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    Успехи в изучении патофизиологии множе-
  ( )   ственной миеломы ММ позволили лучше по-

      нять биологию этой опухоли и стали основой 
    . для создания новых лекарственных средств В 

    последнее десятилетие в клиническую практику 
     —вошли два класса лекарственных препаратов  

    иммуномодулирующие агенты и ингибитор про-
.    теосом Результаты клинических исследований 

    и накопленный опыт использования лекарствен-
       ных средств при ММ показали их высокую эф-

    фективность и открывают новые возможности 
  .для дифференцированной терапии

    Течение ММ отличается большим разнооб-
,    разием продолжительность жизни больных ко-

     20   леблется от нескольких недель до лет и бо-
 [37].     3лее Медиана выживаемости составляет  

    года при использовании стандартной химио-
  4—5  —   терапии и лет при высокодозной химио-
 ( ).   терапии ВХТ Продолжительность жизни 
       больных и ответ на лечение зависят от ряда 

 .  прогностических признаков Выявление прогно-
     стических факторов играет важную роль для 
   развития стратегии дифференцированного ле-

     .чения в зависимости от факторов риска
  Прогностически высокозначимой признана 

Между  народная классификация  (InternationalММ  

Staging System — ISS),   2005предложенная в  . г Меж-
     дународной рабочей группой по изучению ММ 

(IMF).    Использование этой системы стадирова-
      ния позволяет оценить прогноз болезни у паци-

   , ентов различных возрастных групп проживаю-

    , щих в любых географических регионах незави-
   .  симо от интенсивности химиотерапии

М  еждународная классификация  ММ выделяет 
      три стадии заболевания в зависимости от уров-

   ня альбумина и β2-   микроглобулина в сыворотке 
.    крови Медиана выживаемости больных состав-

  I  62 ,  II  — 44   ляет в стадии мес во стадии мес и в 
III  — 29  [14].стадии мес

   Кроме Международной классификации ММ 

    , описаны и другие прогностические факторы наи-
      более важными из них являются высокий проли-

    (labelingферативный индекс плазматических клеток  

index — LI)    и определенные хромосомные анома-
.     лии В зависимости от прогностического значе-
    ния наиболее часто встречающихся цитогенети-

     .ческих изменений выделяют две группы больных  

     , В группу высокого риска входят пациенты имею-

   ,  щие такие хромосомные аномалии как делеция 
17p, t(4;14)  t(14;16) (  и при FISH- ), исследовании цито-

   13-  генетически выявляемые делеция й хромосо-
  .    мы и гиподиплоидия К этой прогностической 

   ,    группе также относятся больные у которых LI 

   3%   .плазматических клеток составляет и более  

     ,Группа стандартного риска состоит из пациентов  

    у которых при генетическом иссле  довании выяв-
 ,  ляется гипердиплоидия t(11;14)  и t(6;14). В этой 
  группе уровень β2-   микроглобулина должен быть 

 5,5ниже  / ,    —мг л а уровень ЛДГ   ниже верхней 
  [6].   границы нормы Представители группы вы-

    сокого риска имеют короткую продолжитель-
    ность жизни и бессобытийную выживаемость 
     даже после ВХТ с трансплантацией аутологич-

    ( )ных гемопоэтических стволовых клеток ГСК  

[7].

    Внедрение в клиническую практику новых 
  ,  ,лекарственных агентов позволит вероятно  

   преодолеть влияние неблагоприятных прогно-
    стических признаков на результаты лечения 

. ,    ММ Так результаты исследования по комбини-
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  ,  рованной терапии талидомидом мелфаланом и 
    преднизолоном первичных больных ММ показа-

   ли возможность преодоления неблагоприятного 
     влияния на прогноз повышения уровня β2-ми-

крогло  [28].булина
   Более перспективной представляется ин-
     формация о лечении рецидивов ММ леналидо-

  . ,  мидом и дексаметазоном Леналидомид как и 
,    талидомид относится к группе иммуномодули-

 .  , рующих препаратов В исследовании проведен-
 ном N. Bahlis  .,   ,   и соавт было показано что при 

    терапии леналидомидом и дексаметазоном де-
 13леция q  и t(4;14)    не влияет на продолжитель-
    ,  ность жизни пациентов и выживаемость сво-

  .    бодную от прогрессирования Тем не менее 
    очень короткая продолжительность жизни отме-

     17чена у больных с делецией p [2].

