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Аннотация 
Цель. Проанализироватьэффективностьтрансплантацииаллогенныхгемопоэтическихстволовыхклеток(алло-ТГСК)отродственного
идентичногопочеловеческимлейкоцитарнымантигенам(HumanLeukocyteAntigens–HLA)донорабольнымcмножественноймиеломой
(ММ).
Материалы и методы. С2013по2018 г. висследованиевключены8пациентов (6мужчин,2женщины)в возрастеот27до55лет
(медиана39лет)сММ,которымвыполненаалло-ТГСКотродственногоHLA-идентичногодонора(7больным–послетрансплантации
аутологичныхгемопоэтическихстволовыхклеток,в1случае–безпредшествующейауто-ТГСК).Всембольнымпотребовалось2ибо-
леелинийиндукционнойтерапии,приэтомдостигнутыйпротивоопухолевыйэффектоказалсянестойким.Передалло-ТГСКполнаяи
оченьхорошаячастичнаяремиссияопределялисьвединичныхслучаях,у4больныхответрасцененкакчастичнаяремиссия,стабили-
зация–в1наблюдении,прогрессия–у1пациента.Предтрансплантационноекондиционированиевсембольнымпроведеноврежиме
пониженнойинтенсивности(флударабин30мг/м2×6сут+бусульфан4мг/кг×2сут).Иммуносупрессивнаятерапиявключалавведение
антитимоцитарногоглобулинаипосттрансплантационногоциклофосфамида.
Результаты. Тяжелаяформаостройреакции«трансплантатпротивхозяина»(3–4-йстепени)фиксироваласьв3(37,5%)наблюдениях,
приведяклетальномуисходув1случае.Стойкийпротивоопухолевыйответдостигнуту5(62,5%)больных,полнаяремиссияунихсо-
храняетсявтечение29–86меспослеалло-ТГСК.Специфическаятерапияэтимбольнымнепроводится.Семилетняявыживаемостьбез
прогрессиисоставила75%,7-летняяобщаявыживаемость–84%примедианенаблюдения65мес.Летальность,связаннаясалло-ТГСК,
составила12,5%.
Заключение. Алло-ТГСКрассматриваетсявкачествеальтернативногометодатерапиимолодыхбольныхсагрессивнымтечениемММ.
Выполнениеалло-ТГСКприММврядеслучаевприводиткреализациидлительногоиммунологическогоконтролянадопухолью.
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Введение

Гематология сегодня – активно развивающаяся отрасль 
медицины; углубленное изучение молекулярно-генетических 
основ опухоли приводит к синтезу новых лекарственных 
средств, обладающих биологическим механизмом действия. 
Применение новейших препаратов для лечения множе-
ственной миеломы (ММ) значимо улучшило результаты 
терапии пациентов [1]. Продолжается поиск новых тера-
певтических комбинаций, сочетающих препараты с разным 
механизмом противоопухолевого воздействия. Эффектив-
ность лечения ММ таргетными лекарственными средствами 
в сочетании с минимальными рисками тяжелых токсических 
осложнений диктует необходимость уточнения роли и места 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
в эру новых препаратов. ТГСК включает в себя проведение 
высокодозной химиотерапии с последующей инфузией 
заготовленных аутологичных, аллогенных или сингенных 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК). Данный метод 
лечения применяется при ММ более 30 лет. Трансплантация 
аутологичных ГСК  (ауто-ТГСК) и в настоящее время принята 
в качестве «золотого стандарта» лечения больных ММ в воз-
расте до 65–70 лет без тяжелой сопутствующей патологии [2]. 

