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РЕФЕРАТ

Цель. Изучить эффективность, спектр побочных эффек-
тов высокодозной химиотерапии с последующей транс-
плантацией аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК) у больных множественной миеломой 
(ММ) с острым повреждением почек, в т. ч. с потребно-
стью в гемодиализе (ГД).
Материалы и методы. В ретроспективное одноцентро-
вое исследование включено 64  пациента (30  мужчин, 
34  женщины) с ММ, протекающей с поражением по-
чек, в возрасте 19–65  лет (медиана 54  года), которым 
с 2013 по 2019  г. выполнена аутоТГСК. Медиана креа-
тинина при первичной диагностике ММ составила 
462  мкмоль/л, медиана скорости клубочковой филь-
трации — 10 мл/мин/1,73 м2 (CKD-EPI). 23 (36 %) пациен-
та были ГД-зависимыми при диагностике заболевания. 
В результате индукционной терапии прекратить ГД уда-
лось у 13 (57 %) из 23 больных. Перед аутоТГСК общий 
противоопухолевый ответ составил 91 % (полная ремис-
сия — 45 %), общий почечный ответ — 80 % (полный по-
чечный ответ — 28 %). Во время выполнения аутоТГСК 
10  пациентов оставались ГД-зависимыми. Анализ про-
водился в двух группах: «ГД–» (больные, независимые 
от программного ГД во время выполнения аутоТГСК, 
n  =  54) и «ГД+» (больные, которым аутоТГСК выполня-
лась на фоне программного ГД, n = 10).
Результаты. Реактивация герпесвирусной инфекции 
и обратимая токсическая энцефалопатия развивались 
статистически значимо чаще у больных из группы «ГД+» 
по сравнению с группой «ГД–» (30 vs 6 %, p = 0,04 и 20 
vs 0 %, p = 0,02 соответственно). Больным, зависимым 
от ГД, статистически значимо чаще требовались транс-
фузии эритроцитной массы по сравнению с ГД-незави-
симыми пациентами (100 vs 35  % случаев; p  =  0,0001). 
Через 100  дней после аутоТГСК общий противоопухо-
левый ответ увеличился с 91 до 96  %, частота полных 
ремиссий возросла с 45 до 64 %. После аутоТГСК отме-
чалось повышение частоты п олных почечных ответов 
с 28 до 34 %, однако общий почечный ответ оставался 
в пределах 80  %. После аутоТГСК в 1  наблюдении ГД 
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ABSTRACT

Aim. To study the effi  cacy and adverse event spectrum of 
high-dose chemotherapy with subsequent autologous he-
matopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) in multi-
ple myeloma (MM) patients with acute renal impairment, in-
cluding hemodialysis (HD) dependence.
Materials & Methods. The retrospective single-center 
study enrolled 64 MM patients (30 men and 34 wo men) 
with renal impairment, aged 19–65 years (median 54 
years), who received auto-HSCT in the period from 2013 to 
2019. Newly diagnosed patients had a median creatinine 
of 462 μmol/L and a median glomerular fi ltration rate of 
10 ml/min/1,73 m2 (CKD-EPI). HD dependence was reported 
in 23 (36 %) p atients on diagnosis date. As a result of the 
induction therapy, in 13 (57 %) out of 23 patients HD could 
be discontinued. Prior to auto-HSCT, overall antitumor re-
sponse was 91 % (complete remission was 45 %), overall 
renal response was 80  % (complete renal response was 
28 %). In the course of auto-HSCT 10 patients remained HD 
dependent. Two groups were analyzed: “HD–” (program 
HD-independent patients during auto-HSCT, n  =  54) and 
“HD+” (program HD-dependent recipients of auto-HSCT, 
n = 10).
Results. Herpes virus infection reactivation and reversible 
toxic encephalopathy were observed signifi cantly more of-
ten in “HD+” than in “HD–” group (30 % vs. 6 %, p = 0.04 and 
20 % vs. 0 %, p = 0.02, respectively). HD-dependent patients 
required red blood cell transfusion signifi cantly more often 
than HD-independent patients (100  % vs. 35  % of cases; 
p = 0.0001). In 100 days after auto-HSCT, overall antitumor 
response increased from 91 % to 96 %, the rate of complete 
remission increased from 45  % to 64  %. After auto-HSCT 
the rate of complete renal response increased from 28 % to 
34 %, however, overall renal response remaine d within the 
range of 80 %. After auto-HSCT, in a single case HD was dis-
continued. As a result of the treatment, 14 (61 %) patients be-
came HD-independent. Transplantation-associated mortali-
ty was not reported. During median follow-up of 48 months, 
5-year overall survival was 70  % and 5-year disease-free 
survival was 42 %.
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прекращен. В результате лечения 14 (61  %) больных 
стали независимыми от ГД. Летальность, связанная 
с трансплантацией, отсутствовала. При медиане наблю-
дения 48 мес. 5-летняя общая выживаемость больных 
составила 70  %, 5-летняя безрецидивная выживае-
мость — 42 %.
Заключение. Выполнение аутоТГСК  — возможный, 
безопасный и эффективный метод лечения пациентов 
с ММ, осложненной острым повреждением почек. Про-
ведение индукционной терапии с последующей ауто-
ТГСК позволило уменьшить потребность в ГД с 36  % 
в дебюте ММ до 14 % по окончании лечения.