 ,  Результаты исследований посвященных 
  ( ),  терапии бортезомибом велкейдом также сви-

    детельствуют о возможности преодоления нега-
     тивного влияния на эффективность лечения ци-

 .  тогенетических аномалий
  В исследованиях SUMMIT  и APEX ,  показано что де-

 13леция q     не влияет на непосредственную эф-

    фективность лечения велкейдом рецидивов и 
   [18]. продолжительность жизни больных Отсут-

    ствие неблагоприятного влияния на результаты 

   ,лечения некоторых прогностических факторов  

 включая t(4;14),    было выявлено в исследованиях 
     по лечению первичных больных ММ сочетани-
 ,     [23,ем велкейда мелфалана и преднизолона  

36].     Программы индукционной терапии перед 
,  ,   ВХТ включающие велкейд также показали вы-

    сокую частоту достижения ремиссий независи-
     [16].мо от категорий цитогенетического риска

    Основным методом лечения больных ММ 

 .   является химиотерапия Выбор программы ле-
    ,  чения зависит от возраста пациентов сопут-

 ,  ствующих заболеваний исходных прогностиче-
 .     65ских признаков Тактика ведения лиц моложе  

    .  лет и пожилых пациентов отличается Для ле-
     65 чения первичных больных ММ моложе лет 

    используют ВХТ с трансплантацией аутологич-
 .    ,  ных ГСК Пожилым и пациентам имеющим 

  ,   противопоказания к ВХТ назначают стандарт-
 .ную химиотерапию

     Наиболее часто для лечения пожилых боль-
     ных используют сочетание мелфалана с пред-

 ( ).    низолоном МР Общая эффективность про-
   50—60%   граммы МР составляет при медиане вы-

 2—3 ,живаемости года     но частота полных ремис-
   5%.  ,  сий не превышает Циклофосфан который 

     не уступает по эффективности мелфалану как 
 ,      в монорежиме так и в комбинации с преднизо-

,   ,  лоном но менее миелотоксичен чаще приме-
    -  .няют у больных с лейко и тромбоцитопенией  

 ( )    Полихимиотерапию ПХТ назначают при бы-

    стропрогрессирующей миеломе или при разви-
    .   тии резистентности к терапии МР Из схем ПХТ 

   наиболее широкое распространение получили 
 2  программы М и VMCP/VBAP.  VAD  Схему чаще ис-

    пользуют при агрессивно протекающей миело-
,      .ме а также при почечной недостаточности  

    Стандартную терапию продолжают до достиже-
   ния максимального противоопухолевого эффек-

,    3—6та а затем еще  , . .   .мес т е до фазы плато  

 Постоянное  поддерживающее лечение цитоста-
  ,  тическими препаратами нецелесообразно так 

    как увеличивается риск развития вторичного 
   .лейкоза и инфекционных осложнений

   Результаты крупных рандомизированных ис-
 следований III  ,   фазы показали что сочетание 

-     МР химиотерапии с применением новых лекар-
    ственных препаратов талидомида и велкейда 

   превосходит по эффективности стандартную 

   .   химиотерапию по схеме МР Поэтому в настоя-
     щее время комбинированную терапию по схе-
  ( , , )мам МРТ мелфалан преднизолон талидомид  

 и MPV ( , , ) мелфалан преднизолон велкейд стали 
     рассматривать как терапию выбора для лече-

   ,   ния пожилых больных ММ которым не плани-
    руется ВХТ с аутологичной трансплантацией 

 [9]. ,    ГСК Вероятно в ближайшем будущем также 
    будет подтверждена более высокая эффектив-
  ность схемы MPR ( , , мелфалан преднизолон рев-
)       лимид по сравнению с терапией МР и появит-

    ся третий современный вариант эффективного 
   . лечения пожилых больных ММ Использование 

     ( ,всех трех современных схем лечения МРТ  

MPV,  MPR)    будет способствовать более диффе-
      ренцированной терапии ММ с учетом как сопут-

  ,   ствующей патологии больных так и различной 

34 Бюллетень сибирской медицины, 2008. Приложение 3



Фундаментальные и прикладные исследования в онкогематологии

   токсичности новых лекарственных препаратов 
[9].

