auto- 
HSCT

аутоТГСК  — autologous hematopoietic stem cell transplantation; 
ОВ — overall survival.
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критерием эффективности является улучшение 

ОВ, в основе которой лежит, с одной стороны, чув-

ствительность опухолевых плазматических клеток 

к лекарственным препаратам, назначаемым при 

прогрессировании ММ, а с другой — приемлемый про-

филь токсичности лечебного пособия с минимальным 

риском летального исхода вне рецидива.

Предупреждение развития рецидива достигается 

разными способами. Один из них — внутривенное 

введение мелфалана в высоких дозах (140–200 мг/м
2
). 

Последующее вливание собственных, предварительно 

заготовленных и криоконсервированных, гемопоэти-

ческих стволовых клеток больного для предупреж-

дения длительного периода постцитостатической 

цитопении определило название данного метода, а 

именно аутоТГСК. Предполагается, что двукратное 

введение мелфалана с небольшим межкурсовым 

интервалом (до 6 мес.) способно значимо улучшить 

выживаемость больных ММ по сравнению с одной ау-

тоТГСК. Тем не менее опубликованные данные, в част-

ности результаты проспективных рандомизированных 

исследований EMN02/H095 MM [14, 15] и BMT CTN  

0702 – StaMINA [16, 17], в силу своей противоречивости 

не вносят я сности в вопрос о превосходстве двойной 

над одной аутоТГСК.

В исследовании EMN02/H095 пациентов с впервые 

выявленной ММ после 3–4 индукционных курсов по 

схеме VCD рандомизировали в три группы по виду 

дальнейшего лечения: консолидация 4 курсами VMP, 

одна или двойная аутоТГСК. В последующем всем 

больным назначалась поддерживающая терапия ле-

налидомидом до прогрессирования или развития не-

переносимости препарата. При медиане наблюдения 

36 (одна трансплантация) и 39 мес. (двойная транс-

плантация) достигалось снижение риска прогресси-

рования или смерти на 30 % при выполнении двойной 

аутоТГСК. Клиническое преимущество двойной 

трансплантации в улучшении ВБП было подтверж-

дено у больных в возрасте старше 55 лет (р = 0,033), 

со II и III стадиями по шкале R-ISS (р = 0,034) и небла-

гоприятными хромосомными аберрациями, включая 

t(4;14), t(14;16), del(17p), amp(1q) и del(1p) (р = 0,059). 

Одновременно отмечалось улучшение 3-летней ОВ: 

89 vs 82 % при одной трансплантации (отношение 

рисков 0,52; 95% ДИ 0,31–0,86; р = 0,011). Это же от-

носилось к больным со II–III стадией по шкале R-ISS 

(р = 0,013) и указанными выше неблагоприятными 

хромосомными аберрациями (р = 0,042) [14, 15].

В последующем совместному анализу были под-

вергнуты результаты 3 исследований, в которых до и 

после одной или двойной аутоТГСК, а также в качестве 

поддерживающей терапии использовался бортезомиб 

[18]. При медиане наблюдения 117 мес. выполнение 

двойной аутоТГСК сопровождалось статистически 

значимым улучшением ВБП и ОВ: 47 vs 38 мес. 

(р = 0,0008) и 58 vs 47 мес. (р = 0,0002) соответственно. 

Данный результат не зависел от характера цитоге-

нетических нарушений. Вместе с тем по результатам 

многофакторного анализа в состав самостоятельных 

положительных предикторов наряду с двойной ауто-

ТГСК, количеством тромбоцитов более 150 × 10
9
/л 

и I–II стадией по шкале R-ISS вошли отсутствие t(4;14) 

и/или del(17p) и достижение ПО на любом этапе ле-

чения. Сделано заключение о преимуществе двойной 

аутоТГСК в улучшении выживаемости больных с 

впервые выявленной ММ.

Напротив, E.А. Stadtmauer и соавт. [16, 17] не обнару-

жили различий в выживаемости в зависимости от числа 

проведенных трансплантаций. В исследование вклю-

чались пациенты с симптоматической ММ в возрасте 

70 лет и моложе, которым в срок от 2 до 12 мес. после 

диагностики заболевания было проведено не менее 

двух индукционных курсов (разного состава) и у ко-

торых не было прогрессирования. После выполнения 

аутоТГСК больные распределялись в одну из следующих 

трех групп: 1) с повторной аутоТГСК и поддерживающей 

терапией; 2) с 4 консолидирующими курсами RVD и под-

держивающей терапией; 3) с только поддерживающей 

терапией леналидомидом. ВБП в течение 39 мес. в трех 

группах составила 58,5, 57,8 и 53,9 % соответственно, 

ОВ — 81,8, 85,4 и 83,7 % соответственно.

Несмотря на взаимоисключающий характер 

результатов, очевидность которых объяснима разли-

чием в дизайне исследований, двойная трансплан-

тация признана как возможная лечебная опция для 

больных с впервые диагностированной ММ с призна-

ками неблагоприятного прогноза [9, 19, 20].