Ключевые слова: множественная миелома, ауто-
ТГСК, гемодиализ, острое повреждение почек, 
цилиндровая нефропатия.
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Conclusion. Auto-HSCT is a feasible, safe, and eff ective 
treatment of MM patients with acute renal impairment. In-
duction therapy with subsequent auto-HSCT resulted in less 
need for HD which was 36 % at MM onset and 14 % on com-
pleting the treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из важнейших проявлений симптоматической 

множественной миеломы (ММ) является специфи-

ческое поражение почек, встречающееся в 20–50 % 

случаев, по данным разных авторов [1, 2]. Согласно об-

щепринятым критериям диагностики ММ, о почечном 

повреждении свидетельствует повышение креати-

нина выше 177 мкмоль/л или же снижение скорости 

клубочковой фильтрации (СКФ) < 40 мл/мин/1,73 м
2
 

[3]. Тяжелое повреждение почек с утратой их функции 

и потребностью в заместительной почечной терапии 

наблюдается у 5–9 % пациентов [4, 5]. Данные 

Российского регистра согласуются с показателями, 

представленными в литературе. При диагностике ММ 

у 22 % больных выявляется снижение СКФ < 40 мл/

мин/1,73 м
2
. При этом более чем у 

1
/

3
 пациентов СКФ 

составила менее 15 мл/мин/1,73 м
2
, а 23 % больных 

требовалась заместительная почечная терапия [6]. 

Основной причиной почечного повреждения при ММ 

является токсическое воздействие моноклональных 

легких цепей иммуноглобулинов на базальную мем-

брану почечных канальцев. Острое повреждение почек 

более чем в 50 % случаев обусловлено миеломной ци-

линдровой нефропатией, которая развивается, когда 

продукция легких цепей превышает способность 

клеток канальцев к их эндоцитозу и катаболизму. 

В результате этого излишнее количество легких 

цепей вместе с белком уромодулином образует агре-

гаты в дистальном отделе нефрона. Отложение бел-

ковых цилиндров в дистальных канальцах вызывает 

острое канальцевое повреждение, сопровождающееся 

интерстициальным воспалением, а впоследствии про-

цесс переходит в хроническую форму — развивается 

фиброз и атрофия эпителия канальцев [7, 8].

Миеломная цилиндровая нефропатия — потенци-

ально обратимое состояние. Одним из клинических 

предикторов обратимости почечного повреждения 

является достижение противоопухолевого ответа. 

При своевременно начатой специфической противо-

опухолевой терапии в ряде случаев удается полно-

стью или частично восстановить почечную функцию. 

Степень выраженности морфологических изменений 

в почке также служит важнейшим прогностическим 

фактором восстановления ее функции. Российские 

исследователи в своей работе убедительно показали, 

что при выраженном фиброзе интерстиция канальцев 

(> 40 %) даже в случае достижения противоопухоле-

вого ответа вероятность обратимости почечного 

повреждения крайне низка [9].

В эру стандартной химиотерапии вовлечение почек 

в патологический процесс было фактором, неблагопри-

ятно влияющим на выживаемость больных. Приме-

нение новых препаратов с биологическим механизмом 

действия привело к улучшению результатов лечения 

этой категории пациентов [10–12]. Ранее больные с 

тяжелым повреждением почек не рассматривались 

в качестве кандидатов на проведение высокодозной 

химиотерапии с последующей трансплантацией аутоло-

гичных гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК). 

С течением времени исследователи пересмотрели свои 

позиции в отношении лечения больных с терминальной 
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стадией хронической почечной недостаточности. Посте-

пенно началось включение больных ММ с поражением 

почек, в т. ч. диализ-зависимых пациентов, в протоколы 

высокодозной терапии. В 2016 г. Международная 

рабочая группа по изучению ММ (IMWG) разработала 

рекомендации по диагностике и лечению больных ММ, 

осложненной повреждением почек [1]. В отношении 

проведения аутоТГСК у данной категории пациентов 

эксперты рекомендуют придерживаться следующих по-

стулатов. АутоТГСК остается стандартом лечения паци-

ентов с впервые диагностированной ММ, осложненной 

поражением почек. Выполнение аутоТГСК возможно в 

т. ч. больным, зависимым от проведения программного 

гемодиализа (ГД). Наличие повреждения почек не 

оказывает негативного влияния на приживление транс-

плантата. При СКФ < 60 мл/мин/1,73 м
2 

рекомендовано 

снижение дозы мелфалана. Это обусловлено резуль-

татами исследований, которые показали одинаковую 

эффективность терапии как при использовании мелфа-

лана в дозе 200 мг/м
2
, так и в дозе 140 мг/м

2
. При этом 

применение мелфалана в дозе 200 мг/м
2
 у больных с 

поражением почек ассоциируется с повышением риска 

летальности, связанной с трансплантацией, — 4 vs 1 % у 

больных без почечного повреждения [13, 14].

Врачебное сообщество и сегодня настороженно 

относится к высокодозной химиотерапии с последу-

ющей аутоТГСК у больных ММ с поражением почек. 

Ранее мы сообщали о безопасности и эффективности 

проведения аутоТГСК пациентам, находящимся на 

ГД [15]. В настоящей статье представлен 7-летний 

опыт выполнения аутоТГСК больным ММ с разной 

степенью выраженности поражения почек.

Цель исследования — изучить клиническую 

эффективность, спектр побочных эффектов высо-

кодозной химиотерапии с последующей аутоТГСК 

у больных ММ с острым повреждением почек, в т. ч. 

с потребностью в диализе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное одноцентровое исследование 

вклю чено 64 пациента (30 мужчин, 34 женщины) с 

ММ, протекающей с поражением почек в дебюте забо-

левания, в возрасте 19–65 лет (медиана 54 года), ко-

торым с 2013 по 2019 г. выполнена аутоТГСК.  Диаг ноз 

устанавливали в соответствии с критериями IMWG 

2014 г. [3]. В случае диагностики заболевания до 2014 г. 

