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РЕФЕРАТ

Цель. Определить частоту случаев без улучшения каче-
ства противоопухолевого ответа после высокодозной 
химиотерапии (ВДХТ) с трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) при мно-
жественной миеломе (ММ). Оценить частоту аллельных 
вариантов в генах IL1B, IL6, IL10, TNF и статус клеток ге-
мопоэтической ниши как возможных предикторов эф-
фективности аутоТГСК.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз данных 84 больных ММ, которым выполнено 112 ауто-
ТГСК, в т. ч. 84 первых и 28 повторных. Вариант ответа 
оценивали по критериям IWG. Молекулярное профили-
рование генов IL1B, IL6, IL10 и TNF проводили методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующим ана-
лизом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов 
продуктов ПЦР. Для анализа статуса клеток гемопоэти-
ческой ниши использовались гистологические, иммуно-
гистохимические и морфометрические методы.
Результаты. После первой аутоТГСК улучшение качества 
ответа было зафиксировано у 29 (54,7 %) из 84 больных. 
Частота полного ответа была значимо выше у пациентов 
с предшествующим ВДХТ с аутоТГСК очень хорошим 
частичным ответом, чем с частичным ответом (ЧО),  — 
57,9 и 18,2 % соответственно (р = 0,005). Различия в груп-
пах пациентов с другими клинико-гематологическими по-
казателями не выявлены. После повторной аутоТГСК у 4 
из 6 больных с ЧО вариант ответа не изменился. Значи-
мое снижение активности ММ было связано с носитель-
ством мутантного аллеля –174С гена IL6 — 81,3 vs 41,6 % 
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ABSTRACT

Aim. To assess the rate of cases without antitumor response 
quality improvement after high-dose chemotherapy (HDCT) 
with autologous hematopoietic stem cell transplantation 
(auto- HSCT) in multiple myeloma (MM). To assess the rate 
of allelic variants of IL1B, IL6, IL10, TNF genes and the status 
of hematopoietic niche cells as potential predictors of au-
to-HSCT effi  cacy.
Materials & Methods. A retrospective analysis was based 
on the data of 84 MM patients who received 112 auto-HSCTs, 
including 84 fi rst and 28 repeated courses. Response vari-
ants were estimated according to IWG criteria. Molecular 
profi ling of IL1B, IL6, IL10, and TNF genes was performed 
using polymerase chain reaction (PCR) with subsequent 
analysis of restriction fragment length polymorphism of 
PCR products. To analyze the status of hematopoietic niche 
cells histological, immunohistochemical, and morphometric 
methods were applied.
Results. The fi rst auto-HSCT yielded response quality im-
provement in 29 (54.7  %) out of 84 patients. The rate of 
complete response was signifi cantly higher in patients who 
showed very good partial response before HDCT with au-
to-HSCT, than in patients with partial response (PR), i.e., 
57.9 % and 18.2 %, respectively (р = 0.005). No diff erences 
were identifi ed in the groups of patients with other clinical 
and hematological parameters. After the second auto-HSCT 
in 4 out of 6 patients with PR the response variant did not 
change. A signifi cant decrease of MM activity was associat-
ed with IL6 (–174С) mutant allele carrier status of 81.3 % vs. 
41.6  % in the group with the unchanged respo nse variant 
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в группе без изменения варианта ответа (р = 0,05). Улуч-
шение качества ответа было также сопряжено с боль-
шим количеством клеток на эндосте в гистологических 
препаратах костного мозга (р = 0,038).
Заключение. Носительство патологического аллеля 
–174С гена IL6, а также количество клеток на эндосте 
в гистологических препаратах костного мозга могут 
рассматриваться как предикторы возможного улучше-
ния качества ответа или отсутствия такового у больных 
ММ после выполнения аутоТГСК.

Ключевые слова: множественная миелома, 
трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток, ген IL6, гемопоэтическая ниша.
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(р = 0.05). Response quality improvement was also related 
to a large number of cells on the endosteum in histological 
specimens of bone marrow (р = 0.038).
Conclusion. The carrier status of IL6 (–174С) pathologic 
allele as well as the number of cells on the endosteum in 
histological specimens of bone marrow can be regarded as 
predictors of response quality improvement or lack thereof 
in MM patients after auto-HSCT.

