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Использование высокоэффективных комбинаций лекарственных агентов в 1-й линии терапии множественной миеломы 
способствует увеличению выживаемости во всех подгруппах пациентов, в том числе высокого риска. Наличие костных 
плазмоцитом с мягкотканными компонентами и компрессией спинного мозга, возникновение компрессионных патологических 
переломов тел позвонков ухудшают прогноз, повышая вероятность появления и быстрого нарастания неврологического  
дефицита на любом этапе. В связи с этим применение мультидисциплинарного подхода является обоснованным. 
В статье представлено клиническое наблюдение пациента 65 лет с множественной миеломой, проявляющейся костными 
плазмоцитомами с массивными мягкотканными компонентами и осложненной компрессионным патологическим переломом 
Th2-позвонка с развитием неврологического дефицита. В кратчайшие сроки от момента появления клинических симптомов 
компрессии было выполнено оперативное вмешательство (декомпрессивная ламинэктомия, субтотальное удаление опухоли 
на уровне Th2–Th3-позвонков) с частичной активизацией пациента в раннем послеоперационном периоде. Инициирована 
противоопухолевая лекарственная терапия (даратумумаб, леналидомид, дексаметазон – режим D-Rd), проводимая с поло-
жительным эффектом.
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The use of highly effective combinations of pharmaceutical agents in the 1st line therapy of multiple myeloma promotes higher survival in all 
patient subgroups including high-risk patients. The presence of bone plasmacytoma with soft tissue components and spinal cord compression, 
pathological compression fractures of vertebral bodies worsen prognosis by increasing the probability of neurologic deficit development and 
quick progression at any stage. Therefore, the use of multidisciplinary approach is justified. 
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Введение
Множественная миелома (ММ) – В-клеточное 

лимфопролиферативное заболевание, морфологиче-
ским субстратом которого являются плазматические 
клетки, продуцирующие моноклональный иммуногло-
булин (парапротеин) [1]. 

Наиболее часто у пациентов с ММ в дебюте забо-
левания наблюдается литическое поражение костей, 
обусловленное повышенной активностью остео-
кластактивирующих факторов, индуцируемых кло-
нальными плазматическими клетками, вследствие 
чего увеличивается резорбция кости с возникновени-
ем патологических переломов и болевого синдрома.

Очаги деструкции в костях выявляют с помощью маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) и позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией (ПЭТ/КТ), с 18F-фтордезоксиглюкозой  
у >90 % пациентов. Костные плазмоцитомы характери-
зуются разрушением кортикального слоя кости и рас-
пространением мягкотканного компонента в окружаю-
щие ткани или компрессией спинного мозга с развитием 
неврологического дефицита. В результате наблюдается 
ограничение мобильности, повышается риск тромбозов, 
инфекционных осложнений и ухудшается качество 
жизни пациентов [2–6].

В связи с этим применение хирургического метода 
лечения, в частности ламинэктомии с декомпрессией 
спинного мозга и удалением мягкотканного компо-
нента, представляется оправданным, поскольку по-
зволяет повысить вероятность восстановления двига-
тельной функции в кратчайшие сроки [7, 8].

Благодаря успехам в изучении молекулярного па-
тогенеза ММ стало возможным распределять пациен-
тов по группам риска и выделять подгруппы с неблаго-
приятным или стандартным цитогенетическим 
прогнозом. При наличии в дебюте заболевания по-
чечной недостаточности, костных или экстрамедул-
лярных плазмоцитом с мягкотканными компонентами 
прогноз ухудшается. Риск-адаптированная терапия, 
выбор режима которой определяется в том числе по-
казаниями к последующей высокодозной химиотера-
пии (ВДХТ) с аутологичной трансплантацией гемопо-
этических стволовых клеток (ауто-ТГСК), направлена 

на улучшение отдаленных результатов, увеличение 
выживаемости. 

Целесообразность применения комбинаций проти-
воопухолевых агентов с включением анти-CD38-
моноклонального антитела даратумумаба в 1-й линии 
терапии обусловлена как пониманием биологических 
особенностей ММ, так и результатами ряда проведенных 
исследований, показавших большую частоту достижения 
глубокого и продолжительного противоопухолевого от-
вета во всех подгруппах больных, а также снижение ри-
ска прогрессирования или смерти [9–13].

