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• В 2014 году Международной группой по 

изучению множественной миеломы (IMWG) 

были пересмотрены критерии диагностики 

множественной миеломы с более детальной 

характеристикой субстрата опухолевого 

процесса. 
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Для чего нужна оценка МОБ при множественной миеломе?

▪ Прогресс в лечении увеличил вероятность достижения полного ответа (ПО) 

▪ Тем не менее, у значительной части этих пациентов в конечном итоге возникнет рецидив, 
что свидетельствует о потребности в более эффективных препаратах и более 
чувствительной оценке глубоких клинических ответов

В идеале В действительности
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Эрадикация опухолевых клеток 

МОБ

Время Время
Объем опухолевых клеток

• МОБ часто приводит к последующему росту оставшихся клеток и увеличению риска 
рецидива заболевания

• Наличие МОБ ассоциируется с более низкой ВБП и ОВ

Logan AC. The role of MRD in hematologic malignancies. http://www.medscape.org/viewarticle/849751. Published September 25, 2015. 

Accessed October 2016.

http://www.medscape.org/viewarticle/849751.


Paiva, Van Dongen and Orfao. Blood 

2015;125:3059

Влияние МОБ на прогноз заболевания



• n = 1273 patients from 14 studies

• all patients: HR: 0,41; 95% CI: 0,36 – 0,48; p< 0,01

• CR patients: HR: 0,44; 95% CI: 0,34 – 0,56; p< 0,01

Munshi et al. JAMA Oncol 2017;3:28

МОБ негативный статус ассоциирован с более 

длительной выживаемостью свободной от 

прогрессирования



• n = 1273 patients from 14 studies

• all patients: HR: 0,57; 95% CI: 0,46 – 0,71; p< 0,01

• CR patients: HR: 0,47; 95% CI: 0,33 – 0,67; p< 0,01

Munshi et al. JAMA Oncol 2017;3:28

МОБ негативный статус ассоциирован с более 

длительной общей выживаемостью



Чувствительность определения МОБ

Морфологическое 

исследование

Выявление:

1 из 20 клеток

4-цветная проточная

Выявление: 1 из 

10,000

0,001%
8-цветная проточная

Выявление: 1 из 

100,000

Выявление: 

1 из 100,000

Выявление: 

1 из 1,000,000

МПЦ NGS
АСО-

ПЦР



Новые критерии отсутствия МОБ 

согласно IMWG

Kumar S, et al. Lancet Oncol. 2016;17(8): e328-e346.

Подкатегория ответа на 
лечение

Критерии ответа

Критерии 
IMWG для 
отсутствия 
МОБ 
(необходим 
ПО)

Стойкое отсутствие 
МОБ

Отсутствие МОБ на основании анализа костного мозга (по данным проточной 
цитометрии нового поколения [NGF] и/или секвенирования нового поколения 
[NGS]) и результатов визуализации (как определено ниже), подтвержденное с 
интервалом ≥1 год
• Последующее определение может использоваться для дальнейшей оценки 

продолжительности отсутствия МОБ

Отсутствие МОБ по 
данным проточной 
цитометрии

1 опухолевая клетка на 100 000 нормальных клеток

Отсутствие МОБ по 
данным 
секвенирования

1 опухолевая клетка на 100 000 нормальных клеток

Подтвержденное 
при визуализации 
отсутствие МОБ

Отсутствие МОБ по данным NGF или NGS плюс исчезновение всех областей 
повышенного накопления контраста, определяемых при исходной или 
последующей ПЭТ/КТ



CyBorD 2-4 курса (при достижении частичного ответа) 

сбор гемопоэтических стволовых клеток
Циклофосфан 4гр/м2, контроль CD34+ клеток перед сбором

Частичная ремиссия (ЧР)

Группа стандартного прогноза Группа неблагоприятного прогноза

Цитогенетика del 17p13, t(4;14), t(14;16)

Ауто-ТГСК

Две 

ауто-ТГСК

Ауто-алло-ТКМ

(«тандем»)
при наличии донора

Менее 90% (ОХЧР) Полная ремиссия

Вторая

Ауто-ТГСК

Поддерживающая терапия 

Бортезомиб, леналидомид в течение 

двух лет

МОБ

МОБ

МОБ

МОБ

МОБ



Посттрансплантационное наблюдение

1. Электрофорез и иммунофиксация белков сыворотки крови и мочи с 

количественным определением уровня М-градиента через 1.5, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30, 

36 и 48 месяцев после ТКМ.

