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РЕФЕРАТ
Множественная миелома (ММ) — это генетически слож-
ное и  клинически гетерогенное заболевание, которое 
традиционно считается неизлечимым. С  появлением 
новых препаратов и  диагностических возможностей 
все большее внимание привлекает новая концепция 
терапии ММ, получившая название функционального 
излечения. Одно из определений функционального из-
лечения звучит как устойчивое отсутствие измеряемой 
болезни в  течение 5  лет и  более после прекращения 
противоопухолевой терапии с  сохранением приемле-
мого качества жизни пациента. В  настоящем обзоре 
обсуждаются ключевые аспекты диагностики и лечения 
ММ с использованием критериев IMWG SLiM-CRAB, ко-
торые позволяют выявлять пациентов без  симптомов, 
но  с высоким риском прогрессирования в  пределах 
2  ближайших лет. Особое внимание уделено текущим 
данным по верификации тлеющей множественной мие
ломы (ТММ) с  высоким риском скорой трансформации 
в  симптоматическую ММ. Обсуждаются две стратегии 
лечения больных ТММ высокого риска, включающие 
опции низкоинтенсивной терапии, рассчитанные на уве-
личение времени до  прогрессирования, и  интенсифи-
цированную терапию, направленную на  эрадикацию 
минимальной остаточной болезни (МОБ) и  возможное 
излечение. У пациентов с впервые диагностированной 
ММ, подходящих для трансплантации аутологичных ге-
мопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК), приори-
тетными становятся схемы индукции, состоящие из 4 ак-
тивных препаратов (D-VRd, Isa-VRd), с  последующей 
аутоТГСК и поддерживающей терапией. Подобный под-
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ABSTRACT
Multiple myeloma (MM) is a genetically complex and clinical-
ly heterogeneous disease that has been traditionally con-
sidered incurable. In light of new drugs and rising diagnostic 
potential, more and more attention is being given to a new 
concept of MM therapy known as “functional cure”. One of its 
definitions is “the sustaining absence of measurable disease 
for 5 years or more upon chemotherapy withdrawal with a 
satisfactory quality of life being maintained”. The present re-
view focuses on the key aspects of MM diagnosis and treat-
ment with the use of the IMWG SLiM-CRAB criteria for iden-
tifying asymptomatic patients with high risk for progression 
within the next 2 years. Special attention is paid to current 
data for verification of smoldering multiple myeloma (SMM) 
with a high risk for early transformation to symptomatic MM. 
This review discusses two treatment strategies for high-risk 
SMM patients including low-intensity therapy options aimed 
at prolonging the time to progression and intensified the
rapy aimed at eradicating minimal residual disease (MRD) 
and achieving possible cure. For newly diagnosed MM pa-
tients who are eligible for autologous hematopoietic stem 
cell transplantation (auto-HSCT), the priority options are in-
duction protocols with 4 active drugs (D-VRd and Isa-VRd) 
with subsequent auto-HSCT and maintenance therapy. This 
approach yields durable MRD-negative response in many 
patients — evidence suggesting that they can achieve func-
tional cure in the long term. In auto-HSCT-ineligible patients, 
the preferred option is combined therapy with anti-CD38 
monoclonal antibodies (daratumumab and isatuximab) sho
wing good results in achieving MRD-negativity and better 
survival rates. Prospects for MM treatment are bound up 
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ход позволяет достичь устойчивый МОБ-отрицательный 
ответ у большого числа больных и в долгосрочной пер-
спективе говорить об  их функциональном излечении. 
У пациентов, не подходящих для аутоТГСК, предпочте-
ние отдается комбинированной терапии с использова-
нием моноклональных анти-CD38-антител (даратумумаб, 
изатуксимаб), которые продемонстрировали хорошие 
результаты с достижением МОБ-негативности и улучше-
нием показателей выживаемости. Дальнейшие перспек-
тивы лечения ММ связаны с развитием иммунотерапии 
(CAR T-клетки, биспецифические антитела), доказавшей 
высокую эффективность у  больных с  рефрактерной 
ММ. Новые методы лечения впервые диагностирован-
ной ММ открывают широкие возможности для достиже-
ния функционального излечения у значительной части 
пациентов. Функциональное излечение становится ре-
алистичной целью терапии ММ, что  диктует необходи-
мость проведения дальнейших исследований и  разра-
ботки персонализированных подходов к лечению.
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with the development of immunotherapy (CAR-T cells and 
bispecific antibodies) which has proven to be highly effec-
tive in refractory MM patients. New treatment methods for 
newly diagnosed MM open up expanded possibilities of 
achieving functional cure in a considerable part of patients. 
Functional cure is becoming a realistic goal of MM therapy, 
which clearly indicates the need for further studies and the 
development of personalized treatment approaches.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ) — генетически сложное 
заболевание, характеризующееся высокой степенью 
клинической и биологической гетерогенности [1]. 
В отдельных случаях выживаемость больных, рассчи-
танная от времени диагностики симптоматического 
заболевания, может варьировать от нескольких 
месяцев до десятилетий. ММ рассматривается как по-
тенциально некурабельное заболевание, при котором 
достижение полного излечения, как правило, невоз-
можно. При этом на практике встречаются пациенты, 
живущие после первичного лечения без рецидивов 
ММ в течение 10–15 лет. Так, в исследовании GEM2000 
испанской группы по изучению ММ терапию в объеме 
индукции VBMCP/VBAD, одной трансплантации 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК) и 2-летней поддерживающей терапии ин-
терфероном и преднизолоном получили 1075  паци-
ентов с впервые диагностированной множественной 
миеломой (вдММ) [2]. Удивительно, но при медиане 
наблюдения 12 лет в первой ремиссии без какой-либо 
последующей терапии оставалось 13  % пациентов. 

Исследование проводилось в 2000–2004  гг., когда ни 
один из этих «долгожителей» не получал ни одного 
современного препарата.

Термин «излечение» вполне применим для це-
лого ряда солидных и гематологических опухолей, 
особенно диагностированных на ранних стадиях. 
При  этом риск смерти от опухолевых заболеваний 
наиболее высокий в первые годы после постановки 
диагноза, а при последующем наблюдении он значи-
тельно снижается [3]. В онкологии условно считается, 
если пациент прожил после окончания терапии 
заданное пороговое количество лет без рецидива, 
вероятность дальнейшего близкого к естественному 
дожития становится вполне реалистичной. Онкологи-
ческих больных можно считать «излеченными», когда 
ожидаемая продолжительность жизни станет такой 
же, как в общей популяции людей соответствующего 
возраста и пола. Безрецидивный временной интервал 
после завершения лечения, который можно учитывать 
как критерий «излечения», отличается при разных 
новообразованиях. При  ранних стадиях солидных 
опухолей, например рака молочной железы или ме-
ланомы кожи, когда реализуется фиксированное по 
времени лечение, 10-летний безрецидивный период 
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явно будет соответствовать полному излечению. 
Несомненно, что в качестве еще одного, уже социаль-
ного, критерия излечения следует расценивать воз-
вращение онкологических больных к полноценной 
личной и профессиональной жизни [4].

В  случае вдММ, когда пациенты после аутоТГСК 
будут продолжать поддерживающую терапию до 
прогрессирования или некандидаты для аутоТГСК 
будут получать, например, схему DRd (даратумумаб, 
леналидомид, дексаметазон) также до прогрессиро-
вания, определить пороговый временной интервал 
без терапии как критерий «излечения» оказывается 
непросто. Условность излечения определяется 
также очевидной невозможностью устранить эти-
ологический фактор, приведший к возникновению 
опухоли. В  одной из недавних публикаций коллеги 
из клиники Фрайбургского университета (Германия) 
предложили консенсусное определение «излечения» 
применительно к ММ: «достижение строгого полного 
ответа, сохраняющегося в течение 5 лет или более вне 
противомиеломной терапии, без симптомов болезни и 
с удовлетворительным качеством жизни» [5].

С  одной стороны, устойчивое отсутствие изме-
ряемой болезни является очевидной предпосылкой 
излечения ММ. Однако есть пациенты, у которых 
всегда определяется небольшое количество кло-
нальных плазматических клеток и минимальная 
секреция М-протеина как во время лечения, так и 
после его окончания, но они сохраняют полученный 
ответ в течение многих лет. Активность заболевания 
у таких пациентов напоминает моноклональную 
гаммапатию неопределенного значения (МГНЗ) или 
тлеющую множественную миелому (ТММ) низкого 
риска, не требующих лечения. Для  описания такого 
поведения опухоли, похожего на МГНЗ или ТММ, 
после успешной первичной терапии был предложен 
термин «operational cure», который можно перевести 
как операционное, действующее или функциональное 
излечение [6].

Даже во времена «старых» препаратов и отсут-
ствия молекулярной диагностики функциональное 
излечение могло быть достигнуто, хотя и у очень 
ограниченного числа пациентов. До  появления 
мелфалана лечение ММ преследовало паллиа-
тивную цель, направленную на контроль отдельных 
симптомов болезни, таких как боль в костях, 
гиперкальциемия и почечная недостаточность. 
Единственными методами лечения в то время были 
лучевая терапия и назначение кортикостероидов, 
которые обеспечивали временное облегчение, но 
не влияли на продолжительность жизни. В  1958  г. 
Н.Н. Блохин с коллегами представили первый опыт 
применения мелфалана в терапии ММ [7]. В 1960-е 
годы схема MP (мелфалан, преднизолон) становится 
стандартом лечения ММ на несколько десятилетий. 
Впервые были получены ответы на терапию и от-
мечено улучшение общей выживаемости (ОВ). Вне-
дрение высокодозной химиотерапии мелфаланом с 
последующей аутоТГСК в 1980-е годы способство-
вало изменению практики и целей лечения [8]. 
Выполнение аутоТГСК повышает глубину ответа и 
пролонгирует выживаемость. В  настоящее время 
аутоТГСК является стандартной частью лечения 

ММ у молодых пациентов. Попытки в ряде исследо-
ваний преодолеть эффективность данной опции с 
помощью современных схем терапии пока не столь 
убедительны [9].