    К настоящему времени опубликованы ре-
   зультаты четырех крупных рандомизированных 

,   исследований посвященных сравнению эффек-
     тивности сочетания талидомида с терапией МР 

(MPT)      с традиционной химиотерапией МР у по-
      60 .жилых больных ММ в возрасте старше лет  

   (В двух исследованиях GIMEMA  и IFM99-06) пре-
 имущество MPT    было показано по результатам 

  (76%),   общей эффективности частоте полных 
 (13  15,5%)  , ремиссий и и выживаемости свобод-

   [8, 27].ной от прогрессирования
  В исследовании IFM01-01   общая эффектив-
 ность MPT (61%),     а также частота полных ремис-

 (7%)   ,   сий оказались несколько ниже чем в пре-
 ,      дыдущих исследованиях но все же выше по 
     сравнению с эффективностью терапии по схеме 

MP [17].

 ,   Медиана выживаемости свободной от про-
,   грессирования при MPT-   терапии была сходной 

      во всех трех исследованиях и варьировала от 
24  27,5до  .   мес В исследовании GIMEMA увеличе-

     ние продолжительности жизни больных при MPT-

     терапии было незначительным по сравнению с 
  ,  - .таковой у пациентов получавших МР лечение  

   В обоих исследованиях IFM  улучшение выживае-
,   ,  мости свободной от прогрессирования при ле-
 чении MPT   сопровождалось увеличением про-

 ,  должительности жизни медиана выживаемости 
  -   51,6  больных на МРТ терапии составила и 

45,3  [9,17].мес
  В исследовании Nordic  добавление талидоми-

  -   да к МР химиотерапии сопровождалось повы-

     шением общей эффективности лечения и уве-
 ,    личением выживаемости свободной от про-

,      ,грессирования по сравнению с терапией МР  

     однако успехи лечения по схеме MPT  не сопро-
  вождались увеличением продолжительности 

 . ,    жизни больных Вероятно это было связано с 
   (  пожилым возрастом больных медиана возрас-

  74,5та составила  ),   года плохим физическим со-
,    30% , стоянием которое отмечалось у больных а 

      также более высокими дозами мелфалана и та-
,   лидомида используемыми в исслe  [38].довании

    Особого внимания заслуживают данные ис-
 IFM99-06.   следования При сравнении эффектив-

      ности терапии МРТ и повторной ВХТ мелфала-
    ном с тандемной трансплантаций аутологичных 
 ,   MPT  ГСК показано что лечение превосходит по 

    эффективности не только традиционную химио-
 ,     [9].терапию МР но и высокодозное лечение

   В проведенных исследованиях III  фазы ле-
     чение по схеме МРТ сопровождалось увеличе-
  ,  нием развития осложнений особенно утомляе-
,  ,   мости запоров периферической нейропатии и 

  .   тромбозов глубоких вен Также чаще возникали 
 3-   4-    нейтропения й и й степени и инфекционные 
.    осложнения При отсутствии антикоагулянтной 

    профилактики частота тромбозов и тромбоэм-

  7—20% [8, 17, 27].  болий составила В исследова-
 нии GINEMA   антикоагулянтная профилактика энок-

    сопарином уменьшила частоту тромбозов и 
  20  3%. тромбоэмболий с до

    Вторым новым эффективным методом лече-
     ния первичных пожилых больных ММ является 

  , сочетанное применение мелфалана преднизо-
     (лона и ингибитора протеосом велкейда схема 

VMP).     Основанием для введения в клиническую 

    практику лечения по схеме VMP  служат ре-
   зультаты крупного рандомизированного иссле-
 дования VISTA.   Значительное преимущество это-

     -  го метода по сравнению с МР терапией выяв-
    ,лено по всем показателям эффективности  

 ,   включая выживаемость свободную от прогрес-
,  ,   сирования общую выживаемость время до на-

  ,  чала следующей химиотерапии частоту полных 
.     ремиссий Общая эффективность лечения по 

 программе VMP-   70%,  терапии составила полные 
   30%  .  ремиссии получены в случаев Медиана 

     времени до прогрессирования при лечении по 
 схеме VMP  24составила  ,    мес тогда как в группе 

,  - , — 16,6пациентов получавших МР терапию  .мес
   Серьезные нежелательные явления отмече-

  46% ,   ны у пациентов получавших терапию VMP, и 
 36%      в случаев при лечении мелфаланом и 

.    преднизолоном При сочетанном применении 
     3-   4-велкейда с МР нежелательные явления й и

   ,    й степени возникали чаще чем в группе боль-
,   - .  ,  ных получавших МР терапию Так частота 