Вопрос о выполнении трансплантации аллогенных 
ГСК (алло-ТГСК) при ММ является спорным. Алло-ТГСК 
сопряжена с высоким риском летальных осложнений, что 
ограничивает применение этого метода. Несмотря на воз-
можность реализации эффекта «трансплантат против ми-
еломы» отношение к алло-ТГСК при ММ в мире остается 
настороженным. Исторически предтрансплантационное 
кондиционирование перед алло-ТГСК при ММ, как и при 
других онкогематологических заболеваниях, выполнялось 
как в миелоаблативном режиме, так и в режиме пони-
женной интенсивности. Использование миелоаблативного 
режима кондиционирования приводило к значимому увели-
чению летальности вследствие токсичности терапии [3–5]. 
Так, по данным исследования С. Crawley и соавт., вероят-
ность 2-летней летальности, связанной с ТГСК, больных 
ММ составила 37% при применении миелоаблативного 
режима кондиционирования против 24% при выполнении 

режима пониженной интенсивности [6]. В дальнейшем 
при выборе предтрансплантационного кондиционирования 
стали избирать немиелоаблативный режим. Показатели 
летальности, связанной с трансплантацией, снизились до 
10–20%, однако применение режима пониженной интен-
сивности привело к более высокой частоте рецидивов в 
сравнении с использованием миелоаблативного режима 
кондиционирования [6, 7]. 

В нескольких исследованиях сопоставлялись резуль-
таты лечения пациентов, которым выполнена однократная 
или тандемная ауто-ТГСК с таковыми после проведения 
последовательно ауто- и алло-ТГСК в режиме пониженной 
интенсивности. Ввиду того, что в каждом исследовании 
различались схемы индукционной терапии, предтрансплан-
тационного кондиционирования, профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), сравнивать их 
результаты крайне затруднительно [8–12]. Тем не менее 
при длительном наблюдении в некоторых исследованиях 
показано преимущество выполнения ауто-ТГСК с после-
дующей алло-ТГСК перед проведением одной или же 
тандемной ауто-ТГСК [9, 11]. Однако согласно метаанализу 
всех доступных исследований высокая частота летальности, 
связанной с лечением, нивелирует преимущества последова-
тельной ауто-алло-ТГСК перед тандемной ауто-ТГСК [13]. 
Таким образом, четкого единого мнения у медицинского 
сообщества относительно применения алло-ТГСК при 
ММ нет – результаты исследований противоречивы и не-
однозначны. Кроме того, следует обратить внимание на 
временные рамки исследований – в большинстве случаев 
они проводились на когортах пациентов, не получавших 
современные лекарственные препараты, ежегодно внедряю-
щиеся в рутинную практику. В настоящее время выполнение 
алло-ТГСК может рассматриваться в качестве альтернатив-
ного варианта терапии у строго селектированной категории 
больных – пациентов с агрессивным течением болезни, 
молодых больных из группы высокого риска. 

Цель исследования – проанализировать эффективность 
алло-ТГСК от родственного идентичного по человеческим 
лейкоцитарным антигенам (Human Leukocyte Antigens – 
HLA) донора больным ММ.
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Abstract
Aim. Toanalyze theeffectivenessof allogeneichematopoietic stemcell transplantation (allo-HSCT) froma relatedHLA-identicaldonor in
patientswithmultiplemyeloma(MM).
Materials and methods. From2013to2018,thestudyincluded8patients(6men,2women)agedfrom27to55years(median39years)withMM
whounderwentallo-HSCTfromarelatedHLA-identicaldonor(7patients–afterauto-HSCT,in1case–withoutpreviousauto-transplantation).
Allpatientsrequired2ormorelinesofinductiontherapy,whiletheachievedantitumoreffectwasunstable.Beforeallo-HSCT,completeand
very goodpartial remissionwasdetermined in isolatedcases, in4patients the responsewas regardedaspartial remission, stabilization–
in1observation,progression–in1patient.Allpatientsunderwentreducedintensityconditioning(fludarabine30mg/m2×6days+busulfan
4mg/kg×2days).Immunosuppressivetherapyincludedtheadministrationofantithymocyteglobulinandpost-transplantcyclophosphamide.
Results. SevereacuteGVHD(grade3–4)wasobservedin3(37.5%)cases,whichresultedindeathin1case.Astableantitumorresponsewas
achievedin5(62.5%)patients,completeremissionlastsfor29–86monthsafterallo-HSCT.Specifictherapyforthesepatientsisnotcarried
out.The7-yearprogression-freesurvivalratewas75%,the7-yearoverallsurvivalratewas84%,withamedianfollow-upof65months.The
transplant-relatedmortalitywas12.5%.
Conclusion. Allo-HSCTisconsideredasanalternativemethodoftherapyforyoungpatientswithaggressiveMM.Allo-HSCTinMMinsome
casesleadstolong-termimmunologicalcontrolofthetumor.
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Материалы и методы