Показано, что даратумумаб за счет иммунных эф-
фекторных механизмов может связываться с CD38, 
экспрессируемыми не только опухолевыми клетками, 
но и предшественниками остеокластов, в результате 
чего уменьшается активация остеокластов и снижает-
ся резорбция костной ткани [14]. 

Одним из агентов, применяемых в комбинации  
с даратумумабом в составе триплета, является имму-
номодулятор леналидомид, обладающий способностью 
воздействовать на опухоль как опосредованно через 
модуляцию различных компонентов иммунной систе-
мы (изменение продукции цитокинов, увеличение 
активности NK-клеток), так и напрямую, блокируя 
клеточный цикл, вызывая уменьшение пролиферации 
опухолевых клеток и апоптоз. Кроме того, леналидо-
мид замедляет деструкцию костной ткани, напрямую 
снижая число остеокластов, нарушает взаимодействие 
между опухолевыми и стромальными клетками, по-
давляя остеокластогенез [15].

Представляем клиническое наблюдение пациента 
65 лет с ММ, проявляющейся костными плазмоцито-
мами с массивными мягкотканными компонентами  
и осложненной компрессионным патологическим 
переломом Th2-позвонка с развитием неврологическо-
го дефицита. Благодаря применению мультидисципли-
нарного подхода к тактике ведения пациента, в крат-
чайшие сроки от момента появления клинических 
симптомов компрессии было выполнено оперативное 
вмешательство в объеме декомпрессивной ламинэк-
томии, субтотального удаления опухоли на уровне 
Th2–Th3-позвонков. В раннем послеоперационном 
периоде отмечены купирование болевого синдрома, 

A clinical observation of a 65-year-old patient with multiple myeloma manifesting through bone plasmacytomas with massive soft-tissue 
components and complicated by pathological compression fracture of the Th2 vertebra with neurologic deficit is presented. After the appearance 
of clinical symptoms of compression, surgical intervention was urgently performed (decompression laminectomy, subtotal resection of the tumor 
at the Th2–Th3 vertebra level) with partial mobilization of the patient in the early postoperative period. Antitumor drug therapy was started 
(daratumumab, lenalidomide, dexamethasone – D-Rd regimen) demonstrating positive effect.
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частичная активизация пациента, инициирована про-
тивоопухолевая лекарственная терапия (даратумумаб, 
леналидомид, дексаметазон – режим D-Rd), прово-
димая с положительным эффектом. 

Клиническое наблюдение
Пациент Б., 65 лет, впервые обратился за консуль-

тацией гематолога в Клинический госпиталь «Лапино»  
в феврале 2024 г. с жалобами на боли в грудном и пояснич-
ном отделах позвоночника, возникшие в августе 2023 г.  
В связи с нарастанием слабости и усилением болевого 
синдрома в феврале 2024 г. в одном из медицинских учреж-
дений пациенту была выполнена МРТ грудного отдела 
позвоночника: обнаружена деструкция тела, дужек, по-
перечных и остистого отростков Th2-позвонка с замеще-
нием гиперваскулярным мягкотканным образованием 
(размерами 46 × 64 × 32 мм) с распространением в по-
звоночный канал и сужением его просвета до 8 × 9 мм. 
Выявлена деструкция тел Th5- и Th6-позвонков, заднего 
отрезка 6-го ребра с замещением гиперваскулярным мяг-
котканным компонентом (размерами 61 × 39 × 56 мм), 
прорастающим в прилежащие отделы костальной плевры 

и выбухающим в ткань правого легкого, а также рас-
пространяющимся в позвоночный канал с сужением его 
просвета (на уровне тела Th6-позвонка до 3 × 6 мм)  
и компрессией спинного мозга.

По данным ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой диа-
гностированы множественные очаги литической деструк-
ции в костях с наличием мягкотканных компонентов, 
наиболее крупные из которых с пролабированием в спин-
номозговой канал определялись на уровнях Th2-, Th5–Th6-, 
L3-позвонков (размерами 45 × 47, 64 × 88 и 40 × 46 мм 
соответственно). 