   -осложнений со стороны желудочно кишечного 
  20  6% . тракта составила и соответственно При 
       лечении по схеме МРТ у больных чаще возни-

    14%   кала слабость и в случаев развилась пери-
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 .   ферическая нейропатия Проявления нейропа-
    тии уменьшились или полностью регрессирова-
  75% .    ли у пациентов Тромбозы в обеих группах 

  (1%).   возникали редко На основании полученных 
   результатов авторами обсуждается возмож-

  ность применения VMP-    терапии в качестве стан-
      [36].дартной терапии первой линии при ММ

   Перспективным представляется включение в 
     программу лечения пожилых больных ММ ле-
 ( ).  2007налидомида ревлимида В  .  г были опуб-

  ликованы данные I—II   фазы исследования по 
   оценке эффективности сочетания леналидоми-

   (  да и МР схема MPR)    у первичных пожилых 
 .   больных ММ Согласно результатам исследова-

,     81% ния частичные ремиссии получены у паци-
,      24% ентов а полные ремиссии отмечены в слу-

.     чаев Бессобытийная и общая выживаемость в 
 1    92   100%  течение года составила и соответ-
.    ственно Наиболее частыми нежелательными 

 3-   4-    явлениями й и й степени были нейтропения 
  (52  24% ),и тромбоцитопения и соответственно  

  (9%),  (9%), фебрильная нейтропения васкулит а 
    (5%)  [29].также тромбозы и тромбоэмболии  

    Учитывая высокую эффективность лечения по 
 схеме MPR,     в настоящее время проводится ис-

 следование III    фазы по сравнению эффективно-
    сти лечения по схеме MPR   и химиотерапии мел-

  .фаланом и преднизолоном
 ,     Таким образом у больных ММ в возрасте 

 65      старше лет сочетание всех трех новых пре-
 паратов ( ,  ,  талидомида велкейда леналидоми-

)      да с терапией МР значительно превосходит по 
эффективности   стандартную схему лечения 

  .  мелфаланом и преднизолоном
 К сожа ,    лению более высокая эффективность 

    новых схем лечения сопровождается увеличе-
 .  C    нием токсичности учетом этих фактов 

J. San Miguel  .  и соавт предлагают индивидуальный 
    .   подход к лечению пожилых больных По их 
,     мнению при повышенном риске тромбоза глу-

    боких вен более предпочтительной является 
   VMP.  ,   терапия по схеме Больным имеющим в 
  , анамнезе периферическую нейропатию целесо-

     MPR. образно назначать лечение по схеме При 
   VMP-почечной недостаточности безопаснее

.   ,  терапия Для лечения пациентов живущих да-
  ,    леко от больницы удобнее назначать перо-

  , , ральные препараты и соответственно терапию 

  MPT  MPR [35].по схемам и
    Современная тактика лечения больных ММ 

 65    моложе лет предполагает раннее использо-
     вание ВХТ мелфаланом с последующей ауто-

  .  трансплантацией периферических ГСК Этот 
     метод обычно рекомендуют для лечения пер-
    вичных пациентов при удовлетворительном об-

     щем состоянии и сохранной функции внутрен-
  [37].них органов

  ,  Сегодня продолжаются исследования по-
   священные оценке эффективности повторных 

    .  курсов ВХТ с трансплантацией ГСК Согласно 
 ,  опубликованным материалам преимущество от 

    ,   повторной ВДХ имеют лишь больные не до-
    стигшие очень хорошей частичной ремиссии 

  .    после первой ВХТ Интервал между курсами 
  3—6ВДХ составляет   [15].  мес Имеющиеся дан-
    ные не позволяют рекомендовать плановую 

    двукратную ВХТ с двойной аутотрансплантаци-
 ,    ей ГСК но целесообразно заготавливать ство-

   ,   ловые клетки в количестве достаточном для 
   [37].двух курсов ВХТ

     При планировании ВХТ для индукции ремис-
    сии обычно применяли схему VAD  или аналогич-
 ,    ные программы которые позволяют получить 

     быстрый противоопухолевый эффект и не оказы-

     . вают воздействия на качество сбора ГСК Одна-
       ко для лечения по этой схеме требуется уста-

  ,   новление венозного катетера что значительно 
     повышает риск катетерной инфекции и тромбо-

.  ,    зов Кроме того эффективность терапии по схе-
 ме VAD  52—63%,   составляет частота полных ремис-
   10%.   сий не превышает Достижение полной или 