С 2013 по 2018 г. в исследование включены 8 пациентов 
(6 мужчин, 2 женщины) в возрасте от 27 до 55 лет (медиана 
39 лет) с ММ, которым выполнена алло-ТГСК от родственного 
HLA-идентичного донора. Диагноз устанавливали в соот-
ветствии с критериями Международной рабочей группы по 
изучению ММ (International Myeloma Working Group – IMWG 
2014) [14]. Оценка противоопухолевого ответа проводилась 
согласно критериям IMWG 2016 г. [15]. Всем больным потре-
бовалось проведение 2 и более линий индукционной терапии. 
После 1-й линии терапии (бортезомибсодержащие курсы, ме-
диана числа курсов – 5) частичная ремиссия (ЧР) достигнута у 
4 больных, у остальных пациентов ответа на лечение нет. После 
2-й линии терапии (локальная лучевая терапия на область 
плазмоцитомы и леналидомидсодержащие курсы, медиана 
числа курсов – 4) достижение ЧР отмечено еще у 2 больных, 
прогрессия заболевания зафиксирована у 2 других пациентов. 
Трем больным потребовалось проведение последующих линий 
терапии с включением бендамустина, цисплатина, доксору-
бицина, винкристина, ломустина. Необходимо отметить, что 
достигнутый противоопухолевый эффект был нестойким.

С учетом молодого возраста больных, сохранного со-
матического статуса, агрессивного течения заболевания в 
программу лечения 7 больных включены последовательно 
ауто-алло-ТГСК. Одному пациенту в связи с длительной 
терапией леналидомидом (15 мес) и, как следствие, большой 
вероятностью неудачи сбора аутологичных гемопоэтических 
клеток крови алло-ТГСК выполнена без предшествующей 
ауто-ТГСК. Пяти больным мобилизация выполнена по схеме 
циклофосфамид 4 г/м2 + гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор (Г-КСФ) 5 мкг/кг в сутки, 1 пациенту доза 
циклофосфамида увеличена до 6 г/м2, в другом наблюдении 
сбор ГСК крови (ГСКК) осуществлен после курса DHAP 
(цисплатин, цитарабин, дексаметазон) с последующим вве-
дением Г-КСФ. Перед ауто-ТГСК у 1 больного определена 
очень хорошая ЧР (ОХЧР), в 3 случаях – ЧР, у 2 пациентов 
отмечалась стабилизация, в 1 наблюдении – прогрессия 
заболевания. Ауто-ТГСК всем больным выполнена после 
предтрансплантационного кондиционирования мелфаланом 
в дозе 200 мг/м2. На рис. 1 представлены категории про-
тивоопухолевого ответа до и после этапов высокодозного 

лечения. Как видно из рис. 1, после ауто-ТГСК противоопу-
холевый ответ сохранялся недостаточным, полная ремиссия 
(ПР) и ОХЧР констатированы в единичных наблюдениях. 
Алло-ТГСК от родственного HLA-идентичного донора 
выполнена через 2–5,5 мес после ауто-ТГСК (медиана – 
5 мес). Семи донорам выполнялась эксфузия костного 
мозга, костномозговая взвесь содержала от 2,2 до 3,3×108 
ядросодержащих клеток/кг (медиана 3×108). В одном на-
блюдении донору 65 лет выполнена мобилизация ГСК по 
схеме: Г-КСФ + плериксафор, заготовлено 2,6×106 CD34+  
клеток/кг. Предтрансплантационное кондиционирование всем 
больным проведено в режиме пониженной интенсивности 
(флударабин 30 мг/м2 × 6 сут + бусульфан 4 мг/кг × 2 сут).

