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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить результаты индукционной терапии у па-
циентов с впервые диагностированным системным 
AL-амилоидозом (AL-А).
Материалы и методы. В проспективное одноцентро-
вое клиническое исследование включено 60 пациентов 
(32 женщины, 28 мужчин) с впервые диагностированным 
системным AL-A I–IIIA стадии. Медиана возраста соста-
вила 59  лет (диапазон 34–74  года). В качестве терапии 
первой линии у 57  пациентов применялась программа 
BorСyDex (бортезомиб, циклофосфамид, дексаметазон). 
У 3  пациентов лечение проводилось по схеме RCd (ле-
налидомид, циклофосфамид, дексаметазон). При недо-
статочной эффективности или выраженной токсичности 
пациентов (n  = 24) переводили на вторую линию индук-
ционной терапии леналидомидом или мелфаланом в со-
четании с дексаметазоном. Высокодозная химиотерапия 
с трансплантацией аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток (аутоТГСК) выполнена 11 (18 %) пациентам.
Результаты. Целевая степень гематологического ответа 
(полная ремиссия [ПР] и очень хорошая частичная ремис-
сия [охЧР]) на терапию BorCyDex достигнута у 62 % паци-
ентов. В результате всех линий индукционной терапии, 
включая аутоТГСК, целевая степень ответа повысилась 
до 69 %, в т. ч. у 7/51 (14 %) — строгая ПР (сПР), у 8/51 (16 %) — 
ПР, у 20/51 (39 %) — охЧР. Почечный ответ после терапии 
BorCyDex констатирован у 10/38 (26  %) пациентов, сер-
дечный — у 6/31 (19 %), печеночный — у 4/5 (80 %). После 
всех линий терапии с аутоТГСК органный ответ (по ≥ 1 ор-
гана) наблюдался у 15/46 (32  %) больных. Клинический 
ответ отмечался у всех пациентов при достижении сПР, 
у 67 % — при ПР, у 47 % — при охЧР (p = 0,04). При мень-
шей степени гематологического ответа клинического 
улучшения не наблюдалось. Медиана безрецидивной 
выживаемости (без признаков гематологического и кли-
нического прогрессирования) при сроке наблюдения 
36 мес. не достигнута. 3-летняя общая выживаемость со-
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ABSTRACT
Aim. To assess the outcomes of induction therapy in pa-
tients with newly diagnosed systemic AL amyloidosis (AL-А).
Materials & Methods. The prospective single-center clini-
cal study enrolled 60 patients (32 women and 28 men) with 
newly diagnosed systemic AL-A stage I/IIIA. The median age 
was 59 years (range 34–74 years). In 57 patients, BorСyDex 
(bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone) was 
used as first-line therapy. RCd regimen (lenalidomide, cy-
clophosphamide, dexamethasone) was administered to 3 
patients. Patients with the lack of efficacy or pronounced 
toxicity (n = 24) received second-line induction therapy with 
lenalidomide or melphalan combined with dexamethasone. 
High-dose chemotherapy with autologous hematopoietic 
stem cell transplantation (auto-HSCT) was administered to 
11 (18 %) patients.
Results. Hematologic targeted response (complete remis-
sion [CR] and very good partial remission [VGPR]) to Bor-
CyDex was achieved in 62 % of patients. As a result of all 
lines of induction therapy, including auto-HSCT, targeted re-
sponse increased to 69 %, specifically in 7/51 (14 %) patients 
with stringent CR (sCR), 8/51 (16  %) patients with CR, and 
20/51 (39 %) patients with VGPR. Renal response after Bor-
CyDex was registered in 10/38 (26 %) patients, 6/31 (19 %) 
patients showed heart response, and in 4/5 (80 %) patients 
liver response was reported. All therapy lines with auto- 
HSCT led to organ response (in ≥  1 organ) in 15/46 (32 %) 
patients. Clinical response was shown by all patients with 
achieved sCR, by 67 % of patients with CR, and 47 % with 
VGPR (p  =  0.04). With lower hematologic response rates, 
no clinical improvement was observed. With follow-up du-
ration of 36 months, the median disease-free survival (with-
out signs of hematologic and clinical progression) was not 
achieved. The 3-year overall survival was 80  %. Mortality 
during induction therapy was 10 % (6 patients died, includ-
ing 2 patients with COVID-19). The planned 6 courses of 
BorCyDex could be completed only in 13 (23 %) out of 55 
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ставила 80 %. Летальность во время индукционной тера-
пии составила 10 % (умерло 6 пациентов, в т. ч. 2 на фоне 
инфекции COVID-19). Планируемые 6  курсов BorCyDex 
удалось провести лишь у 13 (23  %) из 55  пациентов. 
Во время индукционной терапии по программе BorCyDex 
умерло 4 пациента. Терапия была досрочно прекращена 
у 7 (12 %) из 55 больных ввиду ее неэффективности, у 22 
(39 %) — из-за развития тяжелой периферической и ав-
тономной полинейропатии. У 9/55 (16 %) пациентов отме-
чалось резкое нарастание NT-proBNP при достигнутом 
гематологическом ответе, что сопровождалось сердеч-
но-сосудистыми осложнениями и послужило причиной 
отмены противоопухолевого лечения.
Заключение. Низкая обратимость органных дисфунк-
ций остается краеугольным камнем в проблеме лечения 
AL-A. Глубина гематологического ответа (достижение 
ПР) имеет основополагающее значение для достиже-
ния клинического эффекта. Полученные данные под-
твердили высокую токсичность схемы BorCyDex у боль-
ных AL-A. Несмотря на достигнутые успехи в терапии 
AL-А, связанные с применением ингибиторов протеа-
сом, необходимы новые, более эффективные подходы 
к лечению этого заболевания.

