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В проведенном во Франции рандомизированном

исследовании было показано повышение частоты реD

миссий и улучшение общей и бессимптомной выживаD

емости больных после пересадки стволовых клеток, и с

тех пор эта методика является стандартным средством

лечения большинства больных ММ. К сожалению,

практически у всех больных после аутологичной транD

сплантации стволовых клеток рано или поздно развиD

вается рецидив, что стимулирует дальнейшие исследоD

вания методов лечения, в частности, метода парной

трансплантации, отбора CD34+Dклеток и модификаD

ции схем кондиционирования больных для улучшения

результатов лечения. Аллогенная трансплантация

костного мозга (КМ), поDвидимому, увеличивает вероD

ятность излечивания ММ, но одновременно она сопD

ровождается очень высокой смертностью больных.

Однако этот метод переживает второе рождение с поD

явлением менее токсичных, немиелосупрессивных меD

тодов трансплантации; в одном исследовании комбиD

нация первоначальной обычной пересадки аутологичD

ного КМ и последующей аллогенной трансплантации

КМ обеспечивала краткосрочную выживаемость больD

ных 81%. Иммунотерапия с применением дендритных

клеток сейчас представляется подходящим способом

усиления собственного или приобретенного иммуниD

тета для лечения минимального остаточного заболеваD

ния после аутологичной трансплантации КМ. К сожаD

лению, возможность излечивания ММ остается призD

рачной, но улучшение методов ее лечения может знаD

чительно улучшить выживаемость больных.

До появления в 1962 г. мелфалана прогноз для больD

ных множественной миеломой (ММ) был исключиD

тельно плохим; медиана срока выживания после появD

ления симптомов составляла 17 месяцев, и смертность

достигала 100% [1]. Хотя мелфалан обеспечивал только

умеренное улучшение выживаемости, это было прорыD

вом в лечении заболевания, прогноз которого иначе

был совсем плохим. Следующие 2 десятилетия являD

лись временем активных клинических исследований

все увеличивавшегося количества химиопрепаратов и

их комбинаций. Среди них наибольшее значение приD

обрела схема VAD (винкристин, доксорубицин, дексаD

метазон) благодаря тому, что высокая доза кортикостеD

роида в сочетании с винкристином и доксорубицином

позволяла преодолевать резистентность к алкилируюD

щим цитостатикам, характерную для резистентной

ММ. Почти 20 лет схема VAD оставалась стандартной

схемой лечения ММ. Однако, несмотря на повышение

частоты клинического эффекта, ни одна из схем химиD

отерапии, испытывавшихся за эти 30 лет, не увеличиD

вала выживаемости больных. 

В начале 1980Dх гг. в качестве новых способов лечеD

ния ММ были внедрены аллогенная и, позже, аутолоD

гичная пересадка костного мозга (КМ). ВысокодозоD

вая химиотерапия с последующей трансплантацией ауD

тологичных стволовых клеток (СК) впервые обеспечиD

ла статистически достоверное увеличение общей выD

живаемости больных и сейчас многими рассматриваD

ется как стандартная схема лечения для большинства

вновьDдиагностированных больных ММ. Кроме того,
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Хотя множественная миелома (ММ) остается смертельным заболеванием, за последние 4 десятилетия перспек<

тивы для вновь диагностированных больных значительно улучшились за счет прогресса лечения, поддерживающей те<

рапии и понимания механизмов развития этого заболевания. Среди новых появившихся препаратов можно отметить

второе пришествие талидомида, который оказался ценным средством лечения ММ. По крайней мере, часть эффек<

тов талидомида может быть связана с его анти<ангиогенными свойствами, но еще многое предстоит узнать о ме<

ханизмах действия этого препарата и об оптимальных схемах его применения. С появлением все более активных бис<

фосфонатов появилась возможность ослабить болезненные костные осложнения ММ, которые являются одними из

наиболее тяжелых симптомов этого заболевания. Профилактическое применение бисфосфонатов последнего поколе<

ния < памидроновой и золедроновой кислот < статистически достоверно ослабляет костные симптомы ММ.

Наверное, эти препараты действуют путем угнетения функций остекластов. Прогресс методов цитогенетики

позволил установить, что почти все больные ММ имеют хромосомные аномалии, некоторые из которых, по<видимо<

му, имеют большую или меньшую прогностическую значимость. В частности, мутации в 13 хромосоме сопровожда<

ются исключительно плохим прогнозом. Эти данные служат основой для улучшения знаний о патогенезе ММ и для по<

иска новых мишеней для терапевтического воздействия. 
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развитие и совершенствование методов трансплантаD

ции еще больше улучшает результаты этой терапии.

В последнее десятилетие были получены новые

удивительные данные о патогенезе ММ на молекулярD

ном уровне. В сочетании с появлением новых препараD

тов, это позволило достичь значительного прогресса в

разработке методов лечения ММ, что, вероятно, приD

ведет к еще более сильному изменению принятых меD

тодов лечения. В данном обзоре приводится подробная

информация о некоторых наиболее новых многообеD

щающих разработках, но он не может рассматриваться

как основанные на научных данных рекомендации. 

Талидомид. Несмотря на то, что в 1960Dх г.г. примеD

нение талидомида было во всем мире запрещено изD

за тератогенного действия этого препарата, изучение

его иммунологических свойств продолжалось, и неD

давно он был вновь разрешен в США для лечения узD

ловой эритематозной проказы. Публикация в 1994 г.

двух работ об эффектах талидомида совпала с появD

лением данных о значении угнетения ангиогенеза

для торможения роста опухолей и стимулировала

изучение возможности применения талидомида при

ММ [2]. Оказалось, что усиление васкуляризации

КМ при ММ коррелировало не только с активностью

заболевания, но также являлось независимым фактоD

ром плохого прогноза выживаемости больных [3].

Одновременно было обнаружено, что талидомид угD

нетает ангиогенез [4].

Впоследствии Barlogie с соавт. [5] провели клиниD

ческое исследование для оценки эффектов применеD

ния талидомида при резистентной ММ. В этом исслеD

довании 84 больных, ранее получавших многочисленD

ные курсы лечения, перорально принимали талидоD

мид. Начальная доза препарата составляла 200 мг/сут,

и затем каждые 2 недели дозу увеличивали на 200

мг/сут до максимальной 800 мг/сут. Медиана срока леD

чения составила 80 дней. В первые 2 месяца лечения у

32% больных отмечено снижение уровня парапротеиD

на по крайней мере на 25% [5]. В расширении этого исD

следования снижение уровня парапротеина было обD

наружено у 37% из 169 больных, а у 2 больных отмечеD

на полная ремиссия [6]. В этой группе высокого риска

достигнута впечатляющая 2Dлетняя общая выживаеD

мость 48% и бессимптомная выживаемость 20% [6].