Иммуносупрессивная терапия включала введение анти-
тимоцитарного глобулина в дозе 10 мг/кг c -4 по -1-й день и 
посттрансплантационного циклофосфамида в дозе 50 мг/кг 
в +3 и +4-й дни. Исследование гемопоэтического химеризма 
после алло-ТГСК проводилось методом полимеразной 
цепной реакции – ПЦР (амплификация гипервариабельных 
участков ДНК, содержащих короткие тандемные повторы) с 

Категории противоопухолевого ответа
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Рис. 1. Эффективность лечения по схеме ауто- 
алло-ТГСК у больных ММ.
Fig. 1. The effectiveness of treatment according to the 
scheme of autologous-allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (auto-allo-HSCT) in patients with multiple 
myeloma (MM).
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Рис. 2. Вероятность ОВ (а) и ВБП (б) больных ММ после алло-ТГСК.
Fig. 2. Probability of overall survival – OS (a) and progression-free survival – PFS (b) in MM patients after allo-HSCT.
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последующим разделением ПЦР-продуктов методом капил-
лярного электрофореза и оценкой в программе Gene Mapper 
v.4-0. доли уникальных маркеров донора и реципиента. При 
количестве клеток донора >99% в пробе костного мозга кон-
статировали полный донорский химеризм, в случае наличия 
5–99% клеток донора химеризм определялся как смешанный. 
При различии по полу донора и реципиента применялся 
второй метод определения химеризма –  флуоресцентная 
in situ гибридизация (FISH) с исследованием ДНК-зонда 
к центромерным участкам Х/Y-хромосом. Минимальную 
остаточную болезнь (МОБ) определяли методом 6-цветной 
проточной цитометрии. МОБ-негативный статус устанавли-
вали при обнаружении менее 20 клональных плазматических 
клеток среди 2 млн просчитанных событий.

Результаты исследования подвергались статистической 
обработке с помощью программы Statistica (версия 10.0). 
Анализ выживаемости больных выполнен методом Ка-
плана–Мейера, с оценкой достоверности log-rank test. Рас-
считаны параметры выживаемости без прогрессии (время 
от ауто-ТГСК до рецидива/прогрессии или даты смерти/
последнего контакта), общей выживаемости – ОВ (время от 
ауто-ТГСК до даты смерти или даты последнего контакта).

Результаты

Длительность миелотоксического агранулоцитоза соста-
вила от 12 до 25 дней (медиана 18,5 дня). Восстановление 
лейкоцитов периферической крови (более 1×109/л) отмечено 
на 17–24-й день после алло-ТГСК (медиана 19 дней), тром-
боцитов (более 50×109/л) – на 13–64-й день (медиана 22 дня). 

Острая РТПХ развилась у 5 (62,5%) больных, в 2 слу-
чаях – 1 и 2-й степени тяжести, в 3 наблюдениях отмечена 
тяжелая форма (3–4-й степени). В результате рефрактерного 
течения тяжелой острой РТПХ 1 больной погиб на сроке +5 
мес алло-ТГСК, несмотря на массивную иммуносупрес-
сивную и сопроводительную терапию. 

Хроническая форма РТПХ кожи и слизистых оболочек, 
не требующая системной терапии, констатирована у 4 (50%) 
пациентов. В табл. 1 представлены данные о наличии 
острой и хронической РТПХ у больных ММ – реципиентов 
костного мозга в зависимости от пола донора и источника 
трансплантата. 

На 30-й день после алло-ТГСК у 7 (87,5%) больных 
отмечен полный донорский гемопоэтический химеризм. 
В 1 случае наблюдалась смена смешанного химеризма 

Таблица 2. Продолжительность противоопухолевого ответа и времени наблюдения за больными ММ  
после алло-ТГСК
Table 2. Duration of antitumor response and observation time for patients with MM after allo-HSCT

Больные 
ММ

Статус ММ Продолжительность  
противоопухолевого  

ответа, мес

Время наблюдения  
после алло-ТГСК, мес

Статус на момент 
анализа + 5 мес  

алло-ТГСК
 + 12 мес  

алло-ТГСК
1 ПР ПР 86 86 Жив Ремиссия
2 ПР ПР 75 75 Жив Ремиссия
3 ПР ПР 71 71 Жив Ремиссия
4 ПР ПР 59 59 Жив Ремиссия
5 ПР ПР 29 29 Жив Ремиссия
6 ПР Умер 5 5 Умер Умер
7 ОХЧР ПР 6 28 Жив Прогрессия
8 ОХЧР Прогрессия 12 72 Жив Прогрессия

