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РЕФЕРАТ
Актуальность. Проблема поиска радикальной терапии 
множественной миеломы (ММ) до настоящего времени 
остается нерешенной. Заболевание характеризуется 
прогрессирующим течением и необходимостью про-
ведения повторных курсов терапии с использованием 
препаратов, не обладающих перекрестной резистент-
ностью. Прогноз заболевания с «двойной рефрактер-
ностью» к ключевым противоопухолевым препара-
там  — ингибиторам протеасом первого поколения и 
иммуномодулирующим средствам — остается пессими-
стичным. Медиана выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) в этой когорте 
больных составляет 5 и 9 мес. соответственно.
Цель. Оценить эффективность и переносимость по-
малидомида в комбинации с низкими дозами дексаме-
тазона при рецидивах и рефрактерных формах мно-
жественной миеломы (РРММ), осложненной «двойной 
рефрактерностью».
Материалы и методы. С сентября 2015 г. по июль 2016 г. 
на базе ФГБУ «Гематологический научный центр» МЗ 
РФ и ФГБУ «Северо-Западный федеральный медицин-
ский исследовательский центр им. В.А.  Алмазова» МЗ 
РФ в исследование по протоколу включено 10 больных 
РРММ. Медиана возраста составила 62,5 года (диапазон 
48–76 лет), а предшествующих линий терапии — 4 (диа-
пазон 3–5). У всех больных имело место прогрессиро-
вание заболевания после применения бортезомиба, 
леналидомида, режимов с включением алкилирующих 
препаратов. Кроме того, 6 (60 %) из 10 больным прове-
дена высокодозная химиотерапия мелфаланом с после-
дующей аутоТГСК. Медиана курсов терапии — 6 (диапа-
зон 4–15).
Результаты. Общий ответ составил 60  %, минималь-
ный ответ/стабилизация заболевания — 40 % (критерии 
IMWG). Медиана ВБП составила 7,8 мес.; ОВ за 18 мес. — 
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ABSTRACT
Background. The development of radical therapy for mul-
tiple myeloma (MM) is still a pressing problem. This progres-
sive disease requires repeated courses of therapy using 
drugs without cross-resistance. The prognosis of “double 
refractory” MM which is resistant to key antitumor drugs, 
fi rst generation protease inhibitors and immunomodulating 
agents, remains poor. The median progression-free survival 
(PFS) and overall survival (OS) in this cohort of patients are 
5 and 9 months, respectively.
Aim. The aim was to assess the eff ectiveness and tolerabil-
ity of pomalidomide in combination with low-dose of dexa-
methasone in “double refractory” relapsed/refractory mul-
tiple myeloma (RRMM).
Materials & Methods. According to study protocol, 
10 patients from Hematology Research Center and Fed-
eral Almazov North-West Medical Research Centre with 
RRMM were included in the period from September 2015 
to July 2016. The median age was 62.5 years (range 48–
76 years), and the median number of therapy lines was 4 
(range 3–5). All patients had a disease progression after 
the administration of bortezomib, lenalidomide, and alkyl-
ating agents. In addition, 6 (60 %) of 10 patients received 
high-dose melphalan chemotherapy followed by auto-
HSCT. The median number of therapy lines was 6 (range 
4–15).
Results. The overall response rate was 60 % and the mini-
mum response (stabilization of the disease) was observed 
in 40 % of patients (IMWG criteria). The median PFS was 7.8 
months; OS in 18 months was observed in 70 % of cases (the 
median not achieved). Treatment-associated grade III–IV he-
matologic toxicity was observed in 2 patients (5 episodes). 
Non-hematological adverse events of grade III–IV included 
acute coronary syndrome, deep vein thrombosis, neuro-
pathic pain, and in 1 case acute delusional disorder, which 
required discontinuation of the therapy. The presence of ini-
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70 % (медиана не достигнута). Гематологическая токсич-
ность III–IV степени, связанная с терапией, наблюдалась 
у 2  больных (5  эпизодов). Негематологические неже-
лательные явления III–IV степени включали острый 
коронарный синдром, тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, нейропатическую боль, а также острое 
бредовое расстройство в 1 наблюдении, потребовав-
шее прекращения терапии. Наличие исходной цитопе-
нии и почечной недостаточности до начала терапии по-
малидомидом не потребовало редукции доз препарата 
и/или прекращения лечения.
Заключение. Исследуемый режим, включающий пома-
лидомид и малые дозы дексаметазона, продемонстри-
ровал высокий уровень общего ответа при РРММ, а так-
же приемлемый профиль токсичности.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ) — злокачественная 
плазмоклеточная опухоль, которая биологически 
характеризуется многообразием цитогенетических 
аномалий, тесным взаимодействием опухолевых 
плазматических клеток с элементами костномозго-
вого микроокружения и активацией неоангиогенеза.

По оценкам регистра SEER, в мире ежегодно реги-
стрируется 86 000 новых случаев ММ, показатель за-
болеваемости составляет 4 случая на 100 000. Частота 
среди мужчин и женщин составляет 1:1,4. Медиана 
возраста — 70 лет [1, 2].

