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Множественная миелома (лечение рецидивов 
и рефрактерных форм): обзор литературы 
и собственные данные. Часть III
С.С. Бессмельцев

Р Е Ф Е Р А Т

Использование новых подходов в лечении рецидивов и рефрактерных 
форм множественной миеломы (ММ) привело к существенному улучше-
нию показателей общей выживаемости больных, достижению качествен-
ного ответа и более длительной ремиссии по сравнению с пациентами, по-
лучавшими стандартную химиотерапию. Эти изменения связаны главным 
образом с применением новых препаратов: бортезомиба, талидомида, ле-
налидомида, каждый из которых обладает выраженной противоопухоле-
вой активностью. Бортезомиб, талидомид и леналидомид используются в 
комбинации как с цитостатическими препаратами, так и друг с другом, что 
существенно повышает эффективность лечения больных ММ. Однако, 
если больные не отвечают на бортезомиб и иммуномодуляторы, прогноз 
ухудшается. В настоящее время число препаратов, которые используются 
при ММ, достаточно большое, причем спектр их все более расширяется. 
Тем не менее результаты лечения больных с рецидивами/рефрактерны-
ми формами ММ не вполне удовлетворительные, что свидетельствует о 
трудностях разработки эффективных лекарственных средств. Появилось 
большое количество препаратов второго и третьего поколений, которые 
становятся все более доступными для клинического применения. Прово-
дятся клинические исследования I, II и III фаз по оценке эффективности 
карфилзомиба, помалидомида, вориностата, панобиностата, ромидепси-
на, перифосина, танеспимицина, бендамустина и элотузумаба при реци-
дивах/рефрактерных формах ММ. В обзоре представлены современные 
подходы к ведению пациентов с рецидивами и рефрактерным течением 
ММ, основанные на результатах клинических исследований и собствен-
ных данных, целью которых было оптимизировать результаты лечения. 
Представлена эффективность различных классов новых лекарственных 
средств, обсуждены все «за» и «против», полученные в доклинических 
и клинических исследованиях. Подробно освещены побочные эффекты 
новых препаратов.
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множественная миелома, рецидив, рефрактерное течение, бортезомиб, 
талидомид, леналидомид, карфилзомиб, помалидомид, лечение, полная 
ремиссия, общая выживаемость, нейропатия.
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ABSTRACT

Advances in treatment options for patients with multiple 

myeloma have made a significant impact on overall survival 

and have helped to achieve the rates of response and dura-

tion of remission previously not unachievable with standard 

chemotherapy-based approaches. These improvements are 

due, in a large part, to the development of the novel agents, 

including bortezomib, thalidomide, and lenalidomide, each 

of which has substantial single-agent activity. Combina-

tions of bortezomib, thalidomide, and lenalidomide with 

conventional agents or among each other have resulted 

in enhanced response rates and efficacy. However, when 

patients are unresponsive to immunomodulatory drugs 

and bortezomib, the prognosis becomes poor. A number 

of novel agents are being tested in multiple myeloma, but 

relapsed/refractory multiple myeloma still represents a chal-

lenge and difficult area for drug development. Therefore, 

the new agents are needed. In addition, a large number 

of second- or third-generation agents are also in clinical 

development, such that the repertoire of available treatment 

options continues to expand. Such agents as carfilzo-

mib, pomalidomide, vorinostat, panobinistat, romidepsin, 

perifosine, tanespimycin, bendamustine, and elotuzumab 

are just a few out of many exciting new compounds that are 

being tested in phases I, II, or III of clinical trials for relapsed 

patients. This review covers the new strategies, based on 

clinical trials and our own data and intended for optimiz-

ing treatment outcomes in relapsed/refractory multiple 

myeloma. We describe the various classes of novel drugs 

under investigation and discuss the pros and cons of the 

data obtained in preclinical and clinical studies. The adverse 

effects of the new drugs are presented in detail.

Keywords: multiple myeloma, relapsed/refractory multiple 
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ВВЕДЕНИЕ

Разработка и внедрение в клиниче-
скую практику новых лекарственных 
средств, широкое использование вы-
сокодозной терапии и трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток 
значительно улучшили результаты 
лечения больных множественной 

миеломой (ММ). Однако, несмотря 
на неоспоримые успехи, у преоб-
ладающего большинства больных 
наблюдаются рецидивы опухоли или 
развивается лекарственная устойчи-
вость [1, 2]. Лекарственная устойчи-
вость (резистентность) представляет 
собой невосприимчивость популяции 
опухолевых клеток одновременно 
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к целому ряду препаратов, отличных по химическому 
строению и обладающих разным механизмом действия. 
Механизмы развития резистентности, особенно к новым 
препаратам (талидомиду, леналидомиду, бортезомибу), 
до конца не изучены [3]. Обсуждаются и изучаются 
разнообразные факторы (фармакокинетические, мета-
болические, генетические, клеточные и др.), с которыми 
связывают истинную первичную резистентность, коле-
бания индивидуальной чувствительности опухолей или 
снижение их чувствительности к лекарственным препа-
ратам в процессе лечения при повторных курсах терапии.

ММ характеризуется выраженной геномной гете-
рогенностью, обусловленной сложной комбинацией 
численных и структурных изменений хромосом, которые 
играют ключевую роль в онкогенезе. Необходимое 
условие развития ММ — взаимодействие клональных 
плазматических клеток с компонентами костномозгового 
стромального микроокружения. Последние служат ис-
точником таких факторов роста, как IL-6, TNF-, IGF-1 и 
VEGF, обеспечивающих рост опухолевых клеток и способ-
ствующих их выживанию, дифференциации и миграции. 
В миеломных клетках и клетках стромы функционирует 
множество сигнальных систем, которые запускаются 
взаимодействием факторов роста и цитокинов со своими 
рецепторами. Роль дефектов стромального микроокру-
жения в целом и особенно элементов, определяющих со-
стояние ниши стволовых клеток в патогенезе ММ, очень 
высока. Клетки стромального микроокружения через 
интегрины и молекулы клеточной адгезии усиливают рост 
опухолевых клеток и одновременно подавляют их апоптоз 
[4, 5].

Лечение ММ следует начинать в ранней фазе 
болезни, когда клетки более чувствительны к лекар-
ственным препаратам, длительные ремиссии чаще, а 
развитие серьезных побочных эффектов наблюдается 
гораздо реже. Индукционная терапия уменьшает опухо-
левую массу, действуя как классический эволюционный 
ограничитель роста опухоли. На фоне последующей (по-
стиндукционной) терапии наблюдается экспансия более 
индолентных клонов, что ведет к увеличению выживае-
мости больных ММ. В связи с чем необходимость поддер-
живающей терапии в настоящее время практически не 
вызывает сомнений. Между тем появились данные, сви-
детельствующие о том, что проведение поддерживающей 
терапии, в частности, талидомидом в течение длительного 
срока у пациентов из группы высокого риска сопряжено 
с селекцией более агрессивных клонов, что отрицательно 
сказывается на пострецидивной выживаемости больных. 
По-видимому, в этом случае речь идет о том, что на 
первых порах доминирующий клон, определяющий индо-
лентность течения болезни, контролирует доступ более 
агрессивных клонов. Однако в процессе длительной 
противоопухолевой терапии наблюдается уничтожение 
этого первоначального (доминирующего) клона [6, 7], а 
геномная нестабильность и клональная гетерогенность 
приводят к отбору агрессивных клонов и субклонов, 
отвечающих за лекарственную резистентность и одновре-
менно способствующих прогрессированию болезни [8, 9].

При отсутствии противоопухолевого ответа больные 
считаются рефрактерными к проводимой терапии. Реф-
рактерная ММ — заболевание, не отвечающее ни на 
первичную терапию, ни на терапию «спасения» (salvage 
therapy) или прогрессирующее в течение 60 дней после 

завершения противоопухолевого лечения. Заболевание 
квалифицируется как не отвечающее на лечение только 
в том случае, если у больного ММ не удалось достичь 
даже минимального ответа (МО) и в то же время нет про-
грессирования опухолевого процесса. Выделяют две ка-
тегории рефрактерной ММ: рецидив/рефрактерность и 
первичная рефрактерность. Рецидив/рефрактерность — 
заболевание, не отвечающее на терапию «спасения» или 
прогрессирующее в течение 60 дней после завершения 
лечения у больных, достигших МО или выше. Первичная 
рефрактерность — больные не достигли МО или выше на 
фоне индукционной терапии, а при продолжении противо-
опухолевого лечения наблюдается прогрессирование. 
При быстром нарастании опухолевой массы, несмотря 
на проводимую терапию, течение заболевания расцени-
вается как быстро прогрессирующее. Обычно начинается 
лечение по программам терапии второй линии. Рецидив 
ММ определяется у больных, ответивших на лечение, но 
с последующим прогрессированием, требующим терапии 
«спасения» и не имеющим критериев рефрактерной мие-
ломы или рецидива/рефрактерности [10].

В эру новых препаратов появились новые опреде-
ления. Термин «рефрактерное заболевание» подразу-
мевал развитие резистентности к дексаметазону и алки-
лирующим средствам, использование которых позволяло 
получить короткие ответы с частым развитием рефрактер-
ности заболевания. В связи с внедрением в клиническую 
практику различных классов новых препаратов пред-
лагается другой термин — «рефрактерность», который 
более специфичен. Термин «рефрактерность» включает 
случаи, рефрактерные, например, к кортикостероидам, 
бортезомибу или леналидомиду. В случае рецидива/реф-
рактерности заболевания следует использовать термин 
«рецидив/рефрактерность» к иммуномодуляторам или 
«рецидив/рефрактерность» к бортезомибу [10, 11]. Не-
давно для пациентов с ММ, которые резистентны и/или 
не переносят и леналидомид, и бортезомиб, а также имеют 
факторы неблагоприятного прогноза, введен еще один 
термин — «двойная рефрактерность» [12]. В настоящее 
время разработка более новых препаратов, эффективных 
при двойной рефрактерности, представляется в высшей 
степени приоритетной.

Существуют симптоматический и парапротеинеми-
ческий/биохимический рецидивы. Симптоматический 
(клинический) рецидив имеет критерии, характерные для 
симптоматической миеломы, т. е. у пациентов обязательно 
выявляются органные повреждения (CRAB-синдром).

Для диагностики симптоматического/клинического 
рецидива необходимо выявить один или более из следу-
ющих признаков:
 признаки, указывающие на прогрессирование бо-

лезни (M-протеин 1 г/дл и более, если исходно 
он был 0,5 г/дл и более) и/или признаки CRAB-
синдрома;

 появление новых очагов деструкции в костях скеле-
та или плазмоцитомы (по результатам рентгеногра-
фии, магнитно-резонансной томографии или других 
методов исследования) или увеличение в разме-
ре существующих плазмоцитом либо костных по-
вреждений (необходимо увеличение на 50 %, ко-
торое определяется путем измерения и сложения 
поперечных диаметров измеряемого повреждения);

 гиперкальциемия (> 11,5 мг/дл, или > 2,65 ммоль/л);

ONCO_2_2014.indd   Sec3:138ONCO_2_2014.indd   Sec3:138 01.07.2014   12:57:0301.07.2014   12:57:03



139

Лечение рецидивов/рефрактерных форм ММ

www.medprint.ru

 снижение уровня гемоглобина (> 20 г/л или > 2,0 г/дл) 
или уровень гемоглобина в клиническом анализе кро-
ви менее 100 г/л; повышение сывороточного креати-
нина ( 2 мг/дл, или  177 ммоль/л);

 симптомы гипервязкости.
У больных с полной ремиссией (ПР) рецидив характе-

ризуется появлением моноклонального иммуноглобулина в 
сыворотке или в моче, не менее 5 % клональных плазмати-
ческих клеток по результатам исследования аспирата кост-
ного мозга, других признаков прогрессирования (например, 
новые очаги деструкции в костях скелета, плазмоцитома или 
гиперкальциемия) [13, 14]. У некоторых пациентов боль в 
костях может быть первым симптомом рецидива при отсут-
ствии других критериев. Однако боль, не подтвержденная 
результатами соответствующего обследования, не может 
быть основанием для диагностики рецидива.

Парапротеинемический или биохимический ре-
цидив устанавливается при:
 удвоении M-компонента в двух последовательных 

измерениях в течение менее 2 мес.;
 увеличении абсолютного уровня сывороточно-

го M-протеина до 1 г/дл и более или мочевого 
M-протеина до 500 мг/сут и более;

 увеличении соотношения свободных легких цепей 
(FLC  20 мг/дл) в 2 последовательных измерениях 
в течение менее 2 мес.
В подобных ситуациях лечение не показано, больных, 

как правило, только наблюдают. Однако в любом случае 
рекомендуется оценить другие факторы прогноза (пред-
шествующие рецидивы, их течение, высокий цитогене-
тический риск и др.), которые могут повлиять на тактику 
ведения пациента и послужить основанием для начала 
противорецидивной терапии [11, 12, 14, 15].

При выборе программы лечения больных с рециди-
вами необходимо, во-первых, быть уверенным, что дей-
ствительно имеет место рецидив или рецидив/рефрактер-
ность. Обследование при рецидивах в целом аналогично 
таковому при впервые выявленной ММ. При подозрении 
на рецидив, появлении признаков миелодиспластического 
синдрома (цитопения по результатам анализа крови) по-
казана пункция костного мозга и трепанобиопсия. Если 
при первичной диагностике ММ цитогенетические иссле-
дования и флюоресцентная гибридизация in situ (FISH) 
показали нормальные результаты, то при развитии 
рецидивов их следует обязательно повторить. Однако, 
если при первичном обследовании уже были выявлены 
цитогенетические признаки неблагоприятного прогноза 
[del(17p), t(4;14), t(14;16), del(13q)], необходимости 
повторять эти исследования нет. Увеличение активности 
сывороточной лактатдегидрогеназы (ЛДГ) также служит 
признаком неблагоприятного прогноза. Прогностиче-
ское значение 2-микроглобулина или стадирование по 
системе ISS при рецидивах пока остаются неясными. 
Рентгенография костей скелета, магнитно-резонансная 
томография (МРТ) и позитронно-эмиссионная компью-
терная томография (ПЭТ/КТ) необходимы для диагно-
стики костных повреждений и плазмоцитомы [1, 16].

Во-вторых, следует учитывать признаки агрессив-
ности рецидива (например, обширные повреждения 
костной ткани, экстрамедуллярные плазмоцитомы, плаз-
моклеточный лейкоз, снижение уровня альбумина или 
цитогенетические аномалии), рефрактерность к пред-
шествующей терапии и ее характер (трансплантация, 

новые препараты — иммуномодуляторы, ингибиторы 
протеасомы и др.), длительность полученного ответа, воз-
можную перекрестную резистентность, возраст старше 
65 лет, сопутствующие заболевания (почечная недоста-
точность, сахарный диабет и др.), резервы костного мозга 
и соматический статус пациента по критериям ECOG.

В-третьих, при сборе анамнеза необходимо акцен-
тировать внимание на переносимости предшествующей 
терапии, в частности развитии периферической нейро-
патии, риске тромбозов и миелосупрессии.

Если рецидив констатирован более чем через 12 мес. 
после достижения ремиссии (поздний рецидив), то может 
быть назначена та же схема лечения, которая использо-
валась в период индукционной терапии с соблюдением 
стандартных доз препаратов и интервалов между циклами. 
Однако, если инициальная терапия сопровождалась 
развитием тяжелых токсических осложнений, то следует 
решить вопрос о назначении иной схемы. В случае возник-
новения рецидивов в более ранний срок (< 6–12 мес. — 
ранний рецидив) или если прогрессия регистрируется на 
фоне проводимой терапии, необходимо выбрать другую 
программу лечения. В XX в. лечение было основано на 
использовании различных программ химиотерапии (ХТ), 
между тем в XXI в. все большее применение находят 
новые препараты, которые способны целенаправленно 
воздействовать на опухолевый клон клеток. К таким пре-
паратам относятся ингибиторы протеасомы (бортезомиб) 
и иммуномодуляторы (леналидомид, талидомид), которые 
не обладают перекрестной резистентностью. Для больных, 
которые получали в качестве индукционной терапии содер-
жащие талидомид или леналидомид режимы, в случае ре-
зистентности к иммуномодуляторам или развития раннего 
рецидива показано применение программ с бортезомибом. 
И наоборот, больным с ранним рецидивом, получавшим 
бортезомиб в первой линии терапии, показаны иммуно-
модуляторы [1, 17, 18]. Кроме того, у пациентов, которым 
ранее не выполнялась аутологичная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК), или у 
пациентов с длительной ремиссией после первой транс-
плантации (> 2 лет) рассматривается вопрос о ее про-
ведении. Такой подход способствует увеличению постре-
цидивной выживаемости. Больным с более развернутыми 
рецидивами или агрессивным течением болезни, высоким 
цитогенетическим риском, длительностью ответа после 
первой аутоТГСК 12–18 мес. следует назначить альтер-
нативные методы лечения (трех-, четырехкомпонентные 
схемы, включающие новые препараты в комбинации с 
цитостатическими средствами, кортикостероидами) и в 
последующем решать вопрос о ТГСК. Проведение третьей 
аутоТГСК у больных с рецидивами не позволяет длительно 
контролировать течение болезни. Скорее всего, таким па-
циентам необходима аллогенная трансплантация [18, 19].

Аллогенная трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток (аллоТГСК) при рецидивах ММ имеет 
ограниченное значение. В большинстве исследований, в 
которых оценивалась эффективность аллоТГСК, проде-
монстрировано увеличение выживаемости, свободной от 
болезни, с 10 до 20 %. Однако у преобладающего числа 
пациентов наблюдалось развитие хронической реакции 
«трансплантат против хозяина» или рецидива [20].

N. Kroger и соавт. [21] опубликовали результаты 
крупного проспективного многоцентрового исследо-
вания по оценке эффективности аллоТГСК у больных с 
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рецидивами после аутоТГСК. В исследование включено 
49 больных в возрасте 18–60 лет с вполне удовлетво-
рительной функцией сердца (фракция выброса более 
30 %), клиренсом креатинина более 50 мл/мин, без на-
рушения функции легких и печени. Общий ответ в те-
чение первых 100 дней после трансплантации костного 
мозга составил 95 %, включая 46 % ПР. Кумулятивные 
случаи смерти в течение 1 года, не связанные с реци-
дивом, составили 25 %, а частота рецидивов в течение 
3 лет наблюдения — 55 %. При медиане наблюдения 
за больными, равной 43 мес., 5-летняя выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) и общая выживаемость 
(ОВ) составили 20 и 26 % соответственно. Однако эти 
показатели выживаемости не отличались от таковых 
при использовании режимов, содержащих ленали-
домид или бортезомиб (более подробные данные будут 
представлены ниже). Среди больных, достигших ПР в 
течение 100 дней, ВБП была выше, чем в группе, не 
имевших ПР (56 vs 16 %). Высокий риск рецидивов 
болезни отрицательно сказывался на выживаемости. 
В то же время даже при выявлении факторов неблаго-
приятного прогноза, в т. ч. при высоком цитогенети-
ческом риске, у небольшого числа больных аллоТГСК 
позволяет добиться излечения [22]. Поэтому, до тех пор 
пока не найдены более эффективные и безопасные ме-
тоды лечения рецидивов ММ, аллоТГСК у отдельных 
пациентов в возрасте моложе 60 лет, особенно при 
высоком риске, представляется одним из возможных 
подходов [21–23].

Биология болезни оказывает существенное влияние 
на выбор терапии у больных с рецидивами/рефрактерно-
стью. При высоком риске, выявлении t(4;14) предпочти-
тельно использовать программы лечения, включающие 
бортезомиб или леналидомид. В то же время для больных 
с делецией 17p оптимальные подходы к лечению не 
разработаны, а назначение им агрессивных многокомпо-
нентных программ с поддерживающей терапией может 
быть опасным [24, 25].

Для оценки результатов лечения больных с рециди-
вами/рефрактерностью ММ используют единые кри-
терии. Они применяются для оценки лечения больных 
с впервые выявленной ММ и разработаны European 
Group for Blood and Bone Marrow Transplant/International 
Bone Marrow Transplant Registry/American Bone Marrow 
Transplant Registry (EBMT/IBMTR/ABMTR) [26]. До-
полнения внесены экспертами Международной рабочей 
группы (International Myeloma Working Group — 
IMWG) [13]. Рекомендуется устанавливать частичную 
ремиссию (ЧР), очень хорошую частичную ремиссию 
(охЧР), полную (ПР) и почти полную ремиссию (ПР/
пПР), строгую полную ремиссию (сПР), прогрессию 
болезни (ПЗ) и стабилизацию заболевания (СЗ). Ис-
пользование критерия минимальный ответ (МО) при 
оценке рецидива/рефрактерности обязательно. При 
вычислении общего ответа (ОО) показатель МО сумми-
руется с ЧР, ПР, охЧР [14]. Подробно единые критерии, 
применяемые для оценки лечения больных ММ, пред-
ставлены во II части статьи (Клин. онкогематол. 2013; 
6(4): 379–414).

Более 20 лет стандартная ХТ и высокодозная химио-
терапия (ВДХТ) с поддержкой аутологичными гемопо-
этическими стволовыми клетками использовались при 
рецидивах и рефрактерных формах ММ.

Режимы, основанные на стандартной химиоте-
рапии, включали:
 высокие дозы дексаметазона [27, 28];
 винкристин, доксорубицин и дексаметазон (VAD) 

[29–31];
 винкристин, мелфалан, циклофосфамид, предни-

золон, кармустин, доксорубицин (VMPC/VBAP) [1, 
32];

 доксорубицин, винкристин, дексаметазон, этопозид 
и циклофосфамид (CEVAD) [33];

 дексаметазон, циклофосфамид, этопозид и циспла-
тин (DCEP) [34].
Между тем в 80–90-е годы прошлого века ТГСК в 

России практически не применялась. Использовались 
различные схемы ХТ. В настоящее время этот метод 
лечения становится более доступным, хотя количество 
трансплантаций пока остается крайне низким. Так, в 
2011 г. в России было выполнено всего 663 трансплан-
тации костного мозга больным с различными заболева-
ниями системы крови, из них 365 — аутологичных [35]. 
Далеко не все больные ММ, которым показана ТГСК, 
могут рассчитывать на ее проведение.

Прежде чем приступить к описанию современных 
программ лечения больных с рецидивами/рефрактерно-
стью ММ, содержащих новые лекарственные средства, 
кратко напомним об используемых ранее средствах и про-
граммах ХТ, многие из которых до настоящего времени не 
утратили своего значения и вполне могут использоваться 
при рецидивах в качестве терапии «спасения».

ПРОГРАММЫ ХИМИОТЕРАПИИ 
ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ

При химиорезистентных формах ММ была изучена 
эффективность широкого спектра цитостатических 
препаратов и их комбинаций. При резистентности к 
мелфалану предлагалось использовать программы, 
содержащие этопозид (Вепезид), ломустин (CCNU), 
цитарабин, цикло фосфамид, идарубицин, преднизолон 
и дексаметазон. Между тем применение препаратов 
нитрозометилмочевины в виде монотерапии или в со-
четании с преднизолоном было эффективно лишь у 
5–18 % больных, а пульс-терапия дексаметазоном 
давала 20–40 % ответов. Более результативным, как 
показали исследования [36], оказалось применение 
этопозида в виде ударных прерывистых циклов (по 
120 мг/м2 в/в в 1–3-й день, 22-дневный цикл). При 
применении данного протокола у 33 % больных удава-
лось преодолеть химиорезистентность и получить ЧР 
(медиана 11 мес.), а еще у 50 % — перевести болезнь 
в фазу плато. Медиана ОВ составляла 13 мес. Сообща-
лось о результативности циклофосфамида (1 г/м2 в/в 
или внутрь) с преднизолоном, вызывающих редукцию 
массы опухоли у 58 % больных (медиана ОВ 21 мес.). Но 
более отчетливый эффект был получен при применении 
комбинаций из нескольких цитостатических препаратов. 
Так, R. Parameswaran и соавт. [37] опубликовали резуль-
таты исследования по использованию при рецидивах или 
рефрактерности ММ программы CIDEX (28-дневные 
циклы, всего 6):
 ломустин — 25 или 50 мг/м2 внутрь в 1-й день;
 идарубицин — 10 мг/м2 внутрь в 1–3-й день;
 дексаметазон — 10 мг внутрь в 1–4-й день.
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ОО составил 49 %, при этом у 30 % больных до-
стигнута ЧР. Более высокий результат зарегистрирован 
у больных с рецидивами заболевания (56 %), чем при 
рефрактерности (31 %). Медиана ОВ для всех больных 
составила 15 мес., 30 % больных оставались под наблю-
дением в течение 2 лет.

Хорошо зарекомендовали себя следующие про-
граммы [38–40].

ARA-COP:
 цитарабин — 150 мг/м2 в/в в 1-й день;
 циклофосфамид — 600 мг/м2 в/в во 2-й день;
 винкристин — 1,4 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни;
 преднизолон — 30 мг/м2 внутрь в 1–8-й день, 3-не-

дельный цикл.
М-2 (VMPC):

 мелфалан — 0,25 мг/кг внутрь в 1–4-й день;
 циклофосфамид — 10 мг/кг в/в в 1-й день;
 ломустин (ССNU) — 40 мг внутрь в 1-й день;
 винкристин — 0,03 мг/кг, но не более 2 мг в/в в 1-й 

день;
 преднизолон — 0,8 мг/кг внутрь в 1–7-й день и 

0,7 мг/кг на 8–14-й день, 4-недельный цикл.
COP + M:

 циклофосфамид — 600 мг/м2 в/в в 1-й день;
 винкристин — 1 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни;
 мелфалан — 10 мг/м2 внутрь в 1, 3, 5, 7, 9, 11 и 13-й дни;
 преднизолон — 40 мг/м2 внутрь в 1–14-й день, 

8-недельный цикл.
Программа ARA-COP характеризовалась высокой 

противоопухолевой активностью и позволила у 87 % 
больных достичь положительного ответа (ЧР — 60 %, 
МО — 27 %) продолжительностью до 10 мес. (медиана 
7,5 мес.). Среди осложнений чаще встречались желу-
дочно-кишечные и токсическое повреждение печени (60 
и 20 % соответственно), что проявлялось повышением 
активности аланинаминотрансферазы и изменением 
показаний белково-осадочных проб (формоловой, ти-
моловой, сулемовой). Эффективность М-2 протокола, 
по результатам проведенных исследований [39, 40], со-
ставила 76 % (ПР — 16 %, ЧР — 60 %). Отмечались 
лейкопения (25 %), инфекции (42 %), желудочно-ки-
шечные осложнения (17 %), кардиалгия (17 %). Схема 
COP + M не уступала по активности ARA-COP и М-2 и 
рассматривалась в качестве альтернативной. При приме-
нении COP + M наряду с достижением ЧР и МО у 22 % 
больных удавалось получить ПР с медианой длительности 
6 мес.