Разработка новых лекарственных агентов в 2000-е 
годы ознаменовала поворотный момент в терапии 
ММ. С  появлением новых препаратов первого поко-
ления (талидомид, бортезомиб) цель лечения ММ сме-
стилась в сторону достижения максимально глубоких 
ответов и улучшения выживаемости. При  этом воз-
можность функционального излечения по-прежнему 
оставалась труднодостижимой и у весьма скромного 
числа пациентов удавалось достичь долгосрочную 
безрецидивную выживаемость [10]. С  разработкой 
новых генераций ингибиторов протеасом (карфил-
зомиб, иксазомиб), иммуномодулирующих средств 
(леналидомид, помалидомид) и моноклональных 
анти-CD38-антител (даратумумаб, изатуксимаб) стра-
тегия лечения стала ориентироваться на достижение 
неопределяемой минимальной остаточной болезни 
(МОБ). В  серии исследований было убедительно по-
казано, что достижение МОБ-отрицательного статуса 
отражается на улучшении показателей выживаемости 
[11].

Возможность получения устойчивого МОБ-от-
рицательного ответа у значимой по объему когорты 
пациентов с вдММ повышает интерес к концепции 
функционального излечения. Хотя истинное изле-
чение выглядит скорее казуистическим событием, 
концепция функционального излечения создает 
новый ориентир в терапии ММ и становится полем 
для активных исследований.

Цель настоящего обзора литературы заключа-
лась в том, чтобы представить читателю обновленные 
данные, касающиеся диагностики и лечения вдММ в 
свете концепции функционального излечения. Реша-
ющее значение приобретает ранняя диагностика и 
максимально возможная агрессивная терапия первой 
линии, нацеленная на достижение устойчивого 
МОБ-отрицательного ответа.

РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА МНОЖЕСТВЕННОЙ 
МИЕЛОМЫ

Одним из заметных достижений в диагностике ММ 
стало введение в практику в 2014 г. критериев IMWG 
SLiM-CRAB [12]. Для выявления пациентов с активным 
заболеванием, требующим лечения, традиционно 
используется акроним CRAB, включающий гипер-
кальциемию, почечную недостаточность, анемию и 
поражение костей. Однако эти стандартные критерии 
не охватывают ММ на ранних стадиях или быстро 
развивающееся заболевание, что очевидным образом 
препятствует своевременному началу противоопу-
холевой терапии. Критерии SLiM-CRAB решают эту 
проблему путем включения трех дополнительных 
параметров: 1) наличие клональных плазматических 
клеток в костном мозге в количестве 60  % и более; 
2)  соотношение вовлеченных и невовлеченных 
свободных легких цепей (СЛЦ) иммуноглобулинов в 
сыворотке ≥ 100 или < 1; 3) наличие очагового пора-
жения костного мозга по данным МРТ (табл. 1).

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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Таблица 1. Обновленные диагностические критерии 
множественной миеломы IMWG (2014) [12]

Параметр МГНЗ ТММ Активная ММ
М-протеин 

в сыво-
ротке, г/л

< 30 ≥ 30 ≥ 1 SLiM-CRAB+ (1) или (2)
Критерии CRAB:

	z гиперкальциемия
	z миеломная нефро-

патия
	z анемия
	z ≥ 1 очага остеолизиса 

на рентгенограммах, 
КТ или ПЭТ-КТ

Биомаркеры злокаче-
ственности (SLiM):

	z ≥ 60 % клональных 
ПККМ

	z соотношение 
вовлеченных 
и невовлеченных СЛЦ 
в сыворотке ≥ 100

	z > 1 очага поражения 
≥ 5 мм по данным МРТ

(1)	 Клональные ПККМ 
≥ 10 % или 

(2)	Плазмоцитома, 
верифицированная 
биопсией

М-протеин 
в моче,  
мг/сут

< 500 ≥ 500

Клональные 
ПККМ, %

< 10 10–59

SLiM-CRAB 
или AL-ами-
лоидоз

Нет Нет

Риск прогрес-
сирования 
в активную 
ММ

1 % в год 10 % в год 
(первые 

5 лет)

IMWG — Международная рабочая группа по множественной миеломе; 
МГНЗ — моноклональная гаммапатия неопределенного значения; 
ММ — множественная миелома; ПККМ — плазматические клетки 
костного мозга; СЛЦ — свободные легкие цепи; ТММ — тлеющая 
множественная миелома.

Таблица 2. Модели стратификации риска прогрессирования тлеющей множественной миеломы в симптоматическую множественную миелому

Факторы риска Группы риска Результаты терапии
PETHEMA, 2007 [14]
1.	 ≥ 95 % ПККМ с аберрантным иммунофенотипом*
2.	 Иммунопарез (редукция ≥ 1 невовлеченного иммуноглобулина)

Низкий (0 баллов)
Промежуточный (1 балл)
Высокий (2 балла)

5-летняя ВБП:
	z низкий риск — 4 %
	z промежуточный риск — 46 %
	z высокий риск — 72 %

Mayo, 2008 [15]

1.	 ПККМ ≥ 10 %
2.	 M-протеин ≥ 30 г/л
3.	 Соотношение по СЛЦ в сыворотке ≤ 0,125 или ≥ 8

Низкий (0–1 балл)
Промежуточный (2 балла)
Высокий (3 балла)

5-летняя ВБП:
	z низкий риск — 25 %
	z промежуточный риск — 51 %
	z высокий риск — 76 %

SWOG, 2014 [16]

1.	 М-протеин > 30 г/л
2.	 Вовлеченная СЛЦ в сыворотке > 25 мг/дл
3.	 GEP-70 > 0,26

Низкий (0 баллов)
Промежуточный (1 балл)
Высокий (≥ 2 баллов)

Риск прогрессирования за 2 года:
	z низкий — 9,7 %
	z промежуточный — 26,3 %
	z высокий — 47,4 %

Mayo 20-2-20, 2018 [17]

1.	 ПККМ > 20 %
2.	 М-протеин > 2 г/дл
3.	 Соотношение по СЛЦ в сыворотке < 0,05 или > 20

Низкий (0 баллов)
Промежуточный (1 балл)
Высокий (2–3 балла)

Медиана ВДП:
	z низкий риск — 110 мес.
	z промежуточный риск — 68 мес.
	z высокий риск — 29 мес.

IMWG, 2020 [18]

1.	 Соотношение по СЛЦ в сыворотке: 0–10 (0 баллов), 10–25 
(2 балла), 25–40 (3 балла), > 40 (5 баллов)

2.	 M-протеин (г/л): 0–1,5 (0 баллов), 1,5–3,0 (3 балла), > 3 (4 балла)
3.	 ПККМ (%): 0–15 (0 баллов), 15–20 (2 балла), 20–30 (3 балла), 

30–40 (5 баллов), > 40 (6 баллов)
4.	 FISH: стандартный риск (0 баллов), высокий** риск (2 балла)

Низкий (0–4 балла)
Низкий промежуточный 

(5–8 баллов)
Промежуточный (9–12 баллов)
Высокий (> 12 баллов)

Риск прогрессирования за 2 года:
	z низкий риск — 3,8 %
	z низкий промежуточный риск — 51,1 %
	z промежуточныйриск — 26,2 %
	z высокий риск — 72,5 %

FISH — флюоресцентная гибридизация in situ; GEP-70 — уникальный профиль из 70 генов, предложенный Университетом Арканзаса (США); ВБП — 
выживаемость без прогрессирования; ВДП — время до прогрессирования; ПККМ — плазматические клетки костного мозга; СЛЦ — свободные 
легкие цепи.
* Аберрантный иммунофенотип клеток CD38+ определяется по отсутствию либо слабой экспрессии CD19 и/или CD45 либо по гиперэкспрессии CD56.
** Высокий цитогенетический риск (FISH) включает t(4;14), t(14;16), gain 1q и del(13q)/–13.

Обновленные критерии позволяют выявлять 
пациентов без симптомов, но с высоким риском 
прогрессирования и облегчают принятие решения 
по началу лечения на ранних этапах, еще до развития 
тяжелых осложнений ММ. Предполагается, что раннее 
начало терапии приближает к цели функционального 
излечения у определенной части пациентов.

ТЛЕЮЩАЯ МНОЖЕСТВЕННАЯ МИЕЛОМА 
ВЫСОКОГО РИСКА

Традиционные критерии ТММ подразумевают обна-
ружение секреции М-протеина в сыворотке (IgG или 
IgA) ≥ 30 г/л, М-протеина в моче ≥ 500 мг/сут и/или 
инфильтрации костного мозга клональными плазма-
тическими клетками в пределах 10–59 % при условии 
несоблюдения критериев SLiM-CRAB для активной 
ММ [12].

До настоящего времени не предложено доступных 
молекулярных или морфологических тестов — пред-
вестников скорой трансформации ТММ в симптомати-
ческую ММ. Общепринятая тактика в отношении ТММ 
заключается в наблюдении и активном мониторинге, 
позволяющем зафиксировать начало трансформации 
[13]. Существующие прогностические модели в 
основном ориентируются на количественные пара-
метры, отражающие опухолевую массу (табл. 2).
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Критерии испанской группы PATHEMA (2007), 
клиники Мейо (2008) и группы SWOG (2014) были 
разработаны еще до критериев SLiM-CRAB и поэтому 
отработаны на неактуальной популяции пациентов с 
ТММ. Упомянуть эти прогностические системы важно, 
поскольку они лежали в основе почти всех клиниче-
ских исследований, результаты которых были опу-
бликованы в последние годы, формально уже после 
принятия критериев SLiM-CRAB.