Результаты выполненных исследований позволили 
предположить развитие у пациента ММ, в связи с чем  
в последующем выполнено иммунохимическое исследова-
ние и выявлена секреция моноклонального белка G λ-типа 
(40,9 г/л), протеинурия Бенс-Джонса λ-типа (0,88 г/сут). 
При исследовании аспирата и трепанобиоптата кост-
ного мозга плазмоклеточная инфильтрация не обнаруже-
на. В клиническом и биохимическом анализах крови  
обращали на себя внимание нормохромная анемия (уровень 
гемоглобина 111 г/л), гиперпротеинемия (уровень общего 
белка 112,5 г/л). 

Пациенту выполнена биопсия мягкотканного образо-
вания в области Th5–Th6-позвонков и при гистологичес-
ком исследовании обнаружены скопления опухолевых плаз-
моцитов с умеренным ядерным полиморфизмом (рис. 1). 
При последующем иммуногистохимическом исследовании 
выявлена экспрессия CD138 плазмоцитами (рис. 2, а), 
отсутствие экспрессии легких κ-цепей иммуноглобулинов 
(рис. 2, б) и наличие экспрессии легких λ-цепей иммуно-
глобулинов (рис. 2, в). 

На основании результатов проведенного комплексно-
го обследования, согласно критериям IMWG (International 
Myeloma Working Group, Международная рабочая группа 
по множественной миеломе) (2014 г.) [16], установлен 
диагноз: ММ с секрецией pIgG λ-типа, протеинурией Бенс-
Джонса λ-типа, распространенным остеодеструктивным 
процессом и множественными патологическими перело-
мами, массивными внекостными компонентами на уров-
нях Th2-, Th5–Th6-, L3-позвонков с компрессией спинного 
мозга. Стадия IIIA (Durie–Salmon).

Рис. 1. Гистологическое исследование биоптата мягкотканного об-
разования на уровне Th5–Th6-позвонков (окраска гематоксилином  
и эозином, ×200). Плазмоклеточная опухолевая инфильтрация с де-
струкцией кости (стрелка)  

Fig. 1. Histological examination of the biopsy of soft tissue tumor  
at the Th5–Th6 vertebra level (hematoxylin and eosin staining, ×200). Plasma 
cell tumor infiltration with bone destruction (arrow)

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование (×400): а – экспрессия CD138; б – отсутствие экспрессии легких κ-цепей иммуноглобулинов;  
в – экспрессия легких λ-цепей иммуноглобулинов 

Fig. 2. Immunohistochemical examination (×400): а – CD138 expression; б – absence of immunoglobulin light κ chain expression; в – expression of immunoglobulin 
light λ chain

а б в
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Поскольку пациент не рассматривался в качестве 
кандидата для последующего проведения ВДХТ с ауто-
ТГСК, то, согласно клиническим рекомендациям, ему была 
начата терапия даратумумабом в комбинации с леналидо-
мидом и дексаметазоном (режим D-Rd: даратумумаб  
16 мг/кг внутривенно 1 раз в неделю – в 1‒8-ю недели (все-
го 8 доз), 1 раз в 2 недели – в 9‒24-ю недели (всего 8 доз),  
1 раз в 4 недели – с 25-й недели до прогрессирования; лена-
лидомид по 25 мг внутрь в дни 1‒21-й повторяющихся 4-не-
дельных циклов; дексаметазон по 40 мг 1 раз в неделю). 

Через 8 дней от начала лечения при изменении поло-
жения тела пациент отметил появление интенсивных 
болей в области лопаток, нарушение чувствительности 
в конечностях и функции тазовых органов. В неврологи-
ческом статусе зафиксирован парез в левой верхней конеч-
ности до 2 баллов и нарастание неврологического дефи-
цита до нижней параплегии. 

Пациенту была выполнена повторная МРТ грудного от-
дела позвоночника (рис. 3, 4), результаты которой свиде-
тельствовали о появлении патологического компрессионно-
го перелома тела Th2-позвонка и дальнейшем увеличении 
мягкотканного компонента на этом уровне (с 46 × 64 × 32 
до 74 × 54 × 38 мм) с прежней распространенностью про-
цесса, компрессией спинного мозга и миелоишемией. 

