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РЕФЕРАТ
АКТУАЛЬНОСТЬ. Почечная недостаточность, в  т. ч. диа-
лиззависимая, относится к  частым осложнениям множе-
ственной миеломы (ММ). При стандартной индукционной 
терапии независимость от  гемодиализа (ГД) достигается 
лишь у  20  % пациентов. Выживаемость больных, нахо-
дящихся на  программном ГД, остается неудовлетвори-
тельной. Трансплантация аутологичных гемопоэтических 
столовых клеток (аутоТГСК) обычно планируется и выпол-
няется у молодых пациентов с ММ. Однако больные, нахо-
дящиеся на программном ГД, часто исключаются из про-
токолов высокодозной химиотерапии с  последующей 
аутоТГСК из-за риска токсичности, связанной с лечением.

ЦЕЛЬ. Оценить эффективность и  безопасность ауто-
ТГСК у больных ММ, осложненной диализзависимой по-
чечной недостаточностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. За период с 2015 по 2022 г. 
в ГБУЗ ГКБ № 52 аутоТГСК выполнена у  14 пациентов 
(8  мужчин, 6  женщин), находившихся на  программном 
ГД. Медиана возраста составила 53 года (диапазон 43–
66  лет). Двум пациентам выполнена тандемная транс-
плантация. Предтрансплантационное кондиционирова-
ние проводилось мелфаланом в дозе 140 мг/м2 (n = 10). 
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ABSTRACT
BACKGROUND. Renal failures, among them dialysis- 
dependent kidney disease, are common complications of 
multiple myeloma (ММ). Hemodialysis (HD) independence 
is achieved in only 20 % of standard induction therapy re-
cipients. The survival of program HD patients remains unsa-
tisfactory. Autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion (auto-HSCT) is usually planned and performed in young 
MM patients. However, the program HD patients are often 
excluded from the high-dose chemotherapy protocols with 
subsequent auto-HSCT due to the therapy associated to-
xicity risk.

AIM. To assess the efficacy and safety of auto-HSCT in MM 
complicated by dialysis-dependent renal failure.

MATERIALS & METHODS. In the period from 2015 to 2022, 
14 program HD patients (8 men and 6 women) received auto- 
HSCT at the City Clinical Hospital No. 52. The median age 
was 53 years (range 43–66 years). In two patients, tandem 
transplantation was performed. Melphalan 140 mg/m2 (n = 10) 
was administered for pre-transplant conditioning. In 4 pa-
tients, bendamustine 200 mg/m2 was added to melphalan 
in the conditioning regimen. The median transfused СD34+ 
cell count was 3.61 × 106/kg (range 1.34–9.69 × 106/kg). By the 
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У 4 пациентов к мелфалану в режиме кондиционирова-
ния добавлялся бендамустин 200 мг/м2. Медиана коли-
чества перелитых клеток СD34+ составила 3,61 × 106/кг 
(диапазон 1,34–9,69  ×  106/кг). Ко  времени завершения 
индукционной терапии по схемам с бортезомибом и/или 
леналидомидом у  5  пациентов достигнута полная ре-
миссия (ПР), у 5 — очень хорошая частичная ремиссия 
(охЧР), у 4 — частичная ремиссия (ЧР).

РЕЗУЛЬТАТЫ. По результатам контрольного обследова-
ния на день +100 после аутоТГСК у всех пациентов кон-
статировано дальнейшее углубление противоопухолево-
го ответа. К этому сроку у 11 (79 %) пациентов достигнута 
ПР, у 2 (14 %) — охЧР, у 1 (7 %) больного сохранялась ЧР. 
У 8 (57 %) из 14 пациентов, включенных в исследование, 
достигнуты почечный ответ и независимость от ГД. В це-
лом по группе (n =  14) 3-летняя бессобытийная выжива-
емость составила 50 %, а общая выживаемость — 78 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Диализзависимая почечная недоста-
точность у  пациентов с  ММ не  служит противопоказа-
нием к  выполнению аутоТГСК. Проведение аутоТГСК 
способствует дальнейшему улучшению результатов 
противоопухолевого лечения с возможностью достиже-
ния почечного ответа и независимости от ГД.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: множественная миелома, 
почечная недостаточность, гемодиализ, транс-
плантация аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток, режимы кондиционирования.
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time of completing bortezomib and/or lenali domide induction 
therapy, complete remission (CR) was achieved in 5 patients, 
other 5 patients showed very good partial remission (VGPR), 
and in 4 patients partial remission (PR) was registered.