Ключевые слова: AL-амилоидоз, бортезомиб, ле-
налидомид, эффективность, токсичность.
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patients. During the induction therapy using BorCyDex, 4 
patients died. The treatment was discontinued in 7/55 (12 %) 
patients due to its inefficacy and in 22/55 (39 %) patients be-
cause of severe peripheral and autonomic polyneuropathy. 
Nine (16 %) out of 55 patients with the achieved hematolog-
ic response showed excessive NT-proBNP elevation, which 
was accompanied by cardiovascular complications and pro-
vided ground for chemotherapy withdrawal.
Conclusion. Low organ recovery rate remains the most chal-
lenging issue for AL-A treatment. Hematologic response 
depth (achieved CR) is a critical factor in achieving clinical 
effect. The obtained data confirmed high toxicity of Bor-
CyDex regimen in AL-A patients. Despite the advances in 
AL-А therapy which are associated with the use of protea-
some inhibitors, treatment of this disease calls for new and 
more effective approaches.

Keywords: AL  amyloidosis, bortezomib, lenalido-
mide, efficacy, toxicity.
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ВВЕДЕНИЕ

AL-амилоидоз (AL-A) — вторая по частоте (после мно-
жественной миеломы) плазмоклеточная неоплазия с 
заболеваемостью 8–14 человек на 1 млн населения в 
год [1, 2]. Прогноз определяется степенью дисфункции 
вовлеченных органов, в первую очередь сердца. Те-
рапия AL-A направлена на редукцию клональных плаз-
матических клеток, секретирующих моноклональные 
свободные легкие цепи (СЛЦ) иммуноглобулинов, 
входящих в состав амилоида. В настоящее время убе-
дительно доказано, что остановить прогрессирование 
поражения внутренних органов и уменьшить степень 
органной дисфункции можно лишь при достижении 
глубокого гематологического ответа [3, 4].

Наиболее эффективный подход в лечении AL-A 
предусматривает высокодозную консолидацию мел- 
фа ланом с последующей трансплантацией аутоло-

гичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-
ТГСК). По данным ретроспективного исследования, 
включавшего 629 пациентов с AL-A, которым выпол-
нена аутоТГСК, медиана общей выживаемости (ОВ) 
составила 7,63 года, при этом 28,6 % больных оста-
ются под наблюдением в течение 20 лет [3]. К сожа-
лению, выполнить аутоТГСК удается лишь у 20–25 % 
пациентов, у большинства больных выявляются 
противопоказания в виде выраженной дисфункции 
внутренних органов [5].