ТMM прогрессирует примерно у 30 % пациентов с 
в течение первых 2 лет, у 20 % — в ближайшие 3 года, 
еще у 20 % — в последующие 5 лет [19]. У остальных 
30  % больных ТMM, у которых не наблюдается про-
грессирования в течение первых 10  лет, риск транс-
формации в последующем не превысит 1 % в год. Фак-
тически эти 30 % пациентов страдают МГНЗ, хотя и с 
большой массой клональных плазматических клеток 
[20]. Все вышесказанное подчеркивает ограничен-
ность клинических моделей оценки риска и указывает 
на важность исследования молекулярных механизмов 
прогрессирования МГНЗ, ТММ и ММ  — болезней с 
различными биологическими характеристиками, а не 
с произвольными клиническими критериями, отра-
жающими опухолевую нагрузку.

ТЕРАПИЯ ТЛЕЮЩЕЙ МИЕЛОМЫ

У пациентов с ТММ низкого риска по критериям Mayo 
20-2-20 или IMWG в качестве стандартного подхода 
признается наблюдение. Показатели М-протеина, 
СЛЦ, кальция, креатинина крови и гемограммы не-
обходимо контролировать каждые 3  мес. Интервал 
может быть сокращен до 6 мес. по истечении первых 
5 лет в связи со снижением степени риска трансфор-
мации тлеющей ММ в симптоматическую ММ [21]. 
При  обнаружении у пациентов при МРТ на фоне 
исходной диффузной инфильтрации одиночного 
или сомнительного очагового поражения костного 
мозга рекомендуется повторное обследование через 

3–6 мес. [22]. При появлении признаков прогрессиро-
вания по любому отслеживаемому параметру следует 
повторно оценивать степень риска трансформации 
ТММ.

Для  пациентов с впервые диагностированной 
ТММ высокого риска ряд экспертов рекомендуют 
рассмотреть возможность терапии леналидомидом в 
монорежиме (R) или в комбинации с дексаметазоном 
(схема Rd) в течение 2  лет [23, 24]. Комбинировать 
леналидомид с дексаметазоном или нет, следует 
решать с учетом возраста пациента, сопутствующих 
заболеваний и известной переносимости глюкокорти-
костероидов [25]. У больных, которым в последующем 
может быть выполнена аутоТГСК, следует не позднее 
чем через 4–6  циклов терапии леналидомидом 
провести мобилизацию и сбор гемопоэтических ство-
ловых клеток (ГСК) [23, 25].

Подходы к диагностике и лечению ТММ представ-
лены на рис. 1.

В клинических исследованиях в настоящее время 
оцениваются два идеологически отличающихся 
подхода к терапии ТММ высокого риска [23]. Первый 
предусматривает иммунное сдерживание опухоле-
вого процесса и увеличение времени до начала про-
грессирования в симптоматическую ММ с помощью 
терапии низкой интенсивности. Второй подход  — 
это интенсифицированная терапия, направленная на 
максимальную эрадикацию злокачественного клона 
плазматических клеток. Вероятность достижения 
функционального излечения при данных подходах 
неизвестна.

Наиболее важные клинические исследования, 
посвященные терапии ТММ, представлены в табл. 3.

Терапия низкой интенсивности при ТММ
Попытки использования в самых первых исследо-

ваниях алкилирующих агентов, в частности схемы МР, 
не показали клинической пользы при ТММ [33].

Первым и весьма важным исследованием низ-
коинтенсивной терапии был испанский проект 

Впервые диагностированная ТММ или активная ММ

IMWG SLiM-CRAB (+):
• CRAB
• ≥ 60 % клональных ПККМ
• соотношение СЛЦ ≥ 10
• > 1 очага на МРТ

Терапия вдММ

ТММ стандартного
или промежуточного риска

Наблюдение Len или Rd в течение 2 лет*

ТММ высокого риска по:
• критериям Mayo (2018)
• критериям IMWG (2020)

Критерии IMWG SLiM-CRAB (–)

Рис. 1. Текущие подходы к диагностике и выбору терапии при тлеющей множественной миеломе
IMWG — Международная рабочая группа по ММ; вдММ — впервые диагностированная ММ; ММ — множественная миелома; ПККМ — 
плазматические клетки костного мозга; СЛЦ — свободные легкие цепи; ТММ — тлеющая ММ.
* Терапия ТММ предметно не прописана в Российских клинических рекомендациях по ММ 2024 г. [26].

Fig. 1. Current approaches to diagnosis and decision making in smoldering multiple myeloma
IMWG — The International Myeloma Working Group; вдММ — newly diagnosed MM; ММ — multiple myeloma; ПККМ — bone marrow plasma 
cells; СЛЦ — free light chains; ТММ — smoldering MM.
* SMM therapy is not addressed in the Russian clinical guidelines on MM, 2024 [26].

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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QuiRedex, показавший при ТММ пользу схемы Rd 
в отношении как времени до прогрессирования, 
так и ОВ [27]. Это  многоцентровое исследование 
III  фазы, в котором было рандомизировано 119  па-
циентов с ТММ высокого риска на терапию Rd  vs 
динамический контроль. При  медиане наблюдения 
75  мес. трансформация ТММ в симптоматическую 
ММ произошла у 39  % пациентов из группы Rd  vs 
86  % в группе наблюдения, а медиана ВДП не была 
достигнута  vs 23  мес. соответственно (отношение 
рисков [ОР] 0,24; p < 0,0001). Медиана ОВ не была до-
стигнута vs 117,6 мес. в этих группах соответственно 
(ОР 0,43; p = 0,024). Частота вторых злокачественных 
опухолей оказалась выше в группе Rd (10  vs 2  %), 
однако различий при расчете кумулятивного риска не 
получено (p  =  0,07). Данное исследование проведено 
более 15  лет назад и, конечно, имеет определенные 
ограничения. Набор больных исторически проходил 
до начала широкого использования современных ме-
тодов визуализации, таких как ПЭТ-КТ, низкодозовая 
КТ или МРТ всего тела, которые в настоящее время 
являются обязательными в диагностике симптома-
тической ММ. Поскольку состояние костной системы 
оценивалось только методом рентгенографии, то 
вероятно, что пациенты с симптоматической ММ 
вполне могли попасть в анализ. Кроме того, не было 
предусмотрено периодического рентгенологического 
контроля, пациенты в группе наблюдения с новыми 
бессимптомными фокусами остеолизиса не начинали 
лечение до тех пор, пока не появлялись клинические 
показания.

В следующем исследовании III фазы ECOG E3A06 
оценивалось применение леналидомида уже в ка-
честве моноагента в сравнении с наблюдательной 
тактикой у 182 пациентов с ТММ среднего или высо-

кого риска [28]. Леналидомид назначали в дозе 25 мг 
внутрь в 1–21-й день каждые 28 дней до прогресси-
рования или развития неприемлемой токсичности. 
При  медиане наблюдения 35  мес. ответ на терапию 
леналидомидом был получен у 50  % пациентов. 
3-летняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
составила 91  % в группе леналидомида  vs 66  % в 
группе контроля (ОР 0,28; p  =  0,002). Летальные 
исходы по группам констатированы в 2 и 4  наблю-
дениях соответственно. В  качестве метода визуа-
лизации в данном исследовании использовалась 
диффузионная МРТ всего тела. У  47  % пациентов 
были выявлены изменения, которые с современных 
позиций не позволяют исключить у части из них 
активную ММ, поскольку исследование проводилось 
до внедрения в клиническую практику критериев 
SLiM-CRAB. Ретроспективно 30 % пациентов были от-
несены к категории ТММ высокого риска по Mayo 20-
2-20; именно в этой когорте отмечено значительное 
преимущество терапии леналидомидом перед 
наблюдением в отношении ВБП (ОР 0,09; 95%-й до-
верительный интервал [95% ДИ] 0,02–0,44). В целом 
результаты данного исследования позволяют 
вполне обоснованно рекомендовать леналидомид 
отдельным пациентам с ТММ высокого риска [24].

В  рандомизированном исследовании II  фазы 
CENTAURUS у пациентов с ТММ изучали 3 разных по 
длительности и интенсивности режима применения 
даратумумаба (длительный интенсивный, дли-
тельный промежуточный и короткий) [29]. В  двух 
группах длительной терапии предполагалась общая 
продолжительность лечения до 4  лет, а в группе 
короткой терапии выполнялось всего 4 введения да-
ратумумаба с интервалом в 1 нед. Контрольная группа 
не предполагалась. При медиане наблюдения 85,2 мес. 

Таблица 3. Основные клинические многоцентровые исследования II–III фазы по терапии тлеющей множественной миеломы высокого риска

Клиническое исследование Группа терапии Группа контроля Результаты
Терапия низкой интенсивности, направленная на увеличение ВБП
QuiRedex (n = 119; 2007–2010), 

фаза III [27]
9 Rd, далее леналидомид в течение 

2 лет
Наблюдение мВБП: НД vs 23 мес. (p < 0,0001)

мОВ: НД vs 117,6 мес. (p = 0,024)
Медиана наблюдения 75 мес.

ECOG E3A06 (n = 182; 
2013–2017), фаза III [28]

Леналидомид до прогрессирования Наблюдение ОО: 50 vs 0 %
ВБП: ОР 0,28 (p = 0,002)
Медиана наблюдения 35 мес.

