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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить результаты трансплантации аутоло-
гичных гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) 
в НИИ ДОГиТ им. Р.М.  Горбачевой у пациентов с си-
стемным AL-амилоидозом.
Материалы и методы. В период с 2005 по 2022  г. 
у 33  пациентов с системным AL-амилоидозом выпол-
нена аутоТГСК. У 7  пациентов аутоТГСК проводи-
лась без предшествующей индукционной терапии  — 
«upfront». С 2012  г. у всех пациентов трансплантация 
выполнялась после индукционной терапии. Медиана 
возраста больных составила 54  года (диапазон 38–
68 лет); было 17 женщин и 16 мужчин.
Результаты. Частота гематологического ответа при сро-
ке наблюдения 3 года составила 76 % (95%-й доверитель-
ный интервал [95% ДИ] 50–90 %), сердечного ответа — 
27 % (95% ДИ 6–55 %), почечного ответа — 76 % (95% ДИ 
41–93 %), печеночного ответа — 26 % (95% ДИ 8–50 %). 
5-летние общая (ОВ) и выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП) составили 71 (95% ДИ 49–85 %) и 53 % (95% ДИ 
32–71 %) соответственно. Показатели ОВ в группе отсро-
ченной аутоТГСК, т. е. после индукционной терапии, были 
лучше, чем в группе «upfront», — 82 (95% ДИ 60–93 %) vs 
43 % (95% ДИ 10–73 %) (p = 0,03). На показатели ОВ ока-
зывали влияние соматический статус пациента (p = 0,03), 
снижение фракции выброса левого желудочка до < 60 % 
(p = 0,006), стадия поражения сердца (p = 0,016), наличие 
III стадии поражения почек (p = 0,007). На показатели ВБП 
влияли статус по шкале ECOG (p = 0,004) и стадия пора-
жения сердца (p = 0,041).
Заключение. Представленные данные подтверждают 
результаты исследований, в которых подчеркивается 
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ABSTRACT
Aim. To assess the outcomes of autologous hematopoietic 
stem cell transplantation (auto-HSCT) in systemic AL amy-
loidosis patients treated at the R.M. Gorbacheva Scientific 
Research Institute of Pediatric Oncology, Hematology and 
Transplantation.
Materials & Methods. In the period from 2005 to 2022, auto- 
HSCT was performed in 33 patients with systemic AL amy-
loidosis. In 7 of them, auto-HSCT was not preceded by the 
induction therapy “upfront”. From 2012 all patients received 
induction therapy prior to transplantation. The median age 
of patients was 54 years (range 38–68 years); among them 
there were 17 women and 16 men.
Results. The 3-year follow-up period showed hematologi-
cal response rate of 76 % (95% confidence interval [95% CI] 
50–90  %), heart response rate of 27  % (95% CI 6–55  %), 
renal response rate of 76 % (95% CI 41–93 %), and hepatic 
response rate of 26 % (95% CI 8–50 %). The 5-year overall 
(OS) and progression-free (PFS) survivals were 71  % (95% 
CI 49–85 %) and 53 % (95% CI 32–71 %), respectively. The 
OS parameters in the group with delayed auto-HSCT, i.e., 
after induction therapy, were better than in the “upfront” 
group: 82 % (95% CI 60–93 %) vs. 43 % (95% CI 10–73 %) 
(p = 0.03). The OS parameters were affected by health status 
(p = 0.03), reduced left ventricular ejection fraction < 60 % 
(p = 0.006), stage of heart disease (p = 0.016), and stage III 
kidney disease (p = 0.007). The PFS parameters depended 
on ECOG performance status (p = 0.004) and stage of heart 
disease (p = 0.041).
Conclusion. The presented data confirm the results of the 
studies emphasizing the importance of induction therapy 
prior to auto-HSCT in the treatment of systemic AL amyloi-
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важность индукционной терапии перед аутоТГСК при ле-
чении системного AL-амилоидоза. Для выбора кандида-
та на аутоТГСК мы предлагаем учитывать более строгие 
показатели почечной функции, фракции выброса левого 
желудочка и статуса ECOG, а также использовать мел-
фалан в сниженных дозах в режиме кондиционирования 
у пациентов с выраженным коморбидным фоном.
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dosis. More stringent parameters of renal function, left ven-
tricular ejection fraction, and ECOG performance status can 
be used as criteria for auto-HSCT eligibility. Reduced mel-
phalan doses, as conditioning regimen, can be administered 
to patients with pronounced comorbidity.
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ВВЕДЕНИЕ