В Российской Федерации за 2015 г. выявлено 
3622 впервые диагностированных случая ММ de novo, 
показатель заболеваемости составил 2,47 случая на 
100 000, соотношение мужчин и женщин 1:1,35, ме-
диана возраста — 63 года [3, 4].

Диагноз симптоматической ММ служит показа-
нием к началу специфической терапии. В настоящее 
время общепризнанной считается стратификация 
больных на группы лечения в зависимости от возраста 
и функционального статуса, определяемого биологи-
ческим возрастом и сопутствующими заболеваниями.

Больные в возрасте до 65 лет с удовлетвори-
тельным общим статусом (38–68 %) получают ин-
дукционную терапию с последующей высокодозной 
химиотерапией (ВДХТ) и аутологичной транспланта-

цией гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК). 
У остальных больных применяется противоопухо-
левая терапия, адаптированная с учетом возраста и 
клинической переносимости [5].

С начала 2000 г. включение в лечебные режимы 
при ММ новых препаратов направленного действия — 
ингибиторов протеасом и иммуномодулирующих 
средств (IMiD) первого поколения — в сочетании с 
ВДХТ/аутоТГСК способствовало значительному уве-
личению общего ответа (ОО), улучшению контроля 
над заболеванием и повышению показателей выжи-
ваемости [6–10].

Лучшие результаты терапии первичной ММ про-
демонстрированы в исследовании Total Therapy III 
c применением в индукционной фазе бортезомиба 
и талидомида, высокодозной консолидирующей и 
продолжительной поддерживающей терапии. Показа-
тели 5-летней выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и общей выживаемости (ОВ) составили 65 и 
74 % соответственно с частотой ОО 83 %, в т. ч. 56 % — 
полных ответов [11, 12].

В когорте больных, не являющимися кандидатами 
на ВДХТ/аутоТГСК, медиана ОВ на текущем этапе ва-
рьирует от 39,3 до 56 мес. [13]. Однако развитие реци-
дивов заболевания требует использования дополни-
тельных курсов терапии с применением препаратов, 
не обладающих перекрестной резистентностью к 
использовавшимся ранее [14]. Эффективность по-

tial cytopenia and renal failure before therapy with pomalid-
omide did not require the dosage reduction or discontinua-
tion of treatment.
Conclusion. Pomalidomide with low-dose dexamethasone 
demonstrated a high overall response rate an acceptable 
toxicity profi le in patients with RRMM.
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следующих линий терапии прогрессивно снижается и 
цель долговременного контроля над заболеванием у 
большинства пациентов остается труднодостижимой.

Медиана ОВ у больных с рецидивами ММ после 
ВДХТ/аутоТГСК составляет около 1,5 года [15].

Развитие «двойной рефрактерности» к основным 
классам препаратов (ингибиторам протеасом и IMiD 
первого-второго поколения) резко ухудшает бли-
жайший прогноз заболевания. Медиана ВБП и ОВ у 
таких больных составляет 4 и 9 мес. соответственно [6].

Кроме того, дополнительные трудности пред-
ставляет лечение больных, относящихся к группе 
высокого цитогенетического риска. Показатель 
5-летней ВБП среди них не превышает 15 % даже при 
использовании всего арсенала таргетных препаратов 
и ВДХТ/аутоТГСК [12, 16].

Внедрение в клиническую практику препаратов 
новых классов (моноклональных антител) и пре-
паратов следующих поколений с улучшенными свой-
ствами представляется перспективным для преодо-
ления рефрактерности и улучшения долгосрочных 
результатов терапии.

Помалидомид — новый представитель класса 
IMiD, иммуномодулятор третьего поколения с ци-
тостатической активностью, структурный аналог 
талидомида.

В 2015 г. препарат разрешен к применению в Рос-
сийской Федерации в комбинации с дексаметазоном 
при рецидивах и рефрактерных формах множе-
ственной миеломы (РРММ) после двух линий терапии, 
включающих леналидомид и бортезомиб.

Предпосылкой к разработке IMiD 2-го и 3-го по-
колений послужила попытка улучшить противоопу-
холевые свойства талидомида, связанные с ингибиро-
ванием фактора некроза опухолей (TNF-α), и получить 
более благоприятный профиль токсичности. С этой 
целью синтезировано 2 новых производных талидо-
мида с дополнительной аминогруппой в положении 4 
фталоилового кольца: CC-5013 (леналидомид) и 
CC-4047 (помалидомид), которые показали высокую 
TNF-ингибирующую активность в исследованиях in 
vitro (активность в 50 000 раз выше в сравнении с ис-
ходной молекулой) [17, 18].

Важными особенностями собственно помали-
домида считаются сочетание структурных черт 
талидомида и леналидомида, наибольшая анти-
TNF-активность в своем классе, сохранение цитоста-
тической активности в условиях резистентности к 
леналидомиду, подтвержденной в исследованиях на 
биологических моделях опухолей [19].