проводилась ретроспективная ревизия  диаг ноза с 

учетом современных критериев. В табл. 1 представ-

лена клиническая характеристика пациентов. Все 

пациенты подписали информированное согласие на 

участие в исследовании.

У всех больных отмечалась экскреция белка Бенс-

Джонса. При этом у половины пациентов (53 %) се-

кретировались только свободные легкие цепи (СЛЦ) 

иммуноглобулина в сыворотке. У 28 % больных также 

определялась секреция парапротеина G, у 14 % — 

парапротеина А, в единичных случаях наблюдалась 

секреция парапротеинов D и М.

Примерно у равного числа больных встреча-

лись как κ-СЛЦ, так и λ-СЛЦ иммуноглобулина. 

У большинства пациентов установлена III стадия 

Таблица 1. Характеристика больных ММ с поражением почек

Показатель

Пациенты с ММ, 

n = 64

Медиана (диапазон) возраста, лет 54 (19–65)
Пол

Мужчины
Женщины

30 (47 %)
34 (53 %)

Тип секреции
А
G
D
M
Только СЛЦ

9 (14 %)
18 (28 %)
2 (3 %)
1 (2 %)

34 (53 %)
Экскреция белка Бенс-Джонса 64 (100 %)
Тип СЛЦ

κ
λ

35 (55 %)
29 (45 %)

Стадия по Durie—Salmon
II
III

10 (16 %)
54 (84 %)

Стадия по ISS
I
II
III
Нет данных

1 (2 %)
5 (8 %)

47 (73 %)
11 (17 %)

Стадия по R-ISS
II
III
Нет данных

5 (8 %)
34 (53 %)
25 (39 %)

Медиана (диапазон) гемоглобина, г/л 85 (50–118)
Медиана (диапазон) ЛДГ, ЕД/л
Нет данных

423 (96–1800)
20 (31 %)

β2-микроглобулин
< 5,5 мг/л
≥ 5,5 мг/л
Нет данных

4 (6 %)
51 (80 %)
9 (14 %)

Цитогенетическое исследование 23 (36 %)
Медиана (диапазон) креатинина, мкмоль/л 462 (178–2435)
Медиана (диапазон) СКФ (CKD-EPI), 

мл/мин/1,73 м2 
10 (1–37)

Медиана (диапазон) плазматических клеток 
в миелограмме, %

36 (1–92)

Медиана (диапазон) времени от старта 
диализа до начала индукционной терапии, 
дни

23 (0–72)

Гемодиализ в дебюте 23 (36 %)
CKD-EPI — формула Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
ISS — Международная система стадирования; R-ISS — пересмотренная 
Международная система стадирования; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; 
ММ — множественная миелома; СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации; СЛЦ — свободные легкие цепи.

ММ согласно общепринятым классификациям 

(Durie—Salmon, ISS и R-ISS). Одним из основных 

критериев включения в исследование служило по-

вышение содержания креатинина в сыворотке более 

177 мкмоль/л в дебюте ММ. Медиана содержания 

креатинина при диагностике ММ составила 462 мк-

моль/л. СКФ рассчитывалась по формуле CKD-EPI 

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). 

В дебюте ММ значения СКФ варьировали от 1 до 

37 мл/мин/1,73 м
2 

(медиана СКФ 10 мл/мин/1,73 м
2
). 

Заместительная почечная терапия потребовалась 

23 (36 %) больным. Медиана времени от начала про-
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(ЧР) — у 10 %, стабилизация — у 6 %, прогресси-

рование — у 3 %. Почечный ответ перед аутоТГСК 

отмечен у 80 % больных. При этом полный почечный 

ответ констатирован у 28 % пациентов, частичный — 

у 18 %, минимальный — у 34 %. У 20 % больных по 

завершении индукционной терапии почечного ответа 

не наблюдалось. В результате индукционной терапии 

прекратить ГД удалось у 13 (57 %) из 23 больных.

АутоТГСК на фоне заместительной почечной 

терапии выполнена 10 пациентам. Мобилизация 

гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) у большин-

ства пациентов (94 %) проводилась однократно. В 6 % 

наблюдений ввиду неэффективной мобилизации 

потребовалась повторная процедура с применением 

других схем. У 77 % больных мобилизация ГСК про-

ведена по схеме: циклофосфамид + гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор (Г-КСФ), в 17 % 

наблюдений использовался Г-КСФ в монорежиме. 

В случаях прогрессирования заболевания заготовка 

ГСК осуществлялась после курса VRD-PACE с после-

дующим применением Г-КСФ. При неэффективной 

первой мобилизации повторная процедура выполня-

лась с применением плериксафора. Количество заго-

товленных ГСК варьировало от 1,94 до 33,5 × 10
9
/кг 

клеток CD34+ (медиана 7,15 × 10
9
/кг клеток CD34+).

Предтрансплантационное кондиционирование мел -

фаланом в дозе 200 мг/м
2
 проведено 80 % больных. 

Снижение дозы мелфалана до 140 мг/м
2
 потребовалось 

в 20 % случаев ввиду тяжелого повреждения почек. Од-

нократная трансплантация выполнена у 73 % больных 

(n = 47), тандемная аутоТГСК — у 27 % (n = 17). Анализ 

частоты и спектра осложнений раннего посттранс-

плантационного периода, сроков восстановления 

показателей гемограммы, а также потребности в заме-

стительной трансфузионной терапии проводился в двух 

группах: «ГД–» (больные, независимые от программного 

ГД во время выполнения аутоТГСК, n = 54) и «ГД+» 

(больные, которым аутоТГСК выполнялась на фоне 

программного ГД, n = 10).