Таблица 1. РТПХ после алло-ТГСК в зависимости от пола донора/реципиента и источника трансплантата
Table 1. Graft-versus-host disease after allo-HSCT depending on donor/recipient gender and transplant source 

Источник 
трансплантата

Пол донора/ 
реципиента

Формы РТПХ
острая хроническая

Наличие Степень тяжести Вовлеченные органы Наличие Вовлеченные 
органы

КМ м/м – – – + Кожа, слизистые 
оболочки

КМ м/ж + 2-я Кожа – –
КМ м/м – – – – –

ГСКК м/м + 4-я, смерть + 5 мес Кожа, слизистые 
оболочки, ЖКТ, печень

КМ ж/ж – – – – –
КМ ж/м + 4-я Кожа + Кожа
КМ ж/м + 3-я Кожа, слизистые 

оболочки, ЖКТ, печень
+ Слизистые 

оболочки
КМ ж/м + 1-я Кожа + Кожа

Примечание. КМ – костный мозг, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
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(80% донор/20% реципиент) на полный донорский химеризм 
костного мозга в течение 3 мес без какого-либо дополни-
тельного вмешательства. 

На сроке +100 дней ПР достигнута у 3 больных, ОХЧР – 
у 3 пациентов, в 2 наблюдениях противоопухолевый ответ 
расценен как ЧР. При контрольном обследовании через 
5 мес после алло-ТГСК достижение ПР констатировано 
уже у 6 больных, ОХЧР – у 2 пациентов (рис. 1). На момент 
написания этой статьи 7 пациентов живы, 1 больной умер 
вследствие осложнений острой РТПХ. Стойкий противо- 
опухолевый ответ достигнут у 5 (62,5%) больных, ПР у них 
сохраняется в течение 29–86 мес после алло-ТГСК (табл. 2). 

Специфическая терапия этим больным не проводится. 
Пациенты ведут активный образ жизни, продолжают 
трудовую деятельность, в настоящее время значимых 
проявлений РТПХ, осложнений лечения не наблюдается. 
В 2 наблюдениях иммунная система донора не обеспечила 
стойкий противоопухолевый контроль. 

Итак, по результатам настоящего исследования 7-летняя 
выживаемость без прогрессии (ВБП) составила 75%, 
7-летняя ОВ – 84% при медиане наблюдения 65 мес (рис. 2). 
Стойкий противоопухолевый ответ достигнут у 5 (62,5%) 
больных. Острая РТПХ развилась у 5 (62,5%) больных, при 
этом тяжелая форма острой РТПХ (3–4-й степени) наблюда-
лась в 3 (37,5%) случаях. Показатель летальности, связанной 
с алло-ТГСК, составил 12,5%.

Обсуждение

Рабочая группа Европейского общества по транс-
плантации костного мозга (European Society for Blood and 
Marrow Transplantation – EBMT) в 2016 г. опубликовала ре-
зультаты долгосрочного наблюдения за пациентами с ММ, 
которым алло-ТГСК выполнялась с 1990 по 2012 г. [16]. За 
указанный период времени в Европе выполнено 7333 ал-
ло-ТГСК больным ММ. Все больные разделены на 3 под-
группы: в 1-й подгруппе пациентам алло-ТГСК реализована 
в рамках терапии 1-й линии (n=1924), во 2-й подгруппе 
проведена последовательная ауто-алло-ТГСК (n=2004), в 
3-ю подгруппу включены больные, алло-ТГСК которым вы-
полнена после рецидива/прогрессии заболевания (n=3405). 
Временной интервал данного исследования включал в себя 
и начало эры новых таргетных препаратов для лечения ММ. 
С 2004 г. подходы к индукционной терапии изменились с 
внедрением в практику ингибиторов протеасом и имму-
номодуляторов. В связи с этим отдельно анализировались 
результаты лечения больных, алло-ТГСК которым выпол-
нена до и после 2004 г. Авторы отмечают, что после 2004 г. 
выполнено 64% всех проанализированных алло-ТГСК, при 
этом количество трансплантаций ежегодно увеличивалось, 
достигнув максимума к 2012 г. Прослежена ежегодная тен-
денция к уменьшению числа алло-ТГСК, выполненных в 
ранние сроки, и, напротив, к увеличению количества транс-
плантаций, проведенных в качестве последующих линий 
терапии. Сравнивая результаты лечения до и после 2004 г., 
авторы отметили улучшение показателей ОВ. Необходимо 
подчеркнуть, что при проведении ауто-алло-ТГСК просле-
жена наиболее высокая вероятность 5-летней ОВ (54% для 
пациентов, которым данный вид лечения выполнен после 
2004 г.).