Эти многообещающие результаты впоследствии были

подтверждены в других исследованиях, где частота

клинического эффекта у больных с рецидивирующей

ММ составляла 25D45% [7, 8].

При комбинации талидомида с дексаметазононом

и/или химиотерапией наблюдалась тенденция к увелиD

чению частоты клинического эффекта (табл. 1) [9]. ИсD

пользуя талидомид в первой линии терапии, Rajkumar с

соавт. [10] и Weber с соавт. [11] достигли частоты клиD

нического эффекта у ранее не леченных больных ММ

соответственно 38 и 36%. Однако комбинация талидоD

мида с дексаметазоном позволила увеличить это покаD

затель у этой категории больных до 64% [12] и даже до

72% [11]. 

Хотя антиDангиогенное действие талидомида хороD

шо известно, точный механизм действия препарата

при ММ изучен недостаточно. Не исключено, что таD

лидомид может влиять на адгезию опухолевых клеток

к стромальным клеткам КМ [13], может угнетать секD

рецию или активность цитокинов [14], оказывать пряD

мое цитотоксическое действие на клетки ММ [15], лиD

бо оказывать иммуномодулирующее действие, привоD

дящее к пролиферации цитотоксических ТDлимфоциD

тов [16].

Остаются без ответа также вопросы об оптимальD

ном способе и схеме применения талидомида при ММ.

Эффекты были зарегистрированы даже при дозах 50

мг/сут [17], хотя обычно рекомендуется начинать лечеD

ние с дозы 200 мг/сут и при хорошей переносимости

увеличивать ее до максимальной дозы 800 мг/сут [18].

Испытывались и более высокие дозы, но наличие доD

зовой зависимости эффекта не установлено. Кроме тоD

го, неизвестна оптимальная длительность лечения.

Большинство исследователей обычно проводят лечеD

ние до прогрессирования заболевания, но, принимая

во внимание отсутствие данных о долгосрочной токD

сичности талидомида, эта тактика вызывает вопросы в

том случае, если препарат используется в первой лиD

нии терапии ранее не леченных больных. Было выскаD

зано предположение о возможности применения талиD

домида для поддерживающей терапии после пересадки

СК, но данных об этом еще нет [9]. Для получения отD

ветов на эти вопросы необходимы хорошо спланироD

ванные клинические исследования.

Побочные эффекты талидомида иногда ограничиD

вают возможности его применения, но, они, поDвидиD

мому, в некоторой степени зависят от дозы препарата.

В дополнение к хорошо известному тератогенному

Таблица 1

Резюме исследований талидомида при множественной миеломе

Тип ММ Схема лечения КолCво больных % больных со снижением % больных со снижением

уровня парапротеина >50% уровня парапротеина >75%

Резистентная ММ Только талидомид 392 36 17   

Талидомид + ДМ 122 52 Данных нет   

Талидомид + ДМ + х/т 197 62 35  

Нелеченная ММ Только талидомид 68 51 Данных нет 

Примечание. ДМ < дексаметазон; ММ < множественная миелома; х/т – химиотерапия.
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действию, талидомид обычно оказывает седативное

действие и вызывает запор. Одним из наиболее серьезD

ных побочных эффектов является периферическая

нейропатия, которая обычно ослабляется после отмеD

ны препарата, но у некоторых больных может перехоD

дить в хроническую форму [19]. Не так уж редко набD

людаются кожные высыпания, которые обычно бываD

ют слабыми и проходят после отмены препарата; однаD

ко также описаны и тяжелые случаи, включая токсиD

ческий некроз эпидермиса [20]. При применении таD

лидомида зарегистрированы случаи тромбоза глубоких

вен, особенно при комбинации этого препарата с антD

рациклинами, а также целый ряд менее распростраD

ненных неблагоприятных явлений, в том числе отек,

нейтропения, брадикардия и гипотония [21]. Кроме

того, талидомид абсолютно противопоказан при береD

менности.

Бисфосфонаты. Одним из наиболее тяжелых осложD

нений ММ является поражение костей в виде перелоD

мов или болезненных очагов лизиса. Лечение этих осD

ложнений обычно включает применение анальгетиков

и/или облучение, а профилактика чаще всего бывает

неэффективна. В момент установления диагноза те

или иные поражения костей обнаруживаются почти у

65% больных ММ, и по мере прогрессирования забоD

левания поражения костей появятся практически у

всех больных [22]. Учитывая высокую частоту поражеD

ния костей при ММ, внедрение бисфосфонатов опреD

деленно стало важным прорывом в лечении ММ. 

Бисфосфонаты представляют собой синтетические

аналоги природных веществ, содержащих пирофосD

фат. Почти 30 лет назад было обнаружено, что эти преD

параты тормозят рассасывание костей путем угнетеD

ния активности остеокластов [23]. Хотя первые бисD

фосфонаты, например, этидроновая кислота, клиниD

чески были не очень эффективны, внедрение в них

азотсодержащих боковых цепочек позволило полуD

чить значительно более активные бисфосфонаты, в

том числе памидрононовую и золедроновую кислоты.

Разные типы бисфосфонатов перечислены в табл. 2.

Механизм действия препаратов на остеокласты был в

последнее время подробно изучен, и обнаружены несD

колько путей воздействия, в частности, торможение

созревания остеокластов и угнетение активности зреD

лых остеокластов [24, 25]. Также было показано торD

можение синтеза цитокинов и ослабление адгезии

опухолевых клеток к матриксу костей [26, 27]. На моD

лекулярном уровне азотсодержащие бисфосфонаты

включаются в цикл мевалоната, что блокирует постD

трансляционную модификацию (пренилирование)

мелких гуанозинD5Dтрифосфонат (ГТФ)DсвязываюD

щих белков, например, белка Ras, необходимых для

метаболизма остеокластов [28, 29]. В частности, имеD

ются сведения о торможении активности фермента

фарнезилDпирофосфатDсинтазы [30].

Применение бисфосфонатов стало стандартным

способом лечения нарушений, вызываемых опухолью.

Имеются данные о положительном действии бисфосD

фонатов для предупреждения гиперкальциемии и

улучшения репарации костных деструкций. Причем

новое поколение этих препаратов обладает еще более

высокой эффективностью и скоростью снижения поD

вышенного уровня кальция [31]. К наиболее активным

бисфосфонатам относятся Аредиа (памидронат) и, осоD

бенно, бисфосфонат третьего поколения D Зомета (зоD

ледроновая кислота), причем активность Зометы более

чем в 800 раз превосходит активность Аредии (in vivo).