Оценка противоопухолевого и почечного ответов 

проводилась в контрольные сроки (+100
 
дней и +1 год 

после аутоТГСК).

Статистический анализ

Результаты исследования подвергались стати-

стической обработке с помощью программы Statistica 

(версия 10.0). Статистический анализ выполнен с 

оценкой выживаемости по методу Каплана—Мейера 

с определением статистической значимости (по 

лог-ранговому тесту) и частотного анализа (с приме-

нением таблиц сопряженности и критерия Фишера).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 2 представлена клинико-лабораторная ха -

рактеристика пациентов в зависимости от потреб-

ности в заместительной почечной терапии во время 

аутоТГСК. Две и более линий терапии чаще требо-

вались больным из группы «ГД–» по сравнению с 

больными из группы «ГД+». Несмотря на достижение 

быстрого противоопухолевого ответа у большинства 

пациентов, зависимых от диализа, почечный ответ не 

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика больных ММ 
в зависимости от потребности в заместительной почечной 

терапии во время аутоТГСК

Показатель

Пациенты 

без ГД во время 

аутоТГСК (n = 54)

Пациенты 

с ГД во время 

аутоТГСК 

(n = 10)

Медиана (диапазон) возраста, 
лет

52,7 (19–65) 57 (39–65)

Пол
Мужчины
Женщины

28 (52 %)
26 (48 %)

2 (20 %)
8 (80 %)

Тип СЛЦ
κ
λ

30 (56 %)
24 (44 %)

5 (50 %)
5 (50 %)

Медиана (диапазон) креати-
нина, мкмоль/л

133 (33–450) 740 (475–1029)

Медиана (диапазон) СКФ 
(CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2

47 (9–116) 5 (3–9)

Индукционная терапия
1 линия терапии
≥ 2 линий в индукции

40 (74 %)
14 (26 %)

9 (90 %)
1 (10 %)

Медиана (диапазон) времени 
от начала индукции 
до аутоТГСК, дни

350 (151–751) 314 (164–830)

Ответ перед аутоТГСК
ПР
охЧР
ЧР
Стабилизация
Прогрессирование

46 %
35 %
10 %
6 %
3 %

40 %
60 %

—
—
—

Количество мобилизаций ГСК
1
2

52 (96 %)
2 (4 %)

8 (80 %)
2 (20 %)

Медиана (диапазон) заготов-
ленных ГСК, ×106/кг клеток 
CD34+

7,4 (2,5–33,5) 3,83 (1,94–6,83)

Доза мелфалана
140 мг/м2

200 мг/м2
4 (8 %)

50 (92 %)
9 (90 %)
1 (10 %)

Тандемная аутоТГСК 16 (30 %) 1 (10 %)
Поддерживающая терапия 30 (56 %) 4 (40 %)

CKD-EPI — формула Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток; ГД — гемодиализ; ГСК — гемопоэтические стволовые клетки; 
ММ — множественная миелома; охЧР — очень хорошая частичная 
ремиссия; ПР — полная ремиссия; СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации; СЛЦ — свободные легкие цепи; ЧР — частичная ремиссия.

граммного ГД до старта противоопухолевой терапии 

составила 23 дня.

Индукционная терапия по содержащим борте-

зомиб схемам проводилась всем больным, что при-

вело к достижению глубокого противоопухолевого 

эффекта у большинства из них (77 %). Ввиду недо-

статочного противоопухолевого ответа вторая линия 

терапии с использованием иммуномодуляторов 

выполнена в 20 % наблюдений, третья линия терапии 

потребовалась 3 % больных.

Оценка противоопухолевого ответа проводилась 

согласно критериям IMWG 2006 г. Для оценки почечного 

ответа использовались критерии IMWG 2010 г. [16, 17].

Перед этапом аутоТГСК полная ремиссия (ПР) 

достигнута у 45 % больных, очень хорошая частичная 

ремиссия (охЧР) — у 36 %, частичная ремиссия 
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получен. Больным из группы «ГД+» чаще требовалась 

повторная мобилизация ГСК по сравнению с пациен-

тами из группы «ГД–» (20 vs 4 %). Медиана количества 

заготовленных ГСК оказалась в 2 раза ниже у ГД- 

зависимых больных по сравнению с ГД-независимыми 

(3,83 vs 7,4 × 10
6
/кг клеток CD34+).

Ввиду тяжелого повреждения почек у большин-

ства больных из группы «ГД+» доза мелфалана реду-

цирована до 140 мг/м
2
. В группе «ГД–» доза мелфалана 

снижена только у 8 % пациентов по аналогичной при-

чине. Тандемная аутоТГСК выполнена у 
1
/

3
 больных из 

группы «ГД–» и только у 1 пациента из группы «ГД+» 

ввиду ограниченного количества заготовленных ГСК.

Мы проанализировали частоту и спектр ослож-

нений раннего посттрансплантационного периода у 

пациентов из групп «ГД+» и «ГД–» (табл. 3).

Как видно из данных табл. 3, реактивация герпес-

вирусной инфекции отмечалась статистически зна-

чимо чаще у больных из группы «ГД+» по сравнению 

с группой «ГД–» (30 vs 6 %; p = 0,04). У больных обеих 

групп с одинаковой частотой наблюдался мукозит 

тяжелой (III–IV) степени. Хотя различия и не были ста-

тистически значимыми, прослеживается тенденция к 

частому развитию таких инфекционных осложнений, 

как пневмония и септицемия у пациентов, зависимых 

от диализа во время аутоТГСК. Антибиотики в ранний 

посттрансплантационный период применялись у 

большинства больных. Необходимость эскалации 

антимикробной терапии несколько чаще отмечалась 

в группе больных с ГД, чем без ГД (70 vs 52 %), хотя 

различия не были статистически значимыми.