CENTAURUS (n = 123; 
2015–2017), фаза II [29]

Даратумумаб в/в с рандомизацией 
на 3 группы терапии по интен-
сивности и продолжительности 
(длительная интенсивная, дли-
тельная промежуточная и короткая)

Нет ОО: 58,5, 53,7 и 37,5 %
мВБП: НД, 84,4 и 74,1 мес.
Медиана наблюдения 85 мес.

AQUILA (n = 390; 2017–2024), 
фаза III [30]

Даратумумаб п/к в течение 3 лет Активный 
мониторинг

ОО: 63,4 vs 0 %
мВБП: НД vs 41,5 мес.
Медиана наблюдения 65 мес.

Терапия высокой интенсивности, направленная на достижение МОБ-негативности
GEM-CESAR (n = 70; 

2015–2017), фаза II [31]
6 KRd, MEL200/аутоТГСК, 2 KRd, далее 

DR до 2 лет
Нет ОО: 95 %; ≥ ПО 64 %

МОБ– (10–6) через 4 года после аутоТГСК: 23 %
ВБП: 94 %
Медиана наблюдения 66 мес.

ASCENT (n = 87; 2018–2021), 
фаза II [32]

12 K-DRd, далее DR в течение 12 мес. Нет ОО: 97 %; сПО 98 %
МОБ– (10–5): 84 %
Медиана наблюдения 26 мес.

MEL200 — мелфалан 200 мг/м2; аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических столовых клеток; мВБП — медиана выживаемости 
без прогрессирования; МОБ — минимальная остаточная болезнь; мОВ — медиана общей выживаемости; НД — не достигнуто; ОО — общий ответ; 
ОР — отношение рисков; ПО — полный ответ; сПО — строгий ПО.
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общий ответ достигнут у 58,5 % пациентов из группы 
длительной терапии, у 53,7 % — промежуточной и у 
37,5 % — короткой; полный ответ и выше составил 4,9, 
9,8 и 0 % соответственно. Медиана ВБП не достигнута 
в первой группе и составила 84,4 и 74,1 мес. во 2-й и 
3-й группах соответственно. Медиана ОВ не достиг-
нута ни в одной из групп. Кроме того, важно отметить, 
что большинство случаев прогрессирования (20 из 
22) было установлено на основании критериев SLiM и 
лишь у 2 пациентов прогрессирование было связано 
с формированием очагов остеолизиса. Ни  у одного 
пациента не было прогрессирования, обусловленного 
патологическими переломами, симптоматической 
гиперкальциемией или миеломной нефропатией.

Общей проблемой исследований ECOG E3A06 и 
CENTAURUS было то, что в них допускалось включение 
пациентов, которым диагноз ТММ высокого риска 
был поставлен более 5 лет назад. Очевидно, что паци-
енты, у которых не наблюдалось прогрессирования в 
течение столь длительного периода, не относились к 
категории высокого риска.

В исследовании III фазы AQUILA на монотерапию 
даратумумабом и активный мониторинг было ран-
домизировано в равном соотношении 390 пациентов 
с ТММ высокого риска [30]. Терапия даратумумабом 
п/к в фиксированной дозе 1800 мг планировалась на 
срок 36  мес. Прогрессирование констатировалось в 
соответствии с критериями SLiM-CRAB, а в качестве 
первичной контрольной точки была выбрана ВБП. 
Общий ответ (ОО) в группе даратумумаба составил 
63,4  %, включая 8,8  % полных/строгих полных от-
ветов (ПО/сПО) и 21,1 % очень хороших частичных от-
ветов (охЧО). При медиане наблюдения 65,2 мес. риск 
прогрессирования или летального исхода был на 51 % 
ниже в группе даратумумаба по сравнению с активным 
мониторингом (5-летняя ВБП 63,1 vs 40,8 %; ОР 0,49; 
95% ДИ 0,36–0,67). В общей сложности умерло 7,7 % 
пациентов в группе даратумумаба и 13,3 % — в группе 
активного мониторинга (5-летняя ОВ 93,0  vs 86,9  %; 
ОР 0,52; 95% ДИ 0,27–0,98). Самым частым вариантом 
нежелательных явлений III–IV степени тяжести была 
артериальная гипертензия (5,7 и 4,6  % наблюдений 
соответственно). Ранее запланированного срока в 
результате нежелательных явлений терапию дарату-
мумабом прекратили 5,7 % больных.

При  наборе пациентов в исследование AQUILA 
соблюдался ряд важных условий, которые не учи-
тывались в более ранних работах. Анамнез ТММ 
не должен был превышать 5  лет. У  всех пациентов 
диагностировано не менее 10 % клональных плазма-
тических клеток в костном мозге (ПККМ). Кроме того, 
требовалось выполнение любого дополнительного 
критерия, включая концентрацию M-протеина в сы-
воротке ≥ 30 г/л, IgA-тип парапротеина, иммунопарез 
с редукцией двух невовлеченных изотипов иммуно-
глобулинов, соотношение СЛЦ ≥ 8 или < 100 и/или по-
граничное количество ПККМ в пределах > 50 и < 60 %. 
При ретроспективном анализе 20 % пациентов этого 
исследования были отнесены к категории низкого 
риска по Mayo 20-2-20, 39  %  — промежуточного и 
41 % — высокого. При этом статистически значимое 
улучшение ВБП отмечалось только у пациентов с 
высоким риском (ОР 0,36; 95%  ДИ 0,23–0,58), что 

позволяет рассматривать эту категорию больных в 
качестве целевой для подобной терапии.

Терапия повышенной интенсивности при ТММ
В исследованиях ASCENT и GEM-CESAR изучались 

опции интенсивной терапии ТММ высокого риска, 
ориентированные на достижение МОБ-отрицатель-
ного ответа [31, 32].

В  исследование II  фазы GEM-CESAR было вклю-
чено 90 пациентов с ТММ высокого риска, оцененной 
по критериям Mayo 2008 и/или испанской группы 
PETHEMA [32]. Больным проводили 6 циклов KRd (кар-
филзомиб 36 мг/м2 2 раза в неделю в комбинации с ле-
налидомидом и дексаметазоном), 1 аутоТГСК, 2 цикла 
консолидации KRd и поддерживающую терапию Rd до 
2 лет общей продолжительности лечения. Полностью 
получили терапию 78 % больных. ОО по завершении 
поддерживающей терапии составил 95  %, включая 
64  % ПО и сПО. После аутоТГСК у 43  % больных до-
стигнут МОБ-отрицательный (10–6) ответ. Устойчивый 
МОБ-отрицательный (10–6) ответ через 4  года после 
аутоТГСК сохранялся у 23 % пациентов. При медиане 
наблюдения 65,8  мес. 94  % больных оставались без 
признаков ММ, требующей начала лечения.

В  другое исследование II  фазы ASCENT было 
включено 87  пациентов с ТММ высокого риска [32]. 
Больным проводили 6  индукционных циклов те-
рапии K-DRd (карфилзомиб 36 мг/м2 2 раза в неделю 
в комбинации с даратумумабом, леналидомидом и 
дексаметазоном), 6  циклов консолидации K-DRd с 
уменьшением частоты введения даратумумаба и 
снижением дозы дексаметазона, поддерживающую 
терапию DR длительностью 12  мес. Первичной 
конечной точкой исследования была частота дости-
жения сПО при завершении поддерживающей те-
рапии. При медиане наблюдения 26 мес. на активном 
лечении оставался 31 % больных. ОО составил 97 %, 
включая 38 % сПО и 92 % ≥ охЧО. МОБ-негативность 
(10–5) достигнута у 84  % пациентов. Медиана ВБП 
не достигнута, а 3-летняя ВБП составила 90  %. Три 
случая прогрессирования были биохимическими, 
и у 1  пациента диагностирован плазмоклеточный 
лейкоз. Гематологическая токсичность III  степени и 
выше зарегистрирована у 18 % пациентов, негемато-
логическая — у 61 %.

Остеомодифицирующая терапия при ТММ
Роль бисфосфонатов в профилактике костных 

событий при ТMM до конца неясна, но пропустить 
этот вопрос было бы неправильно. Доступные иссле-
дования были выполнены достаточно давно и носят 
уже скорее исторический характер. Так, в одном ран-
домизированном исследовании (n = 177) отмечалось 
снижение частоты скелетных осложнений при назна-
чении памидроната (1  раз в месяц в течение 1  года) 
по сравнению с наблюдением (39 vs 73 %; p = 0,009). 
Однако улучшения ВДП или ОВ не установлено [34]. 
В другом рандомизированном исследовании III фазы 
(n = 198) тоже продемонстрировано снижение частоты 
скелетных осложнений при применении золедро-
новой кислоты (1 раз в месяц в течение 1 года) до 56 vs 
78 % при наблюдении (p = 0,041). При этом также не 
было преимуществ по ВДП и риску летального исхода 
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от ММ [35]. Некоторые эксперты рекомендуют назна-
чение бисфосфонатов в режиме терапии остеопороза 
у больных ТММ с признаками остеопении [21, 36].

Резюме
Подводя итог, можно сделать вывод, что при ТММ 

монотерапия леналидомидом или даратумумабом 
явно не относится к тем опциям, которые способны 
привести к полной эрадикации всего пула миеломных 
клеток. Скорее всего функциональное излечение 
при таком подходе будет недостижимой целью. Ин-
тенсивная терапия современными триплетами или 
квадриплетами (K-DRd, KRd, DRd и др.) с выполнением 
аутоТГСК обеспечивает необычайно высокую частоту 
ПО и МОБ-отрицательных ответов. К  сожалению, 
пока нет доступных данных по срокам наблюдения в 
10–15  лет, однако очевидно, что пациенты, сохраня-
ющие МОБ-негативность в течение столь длитель-
ного срока, имеют все шансы на излечение.