Многочисленные клинические исследования бисфосD

фонатов при ММ показали, что наилучший эффект

достигается при внутривенном использовании препаD

ратов. Быстрая ликвидация гиперкальциемии, предупD

реждение остеолиза и остеопороза, значительное

уменьшение болевого синдрома связывают с блокадой

остеокластов. Недавно было доказано, что как Аредиа,

так и Зомета блокируют синтез ИЛD6 и ИЛD1β и актиD

вируют апоптоз миеломных клеток, т.е. обладают проD

тивоопухолевой активностью [31,117]. Аредиа и Зоме<

та сегодня с успехом применяются при «тлеющей миD

еломе» и являются основными препаратами стадии

поддержания терапевтического плато. Оптимальные

дозы Аредии составляют 90D120 мг в/в капельно за 2 чаD

са. Бисфосфонат третьего поколения Зомета более

удобен в применении, поскольку вводится в течение 15

минут в дозе 4 мг один раз в месяц. По данным группы

по изучению Аредии при миеломе, ежемесячное внутD

ривенное введение памидроновой кислоты больным

ММ, имеющим по крайней мере 1 очаг литического

поражения костей, через 21 месяц лечения значительD

но снижало частоту костных обострений, определяеD

мую как частота патологических переломов, необходиD

мости облучения или операции на костях, либо компD

рессии спинного мозга [32, 33]. Токсичность бисфосD

фонатов была минимальной; чаще всего (и то в редких

случаях) отмечались аллергические реакции, гипоD

кальцемия, увеит и обратимое повышение уровня креD

атинина. Описано регулярное проведение лечения в

течение 6 лет при сохранении благоприятного эффекD

та и отсутствии изменения биохимических показатеD

лей [34]. Применение большинства пероральных бисD

фосфонатов, за исключением клодроновой кислоты,

ограничивается их ограниченной биодоступностью.

Американская группа экспертов ASCO по применеD

Таблица 2

Типы бифосфонатов

Простые АзотCсодержащие Гетероциклические

алифатические алифатические боковые

боковые цепочки   боковые цепочки   цепочки  

Этидроновая Памидроновая Золедроновая

кислота кислота кислота

Клодроновая Адендроновая Ризедрновая

кислота  кислота кислота

Ибандроновая Минодроновая

кислота  кислота   
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нию бисфосфонатов рекомендует использование тольD

ко препаратов для внутривенного введения D памидроD

ната или золедроновой кислоты, поскольку в междунаD

родных многоцентровых клинических исследованиях,

посвященных изучению этих препаратов при ММ, в

качестве основного критерия ответа выступал период

времени до развития первого скелетного осложнения и

оценка костных поражений была более полной в рабоD

тах, исследовавших данные препараты [118]. 

Цитогенетика. В течение многих лет, ложно предD

полагалось, что при ММ хромосомные аномалии быD

вают редко и имеют небольшое значение. Это предпоD

ложение основывалось на исследовании небольшого

количества делящихся плазматических клеток отноD

сительно простыми цитогенетическими методами.

Действительно, еще недавно доминировало мнение о

том, что у большинства больных ММ клетки имеют

нормальную метафазу [35]. Однако еще в начале 1980D

х г.г. обычные методы цитогенетики показывали налиD

чие различных качественных и количественных измеD

нений хромосом злокачественных плазматических

клеток [36]. Кроме того, частота и количество этих

хромосомных аномалий коррелировали с агрессивD

ностью заболевания [36]. Эти данные вызывали сомD

нения изDза того, что наблюдавшиеся изменения могD

ли быть вызваны алкилирующими препаратами, котоD

рые ранее получали больные, участвовавшие в этих

исследованиях.

Аналогично тому, что больные ММ могут иметь

разные симптомы и прогноз, сейчас общепризнанно,

что больные могут иметь широкий спектр хромосомD

ных нарушений. Примерно у 50% обследованных

больных обычными цитогенетическими методами обD

наруживается аномальный кариотип, который в больD

шинстве случаев представлен гипердиплоидией, но

также включает и некоторые хромосомные мутации

[37]. Некоторые примеры таких мутаций представлены

в табл. 3. С появлением метода флуоресцентной гибриD

дизации in situ (FISH) было обнаружено, что хромоD

сомные аномалии имеют, по крайней мере, 90% больD

ных ММ, и некоторые из этих аномалий выявляются

довольно часто и прямо влияют на прогноз заболеваD

ния [38, 39]. Эти данные послужили основой для дальD

нейшего улучшения понимания молекулярных мехаD

низмов развития ММ и разработки новых средств,

направленных на увеличение частоты клинического

эффекта и выживаемости больных.

Группа исследователей из Арканзаса обнаружила

сильную корреляцию между наличием аномалии 13

хромосомы (выявляемой обычным цитогенетическиD

ми методами) и плохим прогнозом заболевания [39].

Это наблюдение было подтверждено другими автораD

ми, использовавшими как обычные цитогенетические

методы, так и метод FISH [40, 44, 45]. Аномалия 13

хромосомы имеется примерно у 45% обследованных

больных и в 85% случаев представляет собой моносоD

мию, а в 15% случаев D интерстициальную делецию лоD

куса 13q14 [46]. По данным Facon с соавт. [45], медиаD

на срока выживания больных, не имеющих аномалий

13 хромосомы, составляет 65,1 месяца, а больных, имеD

ющих такую аномалию D всего 26,7 месяца (p<0,0001)

(рис. 1). 

Еще чаще встречаются структурные изменения,

затрагивающие локус 14q32. Методом FISH они обнаD

руживаются у 65D71% больных и в 100% клеточных лиD

ний [41, 42D47]. Эта транслокация может происходить

с участием разных хромосомDпартнеров, чаще всего

это локусы 11q13 CCND1, 4p16 FGFR3/MMSET

и 16q23 cDmaf [48]. Хотя эти транслокации не приводят

к образованию гибридного белка, как в случае t(9;22),

они приводят к появлению онкогенов в юкстаDполоD

жении к промоторному локусу 14q32. Также обнаружеD

ны и другие нарушения структуры хромосом, в том

числе хромосом 1 (1р или 1q), 16 [t(1;16)] и 17 (17q или

17p), но эти нарушения изучены недостаточно [38, 43].

Кроме того, происходят количественные изменения,

Таблица 3

Цитогенетические нарушения,
имеющие прогностическую значимость при ММ

Транслокации 14q32

t(11;14)

t(4;14)

t(14;16)

Мутации 13 хромосомы

Моносомия

Делеция

Транслокация 13q

Делеция 17р

Делеция 22q 

Рис. 1

Общая выживаемость больных ММ,
имеющих и не имеющих аномалий 13 хромосомы
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Доля умерших больных с аномалией 13 хромосомы составила 64,2%
(27 из 42), а больных без такой аномалии < 38,3% (26 из 68). Медиа<
на общего срока выживания больных этих групп составила соотв.
26,7 + 4,1 мес. и 65,1 + 9,8 мес. (p<0,0001) (воспроизведено из рабо<
ты Факона с соавт. [45]).