Системный амилоидоз из легких цепей иммуноглобу-
линов (AL-амилоидоз) — вариант плазмоклеточной 
дискразии, характеризующийся гиперпродукцией 
свободных легких цепей (СЛЦ) иммуноглобулинов 
клональными плазматическими клетками или В-лим-
фоцитами, нарушением их агрегации и отложением в 
органах и тканях в виде нерастворимых амилоидных 
фибрилл. Накопление амилоида в тканях и органах 
носит системный характер и приводит к прогресси-
рующей органной дисфункции. Прогноз для жизни 
определяется тяжестью поражения сердца, в связи с 
чем важна ранняя диагностика.

Системный AL-амилоидоз считается редкой пато-
логией с неблагоприятным течением. Заболеваемость 
составляет 9,7–14 случаев на 1 млн населения в год. 
По эпидемиологическим данным США, к 2015 г. вы-
являемость болезни удвоилась с 15,5 до 40,5 случая 
на 1 млн населения в год в сравнении с 2007 г., что 
отражает улучшение диагностики AL-амилоидоза 
[1]. Статистики по заболеваемости AL-амилоидозом в 
Российской Федерации нет.

Цель терапии системного AL-амилоидоза заклю-
чается в полном подавлении амилоидогенного клона 
плазматических клеток и быстром снижении продукции 
СЛЦ, что приводит к предотвращению дальнейшего по-
вреждения органов и постепенному восстановлению их 
функции. Эффективность терапии оценивают с учетом 
как гематологического, так и органного ответа [2].

Подходы к терапии системного AL-амилоидоза 
сходны с таковыми при множественной миеломе. 
Используются те же группы препаратов, а также 
высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с последующей 

трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) [3, 4].

Еще в начале 1990-х годов было продемонстри-
ровано, что проведение аутоТГСК «upfront», т. е. без 
предшествующей индукционной терапии, улучшало 
показатели общей выживаемости (ОВ) у отдельной 
группы пациентов за счет глубокого подавления не-
большого по размеру опухолевого клона [5].

Данные крупных центров по изучению систем-
ного AL-амилоидоза (Университет Бостона, клиника 
Мейо в Миннесоте, Национальный центр по изучению 
ами лоидоза Великобритании), проводивших ис-
следования на больших когортах пациентов, свиде-
тельствуют о том, что частота достижения глубоких 
гематологических ответов после аутоТГСК составляет 
68–69 %, что коррелирует с развитием последующих 
сердечных ответов [6–12]. Результаты, отражающие 
гематологический и органный ответы после ауто-
ТГСК, представлены в табл. 1.

Мультиорганность поражения при системном 
AL-амилоидозе приводит к плохой переносимости 
ВДХТ, что отражается на высокой посттранспланта-
ционной летальности [13]. Самые частые причины 
смерти после аутоТГСК — развитие полиорганной 
недостаточности, внезапные нарушения сердечного 
ритма и геморрагические осложнения. Внедрение 
строгих критериев отбора кандидатов на аутоТГСК 
и риск-адаптированная стратегия выбора дозы 
мелфалана в режиме кондиционирования позволили 
снизить трансплантационную летальность с 20 до 
менее 5 %. По мировым данным, примерно 10–20 % 
пациентов будут отвечать критериям кандидата на 
аутоТГСК в дебюте заболевания. В 2020 г. опублико-
ваны данные о долгосрочной 20-летней ОВ пациентов 
с AL-амилоидозом, перенесших аутоТГСК [12].
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С 2010 г. появление новых режимов терапии, 
включающих ингибиторы протеасом, иммуномоду-
ляторы, а в последние годы и моноклональные анти- 
CD38-антитела, позволило улучшить результаты 
лечения пациентов за счет достижения быстрых и 
глубоких гематологических ответов, что предпола-
гает восстановление функций поврежденных органов 
и в конечном итоге приводит к улучшению показа-
телей выживаемости. В этой связи в международных 
руководствах по лечению системного AL-амилоидоза 
EHA-ISA (Европейское гематологическое общество и 
Международное общество по изучению амилоидоза) 
выполнение аутоТГСК рекомендуется после дости-
жения гематологического ответа на фоне курсов 
индукционной терапии [14].