Проведен консилиум в составе нейрохирургов, онко-
гематологов, анестезиологов-реаниматологов. На осно-
вании полученных данных МРТ, свидетельствующих  

о наличии выраженной компрессии спинного мозга с фор-
мированием ранее не определявшихся участков миело-
ишемии на уровне Th2–Th3-позвонков, а также с учетом 
нарастающей неврологической симптоматики принято 
решение о необходимости выполнения оперативного вмеша-
тельства в объеме декомпрессивной ламинэктомии, субто-
тального удаления опухоли на уровне Th2–Th3-позвонков  
с резекцией дужек, поперечных отростков, реберно-попереч-
ных суставов и частично тела Th2-позвонка. 

В раннем послеоперационном периоде отмечена по-
ложительная динамика в виде восстановления акта де-
фекации, частичного регресса чувствительных рас-
стройств, преимущественно в левой нижней конечности 
с уровня Th3-позвонка, появления спонтанных непроиз-
вольных движений в нижних конечностях. 

Через 1 мес после выполненного оперативного вмеша-
тельства лекарственная терапия в режиме D-Rd была 
возобновлена. При оценке противоопухолевого эффекта 
после 1-го курса лечения (4 введений даратумумаба) за-
фиксировано снижение секреции патологического имму-
ноглобулина G λ-типа с 40,9 до 3,5 г/л, белка Бенс-Джонса 
λ-типа с 0,88 до 0,23 г/сут.

В настоящее время пациенту проводится 4-й курс 
терапии, выполнено 15 введений даратумумаба.

В межкурсовых интервалах наблюдалась гематоло-
гическая токсичность (фебрильная нейтропения), 1 эпи-
зод респираторной вирусной инфекции, повторные эпизо-
ды мочевой инфекции. Других нежелательных явлений  
не зафиксировано. Пациент отмечает удовлетворитель-
ную переносимость проводимого лечения, значимое умень-
шение болевого синдрома в позвоночнике. В неврологичес-
ком статусе: движения в верхних конечностях в полном 
объеме, ограничены в нижних конечностях в связи с ниж-
ним парапарезом; тонус мышц, а также сухожильные  
и периостальные рефлексы нижних конечностей снижены; 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томограмма грудного отдела позвоночника.
Патологический компрессионный перелом тела Th2-позвонка III сте-
пени (стрелка) с формированием очага миелоишемии на фоне компрес-
сии спинного мозга

Fig. 4. Magnetic resonance images of the thoracic spine. Grade III patholog-
ical compression fracture of the Th2 vertebral body (arrow) with a spinal cord 
infarction due to spinal cord compression

Рис. 3. Магнитно-резонансные томограммы грудного отдела позвоноч-
ника.  Мягкотканный компонент (стрелки) в области Th2-позвонка 
размерами 74 × 54 × 38 мм с распространением в паравертебральные 
мягкие ткани дорзально, на межпозвонковые отростки, остистый от-
росток, в позвоночный канал, с сужением дурального мешка до 9 мм, 
компрессией и деформацией спинного мозга, очагами миелоишемии 

Fig. 3. Magnetic resonance images of the thoracic spine. Soft-tissue component 
(arrows) in the area of the Th2 vertebral, size 74 × 54 × 38 mm, expanding 
dorsally into the paravertebral soft tissues, unto the intervertebral processeses, 
spinous process, into the spinal canal, with narrowing of the dural sac to 9 mm, 
compression and deformation of the spinal cord, spinal cord infarction 
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наблюдается нарушение поверхностной чувствительности 
по смешанному типу со снижением в нижних конечностях 
дистально и преходящими болезненными парестезиями. 

По данным МРТ грудного отдела позвоночника, вы-
полненной в декабре 2024 г. (после 15 введений дарату-
мумаба) (рис. 5, 6), отмечена положительная динамика: 
уменьшение зоны миелоишемии на уровне Th2-позвонка  

с 40 до 15 мм, уменьшение паравертебрального компо-
нента на уровне Th5–Th6-позвонков с 61 × 39 × 56  
до 45 × 31 × 31 мм с разрешением явлений стеноза позво-
ночного канала и миелоишемии на исследуемом уровне.