больные без аномалий

больные с аномалией
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особенно на поздних стадиях заболевания. Так же, как

и при других ВDклеточных опухолях, эти изменения

могут обуславливать плохой прогноз, в то время, как

структурные изменения могут служить пусковыми

факторами развития опухоли. Появление новых цитоD

генетических методов, дающих более подробную инD

формацию, например, методов многоцветного спектD

рального кариотипирования и сравнительной гибриD

дизации генома, позволит получить в будущем дополD

нительную информацию.

Новые препараты. Другие разрабатываемые в насD

тоящее время препараты не достигли такого успеха,

чтобы стать новыми стандартными средствами лечеD

ния, но они выглядят весьма многообещающе. Самый

Таблица 4 

Эффект аутологичной трансплантации костного мозга или стволовых клеток больным с вновьCдиагностированной множественной миеломой

Исследование Схема Лечение КолCво Медиана Медиана ПКЭ,% Медиана Медиана Общая БВ, % СРЛ, %

исследоC   больных  возраста срока ОСВ, срока выживаC

вания больных   наблюдеC мес. БВ, емость,

ния, мес.            мес. %

IFM90 РандомиD ВДТ 100 57 41 22 н.у. 27 52 28 2,7 н.у.

(Attal et al.) [57] зированное  СТ 100 58 37 5 37,4 18 12 (5 лет) 10 (5 лет)

IFM94 РандомиD оТКМ 798 н.у. 60 43* н.у. н.у. 35 19 н.у.

(Attal et al.) зированное, оТПСК 88 н.у. 60 50 н.у. н.у. 40 20 н.у.

[51, 58,  69] одиночная пТКМ 85 н.у. 60 50 н.у. н.у. 43 27 н.у.

и парная пТПСК 92 н.у. 60 61 н.у. н.у. 60 (5 лет) 35 (5 лет) н.у.

ТКМ и 

ТПСК 

Fermand et al. РандомиD Ранняя 91 48 58 19 64 39 н.у. н.у. 10

[59] зированное, ТКМ

срок Поздняя 94 47 58 5** 64 13 н.у. н.у. 14

транспланD ТКМ

тации

Majolino et al. РетроспекD ТПСК 290 52 23 40 67,2 26,4 47 (6 лет) 28 (6 лет) 3

[60] тивный

анализ

Tribalto et al. Первая ТПСК 52 49 55 31 57 21 48 (6 лет) 24 (6 лет) 4

[61] линия

терапии

Blade et al. РетроспекD ВДТ 31 53 н.у. 39 62 43 н.у. н.у. 0

[62] тивный СТ 33 58 н.у. 6 38 21 н.у. н.у. 0

анализ 

первой 

линии 

терапии 

Lenhoff et al. РетроспекD ТПСК 274 51 32 41 н.у. 32 н.у. 45 (3 года) 4

[63] тивный

анализ 

Harousseau et al. II фаза  ТПСК 133 52 35 37 46 33 43 (5 лет) 35 (4 года) 4

[70] 

Barlogie et al. ПланируD ТПСК 231 51 31 41 68 43 58 (5 лет) 42 (5 лет) 7

[71] емая

парная

транспланD

тация   

Cunningham II фаза  ТКМ 53 52 31 40 н.д. 23 63 (54 мес) 30 (3 года) 2

et al. [72]

Примечание. * < ПКЭ + очень хороший частичный эффект; ** < только для первичной терапии. БВ < бессимптомная выживаемость; ВДТ < вы<

сокодозовая терапия; ОСВ < общий срок выживания; оТКМ < одиночная ТКМ; оТПСК < одиночная ТПСК; пТКМ < парная ТКМ; пТПСК < пар<

ная ТПСК; СВЛ < смертность, вызванная лечением; СТ < стандартная терапия; ПЭ < полный клинический эффект; ТКМ < трансплантация

костного мозга; ТПСК < трансплантация периферических стволовых клеток; н.д. < не достигнуто; н.у. < не указано.
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привлекательный из них D ингибитор протеасомы бор<

тезомиб (PSD341) D сейчас проходит II фазу клиничесD

ких испытаний для лечения рецидивирующей/резисD

тентной ММ. Больные в течение недели 2 раза получаD

ли бортезомиб, затем следовала неделя отдыха, и таD

ких циклов было максимум 8. В первой группе из 78

больных достигнута частота клинического эффекта по

критерию Блейда 32%, в том числе в 9% случаев набD

людалась полная ремиссия. При сроке наблюдения

10,2 месяца медиана общего срока выживания не досD

тигнута [49].

Аналоги талидомида, обладающие свойствами имD

муномодуляторов, активны против клеток миеломы и

могут вызывать меньше неблагоприятных явлений.

Один из таких препаратов, СС<5013, в I фазе клиничесD

ких исследований применялся у 27 больных с рецидиD

вирующей/резистентной ММ в дозах до 50 мг/сут пеD

рорально. Через 28 дней лечения дозолимитирующей

токсичности не выявлено, хотя у всех больных, полуD

чавших препарат в дозе 50 мг/сут, наблюдалась миелоD

супрессия III степени. У 71% больного, доступного для

анализа, уровень парапротеина был снижен на >25%, а

у 79% отмечена стабилизация заболевания или клиниD

ческое улучшение [50]. Примечательно отсутствие слуD

чаев нейропатии, запора или сонливости. Во II фазе

клинических испытаний ССD5103 применялся у больD

ных с резистентной ММ в дозе 30 мг/сут в течение 3

недель с последующей 1 неделей отдыха. ПредвариD

тельный анализ результатов лечения первых 19 больD

ных показал снижение уровня парапротеина на 25% у

более 33% больных [51].

Триоксид мышьяка, который сейчас признан как

средство лечения острого промиелоцитарного лейкоза,

также активен при ММ. Этот препарат имеет нескольD

ко механизмов действия, в том числе индукция апопD

тоза [52], антиангиогенез [52], и иммунные механизD

мы [53]. В трех небольших исследованиях, проведенD

ных в рамках II фазы клинических испытаний триокD

сида мышьяка у больных с поздними стадиями рециD

дивирующей/резистентной ММ, частота клиническоD

го эффекта составила 23D40% [54D56]. В настоящее вреD

мя в рамках II фазы клинических испытаний провоD

дится исследование возможного синергического

действия триоксида мышьяка и дексаметазона. НаверD

ное, самым важным аспектом является то, что эти ноD

вые препараты действуют по принципу направленной

терапии, а не по исторически сложившемуся принциD

пу цитотоксической терапии ММ и других опухолей. 