     очень хорошей частичной ремиссии обычно со-
  ,провождается улучшением выживаемости  

    поэтому целью индукционных программ являет-
     ся увеличение частоты полных ремиссий для 

  .улучшения отдаленных результатов
    Включение в индукционные режимы перед 

    (ВХТ новых лекарственных агентов талидомида 
 )   и велкейда значительно повышает эффектив-

 ,     ность лечения не влияет на качество заготов-
     ленных ГСК и восстановление гемопоэза после 

.трансплантации
     В последние годы для индукции ремиссии 

      при ММ широко используют талидомид в соче-
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      (тании с дексаметазоном в высокой дозе схема 
TD).     Эффективность лечения по схеме TD, со-

   гласно данным исследований III , фазы достигает 
63—65%,     4—частота полных ремиссий составляет
25%,    противоопухолевый эффект наступает бы-

 —    1,5   [22,стро в течение приблизительно мес  

30].

   Более эффективной индукционной терапией 
      по сравнению с лечением по схеме TD, соглас-
   ,  но результатам двух исследований является 

    сочетанное применение талидомида с доксору-
   (  бицином и дексаметазоном схема TAD).  Эф-

    80%,фективность такого лечения составляет  

     — 7%хотя частота полных ремиссий невысокая  

[13, 21].

      В последнее время перед ВХТ у больных 
    ММ стали использовать индукционные програм-
,  ,   мы включающие велкейд благодаря их высо-
     кой эффективности в сочетании с умеренной 

.токсичностью
   В рандомизированном исследовании III 

,     фазы проведенном группой французских уче-
,     ных показана более высокая эффективность 

    сочетанного применения велкейда с дексамета-
 (80%)      зоном по сравнению с индукцией по схе-

 ме VAD (63%).     Частота полных и почти полных 
  21  8% . ремиссий составила и соответственно По-

  35%  ,   сле ВХТ пациентов получавших индукци-
    , онное лечение велкейдом и дексаметазоном до-
     . стигли полных или почти полных ремиссий Ча-

      стота полных и очень хороших ремиссий соста-
 62%.      вила При проведении индукции по схеме VAD 

     после ВХТ полные и почти  полные ремиссии 
  24%  ,     получены в случаев а частота полных и 

    42% [16].очень хороших ремиссий составила
    В исследовании итальянской группы показа-

   (93%) на высокая эффективность индукционной 
  ,  комбинированной терапии велкейдом талидо-

   (  мидом и дексаметазоном схема VTD),  при этом 
63%  ,    ,  больных достигли по крайне мере очень 

  .   хороших частичных ремиссий Полные и почти 
    36%  .полные ремиссии получены у пациентов  

      После ВХТ частота как минимум очень хороших 
    77%,  частичных ремиссий увеличилась до а пол-

    —  57% [3].ных и почти полных до
  Высокая эффективность индукционной 

   ,  терапии с применением схем включающих вел-

,     кейд соответствует результатам пилотных ис-
,      следований в которых велкейд применяли в со-

  ,   четании с дексаметазоном а также дексаметазо-
  . ,  ном и антрациклинами Так лечение первичных 

 больных    ММ по схеме PAD ( , велкейд адриабла-
  )    95%стин и дексаметазон было эффективным в  

,   случаев по схеме VDD ( ,  велкейд дексаметазон и 
  пегилированный липосомальный доксорубицин 

— ) —  89% .   доксил у больных На этапе индукции 
  30%    ремиссии у больных получены полные ре-

.      миссии После ВХТ частота полных ремиссий 
  54—57% [19, 25].увеличилась до

  . . .В РОНЦ им Н Н    ( . Блохина РАМН г Моск-
) 10      ва больных ММ получали велкейд на этапе 

   .  индукции ремиссии перед ВХТ Индукция вел-
    4 ,кейдом в монорежиме проводилась больным  

     в сочетании с дексаметазоном лечение получа-
 1 ,  5    ла больная и больных получали велкейд в 

    сочетании с доксорубицином и
 (  дексаметазоном схема PAD).  Эффективность 

    индукционной терапии с включением велкейда 
 90%,  2    составила в случаях получена полная ре-

,  6  —  , 1миссия у больных частичная ремиссия  

   ,  пациент достиг минимального ответа в одном 
   .случае лечение было неэффективным
   1     Сбор ГСК у пациента был проведен до на-

  ,  7  — чала лечения велкейдом у больных после 
  .   завершения терапии препаратом Во всех случа-