Keywords: multiple myeloma, autologous hemato-
poietic stem cell transplantation, IL6 gene, hemato-
poietic niche.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ), несмотря на вне-

дрение в клиническую практику ингибиторов 

протеасом, иммуномодуляторов и моноклональных 

антител, по-прежнему остается неизлечимым за-

болеванием [1, 2]. Этим определяется важная роль 

первого этапа лечения больных ММ, целью которого 

является достижение длительно сохраняющегося 

ответа. Каждая последующая активация заболевания, 

происходящая на фоне изменения биологических 

свойств миеломных клеток, сопровождается форми-

рованием резистентности к назначаемым препаратам 

и постепенным уменьшением периода стабилизации 

патологического процесса.

Продолжительность периода без прогрессирования 

заболевания отражает два принципиальных фактора, 

а именно: генотип миеломных клеток и характер 

проводимой терапии. Лечение больных с вно вь диагно-

стированной ММ в возрасте до 70–75 лет с сохранным 

общесоматическим статусом и без отягощающих со-

путствующих заболеваний предполагает проведение 

индукционной, консолидирующей и поддерживающей 

терапии, конечной целью которых является дости-

жение полного ответа (ПО) и отрицательного статуса 

минимальной остаточной болезни (МОБ) [3–5]. Важно 

подчеркнуть, что поздняя констатация ПО нередко 

сопряжена с ухудшением выживаемости.

Консолидация с внутривенным введением мел-

фалана в высоких дозах и последующей трансплан-

тацией аутологичных гемопоэтических стволовых 

клеток (аутоТГСК) обеспечивает значимую редукцию 

объема патологического клона и, как следствие, улуч-

шает качество ответа, особенно в тех случаях, когда 

на индукционном этапе не удается достичь желае-

мого эффекта. Тем не менее не у всех больных после 

аутоТГСК отмечается трансформация частичного 

ответа (ЧО) в очень хороший частичный ответ (охЧО) 

или ПО [6–9]. Улучшение качества ответа нередко ре-

гистрируется после повторной (тандемной) аутоТГСК, 

посттрансплантационных консолидирующих курсов 

или на фоне поддерживающей терапии. В связи с 

этим возникает потребность в прогнозировании 

эффективности аутоТГСК. Отчасти это обусловлено 

возможностью усиления антимиеломного действия 

режима кондиционирования путем включения в его 

состав дополнительных лекарственных препаратов 

[10, 11]. С другой стороны, не менее эффектив-

ными, чем повторная аутоТГСК, могут оказаться 

посттрансплантационные консолидирующие курсы с 

включением ранее не назначавшихся лекарственных 

препаратов, например моноклональных антител 

или ингибиторов протеасом второго поколения [12]. 

Более того, такой подход позволяет исключить воз-

можное повреждение кроветворных клеток и клеток 

гемопоэтической ниши при повторном назначении 

мелфалана в высоких дозах.

Цель данного пилотного исследования — опре-

делить частоту случаев без улучшения качества про-

тивоопухолевого ответа после аутоТГСК и оценить 

частоту генотипов аллельных вариантов в генах ин-

терлейкинов (IL1B, IL6, IL10) и фактора некроза опу-

холей α (TNF), а также статус клеток гемопоэтической 

ниши как возможных предикторов эффективности 

аутоТГСК у больных ММ.
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Таблица 1. Клинико-гематологические показатели больных 
ММ с улучшением качества ответа после первой аутоТГСК* 

и без такового

Показатель

Улучшение качества 

ответа после 

1-й аутоТГСК, n (%)

Да Нет

Число больных 29 (54,7) 24 (45,3)
Медиана (диапазон) возраста, лет 56 (38–67) 51,5 (46–68)
Иммунохимический вариант ММ 

IgG 19 (65,5) 19 (79,1)
IgA 9 (31,1) 4 (16,7)
Bence-Jones 1 (3,4) 1 (4,2)

Предшествующая аутоТГСК терапия 
На основе бортезомиба 29 (100) 23 (95,8)
На основе леналидомида 14 (48,3) 11 (45,8)
Другая 4 (13,8) 7 (29,2)

Число схем в предшествующий аутоТГСК 
период

Медиана 2 2
≤ 2 23 (79, 33) 17 (70,8)
≥ 3 6 (20,7) 7 (29,2)

Режим кондиционирования
Mel200 23 (79,3) 16 (66,6)
Mel140 3 (10,3) 4 (16,7)
Другой 3 (10,3) 4 (16,7)

аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток; ММ — множественная миелома.
* Включены больные с очень хорошим частичным ответом, частичным 
ответом и стабилизацией заболевания перед проведением аутоТГСК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ данных 

84 больных ММ, которым в общей сложности выпол-

нено 112 аутоТГСК, в т. ч. 84 первых и 28 повторных.