При анализе частоты неврологических нару-

шений отмечалось появление обратимой энцефало-

патии в ранний посттрансплантационный период 

у ГД-зависимых больных. Клинически токсическая 

энцефалопатия проявлялась спутанностью сознания, 

дезориентацией, снижением критики и развивалась 

статистически значимо чаще у больных из группы 

«ГД+» в сравнении с группой «ГД–» (20 vs 0 %; p = 0,02).

Осложнения со стороны сердечно-сосудистой си-

стемы чаще всего выражались развитием различных 

нарушений сердечного ритма и встречались в обеих 

группах у 6–10 % пациентов. Как правило, пусковым 

механизмом развития аритмий были электролитные 

нарушения на фоне инфекционных осложнений, раз-

вившихся в период миелотоксического агранулоцитоза.

Своевременная диагностика, адекватно подо-

бранная терапия, тщательный мониторинг основных 

параметров жизнедеятельности позволили купиро-

вать осложнения раннего посттрансплантационного 

периода у всех больных в условиях отделения. Перевод 

в отделение реанимации и интенсивной терапии не 

потребовался.

При анализе потребности в заместительной 

гемотрансфузионной терапии в ранний посттранс-

плантационный период выявлено, что ГД-зависимым 

больным статистически значимо чаще требуются 

трансфузии эритроцитной массы по сравнению с 

ГД-независимыми пациентами (100 vs 35 % случаев; 

p = 0,0001). Медиана примененных доз эритроцитной 

массы в группе «ГД+» составила 3 vs 1 в группе «ГД–». 

Подобной зависимости в отношении трансфузий тром-

боконцентрата не отмечено: всем больным обеих групп 

требовалась заместительная трансфузионная терапия 

аппаратным тромбоконцентратом в сопоставимых 

количествах (медиана 3,6 и 4,2 терапевтической дозы).

Сроки восстановления показателей гемограммы 

практически не различались у пациентов обеих групп. 

Так, медиана восстановления количества лейкоцитов 

крови более 1 × 10
9
/л составила 14 дней у больных 

из группы «ГД–» и 13 дней в группе «ГД+». Медиана 

восстановления тромбоцитов более 50 × 10
9
/л была 

Таблица 3. Характеристика раннего посттрансплантационного периода у больных ММ

Показатель

Пациенты 

без ГД во время 

аутоТГСК (n = 54)

Пациенты 

с ГД во время 

аутоТГСК (n = 10) p

Осложнения в ранний 
посттрансплантаци-
онный период

Мукозит III–IV степени 19 (35 %) 3 (30 %) 1,00
Пневмония 8 (15 %) 4 (40 %) 0,08
Септицемия 9 (17 %) 4 (40 %) 0,19
Герпесвирусная инфекция 3 (6 %) 3 (30 %) 0,04

Антибиотики не применялись 3 (6 %) 0 1,00
≥ 2 курсов антибиотиков 28 (52 %) 7 (70 %) 0,30
Энцефалопатия 0 2 (20 %) 0,02

Инфаркт миокарда 0 1 (10 %) 0,16
Нарушения ритма сердца 3 (6 %) 1 (10 %) 0,50

Сроки восстановления 
показателей гемо-
граммы

Медиана (диапазон) восстановления лейкоцитов > 1 × 109/л, 
дни после аутоТГСК 

14 (10–52) 13 (10–21)

Медиана (диапазон) восстановления тромбоцитов > 50 × 109/л, 
дни после аутоТГСК 

15 (9–73) 13,5 (11–21)

Медиана (диапазон) длительности миелотоксического 
агранулоцитоза, дни

9 (6–18) 8,5 (7–11)

Заместительная терапия 
компонентами крови

Потребность в трансфузиях эритроцитной массы 19 (35 %) 10 (100 %) 0,0001

Медиана (диапазон) терапевтических доз эритроцитной массы 1 (1–5) 3 (1–5,2)
Потребность в трансфузиях тромбоконцентрата 54 (100 %) 10 (100 %) 1,00
Медиана (диапазон) терапевтических доз тромбоконцентрата 3,6 (1,2–20,9) 4,2 (2,5–14,1)

аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ГД — гемодиализ; ММ — множественная миелома.
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Рис. 1. Противоопухолевый ответ у больных ММ на разных эта-
пах терапии

аутоТГСК  — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток; охЧР — очень хорошая частичная ремиссия; 
ПР — полная ремиссия; ЧР — частичная ремиссия.

Fig. 1. Antitumor response in MM patients at diff erent stages of the-
rapy

аутоТГСК  — autologous hematopoietic stem cell transplantation; 
охЧР — very good partial remission; ПР — complete remission; ЧР — 
partial remission.
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Рис. 2. Почечный ответ у больных ММ на разных этапах терапии
аутоТГСК  — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток; МО — минимальный ответ; ПО — полный от-
вет; ЧО — частичный ответ.

Fig. 2. Renal response in MM patients at diff erent stages of therapy
аутоТГСК  — autologous hematopoietic stem cell transplantation; 
МО  — minimal response; ПО  — complete response; ЧО  — partial 
response.

15 и 13,5 дня соответственно. Различий в длитель-

ности миелотоксического агранулоцитоза также не 

отмечено: медиана составила 9 дней в группе «ГД–» и 

8,5 дня в группе «ГД+».