Для преодоления химиорезистентности в 1984 г. 
B. Barlogie и соавт. [29] предложили схему VAD. В целом 
при использовании VAD у 45–76 % больных с химиоре-
зистентностью наблюдался ответ на лечение, однако чаще 
это были ЧР, а медиана ОВ редко превышала 36 мес. Про-
лонгированное введение цитостатических препаратов в 
малых дозах снижало нейро- и гепатотоксичность режима. 
В то же время у 46,6 % больных терапия осложнялась 
присоединением инфекций, в т. ч. пневмонии. Наряду с 
этим нередко отмечались нарушения ритма сердца, кар-
диалгия, транзиторная гипергликемия, увеличение массы 
тела, тошнота, боль в эпигастрии, алопеция [40]. С целью 
снизить частоту побочных эффектов доксорубицин заме-
нили его липосомальными формами. Во II фазе клиниче-
ских исследований, проводимых по открытому протоколу 
под контролем International Oncology Study Group [41], 

липосомальный даунорубицин вводился в дозе 100 мг/м2 
в/в каждые 3 нед. (первые 2 цикла в виде монотерапии, 
а в последующем — в комбинации с дексаметазоном). 
У 17 % больных, включая рефрактерных к программе 
VAD, была получена ЧР и у 63 % — СЗ. Медиана ОВ 
составила 7,6 мес. Гематологическая токсичность (III или 
IV степени) включала гранулоцитопению (26 %), анемию 
(только III степени, 11 %), тромбоцитопению (11 %) и 
фебрильную нейтропению (13 %).

Альтернативной VAD считалась программа VAMP 
(винкристин 0,4 мг и адриамицин 9 мг/м2 в 1–4-й день, 
оба препарата вводились в/в, как в схеме VAD; метил-
преднизолон 1 г/м2 в/в в 1–4-й день). У 40 % больных, 
прошедших 3–6 циклов VAMP, получена ПР (не под-
твержденная результатами электрофореза с иммунофик-
сацией) или охЧР (медиана 7 мес.). Среди осложнений 
данной программы отмечались следующие: геморраги-
ческий синдром (20 %), кардиалгия, преходящие экс-
трасистолии, синдром отмены кортикостероидов (20 %), 
аденовирусные инфекции (20 %) [1, 40].

При развитии вторичной химиорезистентности, 
выявлении факторов неблагоприятного прогноза ис-
пользовались программы ХТ третьей линии, содержащие 
высокие дозы циклофосфамида, цитарабина, цисплатина, 
дексаметазона, мелфалана. Эффективной у таких больных 
была схема EDAP (интервал между курсами 4 нед.):
 этопозид — 100 мг/м2 в/в в 1–4-й день;
 дексаметазон — 40 мг внутрь в 1–5-й день;
 цитарабин — 1 г/м2 в/в в 5-й день;
 цисплатин — 25 мг/м2 в/в в 1–4-й день.

При применении этой программы положительный 
ответ зарегистрирован у 80 % химиорезистентных 
больных ММ (все пациенты со IIВ–III стадией) с ме-
диана ОО 4 мес. Однако у всех больных, получавших 
EDAP, наблюдалось развитие глубокой миелосупрессии 
(агранулоцитоз, тромбоцитопения, снижение уровня 
гемоглобина) с присоединением инфекционных ослож-
нений (пневмонии, аденовирусной инфекции) [1, 40]. 
При резистентности к режиму VAD использовали в/в 
введение мелфалана в различных дозах — от средних до 
высоких (25–140 мг/м2), как в виде монотерапии, так и 
в комбинации с метилпреднизолоном (ММР), а также 
программу CVAD (циклофосфамид 120 мг/м2 в/в в 1–4-й 
день + VAD) либо hyper-CVAD (циклофосфамид в/в 
2 раза в сутки, суммарная доза 1,8 г/м2 + VAD). При при-
менении ММP у 30–75 % больных удавалось получить 
ответ, в т. ч. ПР или ЧР, а hyper-CVAD позволяла у 40 % 
пациентов преодолеть резистентность к VAD [40, 42]. 
Иногда при резистентности к VAD использовали чередо-
вание редуцированных (4-дневных) циклов VAD с такими 
же редуцированными (4-дневными) циклами CVAD. 
В результате удавалось преодолеть химиорезистентность 
у 87,5 % больных [1].

У больных пожилого и старческого возраста исполь-
зование указанных программ ХТ сопряжено с высокой 
токсичностью, более частым развитием инфекционных 
осложнений, обострением хронических очагов инфекции 
и других хронических заболеваний. В связи с разработкой 
липосомальных форм доксорубицина были попытки ис-
пользовать программу VAD с липосомальным доксоруби-
цином. У больных пожилого возраста ( 70 лет) и крайне 
отягощенных соматической патологией A. Pulsoni и соавт. 
[43] рекомендовали продолжительные инфузии мелфалана 
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в комбинации с преднизолоном (cMP). Авторы приводят 
данные по лечению 67 первичных (медиана возраста 
78 лет; группа А) и 42 химиорезистентных (медиана воз-
раста 72 года; группа В) больных ММ. Отчетливый ответ 
получен у 32 % больных из группы А и у 13 % — из группы 
В, а СЗ — у 45 и 47 %, ПЗ — у 5 и 18 % соответственно. 
Медиана ОВ в группах больных составила 19 и 24 мес. со-
ответственно. Отмечался тот факт, что 86 % больных ранее 
лечились по стандартному протоколу МР. Переносимость 
программы cMP была вполне удовлетворительной, а гема-
тологическая токсичность значительно ниже при сравнении 
с историческим контролем (МР). По нашим данным, не-
плохо зарекомендовала себя программа MOCCA:
 мелфалан — 0,25 мг/кг внутрь в 1–4-й день;
 винкристин — 0,03 мг/кг, но не более 2 мг в/в в 1-й 

день;
 циклофосфамид — 10 мг/кг в/в в 1-й день;
 ломустин — 40 мг внутрь в 1-й день;
 метилпреднизолон — 0,8 мг/кг внутрь в 1–7-й день, 

28-дневный цикл.
При использовании данной комбинации в качестве 

терапии второй линии ОО при рецидивах/рефрактерных 
формах ММ составил 50 %, а медиана ОВ — 30 мес. [1].

В 80-е годы XX в. большую надежду на существенные 
перемены в прогнозе ММ возлагали на антипролифера-
тивное и иммуномодулирующее действие интерферонов 
(IFN) -2а. Наибольшее распространение получили 
рекомбинантные IFN-, созданные генно-инженерным 
путем — посредством встраивания гена IFN в культуру 
Е. coli, после чего генно-инженерный штамм продуцирует 
заданный тип IFN: реаферон (IFN -2а), роферон-А (IFN 
-2а), интрон-А (IFN -2b). Проведенные исследования, 
предпринятые с целью повысить эффективность лечения 
больных ММ, показали, что при использовании IFN в виде 
монотерапии достичь положительного ответа удавалось 
лишь у 10–20 %, главным образом ранее не леченных, 
больных ММ. При применении IFN в комбинации с 
программами ХТ противоопухолевый эффект возрастал. 
Нами использован IFN у больных с химиорезистент-
ными/рецидивирующими формами ММ. Были выделены 
две подгруппы больных, в одной из которых IFN назна-
чался в дозе 1 000 000–3 000 000 МЕ в течение первой 
недели ежедневно, затем в той же дозе 3 раза в неделю 
в сочетании с различными программами ХТ (MP, CVMP, 
VAD, VР-16, АРА-COP, М2). Во 2-й подгруппе лечение 
проводилось малыми дозами IFN (1 000 000–3 000 000 
МЕ 3 раза в неделю) также в сочетании с аналогичными 
курсами ХТ. Исследование показало, что ОО в 1-й под-
группе больных составил 42 %, еще у 44 % удалось 
добиться стабилизации опухолевого процесса, а в малых 
дозах — 31 и 23 % соответственно. Однако медиана вы-
живаемости в подгруппах была аналогичной и не превы-
шала 36 мес. [44]. Австралийская группа исследователей 
[45] сообщила о результатах использования PCAB + IFN:
 преднизолон — 60 мг/м2 внутрь в 1–5-й день;
 циклофосфамид — 600 мг/м2 в/в в 1-й день;
 доксорубицин — 30 мг/м2 в/в в 1-й день;
 ломустин (ССNU) — 30 мг/м2 внутрь в 1-й день;
 IFN — 3 000 000 МЕ п/к в 1–5-й день; интер-

вал 28 дней (в интервале назначался IFN по 
3 000 000 МЕ п/к 2 раза в неделю).
Существенного улучшения показателей ответа за счет 

добавления IFN получить не удалось. Авторы отметили, 

что у больных, получавших PCAB + IFN, наблюдалась 
выраженная гематологическая токсичность. Сходные 
результаты получены M.A. Gertz и соавт. [46], которые 
наблюдали две группы химиорезистентных больных ММ. 
В одной группе больным назначалась программа VAD, 
во второй — VAD + IFN. Объективный ответ в целом 
составил 28 % (25 % — в 1-й группе, 30 % — во 2-й). 
Продолжительность ответа и ОВ были аналогичными в 
обеих группах. Достаточно эффективной (ОО — 50 % 
с медианой 6 мес.) при резистентных и прогностически 
неблагоприятных формах ММ считалась комбинация 
CED + IFN:
 циклофосфамид — 200 мг/м2 в/в в 1–7-й день;
 этопозид — 30 мг/м2 в/в в 1-й и 2-й дни;
 дексаметазон — 40 мг внутрь в 1–7-й день.

Проводилось 3–6 четырехнедельных циклов, затем 
назначались 7-дневные курсы IFN по 3–5  106 МЕ в 
сочетании с пульс-терапией дексаметазоном по 40 мг 
внутрь [40].

D. Peest [47] отмечал, что результаты применения 
IFN, согласно многочисленным клиническим исследова-
ниям, противоречивы. Нередко основной причиной от-
рицательного отношения к IFN было развитие побочных 
эффектов и, как следствие, снижение качества жизни 
больных. В последующем проводилась редукция дозы IFN 
вплоть до полной его отмены, что снижало эффектив-
ность лечения больных. Действительно, первая инъекция 
IFN часто сопровождается гриппоподобным синдромом: 
повышение температуры тела до 37,6–38,0 С, головная 
боль, головокружение, ломота в теле. Подобное ослож-
нение зачастую возникает лишь в течение первой недели 
применения IFN, в дальнейшем оно встречается гораздо 
реже [1]. На сегодня вряд ли стоит полностью отказы-
ваться от использования IFN при лечении больных ММ. 
Интерфероны, как известно, используются в качестве 
поддерживающей терапии после достижения ответа на 
противоопухолевое лечение, в первую очередь после 
аутоТГСК. Они назначаются п/к 3 раза в неделю по 
3 000 000 МЕ в течение длительного срока (до 2 лет или 
даже до развития рецидива заболевания). Такой режим 
поддерживающей терапии достаточно эффективен у 
больных с рецидивами [1].

Попытки преодолеть лекарственную устойчивость 
привели к открытию нецитостатических препаратов, 
воздействующих на все звенья множественной лекар-
ственной устойчивости, в т. ч. на апоптоз и ангиогенез. 
К этому типу препаратов относятся верапамил, цикло-
спорин А, SDZ PSC 833 (Валсподар), ATRA и другие про-
изводные полностью транс-ретиноевой кислоты, которые 
в доклинических исследованиях продемонстрировали 
способность повышать чувствительность опухолевых 
клеток к цитостатическим лекарственным средствам. 
Было установлено, например, что при одновременном 
применении ATRA с мелфаланом интенсивность апоп-
тоза опухолевых клеток возрастала в 4 раза. Повторное 
использование различных схем ХТ в сочетании с вера-
памилом приводило к уменьшению опухолевой массы 
на 50 %. Применение циклоспорина А в сочетании с ХТ 
позволяло у 42 % больных ММ преодолеть химиорези-
стентность [48–52]. Однако, несмотря на то что первые 
результаты использования этих препаратов оказались 
многообещающими, они не нашли широкого применения 
в клинической практике.
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Появление новых методов лечения изменило тера-
певтические подходы при ММ и естественное течение 
ее рецидивирующих/рефрактерных форм. Способность 
иммуномодулирующих препаратов (талидомида, лена-
лидомида и помалидомида), а также ингибиторов про-
теасомы (бортезомиба и карфилзомиба) преодолевать 
лекарственную устойчивость была продемонстрирована в 
преклинических моделях, а в последующем подтверждена 
результатами многоцентровых клинических исследо-
ваний.

ТАЛИДОМИД

Талидомид стал первым новым препаратом, который был 
успешно применен при рецидивирующих/рефрактерных 
формах ММ. По результатам пилотных исследований, 
опубликованных в 1999 г., эффективность талидомида 
при рефрактерных формах ММ или рецидивах забо-
левания колебалась от 25 до 78 % ( 25%-я редукция 
M-протеина). Более выраженное снижение уровня моно-
клонального парапротеина ( 50 %) наблюдалось реже 
(25–36 %), а ПР удавалось получить лишь у 2–8 % 
больных. Были инициированы многоцентровые проспек-
тивные клинические исследования. S. Singhal и соавт. 
[53] сообщили результаты II фазы клинического исследо-
вания, в которое включены 84 больных с рефрактерной 
ММ. Большинству из них ранее выполнена аутоТГСК. 
ОО составил 32 %, в т. ч. у 10 % больных достигнута ПР/
пПР. После 12 мес. наблюдения бессобытийная выживае-
мость (БСВ) составила 22 %, а 12-месячная ОВ — 58 %. 
Результаты других исследовательских групп, как видно из 
табл. 1, были сходными. Крупное исследование по оценке 
эффективности талидомида предпринято B. Barlogie и 
соавт. [54], в которое было включено 169 больных ММ с 
рецидивами/резистентностью к ХТ (II фаза) (см. табл. 1). 
У 50 % больных, получавших талидомид, отмечена 
редукция моноклонального парапротеина не менее чем 
на 25 %, а у 1/3 из них получена ЧР. Через 4 года после 
начала терапии талидомидом 25 % больных оставались 
под наблюдением. В целом 2-летние БСВ и ОВ составили 
20 и 48 %, а у ответивших больных — 34 и 69 % соот-
ветственно. Наиболее высокая эффективность лечения 
с лучшей выживаемостью наблюдалась у больных без 
цитогенетических нарушений и с низким уровнем 2-
микроглобулина в сыворотке.

S. Kumar и соавт. [55] приводят данные по эффектив-
ности талидомида при рецидивах ММ (у 16 % рецидив 
развился после аутоТГСК). ОО составил 31 % (ЧР, МО), 
медиана длительности ответа — 11,9 мес. Медиана ОВ 
всех больных, включенных в исследование, составила 
28,5 мес. Медиана ВБП в целом в группе больных — 
8,6 мес. (95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 
4,7–16 мес.), а среди ответивших на лечение — 15,7 мес. 

(95% ДИ 8,6–25,6 мес.). В обзоре A. Glasmacher и 
соавт. обобщены результаты лечения 1629 больных с 
рецидивами ММ, которые вошли в 42 неконтролируемых 
клинических исследования (фаза II), посвященных оценке 
эффективности талидомида [58]. Примерно у 30–45 % 
больных наблюдался отчетливый положительный ответ 
( ЧР), а 1-летняя ОВ составила 60 % (медиана 14 мес.).

В клиническом исследовании фазы III (OPTIMUM) 
сравнивалась эффективность дексаметазона с 3 раз-
личными дозами талидомида (100, 200 и 400 мг/сут) [59]. 
Согласно полученным данным, медиана времени до про-
грессирования (ВДП) составила 6, 7, 8 и 9,1 мес. соот-
ветственно в группах больных, получавших дексаметазон 
и талидомид в разных дозировках. У больных, которые 
получили две или три линии предшествующей терапии, 
талидомид, независимо от дозы, существенно увеличил 
ВДП по сравнению с дексаметазоном. В целом ОО и ме-
диана ОВ в группах больных были сходными, но медиана 
продолжительности ответа оказалась гораздо больше при 
использовании талидомида.

Токсичность талидомида выражалась в седативном 
эффекте, запоре, высоком риске развития тромбозов 
глубоких вен (ТГВ) и периферической нейропатии (ПН). 
Переносимость талидомида была лучше в дозе 100–
200 мг/сут. ПН наблюдалась гораздо чаще при еже-
дневной дозе талидомида более 200 мг или при длительном 
его применении — 6 мес. и более [60, 61]. В одном из 
проспективных рандомизированных исследований, в 
которое включено 400 пациентов с рецидивами или реф-
рактерностью MM, использовались две дозы талидомида: 
100 и 400 мг/сут [56]. Различий в показателях 1-летней 
ОВ не наблюдалось (73 vs 69 % соответственно). ОО в 
двух подгруппах больных, получавших дополнительно 
дексаметазон, был одинаковым (см. табл. 1). Установ-
лено, что доза талидомида 100 мг/сут переносилась 
гораздо лучше: реже наблюдались слабость, сонливость, 
запор, ПН. Частота ТГВ не различалась.

С целью снизить токсичность попытались использо-
вать талидомид в редуцированных дозах, но в сочетании с 
кортикостероидами или цитостатическими препаратами. 
Значительными оказались результаты применения тали-
домида с дексаметазоном (Thal-dex, TD), что продемон-
стрировано в работе M.A. Dimopoulos и соавт. [62]. В ис-
следование было включено 44 больных с рефрактерной 
ММ в возрасте 38–87 лет (возраст 21 пациента старше 
70 лет), которым провели лечение по следующей схеме: 
талидомид 200 мг/сут внутрь с постепенным увеличением 
к 14-му дню до 400 мг (в случае хорошей переносимости) 
и дексаметазон 20 мг/м2 внутрь (в 1–4, 9–12 и 17–20-й 
дни цикла). Все больные были резистентны к стандартной 
терапии, 77 % — к содержащим дексаметазон режимам, 
а 32 % больных ранее получали ВДХТ. Использование 
Thal-dex позволило у 55 % больных получить ЧР 
(медиана 1,3 мес.). Медиана ВДП составила 10 мес., 
медиана ОВ — 12,6 мес. По сообщению D. Weber [63], 
комбинация Thal-dex у 52 % больных с рецидивами 
ММ вызывала отчетливый ответ (50–100%-я редукция 
М-протеина), при этом медиана ВБП составила 12 мес., 
ОВ — 27 мес.

Вслед за этим последовали исследования по 
сравнению эффективности TD и стандартной ХТ [64]. 
Выявлены очевидные преимущества TD: медиана 
ВБП — 17 vs 11 мес. (p = 0,02), 3-летняя ОВ — 60 vs 

Таблица 1. Эффективность талидомида при рецидивах 

и рефрактерных формах множественной миеломы

Автор 
Доза талидомида, 

мг/сут
Число 

больных ОО, % ВБП 

B. Barlogie et al. [54] 100–800 169 30 2-летняя 20 %

I. Yakoub-Agha et 

al. [56]
100  дексаметазон 205 14 —

400  дексаметазон 195 18 —

K. Neben et al. [57] 100–400 83 20,5 1-летняя 45 %
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26 % (p = 0,001) соответственно. Согласно результатам 
рандомизированного плацебо-контролируемого исследо-
вания, опубликованного J.P. Fermand и соавт. в 2006 г., 
режим TD значимо эффективнее, чем высокие дозы дек-
саметазона (ЧР: 65 vs 28 %, p = 0,001; 1-летняя ВБП: 47 
vs 31 %, p = 0,009) [65].

Эффективным оказалось применение талидомида в со-
четании с мелфаланом. M. Offidani и соавт. [66] в поздних 
стадиях ММ использовали талидомид в начальной дозе 
100 мг/сут с еженедельным ее увеличением до 600 мг/сут 
(n = 23; группа T) или талидомид в сочетании с мелфа-
ланом для приема внутрь в дозе 0,2 мг/кг по 4 дня каждого 
месяца (n = 27; группа TM). Редукция парапротеина на 
50 % была достигнута у 59 % больных в группе TM и у 
26 % — в группе T (p = 0,009); у 3 больных отсутствие 
парапротеина подтверждено электрофорезом с иммуно-
фиксацией. ВБП в течение 2 лет была более длительной 
в группе TM и составила 61 vs 45 % (p = 0,0376), однако 
ОВ не различалась. Токсичность в группе ТМ была выше. 
Частота ТГВ в группе ТМ составила 11 %, в группе 
Т — 4 %, частота лейкопении III степени — 30 и 13 % 
соответственно (p = 0,073). В 2 других исследованиях 
талидомид использовали в сочетании с в/в введением 
низких доз мелфалана (20 мг/м2 каждые 4 мес.) [67] или 
средних доз (50 мг каждые 4–6 нед.) [68]. В обоих иссле-
дованиях наблюдались тяжелые осложнения. В частности, 
при использовании средних доз мелфалана отмечено 
развитие нейтропении и тромбоцитопении (52 и 38 % 
соответственно) IV степени тяжести. Негематологическая 
токсичность III степени включала слабость (14 %), ПН 
(5 %) и тошноту (5 %). Смерть наступила у 4 пациентов 
от нейтропенических осложнений (n = 2) и на фоне про-
грессирования ММ (n = 2).

Впечатляющие результаты лечения получены при 
использовании талидомида в сочетании с другими ци-
тостатическими препаратами (доксорубицином, цикло-
фосфамидом, этопозодом и др.). C. Kyriakou и соавт. [69] 
доложили о применении циклофосфамида (300 мг/м2 
внутрь 1 раз в неделю) в сочетании с пульс-терапией декса-
метазоном (40 мг/сут 4 дня каждый месяц) и талидомидом 
(300 мг/сут); схема CDT (табл. 2).

ОО составил 79 %, включая 62 % ЧР и 17 % ПР. 
У 27 % больных на фоне лечения возникли инфекционные 
осложнения (главным образом, дыхательных путей). 
Аналогичные результаты, как видно из табл. 2, отмечены 
в другом исследовании (фаза II) [70], в котором пациенты 
получали циклофосфамид (150 мг/м2 2 раза в сутки в 
1–5-й день), талидомид (400 мг в 1–5-й и 14–18-й дни) 
и дексаметазон (20 мг/м2 в 1–5-й и 14–18-й дни). Токси-

ческие эффекты были умеренными, кумулятивная частота 
ТГВ и ПН составила 2 и 4 % соответственно. Сходные 
данные получены еще в 2 исследованиях II фазы [71, 72]. 
Так, R. Garcia-Sanz и соавт. [72] опубликовали результаты 
лечения больных ММ (рефрактерность/рецидивы) по 
программе CDT: талидомид (200–800 мг/сут), цикло-
фосфамид 50 мг/сут и пульс-терапия дексаметазоном 
(40 мг/сут, по 4 дня каждые 3 нед.). Через 12 мес. лечения 
у 12 % больных зарегистрирована ПР, у 41 % — ЧР и у 
21 % — МО. Свободная от болезни 12-месячная выжи-
ваемость составила 51 %. Смерть наступила у 7 больных: 
от прогрессирования заболевания (n = 5), инфекционных 
осложнений (n = 1) и в одном наблюдении — внезапная. 
Показано, что на лечение ответили все больные с IgG-
миеломой, в то же время не ответили на лечение пациенты 
с IgA-миеломой.

В нескольких исследованиях талидомид был на-
значен в комбинации с пегилированным липосомальным 
доксорубицином (PLD) и дексаметазоном (см. табл. 2). 
M. Offidani и соавт. применили VAD-подобный режим, 
который включал низкие дозы талидомида, PLD и вы-
сокие дозы дексаметазона [73]. M.A. Hussein и соавт. [74] 
добавили талидомид (50 мг внутрь с постепенным уве-
личением дозы до 400 мг/сут) к режиму, содержавшему 
PLD, винкристин и дексаметазон. Результаты лечения в 
этих 2 исследованиях, как видно из табл. 2, сходны.

Следует отметить, что при назначении талидомида в 
комбинации с кортикостероидами и цитостатическими 
препаратами наблюдалось увеличение риска ТГВ [75]. 
Однако проведение профилактики антиагрегантами и 
антикоагулянтами (низкие дозы аспирина, низкомоле-
кулярные гепарины, варфарин) позволило существенно 
снизить частоту этого осложнения (более подробно 
профилактика тромбозов при использовании иммуномо-
дуляторов, в т. ч. талидомида, описана во II части статьи 
(Клин. онкогематол. 2013; 6(4): 379–414).

Однако наиболее перспективными при рецидивах/
рефрактерных формах ММ, как было установлено в 
последующем в I–II фазе клинических исследований, 
оказалось использование талидомида в сочетании с дру-
гими новыми препаратами, в частности с бортезомибом. 
Применение таких комбинаций привело к существенному 
увеличению количества ПР и улучшению показателей 
выживаемости [76–78]. В частности, хорошо зарекомен-
довала себя трехкомпонентная схема VTD (бортезомиб, 
талидомид, дексаметазон). Согласно результатам III фазы 
клинического исследования [79], медиана ВБП в группе 
больных, получавших эту комбинацию, составила 
20 мес., что выше, чем у пациентов, получавших двух-

Таблица 2. Эффективность комбинированных схем противоопухолевой терапии, включающих талидомид, 

при рецидивах и рефрактерных формах множественной миеломы

Автор Схема терапии Число больных ОО, % ВБП (2-летняя/медиана), мес. ОВ (2-летняя/медиана), мес.

M.N. Kropff et al. [71] Hyper-CDT 60 72 11 19

C. Kyriakou et al. [69] CDT 52 79 2-летняя 34 % 2-летняя 73 %

M.A. Dimopoulos et al. [70] Пульс-терапия CDT 53 60 50 %/8 мес. 50 %/18 мес. 

R. Garcia-Sanz et al. [72] CDT 71 57 2-летняя 57 % 2-летняя 66 %

M. Offidani et al. [73] T/PLD/D 50 76 17 Не достигнута

M.A. Hussein et al. [74] DVd-T 49 75 16 50 %/40 мес.

A. Palumbo et al. [67] MPT 24 42 9 14

Т — талидомид; С — циклофосфамид; D — дексаметазон; PLD и DVd — пегилированный липосомальный доксорубицин; M — мелфалан; P — 

преднизолон; CDT — циклофосфамид + дексаметазон + талидомид; T/PLD/D — талидомид + пегилированный липосомальный доксорубицин + 

дексаметазон; DVd-T — пегилированный липосомальный доксорубицин + дексаметазон + талидомид.
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компонентную схему терапии TD (12 мес.). Однако при 
расчете ОВ различий в группах больных не обнаружено, 
а выявлена лишь тенденция к ее росту при использовании 
VTD. Переносимость лечения была вполне удовлетвори-
тельной. Повышения риска ТГВ не отмечено.