Пациенту планируется продолжить противоопухоле-
вую терапию в режиме D-Rd с повторной оценкой про-
тивоопухолевого эффекта.

Обсуждение
В последние годы достигнуты значительные успехи 

в терапии ММ, однако наличие остеодеструкций и мяг-
котканных компонентов, вызывающих компрессию 
спинного мозга, патологические переломы и выражен-
ный болевой синдром, требует персонифицированно-
го подхода. Определение показаний к хирургическому 
вмешательству наряду с проводимым лекарственным 
противоопухолевым лечением, применение остеомо-
дифицирующей терапии, а в ряде случаев – локально-
го лучевого метода воздействия, способствуют больше-
му контролю над заболеванием. Однако не всегда 
возможно определить последовательность применения 
того или иного метода, и необходимость выполнения 
хирургического вмешательства может возникнуть  
на любом этапе. Кроме того, важную роль играет на-
личие у пациента сопутствующих заболеваний, особен-
но в дебюте ММ, являющихся одним из факторов от-
бора больного на последующую ВДХТ с ауто-ТГСК.  
В такой ситуации обоснована мультидисциплинарная 
тактика ведения.  

Ключевую роль в остеокластогенезе играет сигналь-
ный путь RANK/RANKL/OPG. Процесс ремоделиро-
вания кости обусловлен взаимодействием лиганда ре-
цептора активации NF-κB (RANKL) и рецептора 
активации (RANK), приводящим к дифференцировке 
остеокластов. Белок OPG нарушает эту связь, инакти-
вируя RANKL, в результате остеокластогенез подавля-
ется. При развитии ММ наблюдается избыточная се-
креция RANKL, повышается активность остеокластов, 
возникает резорбция кости. Факторы роста, высвобож-
даемые в процессе резорбции, инициируют рост опу-
холевых клеток. Большое значение имеет взаимодей-
ствие между опухолевыми клетками и клетками 
микроокружения, вызывающее выработку факторов, 
которые наряду с остеокластами стимулируют ангио-
генез и способствуют устойчивости опухоли к прово-
димой химиотерапии [17]. 

В исследовании E. Terpos и соавт. было показано, что 
увеличение сывороточного растворимого RANKL корре-
лировало с активностью как остеолитического процесса, 
так и ММ в целом, являясь независимым прогностиче-
ским фактором, влияющим на выживаемость [18]. 

 Использование даратумумаба в комбинации с лена-
лидомидом и дексаметазоном (режим D-Rd) в 1-й линии 
терапии ММ у больных, не являющихся кандидатами 
для последующей ВДХТ и ауто-ТГСК, основано на ме-
ханизме действия этих агентов и результатах ключевого 

Рис. 5. Магнитно-резонансная томограмма грудного отдела позвоноч-
ника. Картина регресса очага миелоишемии в области патологическо-
го перелома тела Th2-позвонка (стрелка) 

Fig. 5. Magnetic resonance images of the thoracic spine. Spinal cord infarction 
regression in the area of pathological fracture of the Th2 vertebral body (arrow)

Рис. 6. Магнитно-резонансные томограммы грудного отдела позвоночни-
ка на уровне Th5–Th6-позвонков: а – перед началом терапии; б – кон-
трольное исследование через 10 мес (после 15 введений даратумумаба)

Fig. 6. Magnetic resonance images of the thoracic spine at the Th5–Th6 ver-
tebra level: а – prior to therapy; б – control examination after 10 months 
(after 15 administrations of daratumumab)