RESULTS. As reported by the control follow-up on Day +100 
after auto-HSCT, all patients demonstrated further deepe-
ning of antitumor response. By this time, CR in 11 (79 %) pa-
tients and VGPR in 2 (14 %) patients were registered, whe-
reas 1 (7 %) patient maintained PR. Renal response and HD 
independence were achieved in 8 (57 %) out of 14 patients 
enrolled in the trial. In the total group (n  =  14), the 3-year 
event-free survival was 50 % and overall survival was 78 %.

CONCLUSION. Dialysis-dependent renal failure in MM pa-
tients is no contraindication to auto-HSCT. The latter will 
improve chemotherapy outcomes and make it possible to 
achieve renal response and HD independence.

KEYWORDS: multiple myeloma, renal failure, hemo-
dialysis, autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation, conditioning regimens.
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ВВЕДЕНИЕ

Почечная недостаточность относится к частым ос-
ложнениям множественной миеломы (ММ). До 20 % 
пациентов имеют почечную недостаточность ко вре-
мени постановки диагноза [1–3].

Развитию почечной недостаточности у пациентов 
с ММ способствует ряд факторов, таких как непосред-
ственное повреждение свободными легкими цепями 
проксимальных канальцев почек, гиперкальциемия, де-
гидратация, инфекция, гиперурикемия и использование 
нефротоксичных лекарственных препаратов [4, 5].

По разным данным, 1–13 % пациентов с ММ имеют 
тяжелую почечную недостаточность, требующую про-
ведения гемодиализа [2, 5, 6].

Почечная недостаточность считается маркером 
неблагоприятного прогноза [2]. При стандартной 
химиотерапии медиана выживаемости у пациентов, 

которым проводится программный гемодиализ, со-
ставляет 2–3 года [7, 8].

Цель терапии ММ заключается в подавлении роста 
опухоли, улучшении качества и продолжительности 
жизни больных. Высокодозная химиотерапия мелфа-
ланом 200 мг/м2 в качестве режима кондициониро-
вания с последующей трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток (ауто ТГСК) в 
настоящее время считается стандартным подходом у 
молодых пациентов с ММ [9], улучшающим результаты 
с точки зрения достижения ремиссии, а также показа-
телей общей и безрецидивной выживаемости [10, 11]. 
Тем не менее пациенты с почечной недостаточностью 
часто исключаются из протоколов высокодозной 
химиотерапии с аутоТГСК из-за риска более высокого 
уровня токсичности, связанной с лечением [12]. 
Токсичность и летальность, ассоциированная с транс-
плантацией (transplantation-related mortality, TRM), 
у этой категории больных выше, чем у пациентов с 
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нормальной функцией почек [13]. Однако, несмотря 
на повышенный риск нежелательных явлений у паци-
ентов с диализзависимой почечной недостаточностью, 
токсические осложнения не оказывают значительного 
влияния на показатели выживаемости без прогресси-
рования и общей выживаемости [14]. В то же время 
мелфалан в высоких дозах с поддержкой аутоло-
гичными гемопоэтическими стволовыми клетками 
(ГСК) может способствовать разрешению почечной 
недостаточности и восстановлению независимости от 
гемодиализа. Таким образом, возможно достижение 
показателей выживаемости, сопоставимых с таковыми 
у пациентов с нормальной функцией почек [13, 15].

АутоТГСК вполне может быть предложена больным 
ММ, осложненной почечной недостаточностью, как 
опция с приемлемой токсичностью, позволяющая зна-
чительно улучшить функцию почек [15, 16].

Следует отметить, что повышение эффективности 
аутоТГСК по-прежнему остается сложной задачей. 
Вариантом ее усиления может служить комбинация 
бендамустина с мелфаланом в высоких дозах [17]. 
В ряде исследований показано, что сочетание высоких 
доз бендамустина и мелфалана позволяет добиться 
улучшения общего ответа, а также показателей 
выживаемости без прогрессирования. В то же время 
указанная комбинация не приводит к увеличению 
токсичности [18, 19].