В Российской Федерации нет специализированных 
центров по лечению системного AL-амилоидоза, а 
опыт аутоТГСК незначительный. В настоящей статье 
мы публикуем результаты аутоТГСК в клинике НИИ 
ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой у пациентов с системным 
AL-амилоидозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В клинике НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой (Санкт- 
Петербург) за 19 лет наблюдались и получали ле-
чение 219 пациентов с системным AL-амилоидозом. 
При этом с течением времени число выявленных 
случаев возросло с 7 до 41 в год, что связано с ростом 
настороженности как специалистов первичного звена, 
так и врачей-гематологов.

Среди включенных в анализ пациентов 45 % (98 
из 219) были лица моложе 65 лет. Однако в отличие 
от множественной миеломы только 15 % больных с 
системным AL-амилоидозом были признаны канди-
датами на проведение ВДХТ с последующей аутоТГСК.

С августа 2005 г. по апрель 2022 г. 33 пациентам 
с диагнозом системного AL-амилоидоза, подтверж-
денным гистологическим исследованием биоптата 
(как правило, жировой клетчатки), проведена ауто-
ТГСК. У 7 пациентов аутоТГСК выполнена без пред-
шествующей индукционной терапии — «upfront». 
С 2012 г. после появления результатов об эффектив-
ности проведения отсроченной аутоТГСК, т. е. после 
индукционной терапии, всем пациентам (n = 26) ВДХТ 
мелфаланом с последующей аутоТГСК проводилась с 
целью консолидации полученного гематологического 
ответа. Медиана времени от появления симптомов 
заболевания до подтверждения диагноза составила 
270 дней (диапазон 36 дней — 5 лет).

Таблица 1. Результаты аутоТГСК у пациентов с системным AL-амилоидозом

Показатель
Университет Бостона 

[6, 7]
Клиника Мейо, Миннесота 

[8–11]
Национальный центр по изучению 
амилоидоза Великобритании [12]

Гематологический ответ (ПО; охЧО) 68 % (38 %; 30 %) 62 % (40 %; 22 %) 69 % (52 %; 17 %)
Сердечный ответ 62 % 64 % 61 %
Почечный ответ 54 % 66 % 76 %
Печеночный ответ 56 % 63 % 14 %
Медиана ОВ, годы 7,63 6,7–10,1 8,3
аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ОВ — общая выживаемость; охЧО — очень хороший частичный ответ; 
ПО — полный ответ.

Таблица 2. Характеристика пациентов (n = 33)

Показатель 

Число 
пациентов, 

n (%)
Медиана (диапазон) возраста, лет 54 (38–68)
Пол

Мужчины
Женщины

16 (48)
17 (52)

Число вовлеченных органов
1
2
≥ 3

9 (27)
5 (15)

19 (58)
Стадия поражения сердца

I
II
IIIA
IIIB

20 (60)
11 (33)
2 (7)
—

Фракция выброса левого желудочка
< 60 %
≥ 60 %

4 (12)
29 (88)

Статус по шкале ECOG 
1 балл
2 балла

27 (82)
6 (18)

Стадия поражения почек
I
II
III

11 (33)
17 (51)
5 (16)

Поражение печени 4 (57)
Плазматические клетки в аспирате костного мозга

Медиана (диапазон), %
≥ 10 %
< 10 %

6,4 (1,4–15,0)
12 (36)
21 (64)

Множественная миелома + AL-амилоидоз 12 (36)
Медиана (диапазон) NT-proBNP, пг/мл 402 (84–1100)
Медиана (диапазон) вч-тропонина I, нг/мл 0,009 (0–0,1)
Медиана (диапазон) СКФ, мл/мин/1,73 м2 67 (24–100)
Медиана (диапазон) суточной протеинурии, г/сут 6,9 (0–44)
Медиана (диапазон) креатинина, ммоль/л 0,079 (0,05–0,2)
Медиана (диапазон) щелочной фосфатазы, ЕД/л 97 (15–600)
Медиана (диапазон) рСЛЦ, мг/л 183 (8,1–490,0)
ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; NT-proBNP — 
N-концевой мозговой натрийуретический пропептид; вч — высокочувст-
вительный; рСЛЦ — разница между вовлеченной и невовлеченной 
свободными легкими цепями; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Исходные характеристики пациентов представ-
лены в табл. 2.