Пересадка костного мозга. Исторически, пересадку

КМ резервировали в основном для молодых больных с

ММ, которым можно было проводить агрессивную теD

рапию, направленную на улучшение долгосрочной

бессимптомной выживаемости. В нескольких исследоD

ваниях, в которых проводилась аутологичная транD

сплантация КМ после высокодозовой химио/радиотеD

рапии, получен эффект, который можно расценивать

как улучшение бессимптомной выживаемости по сравD

нению с историческим контролем, получавшим только

стандартную терапию, но эти исследования были подD

вержены влиянию систематической ошибки отбора

больных, и их результаты нельзя распространить на

всех больных.

В 1997 г. Французская группа по изучению миеломы

(IFM) опубликовала убедительные результаты исслеD

дования IFM90, в котором участвовали больные, полуD

чавшие стандартную индукционную терапию путем

чередования схем VMCP (винкристин, мелфалан, цикD

лофосфан, преднизон) и BVAP (винкристин, кармусD

тин, доксорубицин, преднизон) в течение 4D6 циклов

[57]. После этого больные были рандомизированы в

группы, которые либо подвергались трансплантации

КМ с введением мелфалана 140 мг/м2 и облучением

всего тела (ОВТ), либо продолжали получать стандартD

ную химиотерапию до общего количества циклов – 9.

Все больные получали поддерживающую терапию инD

терфероном. У больных, подвергавшихся трансплантаD

ции КМ, частота клинического эффекта и выживаеD

мость были значительно выше: полный или очень хоD

роший частичный клинический эффект достигнут у

38% больных, получавших высокодозовую терапию, и

у 14% больных, получавших стандартную терапию. 5D

летняя общая выживаемость больных этих групп сосD

тавила соотв. 52 и 12%, а бессимптомная выживаеD

мость D соотв. 28 и 19% (p<0,05 в обоих случаях). НеD

давно проведенный дополнительный анализ результаD

тов этого исследования, продленного до срока наблюD

дения 7 лет, показал, что преимущество высокодозоD

вой терапии сохраняется. Среди больных, получавших

высокодозовую и стандартную терапию, общая выжиD

ваемость составила соотв. 43 и 23%, а бессимптомная

выживаемость D соотв. 16 и 8% [58]. К сожалению, одD

на высокодозовая терапия приводит к излечиванию

очень небольшого количества больных, поскольку выD

живаемость больных продолжает снижаться, и почти у

всех больных появляется рецидив.

Аутологичная трансплантация. Ключевое исследоD

вание Attal с соавт. [57] подтвердило данные о том, что

высокодозовая терапия улучшает общую и бессимпD

томную выживаемость по сравнению со стандартной

терапией [59D63]. Основываясь на этом, раннее провеD

дение аутологичной трансплантации КМ после индукD

ционной терапии стало стандартной схемой лечения

большинства больных моложе 70 лет (см. табл. 4) [64].

Помимо вновьDдиагностированных больных, высокоD

дозовая терапия также может иметь преимущества у

больных с резистентной/рецидивирующей ММ [65,

66], больных с почечной недостаточностью [67] и больD

ных старше 70 лет [78] (см. табл. 5). Однако, поскольку

у большинства больных рано или поздно развивается

рецидив, то продолжаются усилия по разработке споD

собов лечения, направленных на увеличение частоты

клинического эффекта, ослабление связанной с транD

сплантацией токсичности и удлинение срока ремисD

сии после пересадки аутологичного КМ. 
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Один такой подход, направленный на увеличение

частоты полного клинического эффекта, ремиссии и

выживаемости больных после аутологичной транD

сплантации КМ, представляет собой программу парD

ной аутологичной трансплантации, разработанной

Barlogie с соавт. в Центре по лечению миеломы штата

Арканзас (США) [76]. В недавно опубликованной ими

серии исследований, в которых участвовали более 1000

больных, последовательная парная трансплантация

КМ увеличивала частоту полного клинического эфD

фекта с 24% после первой трансплантации до 43% посD

ле второй трансплантации [77]. Это повышение частоD

ты полного клинического эффекта важно само по себе,

поскольку во многих исследованиях, в том числе в исD

следовании IFM90, обнаружено значительное улучшеD

ние общей и бессимптомной выживаемости больных,

имевших полный клинический эффект. Это служит арD

гументом в пользу применения схем лечения, направD

ленных на повышение частоты полного клинического

эффекта у больных ММ, подвергающихся аутологичD

ной трансплантации КМ. 

Для дальнейшего изучения эффективности парной

трансплантации IFM провела рандомизированное исD

следование влияния одиночной и парной транспланD

тации на общую и бессимптомную выживаемость

больных [78]. Предварительный анализ результатов

этого исследования не выявил преимуществ парной

трансплантации перед одиночной, однако последуюD

щий анализ показал лучшую выживаемость больных,

подвергавшихся парной трансплантации. Среди больD

ных, получавших трансплантат СК, 5Dлетняя бессимпD

томная выживаемость после одиночной и парной

трансплантации составила соотв. 20 и 35%, а общая

выживаемость D соотв. 40 и 60% [78]. Важно отметить,

что в течение первых 3Dх лет кривые выживаемости

шли одинаково. 

Недавно проведенный дополнительный анализ реD

зультатов продления этого исследования до срока набD

людения 7 лет подтвердил значительное преимущество

выживаемости больных, подвергавшихся парной транD

сплантации. При этом сроке наблюдения общая выжиD

ваемость больных, подвергавшихся одиночной и парD

ной трансплантации, составила соотв. 42 и 21%. В

группе больных, подвергавшихся парной трансплантаD

ции, также была лучше бессимптомная выживаемость

[51]. Остается неясным, следует ли рутинно проводить

парную трансплантацию всем больным. В этом исслеD

довании больные, подвергавшиеся одиночной транD

сплантации, имели худшую общую выживаемость по

сравнению с исследованием IFM90. Анализ результаD

тов лечения в отдельных подгруппах больных не выяD

вил преимущества парной трансплантации перед одиD

ночной, если после первой пересадки больной имел

полный или очень хороший частичный клинический

эффект (последний определяли как снижение уровня

парапротеина на >90%). 

Были проведены еще 3 рандомизированных клиниD

ческих исследования, в которых оценивались преимуD

щества парной аутологичной трансплантации [58]. К

настоящему времени существенных преимуществ парD

ной трансплантации ни в одном из них не обнаружено,

но срок наблюдения в этих исследованиях еще относиD

тельно невелик, и исследования еще продолжаются.

В других исследованиях аутологичной трансплантаD

ции изучались эффекты изменения состава транспланD

тата и процедуры трансплантации, в том числе изменеD

Таблица 5

Эффект аутологичной трансплантации костного мозга в отдельных группах больных ММ

Исследование Схема исследования Количество ПКЭ, % Медиана Медиана Общая БВ, % СВЛ, %  

больных ОСВ, мес. срока БВ, выживаC

мес. емость, % 

Vesole et al.[65] Резистентная ММ 66 27 19 11 31 (3 года) 25 (3 года) 9  

Rajkumar et al.  Лечение вне рецидива 30 39 21 13 н.у. н.у. 9

[66] Лечение в рецидиве 33 30 12 7 н.у. н.у. н.у.