ЛЕНАЛИДОМИД

Леналидомид — иммуномодулятор второго поколения 
со сходной, но более высокой биологической активно-
стью, чем талидомид. Леналидомид имеет иной профиль 
безопасности и лучше переносится больными. В I фазе 
клинических исследований с целью определить терапев-
тическую и максимальную переносимую дозы (МПД) 
леналидомид назначали в возрастающих дозах [80]. 
Оптимальная доза составила 25 мг/сут, при назначении 
которой ОО достигает 71 % (25%-я редукция парапро-
теина). Среди нежелательных явлений отмечены уме-
ренная сонливость, запор, в единичных случаях — ПН. 
В последующем была продемонстрирована равнознач-
ность двух дозовых режимов леналидомида: 30 мг 1 раз в 
сутки и 15 мг 2 раза в сутки в течение 3 нед. (табл. 3). 
Более чем половине пациентов в этом исследовании 
были добавлены малые дозы дексаметазона, что сопро-
вождалось повышением эффективности лечения при-
мерно на 40 % и стабилизировало или улучшало ответ у 
половины больных с прогрессией на фоне леналидомида. 
Это свидетельствовало о синергизме леналидомида и 
дексаметазона. Следует отметить, что леналидомид как в 
монорежиме, так и в комбинации с дексаметазоном был 
эффективен у пациентов, которым ранее выполнена ау-
тоТГСК или резистентных к талидомиду. Токсичность при 
использовании разных доз леналидомида была сходной и 
включала нейтропению, тромбоцитопению, лейкопению, 
лимфопению и анемию. Эпизоды ТГВ встречались крайне 
редко и только при добавлении дексаметазона [81].

Такие оптимистичные результаты послужили осно-
ванием для проведения 2 независимых (североамерикан-
ского и европейского) рандомизированных исследований 
III фазы (MM-009 и MM-010), в которых продемонстри-
рованы преимущества комбинации леналидомида с декса-
метазоном перед дексаметазоном [82, 83]. В исследования 
были включены пациенты старше 18 лет, получившие не 
менее одной линии предшествующей терапии. В каждом 
исследовании выделено по две группы больных, в одной из 
которых леналидомид назначался по 25 мг с 1-го по 21-й 
день 28-дневного цикла + дексаметазон 40 мг в 1–4, 9–12 
и 17–20-й дни первые 4 цикла, в последующем — 40 мг 
только в 1–4-й день каждого цикла. Больные 2-й группы 
получали высокие дозы дексаметазона + плацебо.

Как видно из данных табл. 3, результаты исследований 
идентичны. Частота ОО при комбинированной терапии 
составила 60 и 61 % (ПР + пПР — 24 и 25 %), а при ис-
пользовании дексаметазона в монорежиме — 20 и 24 % 

(ПР + пПР — 1,7 и 5 %) соответственно. Медиана ВДП 
составила 11 мес. в группе больных, получавших лена-
лидомид + дексаметазон, и 4,7 мес. — дексаметазон + 
плацебо (p < 0,001). Медиана ОВ при использовании 
комбинированной терапии, по результатам исследования 
MM-010, оказалась равной 30 мес.

Еще одно важное обстоятельство, на которое было об-
ращено внимание в этих исследованиях. Леналидомид в со-
четании с дексаметазоном может успешно использоваться 
в различных возрастных группах. Так, ОО у пациентов в 
возрасте до 65 лет составил 62 %, 65–75 лет — 58 %, 
старше 75 лет — 64 %; в группе с дексаметазоном — 22, 
21 и 22 % соответственно. Подтверждением этих резуль-
татов служит работа канадской группы исследователей 
[84], которые установили, что среди молодых и пожилых 
пациентов с ММ, получавших леналидомид + дексаме-
тазон, нет различий по частоте ЧР (58 vs 56 %; p = 0,15), 
показателям ВБП (43 vs 43 %) и ОВ (74 vs 76 %).

По обновленным данным протоколов MM-009 и 
MM-010, результаты применения леналидомида в со-
четании с дексаметазоном оказались еще более лучшими 
при сравнении с группой дексаметазона + плацебо. ОО 
составил 60,6 vs 21,9 % (p < 0,001), ПР — 15 vs 2 % 
(p < 0,001), медиана ВДП — 13,4 vs 4,6 мес. (p < 0,001), 
медиана продолжительности ответа — 15,8 vs 7 мес. 
(p < 0,001) соответственно [85]. При медиане наблю-
дения 48 мес. доля пациентов, оставшихся под наблюде-
нием, была больше в группе комбинированной терапии, 
а медиана ОВ составила 38 мес., в то время как в группе 
дексаметазона + плацебо — 31,6 мес. (p = 0,045).

По завершении исследований авторы обратили вни-
мание на несколько важных обстоятельств. Во-первых, 
отчетливое улучшение всех анализируемых показателей 
в группе комбинированной терапии было получено, 
несмотря на то что 47,6 % больных в связи с прогресси-
рованием ММ перешли в нее из группы дексаметазона + 
плацебо. Во-вторых, низкий уровень 2-микроглобулина 
и невысокое содержание в костном мозге плазматических 
клеток коррелировали с более длительной выживаемо-
стью. В-третьих, 39 % из 704 больных, включенных в ис-
следования, ранее получали талидомид. Многофакторный 
анализ показал, что предшествующее лечение талидо-
мидом, а также длительность заболевания и число линий 
предшествующей терапии служат предикторами меньших 
ВДП и выживаемости [82, 85]. Так, ОО, показатели ВДП 
и ВБП были лучше у пациентов, не получавших ранее та-
лидомид (65 vs 54 %, p = 0,04; 13,9 vs 8,4 мес., p = 0,004; 
13,2 vs 8,4 мес., p = 0,02 соответственно). Однако в 
целом леналидомид существенно улучшил показатели 
ВДП и ВБП у пациентов, ранее получавших талидомид, 
по сравнению с группой плацебо, что свидетельствовало 
об отсутствии перекрестной резистентности талидомида 
и леналидомида [85, 86]. Оценка эффективности лечения 
в подгруппах больных позволила установить еще один 

Таблица 3. Эффективность леналидомида при рецидивах и рефрактерных формах множественной миеломы

Автор Режим терапии Число больных ОО, % Мeдиана ВДП, мес. Мeдиана ОВ, мес.

P. Richardson et al. [81] Леналидомид 30 мг 1 раз в сутки

Леналидомид 15 мг 2 раза в сутки

67

35

18

14

7,7

3,9

28

27

D. Weber et al. [82] Леналидомид + дексаметазон

Дексаметазон

177

176

61

20

11,1

4,7

30

20

M. Dimopoulos et al. [83] Леналидомид + дексаметазон

Дексаметазон

176

175

60

24

11,3

4,7

Нет данных

21 
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факт. Если леналидомид + дексаметазон назначались 
пациентам в первом рецидиве, то ОО был выше (65 vs 
58 %), а ВДП длительнее (медиана 18 vs 10 мес.), чем 
при последующих рецидивах [86, 87].

В оба исследования включены также пациенты с 
рецидивами после аутоТГСК. Результаты лечения этих 
больных были сопоставлены с пациентами, которым 
аутоТГСК не выполнялась. Обнаружено, что в обеих 
группах эффективность леналидомида в сочетании с 
дексаметазоном сходная: ОО — 63 и 55 %, ПР — 13 и 
16 % соответственно. Более того, выявлена тенденция к 
увеличению ВДП в группе больных без предшествующей 
аутоТГСК (медиана 10,3 vs 14,3 мес.; p = 0,13) [88]. 
Перед назначением леналидомида следует учитывать 
еще несколько характеристик, которые считаются 
факторами неблагоприятного прогноза, существенно 
ухудшающими выживаемость больных: тромбоцито-
пению (< 150  109/л), сывороточный 2-микроглобулин 
3 мг/л и более, кальций сыворотки 11 мг/дл и более, 
креатинин 2 мг/дл и более [89]. Леналидомид выделяется 
почками, поэтому его эффективность напрямую зависит 
от их функции [90]. У пациентов с тяжелой почечной не-
достаточностью (клиренс креатинина менее 30 мл/мин) 
ВДП и ОВ при использовании схемы леналидомид + дек-
саметазон имели тенденцию к уменьшению по сравнению 
с больными с более высоким клиренсом креатинина 
(> 30 мл/мин). В то же время эти результаты значимо 
выше, чем у пациентов, получавших дексаметазон [91]. 
Тем не менее доза леналидомида при выявлении почечной 
недостаточности должна быть снижена. Рекомендации 
по коррекции дозы леналидомида у больных с почечной 
недостаточностью представлены во II части статьи (Клин. 
онкогематол. 2013; 6(4): 379–414).

При назначении леналидомида необходимо помнить о 
влиянии цитогенетических нарушений на исходы лечения 
больных, о чем свидетельствуют результаты исследования 
MM016 [92]. Под наблюдением находилось 159 больных 
с рецидивами/рефрактерностью ММ. У 37,3 % из них 
выявлена del(13q), у 19,1 % — t(4;14) и у 11,6 % — 
del(17p13). Все больные получали комбинацию ленали-
домида (25 мг/сут с 1-го по 21-й день) с дексаметазоном 
(40 мг/сут в 1–4, 9–12 и 17–20-й дни 4 циклов, а с 
5-го цикла — в 1–4-й день 28-дневного цикла). Иссле-
дование показало, что в целом ОО (ПР + ЧР) составил 
77,3 % (ПР/пПР — 14,4 %), медиана ВБП — 10,6 мес., 
медиана ОВ не была достигнута. Леналидомид + декса-
метазон преодолевают влияние таких цитогенетических 
нарушений, как del(13q) и t(4;14). ОО у этих больных 
составил 64,9 и 76,2 % соответственно, без снижения ОВ 
у пациентов с del(13q) (95% ДИ 0,25–1,29; p = 0,179) 
и t(4;14) (95% ДИ 0,46–3,42; p = 0,641). Однако эф-
фективность терапии у больных с del(17p13) была ниже 

(63,6 %). Кроме того, обнаружено снижение показателей 
ОВ, несмотря на быстрый первоначальный ответ на те-
рапию (95% ДИ 1,34–10,93; p = 0,012).

При использовании леналидомида в отличие от талидо-
мида не наблюдалось явных признаков сонливости, запора 
и ПН. Однако риск ТГВ сходен с таковым при применении 
талидомида, но гораздо выше, чем при использовании 
дексаметазона. Особенно часто ТГВ наблюдались в группе 
леналидомида + дексаметазон (табл. 4) и одновременном 
использовании эритропоэтинов [93]. Всем больным, полу-
чающим леналидомид, показана профилактика ТГВ. Так, 
по результатам ретроспективного анализа [94], у больных 
с рецидивами или рефрактерностью на фоне леналидомида 
риск ТГВ был ниже в случае назначения аспирина.

Методика профилактики ТГВ у пациентов с впервые 
выявленной ММ и при рецидивах/рефрактерных формах 
ММ не различается. Она разработана экспертами IMWG 
и подробно описана во II части статьи (Клин. онкогематол. 
2013; 6(4): 379–414).

Применение леналидомида нередко сопровождается 
развитием нейтропении и тромбоцитопении. Если ней-
тропения выраженная, то дозу леналидомида снижают 
или назначают гранулоцитарный колониестимулиру-
ющий фактор (G-CSF). D.Е. Reece и соавт. считают, что 
достаточно 4 доз G-CSF, который обычно назначается 
2 раза в неделю, начиная с 15-го дня каждого цикла [95]. 
При снижении уровня тромбоцитов, угрозе геморрагий 
возможны трансфузии тромбоконцентратов, гемогло-
бина — использование эритропоэтинов и переливаний 
эритроцитной массы. Рекомендации по коррекции 
указанных осложнений также представлены во II части 
статьи (Клин. онкогематол. 2013; 6(4): 379–414).

Весьма примечательны результаты применения 
леналидомида в комбинации с антрациклинами и дру-
гими цитостатическими препаратами [96–102]. Как 
показано в табл. 5, это привело к увеличению частоты и 
глубины ответа. Например, в клиническом исследовании 

Таблица 4. Побочные эффекты леналидомида в группах больных 

с рецидивами/рефрактерностью множественной миеломы, 

по данным исследований MM-009 и MM-010

MM-009
(n = 352)

MM-010
(n = 351)

Побочный эффект
Len + Dex
(n = 177)

Dex
(n = 175)

Len + Dex
(n = 176)

Dex
(n = 175)

Нейтропения 73 (41,2 %) 8 (4,6 %) 52 (29,5 %) 4 (2,3 %)

Тромбоцитопения 26 (14,7 %) 12 (6,9 %) 20 (11,4 %) 10 (5,7 %

Тромбоз глубоких вен* 26 (14,7 %) 6 (3,4 %) 20 (11,4 %) 8 (4,6 %)

Инфекции 38 (21,5 %) 21 (12 %) 20 (11,4 %) 11 (6,3 %)

Нейропатия 3 (1,7 %) 2 (1,1 %) НД НД

* Без профилактики тромбозов.

НД — нет данных.

Таблица 5. Эффективность схем комбинированной противоопухолевой терапии, включающих леналидомид, 

при рецидивах/рефрактерных формах множественной миеломы

Автор Схема терапии Число больных ОО,% ПР/пПР, % Медиана ВБП, мес. Медиана ОВ, мес. 

S. Knop et al. [97] LDoD 66 73 15 8 88 % (1-летняя)

G.J. Morgan et al. [99] RCD 21 65 5 (ПР) — —

D.E. Reece et al. [100] LCD 15 74 45 (охЧР) — —

R. Baz et al. [96] L/PLD/Vi/D 62 75 29 (пПР) 61 % (1-летняя) 84 % (1-летняя)

K. Anderson et al. [102] LVD, фаза II 62 69 26 12 29

L(R) — леналидомид (Ревлимид); Do — доксорубицин; D — дексаметазон; C — циклофосфамид; P — преднизолон; 

PLD — пегилированный липосомальный доксорубицин; Vi — винкристин; V — бортезомиб (Велкейд).

ONCO_2_2014.indd   Sec3:146ONCO_2_2014.indd   Sec3:146 01.07.2014   12:57:0301.07.2014   12:57:03



147

Лечение рецидивов/рефрактерных форм ММ

www.medprint.ru

I–II фазы была оценена эффективность леналидомида 
(10 мг/сут в 1–21-й день) в комбинации с в/в пегили-
рованным липосомальным доксорубицином (40 мг/м2), 
винкристином (2 мг в 1-й день цикла) и дексаметазоном 
(40 мг/сут в 1–4-й день) при рецидивах/рефрактерных 
формах ММ (28-дневный цикл L/PLD/Vi/D). У 41 из 
62 больных, включенных в исследование, ранее при-
менялись содержащие талидомид режимы. Объективный 
ответ наблюдался у 75 % больных (ПР + пПР — 29 %), 
медиана ВБП составила 12 мес. (1-летняя ВБП — 61 %), 
1-летняя ОВ — 84 %. Из неблагоприятных явлений III–
IV степени тяжести имели место нейтропения (32 %), 
тромбоцитопения (13 %), инфекции (13 %), желудочно-
кишечные осложнения (12 %) и ТГВ (9 %) [96].

Высокий, но аналогичный ответ выявлен при на-
значении больным леналидомида (15 мг/сут в 1–21-й 
день) в сочетании с доксорубицином (9 мг/м2 в виде про-
должительных инфузий в 1–4-й день) и дексаметазоном 
(40 мг/сут в 1–4-й и 17–20-й дни) (LDoD/RAD), а также 
леналидомида (25 мг/сут в 1–21-й день 28-дневного 
цикла) с циклофосфамидом (500 мг/сут в 1, 8, 15 и 28-й 
дни) и дексаметазоном (40 мг/сут в 1–4-й и 12–15-й дни) 
(L/RCD). При использовании протокола LDoD, согласно 
данным германского многоцентрового исследования, ОО 
составил 73 % (ПР + пПР — 15 %) [97]. Заключительные 
результаты этого исследования оказались выше (ОО — 
82 %) [98]. Во втором исследовании 28-дневные циклы 
RCD (до 6 циклов) были назначены больным ММ с числом 
линий предшествующей терапии от 1 до 8 (медиана 4) 
[99]. Обнаружена достаточно высокая противоопухолевая 
активность RCD при удовлетворительной переносимости. 
Только у 2 больных лечение было прервано из-за про-
грессирования ММ (n = 1) и токсического повреждения 
печени (n = 1). Еще более обнадеживающие результаты 
получены при использовании трехкомпонентной комби-
нации LVD (леналидомид + бортезомиб  дексаметазон) 
(см. табл. 5). Удивительно, что режим, содержавший 
два новых препарата, обладал не только высокой противо-
опухолевой активностью, но и сравнительно низкой ток-
сичностью [101]. Следует отметить, что в исследование 
по оценке эффективности LVD включены больные ММ 
с рецидивами/рефрактерностью, получавшие противо-
опухолевое лечение (медиана предшествующих линий 5, 
диапазон 1–13). Бортезомиб первоначально назначался в 
дозе 1 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни, леналидомид — по 15 мг с 
1-го по 14-й день 21-дневного цикла [102].

Собственные данные
Нами также была поставлена цель оценить эффек-

тивность леналидомида в монорежиме и в сочетании 
с дексаметазоном и бортезомибом при химиорези-
стентных/рецидивирующих формах ММ, в т. ч. с учетом 
числа линий и характера предшествующей терапии, 
возраста больных и других факторов неблагоприятного 
прогноза, а также проанализировать частоту и характер 
нежелательных явлений. В этом исследовании приняло 
участие 4 гематологических центра Санкт-Петербурга 
[103]. Под наблюдением находилось 34 пациента с ММ в 
возрасте 37–76 лет. В большинстве случаев установлена 
III стадия заболевания по B.G.M. Durie, S.E. Salmon, у 
4 пациентов отмечено нарушение функции почек (кли-
ренс креатинина 30–50 мл/мин), у 18 (53 %) — уровень 
сывороточного 2-микроглобулина более 2,5 мг/л. Все 

больные, включенные в исследование, ранее получали 
различное лечение (программы VCAP, MP, М2, VAD, 
аутоТГСК, бортезомиб, талидомид, леналидомид). Число 
линий предшествующей терапии колебалось от 1 до 6. 
Было сформировано три группы больных. В 1-ю группу 
включались больные, которые получали леналидомид 
(Ревлимид — R) по 25 мг внутрь с 1-го по 21-й день 
28-дневного цикла (8 циклов). Во 2-ю группу вошли 
пациенты, получавшие Rd: леналидомид (25 мг/сут в 
1–21-й день каждого 28-дневного цикла) и дексаметазон 
(40 мг в 1–4, 9–12 и 17–20-й дни в первые 4 цикла, 
затем только в 1–4-й день) до 8 циклов. Больным 3-й 
группы назначалась трехкомпонентная схема VRd: бор-
тезомиб (1,3 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 11-й дни), леналидомид 
(25 мг/сут в 1–14-й день), дексаметазон (20 мг в 1, 2, 4, 
5, 8, 9, 11 и 12-й дни), 6–7 трехнедельных циклов. Всем 
больным после достижения ОО проводилось еще 2 цикла 
консолидации по той же схеме. В последующем 5 паци-
ентам леналидомид назначен в качестве поддерживающей 
терапии (по 25 мг с 1-го по 21-й день 28-дневного цикла, 
число циклов 12–35), а остальные находились под на-
блюдением (группа сравнения). При развитии нейтро-
пении (нейтрофилы менее 1  109/л) назначались коло-
ниестимулирующие факторы (ленограстим, филграстим 
и др.) с целью предупредить редукцию дозы препаратов 
и поддержать нейтрофилы на уровне более 0,5  109/л. 
При снижении гемоглобина менее 80 г/л применяли 
трансфузии эритроцитной массы, в случае тяжелой тром-
боцитопении — тромбоконцентрата. Для профилактики 
тромбоэмболических осложнений назначался аспирин 
(Тромбо АСС 100 мг/сут) или низкомолекулярные ге-
парины (Клексан 40 мг/сут). В случае снижения уровня 
тромбоцитов (< 50  109/л) антикоагулянты отменяли.

Первоначально мы оценили эффективность лена-
лидомида у всех больных, включенных в исследование. 
Установлено, что независимо от возраста, стадии болезни, 
функции почек, уровня 2-микроглобулина и характера 
предшествующей терапии ОО составил 70,5 %. При этом, 
как видно из данных табл. 6, у 38 % больных получена 
ПР/охЧР. Затем была оценена эффективность лечения 
больных ММ по группам, т. е. с учетом использованной 
программы терапии. В 1-й группе больных, получавших R, 
положительный ответ составил 83 %, при этом у 50 % па-
циентов зарегистрирована охЧР, а у 33 % — МО. Однако 
ПР в этой группе пациентов добиться не удалось. В группе 
больных, получавших Rd, ОО составил 70,5 %, в т. ч. 47 % 
пациентов достигли ПР + охЧР. В 3-й группе больных, 
лечившихся по схеме VRd, у 18,5 % подтверждена ПР и у 
45,5 % — ЧР. Таким образом, отчетливый положительный 
ответ получен у 64 % больных. Следует отметить, что в 3-й 
группе перед началом терапии установлена III стадия забо-
левания и все больные получали ранее 5–6 линий терапии.

Таблица 6. Эффективность леналидомида при рецидивах/

рефрактерных формах множественной миеломы

Схема терапии ПР, % охЧР, % ЧР, % МО, % СЗ, % Нет ответа, %

R, Rd, VRD, (n = 34) 17,6 20,4 26,5 6 23,5 6

R (n = 6) 0,0 50,0 0,0 33 17,0 0

Rd (n = 17) 23,5 23,5 23,5 0 23,5 6

VRd (n = 11) 18,5 0,0 45,5 0 27,0 9

R — леналидомид (Ревлимид); Rd — леналидомид + дексаметазон; 

VRd — бортезомиб (Велкейд) + леналидомид + дексаметазон.
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Отдельно нами проанализированы результаты лечения 
больных с рецидивами, развившимися после аутоТГСК, а 
также терапии бортезомибом, леналидомидом или тали-
домидом. В исследование включены 5 больных, которым 
ранее была проведена аутоТГСК (у 3 из них — тандемная). 
В результате противорецидивной терапии ОО зарегистри-
рован у 4 больных (табл. 7). Длительность ОО на момент 
оценки результатов лечения колебалась от 8 до 20 мес. 
До включения в настоящее исследование 22 пациента 
получали режимы терапии, содержавшие бортезомиб, ле-
налидомид или талидомид. У 83,3 % больных, получавших 
ранее леналидомид или талидомид, зарегистрирован по-
ложительный ответ. В группе больных с предшествующей 
терапией бортезомибом эффективность ниже (68,7 %). 
Однако обращало на себя внимание, что в этой группе в 
25 % случаев достигнута ПР и в 18,7 % — охЧР.

В подгруппах больных с разным уровнем 2-
микроглобулина ( 2,5 или < 2,5 мг/л) существенных 
различий в эффективности не получено (ОО 66,6 vs 75 %, 
ПР 16,8 vs 18,7 % соответственно; p > 0,05). Наряду с 
этим установлено, что леналидомид позволяет преодолеть 
отрицательное влияние возраста на эффективность ле-
чения больных ММ. ОО у молодых пациентов (< 65 лет) 
был равен 73,5 %, а у пожилых ( 65 лет) — 63,7 %. 
При этом получены практически близкие значения пол-
ного ответа (17,4 и 18,2 %; p > 0,05). Длительность ОО 
на момент оценки результатов лечения в целом по группе 
больных колебалась от 6 до 25 мес. Примечательно, что 
назначение поддерживающей терапии леналидомидом 
существенно увеличивало продолжительность ОО. Так, 
медиана продолжительности ответа в группе больных без 

поддерживающей терапии составила 10 мес., а с поддер-
живающей терапией — 20 мес. (p < 0,05).

Оценены показатели ОВ и БСВ больных, включенных 
в исследование. Как видно на рис. 1 и 2, медиана ОВ со-
ставила 48 мес., а БСВ — не достигнута. В связи с тем, 
что непосредственные результаты применения различных 
программ терапии с леналидомидом имели отличия по 
частоте ОО, мы рассчитали ОВ в каждой группе больных. 
Однако различий не обнаружили, т. е. ОВ больных ММ 
не зависела от выбранной схемы лечения. Так, 1-летняя 
ОВ в целом у 34 больных составила 94 %, а 2-летняя — 
88,3 %. Сопоставимые результаты получены, несмотря 

Таблица 7. Эффективность лечения больных множественной миеломой по схемам на основе леналидомида 

с учетом предшествующей терапии, уровня 
2
-микроглобулина и возраста

Показатель ПР, % охЧР, % ЧР, % МО, % СЗ, % Нет ответа, %

Предшествующее лечение с аутоТГСК (n = 5) 0,0 60,0 20,0 0,0 20,0 0,0

Предшествующее лечение леналидомидом и талидомидом (n = 6) 0,0 49,0 17,0 17,0 17,0 0,0

Предшествующее лечение бортезомибом (n = 16) 25,0 18,7 25,0 0,0 25,0 6,3


2
-микроглобулин  2,5 мг/л (n = 18) 16,8 22,0 27,8 0,0 27,8 5,6


2
-микроглобулин < 2,5 мг/л (n = 16) 18,7 18,7 25,0 12,6 18,7 6,3

Возраст < 65 лет (n = 23) 17,4 17,4 30,4 8,7 17,4 8,7

Возраст  65 лет (n = 11) 18,2 27,3 18,2 0,0 36,3 0,0

Рис. 1. Общая выживаемость больных множественной миело-

мой, получавших лечение на основе леналидомида (n = 34)

Рис. 2. Бессобытийная выживаемость больных множественной 

миеломой, получавших лечение на основе леналидомида (n = 34)

Рис. 3. Время до прогрессирования у больных множественной 

миеломой, получавших лечение на основе леналидомида (n = 34)
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на то что больные 3-й группы были с предшествующим 
лечением и более поздними стадиями ММ. Медиана ВДП 
за указанный период наблюдения не была достигнута 
(рис. 3). Проанализированы показатели выживаемости у 
больных в возрасте до 65 и 65 лет и старше. Независимо 
от возраста при 3-летнем наблюдении за больными ме-
диана ОВ составила 36 мес. Из пожилых пациентов под 
наблюдением оставалось 72,8 %, а молодых — 82,6 %. 
Кроме того, мы оценили показатели ОВ в подгруппах 
больных с различным уровнем 2-микроглобулина (< 2,5 
и  2,5 мг/л). Как оказалось, медиана ОВ в этих под-
группах не имела существенных различий (p = 0,357), 
т. е. леналидомид позволил преодолеть отрицательное 
влияние высокого уровня 2-микроглобулина на выжи-
ваемость больных ММ (рис. 4). Далее нами выполнен 
расчет показателей выживаемости в группах больных, 
получавших или не получавших поддерживающую те-
рапию леналидомидом. Медиана ОВ в группе больных с 
поддерживающей терапией леналидомидом, в отличие от 
пациентов без поддерживающей терапии, не достигнута 
(рис. 5).