Интервал между первой и повторной аутоТГСК 

колебался от 2 до 10 мес. (медиана 5 мес.). Несоответ-

ствие длительности временнóго интервала общепри-

нятым критериям при тандемной трансплантации 

у 7 больных было обусловлено невозможностью 

своевременной госпитализации по разным причинам.

В рамках предтрансплантационной подготовки, 

т. е. выполнения режима кондиционирования, 

больным вводился мелфалан по 200 или 140 мг/м
2
 в 

монорежиме либо в комбинации с тиотепой или кар-

филзомибом [10, 11].

Вариант ответа в соответствии с критериями 

Международной рабочей группы по изучению мие-

ломы (IWG) [13, 14] устанавливали по результатам 

контрольного обследования, выполненного в центре 

или по месту жительства пациента. Срок обследо-

вания составлял 60–100 дней после аутоТГСК.

Для изучения полиморфизмов генов IL1B (–31T/C), 

IL6 (–174G/C), IL10 (–592C/A) и TNF (–308G/A) исполь-

зовалась геномная ДНК, выделенная из лейкоцитов 

периферической крови. Генотипирование выполняли 

на основе амплификации ДНК in vitro методом по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующим 

анализом полиморфизма длин рестрикционных фраг-

ментов продуктов ПЦР, полученных при обработке 

специфической эндонуклеазой рестрикции.

Анализ статуса клеток гемопоэтической ниши 

проводили с использованием гистологических, им-

муногистохимических и морфометрических методов. 

Трепанобиоптаты костного мозга (КМ) фиксировали 

в 10% забуференном формалине, декальцинировали 

в растворе этилендиаминтетрауксусной кислоты 

(ЭДТА). Обезвоживание и пропитывание парафином 

проводили по стандартизованной методике в автома-

тическом гистологическом процессоре Vip5Jr (Sakura, 

Япония) в готовом растворе IsoPREP и парафиновой 

среде HISTOMIX («Биовитрум», Россия). С помощью ро-

тационного микротома (Sakura, Япония) изготовляли 

срезы толщиной 3 мкм, которые в дальнейшем окра-

шивали гематоксилином и эозином и азур-II- эозином. 

Иммуногистохимически определяли площадь ми-

крососудов васкулярной ниши КМ с использованием 

моноклональных антител СD34 cl.II (Dako, США).

Статистический анализ

Обработка результатов проводилась по точ-

ному методу Фишера с использованием показателя 

отношения шансов (ОШ) c 95%-м доверительным 

интервалом (95% ДИ) и значения р. Для выявления 

различий в количестве клеток на эндосте применяли 

t-критерий Стьюдента. Различия считались статисти-

чески значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ко времени проведения первой аутоТГСК ответы 

в виде ПО, охЧО и ЧО имели место у 31 (36,9 %), 19 

(22,6 %) и 33 (39,3 %) пациентов соответственно. 

У 1 (1,2 %) больного констатирована стабилизация 

заболевания.

После первой аутоТГСК улучшение качества 

ответа было зафиксировано у 29 больных, что соста-

вило 54,7 % от 53 больных с результатом менее ПО до 

аутоТГСК. Из них у 11 пациентов с предшествующим 

охЧО и 6 с ЧО был достигнут ПО. охЧО констатирован у 

11 больных с ранее зафиксированным ЧО. У пациента 

со стабилизацией болезни снижение продукции моно-

клонального белка более чем на 50 % было расценено 

как достижение ЧО.

Таким образом, улучшение качества ответа после 

первой аутоТГСК имело место у 11 (57,9 %) из 19 па-

циентов с охЧО и у 17 (51,5 %) из 33 — с ЧО. Несмотря 

на практически одинаковую эффективность, частота 

ПО была статистически значимо выше у больных с 

предшествующим охЧО, нежели с ЧО, — 57,9 и 18,2 % 

соответственно (ОШ 6,19; 95% ДИ 1,7–22,0; р = 0,005). 