Противоопухолевый эффект препарата связан с 
непосредственным цитостатическим действием на 
опухолевые плазматические клетки за счет ингибиро-
вания циклин-зависимых киназ (усиление экспрессии 
p21). В результате происходит арест клеточного 
цикла в фазе G0/G1, подавление активности ядерного 
фактора транскрипции (NF-κB), снижение экспрессии 
антиапоптотических белков cIAP2 (клеточный инги-
битор белка апоптоза 2) и FLIP (FLICE-ингибирующий 
белок), что приводит к активации каспазы-8 и запуску 
программы клеточной гибели [19, 20].

Большое значение имеет воздействие на опухо-
левое микроокружение с подавлением экспрессии 

ключевых цитокинов опухолевой пролиферации 
(интерлейкинов [IL-6, IL-1β] и TNF-α), а также на-
рушение неоангиогенеза вследствие ингибирования 
активности эндотелиального фактора роста сосудов 
(VEGF) ([21, 22].

Супрессивное влияние помалидомида на транс-
крипционный фактор PU.1 опосредует положи-
тельный антиостеолитический эффект препарата за 
счет воздействия на пролиферацию предшествен-
ников остеокластов, а также вызывает нарушение 
созревания предшественников гранулоцитов и раз-
витие нежелательного явления — нейтропении [23].

Иммуномодулирующий эффект помалидомида 
реализуется за счет активации пролиферации NK- и 
цитотоксических Т-клеток с усилением синтеза проти-
вовоспалительных цитокинов IL-2 и интерферона-γ, 
а также механизма антителозависимой цитотоксич-
ности [24].

Молекулярной мишенью препарата является 
белок цереблон (ген CRBN, локализация 3p26.3), 
компонент комплекса E2-убиквитинлигазы, обеспе-
чивающего убиквитин-протеасомную деградацию 
ряда ключевых регуляторных белков. Ингибирование 
комплекса в экспериментальных моделях in vivo по-
казало его значение в процессе формирования конеч-
ностей на этапе эмбрионального развития, а также 
влияние на экспрессию фактора роста фибробластов 
(FGF8), что лежит в основе тератогенного эффекта 
талидомида [25].

В опухолевых плазматических клетках связы-
вание помалидомида с белком цереблоном приводит 
к усилению деградации транскрипционных факторов 
клеток Ikaros (IKZF1) и Aiolos (IKZF3), важных регуля-
торных белков В-клеточной пролиферации [26].

Убиквитин-зависимая деградация Ikaros и Aiolos 
приводит к подавлению транскрипционной актив-
ности факторов опухолевой прогрессии IFR4 и MYC, 
а также уменьшению супрессорного влияния на ген 
IL2 и, как следствие, к стимуляции Т/NK-клеточного 
противоопухолевого иммунитета [27, 28].

Кроме того, по результатам последних иссле-
дований T. Hideshima и соавт. установлен допол-
нительный механизм прямого цитотоксического 
действия IMiD путем ингибирования активности 
ТР53-связанной протеинкиназы (TP53PK), являю-
щейся ключевым регулятором функции белка P53. 
Гиперэкспрессия TP53PK характерна для линий опу-
холевых плазматических клеток при трансформации 
индолентной ММ в симптоматическую и ассоции-
руется с неблагоприятным течением заболевания. 
Выключение активности гена TP53PK приводит к 
активации апоптоза через p53-MYC-зависимые и неза-
висимые пути [29].

Эффективность и переносимость помалидомида 
изучены в рамках клинических исследований I–
II фазы при РРММ. В исследовании S.A. Schey и соавт. 
установлена максимально переносимая доза помали-
домида 2 мг/сут и определена дозолимитирующая 
токсичность препарата — нейтропения III–IV степени 
(60 % пациентов) и тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей [30].

Общая эффективность помалидомида в режиме 
монотерапии в среднем составила 30 % (≥ ЧО 
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[частичный ответ]), а в комбинации с дексамета-
зоном — 33–63 %. В случае рефрактерного к лена-
лидомиду течения ММ ответ получен в 40 % случаев 
[31, 32].

В качестве оптимального режима использования 
помалидомида, согласно результатам исследований 
II фазы, рекомендован курсовой прием препарата по 
4 мг в течение 21 дня с перерывом 7 дней [33–35].

Эффективность трехкомпонентных комбинаций 
помалидомида при РРММ изучалась в рамках клиниче-
ских исследований. Наилучшие результаты по частоте 
ОО получены при использовании трехкомпонентной 
комбинации с бортезомибом и дексаметазоном — 
81 %, циклофосфамидом и дексаметазоном — 65 %, 
даратумумабом и дексаметазоном — 71 % [36–39].

Основными нежелательными явлениями III–IV 
степени помалидомида были нейтропения (50 % 
случаев), анемия (33 %), тромбоцитопения (22 %), 
инфекция (33 %), в т. ч. пневмония (14 %). Тромбозы 
глубоких вен и тромбоэмболия легочной артерии 
наблюдались в 1 % случаев. Частота вторичных опу-
холей составила 4 % [35].