Переносимость леналидомида представлена в табл. 8. 
Наиболее часто встречалась нейтропения (38,3 %), в 
большинстве случаев III степени. В назначении коло-
ниестимулирующих факторов нуждалось 11 (32,4 %) 
больных. У 3 пациентов в связи с развитием IV степени 
токсичности лечение леналидомидом временно приоста-
навливалось и при росте числа гранулоцитов (> 0,5  
109/л) возобновлялось с редукцией дозы леналидомида. 
Реже наблюдалось снижение числа тромбоцитов: тром-
боцитопения III степени развилась у 14,7 % больных, 
а IV степени — у 6 %. Это послужило основанием для 
кратковременной отмены леналидомида с возобновле-
нием терапии при числе тромбоцитов более 30  109/л. 
Геморрагических проявлений не наблюдалось. У 11,7 % 
больных развилась анемия II–III степени. Из негема-
тологических побочных явлений отмечались инфекции, 
диарея, боль в костях, слабость и быстрая утомляемость. 
У 3 (8,8 %) больных, несмотря на профилактиче-

ский прием аспирина, диагностирован ТГВ нижних 
конечностей. Был назначен эноксапарин (Клексан) в 
терапевтических дозах, а леналидомид отменен. После 
стабилизации состояния лечение леналидомидом было 
возобновлено, а эноксапарином — продолжено в про-
филактических дозах. Значительно реже встречались 
желудочно-кишечные осложнения (диарея, боль в 
животе). Среди больных, получавших VRd, в 2 случаях 
наблюдалась ПН, вероятно вызванная бортезомибом. 
Изредка регистрировалась гипергликемия, гипертензия 
или ортостатическая гипотензия.

Таким образом, наш опыт применения леналидо-
мида у больных ММ с рецидивами или рефрактерным 
течением к предшествующей терапии обнадеживает. 
Большинство больных ММ ответили на терапию 

Рис. 5. Общая выживаемость больных множественной миело-

мой с поддерживающей терапией леналидомидом и без тако-

вой (n = 34)

β2-микроглобулин ≥ 2,5 мг/л (n = 18)
β2-микроглобулин < 2,5 мг/л (n = 16)
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Рис. 4. Общая выживаемость больных множественной миело-

мой с различным уровнем сывороточного 
2
-микроглобулина 

(n = 34)

Таблица 8. Нежелательные явления у больных 

множественной миеломой, получавших лечение 

на основе леналидомида (n = 34)

Нежелательное явление Число больных

Нейтропения

II степени

III степени

IV степени

13 (38,3 %)

2 (6 %)

8 (23,5 %)

3 (8,8 %)

Тромбоцитопения

II степени

III степени

IV степени

8 (23,7 %)

1 (3 %)

5 (14,7 %)

2 (6 %)

Фебрильная нейтропения 3 (8,8 %)

Анемия 4 (11,7 %)

Инфекции верхних дыхательных путей, острый бронхит, 

пневмония, herpes zoster

5 (14,7 %)

Тромбоз глубоких вен нижних конечностей 3 (8,8 %)

Диарея 1 (3 %)

Боль в костях 2 (6 %)

Периферическая нейропатия (только у больных 3-й 

группы)

I степени

II степени

2 (18,2 %)

1 (9,1 %)

1 (9,1 %)

Астенический синдром (усталость/слабость) 4 (11,2 %)
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леналидомидом. Важный вывод, который вытекает из 
исследования: предшествующее лечение талидомидом, 
леналидомидом и бортезомибом, а также аутоТГСК не 
влияют на частоту ответа и его качество. Леналидомид 
одинаково эффективен у больных ММ в возрасте до 
65 и старше 65 лет, а также у пациентов с различным 
уровнем 2-микроглобулина. Еще одно обстоятельство, 
которое заслуживает внимания, — необходимость дли-
тельной терапии леналидомидом. В нашем исследовании 
была возможность назначить леналидомид в качестве 
поддерживающей терапии 5 пациентам. Медиана продол-
жительности ответа в группе больных с поддерживающей 
терапией была в 2 раза выше, а медиана ОВ не достигнута 
по сравнению с больными из группы наблюдения.

БОРТЕЗОМИБ

Бортезомиб — первый представитель ингибиторов про-
теасомы с выраженной противомиеломной активностью. 
В 2002 г. R.Z. Orlowski и соавт. сообщили о результатах 
исследования I фазы, в которое включено 27 больных с 
рецидивами и рефрактерным течением ММ и лимфом 

[104]. МПД составила 1,04 мг/м2. В этом исследовании у 
больных удалось получить ЧР, а у 1 — ПР.

Полученные результаты послужили основанием 
для начала крупного исследования II фазы SUMMIT, в 
которое было включено 202 больных с рецидивами/реф-
рактерностью [105]. Бортезомиб назначался в/в в дозе 
1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни с последующим 10-дневным 
перерывом (12–21-й день), цикл 21 день (до 8 циклов). 
Больным, у которых наблюдались ПЗ или СЗ, после 
4 циклов дополнительно назначали дексаметазон. У 54 % 
пациентов, включенных в исследование, ранее выполнена 
ВДХТ с аутоТГСК, а у 70 % — лечение талидомидом. ОО 
составил 35 % (табл. 9). Такой результат был, безусловно, 
впечатляющим и не только потому, что в исследование 
были включены больные с предшествующим лечением 
(медиана числа предшествующих линий терапии — 6), 
но и потому, что у 10 % из них достигнута ПР или пПР. 
Только 17 % больных, не ответивших на бортезомиб, 
был добавлен дексаметазон. Кроме того, ответ не зависел 
от числа линий и типа предшествующей терапии или 
цитогенетических нарушений [del(13q)]. Медиана ОВ со-
ставила 17 мес. Основными нежелательными явлениями 

Таблица 9. Исследования по оценке эффективности бортезомиба при рецидивах/рефрактерных формах множественной миеломы

Исследование Схема терапии Число больных ОО, n (%) ПР + пПР, n (%) Отдаленные результаты 

Фаза II SUMMIT [105] Btz  dex 202  МО: 35

 ЧР: 27

10 ДО: 12,7 мес.

ВДП: 7 мес.

ОВ: 17 мес.

Фаза II CREST [106, 107] Btz 1 мг/м2  dex 28  МО: 33 (44)

 ЧР: 30 (37)

11 (19) ДО: 9,5 мес.

ВДП: 7 мес.

ОВ: 26,8 мес.

Btz 1,3 мг/м2  dex 26  МО: 50 (62)

 ЧР: 38 (50)

4 (4) ДО: 13,7 мес.

ВДП: 11 мес.

ОВ: 60 мес.

Фаза III APEX [108, 109] Btz 333 43 15 ДО: 7,8 мес.

ВДП: 6,2 мес.

ОВ: 29,8 мес.

Dex 336 18 2 ДО: 5,6 мес.

ВДП: 3,5 мес.

ОВ: 23,7 мес.

Фаза III MMY-3021 [120] Btz п/к 148 52 20 ДО: 9,7 мес.

ВДП: 10,4 мес.

ВБП: 10,2 мес.

1-летняя ОВ: 73 %

Btz в/в 74 52 22 ДО: 8,7 мес.

ВДП: 9,4 мес.

ВБП: 8 мес.

1-летняя ОВ: 77 %

Фаза III MMY-3001 [124] Btz + PLD 324 44 13 ВДП: 9,3 мес.

ВБП: 9 мес.

15-месячная ОВ: 76 %

Btz 322 41 10 ВДП: 6,5 мес.

ВБП: 6,5 мес.

15-месячная ОВ: 65 %

Фаза I–II [128] VTD 85 63 22 Медиана ОВ: 22 мес.

Фаза III IFM/EBMT [130] VTD 135 90 30 ВДП: 19,5 мес.

ВБП: 18,6 мес.

2-летняя ОВ: 72 %

TD 132 69 12 ВДП: 13,8 мес.

ВБП: 12,7 мес.

2-летняя ОВ: 68 %

Фаза II [134] VMDT 60 76 11 ВБП: 9,5 мес.

Фаза I–II [131] VCP 13 85 54 ВБП > 12 мес.

ОВ > 12 мес.

Btz — бортезомиб; dex (D) — дексаметазон; VTD — бортезомиб (Велкейд) + талидомид + дексаметазон; TD — талидомид + дексаметазон; 

C — циклофосфамид; PLD — пегилированный липосомальный доксорубицин; P — преднизолон; M — мелфалан; ДО — длительность ответа.
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бортезомиба (как правило, I–II степени) были тошнота, 
диарея, утомляемость, тромбоцитопения и ПН.

В небольшом исследовании II фазы CREST сравни-
вали эффективность и токсичность двух дозовых режимов 
бортезомиба: 1 и 1,3 мг/м2 [106]. Установлено, что доза 
бортезомиба 1 мг/м2 менее токсична, гораздо реже наблю-
далось развитие ПН и желудочно-кишечных осложнений. 
Однако частота ОО, его продолжительность и, что является 
определяющим, показатели выживаемости, как видно из 
данных табл. 9, при использовании дозы 1,3 мг/м2 оказались 
выше. При длительном наблюдении за больными (медиана 
более 5 лет) 1- и 5-летняя ОВ составила 82 и 32 % в группе 
больных, получавших бортезомиб в дозе 1 мг/м2, и 81 и 
45 % — в группе 1,3 мг/м2 [107]. Если пациент хорошо 
переносит бортезомиб, то целесообразно использовать дозу 
1,3 мг/м2. Наряду с этим отмечено, что ОО, в т. ч. количество 
ПР, можно существенно увеличить, добавив к бортезомибу 
дексаметазон.

Достаточно впечатляющие результаты II фазы по-
будили к проведению многоцентрового международного 
рандомизированного исследования III фазы APEX, в 
котором убедительно продемонстрированы преимуще-
ства бортезомиба (три 5-недельных/четыре 6-недельных 
цикла бортезомиба по 1,3 мг/м2 в 1, 8, 15 и 22-й дни) 
перед пульс-терапией дексаметазоном у пациентов с 
рецидивами/рефрактерностью ММ [108]. Больным, у 
которых наблюдались ПЗ или только СЗ после 4 циклов, 
дополнительно назначался дексаметазон. В исследование 
включено 669 больных, получивших 1–3 линии пред-
шествующей терапии. ОО составил 38 % (ПР — 6 %) с 
медианой ВДП 6,2 мес. и 1-летней ОВ 80 %, в то время 
как при использовании высоких доз дексаметазона эти по-
казатели были существенно ниже — 18 % (1 %), 3,5 мес. 
и 67 % соответственно (см. табл. 9). При дальнейшем на-
блюдении за больными ОО при применении бортезомиба 
достиг 43 %, а среди больных с первым рецидивом — 
51 %. Медиана ОВ составила 29,8 vs 23,7 мес. в группе с 
дексаметазоном (см. табл. 9). Обращал на себя внимание 
тот факт, что улучшение ОВ произошло, несмотря на 
то что 60 % больных из группы с дексаметазоном пере-
ведены в группу с бортезомибом [109]. Кроме того про-
анализирована эффективность лечения больных с учетом 
факторов неблагоприятного прогноза (возраст старше 
65, высокий уровень 2-микроглобулина, рефрактер-
ность). У всех категорий больных эффективность лечения 
бортезомибом была гораздо выше [110].

Следует отметить, что уже в исследованиях SUMMIT 
и CREST отмечалось, что эффективность лечения увели-
чивалась в том случае, если бортезомиб назначался в со-
четании с дексаметазоном. Так, в исследовании SUMMIT 
при использовании такой комбинации у 18 % больных 
получено улучшение ответа (у 11 % пациентов с СЗ до-
стигнут МО, а у 7 % — ЧР). При этом показатель ОО 
увеличился с 35 до 53 %. Такие результаты объясняются 
синергизмом бортезомиба и дексаметазона, что установ-
лено в исследованиях in vitro [111]. Подтверждением 
этому стало одно из исследований II фазы, в котором 
больным с субоптимальным ответом на бортезомиб или с 
ПЗ к лечению был добавлен дексаметазон, что повысило 
степень ответа у 18–39 % больных [112]. В 2 других не-
больших исследованиях II фазы у больных с рецидивами/
рефрактерностью ММ использовали бортезомиб с декса-
метазоном, что привело к существенному увеличению ОО 

и количества ПР [113, 114]. Согласно результатам IIIb 
фазы, применение бортезомиба в сочетании с дексаме-
тазоном у больных, не достаточно ответивших на борте-
зомиб, в 34 % случаев повысило качество и длительность 
ответа [114].

Важно отметить, что комбинация бортезомиб + 
дексаметазон (VD) хорошо зарекомендовала себя у 
пациентов разного возраста. Японские исследователи 
в 2007–2012 гг. наблюдали 98 больных с рецидивами/
рефрактерностью ММ, которые получали VD [115]. Воз-
раст пациентов колебался от 42 до 89 лет. Больные ранее 
получали дексаметазон, стандартные программы ХТ, 
ВДХТ с аутоТГСК, талидомид и леналидомид. Медиана 
циклов VD составила 6 (диапазон 1–52), медиана наблю-
дения за больными — 28 мес. (диапазон 1–60 мес.). ОО 
у больных составил 78,6 %, включая 10,2 % ПР, 23,5 % 
охЧР и 44,9 % ЧР. Различий среди пожилых ( 65 лет) и 
молодых (< 65 лет) пациентов не обнаружено (ОО — 76,5 
и 72,4 соответственно). ОВ и ВБП на 32 мес. наблюдения 
составили 60,2 и 35,6 % соответственно.

В России бортезомиб был зарегистрирован в 2006 г. 
для лечения рецидивов/рефрактерных форм ММ. С фев-
раля 2006 г. нами было начато многоцентровое иссле-
дование (протокол М-06-09) по оценке эффективности 
и токсичности бортезомиба, которое было завершено в 
июле 2009 г. [116]. За указанный период времени в про-
токол лечения включено 110 больных ММ (50 мужчин 
и 60 женщин) в возрасте 38–82 года (медиана 67 лет). 
Ранее все больные, включенные в исследование, получали 
различное лечение (VAD/VAMP, VCAP, CMVP, ARA-COP, 
MP, М2, МОССА, CVAD, hyper-CVAD, средние дозы 
мелфалана, аутоТГСК, бортезомиб). Число линий пред-
шествующей терапии колебалось от 1 до 9 (медиана 4).

Бортезомиб назначался в сочетании с дексаметазоном 
(схема VD):
 бортезомиб — 1,3 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 11-й дни;
 дексаметазон — 20 мг внутрь или в/в в 1, 2, 4, 5, 

8, 9, 11 и 12-й дни каждого 21-дневного цикла, до 
8 цик лов (изредка 9 циклов).
После достижения противоопухолевого эффекта 

больным проводили еще два таких же цикла консолиди-
рующей терапии. Далее пациентам назначалось поддер-
живающее лечение, которое заключалось в следующем: 
бортезомиб 1,3 мг/м2 в 1, 8, 15 и 22-й дни, затем 12 дней 
перерыв (с 23-го по 35-й день), 5-недельный цикл. Таких 
циклов каждый больной, достигший ответа, получал три 
(далее — наблюдение). Суммарное количество циклов (с 
учетом консолидирующих и поддерживающих) колебалось 
от 11 до 13 (изредка 14 циклов), а период наблюдения за 
больными — до 41 мес.

Объективный ответ (ПР + ЧР + МО) в целом у 
больных независимо от стадии болезни и функции почек 
составил 69 %. У 18,2 % больных удалось получить ПР, 
у 21,8 % — пПР и у 15,4 % — ЧР. Число циклов VD 
до получения ПР колебалось от 3 до 9 (в зависимости 
от числа линий предшествующей терапии) и в среднем 
составило 5, ЧР — от 3 до 8 (в среднем 4 цикла). Продол-
жительность ответа на терапию зависела от его качества. 
Так, медиана длительности ПР на момент статистического 
анализа результатов исследования равнялась 19,5 мес., 
ЧР — 11,8 мес. (р < 0,05), МО — 6 мес. (р < 0,05). Через 
12 мес. от начала исследования под наблюдением остава-
лось 91,8 % пациентов, включенных в протокол, а через 

ONCO_2_2014.indd   Sec3:151ONCO_2_2014.indd   Sec3:151 01.07.2014   12:57:0401.07.2014   12:57:04



152

С.С. Бессмельцев

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

36 мес. — 67,3 %. Кривая ОВ за весь период наблюдения 
больных представлена на рис. 6. Медиана ОВ составила 
31,7 мес., а медиана бессобытийной и безрецидивной вы-
живаемости — 24 и 26 мес. соответственно. Мы оценили 
ВДП у пациентов в возрасте до 65 и старше 65 лет. В воз-
расте старше 65 лет было 42 % больных. Из них у 56,5 % 
установлена III стадия (по Durie—Salmon), у 32,6 % 
больных выявлены признаки хронической почечной не-
достаточности (клиренс креатинина более 30 мл/мин, 
но менее 60 мл/мин). Установлено, что медиана ВДП у 
больных 65 лет и старше составила 19,4 мес., в то время 
как у лиц до 65 лет она не была достигнута (рис. 7). 
Отдельно проанализированы результаты применения 
VD у 10 больных с рецидивами, развившимися после 
аутоТГСК. У 2 больных была получена ПР, у 2 — пПР, у 
3 — ЧР (ОО — 70 %), еще у 2 — СЗ, и только в 1 наб-
людении ответа не было. У 3 больных длительность ПР 
составила 10, 15 и 22 мес. соответственно.

Профиль токсичности бортезомиба к настоящему 
времени детально охарактеризован и включает тошноту, 

диарею, преходящую тромбоцитопению, нейтропению, 
анемию, астенический синдром и ПН [117, 118]. 
По результатам заключительного анализа [116], с 
частотой более 30 % наблюдались астения, желудочно-
кишечные осложнения (в основном, тошнота). Реже 
больные предъявляли жалобы на рвоту, диарею или запор 
(табл. 10). Астенический синдром (усталость, слабость, 
недомогание) чаще наблюдался при проведении первых 
трех циклов терапии и лишь в редких случаях соот-
ветствовал III–IV степени (табл. 11; см. табл. 10), что 
было основанием для временного прекращения терапии 
(задержка очередного цикла не более чем на 10 дней). 
У большинства больных усталость была временной, и 
они могли продолжать лечение. Наиболее частым не-
желательным явлением была ПН, которая наблюдалась у 
56,4 % больных. Между тем обращало на себя внимание, 
что у 27,3 % пациентов, включенных в исследование, 
уже исходно наблюдались признаки ПН I степени (у 
3 больных — диабетическая).

У остальных 29,1 % больных первые признаки ПН 
наблюдались обычно в период проведения 3–5 циклов 
VD. Однако в преобладающем большинстве случаев 
диагностирована ПН I–II степени и только у 11 и 4,5 % 
больных — III и IV степени соответственно. Лечение 

Рис. 6. Общая выживаемость больных множественной миело-

мой, получавших лечение бортезомибом в сочетании с декса-

метазоном (VD) (n = 110)

Рис. 7. Время до прогрессирования множественной миеломы 

при использовании бортезомиба в комбинации с дексаметазо-

ном у больных до 65 или 65 лет и старше

Таблица 10. Нежелательные явления у больных рецидивами/

рефрактерными формами множественной миеломы, 

получавших лечение по схеме VD

Нежелательное явление Число больных

Астенический синдром (усталость/слабость) 54,5 %

Тошнота 40,0 %

Рвота 18,2 %

Диарея 26,4 %

Запор 23,6 %

Снижение аппетита и массы тела 26,0 %

Периферическая нейропатия 56,4 %

Лихорадка 27,2 %

Инфекции 34,5 %

Гипертензия 20,0 %

Ортостатическая гипотензия 7,3 %

Головокружение 11,0 %

Боль в эпигастральной области 4,5 %

Кожный зуд, сыпь 11,0 %

Гипергликемия/глюкозурия 7,6/3,6 %

Снижение уровня тромбоцитов

I–II степени

III степени

IV степени

36,4 %

21,0 %

11,8 %

3,6 % 

Анемия

I–II степени

III степени

IV степени

31,0 %

17,4 %

10,9 %

2,7 %

Нейтропения

I–II степени

III степени

IV степени

24,5 %

15,5 %

7,2 %

1,8 %
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Таблица 11. Астенический синдром у больных множественной 

миеломой, получавших лечение по схеме VD

Астенический синдром Число больных

Общая частота 54,5 %

III степени 18,2 %

IV степени 1,8 %

Периодическая усталость 3,6 %
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ПН и методы ее профилактики подробно представлены 
во II части статьи (Клин. онкогематол. 2013; 6(4): 379–
414). Подчеркнем, что правилом номер один следует 
считать своевременную диагностику нейротоксичности, 
уточнение степени ее тяжести и строгое соблюдение ре-
комендаций по коррекции дозы бортезомиба (см. II часть 
статьи).

При обнаружении признаков сенсорной/сенсо-
моторной нейропатии I степени исходно или на фоне 
применения бортезомиба больным назначали витамины 
группы В, фолиевую и -липоевую кислоты. При на-
растании симптомов ПН, появлении болевого синдрома 
наряду с назначением обезболивающих препаратов 
(лидокаиновые блокады, опиоиды, трамадол) лечение 
дополняли габапентином или прегабалином, а в тя-
желых случаях — карбамазепином, амитриптилином, 
дулоксетином. На фоне указанной терапии наблюдалось 
улучшение самочувствия. Больные отмечали уменьшение 
интенсивности боли в нижних и верхних конечностях, 
восстановление температурной и тактильной чувстви-
тельности, подвижности конечностей. У 72,3 % больных 
с ПН  II степени удалось либо купировать ее полностью, 
либо существенно уменьшить тяжесть (до сенсорной 
I степени) и продолжить лечение бортезомибом. Медиана 
времени до снижения проявлений ПН или купирования ее 
симптомов составила 114 дней (диапазон 30–140 дней). 
В целом по группе отмена бортезомиба в связи с нейро-
токсичностью проведена у 6,3 % больных с тяжелой ПН. 
У 3 из этих больных ПН сохранялась в течение 1 года.

В последнее время как альтернатива в/в введению 
предлагается п/к введение бортезомиба. В рандомизи-
рованном исследовании I фазы проводилось сравнение 
эффективности и токсичности п/к и в/в путей введения 
бортезомиба при рецидивах/рефрактерных формах 
ММ. Обнаружено вполне сопоставимые действие на 
20S-протеасому, равнозначность ответа и переносимость 
препарата [119]. Эти предварительные данные были 
подтверждены в крупном проспективном исследовании 
III фазы MMY-3021 (см. табл. 9). Показано, что ОО 
как при п/к, так и в/в введении бортезомиба достигнут 
после 4 циклов [120]. Существенных различий между по-
казателями ВДП и 1-летней ОВ в этих группах не полу-
чено. Частота ПН любой степени (38 vs 53 %; p = 0,04), 
II степени и выше (24 vs 41 %; p = 0,01) и III степени и 
выше (6 vs 16 %; p = 0,03) была меньше при п/к вве-
дении бортезомиба. Таким образом, подкожное введение 
бортезомиба также эффективно, как и внутривенное, а 
профиль токсичности гораздо ниже. Подкожное введение 
бортезомиба уже зарегистрировано в России, вероятно, в 
ближайшее время этот путь введения бортезомиба станет 
стандартным.

Из других негематологических побочных явлений мы 
наблюдали преходящую лихорадку (подъем температуры 
до 38 С в день введения бортезомиба или на следующий 
день) у 27,2 % больных и инфекции (см. табл. 10). Среди 
инфекционных осложнений преобладали случаи herpes 
zoster. Однако следует отметить, что если по резуль-
татам промежуточного анализа частота herpes zoster 
составляла 15 % [121], то по данным заключительного 
анализа — 9 % [116]. Это связано с тем, что больным 
в течение всех циклов VD профилактически назначался 
противовирусный препарат ацикловир (400 мг 2–3 раза 
в сутки) или валтрекс (500 мг/сут). Реже встречались 

респираторные аденовирусные инфекции, острый 
бронхит, отит, инфекции мочевых путей, которые в целом 
не повлияли на ход лечения основного заболевания. Наи-
более серьезным осложнением была пневмония, которая 
наблюдалась у 3,6 % больных после 2–5 циклов VD, что 
было основанием для прекращения терапии в 2 случаях. 
Еще реже встречалась гипертензия или, наоборот, гипо-
тензия (см. табл. 10). У 11 % больных наблюдались из-
менения со стороны кожи в виде эритематозной сыпи на 
шее, груди, плечевом поясе, иногда — пигментация или 
зуд. Однако эти симптомы были преходящими и к началу 
очередного курса исчезали. Изредка возникали и другие 
осложнения: гипергликемия/глюкозурия, увеличение 
активности ЛДГ (3,6 %), гиперурикемия (2,7 %), парок-
сизмы мерцательной аритмии (2,7 %) и отеки (1,8 %). 
Суммарная частота негематологических побочных 
эффектов III–IV степени (за исключением ПН) в целом 
составила 33,5 %, а только IV степени — 5,4 %.

Что касается гематологической токсичности, то 
снижение уровня тромбоцитов выявлено у 36,4 % 
больных (см. табл. 10). При этом развитие токсичности 
III–IV степени зарегистрировано у 15,4 % больных, из 
них IV степени — у 3,6 %. Снижение уровня тромбо-
цитов в основном определялось к 11-му дню лечения и 
восстанавливалось в период перерыва. Нейтропения 
наблюдалась у 24,5 % больных и в большинстве слу-
чаев имела такой же характер, как и тромбоцитопения. 
В каждом цикле лечения абсолютное число нейтрофилов 
снижалось, а в период перерыва возвращалось к ис-
ходному уровню. Развитие анемии наблюдалось у 31 % 
больных, однако III и IV степени — у 7,2 и 1,8 % больных 
соответственно. Суммарная частота гематологических 
побочных эффектов III–IV степени составила 38 %, 
только IV степени — 8,1 %.

Результаты проведенного многоцентрового иссле-
дования эффективности бортезомиба с дексаметазоном 
(VD) при рецидивах/рефрактерных формах ММ позво-
лили сделать следующие выводы.

1. Эффективность бортезомиба в сочетании с дек-
саметазоном (VD) не зависит от вида предшествующей 
противоопухолевой терапии. Эта программа одинаково 
эффективна у больных, получавших ранее кортикосте-
роиды, различные программы ХТ, ВДХТ, аутоТГСК.