В качестве первой линии терапии у пациентов с 
впервые диагностированным AL-A применяют бор-
тезомиб в сочетании с циклофосфамидом или мелфа-
ланом и дексаметазоном [4, 6, 7]. Гематологический 
ответ на терапию BorCyDex (бортезомиб, циклофос-
фамид, дексаметазон) отмечается у 65–75 % больных, 
в т. ч. полная ремиссия (ПР) — у 24–49 %, очень 
хорошая частичная ремиссия (охЧР) — у 26–27 %. 
Улучшение функции сердца наблюдается у 17–61 % 
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пациентов, почек — у 15,4–53,0 %, печени — у 21–32 % 
[4, 8, 9]. Отмечается, что частота сердечного ответа 
уменьшается в зависимости от тяжести поражения 
миокарда: при I стадии улучшение функции сердца 
наблюдается у 29 % больных, при IIIA стадии — у 17 %, 
при IIIB — лишь у 4 %. При анализе частоты почечного 
ответа столь выраженных различий в зависимости от 
степени поражения почек не выявлено (27, 26 и 18 % 
при I, II и III стадиях соответственно) [8].

Медиана времени до второй линии терапии 
крайне вариабельная и составляет от 13 мес. до 7 лет 
[4, 8].

Обращает на себя внимание, что результаты 
эффективности терапии по программе BorСyDex 
существенно варьируют в различных исследованиях, 
что может быть обусловлено различиями в дозах про-
тивоопухолевых препаратов и режимах их введения, а 
также критериями оценки ответа.

Тяжелая дисфункция внутренних органов — при-
чина высокой летальности в процессе индукционной 
терапии. В исследовании, включавшем 916 пациентов 
с AL-A, 40 % больных умерли в течение первых 6 мес. 
терапии BorCyDex. В течение года умерло 45,8 % 
больных с поражением сердца и 25 % — с поражением 
почек [4]. В этой связи крайне важным аспектом 
является токсичность терапии BorCyDex при AL-A. 
По данным литературы, токсичность III–IV степени 
при использовании схемы BorCyDex составляет 
20–50 % [4, 18]. Вместе с тем, по другим данным, не-
желательные серьезные побочные эффекты на фоне 
этой терапии были единичными [8].

В связи с противоречивыми данными мы при-
водим собственные результаты индукционной те-
рапии у пациентов с впервые диагностированным 
системным AL-А. Анализ проведен с учетом последних 
принятых международных критериев.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящее проспективное одноцентровое клини-
ческое исследование включено 60 пациентов с 
впервые диагностированным AL-A. Определение типа 
белка-предшественника амилоида проводили имму-
ногистохимическим методом. Стадию заболевания 
устанавливали по Mayo Cardiac Staging System [10]. Ме-
диана возраста пациентов составила 59 лет (диапазон 
34–74 года), соотношение мужчин/женщин — 28:32. 
Концентрацию СЛЦ иммуноглобулинов сыворотки 
определяли методом нефелометрии. У 3 пациентов 
в дебюте отмечалась периферическая полинейро-
патия/ортостатическая гипотония. По этой причине 
проводилась индукционная терапия, включавшая 
леналидомид, циклофосфамид, дексаметазон (RCd). 
У остальных 57 пациентов в качестве первой линии 
применялась программа BorСyDex, в т. ч. у 4 больных 
в сочетании с даратумумабом (DaraBorCyDex). Дозы 
препаратов в схеме BorСyDex различались в зависи-
мости от степени вовлечения сердца.