Применение помалидомида у пациентов с на-
рушением почечной функции (клиренс креатинина 
не менее 45 мл/мин/1,73 м2) не привело к усилению 
токсических эффектов, что, вероятно, обусловлено 
особенностями метаболизма препарата через систему 
цитохромов печени (CYP3A4 и CYP1A2) [40].

В исследовании группы IFM X. Leleu и соавт. пред-
ставлены сведения по применению помалидомида в 
комбинации с низкими дозами дексаметазона (НДД) 
у больных ММ высокого цитогенетического риска с 
делецией 17p и/или транслокацией t(4;14)(pl6;q32). 
В группе больных с del(17p) результаты терапии по 
сравнению с группой с t(4;14)(pl6;q32) оказались 
лучше: ОО составил 32 и 15 % соответственно [41].

В представленном исследовании использовалась 
комбинированная схема помалидомид + НДД. Обо-
снованием выбора режима терапии стали результаты 
международных рандомизированных исследований 
РРММ с ОО 31–32 % и медианой продолжительности 
ответа 7–8,3 мес. [35, 42].

Цель исследования — оценить эффективность и 
безопасность режима помалидомид + НДД в качестве 
третьей и последующих линий терапии при РРММ c 
«двойной рефрактерностью».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 10 пациентов с РРММ и 
прогрессированием заболевания. Все больные на-
ходились под наблюдением в онкогематологических 
отделениях 2 российских федеральных центров: 
ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава 
России и ФГБУ «Северо-Западный федеральный 
медицинский исследовательский центр им. В.А. Алма-
зова» Минздрава России. Распределение больных по 
стадиям ММ в соответствии с системой Durie-Salmon: 
II cтадия — 6, III стадия — 4; по международной шкале 
стадирования (ISS): I–II стадия — 5, III стадия — 5. 
У 2 больных были выявлены экстрамедуллярные 
костные плазмоцитомы.

Больные были в возрасте 48–76 лет (медиана 
62,5 года), соотношение женщин и мужчин было 3:2 
(6/4). Оценка общего соматического статуса перед 
началом терапии проводилась по шкале ECOG и со-
ставила 0–3 балла (медиана 1 балл).

В начале лечения у 4 больных наблюдалась ци-
топения со снижением уровня гемоглобина менее 
100 г/л (n = 2) и менее 80 г/л (n = 2), а числа тромбо-
цитов — менее 75 × 109/л (n = 1) и менее 50 × 109/л 
(n = 3).

Миеломная нефропатия наблюдалась у 2 паци-
ентов. У одного из них имела место терминальная хро-
ническая болезнь почек, стадия С5 (KDOQI — Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative), требовавшая про-
ведения программного гемодиализа 3 раза в неделю. 
Характеристика включенных в исследования больных 
представлена в табл. 1.

Цитогенетические маркеры прогноза исследова-
лись не у всех больных и не были включены в анализ.

Особенность включенной в исследование когорты 
больных была в большом объеме предшествующей 
терапии, включая ВДХТ/аутоТГСК (n = 6). Кроме того, 
имелись признаки рефрактерности к бортезомиб- и 
леналидомид-содержащим схемам терапии и тради-
ционным методам лечения. Критерий рефрактер-
ности определялся как прогрессирование заболе-
вания на фоне терапии или в течение 60 дней после ее 
окончания. Медиана предшествующих линий терапии 
составила 4 (диапазон 3–6).

Схема терапии:
 помалидомид — 4 мг/сут внутрь с 1-го по 21-й 
день;

 дексаметазон — 8–40 мг/сут внутрь или вну-
тривенно в 1, 8, 15 и 22-й дни.

Продолжительность курса — 28 дней.

Таблица 1. Характеристика больных (n = 10)

Параметр Показатель

Медиана (диапазон) возраста, лет 62,5 (48–76)
Медиана (диапазон) времени от первичной 

диагностики ММ, мес. 
71,5 (37–185)

Соотношение мужчины/женщины 4/6
Иммунохимический вариант

G/A 7/1
Бенс-Джонса 2

Стадия ММ по Durie-Salmon
II/III 6/4

Подстадия ММ по Durie-Salmon
А/В 8/2

Стадия по ISS
I–II/III 5/5

Медиана (диапазон) статуса по ECOG, баллы 1 (0–3)
Медиана (диапазон) предшествующих линий терапии 4 (3–6)
Число больных с рефрактерностью к бортезомибу 6
Число больных с рефрактерностью к леналидомиду 10
Предшествующее лечение бендамустином 3
Предшествующее лечение карфилзомибом 2
Предшествующая ВДХТ/аутоТГСК 6
Предшествующее применение алкилирующих 