2. Пациентам с полученным объективным ответом 
показано проведение двух консолидирующих циклов, а в 
последующем — не менее трех 5-недельных циклов под-
держивающей терапии бортезомибом.

3. Непосредственные результаты лечения VD выше, 
а ВДП длительнее у больных моложе 65 лет. Однако 
число циклов до достижения ПР/ЧР и показатели ОВ не 
зависят от возраста пациента.

4. Достижение ПР позволяет существенно улучшить 
показатели ОВ больных ММ.

В последующем было показано, что эффективность 
бортезомиба можно повысить, путем комбинации его с 
другими противоопухолевыми препаратами. В частности, 
in vitro был выявлен синергизм между бортезомибом и 
антрациклинами [122], что получило подтверждение в 
I фазе исследования [123], а затем и в III фазе, когда про-
водилось сравнение эффективности бортезомиба в моно-
режиме (1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни каждого 21-днев-
ного цикла) с комбинированным режимом (бортезомиб + 
пегилированный липосомальный доксорубицин [PLD] 
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30 мг/м2 на 4-й день цикла) у 646 больных с рецидивами/
рефрактерностью ММ (см. табл. 9) [124]. Согласно полу-
ченным данным, мeдиана ВДП в группе комбинированной 
терапии была значительно больше (9,3 vs 6,5 мес.; 95% 
ДИ 1,41–2,35 мес.; p = 0,000004). Следует отметить 
что, 15-месячная ОВ у больных, получавших PLD + 
бортезомиб, составила 76 %, а только бортезомиб — 
65 % (p = 0,03). Различий в количестве ПР и ЧР не 
выявлено, но продолжительность ответа была выше 
в группе пациентов, получавших PLD + бортезомиб. 
Следует отметить, что комбинация PLD + бортезомиб 
оказалась эффективной, в т. ч. у пациентов, получавших 
ранее иммуномодуляторы, после аутоТГСК и имеющих 
факторы неблагоприятного прогноза (в частности, 
2-микроглобулин 5,5 мг/л и более, рефрактерность 
болезни) [125]. Следует отметить, что эффективность 
бортезомиба в комбинации с PLD у пациентов молодого 
и пожилого возраста существенно не различалась [126]. 
Нежелательные явления III–IV степени тяжести, такие 
как анорексия, тошнота, тромбоцитопения, нейтропения 
и ладонно-подошвенный синдром, чаще наблюдались при 
использовании комбинированной терапии (80 vs 64 %). 
Однако кардиотоксичность была минимальной, а частота 
ПН в группах больных, получавших бортезомиб в моно-
режиме или в комбинации с липосомальным доксоруби-
цином, сопоставимой.

A. Palumbo и соавт. использовали трехкомпонентную 
программу PAD (бортезомиб, доксорубицин, дексаметазон) 
в группе больных ММ, получавших ранее противоопухо-
левое лечение (II фаза). У 67 % больных удалось достичь 
не менее ЧР, а у 25 % — не менее охЧР [127]. При анализе 
побочных эффектов авторы также обращают внимание на 
тромбоцитопению, нейтропению, инфекции и ПН. Лишь у 
2 из 64 пациентов выявлены признаки застойной сердечной 
недостаточности. Существенные результаты, как уже 
указывалось выше, были получены при сочетании борте-
зомиба и дексаметазона с талидомидом. В I–II фазе эта 
комбинация назначена 85 больным с рецидивами/рефрак-
терностью MM [128]. Лечение начиналось с бортезомиба 
в дозе 1–1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни (8 циклов), со 2-го 
цикла дополнительно назначали талидомид в увеличиваю-
щихся от 50 до 200 мг/сут дозах. Дексаметазон 20 мг был 
добавлен с 4-го цикла больным, достигшим менее чем ЧР. 
Авторы отмечают крайне отягощенный статус больных, 
включенных в исследование: у всех была ранее выполнена 
аутоТГСК, в т. ч. тандемная — у 72 %. Большинство 
больных имели рефрактерность к бортезомибу и талидо-
миду, у 1/3 — продолжительность болезни более 5 лет, у 
57 % — обнаружена del(13q). Тем не менее, как видно из 
данных табл. 9, в 79 % случаев удалось получить не менее 
чем МО, а в 63 % — ЧР и более. Meдиана ОВ составила 
22 мес. Примечательно, что при применении бортезомиба 
в дозе 1,3 мг/м2 12-месячная БСВ составила 40 %, а при 
дозе 1 мг/м2 — 26 %, что подтверждает целесообразность 
назначения бортезомиба в дозе 1,3 мг/м2. Кроме того, 
показатели выживаемости были лучше у пациентов, не по-
лучавших ранее бортезомиб и талидомид. Нежелательные 
явления III–IV степени включали тромбоцитопению и 
нейтропению. Частота ПН в целом составила около 60 %, 
однако III–IV степени встречалась крайне редко и была 
обратимой. S. Ciolli и соавт. использовали низкие дозы 
бортезомиба (1 мг/м2 2 раза в неделю в течение 2 нед. 
28-дневный цикл, до 6 циклов) в комбинации с талидо-

мидом (100 мг каждый вечер) и дексаметазоном (24 мг в 
день введения бортезомиба и на следующий день) (схема 
LD-VTD) при рецидивах/рефрактерности ММ у больных 
пожилого возраста (медиана времени от момента уста-
новления диагноза — 5,8 года, медиана предшествующих 
линий терапии — 4) [129]. На терапию ответило 53 % 
больных, медиана времени до получения ответа составила 
2 мес. Токсичность протокола была вполне приемлемой. 
Авторы заключают, что режим LD-VTD может с успехом 
применяться у пожилых пациентов, а также у больных с 
рецидивами/рефрактерностью после нескольких линий 
предшествующей терапии.

В 2011 г. опубликованы результаты проспективного 
многоцентрового исследования III фазы (IFM/EBMT) 
по сравнительной характеристике двух протоколов: VTD 
(бортезомиб + талидомид + дексаметазон) и TD (тали-
домид + дексаметазон) в группах больных с рецидивами 
после ВДХТ и аутоТГСК [130]. В этом исследовании 
были убедительно продемонстрированы преимущества 
VTD перед двухкомпонентной комбинацией TD по всем 
анализируемым показателям: ОО, ПР, ВДП, ВБП и ОВ 
(см. табл. 9).

В настоящее время бортезомиб широко использу-
ется при ММ, причем в преобладающем большинстве 
случаев в комбинированной терапии. Его применяют в 
сочетании с циклофосфамидом, дексаметазоном (VCD) 
или преднизолоном (VCP), леналидомидом и дексамета-
зоном (LVD/VRD) (см. табл. 9) [131]. Эффективность 
этих комбинаций колеблется от 60 до 90 % с медианой 
ОВ 16–37 мес. M.  Kropff и соавт. [132] сообщили о ре-
зультатах германского многоцентрового исследования, в 
котором 50 больных ММ с рецидивами/рефрактерностью 
получали трехкомпонентный режим терапии, включавший 
бортезомиб (1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни каждые 21 день, 
8 циклов), дексаметазон 20 мг (в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 и 12-й 
дни цикла) и циклофосфамид 50 мг/сут внутрь постоянно 
(VCD). Получен чрезвычайно высокий ОО (88 %). При 
медиане наблюдения 10 мес. медиана БСВ составила 
10 мес., а медиана ОВ не достигнута. Неожиданным было 
то, что присутствие del(13q) у больных коррелировало с 
еще более высокой эффективностью лечения и увеличе-
нием медианы БСВ. Эффективность протокола VCP [131] 
составила 85 %, включая 54 % ПР. Гематологическая ток-
сичность обоих протоколов была приемлемой, в то время 
как негематологическая токсичность (III–IV степени) 
оказалась достаточно высокой: ПН — 25 %, сердечно-
сосудистые осложнения — 11 %, слабость — 15 %. 
Особую озабоченность вызывала частота инфекционных 
осложнений, которая достигала 39 %.

Весьма любопытными оказались результаты исследо-
вания I–II фазы, опубликованные J. Berenson и соавт. в 
2004 г. [133]. Использован бортезомиб (в дозе 0,7 мг/м2 
в/в в 1, 4, 8 и 11-й дни, при отсутствии токсичности дозу 
увеличивали до 1 мг/м2) в комбинации с мелфаланом 
для приема внутрь (0,025, 0,05, 0,1, 0,15 и 0,25 мг/кг) в 
1–4-й день каждые 4 нед. (всего 8 циклов). В исследо-
вание включено 26 больных (возраст 33–90 лет), у 16 из 
них установлен подтип IgG, у 4 — IgA, у 2 — IgM и у 
4 — выявлены легкие цепи. Все больные ранее получили 
2–7 линий различной терапии. Так, 12 больных ранее 
получали мелфалан, 12 — талидомид, 7 — леналидомид, 
13 — VAD, 2 — бортезомиб и 8 — аутоТГСК. Эффектив-
ность лечения составила 67 %, причем отчетливый ответ 
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наблюдался при дозе бортезомиба 1 мг/м2 и мелфалана 
0,025 мг/кг. Этому клиническому протоколу предшество-
вали исследования in vitro, в которых продемонстрирован 
синергизм бортезомиба и мелфалана в отношении вы-
живаемости миеломных клеток различных линий и костно-
мозговых мононуклеарных клеток больных ММ [122].

E. Terpos и соавт. у больных ММ с предшествующим 
лечением попытались использовать 28-дневные циклы 
четырехкомпонентной схемы VMDT [134, 135]:
 бортезомиб — 1 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 11-й дни;
 мелфалан — 0,15 мг/кг внутрь в 1–4-й день;
 талидомид — 100 мг внутрь в 1–4-й и 17–20-й дни;
 дексаметазон — 12 мг/м2 внутрь в 1–4-й и 17–20-

й дни.
Целью исследования было оценить переносимость, 

эффективность этой комбинации, влияние на ангиогенез 
и ремоделирование костной ткани. Эффективность такого 
сочетания составила 76 % (см. табл. 9), a негематологи-
ческая токсичность в виде I–II степени ПН и инфекци-
онных осложнений — 48 и 36 % соответственно. В то же 
время ПН III–IV степени не наблюдалось. Наряду с этим 
выявлено отчетливое положительное воздействие VMDT 
на костную болезнь. Примечательно, что уже после 
4 циклов VMDT наблюдались существенная редукция 
маркеров костной резорбции (C-телопептидов коллагена 
типа I — CTX, p < 0,05; остеокальцина, p = 0,02) и 
снижение концентрации регуляторов активности остео-
кластов, в частности растворимых рецепторов активатора 
NF-B (sRANK) (p < 0,05), остеопротегерина (OPG), 
уменьшение соотношения sRANKL/OPG (p = 0,005), 
макрофагального воспалительного протеина- (MIP-1) 
и остеопонтина. Одновременно отмечалось увеличение 
активности остеобластов.

А. Palumbo и соавт. [136] также предложили четырех-
компонентную комбинацию V-MPT при поздних стадиях 
ММ. Бортезомиб был назначен 20 больным в трех по-
следовательных дозовых режимах:
 бортезомиб — 1, 1,3 и 1,6 мг/м2 в 1, 4, 15 и 22-й дни 

с последующим 13-дневным перерывом;
 мелфалан — 6 мг/м2 в 1–5-й день цикла;
 преднизолон — 60 мг/м2 в 1–5-й день;
 талидомид — 100 мг/сут в 1–4-й и 17–20-й дни, с 

последующим 13-дневным перерывом.
ОО оказался сопоставим с таковым программы 

VMDT (80 %). Однако у 40 % больных выявлена III сте-
пени гематологической токсичности.

Особое внимание, на наш взгляд, следует обратить 
на трехкомпонентную комбинацию RVD или VRD (борте-
зомиб + леналидомид + дексаметазон). Обоснованность 
использования этой комбинации в клинике была про-
демонстрирована в исследованиях in vitro. Обнаружено 
мощное синергичное воздействие бортезомиба и лена-
лидомида на апоптоз опухолевых клеток [137]. Во II фазе 
клинического исследования больным с рецидивами и 
рефрактерностью (1–3 линии предшествующей терапии) 
был назначен бортезомиб 1 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни, ле-
налидомид 15 мг в 1–14-й день и дексаметазон 40 (1–4-й 
цикл) или 20 мг (5–8-й цикл) в день введения бортезо-
миба и на следующий день 21-дневного цикла. Результаты 
впечатляющие: ОО — 86 % ( МО), при этом у 24 % 
больных достигнута ПР/пПР и у 67 % — не менее ЧР, а 
медиана длительности ответа составила 21 нед. Обращала 
на себя внимание эквивалентность ОО в группах больных 

стандартного и высокого риска по системе стадирования 
ISS и цитогенетическим аберрациям. Токсичность VRD 
включала миелосупрессию I–II степени [138]. Наш 
опыт использования данной комбинации был подробно 
описан выше. Сочетание бортезомиба + леналидомид + 
дексаметазон было использовано в группе больных ММ 
с предшествующим лечением, имеющих факторы не-
благоприятного прогноза. Тем не менее у 18,5 % больных 
удалось получить ПР и у 45,5 % — ЧР [103].

Несмотря на весьма выразительные результаты 
лечения ММ бортезомибом, в последующем неизбежно 
развиваются рецидивы заболевания, что требует прове-
дения противорецидивной терапии. В нескольких иссле-
дованиях показано, что в таких случаях бортезомиб может 
успешно использоваться повторно [139, 140]. В исследо-
ваниях II–III фазы была подтверждена чувствительность 
опухолевых клеток к бортезомибу при повторном его 
применении, причем практически сопоставимая с таковой 
при инициальном назначении препарата.

Решение о повторном применении бортезомиба 
принимается в том случае, когда интервал, свободный 
от лечения препаратом, составляет не менее 60 дней. 
Предшествующая терапия бортезомибом должна 
содержать не менее 4 доз препарата [141, 142]. Аме-
риканской группой исследователей опубликованы 
результаты ретроспективного анализа повторного 
применения бортезомиба у 82 больных ММ [142]. Ме-
диана числа линий предшествующей терапии, включая 
бортезомиб, составила 4, медиана числа введений 
бортезомиба при повторном использовании — 12 (диа-
пазон 1–76), что эквивалентно 3 циклам стандартной 
терапии бортезомибом. У 5 (6 %) больных получена 
охЧР, у 12 (15 %) — ЧР, у 52 (63 %) — менее ЧР, у 
5 (6 %) — ПЗ, и 8 (10 %) пациентов умерли. Среди 
больных, достигших охЧР, ЧР или менее ЧР, медиана 
числа доз введенного (медиана числа инъекций) бор-
тезомиба равнялась 12, 19,5 и 12 соответственно, в 
то время как у больных с прогрессированием — 8, а у 
умерших — 2,5 дозы. Токсичность стала причиной от-
мены бортезомиба в 38 % случаев при его первичном 
применении и в 22 % — при повторном. Основной 
причиной отмены препарата у 18 и 6 % больных соот-
ветственно была ПН. Сходные результаты получены 
в многоцентровом ретроспективном исследовании 

Таблица 12. Характеристика больных множественной миеломой 

(n = 130)

Показатель Число больных

Медиана (диапазон) возраста, лет 67 (38–80)

< 65 лет

 65 лет

61

69

Мужчины/женщины 55/75

Варианты

G/A

Бенс-Джонса

94/22

14

Стадии ММ по Durie—Salmon

II/III 55/75

Подстадии ММ по Durie—Salmon

A/B 107/23

Предшествующее лечение бортезомибом в монорежиме 16

Предшествующее лечение по программе VD 74

Предшествующее лечение по программе PAD 15

Предшествующее лечение по программе VMP 25
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германской и швейцарской групп. Эффективность 
повторного применения бортезомиба составила 63 %, 
а медиана ВДП — 9,3 мес. [143]. По результатам про-
спективного исследования II фазы, ОО составил 32 % 
при повторном назначении бортезомиба в монорежиме 
и 42 % — в комбинации с дексаметазоном [144].

Собственные данные
Нами оценена эффективность повторной терапии 

бортезомибом у 130 больных с рецидивами/рефрактер-
ными формами ММ (возраст 38–80 лет, медиана 67 лет). 
В исследовании приняло участие 8 гематологических 
центров РФ [145]. В большинстве случаев у больных 
установлена III стадия заболевания, у 36 % пациентов 
уровень сывороточного 2-микроглобулина был более 
5,5 мг/л (высокий риск по критериям ISS). Все больные, 
включенные в исследование, ранее получали бортезомиб 
либо в монорежиме, либо в виде комбинированной те-
рапии. Характеристика больных представлена в табл. 12. 
У всех больных, включенных в исследование, интервал, 
свободный от лечения бортезомибом, составил более 
60 дней.

В зависимости от используемой программы вы-
делено четыре группы пациентов. При этом исходили из 
того, что если длительность предшествующего ответа на 
бортезомиб была менее 6–12 мес. (ранний рецидив), то 
повторно использовалась иная комбинация препаратов 
на основе бортезомиба. Если длительность ответа превы-
шала 1 год (поздний рецидив), то бортезомиб назначался 
в той же комбинации, которая была эффективна в первой 
линии.

В 1-ю группу включено 46 больных в возрасте 
38–75 лет. Лечение проводилось по программе VD:
 бортезомиб — 1,3 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 11-й дни с по-

следующим 10-дневным перерывом (12–21-й день);
 дексаметазон — 20 мг внутрь в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 и 

12-й дни каждого 21-дневного цикла.
На момент анализа результатов лечения больные 

получили 4–10 циклов терапии.
Во 2-ю группу включено 45 пациентов старше 65 лет, 

которым назначена комбинация VMP.
Циклы 1–4:

 бортезомиб — 1,3 мг/м2 в/в в 1, 4, 8, 11, 22, 25, 28 
и 32-й дни;

 мелфалан — 9 мг/м2 внутрь в 1–4-й день;
 преднизолон — 60 мг/м2 внутрь в 1–4-й день.

Циклы 5–9:
 бортезомиб — 1,3 мг/м2 в/в в 1, 8, 22 и 29-й дни;
 мелфалан — 9 мг/м2 внутрь в 1–4-й день;
 преднизолон — 60 мг/м2 внутрь в 1–4-й день.

На момент анализа результатов лечения проведено 
4–9 циклов терапии.

В 3-ю группу включен 21 больной в возрасте 
42–72 лет. Им проводилось лечение по схеме CVD:
 бортезомиб — 1,3 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 11-й дни 

с последующим 10-дневным перерывом (12–21-й 
день);

 дексаметазон — 20 мг внутрь в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 и 
12-й дни каждого 21-дневного цикла;

 циклофосфамид — 500 мг в/в в 1, 8 и 15-й дни цик-
ла.
На момент анализа результатов лечения больные 

получили 4–9 циклов терапии.

В 4-ю группу включено 18 больных (< 65 лет), ко-
торым проводилась терапия по схеме PAD:
 бортезомиб — 1,3 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 11-й дни;
 дексаметазон — 40 мг внутрь в 1–4, 8–11 и 15–18-

й дни;
 доксорубицин — 9 мг/м2 в/в в 1–4-й день.

На момент анализа результатов проведено 
4–7 цик лов терапии.

В 1, 3 и 4-й группах больным после достижения ОО 
проводилось еще два таких же цикла консолидации, а 
далее назначалась поддерживающая терапия. Во 2-й 
группе у больных после завершения 9-го цикла VMP на-
чиналось поддерживающее лечение.

Поддерживающее лечение во всех 4 группах 
больных осуществлялось по одной из следующих про-
грамм:

1) 5-недельный цикл — бортезомиб по 1,3 мг/м2 в/в 
в 1, 8, 15 и 22-й дни, затем 12 дней перерыв (с 23-го по 
35-й день);

2) комбинация VD каждые 3 мес. Пациентам старше 
75 лет бортезомиб вводился 1 раз в неделю в дозе 
1,3 мг/м2, в последующем 1 мг/м2, а дозу дексаметазона 
снижали до 10 мг.

Длительность поддерживающей терапии — до 2 лет 
или до развития рецидива заболевания.

Длительность заболевания перед включением 
больных в исследование колебалась от 12 до 124 мес., а 
длительность периода наблюдения за больными от начала 
повторного применения бортезомиба — от 4 до 70 мес. 
(1 пациентка находилась под наблюдением 112 мес.). 
Для профилактики инфекции herpes zoster всем больным 
в течение всего периода лечения бортезомибом обяза-
тельно назначали ацикловир.

Первоначально мы оценили эффективность повтор-
ного назначения бортезомиба у всех 130 больных. ОО 
(ПР + ЧР + МО) составил 71 %. У 21 % больных полу-
чена ПР/пПР, у 35 % — ЧР (табл. 13). Медиана времени 
до достижения OO составила 98 дней. Затем была оце-
нена эффективность лечения больных ММ по группам, 
т. е. с учетом использованной программы лечения. В 1-й 
группе больных (VD), как видно из данных табл. 13, ПР/
пПР были зарегистрированы у 19,5 % человек, ЧР — у 
37 %.

Количество ПР в группе больных, получавших VMP, 
составило 18 %, ЧР — 36 %. В 3-й группе (CVD) у 
19 % больных достигнута ПР/пПР, у 33,5 % — ЧР. 
В 4-й группе, получавших режим PAD, показатель ПР/
пПР составил 33,2 %. Аналогичным было количество 
ЧР (33,2 %), а у 17 % больных установлен МО (ОО — 
83,5 %).

Таким образом, результаты повторного применения 
бортезомиба в различных схемах показали, что ОО, 

Таблица 13. Результаты повторного применения бортезомиба 

при рецидивах/рефрактерных формах множественной миеломы 

(n = 130)

Программа ПР/пПР, % ЧР, % МО, % СЗ, % ПЗ, %

1-я группа, VD (n = 46) 19,5 37,0 9 19,5 15,0

2-я группа, VMP (n = 45) 18,0 36,0 18 15,0 13,0

3-я группа, CVD (n = 21) 19,0 33,5 19 19,0 9,5

4-я группа, PAD (n = 18) 33,2 33,2 17 11,0 5,6

Всего (n = 130) 21,0 35,0 19 17,0 12,0
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Рис. 8. Общая выживаемость больных множественной миело-

мой, получавших повторно режимы терапии с бортезомибом 

(n = 130)

Рис. 9. Общая выживаемость больных множественной мие-

ломой, получавших программы VD (n = 46), VMP (n = 45), CVD 

(n = 21) в сопоставлении с программой PAD (n = 18):

V — ОВ в 1–3-й группе больных; PAD — ОВ в 4-й группе больных

Рис. 10. Общая выживаемость больных множественной миело-

мой II (n = 55) и III (n = 75) стадий по Durie—Salmon

Рис. 11. Общая выживаемость больных множественной миело-

мой в группах с различным функциональным состоянием почек:

А — функция почек не нарушена (n = 107); В — функция почек 

нарушена (n = 23)

0 20 40 60 80 100 120 140
0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

1,1

1,2
летальный исход цензурировано

О
б

щ
ая

 в
ы

ж
и

ва
ем

ос
ть

Время, мес. 

Кривые Каплана—Мейера

 V
 PAD0 10 20 30 40 50 60 70 80

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

летальный исход цензурировано

Время, мес. 

О
б

щ
ая

 в
ы

ж
и

ва
ем

ос
ть

Кривые Каплана—Мейера

 II стадия
 III стадия

0 20 40 60 80 100 120 140
0,65

0,70

0,75

0,80

0,85

0,90

0,95

1,00

1,05

Время, мес. 

О
б

щ
ая

 в
ы

ж
и

ва
ем

ос
ть

летальный исход цензурировано
Кривые Каплана—Мейера

 А
 В0 20 40 60 80 100 120 140

0,70

0,75

0,80

0,85

0,90

0,95

1,00

1,05
летальный исход цензурировано

Кривые Каплана—Мейера

Время, мес. 

О
б

щ
ая

 в
ы

ж
и

ва
ем

ос
ть

количество ПР/пПР и ЧР в 1–3-й группе больных не 
имели существенных различий. Однако в группе больных, 
получавших лечение по протоколу PAD, количество ПР/
пПР было более чем в 1,5 раза выше, что привело к уве-
личению объективного ответа.

Оценены показатели выживаемости больных, вклю-
ченных в исследование, независимо от схемы терапии. 
Кривая ОВ больных за весь период наблюдения пред-
ставлена на рис. 8, медиана не достигнута. Учитывая, что 
непосредственные результаты применения PAD оказались 
выше, ОВ рассчитана в каждой группе. Различий в 1–3-й 
группе не обнаружено. Между тем явное отличие выяв-
лено при расчете ОВ в группе больных, получавших PAD 
(рис. 9). Несмотря на то что медиана ОВ во всех группах 
не достигнута, кривая выживаемости в группе PAD была 
существенно (p < 0,05) выше. В течение 18 мес. в 1–3-й 
группе под наблюдением оставалось 93 % больных, а 
в 4-й группе — 100 %. Следует отметить, что у 33 % 
больных 4-й группы обнаружен высокий (> 5,5 мг/л) 
уровень 2-микроглобулина.

Кроме того, мы оценили показатели ОВ у больных до 
65 (n = 61) и старше 65 лет (n = 69), а также в зависи-
мости от стадии (II стадия: n = 55, III стадия: n = 75) и 
подстадии ММ по Durie—Salmon (А — функция почек 
не нарушена, n = 107; В — функция почек нарушена, 
уровень креатинина в сыворотке более 177 мкмоль/л, 
n = 23). Установлено, что ОВ больных до 65 лет лучше, 
чем у пациентов старшей возрастной группы. Однако 
следует отметить, что независимо от возраста больных 
медиана ОВ не достигнута. На протяжении 2 лет 89,8 % 
пожилых пациентов оставались под наблюдением, 
а среди молодых — 88,6 % (p > 0,05). Аналогичная 
динамика кривых выживаемости обнаружена в группах 
больных ММ со II–III стадией заболевания. Медиана 
ОВ больных с III стадией ММ снижалась, но медиана 
ОВ не достигнута в обеих группах больных (рис. 10). Что 
касается пациентов с нарушением функции почек, то 
важно отметить, что в процессе лечения бортезомибом 
наблюдалось улучшение функции почек вплоть до ее 
восстановления. Медиана ОВ больных с подстадиями А 
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и В за время наблюдения не достигнута (рис. 11). Ме-
диана БСВ составила 18 мес. При расчете времени до 
прогрессирования больные были разделены на две воз-
растные группы (< 65 и  65 лет). Было обнаружено, что 
медиана ВДП существенно короче (27,6 мес.; p < 0,05) 
у пациентов пожилого и старческого возраста ( 65 лет) 
по сравнению с молодыми (< 65 лет), у которых медиана 
не достигнута (рис. 12). Переносимость бортезомиба у 
больных, включенных в исследование, представлена в 
табл. 14.