В контрольный срок обследования через 100 дней 

после аутоТГСК оценены противоопухолевый и  по-

чечный ответы. Как показано на рис. 1, проведение 

аутоТГСК способствовало углублению противоопухо-

левого ответа.

Так, общий противоопухолевый ответ (ПР + охЧР + 

ЧР) повысился с 91 до 96 %, частота ПР возросла 

с 45 до 64 %. Снизилось число больных с охЧР и ЧР; 

больные с этим типом противоопухолевого ответа 

перешли в группу ПР. В случае выполнения аутоТГСК 

в период прогрессирования заболевания улучшения 

противоопухолевого ответа не наблюдалось. В те-

чение 1-го года после аутоТГСК умерло 4 больных: 

2 — вследствие прогрессирования ММ, 1 ГД-зависимая 

больная умерла дома при прогрессирующей сердеч-

но-сосудистой недоста точности, еще в 1 случае при-

чиной смерти послужила вторая опухоль. Через 1 год 

после трансплантации результаты лечения оценены у 

60 больных: ПР сохранялась у 63 % пациентов.

На рис. 2 представлены параметры почечного 

ответа на фоне проводимого лечения.

Так, в результате индукционной терапии дости-

жение полного (ПО), частичного (ЧО) и минимального 

(МО) почечных ответов зафиксировано у 28, 18 и 34 % 

больных соответственно. После аутоТГСК отмечалось 

увеличение частоты достижения ПО с 28 до 34 %. Од-

нако показатель общего почечного ответа (ПО + ЧО + 

МО) значимо не изменился и остался в пределах 80 %. 

В ранние сроки после трансплантации в 1 наблюдении 

достижение МО позволило прекратить программный 

ГД. Итак, в дебюте ММ 23 пациента были зависимыми 

от заместительной почечной терапии. В результате 

лечения (индукционной терапии с последующей 

аутоТГСК) 14 (61 %) больных стали независимыми от 

ГД. Наблюдение за этими пациентами продолжается 

в течение 1,5–7 лет, ГД им не в озобновлялся. Инте-

ресен тот факт, что параметры достигнутого после 

аутоТГСК почечного ответа практически не измени-

лись при оценке через 1 год после трансплантации. 

У пациентов, не достигших почечного ответа после 

трансплантации, дальнейшего улучшения почечной 

функции не наблюдалось.

Динамика изменения функционального состо-

яния почек на разных этапах лечения у больных ММ 

представлена на рис. 3.

Наглядно показано, что наиболее значимое сни-

жение креатинина и, соответственно, повышение СКФ 

происходят на индукционном этапе терапии. Мел-

фалан в высоких дозах также привносит некоторые 

положительные изменения, но они уже не столь 

значимы.

В исследуемой группе больных летальность, 

связанная с аутоТГСК, отсутствовала. При медиане на-

блюдения 48 мес. 5-летняя общая выживаемость (ОВ) 

больных составила 70 % (медиана не достигнута), 

5-летняя безрецидивная выживаемость (БРВ) — 42 % 

(медиана 48 мес.). Проанализирована ОВ и БРВ в 

группах с разной дозой мелфалана (140 vs 200 мг/м
2
), 

статистически значимой разницы не получено. Чтобы 

оценить выживаемость больных в зависимости от 

степени тяжести почечного повреждения, мы разде-

лили пациентов на три группы: А — пациенты без по-

требности в ГД; Б — больные, которым требовался ГД 

в дебюте, но к моменту выполнения аутоТГСК диализ 
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был прекращен; В — пациенты, зависимые от ГД как 

в дебюте, так и во время аутоТГСК. Мы не получили 

статистически значимых различий ни при оценке 

ОВ, ни при анализе БРВ. Тем не менее обращает на 

себя внимание тенденция к ухудшению показателей 

ОВ в группе ГД-зависимых больных по сравнению 

с больными, независимыми от диализа в дебюте 

или ставшими независимыми от диализа к моменту 

аутоТГСК (7,5-летняя ОВ составила 25 vs 68 и 67 % 

соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

При развитии острого повреждения почек уже в 

дебюте ММ необходимо немедленное начало специ-

фической противоопухолевой терапии для быстрой 

редукции СЛЦ. Индукционная терапия с включением 

бортезомиба является базовой и должна проводиться 

с использованием стандартных доз препаратов.

По данным исследования из Польши, медиана 

времени между стартом диализа и началом специ-

фической противоопухолевой терапии составила 

14 дней [18]. В представленной нами работе этот 

показатель — 23 дня. Длительная дифференциальная 

диагностика и позднее начало противоопухолевой 

терапии уменьшают вероятность достижения почеч-

ного ответа. Тем не менее даже при своевременной 

диагностике и адекватной редукции СЛЦ улучшение 

функции почек отмечается не у всех больных. В опу-

бликованных работах при остром повреждении 

почек с потребностью в диализе адекватная быстрая 

редукция СЛЦ приводит к улучшению функциониро-

вания почек примерно у 61–65 % больных [19, 20]. 

Результаты настоящего исследования согласуются 

с литературными данными: по окончании индукци-

онной терапии прекратить ГД удалось у 13 (57 %) из 

23 пациентов.

Таким образом, из 23 ГД-зависимых больных 

в начале лечения потребность в заместительной 

почечной терапии на этапе аутоТГСК сохранялась у 

10. У всех больных с тяжелым повреждением почек 

доза мелфалана была снижена до 140 мг/м
2
, согласно 

рекомендациям IMWG-2016. Безусловно, факт зависи-

мости от ГД отягощает соматический статус больного. 