Первичная резистентная 12 17 30 26 н.у. н.у. н.у.

ММ

Lahuerta et al.  Мелфалан 200 мг/м2 315 43 45 22 37 16 6,1

[73] Мелфалан /ОВТ 127 31 37 20 43 21 6,1

Бифульфан/мелфалан 121 49 64 32 47 (5 лет) 16 (5 лет) 6,8

Badros et al. [68] Больные старше 70 лет* 70 20 24 15 31 (3 года) 20 (3 года) 7  

Badros et al. [67] Больные с почечной 81 26 >52 23 55 (3 года) 48 (3 года) 6

недостаточностью*

Shimoni et al. [74] Схема TBC 120 26 38 17 29 (5 лет) 12 (5 лет) 13  

BjorkDstrand et al.  Аллогенная ТКМ 189 48 18 11 н.у. н.у. 41

[75]* Аутологичная ТПСК 189 40 34 20 н.у. н.у. 13 

Примечание. * < вновь диагностированные + ранее леченные. БВ < бессимптомная выживаемость; ОВТ < облучение всего тела; ОСВ < общий

срок выживания; ПЭ < полный клинический эффект; СВЛ < смертность, вызванная лечением; ТВС < титотепа, бисульфат, цитоксан; ТКМ <

трансплантация костного мозга; ТПСК < трансплантация периферических стволовых клеток; н.у. < не указано.
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ние схемы кондиционирования (наличие или отсутD

ствие ОВТ), характера трансплантата (КМ или периD

ферические СК) или отбор CD34+Dклеток. В большинD

стве клиник в качестве трансплантата сейчас используD

ются СК периферической крови (СКПК), поскольку

эти клетки получать легче, чем КМ, и они приживаютD

ся быстрее. Также считается, что СКПК меньше загD

рязнены опухолевыми клетками, хотя при использоваD

нии достаточно чувствительных методов детекции

опухолевые клетки выявляются в большинстве транD

сплантатов СКПК [79].

Проблема контаминации трансплантата опухолеD

выми клетками вызвала к жизни метод отбора CD34+D

клеток. Такой отбор может обеспечить снижение колиD

чества примеси опухолевых клеток на 2,5D3 порядка, и

предварительные исследования подтвердили пригодD

ность и безопасность такого отобранного трансплантаD

та у этой и других групп больных [80D82]. РандомизиD

рованное исследование, проведенное в 1999 г. в рамках

III фазы клинических испытаний, подвергло сомнеD

нию клиническую пригодность этой процедуры, посD

кольку между больными, получавшими отобранный и

не отобранный трансплантат, не было обнаружено разD

личия общей или бессимптомной выживаемости [83].

Это также было подтверждено в рандомизированном

исследовании, проведенном Европейской группой по

пересадке клеток костного мозга и крови, в котором не

было обнаружено преимущества выживаемости больD

ных при трансплантации CD34+Dклеток [84]. Таким

образом, хотя эта процедура позволяет значительно

уменьшить контаминацию трансплантата опухолевыD

ми клетками, основную роль в рецидиве опухоли посD

ле аутологичной трансплантации могут играть остаточD

ные опухолевые клетки больного. Недавно полученD

ные данные свидетельствуют о повышенной частоте

реактивации вируса Varicella zoster у больных, получавD

ших отобранный трансплантат [85]. После пересадки

CD34+DСКПК также отмечено более медленное восD

становление количества ТDлимфоцитов [86]. В свете

недавно полученных данных о том, что восстановлеD

ние количества CD19+D и СD4+Dклеток оказывает блаD

гоприятное влияние на выживаемость больных ММ

[87], пересадка аутологичных CD34+Dклеток, поDвидиD

мому, не имеет ни практических, ни теоретических

преимуществ. 

Наконец, для подготовки больных ММ к аутолоD

гичной трансплантации исторически применяют комD

бинацию мелфалана и ОВТ. Эта схема применялась в

исследовании IFM90, но в следующем рандомизироD

ванном исследовании IFM изучалась возможность

применения одного мелфалана. В этом исследовании

больные получали либо мелфалан 200 мг/м2, либо комD

бинацию мелфалана 140 мг/м2 с ОВТ [78]. В результате

в двух группах больных обнаружена одинаковая частоD

та клинического эффекта, но в группе, получавшей

один мелфалан, общая выживаемость больных была

выше, что может быть обусловлено, главным образом,

отсутствием в этой группе случаев смерти, вызванной

лечением (в группе, получавшей мелфалан/ОВТ, было

5 таких случаев). Кроме того, среди больных, получавD

ших один мелфалан, реже наблюдался мукозит 3 или 4

степени, и длительность нейтропении была меньше.

Другие авторы получили аналогичные результаты при

применении мелфалана в дозе 200 мг/м2, и поэтому эта

схема сейчас становится стандартной для подготовки

больных к аутологичной трансплантации СКПК [88].

Тем не менее, продолжаются ретроспективные исслеD

дования альтернативных схем кондиционирования,

позволяющих увеличить долю больных, имеющих полD

ный клинический эффект, а также схем кондициониD

рования больных с плохим прогнозом [73,74].

Аллогенная трансплантация. Основанием для исD

пользования аллогенной трансплантации клеток при

лечении ММ является наблюдение об излечивании неD

большого количества больных с резистентной ММ посD

ле стандартной миелосупрессивной пересадки клеток

Таблица 6

Исторический опыт проведения аллогенной трансплантации при множественной миеломе

Исследование Годы КолCво Тип трансплантации Ранняя ХимиочувствиC ПКЭ, %

проведения больных смертность/ тельные

СВЛ, % опухоли, %   

Gahrton et al. [93] (EGBMT) 1983D1993 334 Миелосупрессивная 38 73 44

1994D1998 223* 21 75 54

1994D1998 113** 31 74 50  

Bensinger et al. [92] (IBMTR) 1988D1993 265 Миелосупрессивная 50 42 н.у.  

Bensinger et al. [92] (Сиэтл) 1987D1999 136 Миелосупрессивная 49 21 34  

Badros et al. [94] (Арканзас) 2001 16 Немиелосупрессивная 0*** 31 38  

Alyea et al. [95] (Бостон) 2001 24 Миелосупрессивная + ДТК 21 100 н.у.  

Badros et al. [96] (Арканзас) 2002 93 Миелосупрессивная 29 н.у. н.у.  