      ях сбор ГСК был достаточным для проведения 
  (   последующей ВХТ медиана количества CD34+-

  7,28клеток составила  ⋅  106/ ,  —  2,27кг разброс от  

 13,55до  ⋅  106/ ).     8 кг Этап ВХТ выполнен у больных 
     в отделении трансплантации костного мозга НИИ 

  . . .КО РОНЦ им Н Н   .  Блохина РАМН Двое боль-
   .  8 , ных готовятся к ВХТ Из пациентов получив-
     200 /ших ВХТ алкераном в дозе мг м2,  2 у боль-
   ,  5 ных достигнута полная ремиссия у констатиро-
  ,    — ван частичный ответ в одном случае стабили-

.     зация Восстановление гемопоэза после ВДХ 
    ,    происходило в те же сроки что и при использо-

   вании стандартных программ индукционной 
.    терапии Медиана времени восстановления 

  0,5нейтрофилов более  ⋅  109/   л после трансплан-
    13 ,  тации аутологичных ГСК составила дней а 

  20тромбоцитов более  ⋅  109/  — 11 .л дней
  ,   По собственному опыту применение вел-
      кейда на этапе индукции ремиссии перед ВХТ 
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    позволяет не только получить противоопухоле-
 ,     вый эффект но и заготовить достаточное для 

   .восстановления кроветворения количество ГСК
   Учитывая высокую эффективность индукци-

 ,  , онных программ включающих велкейд незави-
     симо от категорий цитогенетического риска для 

       индукции ремиссии перед ВХТ у больных с де-
 13лецией q  и t(4;14), ,  вероятно следует использо-

  .вать эти программы
   Сочетание леналидомида с дексаметазоном 

       также оценено у первичных больных ММ в ка-
    .  честве индукционной терапии перед ВХТ По 
 данным S.V. Rajkumar  .,   и соавт общая эффектив-

   91%,  ность лечения составила полные ремиссии 
  6% ,    получены в случаев а очень хорошие ча-

  —  32% .  стичные ремиссии у больных Неблаго-
    приятного влияния леналидомида на мобилиза-

     [31].цию стволовых клеток не выявлено
  ,  В нескольких исследованиях проведенных в 

последующие ,годы  было ,показано  что индукци-
онная ,   ,  терапия включающая леналидомид ока-

    зывает неблагоприятное воздействие на адекват-
    ную мобилизацию и сбор CD34-  .позитивных клеток  

       В связи с этим рекомендуют проводить сбор ГСК 
     на ранних этапах индукционной терапии ленали-

    домидом и использовать для мобилиза  ции ГСК 
   сочетание циклофосфана с G-CSF [27].

    В настоящее время проводятся рандомизи-
  III   рованные исследования фазы по сравнению 

    эффективности сочетания леналидомида с вы-

     сокими дозами дексаметазона и низкими доза-
 .   ми дексаметазона По данным промежуточного 

  ECOG,   анализа исследования выживаемость в 
 1  ,  течение года пациентов получавших лечение 

     леналидомидом в сочетании с низкими дозами 
,   (96,5%),    ,дексаметазона выше чем у больных  

   рандомизированных для лечения леналидоми-
      дом в сочетании с высокими дозами дексаме-

 (86%).тазона
   До получения окончательных результатов 

 III    исследований фазы решено воздержаться от 
   введения комбинированной терапии леналидо-

     мидом с дексаметазоном в индукционные про-
   [32].граммы перед ВХТ

 ,     Совершенно очевидно что и ВХТ при мие-
    . ломе не предотвращает развития рецидивов С 

    целью контроля минимальной остаточной бо-

      лезни и для поддержания ремиссии после ВДХ 
 -назначается интерферон α   3в дозе  млн /МЕ м2 

  3   . площади тела раза в неделю Относительно 
  -длительности лечения интерфероном α реко-

 .мендаций нет
 2005В  .   г опубликованы результаты рандоми-

 ,   зированного исследования показавшего высо-
   кую эффективность поддерживающей терапии 

     талидомидом у больных ММ после двойной 
    . ВХТ с трансплантацией аутологичных ГСК Со-

  ,  гласно полученным данным поддерживающая 
   терапия талидомидом значительно улучшает 

   . бессобытийную и общую выживаемость Однако 
    улучшение выживаемости было отмечено толь-