Отмечено статистически достоверное улучшение показа-
телей ВБП после 2004 г. для 2 подгрупп: последовательная 
ауто-алло-ТГСК и алло-ТГСК в поздних линиях лечения. 

Наиболее низкие цифры летальности, связанной с 
трансплантацией, отмечены в подгруппе больных, которым 

реализована ауто-алло-ТГСК, показатель не отличался в 
зависимости от времени ее выполнения и составил 19%.

Высокие показатели связанной с трансплантацией леталь-
ности в подгруппе больных, которым алло-ТГСК выполнялась 
в рамках терапии 1-й линии (36%), объяснена авторами ис-
пользованием миелоаблативного режима предтрансплантаци-
онного кондиционирования (70% больных). Тем не менее ис-
следователи подчеркивают, что улучшение сопроводительной 
терапии приводит к снижению этого показателя даже у кате-
гории больных, предтрансплантационное кондиционирование 
которым проводилось в агрессивных режимах.

Во всех 3 подгруппах больных проводились трансплан-
тации как от родственных, так и от неродственных доноров, 
наиболее часто донором ГСК избирался HLA-идентичный 
сиблинг. В качестве источника трансплантата преимуще-
ственно применялись ГСК крови. Только в 1-й подгруппе 
больных (алло-ТГСК в рамках терапии 1-й линии), транс-
плантация которым выполнена до 2004 г., отмечено равное 
соотношение источника трансплантата (костный мозг – 51%, 
ГСК крови – 49%), во всех остальных подгруппах как до, 
так и после 2004 г. костный мозг как источник ГСК исполь-
зовался нечасто – в 5–17% случаев.

В 2019 г. опубликовано одноцентровое исследование 
из Германии, в котором проведен анализ результатов 
алло-ТГСК 109 пациентам с ММ в период с 2000 по 
2016 г. [17]. Предтрансплантационное кондиционирование 
проводилось в режиме пониженной интенсивности. В 41% 
случаев трансплантация проведена от родственного HLA- 
идентичного донора, в 43% – от неродственного HLA- 
идентичного донора, в 16% наблюдений – от неродствен-
ного частично совместимого донора. Для профилактики 
РТПХ использовался циклоспорин А в комбинации или с 
алемтузумабом (37%), или микофенолата мофетилом (50%), 
или метотрексатом (11%) с применением антитимоцитар-
ного глобулина или без его использования. По данным 
этого исследования, острая РТПХ констатирована у 50% 
пациентов, однако у 25% проявления РТПХ минимальны. 
Тяжелая форма острой РТПХ развилась в 10% случаев. 
По результатам исследования, проведенного нами, частота 
развития острой РТПХ несколько выше – 62,5%, при этом 
РТПХ 3–4-й степени отмечена у 37,5% больных.

Как известно, одним из факторов риска развития 
РТПХ является применение трансплантата, полученного 
от донора-женщины для реципиента-мужчины. В нашем 
исследовании обращено внимание на тот факт, что у всех 
реципиентов-мужчин, донором для которых являлась жен-
щина, развились как острая, так и хроническая форма РТПХ. 
При этом острая РТПХ 3–4-й степени тяжести наблюдалась 
только в случае трансплантации от донора-женщины к 
реципиенту-мужчине или же при использовании ГСКК в 
качестве источника трансплантата.