У 53 % больных ММ наблюдался астенический 
синдром, главным образом в период проведения первых 
3–4 циклов терапии, и соответствовал I–II степени. 
Частым осложнением была ПН (54,6 %), однако у 
39,2 % больных была диагностирована токсичность 
I–II степени и только у 15,4 % — III–IV степени. Бор-
тезомиб отменен в связи с тяжелой нейротоксичностью 
у 5,4 % пациентов. У 24 % больных наблюдалась пре-
ходящая лихорадка и у 20 % — инфекции (преобладал 
herpes zoster, однако в целом он встретился лишь у 6 % 
пациентов). Отмечалась анемия, нейтропения и тромбо-
цитопения. В преобладающем большинстве случаев 
развивалась миелосупрессия I–II степени, что не было 
основанием для снижения дозы бортезомиба или его 
отмены. Гематологическая токсичность III–IV степени 
встречалась редко (20 %).

Таким образом, опыт повторного применения бор-
тезомиба при ММ обнадеживает. Мы использовали 
несколько комбинаций на его основе: VD, CVD, VMP и 
PAD. Результаты повторного применения бортезомиба в 
различных сочетаниях продемонстрировали, что показа-
тели ОО при назначении схем VD, CVD и VMP не имели 
существенных различий. В то же время в группе больных, 
получавших лечение по протоколу PAD, количество ПР 
было гораздо больше, что привело к увеличению ОО 
и улучшению показателей ОВ. Программа PAD имеет 
очевидные преимущества, что служит основанием для ее 
назначения пациентам молодого возраста, в т. ч. с фак-
торами неблагоприятного прогноза, с целью возможного 
проведения им в последующем аутоТГСК. Исследование 
показало, что бортезомиб в комбинированной терапии 

можно успешно применять у больных ММ с различными 
факторами прогноза (возраст, стадия болезни, уровень 
2-микроглобулина, функция почек). Переносимость 
повторного применения бортезомиба вполне удовлетво-
рительна и сопоставима с таковой при первичном при-
менении препарата.

ПОМАЛИДОМИД

Помалидомид (POM) — препарат третьего поколения 
иммуномодуляторов, механизм действия которого еще 
полностью не описан. В исследованиях in vitro по-
малидомид проявил высокую антипролиферативную и 
антиангиогенную активность, а также имел выраженный 
проапоптотический эффект. В исследованиях in vivo 
показана гораздо большая активность по сравнению 
с предшественниками из группы иммуномодуляторов 
[146–148]. Эффективность помалидомида уже оценена 
в нескольких крупных клинических исследования [149]. 
В I фазе определялась МПД помалидомида для приема 
внутрь. Показана хорошая переносимость и высокая 
активность (> ЧР — 25–54 %) POM в разных дозах при 
рецидивах ММ у больных с предшествующим лечением 
(табл. 15).

В исследование S.A. Schey и соавт. [150] было вклю-
чено 24 пациента с рецидивами/рефрактерностью MM, 
7 из которых ранее получали талидомид. Эффективность 
и переносимость разных дозовых режимов POM (см. 

Рис. 12. Время до прогрессирования в группах больных множе-

ственной миеломой до 65 (n = 61) и 65 лет и старше (n = 69), 

получавших повторно режимы терапии с бортезомибом

Таблица 14. Нежелательные явления у больных с рецидивами/

прогрессированием множественной миеломы, получавших 

повторно режимы терапии с бортезомибом

Нежелательное явление Число больных

Астенический синдром 53,0 %

Тошнота 27,0 %

Рвота 20,0 %

Диарея 26,4 %

Запор 17,0 %

Снижение аппетита и массы тела 17,0 %

Периферическая нейропатия

I степени

II степени

III степени

IV степени

54,6 %

15,4 %

23,8 %

12,3 %

3,1 %

Лихорадка 24,0 %

Инфекции 20,0 %

Гипертензия 12,3 %

Ортостатическая гипотензия 7,6 %

Головокружение 7,6 %

Боль в эпигастральной области 4,6 %

Кожный зуд, сыпь 9,2 %

Гипергликемия/глюкозурия 5,3/3,8 %

Снижение уровня тромбоцитов

I степени

II степени

III степени

25,4 %

2,3 %

12,3 %

10,8 %

Анемия

I степени

II степени

III степени

22,3 %

9,2 %

7,7 %

5,4 %

Нейтропения

I степени

II степени

III степени

IV степени

21,5 %

6,2 %

11,5 %

1,4 %

2,4 %

≥ 65 лет
< 65 лет
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табл. 15) оценивалась не ранее 4-й недели терапии. При 
этом МПД помалидомида составила 2 мг. У 3 больных 
развился ТГВ, в то время как нейтропения IV степени — 
у 6. Желудочно-кишечная токсичность I и II степени, 
кожные изменения I степени и ПН I степени наблюдались 
у 18, 18, 21 и 16 % пациентов соответственно. Ортоста-
тическая гипотензия I степени возникла у 2 больных, по-
лучавших помалидомид в дозе 5 и 10 мг. У 54 % больных 
обнаружена более чем 50%-я редукция парапротеина, 
а 17 % из них достигли ПР (отрицательные результаты 
электрофореза с иммунофиксацией в сыворотке и моче). 
Медиана ВБП составила 28 нед., медиана ОВ — 90 нед.

Учитывая тот факт, что ежедневное назначение POM 
сопровождается не только выраженной противомиеломной 
активностью, но и одновременной миелосупрессией и ТГВ, 
в другом исследовании I фазы помалидомид в тех же дозах 
назначали через день [151]. В исследование включено 
20 больных с рецидивами ММ, получивших 1–7 линий 
предшествующей терапии (17 — талидомид). Нейтропения 
IV степени зарегистрирована у всех больных при дозе по-
малидомида 10 мг, у 3 из 10 — 5 мг, у 2 из 4 — 2 мг и у 
1 из 3 — 1 мг. Нейтропения разрешилась после отмены 

POM. Тромботических эпизодов не наблюдалось. МПД 
помалидомида составила 5 мг. Тромбоцитопения III степени 
выявлена у 2 больных. Негематологическая токсичность 
обнаружена у 2 больных после 4 нед. терапии и проявилась 
тремором конечностей. У 10 % пациентов установлена 
ПР (отрицательный электрофорез с иммунофиксацией), у 
30 % — охЧР, у 10 % — ЧР, у 5 % — МО, у 30 % — СЗ. 
Медианы ВБП и ОВ составили 10,5 и 33 мес. соответ-
ственно. Таким образом, назначение помалидомида через 
день позволяет добиться выраженного противоопухолевого 
эффекта и снизить частоту нежелательных явлений.

P.G. Richardson и соавт. инициировали исследование 
I–II фазы, в котором определяли МПД и эффектив-
ность POM у больных ММ при рефрактерности к двум 
препаратам. В исследование было включено 38 больных 
старше 18 лет, получивших не менее двух линий предше-
ствующей терапии, включая леналидомид и бортезомиб 
[152]. Помалидомид назначался в следующих дозах: 2 мг 
(n = 6), 3 мг (n = 8), 4 мг (n = 14), 5 мг (n = 10) с 1-го 
по 21-й день каждого 28-дневного цикла (см. табл. 15). 
С целью профилактики ТГВ больные получали аспирин 
81–100 мг/сут. После 4 циклов при прогрессировании 

Таблица 15. Эффективность помалидомида по результатам различных исследовательских групп

Автор Фаза
Число 

больных Режим терапии (каждые 28 дней)
Медиана (диапазон)числа 

предшествующих циклов терапии ОО (> ЧР)

S.A. Schey et al. [150] Фаза I 24 POM 1, 2, 5, 10 мг в 1–28-й день (МПД 2 мг) 3 (1–6) 54 %

M.J. Streetly et al. [151] Фаза I 20 POM 1, 2, 5, 10 мг через день в 1–28-й день 

(МПД 5 мг)

4 (1–7) 50 %

P.G. Richardson et al. [152] Фаза I 38 POM 2, 3, 4, 5 мг в 1–21-й день (МПД 4 мг)

D 40 мг/нед.

6 (2–17) 25 %

X. Leleu et al. [154] Фаза II 84 POM 4 мг + D 40 мг/нед. в 1–21-й день (группа А)

POM 4 мг + D 40 мг/нед. в 1–28-й день (группа В)

Группа А: 4

Группа В: 4

Группа А: 35 %

Группа В: 34 %

M.Q. Lacy et al. [156] Фаза II 35

35

POM 2 мг

POM 4 мг

+ D 40 мг/нед. в 1–28-й день 

6

6

26 %

29 %

J.J. Shah et al. [161] Фаза I 30 POM 4 мг + D 40 мг/нед. в 1–28-й день

CFZ в нарастающих дозах

6 (1–15) 50 %

P.G. Richardson et al. [162] Фаза I 15 POM 1–4 мг в 1–14-й день 21-дневного цикла

D 20 мг/сут до и после V

V 1–1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни

2 (1–4) 73 %

A. Palumbo et al. [160] Фаза I 55 POM 1–2,5 мг длительно

P 50 мг

C 50 мг каждый 2-й день

3 (1–3) 51 %

T.М. Mark et al. [163] Фаза II 100 POM 4 мг в 1–21-й день

Cla 500 мг 2 раза в день

D 40 мг в 1, 8, 15 и 22-й дни

5 (3–15) 53,6 %

POM — помалидомид; D — дексаметазон; CFZ — карфилзомиб; V — бортезомиб; P — преднизолон; C — циклофосфамид; Cla — кларитромицин.

Таблица 16. Нежелательные явления III–IV степени тяжести ( 5 %) у пациентов с множественной миеломой, 

получавших разные дозы помалидомида

Нежелательное явление

III–IV степени, n (%) Любой степени, n (%)

POM 2 мг (n = 6) POM 3 мг (n = 8) POM 4 мг (n = 14) POM 5 мг (n = 10) POM в целом (n = 38) POM в целом (n = 38)

Нейтропения 1 (17) 4 (50) 7 (50) 8 (80) 20 (53) 23 (61)

Анемия 4 (67) 2 (25) 2 (14) 0 8 (21) 17 (45)

Тромбоцитопения 2 (33) 2 (25) 1 (7) 2 (20) 7 (18) 10 (26)

Сепсис 1 (17) 2 (25) 0 1 (10) 4 (11) 4 (11)

Пневмония 1 (17) 0 2 (14) 0 3 (8) 5 (13)

Слабость 2 (33) 1 (13) 2 (14) 1 (10) 6 (16) 27 (66)

Боль в спине 1 (17) 0 0 1 (10) 2 (5) 8 (21)

Мышечная слабость 0 0 2 (14) 0 2 (5) 2 (5)

Почечная недостаточность 1 (17) 0 1 (7) 0 2 (5) 2 (5)

Тромбоз глубоких вен 0 0 1 (7) 1 (10) 2 (5) 2 (5)
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или отсутствии даже МО к лечению добавляли дексаме-
тазон 40 мг/нед. в 1, 8, 15 и 22-й дни каждого 28-днев-
ного цикла. Нежелательные явления III или IV степени 
характеризовались развитием нейтропении (53 %), 
анемии (21 %), тромбоцитопении (18 %) и слабости 
(16 %) (табл. 16). Нейтропения IV степени наблюдалась 
главным образом при дозе POM 5 мг/сут. G-CSF был 
назначен 33, 38, 36 и 70 % больным при дозах помалидо-
мида 2, 3, 4 и 5 мг соответственно. Частота ТГВ была не 
более 5 %. МПД POM составила 4 мг/сут [153]. У 21 % 
больных достигнута ЧР, у 4 % — ПР. Meдиана времени до 
получения ответа составила 4 мес. (диапазон 2–26 мес.), 
а медиана продолжительности ответа, ВБП и ОВ — 4,6, 
4,6 и 18,3 мес. соответственно. Лучший ответ ( ЧР) на 
POM в монорежиме составил 13 %, а при добавлении 
дексаметазона еще 8 (21 %) больных достигли МО. 
В  это исследование включено 24 (63 %) пациента с ММ, 
рефрактерных и к леналидомиду, и к бортезомибу. ОО 
составил 25 %, ПР — 4 %. Исследование показало, что 
28-дневный цикл POM (4 мг/сут в 1–21-й день каждого 
цикла) с или без дексаметазона (40 мг/нед.) обладает 
отчетливой противоопухолевой активностью и вполне 
удовлетворительно переносится больными с рецидивами/
рефрактерностью MM.

Эффективность помалидомида в различных прог-
ностических группах и при рефрактерности к двум пре-
паратам была подтверждена в нескольких исследованиях 
II и III фаз. В исследование IFM 2009-02 были включены 
пациенты с рецидивами/рефрактерностью ММ. Все 
больные ранее получали бортезомиб и леналидомид, 
73 % — алкилирующие препараты, 76 % — антраци-
клины и 73 % — талидомид, в 81 % случаев выполнена 
аутоТГСК [154, 155]. POM назначался по 4 мг в сутки 
с 1-го по 21-й день (группа А) или с 1-го по 28-й день 
(группа В) 28-дневного цикла (см. табл. 15). Декса-
метазон применялся по 40 мг/сут в 1, 8, 15 и 22-й дни 
каждого цикла. Как выяснилось, эффективность лечения 
в группах А и В была сходной: ОО ( ЧР) — 35 (ПР — 
2 %, охЧР — 2 %) и 34 % (ПР — 5 %, охЧР — 2 %), 
медиана ВБП — 5,4 и 3,7 мес., медиана продолжитель-
ности ответа — 6,4 и 8,3 мес., медиана ОВ — 14,9 и 
14,8 мес. соответственно. Важно отметить, что в целом 
у 28 % больных (31 % в группе А и 25 % в группе В) в 
течение 12 мес. не было прогрессирования ММ. Кроме 
того, медиана ОВ в группах не имела отличий; 57 (одина-
ково в обеих группах) и 44 % (49 % из группы А и 39 % из 
группы В) больных оставались под наблюдением после 12 
и 18 мес. лечения соответственно. Следует отметить, что 
результаты лечения больных с двойной рефрактерностью 
также не различались: ОО — 31 %, медиана ВБП — 
3,8 мес., медиана ОВ — 13,8 мес. Неплохие результаты 
зарегистрированы у больных с цитогенетическими нару-
шениями [del(17p) и/или t(4;14)]: ОО — 27 %, медиана 
ВБП — 2,6 мес., медиана ОВ — 5,4 мес. ОО при исполь-
зовании POM и дексаметазона у больных 65 лет и старше 
в группах А и В был одинаковым (27 %). Однако медиана 
ВДП у пожилых пациентов (без отличий в обеих группах) 
составила 4,6 мес., а у молодых — 5,5 мес. У 23 и 30 % 
больных ( 65 и < 65 лет соответственно) не наблюда-
лось прогрессирования заболевания в течение 12 мес. 
Медиана ВБП составила 3,8 и 5 мес., а 12- и 18-месячная 
выживаемость — 50 и 31 % у пожилых пациентов и 60 и 
50 % — у молодых.

Еще одно исследование, на которое следует обратить 
внимание, было проведено в клинике Мейо. Оценена 
эффективность комбинации помалидомид + дексаметазон 
при рефрактерности к леналидомиду и бортезомибу (фаза 
II) с использованием разных доз POM (35 больных полу-
чали 2 мг, 35 — 4 мг ежедневно в 1–28-й день) [156]. Дек-
саметазон назначался по 40 мг в 1, 8, 15 и 22-й дни цикла. 
ОО ( ЧР) не имел существенных отличий, в т. ч. при 
двойной рефрактерности, и составил 26 и 29 %, а медиана 
ВБП — 6,4 и 3,3 мес. соответственно. Дополнительным 
подтверждением эффективности POM (4 мг в 1–21-й 
день цикла) и низких доз дексаметазона (40 мг/нед.) при 
двойной рефрактерности стало исследование MM-002 
(фаза II) [157]. В исследование включено 113 больных 
ММ, получавших ранее бортезомиб и леналидомид, а 69 
из них — оба препарата. ОО составил 30 %, медиана 
ВБП — 3,8 мес., медиана ОВ — 14,4 мес. Сходные ре-
зультаты получены у больных с двойной рефрактерностью: 
ОО — 28 %, медиана ВБП — 3,8 мес., медиана ОВ — 
13,5 мес. соответственно.

На 54-м конгрессе Американской гематологической 
ассоциации в 2012 г. доложены и опубликованы первые 
результаты многоцентрового исследования MM-003 (фаза 
III), в котором сравнивалась эффективность и переноси-
мость POM + низкие дозы Dex (LoDex) с высокими дозами 
Dex (HiDex) [158]. В исследование включено 455 больных, 
которые были рандомизированы на две группы: POM + 
LoDex (группа A, n = 302) и HiDex (группа B, n = 153). 
Пациенты из группы А получали POM 4 мг с 1-го по 21-й 
день и Dex 40 мг (20 мг для пациентов старше 75 лет) в 1, 
8, 15 и 22-й дни 28-дневного цикла, а пациенты из группы 
В — Dex 40 мг (20 мг для пациентов старше 75 лет) в 
1–4, 9–12 и 17–20-й дни 28-дневного цикла. Лечение 
продолжалось до прогрессирования или выраженной ток-
сичности. У 72 % больных, включенных в исследование, 
диагностирована двойная рефрактерность (к бортезомибу 
и леналидомиду). Согласно обновленным данным, до-
ложенным на ASCO-2013, при медиана наблюдения за 
больными 10 мес. ОО в группе POM + LoDex составил 
31 %, а HiDex — 10 % (p < 0,001), в т. ч. охЧР — 6 и 1 %, 
а сПР/ПР — 1 и 0 % соответственно [159]. Установлено, 
что медиана ВБП была длительнее в группе А, чем В (4 vs 
1,9 мес.; p < 0,001). Медиана ОВ в группе А составила 
12,7 мес., а в группе В — 8,1 мес. (p < 0,001). Сходные 
результаты зарегистрированы у пациентов с двойной 
рефрактерностью: медиана ВБП — 3,2 vs 1,7 мес., ме-
диана ОВ — не достигнута vs 7,4 мес. ОО при двойной 
рефрактерности составил 28 % ( ЧР). Следует отметить, 

Таблица 17. Нежелательные явления у больных множественной 

миеломой, получавших POM + LoDex или HiDex [158]

Нежелательные явления III–IV степени POM + LoDex HiDex

Гематологические

Нейтропения

Фебрильная нейтропения

Анемия

Тромбоцитопения

42 %

7 %

27 %

21 %

15 %

0

29 %

24 %

Негематологические

Инфекции

Геморрагии

Нейропатия

Тромбоз глубоких вен

Снижение толерантности к глюкозе 

24 %

3 %

1 %

1 %

3 %

23 %

5 %

1 %

0

7 %
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что такие результаты получены несмотря на то, что 45 % 
больных в связи с прогрессированием переведены из 
группы В в группу А. Частота нежелательных явлений в 
группах больных была сходной (табл. 17). Основной при-
чиной прерывания лечения было ПЗ, которое составило 
35 % в группе A и 49 % в группе B.

В настоящее время начаты исследования по оценке 
эффективности помалидомида в комбинации с циклофос-
фамидом, кларитромицином, бортезомибом, карфилзо-
мибом. Первые результаты весьма обнадеживают (см. 
табл. 15). В исследовании A. Palumbo и соавт. POM на-
значался в дозе 1–2,5 мг/сут в сочетании с циклофосфа-
мидом (50 мг) и преднизолоном (50 мг) через день [160].

Проводилось шесть 28-дневных циклов, затем от-
ветивших больных переводили на поддерживающее 
лечение (POM 2,5 мг/сут + преднизолон 25 мг каждый 
2-й день до прогрессирования). У 16 из 55 пациентов, 
включенных в исследование, констатирована двойная 
рефрактерность. В целом ОО составил 51 % ( охЧР — 
24 %), а среди больных с двойной рефрактерностью — 
50 % ( охЧР — 19 %) при МПД 2,5 мг. Meдиана ВБП 
составила 10,4 мес., 1-летняя ОВ — 69 % (медиана 
наблюдения 14,8 мес.). Сходные данные получены при 
применении POM в сочетании с карфилзомибом. Все 
больные, включенные в исследование, были рефрак-
терны к леналидомиду и 97 % — к бортезомибу. После 
шести 28-дневных циклов OO составил 50 %, включая 
13 % охЧР и 37 % ЧР [161]. Данная комбинация оказа-
лась эффективной в различных группах риска. Meдиана 
ВБП составила 7,4 мес., 1-летняя ОВ — 90 %, причем 
существенных различий в группах высокого и стандарт-
ного цитогенетического риска не обнаружено.

Еще более перспективно, по-видимому, исполь-
зование помалидомида в комбинации с бортезомибом. 
В I фазе одного из клинических исследований помали-
домид назначался в увеличивающихся дозах от 1 до 4 мг 
в сутки (в 1–14-й день), бортезомиб вводился в/в в дозе 
1–1,3 мг/м2 (в 1, 4, 8 и 11-й дни 1–8-го цикла; в 1-й 
и 8-й дни с 9-го цикла), дексаметазон для приема внутрь 
(20 или 10 мг для больных до 75 или старше 75 лет соот-
ветственно в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 и 12-й дни 1–8-го цикла; 
в 1, 2, 8 и 9-й дни с 9-го цикла) [161, 162].

Исследование продолжается, но первые резуль-
таты применения POM в дозе 4 мг и бортезомиба 
1,3 мг/м2 весьма впечатляющие (см. табл. 15): ОО — 
73 %, охЧР — 27 %, СЗ — 27 %. Объективный ответ 
зарегистрирован уже после 1-го цикла лечения. Данная 
комбинация оказалась эффективной и при высоком цито-
генетическом риске.

В настоящее время проводятся исследования I–
II фазы по оценке эффективности комбинации помали-
домид + дексаметазон + циклофосфамид, пегилирован-
ного липосомального доксорубицина, различных новых 

препаратов у больных с рецидивами/рефрактерными 
формами ММ и двойной рефрактерностью. В частности, 
опубликованы результаты применения помалидомида в 
сочетании с кларитромицином у пациентов с ММ, реф-
рактерных к леналидомиду (73 %), бортезомибу (70 %) и 
к обоим препаратам (64 %) (табл. 18; см. табл. 15). ОО 
составил 57 % (ЧР — 34 %, охЧР — 17 %, сПР — 6 %). 
Клинически значимый ответ ( СЗ) достигнут у 90,7 % 
больных. При рефрактерности к леналидомиду ОО со-
ставил 63 % ( охЧР — 23 %), к бортезомибу — 56 % 
( охЧР — 22 %), при двойной рефрактерности — 54 % 
( охЧР — 20 %). Побочные эффекты III–IV степени 
включали анемию (25 %), нейтропению (40 %), лимфо-
пению (37 %), фебрильную нейтропению (3 %), гипер-
гликемию (11 %) и слабость (6 %) [163]. Планируется 
III фаза исследования по сравнению эффективности 
режимов помалидомид + дексаметазон + бортезомиб и 
бортезомиб + дексаметазон.

КАРФИЛЗОМИБ

Карфилзомиб — представитель второго поколения 
ингибиторов протеасомы, который продемонстрировал 
высокую противоопухолевую активность при рецидивах/
рефрактерных формах ММ и одновременно более низкую 
нейротоксичность [164]. Карфилзомиб отличается от 
бортезомиба тем, что он оказывает более избирательное 
действие на протеасому, подавляя в первую очередь химо-
трипсиноподобную активность фермента [165].

В I фазе исследования 19 больным с рецидивами и 
рефрактерностью к бортезомибу и иммуномодуляторам 
карфилзомиб назначался в возрастающих дозах от 15 до 
27 мг/м2 в 1, 2, 8, 9, 15 и 16-й дни 28-дневного цикла. Эф-
фективность лечения составила 17 % ( охЧР), однако 
МО был получен у 33 % больных [166]. Нежелательные 
явления III–IV степени включали анемию, тромбо-
цитопению, слабость, увеличение уровня креатинина и 
нарушение психического статуса. Изменения клиренса 
креатинина (КК) не наблюдалось, поэтому корректи-
ровки дозы карфилзомиба не проводилось. МПД была 
определена как равная 20 мг/м2.

В последующем эффективность карфилзомиба при 
рецидивах/рефрактерных формах ММ оценена в не-
скольких клинических исследованиях, в частности 003-A0 
[167] и 004 [168]. В исследовании 003-A0 карфилзомиб 
назначали по 20 мг/м2 в/в в 1, 2, 8, 9, 15 и 16-й дни каж-
дого 28-дневного цикла (до 12 циклов). Среди побочных 
эффектов чаще отмечались слабость, анемия, тромбо-
цитопения, тошнота, инфекции верхних дыхательных 
путей, увеличение уровня креатинина и диарея. ПН 
наблюдалась менее чем у 10 % больных, причем III–IV 
степени — у 2,2 %. Эффективность карфилзомиба у 
больных, получавших ранее бортезомиб, как показано в 

Таблица 18. Результаты лечения POM + Cla + D при множественной миеломе с различным цитогенетическим риском [163]

Результат 
лечения Высокий риск, del(17p)/t(14;16) 

Промежуточный риск, t(4;14)/
гиподиплоидия

Стандартный риск, t(11;14)/
гипердиплоидия Эффективность в целом

охЧР 0 0 4 (22 %) 4 (14 %)

ЧР 4 (80 %) 2 (33 %) 6 (33 %) 12 (41 %)

МО 1 (20 %) 1 (17 %) 3 (17 %) 5 (17 %)

СЗ 0 2 (33 %) 3 (17 %) 5 (17 %)

ПЗ 0 1 (17 %) 2 (11 %) 3 (10 %)
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табл. 19, составила 18 % (ЧР). Кроме того, у 7 % больных 
зарегистрирован МО и у 41 % — СЗ (в группе больных с 
рефрактерностью).

В многоцентровое исследование II фазы PX-171-
003-A1 было включено 266 больных ММ в поздних 
стадиях с прогрессированием и рефрактерностью к пред-
шествующей терапии [169]. Больные ранее получили не 
менее двух линий терапии (медиана 5), включавшей бор-
тезомиб, талидомид и леналидомид. К бортезомибу были 
рефрактерны 44 % больных. ОО составил 24 % ( ЧР), 
у 34 % —  МО, еще у 69 % больных установлена СЗ. 
Примечательно, что ответ у больных, рефрактерных к 
бортезомибу, равнялся 31 % ( МО), а у не получавших 
его ранее — 28 %. У больных ММ с двойной рефрактер-
ностью (к бортезомибу и леналидомиду) ОО ниже (15 %). 
Медиана продолжительности ответа составила 7,8 мес., 
медиана ВБП в целом равнялась 3,7 мес., но у больных, 
достигших МО, она была 8,1 мес., ЧР — 8,8 мес., 
охЧР — 11,6 мес. Медиана ОВ у больных, включенных в 
исследование, весьма обнадеживающая — 15,5 мес., но 
ниже при двойной рефрактерности — 11,9 мес. Согласно 
обновленным результатам, опубликованным в 2012 г. 
[170], эффективность лечения не изменилась (ОО — 
23,7 %, медиана продолжительности ответа — 7,8 мес., 
медиана ОВ — 15,6 мес.). Важно, что тяжесть нежела-
тельных явлений была контролируемой без кумулятивной 
токсичности. Наблюдались слабость (49 %), тошнота 
(45 %), анемия (46 %) и тромбоцитопения (39 %). 
Нейтропении III–IV степени выявлена только у 10 % 
больных. У 12,4 % больных зарегистрированы признаки 
ПН, в основном I или II степени. Из-за возникших ослож-
нений 12,4 % больных были исключены из исследования. 
Частота ПН составила 12 %.