Пациентам без вовлечения сердца терапия прово-
дилась по протоколу:

	● бортезомиб — 1,3 мг/ м2 п/к в 1, 4, 8 и 11-й дни;
	● циклофосфамид — 500 мг/м2 в 1-й и 8-й дни;

	● дексаметазон — 40 мг в 1, 4, 8 и 11-й дни.
Начало следующего курса на 21-й день.
Больным с поражением сердца во время первого 

курса снижали дозы препаратов. Протокол терапии 
при поражении сердца:

	● бортезомиб — 1 мг/м2 п/к в 1, 4, 8 и 11-й дни 
1-го курса;

	● циклофосфамид — 300 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 
1-го курса;

	● дексаметазон — 20 мг в 1, 4, 8 и 11-й дни 1-го 
курса.

При отсутствии осложнений и признаков кардио-
токсичности со 2-го курса бортезомиб и дексаметазон 
вводили в полной дозе по схеме:

	● бортезомиб — 1,3 мг/м2 п/к в 1, 4, 8 и 11-й дни;
	● циклофосфамид — 300 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни;
	● дексаметазон — 40 мг в 1, 4, 8 и 11-й дни.

Начало следующего курса на 21-й день.
У пациентов старше 70 лет со многими сопутству-

ющими заболеваниями, асцитом, перикардиальным 
и/или плевральным выпотом, рефрактерностью к 
диуретикам разовая доза дексаметазона составляла 
20 мг.

Планировалось 6 курсов индукционной терапии.
Вторую линию индукционной терапии проводили 

24 больным, в т. ч. 8 — с частичной ремиссией (ЧР) и 
отсутствием клинического ответа, 7 — в связи с от-
сутствием гематологического ответа, 9 — ввиду ток-
сичности III–IV степени при первой линии лечения. 
Терапия леналидомидом и дексаметазоном проведена 
12 больным, мелфаланом и дексаметазоном — 5, 
даратумумабом в монорежиме — 4, даратумумабом 
в сочетании с леналидомидом и дексаметазоном — 3. 
Улучшить достигнутый ранее противоопухолевый 
эффект удалось у 6 (25 %) из 24 пациентов: у 4 — при 
терапии леналидомидом и дексаметазоном, у 1 — при 
терапии мелфаланом и дексаметазоном, у 1 — при 
терапии даратумумабом, леналидомидом и дексаме-
тазоном.

Высокодозная химиотерапия с аутоТГСК вы-
полнена у 11/60 (18 %) пациентов. Летальность, 
связанная с трансплантацией, составила 9 % (умерла 
1 больная). После аутоТГСК у 2/11 (20 %) больных 
отмечалось углубление гематологического ответа.

Гематологический и клинический ответы оце-
нивали на основании критериев Международного 
общества по амилоидозу (International Society of 
Amyloidosis) после окончания индукционной терапии, 
далее — динамическое наблюдение 1 раз в 6 мес. 
в течение 3 лет [11, 12]. Помимо этого выделяли 
строгую ПР (сПР) при разнице концентраций вовле-
ченных и невовлеченных СЛЦ иммуноглобулинов 
менее 10 мг/л и отсутствии плазматических клеток с 
аберрантным иммунофенотипом при подсчете 2 млн 
клеток костного мозга [13, 14].

В зависимости от уровня парапротеина заболе-
вание считали «измеряемым» при концентрации 
М-протеина в сыворотке 10 г/л и более или 200 мг и 
более в суточной моче либо при разнице вовлеченных 
и невовлеченных СЛЦ иммуноглобулинов более 
50 мг/л. «Малоизмеряемым» считали заболевание, 
если исходно разница концентраций СЛЦ иммуно-
глобулинов составляла 20–50 мг/л, а концентрация 
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Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики пациентов 
c AL-амилоидозом (n = 60)

Показатель
Число пациентов, 

n (%)
Медиана (диапазон) числа плазматических 

клеток в костном мозге, %
5,4 (1–41)

Изотип легких цепей
κ
λ

18 (30)
42 (70)

Изотип тяжелых цепей
Отсутствие секреции
IgG
IgA

39 (66)
19 (31)
2 (3)

Пациенты с «малоизмеряемым» AL-A 8 (13)
Поражение сердца

I стадия
II стадия
IIIA стадия 

46 (77)
3 (5)

25 (42)
18 (30)