  ,     ко среди больных которые не достигли как ми-
     нимум очень хорошей частичной ремиссии на 
 . , момент рандомизации Следовательно улучше-

     ние результатов связано с редукцией остаточ-
 .ной опухоли
П    ереносимость поддерживающей терапии та-

  .  лидомидом была удовлетворительной Однако у 
68%    ,  больных развилась полинейропатия послу-

     жившая основной причиной для прекращения ле-
.    чения Медиана продолжительности терапии со-

 15ставила  ,   400мес первоначальная доза  /мг сут 
     была редуцирована у большинства больных до 

200 /  [1].  , мг сут Таким образом поддерживающую 

   , , терапию талидомидом после ВХТ вероятно сле-
     дует продолжать до достижения очень хорошей 

  (2—3 ).   частичной ремиссии мес Затем лечение 
    необходимо остановить для уменьшения токсич-

   ности и снижения   риска развития лекарственной 
.резистентности

    .Рецидивы при ММ практически неизбежны  

   (    При поздних рецидивах спустя год после уста-
  )  новления фазы плато возможно возобновление 
 .  ,  первичной терапии У больных получающих вна-

  ,   чале алкилирующие агенты могут быть эффек-
  тивны схема VAD   ,и аналогичные программы  

   . включающие высокие дозы дексаметазона При 
    развитии резистентности к схеме VAD   и ее анало-

   ,   EDAP,  DC-IE,  гам используют такие схемы как а 
     — 3,6также циклофосфан в высокой дозе  /г м2 

 . площади тела
     В последние годы для лечения рецидивов 

    множественной миеломы с успехом используют 
   ,     велкейд как в монорежиме так и в сочетании с 
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.    дексаметазоном Высокая эффективность вел-
 (35%)    ,кейда показана в крупном исследовании  

   10%    при этом у пациентов получены полные ре-
.     миссии Медиана общей выживаемости боль-

,    ,  ных включенных в исследование оказалась 
 17 .   равной мес Добавление дексаметазона при 

    недостаточном ответе на терапию велкейдом 
     18%позволило улучшить результаты лечения в  

 [33].случаев
   Результаты другого рандомизированного ис-

 следования III    фазы выявили более высокую 

  (43%)   эффективность велкейда по сравнению с 
   (18%). высокими дозами дексаметазона Медиана 

,   ,выживаемости свободной от прогрессирования  

 6,2составила      мес при лечении велкейдом и 
3,5    . мес при назначении дексаметазона Медиа-

     на общей выживаемость при лечении велкей-
 дом  29,8 ,   составила мес при использовании дек-

 —саметазона  23,7  [31].мес
   В отделении химиотерапии гемобластозов 
 . . .РОНЦ им Н Н      Блохина РАМН в период c ап-

 2005реля  .   2008г по сентябрь  .   г для лечения ре-
      цидивов и рефрактерной ММ велкейд в моно-
  18  ,    режиме получили больных в сочетании с 

 — 6   глюкокортикоидами пациентов возрасте от 
22  76  (  — 55 ).  до лет медиана лет Всего прове-

 116   (  1  8 ). дено курсов лечения от до курсов Ме-
    5 .диана терапии велкейдом составила курсов
 18    В наблюдениях установлена III-  а стадия 

,  6  — заболевания у больных III- . б Программный 
     гемодиализ проводили двум пациентам с III-б 

 .    стадией заболевания Больные до лечения вел-
   1  5  кейдом получили от до различных методов 

. химиотерапии
    22 Результаты лечения оценены у пациен-

.    тов Общая эффективность терапии велкейдом 
      в монорежиме или в сочетании с глюкокортико-

  68%.   идами составила Полная ремиссия достиг-
  3 (14%) .   нута у больных Частичная ремиссия по-

  10 (45%) , лучена у больных ми  нимальный ответ 
—  2 (9%) .  у пациентов Противоопухолевый эф-

   (  — 2фект наступал быстро медиана  ). мес Ме-
    диана длительности сохранения ответа соста-

 15вила  .    мес Лечение было неэффективным в 
7  случаях (32%).