Maloney et al. [97] (Сиэтл) 2001 31 Немиелосупрессивная 10 45 61

32 6 57 53 

Примечание. * < трансплантация костного мозга; ** < трансплантация стволовых клеток периферической крови; *** < СВЛ до 100 дней. СВЛ <

смертность, вызванная лечением; ПКЭ < полный клинический эффект; EBNT < Европейская группа по пересадке клеток костного мозга и кро<

ви; IBMTR < Международный Регистр пересадки костного мозга; н.у. < не указано; ДТК < деплеция Т<клеток трансплантата 
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сингенного донора [89, 90]. Это наблюдение было впосD

ледствии распространено на антигенно совместимых

родственных или неродственных доноров, чтобы полуD

чить подтверждения предполагаемой реакции «транD

сплантат против миеломы». К сожалению, смертность,

вызванная проведением стандартной аллогенной транD

сплантации, часто составляет 30D50%, что затрудняет

распространение этого метода на всех больных [75, 88,

91D93]. ИзDза высокой смертности при такой транD

сплантации (см. табл. 6) большинству больных вначале

проводят стандартную аутологичную трансплантацию,

но это еще больше повышает риск смерти после аллоD

генной трансплантации, если ее проводят после этого. 

Недавнее внедрение методики немиелосупрессивD

ной трансплантации открыло возможность проведеD

ния аллогенных трансплантаций пожилым больным и

больным, ранее получавшим многократные курсы теD

рапии и имеющим плохое физическое состояние [98,

99]. Этот метод хорошо подходит для проведения аллоD

генной трансплантации у больных ММ, которые часто

бывают пожилыми, ранее получали многократные

курсы терапии и уже имеют аутологичный транспланD

тат. Во многочисленных предварительных исследоваD

ниях показано, что такая «миниDтрансплантация» сопD

ровождается меньшей смертностью, вызванной лечеD

нием. Но проблема высокой частоты реакции «транD

сплантат против хозяина» (РТПХ) остается актуальной

даже при использовании аллогенных трансплантатов с

удаленными ТDклетками, так как больным после транD

сплантации вводят донорские лимфоциты для повыD

шения иммунитета [94, 95, 100, 101]. 

Badros с соавт. [96] недавно сообщили о своем опыD

те проведения миниDтрансплантаций больным с поздD

ними стадиями ММ. Они использовали менее интенD

сивную схему кондиционирования, быстро снижали

дозу профилактики РТПХ и на ранних сроках вводили

донорские лимфоциты больным с прогрессирующим

заболеванием. У больных, подвергавшихся такой транD

сплантации, ранняя вызванная лечением смертность

составила 10%, в то время как среди 93 аналогичных

больных, ранее подвергавшихся стандартной миелоD

супрессивной трансплантации в том же клиническом

центре, ранняя вызванная лечением смертность достиD

гала 29%. Частота клинического эффекта миниDтранD

сплантации была довольно высокой (61%). Однако,

несмотря на значительное снижение ранней смертносD

ти, поздняя смертность после миниDтрансплантаций

осталась высокой. К моменту написания отчета умерD

ли 12 больных, в том числе 9 D изDза лечения (6 на поздD

них сроках и 3 D на ранних сроках) и еще 3 D от прогресD

сирования заболевания. Поздняя смертность была

вызвана в основном РТПХ или осложнениями интенD

сивной иммуносупрессии, необходимой для контроля

РТПХ. Повышенная частота РТПХ может быть обусD

ловлена особенностями развития опухолевых клеток

при ММ или пожилым возрастом больных, подвергавD

шихся аллогенной трансплантации по поводу ММ.

В недавно опубликованной статье Maloney с соавт.

[97] описывается новая методика проведения парной

аутологичной/аллогенной трансплантации вновьDдиD

агностированным больным ММ. По данному методу

перед аутологичной трансплантацией СКПК проводят

стандартное кондиционирование мелфаланом (200

мг/м2), а перед аллогенной трансплантацией, осущесD

твляемой вскоре после этого, проводят кондициониD

рование малой дозой ОВТ и профилактику РТПХ моD

фетилDмикофенолятом и циклоспорином. В этом исD

следовании выживаемость больных при медиане срока

наблюдения после аллогенной трансплантации 323

дня составила 81%. Хотя при этом методе трансплантаD

ции тоже наблюдалась высокая частота РТПХ, он моD

жет являться новым подходом к безопасной пересадке

аллогенных клеток больным ММ. 

Одной из предпосылок для проведения аллогенной

трансплантации больным ММ является влияние реакD

ции «трансплантат против миеломы». Tricot с соавт.

[102] описали случай быстрого достижения ремиссии

после введения донорских лимфоцитов больному,

имевшему рецидив ММ вскоре после трансплантации

клеток неродственного донора. Хотя в этом случае разD

вилась сильная РТПХ, многие другие авторы подтверD

дили возможность достижения клинического эффекта

путем введения донорских лимфоцитов в рамках схем

профилактики или лечения рецидивов после аллогенD

ной трансплантации [101,103,104]. Mehta и Singhal [105]

провели обзор имеющейся литературы и обнаружили,

что после введения донорских лимфоцитов клиничесD

кий эффект был достигнут у 22 из 33 доступных для

анализа больных с рецидивом ММ. Почти у всех больD

ных, имевших клинический эффект, также наблюдаD

лась РТПХ, требовавшая дополнительного лечения.

Эта частота клинического эффекта несколько выше,

чем частота, обнаруженная Salama с соавт. [106] при

обзоре данных международного Регистра пересадки

костного мозга. Эти авторы выявили 25 больных, котоD

рым проводилась аллогенная трансплантация по повоD

ду рецидива ММ, и частота клинического эффекта

(полного + частичного) у них составила 40%. ОпятьD

таки, эффект введения донорских лимфоцитов сильно

коррелировал с последующим развитием РТПХ.

Недавно Bellucci с соавт. [107] исследовали влияние

инфузии донорских лимфоцитов не на течение заболеD

вания, а на восстановление иммунитета после иммуноD

супрессивной аллогенной пересадки трансплантата с

удаленными ТDклетками. Согласно полученным данD

ным, введение донорских лимфоцитов с удаленными

CD8+Dклетками значительно усиливало восстановлеD

ние иммунитета, оцениваемого через 6 месяцев метоD

дом TREC (анализ зон перестройки ТDклеточного реD

цептора) и путем анализа состава вариабельного домеD

на βDцепи ТDклеточного рецептора. Таким образом,

введение донорских лимфоцитов не только усиливает

противоопухолевый иммунитет, но и может значительD

но усиливать восстановление иммунитета после аллоD
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генной пересадки трансплантата с удаленными ТD

клетками. При рассмотрении этих результатов в контеD

ксте недавно проведенных исследований немиелосупD

рессиной трансплантации с профилактическим введеD

нием донорских лимфоцитов или без него становится

ясно, что реакция «трансплантат против миеломы» суD

ществует, и что вместо наращивания усилий по интенD

сификации схем кондиционирования следует обраD

титься к новым подходам, усиливающим иммунную

функцию аллогенного трансплантата.