Поражение других органов
Почки
Печень
Мягкие ткани
Периферическая нервная система
Легкие
Кости
Желудок
Кишечник

43 (80)
11 (18)
8 (13)
7 (12)
6 (10)
3 (5)
1 (1)
1 (1)

Сочетание с ММ 8 (15)
AL-A — AL-амилоидоз; ММ — множественная миелома.
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парапротеина была менее 10 г/л. При «малоизмеря-
емом» заболевании результат терапии оценивали 
как частичный ответ, если после лечения разница 
СЛЦ составляла менее 10 мг/л. Заболевание считали 
«неизмеряемым», если в дебюте разница СЛЦ состав-
ляла менее 20 мг/л, а содержание парапротеина было 
менее 10 г/л. В подобных ситуациях оценивали только 
сПР по результатам проточной цитофлюориметрии [4, 
15, 16].

Пациентам с ЧР и ниже после первой линии те-
рапии, а также с неприемлемой токсичностью прово-
дили вторую линию индукционной терапии с приме-
нением леналидомида, мелфалана или даратумумаба.

Статистический анализ
Статистический анализ выполняли с использо-

ванием системного обеспечения IBM SPSS Statistics 
2017 г. (США). Кривые выживаемости построены с 
применением метода Каплана—Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов и терапии
Характеристика пациентов представлена в табл. 1.
Во время индукционной терапии умерло 6 (10 %) 

из 60 пациентов, в т. ч. 2 на фоне новой коронави-
русной инфекции COVID-19. Индукционная терапия 
по программе BorCyDex проводилась 4 больным, по 
программе RCd — 2. Эти пациенты исключены из 
дальнейшего анализа.

У 8 (13 %) из 60 больных показатели монокло-
нальной секреции соответствовали критериям 
«малоизмеряемого» AL-A, в т. ч. у 1 пациента — «неиз-



170 И.Г. Рехтина и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Таблица 3. Результаты первой линии индукционной терапии 
у пациентов с «измеряемым» системным AL-А

Гемато-
логический 

ответ

Частота гема-
тологического 
ответа на тера-
пию BorСyDex 
(n = 39), n (%)

Частота гема-
тологического 
ответа на тера-
пию RCd (n = 3), 

n (%)

Частота 
гематологиче-
ского ответа 
на терапию 

DaraBorCyDex 
(n = 4), n (%)

сПР 4 (11) 1 (34)
ПР 7 (18) 2 (50)
охЧР 13 (33) 2 (66) 2 (50)
ЧР 8 (20)
< ЧР 7 (18)
ПР + охЧР 24 (62) 3 (100) 4 (100)
AL-А — AL-амилоидоз; охЧР — очень хорошая частичная ремиссия;  
ПР — полная ремиссия; сПР — строгая полная ремиссия; ЧР — ча-
стичная ремиссия. 

Таблица 4. Частота гематологического и клинического ответов после всех линий терапии

Гематологический ответ 
(n = 51)

Почечный ответ 
(n = 16)

Сердечный ответ 
(n = 12)

Печеночный ответ 
(n = 5)

Нервная 
система (n = 1)

Клинический ответ 
по ≥ 1 пораженного органа 

(n = 22)
сПР (n = 7) 5 5 1 7
ПР (n = 9) 3 4 3 1 6
охЧР (n = 19) 8 3 1 9
ЧР (n = 5)
< ЧР (n = 8)
ПЗ (n = 3)
охЧР — очень хорошая частичная ремиссия; ПЗ — прогрессирование заболевания; ПР — полная ремиссия; сПР — строгая полная ремиссия; ЧР — 
частичная ремиссия.

меряемого». Эта группа пациентов представляет наи-
большие трудности для мониторинга эффективности 
терапии и определения гематологического ответа. 
В табл. 2 представлены показатели моноклональной 
секреции до и после терапии у пациентов с «малоиз-
меряемым» системным AL-A.

Из 8 пациентов с «малоизмерямым» AL-A (в т. ч. 
у 1 — с «неизмеряемым») гематологический ответ 
оценен у 5. Лишь в одном наблюдении констатиро-
вана сПР, у 4 пациентов гематологический ответ (даже 
ЧР) не достигнут.