Собственные данные, которые отражают прежде 

всего разные подходы к интенсивности консолиди-

рующего этапа в разные временные периоды, не по-

зволяют сделать однозначных заключений. Это обу-

словлено особенностями проведенного исследования, 

включая отсутствие рандомизации, недоступность 

информации о хромосомных аберрациях в большин-

стве случаев, разнообразие схем и длительность 

предшествующей аутоТГСК индукционной терапии. 

Вместе с тем анализ отдельных показателей дает 

основание сформулировать ряд положений.

Прежде всего следует отметить тот факт, что 

в группе с двойной аутоТГСК улучшение качества ответа 

после первой трансплантации было зафиксировано у 

небольшого числа больных — у 9 из 42, что составило 

21,4 %. Тем не менее отмечалось значимо большее число 

пациентов с охЧО и выше перед выполнением повторной 

аутоТГСК, нежели больных с таким же вариантом ответа 

в группе с одной трансплантацией.

Другая, обращающая на себя внимание, находка — 

большая частота рецидивов/прогрессирования в 

группе с двойной аутоТГСК. Очевидная причина — 

различие в длительности периода посттранспланта-

ционного наблюдения, которая была значимо короче 

у больных с одной аутоТГСК.

Совокупность данных, включая отсутствие улуч-

шения ВБП, несмотря на большее число больных с 

охЧО и выше перед проведением повторной аутоТГСК, 

одинаковую частоту ранних рецидивов/прогрессиро-

вания и практически идентичную медиану времени 

до развития рецидивов/прогрессирования в сравни-

ваемых группах, позволяет предположить отсутствие 

дополнительного противоопухолевого эффекта, ожи-

даемого от повторной трансплантации. Обусловлено 

ли это преимущественным включением во 2-ю группу 

больных с крайне неблагоприятными хромосомными 

аберрациями, неизвестно по причине крайне редкого 

выполнения цитогенетических исследований в де-

бюте заболевания.
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Вместе с тем не исключено, что снижение те-

рапевтического потенциала повторной аутоТГСК 

могло быть следствием редукции интенсивности 

режима кондиционирования, т. к. схема Mel140 была 

назначена 40 (95,2 %) из 42 больных при выполнении 

второй трансплантации. Необходимо также учиты-

вать и небольшой численный состав групп, что могло 

стать причиной отсутствия статистически значимых 

различий в показателях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комплексная оценка результатов проведенного ис-

следования дает основание сделать заключение о не-

обходимости обоснованного выполнения тандемной 

аутоТГСК в каждом конкретном случае. Основанием 

для эт ого служит, в частности, достаточно высокая 

частота ранних рецидивов/прогрессирования за-

болевания (19 %), что не исключает вероятности 

повреждающего воздействия мелфалана в высоких 

дозах на клетки гемопоэтической ниши и/или геном 

миеломных клеток при повторном его назначении. 

Таким образом, несомненную актуальность приоб-

ретает поиск предикторов, связанных с улучшением 

выживаемости при выполнении тандемной аутоТГСК. 

Частным примером может служить сообщение 

J. Blocka и соавт. [21], которые по результатам ретро-

спективного анализа данных 978 больных с впервые 

выявленной ММ продемонстрировали увеличение 

показателей ВБП только в случае улучшения качества 

ответа после первой трансплантации. Объяснение — 

сохранение чувствительности миеломных клеток к 

мелфалану.

Учитывая немногочисленность подобных работ, 

запланировано два исследования. В первом будет сде-

лана попытка оценить сопряженность генетической и 

эпигенетической ролей гена MGMT (О6-метил гуанин-

ДНК-метилтрансферазы), участвующего в процессе 

репарации ДНК, с характером ответа больных ММ 

на мелфалан в высоких дозах. По результатам вто-

рого исследования, в котором будет оценен статус 

патологического гемопоэза в процессе противоопу-

холевого лечения, предполагается увязать низкую 

эффективность высокодозной химиотерапии с 

клональной эволюцией, обусловленной геномной 

нестабильностью клеток ММ. Для этого важно про-

следить за изменениями генома клеток ММ в дебюте 

заболевания и на разных этапах лечения с примене-

нием генотоксических препаратов. Результаты таких 

исследований позволят выделить группы пациентов, 

у которых применение аутоТГСК и предшествующей 

высокодозной химиотерапии может повышать неста-

бильность генома отдельных клонов остаточной ММ и 

способствовать переходу заболевания в агрессивную, 

устойчивую к лечению форму.

Использование новых лекарственных средств на 

разных этапах лечения больных с впервые диагно-

стированной ММ, включая длительное назначение 

леналидомида в качестве поддерживающей терапии 

[22–24], позволяет, по нашему мнению, зарезерви-

ровать для повторной аутоТГСК место в качестве 

терапии «спасения» в случае рецидива/прогресси-

рования заболевания не ранее чем через 18 мес.  от 

даты проведения первой трансплантации [25–27]. 

Таким образом, опираясь на современные рекомен-

дации и результаты исследования J. Blocka и соавт. 

[21], принято решение ограничить число тандемных 

аутоТГСК, отдавая предпочтение консолидирующим 

курсам с включением карфилзомиба (схема KRd) или 

даратумумаба (схема DRd) перед переводом больных 

на поддерживающую терапию леналидомидом.
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