Одним из наиболее сложных вопросов остается 
необходимость достоверной идентификации паци-
ентов с ТММ высокого риска, которым действительно 
требуется лечение. Очевидно, что пациенты с ТММ, 
по биологическим характеристикам напоминающей 
МГНЗ, не должны лечиться по достаточно токсичным 
программам для симптоматической ММ. Так, паци-
енты, получающие бортезомиб, могут столкнуться 
с долгосрочной нейропатией, не поддающейся 
коррекции [37]. Применение иммуномодулирующих 
препаратов ассоциируется с появлением усталости, 
диареи, тромбозами и вторыми злокачественными 
опухолями [38]. Длительное лечение моноклональ-
ными антителами (МКА) анти-CD38 несет риск 
инфекционных осложнений, сопряжено с развитием 
усталости, артериальной гипертензии и артралгий 
[29]. Существенная финансовая нагрузка и эмоцио-
нальный стресс также нельзя сбрасывать со счетов 
при обсуждении начала противоопухолевой терапии 
у пациентов без симптомов.

Помимо сказанного выше, ни одно из приве-
денных исследований не дает полноценного ответа 
на вопрос, как повлияет терапия ТММ в случае 
прогрессирования на последующее лечение симпто-
матической ММ. Не будет ли лечение ТММ способным 
приводить к селекции резистентных клонов и 
ухудшению результатов терапии первой линии ММ? 
Ответ на данный вопрос могут дать данные по ВБП2, 
которую принято рассчитывать от даты рандоми-
зации до даты прогрессирования или летального 
исхода во время следующей линии терапии. Расчет 
ВБП2 представлен только в исследовании AQUILA 
(даратумумаб  vs активное наблюдение) [30]. Самой 
часто реализуемой после прогрессирования ТММ 
программой первой линии терапии ММ была схема 
VRd (30 и 28  % наблюдений соответственно) и ком-
бинации с использованием анти-CD38 МКА (25 и 33 % 
соответственно). Расчетная величина 6-летней ВБП2 
составила 86 % у пациентов из группы даратумумаба 
и 78  %  — из группы активного наблюдения (ОР 
0,58; 95%  ДИ 0,35–0,96). Сведений по ВБП2 в других 
исследованиях нет. В  целом следует признать, что 
текущих данных пока явно недостаточно для при-
нятия какой-либо конкретной позиции в отношении 

терапии ТММ. Требуются бóльшие сроки наблюдения 
и новые клинические исследования. Возможно, что 
индукция с применением 3- и 4-компонентных схем с 
последующей аутоТГСК и поддерживающей терапией 
у тщательно отобранных пациентов с ТММ высокого 
риска приведет к функциональному или даже пол-
ному излечению в значительном числе наблюдений.

СИМПТОМАТИЧЕСКАЯ МНОЖЕСТВЕННАЯ 
МИЕЛОМА

Вопросы стадирования и стратификации 
на группы риска
Важным аспектом концепции функционального 

излечения ММ является точное определение стар-
тового прогноза при реализации стандартных про-
токолов лечения. Следует отметить, что персонали-
зированные подходы к терапии ММ пока еще нельзя 
считать успешными. Так, исследователи из института 
онкологии им. Густава Русси (Франция) в рамках про-
екта MM-EP1 выполнили исследование 29 таргетных 
генов у 103 пациентов с рецидивами и рефрактерной 
множественной миеломой (р/p  ММ) и на основании 
данного анализа подбирали соответствующую те-
рапию [39]. 17 пациентов получали терапию на основе 
персонализированного подхода, включая применение 
ингибиторов BRAF (вемурафениб или дабрафениб, 
n = 6), BCL-2 (венетоклакс, n = 9) или FGFR3 (эрдафи-
тиниб, n = 2). Для остальных 86 пациентов не удалось 
подобрать таргетное лечение, и они составили кон-
трольную группу. ОО в группе персонализированной 
терапии достиг 65  vs 58  % в группе стандартной 
терапии (p = 0,053). Медиана ВБП составила 9 и 6 мес. 
(ОР 0,96; p = 0,88), ОВ — 26 и 28 мес. (ОР 0,98; p = 0,98) 
соответственно.

Достоверная оценка прогноза требует анализа 
множества исходных факторов. Как и при других онко-
логических заболеваниях, на выживаемость при ММ 
влияют возраст, соматическое состояние пациента, 
сопутствующие заболевания, опухолевая нагрузка 
(стадия), характер выявленных цитогенетических 
аберраций и ответ на противомиеломную терапию.

Актуальные системы стадирования и определения 
риска ММ представлены в табл. 4.

В соответствии с Международной системой стади-
рования (ISS) опухолевая нагрузка при ММ традици-
онно оценивается по таким косвенным показателям, 
как концентрация β2-микроглобулина и альбумина 
в сыворотке [40]. В 2015 г. IMWG представила обнов-
ленную классификацию R-ISS, добавив к оценке по ISS 
активность лактатдегидрогеназы и три аберрации 
высокого цитогенетического риска, включая t(4;14), 
t(14;16) и del(17p) [41]. Существенным недостатком 
R-ISS оказалась слишком большая (62  % больных) и 
гетерогенная по прогнозу II  стадия [42]. Этот недо-
статок удалось исправить в системе R2-ISS, которая 
достаточно сбалансированно делит популяцию на 
4 прогностические группы пациентов [43].

ММ характеризуется выраженной геномной неста-
бильностью. С помощью FISH-анализа первичные хро-
мосомные изменения выявляются у 90  % пациентов 
с вдММ [44]. По мере прогрессирования заболевания 
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Таблица 4. Системы клинического стадирования и стратификации пациентов с впервые диагностированной множественной миеломой 
на группы риска

Стадия ISS [40] R-ISS [41] R2-ISS [42]

I
Все выполняется:

	z β2-МГ сыворотки < 3,5 мг/л
	z альбумин сыворотки ≥ 35 г/л

Все выполняется:
	z ISS I
	z стандартный цитогенетический 

риск (FISH)
	z ЛДГ сыворотки ≤ ВГН

Низкий риск (0 баллов):
	z ISS I
	z ЛДГ сыворотки ≤ ВГН
	z не обнаружены del(17p), t(4;14) и +1q21

II
Не соответствует стадиям I и III Не соответствует стадиям I и III Низкий промежуточный риск (0,5–1,0 балл):

	z ISS II или ЛДГ сыворотки > ВГН
	z обнаружены del(17p), или t(4;14), или +1q21

III
β2-МГ сыворотки ≥ 5,5 мг/л ISS III+:

	z высокий цитогенетический 
риск (FISH) и/или

	z ЛДГ сыворотки ≤ ВГН

Высокий промежуточный риск (1,5–2,5 балла):
	z любые комбинации неблагоприятных признаков, 

дающие требуемое количество баллов*

IV Неприменимо Неприменимо Высокий риск (3–5 баллов):
	z любые комбинации неблагоприятных признаков, 

дающие требуемое количество баллов*
β2-МГ — β2-микроглобулин; FISH — флюоресцентная гибридизация in situ; ISS — Международная система стадирования; R-ISS — обновленная ISS; 
R2-ISS — 2-й пересмотр ISS; ВГН — верхняя граница нормы; ЛДГ — лактатдегидрогеназа.
* В системе R2-ISS факторам риска присваивается определенное количество баллов: ISS II — 1; ISS III — 1,5; del(17p) — 1; t(4;14) — 1; +1q21 — 0,5; 
ЛДГ > ВГН — 1.

Таблица 5. Характеристика категорий цитогенетического риска 
в прогностических системах множественной миеломы

Система 
определения 

рисков
Частота, 

% [44]
IMWG 

[47]
R-ISS 
[41]

R2-ISS, 
баллы 

[43]
mSMART 

3.0 [9]

MASS, 
баллы 

[46]
Первичные цитогенетические нарушения
t(4;14) 15 ВЦР ВЦР 1 ВЦР 1
t(11;14) 15–20 -- -- -- СЦР --
t(14;16) 2–5 -- ВЦР -- ВЦР 1
t(6;14) 1–2 -- -- -- СЦР --
t(14;20) 1 -- -- -- ВЦР 1
Трисомии 50–60 -- -- -- СЦР --
Вторичные цитогенетические нарушения
gain/amp 1q 35–40 -- -- 0,5 ВЦР 1
del(17p) 10 ВЦР ВЦР 1 ВЦР 1
IMWG — Международная рабочая группа по множественной миеломе; 
MASS — дополнительная система стадирования клиники Мейо; 
mSMART — система стратификации и риск-адаптированной терапии 
миеломы клиники Мейо; ISS – Международная система стадирования; 
R-ISS — обновленная ISS; R2-ISS — 2-й пересмотр ISS; ВЦР — высокий 
цитогенетический риск; СЦР — стандартный цитогенетический риск; 
«--» — конкретная аберрация в выбранной системе не учитывается.

происходит накопление вторичных генетических 
дефектов, которые обеспечивают преимущество 
отдельных популяций опухолевых клеток в условиях 
активного противоопухолевого воздействия [45]. 
Как  первичные, так и вторичные цитогенетические 
нарушения влияют на прогноз ММ и ответ на лечение. 
В связи с этим они включены в схемы стратификации 
рисков ММ, однако их значимость может оцениваться 
по-разному отдельными исследовательскими груп-
пами (табл. 5) [9, 44].