Статистический анализ
Для оценки результатов использовались методы 

описательной статистики, метод Каплана—Мейера 
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и логранговый критерий для сравнения кривых 
выживаемости, кумулятивная частота для оценки 
гематологических и органных ответов, методы мно-
гофакторного анализа. Оценка тяжести осложнений 
проводилась по критериям CTCAE, версия 5.0. Глубина 
гематологических и органных ответов анализирова-
лась в соответствии с международными критериями 
оценки ответа при системном AL-амилоидозе [15, 16].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана возраста пациентов составила 54 года (диа-
пазон 38–68 лет), преобладали женщины (52 %). Боль-
шинство пациентов (82 %) имели удовлетворительный 
статус по шкале ECOG, при этом у более половины из 
них (58 %) отмечалось поражение 3 и более органов 

Таблица 3. Обобщенные данные по терапии системного AL-
амилоидоза, включая ВДХТ с последующей аутоТГСК (n = 33)

Показатель

Число 
пациентов, 

n (%)
Время от постановки диагноза до аутоТГСК

< 6 мес.
≥ 6 мес.

6 (18,0)
27 (81,0)

Индукционная терапия до ВДХТ с аутоТГСК
Без индукционной терапии
Бортезомиб/дексаметазон (Vd) 
Бортезомиб/циклофосфамид/дексаметазон (CyBorD)
Бортезомиб/доксорубицин/дексаметазон (PAD)
Циклофосфамид/дексаметазон (СD)

7 (21,2)
16 (48,5)
8 (24,3)
1 (3,0)
1 (3,0)

Мобилизация ГСК
Циклофосфамид + Г-КСФ
Г-КСФ

28 (85,0)
5 (15,0)

Медиана (диапазон) клеток CD34+, ×106/кг 4 (2–12)
Доза мелфалана в режиме кондиционирования

200 мг/м2

< 200 мг/м2
4 (12,0)

29 (88,0)
Медиана (диапазон) времени приживления по уровню 

нейтрофилов, дни
14 (10–18)

Медиана (диапазон) времени приживления по уровню 
тромбоцитов, дни

13 (10–22)

Осложнения ВДХТ с аутоТГСК
Фебрильная нейтропения
Нарушения сердечного ритма
Острая сердечно-сосудистая недостаточность
Острое повреждение почек
Бактериемия/сепсис
Отечный синдром
Мукозит ЖКТ III–IV степени
Желудочно-кишечное кровотечение

18 (54,0)
3 (9,0)
4 (12,0)
5 (15,0)
3 (9,0)
4 (12,0)
4 (12,0)
1 (3,0)

Медиана (диапазон) длительности госпитализации, 
дни

28 (21–52)

100-дневная летальность после аутоТГСК 1 (3,0)
Гематологический ответ

ПО
охЧО
ЧО
Нет ответа

19 (57,0)
3 (9,0)
3 (9,0)
6 (18,0)

аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток; ВДХТ — высокодозная химиотерапия; Г-КСФ — гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор; ГСК — гемопоэтические 
стволовые клетки; охЧО — очень хороший частичный ответ; ПО — 
полный ответ; ЧО — частичный ответ.

ко времени постановки диагноза. У 2 (7 %) пациентов 
установлена IIIа стадия поражения сердца (NT-proBNP  
> 332 пг/мл, тропонин I > 0,01 нг/мл), у 5 (16 %) — 
III стадия поражения почек (СКФ < 50 мл/мин/1,73 м2, 
суточная протеинурия > 5 г/сут). У 12 (36 %) пациентов 
выявлено сочетание симптоматической множественной 
миеломы и системного AL-амилоидоза.

Данные, связанные с терапией, включая аутоТГСК, 
обобщены в табл. 3.

Медиана времени от постановки диагноза систем-
ного AL-амилоидоза до аутоТГСК составила 360 дней 
(диапазон 33 дня — 3 года). Только 6 (18 %) паци-
ентам выполнена аутоТГСК в ранние сроки (< 6 мес. 
от даты постановки диагноза), 7 (21,2 %) пациентам 
проведена «upfront» аутоТГСК.

Все пациенты в группе отсроченной аутоТГСК, 
за исключением одного, получили содержащие борте-
зомиб режимы. Медиана количества курсов до аутоТГСК 
cоставила 4 (диапазон 2–11). После индукционной те-
рапии у 11 (42,3 %) пациентов достигнут полный ответ 
(ПО), у 7 (27 %) — очень хороший частичный ответ 
(охЧО), у 3 (11,5 %) — частичный ответ (ЧО); 5 (19,2 %) 
пациентов не ответили на терапию, однако у них сохра-
нялась стабилизация заболевания (рис. 1).