Цель настоящего исследования — оценить 
эффективность и безопасность аутоТГСК у больных 
ММ, осложненной диализзависимой почечной недо-
статочностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За период с 2015 по 2022 г. в ГБУЗ ГКБ № 52 прове-
дена аутоТГСК 14 диализзависимым пациентам с ММ 
(8 мужчин, 6 женщин) в возрасте 43–66 лет (медиана 
53 года) (табл. 1). У 2 больных выполнена тандемная 
трансплантация. 9 пациентов получали индукци-
онную терапию в ГКБ № 52, 5 — были направлены из 
других ЛПУ различных регионов Российской Феде-
рации для проведения аутоТГСК.

У всех 14 пациентов, включенных в настоящее ис-
следование, диагностирована миеломная нефропатия, 
у 11 из них проводились сеансы гемодиализа непо-
средственно после постановки диагноза. У 1 пациента 
ко времени диагностики ММ развилась терминальная 
почечная недостаточность в исходе мочекаменной 
болезни, в связи с которой ранее была выполнена 
родственная аллогенная трансплантация почки. Ин-
дукционное лечение ММ проводилось на фоне имму-
носупрессивной терапии. Однако в связи с развитием 
дисфункции трансплантата перед мобилизацией 
аутологичных ГСК трансплантированная почка была 
удалена, возобновлены сеансы гемодиализа. Согласно 
критериям Международной системы стадирования 
(ISS), у 11 пациентов установлена III стадия ММ, у 1 — 
II стадия. Цитогенетическое исследование в дебюте 
выполнено у 9 пациентов. У одного из них определена 
del(17p), у другого — амплификация 1q21.

Индукционная терапия проводилась по стан-
дартным схемам: 8 (57 %) пациентов получили 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Показатель

Число 
пациентов 

(n = 14)
Пол

Мужчины
Женщины

8 (57 %)
6 (43 %)

Медиана (диапазон) возраста, лет 53 (43–66)
Стадия по Durie—Salmon

IIB
IIIB 

1 (7 %)
13 (93 %)

Стадия по ISS
II
III
Не определена

1 (7 %)
10 (72 %)
3 (21 %)

Показатели почечной функции
Медиана (диапазон) мочевины, ммоль/л
Медиана (диапазон) креатинина, мкмоль/л
Медиана (диапазон) СКФ по формуле CKD-EPI, 
мл/мин/1,73 м2

Анурия 

16,3 (9,9–25,0)
410 (275–923)
11,5 (5,3–22,3)

3 (21 %)
Число линий терапии

1
2
Медиана (диапазон) курсов до мобилизации 
аутологичных ГСК 

8 (57 %)
6 (43 %)
7 (4–10)

Препараты, применяемые в индукционной 
терапии

Бортезомиб
Леналидомид
Дексаметазон

14 (100 %)
7 (50 %)

14 (100 %)
ISS — Международная система стадирования; ГСК — гемопоэтические 
стволовые клетки; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

1 линию терапии (6 — по схеме VCD, 2 — по схеме 
VRD), 6 (43 %) — 2 линии. Суммарное количество 
проведенных циклов противоопухолевой терапии 
до мобилизации аутологичных ГСК составило 4–10 
(медиана 7).

Ко времени завершения индукционной терапии у 
5 (36 %) пациентов констатирована полная ремиссия 
(ПР), у 5 (36 %) — очень хорошая частичная ремиссия 
(охЧР), у 4 (28 %) — лишь частичная ремиссия (ЧР). 
Почечный ответ на фоне индукционной терапии не 
зарегистрирован ни у одного больного, сохранялась 
диализзависимая почечная недостаточность. У 7 па-
циентов гемодиализ осуществлялся через артериове-
нозную фистулу, у других 7 — через туннелированный 
центральный венозный катетер.

Мобилизация периферических ГСК проводилась 
по стандартному протоколу циклофосфамидом в 
дозе 3 г/м2 с последующей стимуляцией грануло-
цитарным колониестимулирующим фактором в 
дозе 5 мкг/кг. Выполнено 1–3 сеанса афереза мо-
нонуклеаров. У 13 пациентов собрано достаточное 
для аутоТГСК количество клеток CD34+ (медиана 
3,61 × 106/кг, диапазон 1,34–9,69 × 106/кг). Только 
1 пациентке потребовалась дополнительная хи-
миомобилизация аутологичных ГСК этопозидом в 
высоких дозах. У 5 пациентов собрано достаточное 
для тандемной аутоТГСК количество клеток CD34+.