Клинико-гематологические показатели у пациентов 

с улучшением качества ответа и без такового после 

первой аутоТГСК представлены в табл. 1.

По данным статистического анализа, статисти-

чески значимых различий между группами по оцени-

ваемым показателям не выявлено. Вместе с тем число 

пациентов, получавших другие, нежели бортезомиб и 

леналидомид, лекарственные препараты в предтранс-

плантационный период, было больше в группе без 

ответа и составило 29,2 vs 13,8 % в группе с ответом. 

Кроме того, в этой группе меньшему числу больных 

вводился мелфалан в дозе 200 мг/м
2
 — 66,6 vs 79,3 %.
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Результаты повторной аутоТГСК оценены у 

28 больных. Из них у 20 (71,4 %) пациентов к на-

чалу режима кондиционирования достигнут ПО. 

У остальных 8 (28,6 %) больных зафиксирован охЧО 

(n = 2) и ЧО (n = 6). У обоих больных с охЧО после по-

вторной аутоТГСК констатирован ПО.

В группе из 6 пациентов с ЧО улучшение качества 

ответа имело место только у 2 (33,3 %) с достиже-

нием охЧО (n = 1) и ПО (n = 1). У остальных 4 (66,7 %) 

больных вариант ответа не изменился, т. е. расцени-

вался как ЧО.

При анализе динамики изменения ответа 

у 2 больных с ЧО наблюдалось постепенное, от 

трансплантации к трансплантации, улучшение его 

качества: после первой аутоТГСК был констатирован 

охЧО, а после повторной — ПО. У других 2 больных, 

напротив, ЧО после первой аутоТГСК сменился только 

после повторной трансплантации: в 1 случае на охЧО, 

в другом — на ПО. Клинико-гематологические пока-

затели у больных ММ с улучшением качества ответа 

после второй аутоТГСК и без такового представлены 

в табл. 2.

В связи с небольшим числом пациентов с из-

вестной информацией об эффективности повторной 

аутоТГСК статистический анализ их данных не 

проводился. Тем не менее в группе с неэффективной 

трансплантацией была больше медиана длитель-

ности межтрансплантационного интервала и чаще 

использовалась меньшая доза мелфалана в режиме 

кондиционирования.

Генотипирование выполнено у 16 больных с улуч-

шением качества ответа после первой аутоТГСК и у 

12 — без улучшения. Значимых различий в частоте об-

наружения аллельных вариантов в генах IL1B, IL6, IL10 

и  TNF не выявлено. Тем не менее частота гомозиготы 

по мутантному аллелю –592A гена IL10 у больных с 

улучшением качества ответа после ауто ТГСК была 

Таблица 2. Клинико-гематологические показатели больных 
ММ с улучшением качества ответа после повторной аутоТГСК 

и без такового

Показатель

Улучшение качества 

ответа после 

2-й аутоТГСК, n

Да Нет

Число больных 4 4
Медиана (диапазон) возраста, лет 54 (50–60) 48 (44–63)
Иммунохимический вариант ММ 

IgG 4 4
Число схем в предшествующий 

2-й аутоТГСК период
Медиана (диапазон) 2 (1–3) 2,5 (2–3)
≤ 2 2 2
≥ 3 2 2

Медиана (диапазон) интервала между 
1-й и 2-й аутоТГСК, мес.

3,5 (2–5) 7,5 (4–10)

Режим кондиционирования перед 
2-й аутоТГСК 

Mel200 3 1
Mel140 1 3

аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток; ММ — множественная миелома.

почти в 3 раза выше, чем в сравниваемой группе, — 20 

vs 7 % (ОШ 3,3; 95% ДИ 0,7–14,6; р = 0,12). Такая же 

ситуация была и с геном IL1B: частота генотипа –31ТТ 

была выше в группе с эффективной аутоТГСК по срав-

нению с больными, у которых не отмечено улучшения 

 качества ответа, — 37,5 vs 16,7 % (ОШ 3,0; 95% ДИ 

0,5–18,6; р = 0,4).