препаратов
10
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Редукция дозы дексаметазона допускалась в 
учетом возраста — до 20 мг/нед. у пациентов старше 
75 лет, а также при появлении симптомов токсичности 
[43]. Больному c программным гемодиализом помали-
домид назначался в стандартной дозе с приемом пре-
парата после процедуры. Всем пациентам проводилась 
стандартная профилактика тромбозов с применением 
ацетилсалициловой кислоты по 100 мг/сут внутрь. 
При наличии факторов риска тромбозов назначались 
профилактические дозы низкомолекулярного гепа-
рина. Оценка ответа на лечение проводилась с исполь-
зованием критериев международной рабочей группы 
IMWG-2014 как минимум на каждом втором курсе те-
рапии [44]. Нежелательные явления регистрировались 
в течение всего периода терапии с использованием 
критериев нежелательных явлений Национального 
института рака США (NCI CTCAE, версия 4.02). Стати-
стическая обработка данных проводилась в программе 
SPSS 23, расчет показателей выживаемости выполнен с 
помощью метода Каплана—Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам проведенного исследования режим 
помалидомид + НДД продемонстрировал хорошую 
воспроизводимость в рутинной клинической прак-
тике. К февралю 2017 г. медиана времени наблюдения 
больных в исследовании составила 17 мес. (диапазон 
7–18 мес.). Медиана проведенных курсов терапии — 6 
(диапазон 5–16).

ОО, включающий категорию «как минимум ЧО», 
составил 60 % (n = 6), в т. ч. у 1 пациента достигнут 
полный ответ, у 2 — очень хороший частичный ответ 
(ОХЧО), у 3 — ЧО, у 1 — минимальный ответ. У 3 (30 %) 
больных отмечена только стабилизация заболевания. 
Медиана времени до наступления ответа составила 
2 мес. (диапазон 1–6 мес.), медиана времени до наи-
лучшего ответа — 5 мес. (диапазон 1–6 мес.). Медиана 
продолжительности ответа на терапию в группе па-
циентов достигших ОО (≥ ЧО) была 10 мес. В течение 
периода наблюдения медиана ВБП составила 7,8 мес. 
(диапазон 5–18 мес.) (рис. 1).

Раннее прогрессирование заболевания на фоне 
лечения или в течение 2 мес. после его окончания на-
блюдалось у 5 (50 %) больных.

Ранняя отмена терапии по причине серьезного 
нежелательного явления потребовалась только у 
1 больного на 5-м курсе в связи с развитием бредового 
расстройства на фоне приема дексаметазона и сни-
жением приверженности к лечению. В дальнейшем 
терапия не возобновлялась.

Основные нежелательные явления, зарегистриро-
ванные на фоне терапии, представлены в табл. 2.

Суммарно у 10 больных на протяжении терапии 
наблюдалось 28 эпизодов нежелательных явлений 
любой степени. Гематологические нежелательные 
явления отмечены у 6 больных (14 случаев), из них 
III–IV степени — у 3 (5 случаев), I–II степени — у 5 
(9 случаев). В структуре гематологической токсич-
ности следует выделить лейкопению (n = 4, 10 слу-
чаев), тромбоцитопению (n = 1, 2 случая) и анемию 
(n = 2, 2 случая).

У 6 пациентов имели место негематологические 
нежелательные явления, в т. ч. III–IV степени (n = 4), 
I–II степени (n = 6). Преобладали неврологические на-
рушения (сенсорная нейропатия, тремор, нейропати-
ческая боль) — у 3 больных (3 случая), респираторные 
инфекции — у 2 (3 случая). В целом нежелательные 
явления III–IV степени зафиксированы у 5 (50 %) 
больных. Серьезные нежелательные явления в виде 
острого коронарного синдрома, массивного тромбоза 
глубоких вен нижних конечностей с формированием 
флотирующего тромба, острого бредового расстрой-
ства возникли у 3 больных. Взаимосвязь серьезных 
нежелательных явлений с терапией помалидомидом 
прослеживается у 2 больных с острым коронарным 
синдромом и тромбозом глубоких вен нижних конеч-
ностей. Однако во втором случае пациент нарушил 

Таблица 2. Нежелательные явления

Нежелательное явление

Число эпизодов

I–II степени III степени IV степени

Анемия 1 1
Тромбоцитопения 1 1
Лейкопения 7 3
Периферическая сенсорная 

нейропатия
2

Нейропатическая боль 1
Мышечная слабость 1
Гастрит 1
Тремор 1
Острый бронхит 2
Пневмония 1
Кожный зуд 1
Гипогаммаглобулинемия 1
Острое бредовое расстройство 1
Тромбоз глубоких вен нижних 

конечностей
1

Острый коронарный синдром 1
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Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования больных, получав-
ших помалидомид в комбинации с низкими дозами дексамета-
зона (n = 10)

Fig. 1. Progression-free survival of patients treated with pomalido-
mide/low dose dexamethasone (n = 10)
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режим приема антикоагулянтов, что могло послужить 
причиной развития осложнения.

Острое бредовое расстройство расценено как не 
связанное с помалидомидом и было, по всей вероят-
ности, осложнением терапии кортикостероидами.

Отсроченное начало курса допускалось при воз-
никновении серьезных нежелательных явлений, а 
также при лейкопении IV степени (n = 3), нейропати-
ческой боли (n = 1), респираторных инфекциях (n = 2).