В многоцентровое исследование II фазы PX-171-
004 были включены больные с рецидивами или рефрак-
терностью, с числом линий предшествующей терапии 
от 1 до 3. Выделено две группы: не получавшие и полу-
чавшие ранее бортезомиб не менее двух линий. Исполь-
зованы два дозовых режима карфилзомиба (20 мг/м2 
в 1, 2, 8, 9, 15 и 16-й дни, двенадцать 28-дневных 
циклов — 1 когорта; 20 мг/м2 в 1-й цикл и 27 мг/м2 
со 2-го по 12-й цикл — 2 когорта). В целом ОО у 
больных ММ составил 48 %. Между тем, как видно из 
данных табл. 19, у не получавших ранее бортезомиб 
больных при первом дозовом режиме (1-я когорта) 
ОО был ниже, чем при втором (2-я когорта), — 42 и 
52 %, а с учетом МО — 59 и 64 % соответственно. 
Показатели охЧР и ПР составили 17 vs 29 % и 3 vs 
2 % соответственно [171, 172]. Следует подчеркнуть, 
что карфилзомиб оказался достаточно эффективным в 
группе высокого цитогенетического риска [del(17p13), 
t(4;14), t(14;16)]. ОО у этих пациентов составил 28 % 
с медианой продолжительности ответа 7 мес. [173].

По результатам комплексного анализа, у 526 больных 
ММ с рецидивами/рефрактерностью, получавших до-
зовый режим карфилзомиба 20/27 мг/м2, нежелательные 
явления III степени и ниже характеризовались развитием 
тромбоцитопении (23 %), анемии (22 %), лимфопении 
(18 %), пневмонии (11 %) и нейтропении (10 %). ПН 
встречалась нечасто (14 %) и была умеренно выраженной 
[174]. Таким образом, риск ПН при использовании кар-
филзомиба гораздо ниже, чем в/в введении бортезомиба.

Во II фазе исследования была также оценена фарма-
кокинетика, фармакодинамика и эффективность карфил-
зомиба у больных ММ с нарушением функции почек, в т. ч. 
находящихся на гемодиализе. Карфилзомиб назначался 

Таблица 19. Эффективность карфилзомиба, маризобима и MLN9708 при рецидивах/рефрактерных формах множественной миеломы

Исследование Режим терапии Число больных Ответ, % Отдаленные результаты

PX-171-004 фаза II Cfz 20 59 (ранее не получавшие бортезомиб) ОО: 42

 охЧР: 17

ДО: 13,1 мес.

ВДП: 8,3 мес.

ВБП: 8,2 мес.

Cfz 20/27 70 (ранее не получавшие бортезомиб) ОО: 52

 охЧР: 28

ДО: не достигнута

ВДП: не достигнута

ВБП: не достигнута

Cfz 20 35 (ранее получавшие бортезомиб) ОО: 18

 охЧР: 6

ДО: 9 мес.

ВДП: 5,3 мес.

PX-171-003-A0 фаза II Cfz 20 46 ОО: 18

 МО: 25

СЗ: 41

ДО: 7,4 мес.

ВДП: 6,2 мес.

PX-171-003-A1 фаза II Cfz 20/27 266 OO: 24

 МО: 36

 охЧР: 5

ДО: 7,4 мес.

Фаза Ib CfzRd 32 OO: 55

 охЧР: 30

Не оценивались

PX-171-006 фаза Ib–II CfzRd 52 OO: 78

ЧР: 38

охЧР: 22

ПР/сПР: 18

Не оценивались

Фаза I Маризомиб*  dex 34 ОО: 20 (доза 0,4–0,6 мг/м2) Не оценивались

Фаза I MLN9708 2 раза в неделю** 56 OO: 13

 МО: 15

ПР: 2

ДО: 16 мес.

Фаза I MLN9708 1 раз в неделю*** 28 1 ЧР из 16 оцененных больных ДО: 3,7 мес.

* Маризомиб в дозе 0,075–0,6 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 11-й дни 21-дневного цикла.

** MLN9708 в дозе 0,24–2,33 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни 21-дневного цикла.

*** MLN9708 в дозе 0,24–3,95 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 21-дневного цикла.

dex — дексаметазон; Cfz — карфилзомиб; Rd — леналидомид (Ревлимид) + дексаметазон; ДО — длительность ответа.
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в/в (2–10 мг/мин) в 1, 2, 8, 9, 15 и 16-й дни 28-дневного 
цикла (до 12 циклов) [175]. Доза карфилзомиба в 1-м 
цикле была 15 мг/м2, при условии хорошей переносимости 
во 2-м цикле — 20 мг/м2, с 3-го цикла — 27 мг/м2. 
В исследование включено 50 больных с различным со-
стоянием функции почек (в норме — КК 80 мл/мин; слабо 
нарушенная функция — КК 50–79 мл/мин; умеренное 
нарушение — КК 30–49 мл/мин; тяжелое нарушение — 
КК < 30 мл/мин). Исследование показало, что клиренс 
карфилзомиба не зависел от функционального состояния 
почек. Нежелательные явления III–IV степени в группах 
больных, в т. ч. находящихся на гемодиализе, были 
сходными и включали анемию (28 %), тромбоцитопению 
(20 %), лимфопению (18 %) и слабость (14 %). При 
дозе 15 мг/м2 ингибирование протеасомы увеличивалось 
до 85 % и было одинаковым во всех группах больных. 
Несмотря на то что 50 % больных были рефрактерны к 
бортезомибу и леналидомиду, ОО составил 25,5 % ( ЧР) 
с медианой продолжительности ответа 7,9 мес. Таким об-
разом, фармакокинетика и безопасность карфилзомиба 
не зависят от функционального состояния почек, включая 
тяжелую степень, требующую гемодиализа.

Дальнейшие исследования показали, что карфилзомиб 
можно использовать в комбинации с другими препаратами, 
в частности с леналидомидом и дексаметазоном. Было ини-
циировано исследование Ib фазы по оценке эффективности 
схемы CfzRd у больных с рецидивами/рефрактерностью 
ММ [176]: карфилзомиб — 15–27 мг/м2; леналидомид — 
10–25 мг; низкие дозы дексаметазона — 40 мг в неделю 
[176].

Предположение о синергизме этих препаратов 
оправдались. Эффективность протокола CfzRd, как видно 
из данных табл. 19, составила 55 %.

Результаты, последовавшего вслед за этим исследо-
вания Ib–II фазы (PX-171-006), подтвердили высокую 
эффективность и вполне приемлемую переносимость 
CfzRd [177]. В исследование было включено 52 больных 
с рецидивами/рефрактерностью ММ (1–3 линии пред-
шествующей терапии, в т. ч. с использованием борте-
зомиба и леналидомида). Назначены 28-дневные циклы 
лечения, включавшие карфилзомиб 20 мг/м2 в 1–2-й день 
в 1-м цикле, а в последующих циклах — 27 мг/м2 в 1, 2, 
8, 9, 15 и 16-й дни, леналидомид 25 мг в 1–21-й день и 
дексаметазон 40 мг в 1, 8, 15 и 22-й дни. Установлено, 
что МПД карфилзомиба в этой схеме равна 20/27 мг/м2, 
леналидомида — 25 мг, дексаметазона 40 мг. Схема CfzRd 
с указанными дозами использовалась при рефрактерных/
рецидивирующих формах ММ в течение 2 лет. Серьезные 
нежелательные явления наблюдались лишь у 11,5 % (6 
из 52) больных. Гематологические побочные эффекты 
III–IV степени тяжести включали нейтропению (n = 12), 
анемию (n = 8) и тромбоцитопению (n = 8), которые были 
контролируемыми. ОО составил 78 % (ПР/сПР — 18 %, 
охЧР — 22 %, ЧР — 38 %, МО — 2 %, СЗ — 8 %). 
Полученные данные стали основанием для продолжения 
исследования, заключительные результаты которого 
были доложены на ASCO-2013. С июня 2008 г. по ноябрь 
2012 г. в исследование включено уже 84 пациента, медиана 
наблюдения за больными составила 24,4 мес. В целом 
эффективность (ОО) составила 69 %, а при максимальной 
планируемой дозе — 76,9 %, при этом охЧР — 36,9 и 
38,5 %, сПР — 3,6 и 3,8 % соответственно; медиана дли-
тельности ответа равнялась 18,8 (95% ДИ 9,7–41,5 мес.) 

и 22,1 мес. (95% ДИ 9,5 мес. — не установлен), медиана 
ВБП — 11,8 (95% ДИ 7,6–20,7) и 15,4 мес. (95% ДИ 
7,9 мес. — не установлен) соответственно. ПН III–IV 
степени наб людалась у 1 % больных. Доза карфилзомиба 
была снижена только у 4 % больных. Препарат отменен 
у 15 % пациентов из-за побочных эффектов. Авторы за-
ключают, что CfzRd хорошо переносится и обеспечивает 
получение качественных и продолжительных ответов у 
больных с рецидивами/рефрактерностью ММ.

В настоящее время начато 2 крупных рандомизиро-
ванных исследования III фазы. В исследовании ASPIRE 
(n = 700), в котором предполагается сопоставить эффектив-
ность CRd (карфилзомиб + леналидомид + дексаметазон) с 
Rd (леналидомид + дексаметазон) у больных с рецидивами 
ММ, определяя ВБП. В исследовании FOCUS (n = 302) 
планируется сравнить карфилзомиб в монорежиме с дру-
гими эффективными препаратами (кортикостероиды: пред-
низолон 30 мг или дексаметазон 6 мг через день либо другой 
кортикостероид в эквивалентной дозе + циклофосфамид 
50 мг внутрь ежедневно до максимальной дозы 1400 мг) при 
рецидивах/рефрактерности ММ с определением ОВ [178]. 
Надеемся, что в ближайшее время будут опубликованы 
первые результаты этих исследований.

МАРИЗОМИБ

Маризомиб (NPI-0052; salinosporamide A) — новый инги-
битор протеасомы, который мощно и устойчиво подавляет 
активность всех трех субъединиц протеасомы (каспаза-, 
трипсино- и химотрипсиноподобных) и нарушает таким 
образом процессы, связанные с ростом и выживанием 
опухолевых клеток [179]. Эффективность и переносимость 
маризомиба при рефрактерных/рецидивирующих формах 
ММ установлены в 2 параллельных исследованиях I фазы, 
которые проходили в Австралии и США (см. табл. 19) 
[180]. Препарат назначался в возрастающих дозах от 0,075 
до 0,6 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 11-й дни 21-дневного цикла. Из 
34 больных, включенных в исследования, 88 % ранее лечи-
лись бортезомибом и 71 % были к нему рефрактерны. МПД 
маризомиба составили 0,4 (вводился в течение 60 мин) и 
0,5 мг/м2 (вводился в течение 120 мин). Дозолимитирующая 
токсичность характеризовалась преходящими галлюцина-
циями, когнитивными изменениями и потерей равновесия. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями были уста-
лость, желудочно-кишечные осложнения, головокружение 
и головная боль. Однако ни в одном случае не наблюдалось 
развития ПН и тромбоцитопении. Среди 15 больных, полу-
чавших маризомиб в дозе 0,4–0,6 мг/м2, у 3 получена ЧР.

MLN9708

MLN9708 — еще один ингибитор протеасомы, который 
характеризуется улучшенной фармакокинетикой, 
фармакодинамикой и более выраженной противоопухо-
левой активностью по сравнению с бортезомибом. По 
результатам исследования I фазы, включавшего больных 
с рецидивами/рефрактерностью ММ, MLN9708 об-
ладал вполне удовлетворительной переносимостью и 
противомиеломной активностью (см. табл. 19). Препарат 
назначался внутрь 2 раза в неделю. МПД составила 
2 мг/м2 [181]. В исследование включено 56 больных, 
ранее получавших лечение иммуномодуляторами, бор-
тезомибом, карфилзомибом или маризомибом (медиана 
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линий терапии — 4). Среди нежелательных явлений не 
выше III степени отмечались тромбоцитопения (34 %), 
нейтропения (14 %), слабость (9 %) и кожная сыпь 
(9 %). У 11 % больных наблюдалась ПН I или II степени. 
ОО составил 13 % (1 ПР, 5 ЧР) с продолжительностью 
до 16 мес.

В другом исследовании I фазы MLN9708 назначали 
внутрь в дозе 0,24–3,95 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 21-днев-
ного цикла [182]. В исследование включено 28 больных 
с рецидивами/рефрактерностью ММ (медиана числа 
линий предшествующей терапии — 5). Согласно первым 
результатам, МПД не была достигнута, при дозе 3,95 мг/м2 
токсичности не выявлено. Нежелательные явления были 
сходны с таковыми в предыдущем исследовании. Согласно 
проанализированным данным 16 больных, у 1 пациента 
получена ЧР и у 5 — СЗ длительностью до 10 мес.

Согласно заключительному анализу, представлен-
ному S. Kumar (ASCO-2013), в исследование включено 
уже 60 больных (40–79 лет). Meдиана числа линий 
предшествующей терапии составила 6 (диапазон 2–18 
линий) и включала бортезомиб, леналидомид, талидомид 
и карфилзомиб (83, 95, 52 и 13 % соответственно); 76 % 
больных оказались рефрактерны (из них 17 % к бортезо-
мибу). К ноябрю 2012 г. медиана числа циклов лечения 
составила 2 (диапазон 1–11 линий). Нежелательные 
явления, выявленные в этом исследовании, наблюдались 
у 83 % больных, но III степени и выше — у 52 %. Чаще 
всего регистрировались тромбоцитопения (33 %), диарея, 
нейтропения (17 %), снижение аппетита, слабость и 
лимфопения (8 %). Однако число тромбоцитов восста-
навливалось в интервале между циклами. В 10 % случаев 
обнаружена ПН. Лечение прервано у 5 пациентов, смерть 
наступила у 1 больного. ОО составил 18 % ( ЧР). Кроме 
того, у 2 % больных получен МО и у 30 % — СЗ. Недавно 
начато исследование I–II фазы по оценке эффективности 
MLN9708 в комбинации с леналидомидом и дексамета-
зоном у больных с впервые выявленной ММ.

НОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Как отмечалось ранее, взаимодействие миеломных клеток 
с костномозговым стромальным микроокружением — 
сложный процесс, который зависит от взаимодействия 
клетка-лиганд и клетка-клетка, что, в свою очередь, ак-
тивирует процессы сигнальной трансдукции. Модуляторы 
сигнальной трансдукции влияют на различные клеточные 
процессы, включая рост, дифференцировку и гибель. К на-
стоящему времени разработано несколько новых препа-
ратов, целенаправленно воздействующих на эти процессы.

ПЕРИФОСИН

Перифосин (Perifosine) оказывает точечное воздей-
ствие на клеточные мембраны и косвенно влияет на 
путь фосфатидилинозитол-3-киназы/Akt, который 
служит важным регулятором выживаемости и роста 
клеток и может лежать в основе механизма развития 
резистентности к стандартным препаратам (например, 
к дексаметазону, доксорубицину) при ММ [183, 184]. 
В I фазу исследования было включено 32 пациента с ММ 
(94 % ранее получали дексаметазон, 83 % — талидомид 
и 47 % — бортезомиб). Всем пациентам назначен 
перифосин (50 или 100 мг/сут в течение 28 дней) в ком-

бинации с леналидомидом (15 или 25 мг в 1–21-й день 
цикла) и дексаметазоном (20 мг в 1–4, 9–12 и 17–20-й 
дни первых 4 циклов, затем — в 1–4-й день). Эффектив-
ность была оценена у 30 больных. ОО составил 50 % 
( ЧР) [185]. Медиана ВДП у пациентов, достигших не 
менее ЧР, составила 31 нед., а у всех больных, вклю-
ченных в исследование, — 23 нед.

Во II фазу исследования включено 64 пациента с 
рецидивами/рефрактерными формами ММ (95 % ранее 
получали дексаметазон, 89 % — талидомид, 73 % — 
бортезомиб и 30 % — леналидомид). Первоначально 
больным назначался только перифосин (150 мг/сут, 
21-дневный цикл). Однако полученные результаты ока-
зались неудовлетворительными. У 1 больного удалось до-
стичь МО и еще у 22 — СЗ. У остальных наблюдалось ПЗ. 
К лечению больных с ПЗ добавлен дексаметазон 20 мг 2 
раза в неделю, что значительно повысило эффективность 
лечения (38 % ЧР + МО). Из побочных эффектов III–IV 
степени отмечались тошнота, рвота, слабость, анемия, 
увеличение креатинина и преходящая нейтропения [186]. 
Однако более обнадеживающие результаты получены при 
использовании перифосина в комбинации с бортезомибом 
и дексаметазоном [187]. Как видно из данных табл. 20, 
при использовании такого режима терапии ОО составил 
38 % (ПР/ЧР — 20 %), а ОВ — 22,5 мес. (медиана 
на момент публикации результатов еще не достигнута). 
Наиболее частыми нежелательными явлениями III–IV 
степени были миелосупрессия, гипонатриемия и диарея.

ПАНОБИНОСТАТ

Панобиностат (Panobinostat, LBH589) — ингибитор 
гистондеацетилазы (HDAC) для приема внутрь [188], 
который также пытаются использовать при рецидивах/
рефрактерных формах ММ [189], в т. ч. в комбинации 
с леналидомидом и дексаметазоном [190], мелфаланом 
[191] или бортезомибом [192, 193] (см. табл. 20). Во 
II фазе исследования панобиностат использовался в моно-
режиме. У 2 из 38 больных, рефрактерных к бортезомибу, 
леналидомиду и талидомиду, удалось получить охЧР и МО 
без развития тромбоэмболических осложнений [189]. Как 
показано в табл. 20, более значимые результаты полу-
чены при применении панобиностата в комбинированных 
режимах терапии. Так, при назначении панобиностата 
и мелфалана больным, рефрактерным к мелфалану, 
эффективность лечения составила 33 % [191]. Более 
впечатляющие результаты получены при использовании 
панобиностата и бортезомиба. В исследовании Ib фазы 
этот режим терапии был применен у 29 больных (55 % 
уже получали бортезомиб). У 14 (50 %) из 28 больных 
была установлена не менее чем ЧР, включая 4 пациентов 
с ПР [193]. Важно отметить, что объективный ответ 
(ЧР + МО) наблюдался у 6 (60 %) из 10 больных, реф-
рактерных к бортезомибу. Имели место нежелательные 
явления III–IV степени: тромбоцитопения (n = 25), 
нейтропения (n = 18) и анемия (n = 6).

Синергизм ингибитора HDAC панобиностата и инги-
битора протеасомы бортезомиба был оценен в крупном 
исследовании II фазы PANORAMA 2 [194]. В это ис-
следование включено 55 больных с рефрактерностью или 
рецидивами ММ (медиана числа линий предшествующей 
терапии — 4 [диапазон 2–11], включая иммуномодуляторы 
и бортезомиб). Назначен 21-дневный цикл лечения, со-
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державший панобиностат в комбинации с бортезомибом и 
дексаметазоном (8 циклов). Согласно первым результатам, 
ОО составил 31 % (охЧР — 5 %). Недавно опубликованы 
окончательные результаты этого исследования [194]. 
ОО составил 34,5 % (1 — пПР, 18 — ЧР). Кроме того, у 
10 больных установлен МО. В целом клинически значимый 
ответ получен у 52,7 % пациентов. Медиана времени до 
получения ответа составила 1,4 мес., медиана продолжи-
тельности ответа — 6 мес., а медиана ВБП — 5,4 мес. 
Побочные эффекты III–IV степени включали тромбоцито-
пению (63,6 %), слабость (20 %) и диарею (20 %).

РОМИДЕПСИН

Ромидепсин (Romidepsin) также является ингибитором 
HDAC и в настоящее время находит применение при ле-
чении рецидивов/рефрактерных форм кожных T-клеточных 
лимфом. При MM эффективность ромидепсина оценивалась 
в комбинации с бортезомибом [196, 197] или бортезомибом 
и дексаметазоном [198]. По результатам I фазы исследо-
вания, МПД ромидепсина при рефрактерных формах ММ 
составила 10 мг/м2. Эффективность ромидепсина в ком-
бинации с бортезомибом оказалась чрезвычайно высокой 
(71 %). Следует отметить, что не было ни одного случая 
тяжелой гематологической токсичности [195]. В I–II фазе 
исследования ромидепсин (8 или 10 мг/м2 1 раз в неделю) 
применялся в комбинации с бортезомибом и дексаметазоном 
[197, 198]. У 12 (67 %) из 18 больных получены отчетливые 
положительные результаты (4 — ПР/пПР, 4 — охЧР, 4 — 
ЧР), у 5 (28 %) удалось добиться МО [197, 198].

ВОРИНОСТАТ

Еще один ингибитор HDAC — вориностат (Vorinostat) 
для приема внутрь, который с 2006 г. используется в 
США для лечения кожных T-клеточных лимфом [199]. 
В 2009 г. появились сообщения о первых результатах его 
применения при рецидивах/рефрактерных формах ММ в 
комбинации с бортезомибом [200–202], леналидомидом 
и дексаметазоном [203], PLD и бортезомибом [204]. Со-
гласно результатам I фазы, вориностат продемонстрировал 
высокую противоопухолевую активность при МПД 400 мг 
в сутки (с 4-го по 11-й день) в комбинации с бортезомибом 
(стандартный режим) у больных ММ (100 % больных 
ранее получали талидомид, 83 % — бортезомиб). У 55 % 
пациентов наблюдалась ЧР и более (см. табл. 20). Веро-
ятно, более перспективна комбинация вориностата с PLD, 
что было убедительно продемонстрировано в другом ис-
следовании I фазы. Вориностат назначался по 200–400 мг 
с 4-го по 11-й день, PLD — 30 мг/м2 в 4-й день цикла 
и бортезомиб 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни 21-дневного 
цикла. У 6 из 7 больных, включенных в исследование, 
наблюдался отчетливый эффект (1 — ПР, 1 — охЧР, 
4 — ЧР). Дозолимитирующей токсичности, серьезных 
нежелательных явлений не выявлено [204]. В многоцен-
тровое исследование IIb фазы VANTAGE 095 было вклю-
чено 143 пациента с ММ, рефрактерных к бортезомибу, 
и 87 % — к иммуномодуляторам [205]. После 4 циклов 
терапии у 17 % больных выявлен отчетливый положи-
тельный ответ, включая 12 % ЧР, 4 % охЧР и 1 % ПР (см. 
табл. 20). Медиана длительности ОО составила 6,3 мес., 
медиана ВБП — 3,1 мес., медиана ОВ — 11,2 мес. Без-
опасность и переносимость вориностата к настоящему 

времени документированы результатами его применения 
у 341 больного. Наиболее частыми нежелательными яв-
лениями III–IV степени тяжести были слабость (12 %) и 
тромбоцитопения (11 %). При использовании вориностата 
в комбинированной терапии у 157 больных чаще всего 
регистрировалась слабость (13 %). Частота тромбо-
эмболических осложнений у 1845 больных, получавших 
вориностат, составила менее 2,6 % [206].

РОСИЛИНОСТАТ

Исследования I–II фазы, в которых оценивается 
переносимость и эффективность различных ингибиторов 
HDAC, продолжаются. Дополнительная информация, 
безусловно, поможет определить наиболее эффективные 
и безопасные комбинации препаратов. Появились со-
общения еще об одном многообещающем ингибиторе 
HDAC-6 росилиностате (Rocilinostat, ACY-1215). В бли-
жайшее время планируется публикация по оценке пере-
носимости и эффективности этого препарата, который 
применяют как в монорежиме, так и в комбинации с 
бортезомибом и/или дексаметазоном [207].

ARRY-520

Антимитотические препараты уже давно успешно исполь-
зуется в лечении различных злокачественных неоплазий. 
Белок веретена кинезина (KSP) (известный также как Eg5, 
HsEg5, KNSL1 или KIF11) представляет собой один из 
нескольких подобных кинезину моторных белков, которые 
локализованы в митотическом веретене и требуются для 
формирования и/или функционирования биполярного 
митотического веретена. Кинезины — моторные белки, 
которые используют аденозинтрифосфат для связывания 
с микротрубочками и создания механического усилия. 
Кинезины характеризуются двигательным доменом, 
включающим приблизительно 350 аминокислотных 
остатков. Кинезины участвуют во множестве клеточных 
биологических процессов, в т. ч. в транспорте органелл 
и пузырьков и в поддержании эндоплазматического ре-
тикулума. Некоторые KSP непосредственно взаимодей-
ствуют с микротрубочками митотического веретена или с 
хромосомами и, по-видимому, играют центральную роль 
во время митотических стадий клеточного цикла. Многие 
из антимитотических препаратов оказывают целена-
правленное воздействие на сборку микротрубочек и их 
функции [208, 209]. Недавно разработан новый препарат 
ARRY-520, который является ингибитором KSP. В докли-
нических моделях и в клинических исследованиях I фазы 
этот препарат продемонстрировал противоопухолевую 
активность при рецидивах/рефрактерных формах ММ 
[210]. Эти результаты послужили основанием для начала 
II фазы исследования, в котором ARRY-520 был применен 
в монорежиме (группа 1, n = 32) и в комбинации с низ-
кими дозами дексаметазона (группа 2, n = 18) [211]. Все 
больные 2-й группы были рефрактерны к бортезомибу и 
леналидомиду и 1 — к дексаметазону. Через 3,9 мес. (ме-
диана) от начала терапии ОО составил 22 % с медианой 
продолжительности 5,4 мес. Нежелательными явлениями 
III или IV степени были преходящие нейтропения (62 %) 
и тромбоцитопения (57 %). Среди пациентов 1-й группы 
53 % были рефрактерны с бортезомибу и 75 % — к лена-
лидомиду. На фоне терапии ARRY-520 с низкими дозами 
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Таблица 20. Эффективность новых лекарственных препаратов при рецидивах/рефрактерных формах множественной миеломы

Препарат Автор Режим терапии ОО, %

Показатели 
выживаемости, 

мес. Нежелательные явления

Перифосин 

(Perifosine)

P. Richardson et 

al. [187]

21-дневный цикл:

PER 50 мг ежедневно

BTZ 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни

DEX 20 мг в день до и день после BTZ 

ОО  ЧР: 38 ПР/ЧР: 20 ВДП: 6,4

ОВ: 22,5

III–IV степени 

тромбоцитопения, 

нейтропения, анемия, 

гипонатриемия, диарея 

( 5 % каждое)

Танеспимицин 

(Tanespimycin)

P. Richardson et 

al. [222]

21-дневный цикл:

TSP 100–340 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни

BTZ 0,7–1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни

ОО  МО:

BTZ-нелеченные (n = 21) — 48

BTZ-леченные (n = 23) — 22

BTZ-рефрактерные (n = 23) — 13

ДО: 12 III–IV степени 

тромбоцитопения — 25 %, 

нейтропения — 3 %

A.Z. Badros et 

al. [223]

21-дневный цикл:

TSP 50–340 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни

BTZ 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни

охЧР/ЧР/МО: 14 Не оценивались III–IV степени 

тромбоцитопения — 27 %, 

нейтропения — 18 %, 

ПН — 5 %

Панобиностат 

(Panobinostat)

J.R. Berenson et 

al. [191]

28-дневный цикл:

PAN 20 мг в 1, 3, 5, 8 и 10-й дни

MLP 0,05 мг/кг в 1, 3 и 5-й дни

ПР/ЧР: 33 Не оценивались III–IV степени нейтропения, 

тромбоцитопения

J. San Miguel et 

al. [193]

21-дневный цикл:

PAN 10–30 мг 3 раза в неделю

BTZ 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни

ПР/ЧР: 50 Не оценивались III–IV степени 

тромбоцитопения, 

нейтропения, анемия, 

пневмония, слабостьM. Alsina et al. 