Отличительной особенностью пациентов, у ко-

торых выполнение первой аутоТГСК сопровождалось 

значимым снижением активности заболевания, было 

преимущественное носительство мутантного аллеля 

–174C гена IL6 — 81,3 vs 41,6 % в группе без улучшения 

качества ответа (ОШ 6,1; 95% ДИ 0,04–0,9; р = 0,05)

Анализ морфологических особенностей микро-

окружения КМ по материалам трепанобиоптатов 

проведен у 11 больных с улучшением качества ответа 

после аутоТГСК и у 7 — без улучшения.

Выявлены отличия по количеству клеток на 

эндосте. В группе с улучшением качества ответа их 

было значимо больше (2,7 ± 0,3 клетки на единицу 

длины трабекулы), чем у больных без улучшения 

(1,9 ± 0,2 клетки на единицу длины трабекулы) 

(р = 0,038, t-критерий Стьюдента). В группе с улучше-

нием ответа морфологически присутствовали места 

с активными остеобластами и активными стромаль-

ными клетками, рядом с которыми локально отмеча-

лось повышенное число микрососудов.

Значимых различий в площади сосудов не 

выявлено. Тем не менее у больных с улучшением 

качества ответа площадь сосудов до 9 % в поле 

зрения (величина, сопоставимая с площадью со-

судов в здоровом КМ) наблюдалась почти в 2 раза 

чаще (рис. 1), чем в сравниваемой группе, — 72,7 и 

42,8 % соответственно (ОШ 3,2; 95% ДИ 0,33–40,3; 

р = 0,33). В группе без изменений качества ответа у 

57 % пациентов отмечались повышенная плотность 

сосудов и увеличение количества адипоцитов, осо-

бенно рядом с костными балками и эндостальными 

зонами. Показатели не имеют статистической зна-

чимости в связи с небольшой выборкой пациентов 

в группах.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный анализ свидетельствует о том, что вы-

полнение первой аутоТГСК сопровождается улучше-

нием качества ответа у менее 60 % больных ММ, у ко-

торых в предтрансплантационный период достигнут 

ЧО или охЧО. Что касается повторной аутоТГСК, то не-

многочисленность этой группы пациентов с преиму-

щественно тандемной по срокам трансплантацией не 

дает оснований для убедительного заключения об эф-

фективности повторной консолидации мелфаланом в 

высоких дозах. Тем не менее следует констатировать 

тот факт, что часть больных не достигает ПО и после 

второй аутоТГСК, что является вполне ожидаемым 

событием [9].

Полученные данные соответствуют информации 

по результатам выполнения тандемной аутоТГСК 

[6–8]. Разница в показателях, возможно, отчасти 

обусловлена недостаточной полнотой контрольного 

обследования в нашем исследовании.
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Интерес к проблеме улучшения качества ответа 

вполне объясним. Достижение охЧО или ПО практи-

чески всегда входит в спектр показателей, связанных 

с улучшением выживаемости больных ММ [7, 8, 15]. 

Так, по данным M. Cavo и соавт. [7], констатация ПО 

или почти ПО наряду с выполнением тандемной ауто-

ТГСК, количеством тромбоцитов более 150 × 10
9
/л, 

концентрацией гемоглобина более 100 г/л в дебюте 

заболевания и возрастом моложе 55 лет коррелирует 

с улучшением выживаемости без прогрессирования 

и бессобытийной выживаемости, а в совокупности 

с исходным уровнем гемоглобина более 100 г/л и 

сывороточного креатинина менее 177 мкмоль/л — 

с улучшением общей выживаемости.

Несмотря на противоречивость мнений [16–18], 

немаловажным условием улучшения качества ответа 

считается доза мелфалана, вводимого в рамках ре-

жима кондиционирования. Так, А. Brioli и соавт. [16] 

сообщили о значимом увеличении частоты охЧО и 

выше при назначении мелфалана в дозе 200 мг/м
2
 

по сравнению с меньшей дозой — 93 и 76 % соответ-

ственно (p < 0,001). Таким образом, не исключено, 

что у части больных в настоящем исследовании 

отсутствие улучшения качества ответа могло быть 

результатом снижения интенсивности предтранс-

плантационной подготовки, т. е. редукции дозы 

мелфалана. Тем не менее данный фактор, вероятно, 

приобретает принципиальное значение только в том 

случае, когда возникает необходимость в регулярной 

смене  лекарственных препаратов для достижения 

одного из вариантов ответа. Это может отчасти быть 

суррогатным маркером резистентности миеломных 

клеток к терапии, преодоление которой возможно 

посредством назначения максимально допустимой 

дозы мелфалана или комбинацией его с другими 

препаратами.