Иммунотерапия. Иммунотерапия является основой

аллогенной трансплантации (за счет реакции «транD

сплантат против миеломы»), и логичным следующим

шагом является усиление врожденных или приобреD

тенных иммунных реакций против опухольDассоциD

ированных антигенов. Иммунотерапия путем аутолоD

гичной трансплантации имеет дополнительное преиD

мущество низкой токсичности и может проводиться в

рамках адъювантной терапии после хирургической реD

зекции опухоли. В настоящее время для иммунотераD

пии применяются либо вакцины на основе дендритD

ных клеток, либо антигенDспецифичная адаптивная ТD

клеточная терапия. Одним из ключевых аспектов исD

пользования этих методов является выбор антигена,

против которого будет создаваться дендритная вакциD

на или клон ТDклеток. 

Разными исследователями уже изучен широкий

спектр антигенов опухолевых и плазматических клеD

ток, и пока наибольшие успехи достигнуты при исD

пользовании идиотипических вакцин. Этот подход

аналогичен методу лечения фолликулярной лимфомы,

клетки которой имеют специфическую антигенную деD

терминанту, распознаваемую вариабельным доменом

антител. Этими идиотипическими антителами могут

быть нагружены аутологичные дендритные клетки

[108, 109], и после подкожного введения таких клеток

обратно больному развивается иммунная реакция проD

тив исходного опухолеспецифичного антигена. ПреиD

муществами идиотипических вакцин является их спеD

цифичность по отношению к опухолевым клеткам (отD

сутствие взаимодействия с другими антигенами, имеD

ющимися на нормальных плазматических клетках и

здоровых тканях). 

Однако у больных ММ опухолеспецифичные антиD

гены часто циркулируют в крови, а на поверхности

опухолевых клеток их концентрация снижена. Это озD

начает, что опухолевые клетки могут быть окружены

свободным антигеном, и благодаря этому избегают

уничтожения по иммунным механизмам [110]. Тем не

менее, по крайней мере одна группа исследователей

успешно использовала идиотипический подход для

получения дендритных вакцин против ММ [111]. Эти

авторы конъюгировали антимиеломные идиотипичесD

кие антитела с гемоцианином моллюска Patella (ГМП)

D высокоиммуногенным белком, являющимся для чеD

ловека антигеном. Конъюгат вводили в аутологичные

дендритные клетки in vitro, и вакцинировали больных

полученными клетками после аутологичной транD

сплантации СКПК для лечения минимального остаD

точного заболевания. У 2 из 12 больных развился идиD

отипDспецифичный клеточный ответ, но у всех больD

ных также развились клеточные и гуморальные реакD

ции против ГМП. Это важно, поскольку после транD

сплантации СКПК иммунитет может быть ослаблен,

особенно при пересадке CD34+Dклеток и замедленном

восстановлении количества и фракционного состава

ТDклеток [86].

Исходя из функционального различия зрелых и

незрелых дендритных клеток, Munshi с соавт. [86]

предположили, что зрелые дендритные клетки, полуD

ченные из моноцитов периферической крови, будут

сильнее стимулировать иммунную реакцию против анD

тигена, чем незрелые клетки. Во многих работах покаD

зано, что незрелые дендритные клетки более эффекD

тивно обрабатывают антиген, а зрелые клетки более

эффективно его представляют на своей поверхности

[113]. Ранее Munshi с соавт. уже установили, что денD

ритные клетки, полученные из моноцитов, способны

эффективно обрабатывать антиген и вызывать ТDклеD

точный ответ [114, 115]. В данном исследовании эти

авторы вводили в полученные из моноцитов дендритD

ные клетки парапротеин, выделенный от больных

ММ, и эти клетки затем подвергали созреванию с поD

мощью фактора некроза опухоли и интерлейкинаD1β.

Зрелые клетки затем вводили подкожно, и в различные

сроки после этого регистрировали ТDклеточный ответ.

Из 5 больных, получавших такое лечение, у 1 достигнут

клинический эффект, а у 4 D подтвержденная антигенD

специфичная ТDклеточная реакция [112].

Наконец, Wen с соавт. [116] недавно сообщили об

использовании лизатов целых клеток миеломы для

нагрузки дендритных клеток и получения специфичD

ных антиDмиеломных ТDклеток. Это было сделано в

попытке увеличить частоту клинического эффекта,

достигаемую при стимуляции иммунного ответа идиоD

типическим белком. В этом исследовании in vitro исD

пользование лизата клеток ММ сопровождалось усиD

ленным формированием цитотоксических ТDклеток, и

эффект был обнаружен во всех 4 экспериментах, в то

время, как при использовании идиотипического белка

эффект был достигнут лишь в 2 из 4 экспериментов. ТD

клетки обладали специфичностью к клеткам миеломы

и к аутологичным дендритным клеткам, нагруженным

лизатом клеток ММ. В то же время эти ТDклетки проD

являли минимальную цитотоксичность в отношении

аллогенных клеток ММ, нормальных ВDклеток, моноD

цитов периферической крови и ВDклеток, трансфорD

мированных вирусом Эпштейн<Бара. Эти данные илD

люстрируют роль дендритных клеток в развитии клеD

точной иммунной реакции. Использование лизатов

клеток ММ может иметь дополнительное преимущестD

во увеличения количества презентируемых опухолевых

антигенов, что увеличивает общую вероятность достиD

жения эффекта аутологичной иммунотерапии. Хотя
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общая частота клинического эффекта в этих исследоD

ваниях была низкой, они проложили дорогу для будуD

щих исследований методов, усиливающих врожденD

ный противоопухолевый иммунитет самостоятельно

или в сочетании с аутологичной трансплантацией

СКПК. 

Заключение. Мы живем в эпоху, когда в лечении

ММ появляется много интересного. Прорыв, достигD

нутый в лечении, поддерживающей терапии и понимаD

нии патогенеза этого заболевания, дает больным гоD

раздо больше надежды, чем раньше. Теперь стоит задаD

ча использовать эти достижения и провести хорошо

спланированные клинические исследования, чтобы

убедительно подтвердить имеющиеся преимущества.

К сожалению, возможность излечивания ММ остается

призрачной, но улучшение методов ее лечения может

значительно улучшить выживаемость больных.

Abstract

Multiple myeloma is a cancer of the plasma cells. It is still an
incurable but treatable disease. While a myeloma diagnosis can
be overwhelming, it is important to remember that there are
several promising, new therapies that are helping patients live
longer, healthier lives. There is tremendous progress in the field
of myeloma research and scientific advances now offer and
unprecedented opportunity to treat myeloma patients. This
article discusses current standard therapies for myeloma, such
as chemotherapy and autologous stem cell transplantation, and
the many emerging therapies that are being tested in clinical tri7
als.Information regarding treatments for the disease is con7
stantly changing.
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