Предтрансплантационное кондиционирование у 
10 (71 %) пациентов проводилось мелфаланом в дозе 

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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Таблица 2. Режимы предтрансплантационного кондиционирования и сроки программного гемодиализа

Показатель День –4 День –3 День –2 День –1 аутоТГСК День +1
Мелфалан 70 мг/м2 – + + – – –
Бендамустин 200 мг/м2 – – – +/– – –
Гемодиализ + – + – + +

Таблица 3. Гематологическая токсичность и другие осложнения 
высокодозной химиотерапии с аутоТГСК у больных ММ, 

осложненной диализзависимой почечной недостаточностью

Осложнения
Число пациентов 

(n = 14)
Гематологическая токсичность

Восстановление лейкоцитов
Восстановление тромбоцитов

11 (79 %)
3 (21 %)

Инфекционные осложнения
Фебрильная нейтропения
Мукозит

I–II степени
III–IV степени

Некротическая энтеропатия
Пневмония
Септицемия
Герпесвирусная инфекция (вирус 
простого герпеса 1-го и 2-го типов, вирус 
герпеса человека 6-го типа)
Инвазивные микозы

14 (100 %)
14 (100 %)
4 (29 %)
10 (71 %)
9 (64 %)
3 (21 %)
7 (50 %)
4 (29 %)

4 (29 %)
Неинфекционные осложнения

Желудочно-кишечное кровотечение
Токсическая кардиомиопатия 

1 (7 %)
1 (7 %)

140 мг/м2, у 4 (29 %) больных для усиления противо-
опухолевого эффекта добавлен бендамустин в дозе 
200 мг/м2. Сеансы гемодиализа на фоне кондициони-
рования выполнялись в дни –4, –2 (перед введением 
мелфалана), 0 (перед трансфузией аутологичных ГСК) 
и +1, а далее — по показаниям, с учетом клинико-лабо-
раторных данных (табл. 2). Медиана количества пере-
литых аутологичных ГСК СD34+ составила 3,61 × 106/кг 
(диапазон 1,34–9,69 × 106/кг).

Приживление нейтрофилов и тромбоцитов 
определялось в 1-й из 3 последовательных дней, 
когда уровень нейтрофилов достигал 500/мкл и 
более, тромбоцитов — 20 × 103/мкл и более, общее 
состояние оставалось стабильным и не требовались 
заместительные трансфузии компонентов крови.

Для оценки эффективности использовались 
критерии объективного ответа на лечение, разрабо-
танные Международной рабочей группой по миеломе 
(International Myeloma Working Group, IMWG) [20]:

	● ПР — отсутствие М-протеина в сыворотке и 
моче, полная регрессия плазмоцитом, отсут-
ствие новых остеодеструкций, не более 5 % 
плазматических клеток в костном мозге;

	● охЧР — допускается выявление парапротеи-
на в сыворотке или моче только методом им-
мунофиксации, но не методом электрофореза 
либо снижение М-протеина в сыворотке на 
90 % и более от исходного;

	● ЧР — снижение парапротеина в сыворотке 
на 50 % и более, уменьшение суточной экс-
креции белка на 90 % и более или до уровня 
менее 200 мг;

	● стабилизация — отсутствие критериев ПР, 
охЧР, ЧР либо признаков прогрессирования.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе гематологической токсичности (табл. 3) 
средний период восстановления лейкоцитов составил 
14 дней (диапазон 8–35 дней). Восстановление тром-
боцитов отмечено в срок от дня +9 до дня +20 (медиана 
13 дней). Однако у 3 пациентов развилась персисти-
рующая тромбоцитопения в течение более 6 мес., что 
требовало проведения гемотрансфузионной терапии 
концентратом тромбоцитов 1–2 раза в неделю. 
Летальный исход констатирован у 1 пациента через 
12 мес. после аутоТГСК по причине геморрагических 
осложнений (геморрагического инсульта).

Инфекционные осложнения были представлены 
фебрильной нейтропенией (n = 14), мукозитом I–II 
(n = 4; 29 %) и III–IV степени (n = 10; 71 %), некроти-
ческой энтеропатией (n = 9; 64 %), пневмонией (n = 3; 
21 %), сепсисом (n = 7; 50 %). У 4 (29 %) пациентов 
верифицирована герпесвирусная инфекция, представ-
ленная вирусом простого герпеса 1-го и 2-го типов, ви-
русом герпеса человека 6-го типа, цитомегаловирусом.