а

б
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анализа MAIA III фазы. В исследование были включе-
ны 737 пациентов с впервые диагностированной ММ, 
не являющихся кандидатами для последующей ВДХТ  
и ауто-ТГСК и рандомизированных на 2 группы. В одной 
группе больные получали терапию D-Rd (1-я группа),  
в другой – Rd (2-я группа). Согласно результатам, полу-
ченным при медиане наблюдения 64,5 мес, в 1-й группе 
(в том числе в подгруппах с высоким цитогенетическим 
риском, наличием экстрамедуллярных плазмоцитом,  
с почечной недостаточностью, а также у пациентов 
старше 75 лет) сохранялось преимущество в достиже-
нии выживаемости без прогрессирования, отрицатель-
ного статуса по минимальной остаточной болезни  
(МОБ-негативного статуса) и устойчивого МОБ-
негативного статуса по сравнению с больными, кото-
рым даратумумаб не вводили (61,9 % против 34,4 %,  
p <0,0001; 32,1 % против 11,1 %, p <0,0001; 18,8 % против 
4,1 %, p <0,0001 соответственно). Частота общего ответа  
в группе D-Rd составила 92,9 %, а в группе Rd – 81,6 %  
(p <0,0001). Применение режима D-Rd снижало риск смер-
ти на 34 %. Медиана общей выживаемости в группе D-Rd 
не была достигнута, в то время как во 2-й группе она со-
ставила 65,5 мес. При длительном наблюдении >5 лет 
сохранялся управляемый профиль безопасности дара-
тумумаба. Наиболее часто отмечались эпизоды пневмо-
нии и нейтропении III–IV степени [11]. 

Согласно обновленным данным, при медиане на-
блюдения 89,3 мес в группе пациентов, получавших да-
ратумумаб, риск смерти был ниже на 33 % по сравнению 
со 2-й группой. Медиана общей выживаемости составила 
90,3 мес против 64,1 мес соответственно (p <0,0001). От-
мечено, что медиана времени до начала 2-й линии терапии 
в группе D-Rd не была достигнута, тогда как в группе Rd 
составила 42,4 мес (p <0,0001) [19]. 

В представленном нами наблюдении наличие  
у пациента массивных мягкотканных компонентов  
в области грудных позвонков с компрессией спинного 
мозга и очагами миелоишемии, возникновение ком-
прессионного патологического перелома тела  
Th2-позвонка с неврологическим дефицитом опреде-
лили необходимость применения мультидисциплинар-

ного подхода. В кратчайшие сроки с момента появления 
и нарастания неврологического дефицита выполнено 
хирургическое вмешательство с последующей инициа-
цией лекарственной противоопухолевой терапии (режим 
D-Rd), проводимой с положительным клиническим эф-
фектом и удовлетворительной переносимостью, без зна-
чимых нежелательных явлений. Отмечено, что уже после 
1-го курса терапии (4 введений даратумумаба) зафиксиро-
вано значимое уменьшение секреции парапротеина –  
на 91 %, а в процессе лечения – уменьшение мягкотканных 
компонентов (на уровне Th5–Th6-позвонков – на 60 %  
с разрешением стеноза и очагов миелоишемии).

Наши результаты полностью согласуются с данны-
ми литературы, а своевременно выполненное хирур-
гическое вмешательство в сочетании с высокоэффек-
тивным режимом D-Rd, применяемым в 1-й линии, 
позволяют надеяться на благоприятный исход и улуч-
шение качества жизни пациента в целом.

Вероятно, что с внедрением оценки сывороточно-
го RANKL в рутинную клиническую практику наряду 
с углубленным пониманием особенностей патогенеза 
поражения костей при ММ станет возможным рас-
пределять пациентов на группы риска и разрабатывать 
новые стратегии лечения, направленные на сигналь-
ный путь RANK/RANKL/OPG. 

Заключение
Успехи в терапии ММ, применение новых высоко-

эффективных комбинаций лекарственных агентов  
в дебюте заболевания способствуют увеличению выжи-
ваемости во всех подгруппах пациентов, в том числе 
высокого риска. Наличие костных плазмоцитом с мягко-
тканными компонентами и компрессией спинного 
мозга, возникновение компрессионных патологических 
переломов тел позвонков ухудшают прогноз, повышая 
вероятность появления и быстрого нарастания невроло-
гического дефицита на любом этапе.  Мультидисципли-
нарный подход к тактике ведения пациента в такой си-
туации, определение показаний к объему и срокам 
выполнения хирургического вмешательства повышают 
вероятность благоприятного исхода. 
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