В  соответствии с системой стратификации и 
риск-адаптированной терапии миеломы клиники 
Мейо (mSMART) к ВЦР относят t(4;14), t(14;16), 
t(14;20), del(17p) и +1q21 [9]. В 2022 г. были опубли-
кованы обновленные системы оценки R2-ISS и MASS 
(Mayo Additive Staging System), в которых опреде-
ленным хромосомным аномалиям и лабораторным 
параметрам присваиваются баллы для определения 
категории риска [43, 46]. Во  2-й ревизии классифи-
кации ISS (R2-ISS) ввиду редкости и неоднозначности 
прогноза была исключена t(14;16) и дополнительно 
введена +1q21 как, напротив, самая частая вторичная 
поломка, характеризующая неблагоприятный про-
гноз [43].

Текущие рекомендации по терапии ММ не пред-
усматривают персонализированной терапии в случае 
выявления конкретных хромосомных поломок [24, 
26]. При этом в ряде исследований было показано пре-
имущество отдельных видов терапии при некоторых 
хромосомных аберрациях. Так, в исследовании III фазы 
HOVON-65/GMMG-HD4 продемонстрировано преиму-
щество терапии на основе бортезомиба (PAD, аутоТГСК, 
поддерживающая терапия бортезомибом) по срав-
нению с таковой на основе талидомида (VAD, аутоТГСК, 
поддерживающая терапия талидомидом) у пациентов 
с вдММ с del(17p) [48]. Терапия по схемам на основе 
изатуксимаба (Isa-Kd, Isa-Pd) показала преимущество у 
пациентов с р/p ММ с +1q21 [49, 50]. Представленные 
данные отражают определенные ограничения текущих 
моделей стратификации риска ММ в условиях быстро 

меняющейся терапии. Можно предположить, что 
максимальные шансы на функциональное излечение 
имеют пациенты с ранними стадиями болезни и без 
цитогенетических аберраций высокого риска [5].

Лечение впервые диагностированной 
множественной миеломы у кандидатов 
для аутоТГСК
Всем пациентам моложе 65–70  лет с вдММ, 

которых рассматривают в качестве кандидатов для 
аутоТГСК, до процедуры мобилизации и сбора ГСК 
проводят 3–4 цикла индукционной терапии для мак-
симально возможного уменьшения опухолевой массы, 
нормализации состояния и купирования симптомов. 
У  пациентов, получивших более 4–6  циклов терапии 
с включением леналидомида, для мобилизации ГСК 

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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может потребоваться применение плериксафора 
[51]. АутоТГСК может быть выполнена сразу после 
успешного сбора ГСК, либо перед трансплантацией 
проводится еще несколько индукционных циклов те-
рапии с целью углубить ответ. В некоторых ситуациях 
аутоТГСК откладывают до первого рецидива. Чтобы 
уменьшить токсичность в индукционных режимах, 
нерационально назначать дексаметазон в дозах, 
превышающих 40  мг в неделю [52]. Введение борте-
зомиба п/к 1 раз в неделю существенно снижает риск 
неврологической токсичности [53]. Результаты неко-
торых рандомизированных исследований III  фазы, 
посвященных обсуждаемому вопросу, представлены в 
табл. 6.

АутоТГСК во всех исследованиях неизменно со-
провождается улучшением ВБП, однако выигрыша по 
ОВ не получается. Исправляет разницу в ОВ высокая 
эффективность схем второй линии и реализация 
отсроченной трансплантации в первом рецидиве. Так, 
в исследовании Intergroupe Francophone du Myelome 
(IFM  2009) было рандомизировано 700  пациентов 
на терапию в объеме 3 циклов индукции RVd, 1 ауто
ТГСК, 2 циклов консолидации RVd vs 5 циклов RVd без 
трансплантации [54]. В  обеих группах проводились 
мобилизация и сбор ГСК. Все пациенты получали 
поддерживающую терапию леналидомидом в течение 
12  мес. В  ходе терапии первого рецидива аутоТГСК 
выполнена у 76,7 % пациентов без предшествующей 
трансплантации и у 22,6  %  — с аутоТГСК в первой 
линии [55]. В  итоге показатель 8-летней ОВ между 
группами рандомизации не различался (62  vs 60  %; 
p  =  0,81). Сходная динамика отмечалась в американ-
ском исследовании III  фазы DETERMINATION [56]. 
Дизайн исследования не отличался от IFM  2009, за 
исключением поддерживающей терапии леналидо-
мидом, которая проводилась не в течение фиксиро-
ванного отрезка времени, а до рецидива или прогрес-
сирования. Точно так же в результате выполнения 
аутоТГСК в первой линии получено преимущество 
по ВБП (медиана 67,5  vs 46,2  мес.; p  <  0,001), но не 
было никаких различий по ОВ (p  >  0,99). Исходя из 
приведенных данных, оправдано рассматривать 
проведение отложенной аутоТГСК, по крайней мере у 

пациентов с ММ стандартного риска, если трансплан-
тацию нельзя выполнить сразу по каким-то личным 
или логистическим причинам.

Включение анти-CD38 МКА в схемы терапии 
первой линии существенно увеличивает частоту 
МОБ-отрицательных ответов до и после аутоТГСК. 
Так, в 2024  г. были опубликованы результаты ран-
домизированного исследования III  фазы PERSEUS, 
показавшие преимущество схемы D-VRd в сравнении 
с VRd (см. табл.  6) [59, 60]. В  общей сложности было 
рандомизировано 706 пациентов с вдММ на терапию в 
объеме 4 циклов индукции D-VRd или VRd, 1 аутоТГСК, 
2 цикла консолидации, аналогичных индукции, и под-
держивающую терапию. В группе D-VRd поддержива-
ющую терапию проводили даратумумабом и ленали-
домидом (DR). Через 2 года у пациентов с устойчивым 
МОБ-отрицательным ПО длительностью 12  мес. и 
более отменяли даратумумаб и продолжали лечение 
леналидомидом до прогрессирования. В  группе VRd 
больные получали только леналидомид и тоже до 
прогрессирования. МОБ-отрицательный (10–5) ответ 
в группе D-VRd составил 75,2  vs 47,5  % в группе RVd 
(p < 0,0001), МОБ-отрицательный (10–6) ответ — 65,1 vs 
32,2 % (p < 0,0001), устойчивый МОБ-отрицательный 
ответ (10–5; ≥  12  мес.)  — 64,8  vs 29,7  % (p  <  0,0001) 
соответственно.

В  схожем по дизайну исследовании III  фазы 
GMMG-HD7 выполнено сравнение с другим анти-CD38 
МКА — изатуксимабом [57, 58]. Дизайн исследования 
предусматривал две последовательные рандоми-
зации. Вначале сравнивали 2 схемы индукции Isa-VRd 
и VRd, а затем (уже после аутоТГСК) следовала вторая 
рандомизация на поддерживающую терапию Isa-R 
или только леналидомидом. При  терапии Isa-VRd 
по сравнению с VRd получено неоспоримое преиму-
щество по частоте достижения МОБ-негативности и 
показателям ВБП (см. табл. 6).

Помимо описанных выше, существуют другие 
схемы, которые могут оказаться приоритетными в 
особых клинических ситуациях. У больных с экстраме-
дуллярными опухолями могут быть полезны схемы, 
содержащие антрациклины, например PAD (борте-
зомиб, доксорубицин, дексаметазон) или VD-PACE 

Таблица 6. Результаты терапии в рандомизированных клинических исследованиях III фазы у пациентов с впервые диагностированной 
множественной миеломой, кандидатов для аутоТГСК

Параметр IFM 2009 [54, 55] DETERMINATION [56] GMMG-HD7 [57, 58] PERSEUS [59, 60]
Рандомизация VRd/аутоТГСК vs VRd

(n = 700)
VRd/аутоТГСК vs VRd

(n = 660)
Isa-VRd/аутоТГСК vs VRd/аутоТГСК

(n = 662)
D-VRd/аутоТГСК vs VRd/аутоТГСК

(n = 706)
Общий ответ, % 98 vs 97

(p > 0,05)
97,5 vs 95,0

(p = 0,55)
90 vs 84

(p = 0,049)
96,6 vs 93,8

(p > 0,05)
ПО/сПО, % 59 vs 48

(p = 0,006)
46,8 vs 42,0

(p = 0,99)
43,5 vs 34,0
(p = 0,013)

87,9 vs 70,1
(p < 0,0001)

МОБ-отрицательный 
(10–5) ответ, %

МОБ (10–4) 79 vs 65
(p < 0,001)

Не оценен 66,2 vs 47,7
(p < 0,0001)

75,2 vs 47,5
(p < 0,0001)

Медиана ВБП, мес. 47,3 vs 35,0
(p < 0,001)

67,5 vs 46,2
(p < 0,001)

4-летняя ВБП 75 vs 69 %
(p = 0,0184)

4-летняя ВБП 84,3 vs 67,7 %
(p < 0,0001)

ОВ, % 8-летняя: 62,2 vs 60,2
(p = 0,81)

5-летняя: 80,7 vs 79,2
(p > 0,99)

Короткие сроки наблюдения Короткие сроки наблюдения

Медиана наблю-
дения, мес.

93,0 76,0 48,0 47,5

аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ВБП — выживаемость без прогрессирования; МОБ — минимальная 
остаточная болезнь; ОВ — общая выживаемость; ПО — полный ответ; сПО — строгий ПО.
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(бортезомиб, дексаметазон, цисплатин, доксорубицин, 
циклофосфамид и этопозид) [48, 61]. В случае острого 
почечного повреждения применение леналидомида 
несет риски избыточной токсичности, поэтому более 
оправданы лекарственные комбинации на основе 
бортезомиба, например схема даратумумаб + VCd [62, 
63]. В  отношении этих схем нет четких данных из 
рандомизированных контролируемых исследований 
по долгосрочным результатам, но иногда они могут 
быть крайне полезными.