Из неинфекционных осложнений отмечались же-
лудочно-кишечное кровотечение (n = 1) и токсическая 
кардиомиопатия (n = 1).

Трансплантат-ассоциированная 100-дневная ле-
тальность составила 0 %.

По результатам контрольного обследования на 
день +100 после аутоТГСК (табл. 4) у всех 14 паци-

Таблица 4. Результаты высокодозной химиотерапии с аутоТГСК 
у больных ММ, осложненной диализзависимой почечной 

недостаточностью

Результаты лечения
До 

аутоТГСК

После 
аутоТГСК 
(Д+100)

Отдаленные 
результаты 

Общий ответ
ПР
охЧР 

10 (71 %)
5 (36 %)
5 (36 %)

13 (93 %)
11 (79 %)
2 (14 %)

7 (50 %)
—

7 (50 %)
Почечный ответ — 8 (57 %) 8 (57 %)
Летальность, ассоции-

рованная с аутоТГСК 
(TRM)

— 0 (0 %) —

Прогрессирование/
рецидивы 

— — 6 (43 %)

Летальный исход 
по причине прогресси-
рования ММ

— — 2 (14 %)

аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток; ММ — множественная миелома; охЧР — очень хорошая 
частичная ремиссия; ПР — полная ремиссия.
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Рис. 1. Бессобытийная выживаемость больных ММ, осложнен-
ной диализзависимой почечной недостаточностью (n = 14)

Fig. 1. Event-free survival of patients with MM complicated by dialy-
sis-dependent renal failure (n = 14)
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Рис. 2. Общая выживаемость больных ММ, осложненной диа-
лиззависимой почечной недостаточностью (n = 14)

Fig. 2. Overall survival of patients with MM complicated by dialy-
sis-dependent renal failure (n = 14)

ентов отмечалось углубление противоопухолевого 
ответа: у 11 (79 %) из них достигнута ПР, у 2 (14 %) — 
охЧР, у 1 (7 %) — сохранялась ЧР. У 8 (57 %) пациентов 
достигнуты почечный ответ и восстановление 
независимости от гемодиализа. Улучшение почечной 
функции у этих пациентов наблюдалось сразу после 
завершения высокодозной химиотерапии, что позво-
лило избежать проведения сеансов гемодиализа в 
период агранулоцитоза.

При медиане наблюдения 41 мес. (диапазон 
6–76 мес.) у 7 из 14 пациентов сохранялась ПР (см. 
табл. 4). У 3 (21 %) пациентов отмечено развитие ран-
него рецидива, у 2 из них констатирован летальный 
исход на фоне прогрессирования ММ. У 3 (21 %) паци-
ентов диагностированы поздние рецидивы. Незави-
симыми от гемодиализа остаются 8 (57 %) пациентов 
(больному, у которого на предтрансплантационном 
этапе был удален аллотрансплантат почки, впослед-
ствии была выполнена повторная аллогенная транс-
плантация почки). 3-летняя общая выживаемость 
составила 78 % (медиана не достигнута), 3-летняя 
бессобытийная выживаемость — 50 % (рис. 1 и 2). 
Ко времени подготовки статьи 4 пациента получали 
противорецидивную терапию, при этом почечный 
ответ сохранялся.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диализзависимая почечная недостаточность у паци-
ентов с ММ не должна служить противопоказанием 
к выполнению аутоТГСК. С целью мобилизации 
аутологичных ГСК может применяться стандартный 
протокол с использованием циклофосфамида. Сни-
жение дозы циклофосфамида до 3 г/м2 у пациентов с 
диализзависимой почечной недостаточностью суще-
ственно не влияет на эффективность мобилизации и 
качество сбора аутологичных ГСК. Сниженная в ре-
жимах кондиционирования доза мелфалана 140 мг/м2 
(в т. ч. в сочетании с бендамустином 200 мг/м2) вполне 
обеспечивает приемлемый уровень токсичности у 

пациентов с диализзависимой почечной недостаточ-
ностью. АутоТГСК у больных без почечного ответа 
на этапе индукционной терапии позволяет добиться 
улучшения почечной функции и восстановления 
независимости от гемодиализа, что существенно 
влияет на качество жизни у этой сложной категории 
пациентов с ММ.
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