Рис. 1. Глубина гематологического ответа на разных этапах те-
рапии системного AL-амилоидоза (n = 33):

А — у пациентов без предтрансплантационной индукционной те-
рапии, после ВДХТ мелфаланом с «upfront» аутоТГСК (n = 7); Б — 
у пациентов после индукционной терапии (Vd, CyBorD, PAD, CD) 
(n  =  26); В — у пациентов после ВДХТ мелфаланом с аутоТГСК 
с предшествующей индукционной терапией (n = 26)
аутоТГСК  — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток; ВДХТ — высокодозная химиотерапия; охЧО — 
очень хороший частичный ответ; ПЗ — прогрессирование забо-
левания; ПО — полный ответ; СЗ — стабилизация заболевания; 
ЧО — частичный ответ.

Fig. 1. The depth of hematological response at different stages of 
systemic AL amyloidosis therapy (n = 33):

А — in patients without pre-transplant induction therapy, after melphalan 
HDCT with “upfront” auto-HSCT (n = 7); Б — in patients after induction 
therapy (Vd, CyBorD, PAD, CD) (n = 26); В — in patients after melphalan 
HDCT with auto-HSCT and pre-transplant induction therapy (n = 26)
аутоТГСК  — autologous hematopoietic stem cell transplantation; 
ВДХТ  — high-dose chemotherapy; охЧО  — very good partial 
response; ПЗ  — disease progression; ПО  — complete response; 
СЗ — stable disease; ЧО — partial response.

ВДХТ с «upfront»
аутоТГСК

После индукционной
терапии

После ВДХТ
с аутоТГСК

ПОПЗ СЗ ЧО охЧО

16,7 %

42,3 %

69,3 %

7,7 %
7,7 %

11,5 %
3,8 %

27,0 %

11,5 %

19,2 %

16,7 %

16,7 %

16,7 %

33,2 %

≥ охЧО
33,4 %

≥ охЧО
69,3 %

≥ охЧО
77,0 %

А Б В
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Рис. 2. 5-летние (А) общая выживаемость и (Б) выживаемость без прогрессирования после ВДХТ мелфаланом с последующей 
аутоТГСК (n = 33)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ВДХТ — вы-
сокодозная химиотерапия.

Fig. 2. The 5-year (А) overall and (Б) progression-free survivals after melphalan HDCT with subsequent auto-HSCT (n = 33)
95% ДИ — 95% confidence interval; аутоТГСК — autologous hematopoietic stem cell transplantation; ВДХТ — high-dose chemotherapy.
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Рис. 3. 5-летняя общая выживаемость в группах пациентов с ин-
дукционной терапией перед аутоТГСК и без таковой («upfront») 
(n = 33)

95%  ДИ  — 95%-й доверительный интервал; аутоТГСК  — транс-
плантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; 
ОВ — общая выживаемость.

Fig. 3. The 5-year overall survival in the groups of patients with the in-
duction therapy preceding auto-HSCT and without it (“upfront”) (n = 33)

95%  ДИ  — 95% confidence interval; аутоТГСК  — autologous 
hematopoietic stem cell transplantation; ОВ — overall survival.

Мобилизация гемопоэтических стволовых клеток 
выполнялась с помощью химиотерапии (циклофос-
фамид в высоких дозах — 2–4 г/м2) в сочетании с гра-
нулоцитарным колониестимулирующим фактором 
(Г-КСФ) у 28 (85 %) пациентов. У 5 (15 %) больных 
применялся только Г-КСФ. Никаких осложнений на 
этапе афереза не зафиксировано. Медиана количества 

клеток CD34+ составила 4 × 106/кг массы тела (диа-
пазон 2–12 × 106/кг).

В режиме кондиционирования большинство 
пациентов (88 %) получали мелфалан в сниженных 
дозах: 160–180 мг/м2 — 10 (30,3 %) пациентов, 
100–140 мг/м2 — 19 (57,5 %). У 4 (12 %) пациентов 
мелфалан использовался в дозе 200 мг/м2.

Средняя продолжительность госпитализации 
составила 28 дней (диапазон 21–52 дня). Медиана на-
блюдения за пациентами составила 46 мес. (диапазон 
3–194 мес.).