Резюме
Примерный алгоритм выбора терапии у пациентов 

с вдММ, рассматриваемых в качестве кандидатов для 
аутоТГСК, представлен на рис. 2.

Текущие рекомендации NCCN (v1.2025) предла-
гают рассматривать квадриплет D-VRd в качестве 
приоритетного для пациентов, которым планируется 
выполнение аутоТГСК [24]. Высокая частота устойчи-
вого МОБ-отрицательного ответа в результате про-
ведения подобной терапии позволяет надеяться на 
значительную долю пациентов, у которых возможно 
функциональное излечение, по сравнению с условным 
историческим контролем. По всей видимости, шансы 
на функциональное излечение имеют лишь пациенты 
из группы стандартного риска. Длительные сроки 
наблюдения потребуются для того, чтобы ответить 
на вопрос, какова должна быть продолжительность 
устойчивого МОБ-отрицательного ответа, чтобы ее 
можно было экстраполировать на вероятность функ-
ционального излечения.

Роль тандемной (двойной) аутоТГСК по-прежнему 
неясна. Улучшение показателей ОВ было продемон-
стрировано лишь в самых ранних исследованиях [64, 
65]. В  более поздних рандомизированных исследова-

ниях, выполненных в условиях современной терапии, 
при реализации тандемной аутоТГСК не отмечено 
никакого преимущества у пациентов с ММ как стан-
дартного, так и высокого риска [66, 67]. По  мнению 
ряда экспертов, рутинная тандемная аутоТГСК неце-
лесообразна вне рамок клинических исследований [9].

Лечение впервые диагностированной 
множественной миеломы у некандидатов 
для аутоТГСК
Критерии невыполнимости аутоТГСК не явля-

ются абсолютными. Обычно под таковыми понимают 
возраст старше 65–70 лет, высокий индекс коморбид-
ности, снижение когнитивных способностей и плохое 
физическое состояние. Проведение аутоТГСК у по-
жилых и ослабленных пациентов сопряжено с риском 
неоправданной токсичности и ранней летальности.

Результаты актуальных клинических исследо-
ваний III  фазы по лечению пациентов с вдММ, не 
подходящих для аутоТГСК, представлены в табл. 7.

Включение анти-CD38 МКА (даратумумаб, иза
туксимаб) в схемы первой линии терапии вдММ 
существенно улучшило результаты лечения пожилых 
пациентов. В  рандомизированном исследовании 
III фазы ALCYONE при медиане наблюдения 74,7 мес. 
при терапии D-VMP 42,6  % пациентов достигли ПО 
или сПО, МОБ-отрицательного (10–5) ответа — 28,3 vs 
24,4 и 7,0  % при терапии VMP соответственно [69, 
70]. Достижение более глубоко ответа обеспечивало 
лучшие показатели ВБП и ОВ у больных, получавших 
даратумумаб. Несомненным преимуществом данной 
программы является то, что пациенты проходят не 
более 9 циклов интенсивной терапии D-VMP, а далее 
получают поддерживающую терапию даратумумабом 
в режиме 1 введение каждые 4 нед.

Пациенты с впервые диагностированной ММ, кандидаты для аутоТГСК

Высокий риск

VR или DR*

1 аутоТГСК

Len 1–2 года (МОБ–), до прогрессирования (МОБ+) 

• Криоконсервация ГСК
• 2–4 цикла консолидации,

аналогичных индукции

• 1–2 аутоТГСК
• 2–4 цикла консолидации

Стандартный риск

Индукция

Консолидация

Поддерживающая терапия

4–6 VRd, VCD, PAD, DRd* 
4 D-VRd*

4–6 VRd, DRd*, KRd* 
4 D-VRd* 

Рис. 2. Подходы к лечению пациентов с впервые диагностированной множественной миеломой, рассматриваемых в качестве 
кандидатов для аутоТГСК

аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ГСК — гемопоэтические стволовые клетки; ММ — мно-
жественная миелома; МОБ — минимальная остаточная болезнь.
* Данные схемы не включены в Российские клинические рекомендации по ММ 2024 г. [26].

Fig. 2. Treatment approaches for auto-HSCT-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma
аутоТГСК — autologous hematopoietic stem cell transplantation; ГСК — hematopoietic stem cells; ММ — multiple myeloma; МОБ — minimal 
residual disease.
* These protocols are not addressed in the Russian clinical guidelines on MM, 2024 [26].
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Таблица 7. Результаты терапии в рандомизированных клинических исследованиях III фазы у пациентов с впервые диагностированной 
множественной миеломой, некандидатов для аутоТГСК

Параметр SWOG S0777 [68] ALCYONE [69, 70] MAIA [71, 72] IMROZ [73] CEPHEUS [74]
Рандомизация VRd vs Rd

(n = 264)*
D-VMP vs VMP

(n = 706)
DRd vs Rd
(n = 952)

Isa-VRd vs VRd
(n = 446)

D-VRd/D-Rd vs VRd/Rd
(n = 395)

Общий ответ, % 90,2 vs 78,8 90,9 vs 73,9
(p < 0,001)

92,9 vs 81,3
(p < 0,001)

91,3 vs 92,3
(p > 0,05)

97,0 vs 92,5
(p < 0,0001)

ПО/сПО, % 24,2 vs 12,1 42,6 vs 24,4
(p < 0,001)

47,6 vs 24,9
(p < 0,001)

74,7 vs 64,1
(p = 0,01)

81,2 vs 61,6
(p < 0,0001)

МОБ-отрицательный (10–5) 
ответ, %

Не оценен 28,3 vs 7,0
(p < 0,0001)

32,1 vs 11,1
(p < 0,0001)

55,5 vs 40,9
(p = 0,003)

60,9 vs 39,4
(p < 0,0001)

Медиана ВБП, мес. 41 vs 29
(p = 0,003)

36,4 vs 19,3
(p < 0,0001)

61,9 vs 34,4
(p < 0,0001)

НД vs 54,3
(p < 0,0001)

НД vs 52,6
(p = 0,0005)

Медиана ОВ, мес. НД vs 69
(p = 0,0114)

82,7 vs 53,6
(p < 0,0001)

90,3 vs 64,1
(p < 0,0001)

5-летняя ОВ 72,3 vs 
66,3 %

ОР 0,85; 95% ДИ 
0,58–1,24

Медиана наблюдения, мес. 84,0 74,7 89,3 59,7 58,7
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; МОБ — минимальная 
остаточная болезнь; НД — не достигнуто; ОВ — общая выживаемость; ОР — отношение рисков; ПО — полный ответ; сПО — строгий ПО.
* В исследовании SWOG 0777 было 69 % пациентов, подходящих для аутоТГСК.
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Рис. 3. Частота достижения МОБ-отрицательного (10–5) ответа и общая выживаемость по группам рандомизации в зависимости 
от статуса МОБ в исследовании III фазы MAIA (DRd vs Rd) у пациентов с впервые диагностированной множественной миеломой, 
не подходящих для аутоТГСК (цит. по [72])

МОБ — минимальная остаточная болезнь; ОВ — общая выживаемость.

Fig. 3. The rate of MRD-negative (10–5) response and overall survival by randomization groups depending on MRD status in the phase 3 
MAIA trial (DRd vs. Rd) in auto-HSCT-ineligible patients with newly diagnosed multiple myeloma (quoted from [72])

МОБ — minimal residual disease; ОВ — overall survival.

В  другом проспективном сравнительном ис-
следовании III  фазы MAIA (DRd  vs Rd) при медиане 
наблюдения 89,3 мес. медиана ВБП составила 61,9  vs 
34,4 мес. (p < 0,0001), медиана ОВ — 90,3 vs 64,1 мес. 
(p < 0,0001) для 2 групп рандомизации соответственно 
[71, 72]. Улучшение ОВ отмечалось у всех пациентов, 
достигших МОБ-отрицательного статуса, при этом 
частота достижения МОБ-негативности была в 3 раза 
выше в группе DRd, чем в группе Rd (рис. 3).

Альтернативой для D-VMP и DRd остается три-
плет VRd, который также показал преимущество по 
сравнению с Rd в исследовании III фазы SWOG S0777 
[68]. Применение схемы VRd позволяет рассчитывать 
на получение ПО/сПО у 24,2 % пациентов с медианой 
ВБП 41 мес. Однако следует сделать важную оговорку 

в отношении того, что, хотя в этом исследовании 
пациенты не получали аутоТГСК, почти 70  % из них 
рассматривались как пригодные для выполнения 
трансплантации и смогли получить ее в процессе 
терапии первого рецидива. В  большинстве случаев 
больным проводят 8–12  циклов VRd с последующей 
поддерживающей терапией одним леналидомидом. 
Напротив, при реализации схемы DRd требуется при-
менение всех 3 препаратов максимально долго вплоть 
до прогрессирования, что делает этот режим более 
финансово затратным в долгосрочной перспективе. 
У больных старческого возраста не следует забывать 
про необходимость ограничения исходных доз про-
тивоопухолевых препаратов для предупреждения 
неоправданной токсичности.
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В  2024  г. были опубликованы результаты срав-
нительного исследования IMROZ (Isa-VRd  vs VRd) 
у пациентов с вдММ моложе 80  лет, не подходящих 
для аутоТГСК [73]. Терапию бортезомибом про-
водили в обеих группах в течение первых 24  нед. 
В  представленном исследовании частота дости-
жения МОБ-отрицательных (10–5) ответов составила 
55,5 vs 40,9 % (p = 0,003) в 2 группах рандомизации 
соответственно. При  медиане наблюдения 59,7  мес. 
медиана ВБП в группе терапии с изатуксимабом не 
была достигнута  vs 54,3  мес. (p  <  0,0001) в группе 
контроля. Медианы ОВ не определены ни в одной из 
групп сравнения.