В то же время совокупность собственных данных 

и результатов других авторов, показавших отсутствие 

у ряда больных ММ улучшения качества ответа и 

показателей выживаемости даже после тандемной 

аутоТГСК [8, 19], дает основание предположить важ-

ность других, нежели достижение ПО, показателей, 

связанных с эффективностью высокодозной консоли-

дации [20, 21]. Одними из них, несомненно, являются 

молекулярно-генетические аберрации, выявляемые 

при диагностике ММ или возникающие в процессе 

естественного течения заболевания, а также МОБ-

статус. Последний следует рассматривать как другой 

суррогатный маркер чувствительности миеломных 

клеток к проводимому лечению [3, 22]. Вместе с тем 

включение в состав индукционных схем новых лекар-

ственных препаратов наряду с перемещением ряда 

средств «резерва» в первую линию терапии и тен-

денцией к назначению комбинаций из 4 препаратов 

с разным механизмом действия [1] способны снизить 

или даже нивелировать прогностический потенциал 

стандартно используемых показателей. В такой ситу-

ации возрастает потребность в разработке прогности-

ческих шкал на основе новых предикторов [23, 24].

Согласно проведенному исследованию, информа-

тивным может оказаться выявление аллельных вари-

антов в генах IL1B, IL6 и IL10, что вполне объяснимо 

их непосредственной ролью в формировании специ-

фического фенотипа ММ [25–27]. К не менее перспек-

тивным показателям следует отнести и находки, вы-

явленные при изучении гистологических препаратов 

КМ, а именно плотность сосудов микроциркуляции и 

морфофункциональные характеристики клеток на 

эндосте [28–30]. Так, ранее была продемонстрирована 

сопряженность избыточного ангиогенеза с ухудше-

нием выживаемости больных ММ после аутоТГСК [28, 

30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выполнение аутоТГСК «up-front», т. е. в первой линии 

после достижения одного из вариантов ответа на 

индукционную терапию, предполагает прежде 

всего улучшение качества ответа в посттрансплан-

тационный период, что, как показало проведенное 

нами исследование, реализуется не во всех случаях. 

Возможным решением этой проблемы может быть 

интенсификация режима предтрансплантационной 

подготовки, проведение тандемной трансплантации 

и/или консолидирующих курсов в посттранс-

плантационный период. Необходимым условием 

индивидуального подхода к лечебному пособию и, 

А Б

Рис. 1. Сосуды микроциркуляции в трепанобиоптатах костного мозга у пациентов (А) без улучшения ответа (> 9 %, увеличенное 
количество) и (Б) с улучшением ответа (≤ 9 %) (синие стрелки). Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD34 cl.II, ×100

Fig. 1. Microcirculatory vessels in bone marrow core biopsies of patients (А) without response improvement (> 9 %, increased amount) and 
(Б) with response improvement (≤ 9 %) (blue arrows). CD34 cl.II antibody immunohistochemical assay, ×100
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соответственно, модификации алгоритма терапии 

до, во время и/или после аутоТГСК является наличие 

шкалы, позволяющей прогнозировать эффективность 

трансплантации по результатам комплексного обсле-

дования, выполняемого после завершения отдельных 

этапов. Собственные данные свидетельствуют о 

том, что в качестве потенциальных предикторов 

эффективности аутоТГСК у больных ММ следует рас-

сматривать генотипические особенности пациентов 

и гистологические находки в трепанобиоптатах КМ. 

Немногочисленность групп и отсутствие данных 

разных методов исследования у одних и тех же паци-

ентов не дают основания для проведения многофак-

торного анализа и формирования заключительного 

вывода. В связи с этим нами утвержден протокол 

обследования больных с впервые диагностированной 

ММ, являющихся потенциальными кандидатами на 

аутоТГСК. Он включает обязательную заготовку ге-

номной ДНК из клеток крови пациента и выполнение 

трепанобиопсии КМ в период после завершения 

индукционных курсов и до инициации режима моби-

лизации гемопоэтических стволовых клеток.
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