[194]

21-дневный цикл:

PAN 20 мг 3 раза в неделю

BTZ 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни

DEX 20 мг в 1–2, 4–5, 8–9 и 11–12-й дни

OO: 31 Не оценивались

Ромидепсин 

(Romidepsin)

S.J. Harrison et 

al. [198]

28-дневный цикл:

RMD 8–14 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни

BTZ 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни

DEX 20 мг в 1, 2, 4, 5, 8, 11 и 12-й дни

ПР/пПР/охЧР/ЧР: 67 Не оценивались III–IV степени 

тромбоцитопения, 

фебрильная нейтропения, 

периферическая 

нейропатия, запор

Вориностат 

(Vorinostat)

S. Jagannath et 

al. [201]

28-дневный цикл:

VOR 200 мг 2 раза в сутки или 400 мг 

1 раз в сутки в 1–14-й день

BTZ 0,7 или 0,9 мг/м2 в 4, 8, 11 и 15-й 

дни, или 0,9–1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 

11-й дни

DEX 20 мг в 1–4-й и 9–12-й дни

ЧР/МО: 78 ВДП: 9,8 III–IV степени нейтропения; 

диарея, тошнота и 

слабость (любой степени)

D. Siegel et al. 

[202]

28-дневный цикл:

VOR 300–400 мг в 1–7-й и 15–21-й дни

LEN 10–25 мг в 1–21-й день

DEX 40 мг в 1, 8, 15 и 22-й дни

ПР/пПР/охЧР/ЧР: 64 Не оценивались III степени диарея у 

1 пациента при дозе VOR 

400 мг

P.M. Voorhees 

et al. [204]

21-дневный цикл:

VOR 200–400 мг в 4–11-й день

BTZ 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни

PLD 30 мг/м2 в 4-й день

ПР/охЧР/ЧР: 86 Не оценивались III–IV степени сенсорная 

нейропатия, нейтропения, 

лимфопения, 

тромбоцитопения

D. Siegel et al. 

[205]

21-дневный цикл:

VOR 400 мг в 1–14-й день

BTZ 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни

OO: 17 Не оценивались —

ARRY-520 J.J. Shah et al. 

[211]

14-дневный цикл:

ARRY-520 1,5 мг/м2 в 1–2-й день

DEX 40 мг/нед., G-CSF в 3–7-й день

OO: 22 Не оценивались —

BTZ — бортезомиб; CFZ — карфилзомиб; DEX — дексаметазон; LEN — леналидомид; MLP — мелфалан; NPI — NPI-0052; PAN — панобиностат; 

PER — перифосин; PLD — пегилированный липосомальный доксорубицин; POM — помалидомид; RMD — ромидепсин; TSP — танеспимицин; 

VOR — вориностат; ДО — длительность ответа.

дексаметазона у 16 % больных наблюдался отчетливый 
противоопухолевый ответ ( ЧР — 16 %). Эти резуль-
таты позволяют надеяться, что ARRY-520 в комбинации с 
новыми препаратами будет достаточно эффективным при 
двойной рефрактерности.

БЕНДАМУСТИН

Бендамустин — противоопухолевый препарат с бифунк-
циональной алкилирующей активностью. Механизм 
действия преимущественно связан с образованием 

перекрестных сшивок молекул одно- и двухцепочной ДНК 
вследствие алкилирования. В результате этого нарушается 
матричная функция ДНК и ее синтез. Существуют также 
данные о том, что бендамустин обладает дополнительными 
антиметаболическими свойствами (эффектом пуринового 
аналога). Антинеопластический эффект бендамустина 
подтвержден в многочисленных исследованиях in vitro на 
различных опухолевых клеточных линиях (рак молочной 
железы, немелкоклеточный и мелкоклеточный рак лег-
кого, рак яичников и различные виды лейкозов, а также 
рак толстой кишки, меланома, почечноклеточный рак, 
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злокачественные новообразования простаты и головного 
мозга) и in vivo на различных экспериментальных моделях 
опухолей (меланома, рак молочной железы, саркома, 
лимфомы, лейкозы и мелкоклеточный рак легкого) [212].

Как показали исследования, бендамустин может ис-
пользоваться в качестве терапии «спасения» у больных 
с рецидивами/рефрактерностью ММ, в т. ч. с рециди-
вами после аутоТГСК. Эффективность бендамустина в 
монорежиме колеблется от 36 до 55 % [213, 214]. В I фазе 
клинического исследования 28 больным с рецидивами/
рефрактерностью MM (14 % ранее получали бортезомиб, 
7 % — талидомид) были назначены 28-дневные циклы, 
содержавшие бендамустин (60 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни), 
преднизолон (100 мг в 1, 8, 15 и 22-й дни) и талидомид (50, 
100 или 200 мг в 1–28-й день). Результаты впечатляющие: 
ОО составил 86 % (ПР + ЧР), в т. ч. на лечение ответили 
больные с рецидивом, получавшие ранее стандартную ХТ, 
ВДХТ и аутоТГСК [215]. В целом медиана продолжитель-
ности ответа составила 11 мес., а медиана ОВ — 19 мес. 
В то же время показатели ОВ были лучше у пациентов, 
получавших ранее ХТ, по сравнению с таковыми в группе 
с рецидивами после аутоТГСК (32+ vs 16 мес.; p = 0,03) 
[215]. В одном из небольших исследований 7 пациентам с 
рецидивами/рефрактерностью ММ, достигшим менее чем 
МО после одного 21-дневного цикла бортезомиба (1,3 мг/м2 
в 1, 4, 8 и 11-й дни) и дексаметазона (40 мг в 1, 4, 8 и 11-й 
дни), был добавлен бендамустин (50–100 мг/м2 в 1-й и 8-й 
дни цикла). Полученные результаты, безусловно, обнаде-
живают: ОО — 86 % (ЧР — 57 %, МО — 29 %) [216].

Новое направление в лечении ММ, которое сейчас 
также получает развитие, связано с использованием инги-
биторов белков теплового шока. Как известно, все живые 
клетки отвечают на повышение температуры и некоторые 
другие стрессовые воздействия синтезом специфического 
набора белков, называемых белками теплового шока (на-
пример, HSP27, HSP90). Стрессовое воздействие на клетку 
вызывает ингибирование синтеза обычных белков, но инду-
цирует синтез небольшой группы белков, функция которых 
предположительно заключается в противодействии стрес-
совому воздействию путем защиты клеточных структур. 
Внутриклеточные белки теплового шока экспрессируются 
в опухолевых клетках и необходимы для выживания этих 
клеток. Они участвуют в формировании перекрестной 
резистентности и феномена адаптационной стабилизации 
структур, в восстановлении нативной конформации бел-
ковых молекул, активности ферментов; и наконец, они 
взаимодействуют с антиоксидантной системой и системой 
генерации оксида азота. В связи с этим обоснованным 
представляется поиск препаратов, ингибирующих белки 
теплового шока, индуцирующих цитотоксичность опухо-
левых клеток, влияющих на их рост, выживание, а также 
способных преодолевать резистентность. Установлено, что 
белки теплового шока (HSP27, HSP90) могут использо-
ваться в качестве молекулярных мишеней для противо-
опухолевой терапии [217, 218]. Например, гиперэкспрессия 
HSP27 коррелирует с резистентностью к дексаметазону 
в миеломных клетках, в то время как блокада HSP27 вос-
станавливает чувствительность к бортезомибу [219, 220].

ТАНЕСПИМИЦИН

Танеспимицин (Tanespimycin) является ингибитором 
HSP90. Этот препарат проявил высокую активность в 

комбинации с ингибитором протеасомы бортезомибом 
при MM (см. табл. 20) [221, 222]. В I–II фазе кли-
нического исследования 72 больным MM с двойной 
рефрактерностью (74 % ранее получали бортезомиб и 
69 % — леналидомид) танеспимицин (340 мг/м2 в/в в 
1, 4, 8 и 11-й дни каждого 21-дневного цикла) назначен 
в комбинации с бортезомибом (0,7–1,3 мг/м2 в/в в 1, 
4, 8 и 11-й дни). ОО ( МО) зарегистрирован у 48 % 
больных, не получавших ранее бортезомиб, у 22 % — 
получавших ранее бортезомиб и у 13 % — рефрактерных 
к бортезомибу, медиана ответа 12 мес. Несмотря на то 
что использовался бортезомиб, ПН тяжелой степени 
не наблюдалось [222]. В исследование A.Z. Badros и 
соавт. [223] включено 22 больных ММ (96 % получали 
талидомид). Танеспимицин (50, 175 или 340 мг/м2 в 1, 4, 
8 и 11-й дни 21-дневного цикла) использовался в комби-
нации с бортезомибом (1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни). 
У  14 % больных удалось добиться не менее МО.

ММ представляет собой заболевание, в лечении 
которого могут успешно использоваться моноклональные 
антитела. Опухолевые клетки экспрессируют на своей 
поверхности множество антигенов. Рост опухолевых 
клеток зависит от их взаимодействия с клетками стро-
мального микроокружения. Антитела могут воздейство-
вать на факторы роста, их рецепторы или поверхностные 
антигены, экспрессируемые стромальными клетками при 
их взаимодействии с опухолевыми. В настоящее время 
более 10 моноклональных антител представляются кан-
дидатами для использования при ММ: моноклональные 
антитела против антигенов на поверхности миеломных 
клеток (CD40, HM 1.24, IGF-1R, CD56, CS1, CD138, 
CD74, IL-6R, CD38, TRAIL-R1) или ростовых факторов 
и клеток стромального микроокружения (IL-6, RANKL, 
DKK1, VEGF, BAFF). CD40 экспрессируется на мие-
ломных клетках и клетках стромального микроокружения.

ДАЦЕТУЗУМАБ, ЛУКАТУМУМАБ И ДАРАТУМУМАБ

Дацетузумаб (SGN-40) и лукатумумаб (CHIR-12.12, 
HCD122) — анти-CD40 моноклональные антитела, 
которые проявили активность в доклинических моделях 
ММ. Эффективность гуманизированного моноклональ-
ного антитела анти-CD74 в сочетании с доксорубицином 
(IMMU-110) в настоящее время оценивается в I–II фазе 
[224]. В доклинических исследованиях выявлена высокая 
противоопухолевая активность гуманизированного анти-
тела к CD38 — даратумумаба (HuMax-CD38). Это стало 
основанием для начала клинических исследований. В I–
II фазе даратумумаб назначался больным с рецидивами/
рефрактерностью в дозе 4, 8 и 16 мг/кг. Предварительные 
результаты оценены у 15 (47 %) из 37 больных ММ с 
предшествующим лечением: ЧР — 13 %, МО — 19 %, 
СЗ — 16 % [225].

Одной из характерных особенностей миеломных 
плазматических клеток является высокая экспрессия 
cиндекана-1 (CD138) на мембране. Благодаря способ-
ности связывать и модулировать активность многих 
эффекторных молекул, таких как белки внеклеточного 
матрикса, синдекан-1, подобно другим гепарансульфат-
протеогликанам, обеспечивает рост, выживание и дис-
семинацию неопластических клеток. Синдекан-1 вместе 
с интегринами способствует адгезии миеломных клеток к 
строме костного мозга, принимает участие в их взаимо-
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действиях с гемопоэтическим микроокружением и лока-
лизуется в клетках вместе с CD138. Этот протеогликан 
действует на клеточной поверхности, но будучи «сбро-
шенным» с плазматической мембраны под действием 
протеиназ, проникает в микроокружение костного мозга 
и затем в периферическую кровь [226, 227].

ЭЛОТУЗУМАБ

Элотузумаб (HuLuc63) — гуманизированное моно-
клональное IgG1 антитело, направленное против CS1 
[228, 229]. Обнаружен выраженный лизис опухолевых 
клеток CD138+, полученных от больных с рефрактерной 
миеломой, под воздействием элотузумаба [227]. Следует 
отметить, что элотузумаб-индуцированный лизис был 
увеличен в миеломных клетках, обработанных субтера-
певтическими дозами различных таргетных препаратов 
(бортезомиба, леналидомида, перифосина) [22, 230]. 
Результаты доклинических исследований побудили к 
проведению клинических исследований. В I фазу исследо-
вания включено 28 больных с рецидивами/рефрактерно-
стью ММ (31 % ранее получали лечение бортезомибом). 
Больным назначен 21-дневный цикл, включавший элоту-
зумаб (2,5–20 мг/кг с 1-го по 11-й день) в комбинации с 
бортезомибом (1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни). Согласно 
опубликованным результатам, среди 20 больных, полу-
чивших не менее 2 циклов терапии, ОО ( МО) составил 
60 % ( ЧР — 40 %) [230]. У 29 больных (69 % ранее по-
лучали бортезомиб, 59 % — талидомид, 21 % — ленали-
домид) элотузумаб применяли в комбинации с леналидо-
мидом (I–II фаза). Элотузумаб назначался по 5–20 мг/кг 
(еженедельно в течение первых двух 28-дневных циклов, 
затем каждую 2-ю неделю) в комбинации с ленали-
домидом (25 мг в 1–21-й день). ОО составил 82 % 
(охЧР — 18 %, ЧР — 64 %) [230]. В группе больных, не 
получавших леналидомид, ОО составил 95 % (охЧР — 
23 %, ЧР — 73 %). У пациентов, принимавших препарат 
в дозе 10 мг/кг, ОО составил 92 % (ПР/сПР — 14 %, 
охЧР — 39 %), медиана ВБП равнялась 14 мес., а при 
дозе 20 мг/кг — 73 % (11 и 32 % соответственно), 
медиана ОВ — 14,3 мес. Побочные явления, связанные 
с приемом препарата, отмечались в течение 18 мес. от 
начала лечения. Наиболее распространенными из них 
были лимфоцитопения, нейтропения, тромбоцитопения, 
анемия, гипергликемия, пневмония, диарея, усталость и 
гипокалиемия [231]. Обновленные данные этого иссле-
дования представлены на 54-м конгрессе Американской 
гематологической ассоциации [232]. Оценены результаты 
лечения 73 больных с рецидивами/рефрактерностью ММ. 
В группе больных с высоким риском [del(13q), t(14;16) 
или del(17p)] ОО составил 80 % (охЧР — 50 %, медиана 
ВБП — 9 мес.), в группе стандартного риска — 84 % 
(охЧР — 56 %, медиана ВБП — 28,6 мес.). Учитывая 
положительные результаты I–II фазы, начали III фазу 
исследования (леналидомид + дексаметазон с или без 
элотузумаба).

СИЛТУКСИМАБ

Эффективность химерического IgG1 анти-IL-6-
антитела (силтуксимаб — CNTO 328) оценена как в 
монорежиме, так и в комбинированной терапии. В I фазе 
исследования, включившей 15 больных с рецидивами/

рефрактерностью ММ, ЧР удалось достичь у 3 больных, а 
еще у 2 — длительную СЗ (224 и 533 дня). Во II фазе сил-
туксимаб использовался в комбинации с бортезомибом 
при рецидивах/рефрактерных формах ММ. ОО составил 
57 % с медианой ВДП 8,7 мес. [224].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование новых препаратов, в 
частности иммуномодуляторов (леналидомида, по-
малидомида) и ингибиторов протеасомы (бортезомиба, 
карфилзомиба), при рецидивах/рефрактерных формах 
ММ позволило значительно повысить эффективность 
лечения. Установлено, что выбор программы лечения ре-
цидивов/рефрактерных форм ММ зависит от эффектив-
ности предшествующей терапии, качества ответа на нее, 
длительности ремиссии, состояния и возраста пациента, 
сопутствующей патологии, возможной перекрестной 
резистентности. Необходимо обратить внимание на ос-
ложнения, сопровождающие первоначальную терапию, 
в частности ПН, ТГВ и миелосупрессию. При ранних 
рецидивах (< 6–12 мес. после предшествующей терапии) 
следует выбрать другую программу лечения. Больным, 
которые получали в индукционной терапии содержащие 
талидомид или леналидомид режимы, в случае рези-
стентности к иммуномодуляторам или развития раннего 
рецидива показано применение программ лечения с бор-
тезомибом. Между тем больным с ранним рецидивом, по-
лучавшим бортезомиб в первой линии терапии, показано 
назначение иммуномодуляторов. Если в первой линии 
терапии использовалась двухкомпонентная терапия, то 
при первом рецидиве целесообразнее назначить трех-
компонентную схему. Например, если использовалась 
программа VD, то при рецидиве может быть применена 
программа VCD или VRD. При втором рецидиве не ис-
ключается применение четырехкомпонентной терапии.

При поздних рецидивах можно возобновить 
первичную терапию. У больных, которым ранее не 
выполнялась аутоТГСК, или у больных с длительной 
ремиссией после первой трансплантации (> 2 лет) рас-
сматривается вопрос о ее проведении. Пациентам с более 
развернутыми рецидивами или агрессивным течением 
ММ, высоким цитогенетическим риском, длительностью 
ответа после первой аутоТГСК не более 18 мес. следует 
назначить альтернативные, трех-, четырехкомпонентные 
схемы, включающие новые препараты в комбинации с 
цитостатическими средствами. У отдельных больных те-
рапией выбора в таких ситуациях может быть проведение 
аллоТГСК.

В России зарегистрированы и уже используются в 
течение нескольких лет для лечения рецидивов/рефрак-
терных форм ММ бортезомиб и леналидомид. Лечение 
рецидивов ММ бортезомибом в сочетании с дексамета-
зоном (VD) рассматривается в качестве стандартного ме-
тода терапии. Результаты проведенных многоцентровых 
исследований позволили установить, что эффективность 
VD не зависит от вида предшествующей терапии. Эта 
программа одинаково эффективна у больных, полу-
чавших ранее кортикостероиды, различные программы 
ХТ, ВДХТ, ТГСК. В последующем было установлено, что 
эффективность бортезомиба можно повысить путем его 
комбинации с другими противоопухолевыми препара-
тами, в частности с антрациклинами, циклофосфамидом 
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(PAD, VCD). Практическое значение имеет вопрос о це-
лесообразности и эффективности повторного применения 
бортезомиба. В исследованиях II–III фазы подтверждена 
чувствительность опухолевых клеток к бортезомибу при 
повторном его использовании, причем практически сопо-
ставимая с таковой при инициальном назначении борте-
зомиба. Наиболее частой причиной прерывания или даже 
отмены бортезомиба бывает развитие ПН. Однако при 
п/к введении бортезомиба частота ПН гораздо меньше. 
Подкожный путь введения бортезомиба зарегистрирован 
в России, что существенно расширяет возможности врача 
и улучшает качество жизни пациентов, нуждающихся в 
лечении. Бортезомиб представляется идеальным препа-
ратом для лечения больных с почечной недостаточностью. 
По-видимому, вскоре мы получим возможность исполь-
зовать для лечения больных ММ и другие ингибиторы 
протеасомы (карфилзомиб, маризомиб и MLN9708), 
эффективность которых сейчас оценивается.

Высокоэффективной программой лечения реци-
дивов/рефрактерных форм ММ представляется терапия 
леналидомидом и дексаметазоном. Применение лена-
лидомида позволяет получить хорошие результаты как у 
больных молодого, так и пожилого возраста. Весьма при-
мечательны результаты применения леналидомида в ком-
бинации с антрациклинами и другими цитостатическими 
препаратами. Еще более обнадеживающие данные полу-
чены при использовании трехкомпонентной комбинации, 
включающей леналидомид, бортезомиб и дексаметазон 
(VRD). Установлено, что режим VRD, содержащий два 
новых препарата, обладает высокой противоопухолевой 
активностью и низкой токсичностью, в т. ч. у пациентов, 
получивших несколько линий предшествующей терапии 
и имеющих другие факторы неблагоприятного прогноза. 
Следует лишь помнить, что при использовании леналидо-
мида, особенно в комбинированных схемах (с дексамета-
зоном, антрациклинами, эритропоэтинами), существует 
риск тромбоэмболических осложнений. Для уменьшения 
частоты развития таких осложнений показана профи-
лактика антикоагулянтами. Перспективным представ-
ляется использование иммуномодулятора следующего 
поколения — помалидомида, эффективность которого, 
в т. ч. при двойной рефрактерности, уже подтверждена 
результатами крупных многоцентровых исследований.

Однако, несмотря на действительно весомые дости-
жения в лечении ММ, у большинства больных, хотя и в 
разный срок, наблюдается развитие рецидивов болезни или 
рефрактерности к препаратам. В связи с этим разработка 
новых препаратов, позволяющих эффективно преодолеть 
двойную (к двум препаратам) рефрактерность, считается 
приоритетной задачей в онкогематологии. В настоящее 
время число препаратов, которые изучаются при ММ, 
достаточно большое. Проводятся клинические исследо-
вания I, II и III фаз по оценке эффективности вориностата, 
панобиностата, ромидепсина, перифосина, танеспимицина, 
бендамустина и моноклональных антител при рефрак-
терных/рецидивирующих формах ММ. Эти препараты еще 
не имеют регистрации и не могут пока использоваться при 
ММ. Однако уже сегодня каждый врач должен знать, какие 
препараты в ближайшее время могут пополнить арсенал 
лекарственных противоопухолевых средств. В настоящем 
обзоре описана эффективность различных классов новых 
лекарственных препаратов. Подробно представлены по-
бочные эффекты новых препаратов.

Химиотерапия пока еще не потеряла своего значения 
при рецидивах и рефрактерных формах ММ. Иногда в 
клинику поступают больные с рецидивами/рефрактер-
ностью, которые получили уже несколько линий терапии, 
содержащих новые препараты: талидомид, бортезомиб, 
леналидомид, в т. ч. их сочетания. В таких ситуациях могут 
быть использованы такие программы ХТ, как М2, VAD, 
CVAD, а в качестве терапии «спасения» — EDAP, DCEP 
и CED + IFN. У больных с цитопенией могут применяться 
высокие дозы дексаметазона. У пожилых пациентов и 
при плохом физическом состоянии, выявлении тяжелой 
сопутствующей патологии может быть использована про-
грамма MOCCA, а у пациентов старше 75 лет не утратила 
своего значения схема МР.

Одним из этапов лечения ММ является консолиди-
рующая/поддерживающая терапия. С целью пролонги-
ровать достигнутый ответ на программы с бортезомибом 
или леналидомидом и улучшить показатели выжива-
емости необходимо проведение не менее двух циклов 
консолидирующей терапии с последующим применением 
леналидомида или бортезомиба в поддерживающем 
режиме. Вопрос о консолидирующей/поддерживающей 
терапии у пациентов с рецидивами, безусловно, пока не 
имеет однозначного ответа.

Поддерживающая терапия направлена на подавление 
пролиферации остаточного клона опухолевых клеток и 
проводится с целью предупредить рецидив заболевания. 
В настоящее время необходимость поддерживающей 
терапии обоснована у молодых пациентов с впервые 
выявленной ММ после аутоТГСК. Ее используют и 
у пациентов, которым не выполнялась аутоТГСК, но 
достигнут ответ на индукционную терапию. Однако 
следует заметить, что единого мнения исследователей 
и экспертов относительно поддерживающей терапии 
пока нет. Между тем, на наш взгляд, необходимость в 
поддерживающей терапии у пациентов с впервые выяв-
ленной ММ не вызывает сомнений, что подтверждается 
увеличением длительности ответа на первичную терапию 
и показателей выживаемости. Для поддерживающей те-
рапии используют интерфероны, талидомид, бортезомиб 
и леналидомид. Длительное применение бортезомиба 
в поддерживающем режиме ограничивается развитием 
осложнений, в первую очередь ПН. Леналидомид в под-
держивающей терапии используется в низких дозах и 
переносится лучше. Однако в последнее время появились 
данные о возможности возникновения вторых опухолей 
на фоне длительного приема леналидомида. В то же время 
убедительных доказательств этому пока нет. Вторые 
опухоли описаны на фоне применение бортезомиба, 
мелфалана и других противоопухолевых препаратов. 
Не исключено, что их возникновение связано с увели-
чением длительности жизни больных ММ, получивших 
эффективные лекарственные средства. Что касается 
использования поддерживающей терапии у больных с ре-
цидивами, то этот вопрос еще более сложный. Наш опыт 
свидетельствует об очевидной пользе поддерживающей 
терапии бортезомибом или леналидомидом. Эффектив-
ность поддерживающей терапии подтверждена и другими 
исследовательскими группами. Тем не менее определение 
роли и места поддерживающей терапии при рецидивах и 
рефрактерных формах ММ еще предстоит установить.

В заключение хотелось бы отметить, что в данном 
обзоре мы стремились как можно полнее представить 
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современное состояние проблемы лечения рецидивов/
рефрактерных форм ММ. Накапливаются и научно обо-
сновываются данные, позволяющие рассматривать ММ 
в более перспективном плане. Разработаны и уже начи-
нают использоваться в лечении этой категории больных 
различные препараты, оказывающие таргетное действие 
на опухолевые клетки. В обзоре представлены подходы к 
ведению пациентов с рецидивами/рефрактерностью ММ, 
основанные на результатах многоцентровых клинических 
исследований, целью которых было оптимизировать ре-
зультаты лечения этой тяжелой категории больных.
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