Почти одновременно в начале 2025  г. были опу-
бликованы результаты сходного по дизайну исследо-
вания III  фазы CEPHEUS с даратумумабом (D-VRd  vs 
VRd) [74]. В  этом протоколе больные получали 
8  циклов D-VRd или VRd с последующим переводом 
на длительную терапию DRd или Rd до прогресси-
рования. МОБ-отрицательный (10–5) ответ получен у 
60,9 и 39,4 % пациентов соответственно (p < 0,0001). 
При  медиане наблюдения 58,7  мес. в группе D-VRd 
медиана ВБП не была достигнута vs 52,6 мес. в группе 
VRd (p  =  0,0005). Окончательных данных по ОВ нет. 
Важно отметить, что 21,6 % всех летальных исходов 
в этом исследовании были связаны с COVID-19 в 
2020–2021  гг. (в период, когда вакцинация не была 
широко доступна).

Представленные данные свидетельствуют, что 
показатели достижения МОБ-отрицательного ответа 
и ВБП при терапии квадриплетами Isa-VRd или D-VRd 
намного лучше, чем при применении триплета VRd. 
Несомненно, что токсичность новых режимов выше 
и для назначения подобных схем требуется отбор 
пациентов старше 65–70  лет с приемлемым физиче-
ским статусом. Возможный алгоритм выбора терапии 
у пациентов с вдММ, не подходящих для аутоТГСК, 
в  соответствии с одобренными в мировой практике 

лекарственными комбинациями и Российскими кли-
ническим рекомендациями представлен на рис. 4.

Результаты клинических исследований триплетов 
(MAIA, ALCYONE) и квадриплетов (IMROZ, CEPHEUS), 
построенных на основе анти-CD38 МКА (даратумумаб, 
изатуксимаб), у пациентов с вдMM, не подходящих для 
аутоТГСК, продемонстрировали беспрецедентные 
результаты достижения MОБ-негативности и уве-
личения ВБП. При  более длительных сроках наблю-
дения можно будет понять, как много пациентов, 
включенных в эти исследования, смогли достичь 
долгосрочного устойчивого ответа и, возможно, функ-
ционального излечения.

ПЕРСПЕКТИВЫ ТЕРАПИИ МНОЖЕСТВЕННОЙ 
МИЕЛОМЫ

Недавние достижения иммунотерапии злокаче-
ственных опухолей, включая создание узконаправ-
ленных CAR T-клеток и биспецифических антител, 
становятся многообещающей альтернативой при-
вычным лекарственным препаратам и ТГСК. Можно 
утверждать, что это революция в лечении ММ и 
других гематологических опухолей. Уже в самых 
первых исследованиях у пациентов с р/p  ММ, устой-
чивых к трем классам ведущих противомиеломных 
агентов (иммуномодуляторам, ингибиторам проте-
асом и анти-CD38 МКА), были получены глубокие и 
продолжительные ответы [76]. От лечения пациентов 
с р/p ММ, получающих огромное количество опций и 
препаратов, новые исследования смещаются в самые 
ранние линии терапии. В настоящее время доступны 
первые результаты некоторых исследований III фазы 
по CAR T-клеточной терапии ММ, которые действи-
тельно впечатляют. Так, в исследование III  фазы 
CARTITUDE-4 включено 414 пациентов с р/p ММ, по-
лучивших 1–3  линии предшествующего лечения [77, 

Пациенты с впервые диагностированной ММ, некандидаты для аутоТГСК

Пациенты с сохранным
статусом (0 баллов)

Оценка  по IMWG frailty score
(возраст, сопутствующие заболевания, физическое и ментальное здоровье)

Пациенты с сохранным статусом
без значимых СЗ (0 баллов) 

или с незначительными СЗ (1 балл)

Ослабленные пациенты
со значимыми СЗ

(≥ 2 баллов)

VMP, Rd, VD, VCP, MPR, MP DRd, VRd или D-VMPIsa-VRd* или D-VRd*

Рис. 4. Подходы к лечению пациентов с впервые диагностированной множественной миеломой, не подходящих для аутоТГСК
IMWG frailty score (индекс «хрупкости») — Международная гериатрическая шкала оценки пациентов с ММ [75]; аутоТГСК — транспланта-
ция аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ММ — множественная миелома; СЗ — сопутствующие заболевания.
* Данные схемы не включены в Российские клинические рекомендации по ММ 2024 г. [26].

Fig. 4. Treatment approaches for auto-HSCT-ineligible patients with newly diagnosed multiple myeloma
IMWG frailty score  — International geriatric assessment score for MM patients [75]; аутоТГСК  — autologous hematopoietic stem cell 
transplantation; ММ — multiple myeloma; СЗ — comorbidities.
* These protocols are not addressed in the Russian clinical guidelines on MM, 2024 [26].

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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78]. Все пациенты были рефрактерными к ленали-
домиду. Больных рандомизировали на 1 трансфузию 
цилтакабтагена аутолейсела, представляющего 
собой анти-BCMA CAR Т-клетки 2-го поколения, либо 
стандартную терапию (PVd или DPd) до прогрес-
сирования. При  медиане наблюдения 15,9  мес. при 
CAR T-клеточной терапии ПО или сПО достигнуты 
у 73,1  vs 21,8  % больных при стандартной терапии, 
МОБ-негативность — у 60,6 vs 15,6 % соответственно. 
Медиана ВБП не была достигнута vs 11,8 мес. (ОР 0,26; 
p < 0,0001).

В другом исследовании III фазы KarMMa-3 (n = 386) 
однократная трансфузия идекабтагена виклейсела — 
анти-BCMA CAR T-клеточного препарата 2-го поко-
ления  — сравнивалась со стандартной практикой 
по выбору врача [79]. Все пациенты ранее получили 
2–4  линии предшествующей терапии, включая не 
менее 2  циклов с даратумумабом, иммуномодулято-
рами и ингибиторами протеасом. Частота достижения 
ПО/сПО составила 44  vs 6  %, МОБ-негативности 
(10–5) — 22 vs 1 %, а медиана ВБП — 13,8 vs 4,4 мес. (ОР 
0,49; 95% ДИ 0,38–0,63) соответственно.

В  настоящее время инициирована серия новых 
исследований CAR T-клеточной терапии у пациентов 
с вдММ [80]. Так, в исследование CARTITUDE-5 
включают пациентов, не подходящих для аутоТГСК, 
которые после индукции VRd получат трансфузию 
цилтакабтагена аутолейсела либо поддерживающую 
терапию леналидомидом [80]. В  исследовании 
CARTITUDE-6 после индукции по схеме D-VRd паци-
енты получат аутоТГСК либо трансфузию цилтакабта-
гена аутолейсела [81]. И хотя пока нет долгосрочных 
результатов CAR T-клеточной терапии, текущие 
данные свидетельствуют о том, что она может стать 
при ММ потенциально излечивающим подходом.

Биспецифические антитела представляют собой 
еще один новый класс препаратов со значительным 
потенциалом в лечении ММ. Конструкция этих МКА 
позволяет им одновременно связываться с антиге-
нами, ассоциированными с опухолью, такими как 
BCMA, GPRC5D или FcRH5, на миеломных клетках и 
рецептором CD3 на Т-лимфоцитах с формированием 
цитотоксического иммунного синапса [82]. В  самых 
первых исследованиях биспецифических антител 
(теклистамаб, талкетамаб, элранатамаб) были 
показаны обнадеживающие результаты у паци-
ентов с р/p  ММ [83–85]. В  исследовании MajesTEC-1 
применение теклистамаба (BCMA/CD3) в когорте 
из 165  пациентов с р/p  MM, получивших не менее 
3  линий предшествующей терапии с 3  классами 
препаратов, позволило достичь ПО/сПО в 46,1  % 
случаев и МОБ-отрицательный (10–5) ответ — в 85,7 % 
[86]. У  пациентов с ПО/сПО медиана ВБП не была 
достигнута при среднем сроке наблюдения 30,4  мес. 
В текущих исследованиях биспецифические антитела 
изучаются в сочетании со стандартными противомие-
ломными препаратами, в т. ч. в первой линии терапии. 
Так, в исследовании EMN30/MajesTEC-4 (n  =  94) 
теклистамаб позволил достичь 100  % МОБ-отрица-
тельного (10–5) ответа у пациентов с вдММ, у которых 
после стандартной индукции и одной либо тандемной 
аутоТГСК не было МОБ-отрицательного ответа [87]. 
Нерешенные вопросы, касающиеся использования 

биспецифических антител, включают определение 
оптимальной продолжительности лечения и особен-
ностей профилактики нежелательных явлений [82].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате улучшения диагностики и лечения рас-
пространенность ММ в последние годы значительно 
возросла. Больные живут с ММ намного дольше, чем 
в недавнем прошлом. Смена концепции терапии ММ 
в сторону достижения функционального излечения 
у значительной части пациентов имеет очевидные 
последствия как для системы здравоохранения, 
так и для общества в целом. Текущие подходы в 
основном ориентированы на длительное непре-
рывное лечение вплоть до очередного рецидива с 
последующей сменой терапии. Подобная тактика 
дает значительную нагрузку на систему здравоох-
ранения. Функциональное излечение пациентов 
с ММ  — это концепция ограниченной по времени 
(фиксированной) терапии и меньшей долгосрочной 
токсической нагрузки. Достижение функциональ-
ного излечения больных ММ позволит перенапра-
вить часть медицинских и финансовых ресурсов 
на очередные цели и решение других актуальных 
проблем. Наконец, нельзя недооценивать влияние 
функционального излечения на самого пациента, по-
лучающего возможность на долгие годы вернуться к 
полноценной социальной и трудовой жизни.
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