Летальность, связанная с трансплантацией, по ре-
зультатам немецкого исследования составила 13,4%, что 
сопоставимо с нашими данными (12,5%) и результатами 
многочисленных опубликованных работ, в которых данный 
показатель варьирует от 11 до 16% [18, 19]. 

В опубликованном консенсусе экспертов клиники Mayo 
(mSMART, 2018) не рекомендовалось рутинное использо-
вание алло-ТГСК в терапии ММ. Эксперты рассматривали 
алло-ТГСК как возможный вариант лечения для селекти-
рованной категории больных – пациентов моложе 60 лет 
из группы высокого риска, больных с ранним рецидивом. 
Одновременно авторы подчеркивали целесообразность 
ограничить применение алло-ТГСК рамками клинических 
исследований [20]. 
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Согласно рекомендациям EBMT (2019 г.), алло-ТГСК при 
ММ также не является стандартом лечения с уровнем дока-
зательности I. В настоящее время нет доказательной базы, 
подтверждающей преимущество выполнения данного вида 
лечения перед другими возможными подходами к терапии. 
Выполнение алло-ТГСК больным ММ стандартного риска, а 
также пациентам после ауто-ТГСК с химиочувствительным 
рецидивом рассматривается в качестве возможной клиниче-
ской опции с уровнем доказательности II. По мнению неко-
торых экспертов, что соответствует лишь III уровню доказа-
тельности, алло-ТГСК может считаться стандартом лечения 
больных ММ, относящихся к группе высокого риска [21]. 

Таким образом, в настоящее время проведение 
 алло-ТГСК при ММ не признано методом лечения, ушедшим 
в прошлое, но в то же время не является стандартом терапии 
этого заболевания. Безусловно, требуется проведение хо-
рошо спланированных рандомизированных исследований, 
которые бы определили роль и место алло-ТГСК в эру 
новейших препаратов. При принятии решения о прове-
дении больному ММ алло-ТГСК необходимо учитывать 
рекомендации экспертов, занимающихся данной проблемой. 
Благодаря эффекту «трансплантат против миеломы» в ряде 
случаев удается достичь стойкой ремиссии у пациентов с 
ранее рефрактерным течением заболевания.

Заключение

Суммируя опубликованные результаты и наш соб-
ственный опыт алло-ТГСК больным ММ, нами определен 

следующий алгоритм принятия решения. Алло-ТГСК 
рассматривается в качестве возможного и эффективного 
метода терапии молодых соматически сохранных больных 
с рефрактерно-рецидивирующим течением ММ. В качестве 
донора ГСК рекомендуется родственный HLA-идентичный 
сиблинг. Предтрансплантационное кондиционирование 
включает использование режима пониженной интенсив-
ности [22]. Для профилактики РТПХ нами применяется 
посттрансплантационный циклофосфамид, поскольку от-
сутствие длительной иммуносупрессивной терапии может 
способствовать реализации эффекта «трансплантат против 
миеломы», обеспечивающего иммунологический контроль 
над опухолью.

Строгая селекция больных, оценка коморбидного статуса, 
приверженность пациента лечению – факторы, от которых 
зависит эффективность данного метода терапии, сопряжен-
ного с высоким риском тяжелых осложнений. По результатам 
настоящего исследования проведение алло-ТГСК позволило 
достичь стойкого противоопухолевого ответа у 5 (62,5%) 
больных ММ. Острая РТПХ развилась у 5 (62,5%) больных, 
при этом тяжелая форма острой РТПХ (3–4-й степени) 
наблюдалась в 3 (37,5%) случаях. Семилетняя ВБП – 75%, 
7-летняя ОВ – 84% при медиане наблюдения 65 мес. Леталь-
ность, связанная с алло-ТГСК, составила 12,5%. 
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ОВ – общая выживаемость
ОХЧР – очень хорошая частичная ремиссия
ПР – полная ремиссия
РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
ЧР – частичная ремиссия
HLA (Human Leukocyte Antigens) – человеческие лейкоцитарные 
 антигены
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