Гематологическая токсичность после аутоТГСК 
отмечалась у 100 % больных, медиана времени при-
живления трансплантата по уровню нейтрофилов 
составила 14 дней (диапазон 10–18 дней), по уровню 
тромбоцитов — 13 дней (диапазон 10–22 дня).

1 пациент с «upfront» аутоТГСК умер в период 
100 дней после трансплантации, что составило 9 %. 
Причина смерти — острая сердечно-сосудистая не-
достаточность в ранний посттрансплантационный 
период. Зафиксированы следующие осложнения 
в ранний посттрансплантационный период: фе-
брильная нейтропения — 54 % (n = 18), бактериемия 
c доказанным возбудителем/сепсис — 9 % (n = 3); 
мукозит ЖКТ: I степени — 15 % (n = 5), II степени — 
12 % (n = 4), III степени — 9 % (n = 3), IV степени — 
3 % (n = 1); острая сердечно-сосудистая недоста-
точность — 12 % (n = 4), желудочковые нарушения 
сердечного ритма — 9 % (n = 3), острое повреждение 
почек — 15 % (n = 5), отечный синдром — 12 % (n = 4), 
желудочно-кишечное кровотечение — 3 % (n = 1), 
острое нарушение мозгового кровообращения — 3 % 
(n = 1). Отмечен 1 случай успешно разрешившейся 
клинической смерти из-за развития фибрилляции 
желудочков. Пациент находится под наблюдением 
до настоящего времени в течение 17 лет после ауто-
ТГСК.
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У 6 пациентов из группы «upfront» оценен гема-
тологический ответ после аутоТГСК. ПО достигнут 
у 1 (16,7 %) пациента, охЧО — у 1 (16,7 %), ЧО — у 1 
(16,7 %); 2 (33,3 %) больных не ответили на аутоТГСК, 
у 1 (16,7 %) — зарегистрировано прогрессирование 
AL-амилоидоза. В дальнейшем 5 (83,3 %) пациентов 
нуждались в проведении специфической терапии, 
медиана времени до ее начала составила 4,7 мес. (диа-
пазон 2,4–5,1 мес.).

В группе отсроченной аутоТГСК 11 (42,3 %) паци-
ентов сохранили гематологический ПО, достигнутый 
после этапа индукционной терапии. У 7 (26,9 %) 
больных отмечалось улучшение ответа до ПО, у 1 
(3,8 %) — до охЧО. У 2 (7,7 %) пациентов достигнут 
только ЧО, у 3 (11,5 %) — ответ не достигнут. Прогрес-
сирование заболевания ко дню +100 после аутоТГСК 
имело место у 1 (3,8 %) пациента (см. рис. 1).

Медиана времени до достижения наилучшего 
гематологического ответа была меньше в группе 
отсроченной аутоТГСК и составила 17,2 vs 29,2 мес. 
в группе «upfront», хотя различия не были статисти-
чески значимыми (p = 0,1). В целом по группе частота 
гематологического ответа при сроке наблюдения 
3 года равна 76 % (95%-й доверительный интервал 
[95% ДИ] 50–90 %), сердечного ответа — 27 % 
(95% ДИ 6–55 %), почечного ответа — 76 % (95% ДИ 
41–93 %), печеночного ответа — 26 % (95% ДИ 
8–50 %). Медиана времени до гематологического 
ответа составила 560 дней (диапазон 455–664 дня), 
до почечного — 384 дня (диапазон 334–466 дней), 
сердечного — 1606 дней (диапазон 1197–2015 дней), 
печеночного — 1671 день (диапазон 1270–2071 день).

5-летние ОВ и выживаемость без прогресси-
рования (ВБП) были 71 (95% ДИ 49–85 %) и 53 % 
(95% ДИ 32–71 %) соответственно (рис. 2).

Показатели 5-летней ОВ в группе отсроченной 
аутоТГСК были лучше, чем в группе «upfront», — 82 
(95% ДИ 60–93 %) vs 43 % (95% ДИ 10–73 %) (p = 0,03) 
(рис. 3).

Вне зависимости от сроков выполнения аутоТГСК 
на показатели ОВ статистически значимо влияли 
статус по шкале ECOG (p = 0,03), снижение фракции 
выброса левого желудочка до менее 60 % (p = 0,006), 
стадия поражения сердца (p = 0,016), наличие 
III стадии поражения почек (p = 0,007) (рис. 4).