2. Исследование уровня свободных легких цепей Ig (СЛЦ) в те же сроки. 

3. Определение уровня β2-микроглобулина в сыворотке крови в те же сроки.

4. Рентгенография ПЭТ-КТ (если патологические изменения были выявлены до ТКМ 

или при появлении клинических признаков поражения) через 6, 12, 24 и 36 

месяцев после ТКМ.

5. Морфологическое и иммунофенотипическое

(МОБ) исследование аспирата костного мозга 

и трепанобиоптата через 3, 12 и 24 месяцев 

после ТКМ.
6. Исследование химеризма через 1, 3, 6 и 12 месяцев после аллогенной ТКМ.

7. Начало поддерживающей терапии через 100 дней



Собственные результаты

С ноября 2017 г  в протокол включено: 

28 пациентов (19 мужчин/9 женщин).

От 45 до 66 лет (медиана 55).

Выполнены всего: 

ауто-ТГСК 15 – R-ISS I, 

две ауто-ТГСК 2, ауто-алло 4 – R-ISS II-III

Время наблюдения 9 месяцев.

Поддерживающая терапия проводится пятерым 

пациентам.



Дополнительная оценка МОБ при 

помощи 18F-ФДГ-ПЭТ/КТ

1. Yanamandra U, Kumar SK. Leuk Lymphoma. 2017;11:1-13. 2. Kumar S, et al. Lancet Oncol. 2016;17:e328-e346. 3. Cavo M, et al. Lancet Oncol. 
2017;18(4):e206-e217.

ПЭТ/КТ используется в качестве подтверждающего 
обследования у пациентов без МОБ по данным МПЦ или 

NGS1

18F-ФДГ ПЭТ позволяет определять метаболическую 
активность опухоли2

Низкодозная КТ, как правило выполняемая совместно с 
18F-ФДГ ПЭТ для локализации очага, является 

чувствительным методом оценки 
ассоциированного с ММ поражения костной ткани2

Выявляет экстрамедуллярные очаги в мягких тканях или 
крупных органах порядка у 10% пациентов2

Преимущества 3:
▪ Потенциально эффективный метод, 

дополняющий оценку МОБ при NGF или NGS 
путем выявления очагов остаточных клеток, 
пропущенных при заборе образцов

Недостатки 3:
▪ Отсутствие стандартизации

– Высокая вариабельность между 
центрами

– Ложноотрицательные и 
ложноположительные результаты

▪ Применимо только у ~75% пациентов
▪ Ограниченная доступность
▪ Высокая стоимость
▪ Необходима дальнейшая оценка 

в клинических исследованиях



Множественная миелома поражает 
не только костный мозг

• 51-летний пациент с ММ высокого риска

• МОБ-негативный статус, установленный методом 

проточной флуоцитометрии после индукционной 

терапии CyBorD и двойной аутоТКМ

• По данным ПЭТ/КТ выявлено локальное накопление 

РФП



Заключение

• Если максимальный эффект лечения еще не достигнут для 
большинства пациентов, то долгосрочный контроль над 
заболеванием становится реальной целью 

• Определение МОБ:
– В настоящее время является полезной опцией для мониторинга 

наличия и персистенции остаточного заболевания после 
достижения полной ремиссии

– Скорее всего, станет важным инструментом для определения 
выбора и продолжительности лечения. 

• Самый высокий процент отрицательной МОБ достигается при 
выполнении трансплантации ГСК после оптимальной индукции

• Для пациентов с высоким риском достижение отрицательного 
статуса МОБ связано со значительно лучшими результатами по 
общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования
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