При лейкопении III–IV степени назначались 
гранулоцитарные колониестимулирующие факторы 
(Г-КСФ) и антибактериальная профилактика, что по-
зволяло сохранять терапевтическую дозу препарата.

Редукция дозы дексаметазона в начале лечения 
потребовалась у 2 больных старше 75 лет. Вследствие 
токсичности на фоне лечения доза дексаметазона 
была снижена у 3 пациентов (тремор, респираторная 
инфекция, гастроинтестинальная токсичность, мы-
шечная слабость).

У 2 больных в дебюте заболевания была диагно-
стирована миеломная нефропатия, которую не удалось 
купировать на этапе индукционной терапии. В 1 случае 
терапия по схеме помалидомид + НДД начата на фоне 
снижения клиренса креатинина до 43,5 мл/мин (расчет 
по формуле Кокрофта—Голта). Проведено 5 курсов 
терапии в полных дозах с достижением стабилизации 
заболевания. Гематологическая токсичность развива-
лась в первые 3 курса терапии (нейтропения IV степени, 
тромбоцитопения III степени), что потребовало назна-
чения Г-КСФ и отсроченного начала курса. Отрицатель-
ного влияния терапии помалидомидом на почечную 
функцию не отмечено.

У другого больного с диализ-зависимой мие-
ломной нефропатией терапия проводилась на фоне 
программного гемодиализа в режиме 3 раза в неделю. 
Помалидомид назначался в полной дозе, суммарное 
количество курсов терапии — 11. Наблюдавшаяся ге-
матологическая токсичность (лейкопения II степени) 
после первых курсов послужила причиной увеличения 
интервала между курсами лечения до 2 нед.

У 4 больных терапия помалидомидом в комби-
нации с НДД была начата на фоне цитопении, обуслов-
ленной выраженной плазмоклеточной инфильтра-
цией костного мозга. Во время терапии у 2 пациентов 
отмечалось нарастание анемии до II–III степени, 
что потребовало заместительных гемотрансфузий. 
Кроме того, у 1 больной зафиксировано 2 эпизода 
тромбоцитопении II–III степени без кровоточивости 
и необходимости трансфузии тромбоконцентрата. У 
всех пациентов с цитопенией после начала терапии 
произошло частичное восстановление показателей 
крови, медиана времени до гематологического улуч-
шения составила 3,5 мес. (диапазон 2–4 мес.).

При анализе данных с применением метода че-
тырехпольных таблиц с расчетом точного критерия 
Фишера выявлен фактор, отрицательно влияющий 
на достижение противоопухолевого ответа и возмож-
ность долговременного контроля над заболеванием. 
Таким фактором было число предшествующих линий 
терапии более 4 (p = 0,023).

ОО и вероятность контроля над опухолью в те-
чение не менее 2 мес. статистически не различались 
в зависимости от стадии заболевания по Durie-Salmon 

(p = 0,285), по ISS (p = 0,603), от характера специфи-
ческой цитопении к началу терапии (p = 1,0), наличия 
экстрамедуллярных поражений (p = 0,222), выпол-
нения ВДХТ/аутоТГСК на предшествующих этапах 
(p = 1,0), наличия почечной недостаточности (p = 1,0).

Применение в последней линии терапии бортезо-
миба и/или леналидомида не повлияло на эффектив-
ность помалидомида и продолжительность контроля 
над заболеванием.

Летальный исход у 3 пациентов имел место после 
завершения терапии на фоне РРММ и не был связан с 
проведенным лечением.

ОВ за 18 мес. составила 70 %, медиана не достиг-
нута (рис. 2).

По результатам проведенного исследования про-
демонстрирован высокий уровень ОО (ЧО ≥ 60 %) 
в  когорте больных ММ с «двойной рефрактерностью» 
(медиана предшествующих линий терапии — 4).

Данные были сопоставлены с результатами ряда 
исследований II–III фазы, в которых режим пома-
лидомид + НДД использовался в сходных когортах 
больных.

В исследовании II фазы клиники Мейо M.Q. Lacy 
и соавт. изучали непрерывный режим терапии по-
малидомидом в дозе 2 мг/сут в комбинации с НДД. 
В исследование включено 60 больных с 1–3 линиями 
предшествующей терапии. ОО составил 63 %. Медиана 
ВБП — 11,2 мес. Наиболее частым нежелательным 
явлением III–IV степени была миелосупрессия (38 %). 
Пневмония диагностирована у 8 % больных [31].

В исследовании II фазы IFM 2009-002 Х. Leleu и 
соавт. изучали непрерывный и 21-дневный режимы 
использования помалидомида в комбинации с НДД. 
Число больных, включенных в обе группы, составило 
84, медиана предшествующих линий терапии — 5. 
Частота ОО существенно не различалась в группах те-
рапии и составила 34 и 35 % соответственно, медиана 
длительности ответа и ВБП достигли 7,3 и 4,6 мес. 
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Рис. 2. Общая выживаемость больных множественной миело-
мой, получавших помалидомид в комбинации с низкими доза-
ми дексаметазона (n = 10)

Fig. 2. Overall survival of patients with multiple myeloma treated 
with pomalidomide/low dose dexamethasone (n = 10)
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соответственно. Гематологическая токсичность III–IV 
степени отмечена в 73 % случаев, частота инфекций 
III–IV степени — в 19–27 % [34].