При анализе профиля инфекционных осложнений 

обращает на себя внимание статистически значимая 

разница в отношении реактивации герпесвирусной 

инфекции у ГД-зависимых больных по сравнению с не 

нуждающимися в заместительной почечной терапии 

пациентами (30 vs 6 %; p = 0,04). В целом вся группа 

больных с поражением почек демонстрирует широкий 

спектр различных инфекционных осложнений. Так, у 
1
/

3
 

пациентов наблюдались мукозиты III–IV степени. Про-

слежена тенденция к частому развитию септицемии и 

пневмонии у ГД-зависимых пациентов. Инфекционные 

осложнения были купированы свое временным на-

значением антибактериальных препаратов широкого 

спектра действия. Эскалация антибактериальной 

терапии требовалась несколько чаще ГД-зависимым 

больным.

Развитие временного неврологического дефицита 

после аутоТГСК у больных ММ с поражением почек 

описано в литературе. Так, C.K. Lee и соавт. сообщили 

о проявлениях метаболической энцефалопатии у 

13 % больных ММ с ГД-зависимой почечной недоста-

точностью [14]. Исследователи из Канады в 2015 г. 

опубликовали работу, в которой у 30 % ГД-зависимых 

больных отмечено развитие делирия в ранние сроки 

после аутоТГСК. Симптоматика включала спутан-

ность сознания, галлюцинации, паранойяльные 

реакции, агрессивное поведение. Авторы работы 

связывают столь высокую частоту неврологического 

дефицита с назначением аналгезирующих наркотиче-

ских препаратов в ранний посттрансплантационный 

период [21]. Польская группа авторов сравнивала 

частоту осложнений после аутоТГСК у ГД-зависимых 

больных и пациентов с нормальной функцией почек. 

Развитие неврологического дефицита отмечалось у 

13 % больных, зависимых от диализа, и у 2 % — без 

поражения почек [18]. Согласно данным настоящей 

работы, у ГД-зависимых больных статистически зна-
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Рис. 3. Динамика изменений медианы (А) СКФ и (Б) концентрации креатинина на разных этапах лечения больных ММ
аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Fig. 3. Changes of median (А) GFR and (Б) creatinine at diff erent stages of MM therapy
аутоТГСК — autologous hematopoietic stem cell transplantation; СКФ — glomerular filtration rate.
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чимо чаще развивается обратимая энцефалопатия по 

сравнению с пациентами, которым ГД не проводился 

во время аутоТГСК (20 vs 0 %; p = 0,02).

По результатам проведенного исследования 

можно сделать вывод о том, что ГД-зависимым 

больным статистически значимо чаще требуются 

трансфузии эритроцитной массы по сравнению с 

пациентами, которым ГД не проводится во время 

аутоТГСК (100 vs 35 % случаев; p = 0,0001). Сходные 

результаты представлены в работе польских коллег 

[18].

При анализе параметров восстановления гемо-

поэза после транспланта ции не выявлено различий в 

группах пациентов, зависимых и независимых от ГД. 

Сроки восстановления лейкоцитов и тромбоцитов 

сравнимы  с аналогичными данными, представлен-

ными в литературе [18, 22]. Длительность миело-

токсического агранулоцитоза также не отличалась в 

группах «ГД+» и «ГД–». Обращаем внимание на сни-

жение дозы мелфалана до 140 мг/м
2
 у ГД-зависимых 

пациентов, что, вероятно, и способствовало восста-

новлению гемопоэза в сходные сроки с группой паци-

ентов, которым заместительная почечная терапия не 

требовалась во время аутоТГСК.

Проведение аутоТГСК позволило углубить про-

тивоопухолевый ответ. В первый контрольный срок 

(+100 дней) отмечено увеличение частоты ПР, причем 

данный показатель оставался стабильным и через 

1 год после аутоТГСК. Трансплантация, проведенная 

при прогрессировании болезни, как правило, не дает 

дополнительного противоопухолевого эффекта.

Эффективность лечения больных ММ с тяжелым 

поражением почек выражается не только в частоте 

достижения и длительности глубокого противоопухо-

левого ответа. Крайне важным результатом лечения 

этой категории больных является достижение почеч-

ного ответа и частота прекращения ГД. По данным 

А. Waszczuk-Gajda и соавт., заместительная почечная 

терапия после аутоТГСК была прекращена в 13 % 

случаев [18]. Исследователи из Канады опубликовали 

работу, согласно которой у 25 % больных ММ был 

прекращен ГД после аутоТГСК [21]. В других исследо-

ваниях этот показатель варьирует от 0 до 28 % [13, 

14, 23, 24]. В настоящем наблюдении прекратить про-

граммный ГД после аутоТГСК удалось у 10 % больных. 

Если анализировать частоту отмены ГД после ин-

дукционной терапии и последующей аутоТГСК, то 

у 61 % пациентов достигнута независимость от ГД по 

окончании терапии.

Вопрос о частоте летальности, связанной с транс-

плантацией, у больных с поражением почек остается 

открытым. В эру ключевых рандомизированных ис-

 следований, в которых изучалась эффективность и 

безопасность высокодозной химиотерапии с последу-

ющей аутоТГСК у больных ММ, тяжелое повреждение 

почек служило критерием исключения. В связи с этим 

данные литературы, посвященной этой проблеме, 

основаны на ретроспективных исследованиях и, 

как правило, работах с малым числом наблюдений. 

Показатели летальности, связанной с транспланта-

цией, у данной категории больных варьируют от 4 до 

29 % [23, 25, 26]. В проведенном нами исследовании 

летальность, связанная с аутоТГСК, отсутствовала. 