   17,5При медиане наблюдения   (  2 мес от до 
42 )  17   мес у больных наступило прогрессирова-

     2  24 . ние заболевания в сроки от до мес Ме-
    диана времени до прогрессирования составила 

12 .      6 мес За время наблюдения умерли боль-
,     ных медиана общей выживаемости не достиг-
.нута

   Результаты настоящего исследования соот-
  . ,  ветствуют литературным данным Так по дан-

   ным международного многоцентрового исследо-
,       600вания в которое было включено более  

     ,больных с рецидивами и рефрактерной ММ  

    общая эффективность лечения велкейдом со-
 71% [24].ставила

    Сочетание велкейда с пегилированным ли-
   посомальным доксорубицином также применяют 

   .   для лечения рецидивов ММ В крупном рандо-
  мизированном исследовании III  фазы показано 

    увеличение медианы времени до прогрессиро-
 (9,3 )     вания мес при лечении велкейдом и док-
     силом по сравнению с монотерапией велкейдом 

(6,5  ).      мес Несмотря на отсутствие разницы в 
 ,   44 общей эффективности которая составила и 

41% ,     соответственно частота полных и очень хо-
     роших частичных ремиссий оказалась выше при 

   комбинированной терапии двумя препаратами 
(27%),     (19%) [26].чем при лечении велкейдом

      В большинстве стран мира для лечения ре-
    цидивов множественной миеломы сегодня при-
      меняют талидомид в монорежиме и в сочета-

  .нии с дексаметазоном
    42Недавно опубликован анализ результатов  

 (исследований II )   фазы по оценке применения 
     .талидомида при рецидивах и рефрактерной ММ  

    Получены убедительные данные об эффективно-
 :     сти препарата частота достижения не менее 
    1чем частичной ремиссии среди  674  больных со-

 29%.    ставила Полные ремиссии достигались ред-
.    ,ко Противоопухолевый эффект наступал быстро  

   2обычно в течение  .  мес Медианы бессобытий-
     12  ной и общей выживаемости составили и 

14  [12].мес
     (Еще более высокая частота ремиссий при-

 50—65%)    мерно отмечена при назначении тали-
     [5,  10,домида в сочетании с дексаметазоном  

40].      При этом медиана общей выживаемости 
 1—2 ,   ,составляет года а медиана выживаемости  

  ,  6—12свободной от прогрессирования  .  мес До-
   бавление дексаметазона позволяет снизить 
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    ,дозу талидомида и уменьшить токсичность  

  ,    связанную с ним но увеличивает риск инфек-
     .ционных осложнений и тромбозов глубоких вен  

    ,  Обычно лечение начинают с талидомида а при 
   6—8  отсутствии эффекта через нед добавляют 

.дексаметазон
     Удобной для лечения рецидивов ММ яв-

  ,  ,ляется схема терапии включающая талидомид  

  .  дексаметазон и циклофосфан Все лекарствен-
   .  ные препараты вводятся перорально Эффек-

   ,  тивность этой программы лечения по данным 
  ,  60%,исследования испанской группы составляет  

 10%  . включая полных ремиссий Противоопухоле-
   , 2-  вый эффект был длительным летняя бессо-

   57% [11].бытийная выживаемость составила
    Исследования последних лет выявили высо-

    кую эффективность сочетанного применения ле-
  .    налидомида и дексаметазона В двух крупных 

  ,рандомизированных исследованиях установлено  

       что сочетание этих препаратов у больных с ре-
   цидивом множественной миеломы существенно 

   увеличивает общую эффективность лечения 
(60%)     (22%). по сравнению с дексаметазоном Ча-

     стота полных ремиссий также оказалась значи-
     тельно выше при сочетании леналидомида и 

 (15%),    дексаметазона чем при лечении дексаме-
 (2%).    тазоном В обоих исследованиях показано 

  ,  увеличение медианы выживаемости свободной 
 ,   от прогрессирования при лечении леналидоми-
      дом и дексаметазоном по сравнению с дексаме-

 (11,1  4,7тазоном против  )   мес и медианы общей 
 (35   31выживаемости против  ).  мес Результаты 

   исследований позволяют рекомендовать сочета-
     ние леналидомида с дексаметазоном для лече-
  .   ния рецидивов миеломы Учитывая увеличение 

 риска разви    тия тромбозов при использовании 
,   леналидомида необходимы профилактическая 

  антикоагулянтная терапия низкомолекулярным 
    [4, 39].гепарином или назначение аспирина
 ,    Таким образом введение в клиническую 

    практику новых лекарственных средств позво-
    .ляет существенно улучшить лечение миеломы  

      При условии доступности всех трех новых ле-
  ( ,  ,карственных агентов велкейда талидомида  

)   леналидомида появится реальная возможность 
  .дифференцированной терапии миеломы
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