В крупном исследовании III фазы ММ-003 J.F. San 
Miguel и соавт. сравнивали режим помалидомид + НДД 
с терапией высокими дозами дексаметазона. В первую 
группу лечения включено 302 больных с медианой 
линий предшествующей терапии 5. Рефрактерность 
к леналидомиду и бортезомибу имела место у 75 % 
больных. Частота ОО составила 31 %. Длительность 
ответа и медиана ВБП — 7 и 4 мес. соответственно. 
ВБП и ОВ также оценивали в зависимости от степени 
снижения концентрации M-протеина при терапии 
комбинацией помалидомид + НДД. При снижении 
уровня M-протеина на < 25, ≥ 25 и ≥ 50 % медиана ВБП 
составила 2,3, 7,4, и 8,4 мес. соответственно. У паци-
ентов, достигших минимального или более глубокого 
ответа, установлено преимущество в ОВ, еще более 
выраженное при достижении как минимум ЧО (17,2  и 
19,9 мес. соответственно по сравнению с 7,5 мес. у 
больных, не достигших минимального ответа). Про-
филь токсичности в целом соответствовал данным, 
представленным ранее [35].

Результаты, полученные в проведенном нами 
исследовании, соответствуют данным литературы. 
Однако ОО, медиана длительности ответа и ВБП в 
нашей работе были выше, чем в наиболее крупных 
регистрационных исследованиях. Выявленные раз-
личия, вероятно, объясняются объемом выборки и 
меньшим количеством линий предшествующей те-
рапии в исследованной нами группе 10 больных ММ с 
«двойной рефрактерностью».

Профиль токсичности в целом  совпадает с литера-
турными данными. Гематологические нежелательные 
явления наблюдались у 6 больных и составили около 
50 % всех случаев токсичности. Инфекционные ослож-
нения в виде пневмонии и острого бронхита имели 
место у 2 больных. Эпизодов фебрильной нейтро-
пении не зафиксировано. У пациентов с миеломной 
нефропатией следует отметить большую частоту 
лейкопении.

ОСОБЕННОСТИ ВЕДЕНИЯ ОТДЕЛЬНЫХ 

БОЛЬНЫХ

Клиническое наблюдение № 1

Больная, 64 года. ММ c секрецией свободных 
легких цепей λ-типа, протеинурией Бенс-Джонса 
λ-типа, Durie-Salmon IIA, ISS II. Длительность течения 
заболевания 170 мес. В анамнезе 5 линий терапии 
(VAD, VBAP/VMCP, монотерапия бортезомибом, лена-
лидомид/дексаметазон, бортезомиб/мелфалан/пред -
низо лон), документирована рефрактерность к борте-
зо мибу и леналидомиду, ВДХТ не проводилась. Ослож-
нение предшествующей терапии бортезомибом — пе-
риферическая сенсорная нейропатия ниж них конеч-
ностей I–II степени. Показанием к началу терапии по-
служило обнаружение новых остеолитических очагов 
и нарастание суточной экскреции легких цепей λ-типа 
до 1320 мг/сут. На 4-м месяце терапии констатирован 
ОХЧО. На 6-м месяце лечения у больной отмечено 

усиление периферической сенсорной нейропатии до 
II степени с нейропатической болью, что потребовало 
временной отмены помалидомида до купирования 
симптомов в течение 3 нед. и назначения прегалабина 
в дозе 75 мг/сут. Возобновление терапии помалидо-
мидом без редукции дозы одновременно с приемом 
прегалабина не привело к повторному усилению 
неврологической симптоматики. Из-за отмены по-
малидомида наблюдалось транзиторное нарастание 
суточной экскреции свободных легких цепей, что рас-
ценивалось как подозрение на утрату ответа. На фоне 
возобновления терапии повторно достигнут ОХЧО. 
Прогрессирование заболевания не отмечается, те-
рапия продолжается. Динамика уровня М-протеина в 
суточной моче в клиническом наблюдении № 1 пред-
ставлена на рис. 3.