Эти данные согласуются с недавним исследованием 

из Канады, авторы которого включили в анализ 

96 больных ММ с поражением почек. Исследователи 

разделили пациентов на две подгруппы: первая — 

больные, которым аутоТГСК проведена с 1998 по 

2007 г., вторая — с 2008 по 2016 г. Авторы показали 

отсутствие летальности, связанной с транспланта-

цией, у пациентов, которым аутоТГСК выполнена 

после 2008 г., по сравнению с высоким показателем 

(13 %) у больных, получивших аутоТГСК в более 

ранний период [22].

В 2020 г. опубликовано исследование из США, 

авторы которого, используя крупнейшую базу данных 

стационарной помощи в Соединенных Штатах, про-

вели оценку летальности, связанной с транспланта-

цией, у больных ММ. Из 47 253 больных ММ, которым 

выполнена аутоТГСК с 2002 по 2014 г., программный 

ГД требовался 1754. Авторы отметили, что леталь-

ность, связанная с трансплантацией, у ГД-зависимых 

больных снизилась в 3 раза (с 15,6 до 5 %) за период 

с 2009 по 2014 г. На столь значительной выборке 

было показано, что у когорты ГД-зависимых больных 

летальность, связанная с трансплантацией, значимо 

выше по сравнению с группой пациентов без пора-

жения почек (в 2014 г. этот показатель составил 5 vs 

0,7 %) [27].

Показатели ОВ и БРВ больных ММ с поражением 

почек также являются темой дискуссии в экспертных 

кругах. С включением ингибиторов протеасом в 

схемы индукционной терапии отмечено улучшение 

выживаемости всей когорты больных ММ, однако на-

личие ГД-зависимой почечной недостаточности и се-

годня считается фактором риска раннего летального 

исхода [28]. В структуре причин смерти преобладает 

не прогрессирование ММ, а сердечно-сосудистые и 

инфекционные осложнения. По данным Европейской 

ассоциации диализа и трансплантации, после начала 

заместительной почечной терапии 50 % пациентов 

умирают в течение 5 лет [29]. По данным нашего ис-

следования, 5-летние ОВ и БРВ составили 70 и 42 % со-

ответственно. G.C. Parikh и соавт. оценили показатели 

выживаемости в группе больных ММ с повреждением 

почек, которым выполнена аутоТГСК (в исследо-

вание включено 46 пациентов, 10 из которых были 

ГД-зависимыми). 3-летние ОВ и БРВ в этой группе 

составили 64 и 36 % соответственно. Исследователи 

провели непрямое сравнение, сопоставив показатели 

выживаемости в группе пациентов с поражением 

почек с аналогичными показателями у 48 больных 

ММ с нормальной функцией почек, и не получили 

статистически значимых различий при оценке как ОВ, 

так и БРВ [23].

Авторы из Австрии в 2018 г. опубликовали ре-

зультаты многоцентрового ретроспективного иссле-

дования, включавшего 374 пациента с ММ, которым 

выполнена аутоТГСК с 1998 по 2016 г. Исследователи 

проанализировали показатели выживаемости в трех 

подгруппах: А — больные с нормальной функцией 

почек (СКФ > 60 мл/мин/1,73 м
2
), В — пациенты со 

снижением СКФ < 60 мл/мин/1,73 м
2 

при диагностике 

и нормализацией функции почек на момент аутоТГСК, 

С — больные со сниженной СКФ (< 60 мл/мин/1,73 м
2 

как при диагностике, так и во время аутоТГСК). 
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Различий в показателях как ОВ, так и БРВ в данных 

подгруппах не выявлено. Затем проведен анализ 

выживаемости в зависимости от степени тяжести 

почечного повреждения. Исследователи обнаружили, 

что ОВ больных с СКФ < 45 мл/мин/1,73 м
2
 статисти-

чески значимо ниже по сравнению с пациентами, СКФ 

которых превышала 45 мл/мин/1,73 м
2
, при этом раз-

ницы в БРВ в данных подгруппах не получено. Таким 

образом, авторы резюмируют, что низкие показатели 

ОВ больных с тяжелым поражением почек не обуслов-

лены потерей гематологического ответа и развитием 

рецидива ММ. Пациента, не достигшего почечного 

ответа, следует рассматривать в качестве кандидата 

на проведение аутоТГСК, т. к. повреждение почек не 

оказывает отрицательного влияния на эффектив-

ность терапии [30]. В проведенном нами анализе 

выживаемости в отсутствие статистически значимых 

различий прослежена тенденция к уменьшению 

показателей ОВ в группе ГД-зависимых больных по 

сравнению с больными, независимыми от диализа в 

дебюте или ставшими ГД-независимыми к моменту 

выполнения аутоТГСК. Мы полагаем, что отсутствие 

статистически значимой разницы обусловлено малой 

численностью выборки, что диктует необходимость 

дальнейшего углубленного изучения этого вопроса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты настоящего одноцентрового иссле-

дования свидетельствуют о том, что проведение 

аутоТГСК больным ММ с поражением почек является 

эффективным методом лечения, способствующим 

углублению противоопухолевого ответа и, в ряде 

случаев, достижению почечного ответа. Частота 

прекращения программного ГД после аутоТГСК 

составила 10 %. Крайне важен тщательный отбор 

пациентов — кандидатов на трансплантацию с 

учетом высокого риска осложнений в ранний по-

сттрансплантационный период. Широкий выбор 

современной сопроводительной терапии и тща-

тельный мониторинг в период миелотоксического 

агранулоцитоза обеспечили нулевой показатель 

летальности, связанной с аутоТГСК. При медиане 

наблюдения 48 мес. 5-летние ОВ и БРВ составили 70 

и 42 % соответственно.
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