Пациенты, у которых достигнут гематологический 
ответ после аутоТГСК, имели лучшую 5-летнюю ОВ в 
сравнении с группой не ответивших на лечение — 92 
(95% ДИ 77–100 %) vs 25 % соответственно (95% ДИ 
0–54 %; p = 0,0003).

5-летняя ВБП в группе отсроченной аутоТГСК 
составила 69,0 vs 28,6 % в группе «upfront», однако эти 
различия были статистически незначимыми (p = 0,4). 
Согласно однофакторному анализу, статистическое 
влияние на показатели ВБП в целом по группе ока-
зывали статус по шкале ECOG (p = 0,004) и стадия 
поражения сердца (p = 0,041) (рис. 5).

Не получено статистически значимых различий 
в показателях ОВ и ВБП с учетом дозы мелфалана в 
режиме кондиционирования, а также при наличии 
сопутствующей множественной миеломы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Так же как и при множественной миеломе, несмотря 
на появление новых возможностей терапии, ауто-
ТГСК остается стандартом лечения системного AL-
амилоидоза [5]. Малый объем опухолевой массы у 
большинства пациентов с уровнем плазматических 
клеток менее 10 % в костном мозге в дебюте забо-
левания и низкий пролиферативный индекс долгое 
время служили основой теоретического обоснования 
выполнения «upfront» аутоТГСК, т. е. без предшеству-
ющей индукционной терапии [17, 18]. Внедрение ин-
дукционных режимов терапии на основе бортезомиба 
способствовало увеличению частоты гематологиче-
ских ответов и было связано с улучшением показа-

Рис. 4. Форест-график факторов, влияющих на показатели общей выживаемости (однофакторная регрессия Кокса)
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; аутоТГСК — трансплантация аутоло-
гичных гемопоэтических стволовых клеток; ОР — отношение рисков.

Fig. 4. Forest plot illustrating the factors that affect overall survival parameters (Cox univariate regression)
95%  ДИ  — 95% confidence interval; ECOG  — Eastern Cooperative Oncology Group; аутоТГСК  — autologous hematopoietic stem cell 
transplantation; ОР — hazard ratio.



134 О.В. Пирогова и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

телей ОВ после аутоТГСК в сравнении с результатами 
«upfront» трансплантации [19–24].

Наши данные также демонстрируют, что прове-
дение индукционной терапии коррелирует с высо-
кими показателями гематологического ответа уже 
до трансплантации, с последующим увеличением 
частоты глубокого гематологического ответа после 
ВДХТ с аутоТГСК. В противоположность этому низкая 
частота глубоких ответов после «upfront» аутоТГСК 
требовала дальнейшей индукционной терапии у 
более 80 % больных.

Достижение гематологического ответа после 
аутоТГСК отражалось на улучшении показателей ОВ, 
что согласуется с данными предшествующих исследо-
ваний [6, 7].

Известно, что органные ответы наступают отсро-
ченно после достижения гематологического ответа 
[25, 26]. Однако в нашем исследовании медиана 
времени до гематологического ответа была значимо 
больше, чем до почечного ответа. Это связано с тем, 
что оценка гематологического ответа должна прово-
диться на основе определения уровня СЛЦ в крови. 
К сожалению, в связи с отсутствием зарегистриро-
ванных в Российской Федерации реагентов сроки 
определения гематологического ответа были разной 
продолжительности. Частота органных ответов кор-
релирует с данными других исследований [8].

В 2013 г. были опубликованы первые данные о 
результатах аутоТГСК при системном AL-амилоидозе 
в клинике НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой, которые 
продемонстрировали, влияние соматического статуса 
пациентов на показатели ОВ [27]. Проведение анализа 
в большей группе пациентов подтвердило эти резуль-
таты. Наряду со статусом по шкале ECOG фракция 
выброса левого желудочка менее 60 %, стадия пора-
жения сердца и почек служат предикторами худшей 
выживаемости, что подтверждает необходимость 
тщательного отбора кандидатов на проведение 
ВДХТ мелфаланом с аутоТГСК. В международных 
рекомендациях по терапии AL-амилоидоза EHA-ISA 

Отсроченная аутоТГСК vs без индукции

Множественная миелома + амилоидоз

Стадия поражения сердца (Мейо)

ECOG 2 балла

Фракция выброса левого желудочка < 60 %

Доза мелфалана < 200 vs 200 мг/м2

Стадия поражения почек

Фактор Отношение рисков

0,737

1,074

2,374

3,563

2,350

1,322

2,137

0,212–2,557

0,309–3,736

1,034–5,453

1,032–12,302

0,619–8,921
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0,795–5,741
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0,1322

ОР 95% ДИ р
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Рис. 5. Форест-график факторов, влияющих на показатели выживаемости без прогрессирования (однофакторная регрессия Кокса)
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; аутоТГСК — трансплантация аутоло-
гичных гемопоэтических стволовых клеток; ОР — отношение рисков.