Клиническое наблюдение № 2

Больной, 48 лет. ММ Gκ-типа с протеинурией Бенс-
Джонса κ-типа, Durie-Salmon IIA, ISS II. Длительность 
течения заболевания 86,5 мес. В анамнезе 2 линии 
терапии: первая — индукционная в режиме борте-
зомиб/дексаметазон, тандемная ВДХТ/аутоТГСК, 
поддерживающая — интерферон-α; вторая — кар-
филзомиб/леналидомид/дексаметазон. У больного 
отмечалась рефрактерность к леналидомиду. Особен-
ность заболевания — тяжелая исходная цитопения 
(гемоглобин — 54 г/л, тромбоциты — 25 × 109/л) 
с потребностью в гемотрансфузиях, а также тром-
бозы в анамнезе на фоне предшествующей терапии 
леналидомидом. Терапия помалидомидом начата на 
фоне профилактического приема ривароксабана по 
10 мг/сут. ЧО отмечен к окончанию 1 мес. терапии. 
Повторный тромботический эпизод в виде окклюзи-
рующего тромбоза правых общей и поверхностной 
бедренных, подколенной вен и глубоких вен голени 
произошел на 4-м курсе терапии. Дальнейшее лечение 
проводилось с использованием профилактических 
доз низкомолекулярного гепарина. Всего пациенту 
проведено 5 курсов терапии. Раннее завершение 
лечения связано с острым бредовым расстройством, 
вероятно обусловленным дексаметазоном и особен-
ностями психического статуса пациента. На фоне 
терапии отмечалось восстановление нормального 

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

М
-п

ро
те

ин
 м

оч
и,

 м
г/

су
т

октябрь 2015

ноябрь 2015

декабрь 2015

январь 2016

февраль 2016

март 2016

апрель 2016

май 2016

июнь 2016

июль 2016

август 2016

сентябрь 2016

октябрь 2016

ноябрь 2016

декабрь 2016

январь 2017

Время, мес.

Рис. 3. Клиническое наблюдение № 1. Динамика уровня М-про-
теина в суточной моче

Fig. 3. Case report No. 1. Urine M-protein 24h dynamics
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гемопоэза с разрешением анемии и тромбоцитопении 
до I степени. Прогрессирование зафиксировано через 
12 мес. от начала терапии. Смерть наступила на фоне 
прогрессирования ММ на 18-м месяце наблюдения. 
Динамика М-протеина сыворотки в клиническом на-
блюдении № 2 представлена на рис. 4.

Клиническое наблюдение № 3

Больная, 76 лет. ММ Gλ-типа с протеинурией Бенс-
Джонса λ-типа, Durie-Salmon IIВ, ISS III, с большим 
объемом опухолевой массы, терминальной стадией 
хронической болезни почек на фоне миеломной 
нефропатии (креатинин — 644 мкмоль/л, скорость 
клубочковой фильтрации — 7,05 мл/мин). Длитель-
ность течения заболевания — 48 мес. В анамнезе 
2 линии терапии: первая — бортезомиб-содержащая 
индукционная терапия с включением IMiD, мелфа-
лана; вторая — леналидомид-содержащий режим. 
ВДХТ не проводилась, отмечалась рефрактерность к 
бортезомибу и леналидомиду. Особенности статуса 
в начале терапии: цитопения (гемоглобин — 71 г/л, 
тромбоциты — 52 × 109/л, лейкоциты — 2,2 × 109/л) 
на фоне прогрессирования заболевания. Наилучший 
ответ в рамках минимального достигнут к 5 мес. 
терапии, проводившейся на фоне программного 
гемодиализа 3 раза в неделю. К 4 мес. терапии от-
мечалось разрешение анемии и тромбоцитопении 
до I–II степени. Наиболее значимая токсичность — 

эпизод нестабильной стенокардии с необходимостью 
перевода в отделение реанимации и проведения ко-
ронарографии после 10-го курса терапии. Улучшение 
почечной функции не отмечено. Прогрессирование 
заболевания не установлено, терапия продолжается. 
Динамика М-протеина сыворотки в клиническом на-
блюдении № 3 представлена на рис. 5.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование легло в основу первой 
в России публикации, отражающей практический 
опыт применения помалидомида у пациентов с ин-
тенсивной предшествующей терапией ММ в рамках 
стандартной клинической практики. Исследование 
осуществлялось без предварительного отбора паци-
ентов с помощью критериев включения.

Режим терапии помалидомид в комбинации с НДД 
эффективен у больных РРММ с «двойной рефрак-
терностью» к бортезомибу и препаратам из группы 
IMiD второго поколения. Режим отличается благо-
приятным профилем токсичности даже у пациентов с 
предшествующей интенсивной терапией, специфиче-
ской цитопенией, нарушением почечной функции.

Преимущество препарата для приема внутрь по-
зволяет проводить терапию в амбулаторных условиях.

Для продления периода контроля над заболева-
нием обосновано использование комбинированных 
режимов помалидомида с алкилирующими сред-
ствами, ингибиторами протеасом.

Высокая эффективность препарата у пациентов с 
«двойной рефрактерностью» при условии удовлетво-
рительной переносимости позволяют рекомендовать 
схему помалидомид + НДД для широкого применения 
у пациентов с рецидивами ММ.
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Рис. 4. Клиническое наблюдение № 2. Динамика М-протеина 
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Fig. 4. Case report No. 2. Serum M-protein dynamics

Рис. 5. Клиническое наблюдение № 3. Динамика М-протеина 
сыворотки

Fig. 5. Case report No. 3. Serum M-protein dynamics
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