Fig. 5. Forest plot illustrating the factors that affect progression-free survival parameters (Cox univariate regression)
95%  ДИ  — 95% confidence interval; ECOG  — Eastern Cooperative Oncology Group; аутоТГСК  — autologous hematopoietic stem cell 
transplantation; ОР — hazard ratio.

Таблица 4. Расширенные критерии отбора кандидатов на ВДХТ 
мелфаланом с последующей аутоТГСК [14]

Критерий Комментарий
Морфологическое подтверж-

дение
Наличие амилоида в тканях 

с типированием, подтвержда-
ющим AL-вариант амилоидоза

Наличие признаков плазматиче-
ской дискразии

Возраст > 18 и < 70 лет 
Распространенность Поражение ≥ 1 крупного 

жизненно важного органа*
Фракция выброса левого 

желудочка
≥ 40 %

Класс по NYHA < III
Сатурация кислородом воздуха > 95 %
Диффузионная способность 

легких
> 50 %

Систолическое АД в положении 
лежа 

≥ 90 мм рт. ст.

Статус по шкале ECOG 2 балла**
Прямой билирубин < 2 мг/дл
NT-proBNP < 5000 пг/мл
Тропонин I,  

или Tропонин T,  
или Вч-тропонин T 

< 0,1 нг/мл
< 60 нг/л
< 75 нг/мл

СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2***
ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; NT-proBNP — 
N-концевой мозговой натрийуретический пропептид; NYHA — Нью-
Йоркская ассоциация кардиологов; аутоТГСК — трансплантация 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ВДХТ — высоко-
дозная химиотерапия; вч — высокочувствительный; СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации.
* Отложение амилоида в мягких тканях или только в костном мозге 
само по себе не считается поражением жизненно важного органа.
** Если не ограничивается наличием периферической нейропатии.
*** Пациенты с СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 и не находящиеся на гемодиа-
лизе относятся к группе повышенного риска ухудшения функции почек 
при аутоТГСК. Это требует коррекции дозы мелфалана или отсрочен-
ного выполнения аутоТГСК. Пациенты на постоянном гемодиализе 
не исключаются, если нет других противопоказаний.
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описаны четкие критерии отбора кандидатов на 
ВДХТ с поддержкой аутоТГСК (табл. 4) [14]. III стадия 
поражения сердца и почек не является абсолютным 
противопоказанием к выполнению аутоТГСК в случае 
достижения органных ответов после индукционной 
терапии. Коррекция дозы мелфалана в режиме конди-
ционирования в нашем исследовании не влияла на ис-
ходы аутоТГСК. В связи с этим у пациентов с поздними 
стадиями поражения сердца и почек в дебюте может 
использоваться риск-адаптированная стратегия вы-
бора дозы мелфалана в режиме кондиционирования 
[14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ВДХТ мелфаланом с последующей аутоТГСК явля-
ется эффективным методом лечения пациентов с 
системным AL-амилоидозом. Проведение индукци-
онной терапии перед ВДХТ с последующей аутоТГСК 
улучшает результаты гематологического ответа 
и показатели выживаемости пациентов. Тяжелое 
поражение органов при системном AL-амилоидозе, 
связанное с отложением амилоидных масс, приводит 
к плохой переносимости ВДХТ и аутоТГСК с разви-
тием широкого спектра посттрансплантационных 
осложнений. В связи с этим требуется строгий отбор 
кандидатов на аутоТГСК и снижение дозы мелфалана 
в режиме кондиционирования перед транспланта-
цией у пациентов с сопутствующими заболеваниями. 
Наряду с международными мы предлагаем использо-
вать дополнительные критерии отбора кандидатов 
на аутоТГСК: стадия поражения почек < III, фракция 
выброса левого желудочка > 60 % и статус по шкале 
ECOG < 2 баллов.
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