Результаты индукционной терапии у пациентов 
с «измеряемым» системным AL-A представлены в 
табл. 3.

Целевая степень ответа (ПР и охЧР) на терапию 
BorCyDex была достигнута у 62 % пациентов. Другие 
схемы индукционной терапии первой линии проводи-
лись единичным больным, что не позволяет сделать 
вывод об их эффективности.

Таким образом, в результате всех линий индукци-
онной терапии, включая аутоТГСК, целевая степень 
ответа была достигнута у 69 % пациентов, в т. ч. у 7/51 
(14 %) — сПР, у 8/51 (16 %) — ПР, у 20/51 (39 %) — 
охЧР.

Клинический ответ
Почечный ответ после терапии BorCyDex конста-

тирован у 10/38 (26 %) пациентов, сердечный — у 
6/31 (19 %), печеночный — у 4/5 (80 %). Улучшение 
функции хотя бы одного органа наблюдалось у 15/46 

(32 %) больных. После терапии DaraBorCyDex у 2 па-
циентов отмечалось улучшение функционального 
состояния пораженных органов. После аутоТГСК 
дополнительно у 4 пациентов появился клинический 
ответ. В целом после завершения индукционной те-
рапии, включая аутоТГСК, улучшение функции хотя 
бы одного вовлеченного органа установлено у 22/51 
(43 %) больных.

Частота гематологического и клинического 
ответов после всех линий терапии представлена в 
табл. 4.

Из приведенных в табл. 4 данных следует, что кли-
нический ответ наблюдался только при ПР и охЧР и 
не отмечался ни в одном случае при меньшей глубине 
ответа. При сПР в 100 % наблюдений установлено 
улучшение функции хотя бы одного органа, при ПР — 
в 67 %, при охЧР — в 47 % (p = 0,04). У пациентов с 
органным ответом частота ПР составила 57 %.

Выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость
Медиана выживаемости без гематологического и 

клинического прогрессирования (ВБП) не достигнута 
при сроке наблюдения 36 мес. В течение этого вре-
мени гематологическая ремиссия сохранялась у 60 % 
пациентов, у 50 % пациентов функция внутренних 
органов оставалась стабильной (рис. 1, A). 3-летняя 
ОВ составила 80 % (рис. 1, Б).

Нежелательные побочные явления при терапии 
BorCyDex
Планируемые 6 курсов терапии по программе 

BorCyDex/DaraBorCyDex удалось провести лишь у 13 
(23 %) из 57 пациентов. У 7 (12 %) больных причинами 
досрочного прекращения лечения были неэффектив-
ность или прогрессирование на фоне лечения. У 22 
(39 %) пациентов терапия была прекращена после 
4-го курса из-за развития тяжелой периферической 
и автономной полинейропатии. У 9 (16 %) больных 
отмечалось резкое нарастание N-концевого мозго-
вого натрийуретического пропептида (NT-proBNP) в 
процессе терапии BorCyDex при достигнутом гемато-
логическом ответе (табл. 5). У всех представленных в 
табл. 5 пациентов был достигнут целевой гематологи-
ческий ответ (ПР и охЧР). Однако в течение 1–2 курсов 
терапии отмечалось повышение NT-proBNP в 1,5–
2,4 раза, что сопровождалось у 2 пациентов тяжелыми 
осложнениями (отек легких, инфарктоподобные 
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Рис. 1. (А) Выживаемость без прогрессирования и (Б) общая выживаемость пациентов с системным AL-амилоидозом (метод Ка-
плана—Мейера) (n = 60)

Fig. 1. (А) Progression-free and (Б) overall survival of patients with systemic AL amyloidosis (Kaplan-Meier estimate) (n = 60)

Таблица 5. Динамика уровня NT-proBNP и клинические симптомы у пациентов с гематологическим ответом при терапии по схеме 
BorCyDex

Пациент
Число курсов 

BorCyDex
Гематологический 

ответ

NT-proBNP 
до начала терапии, 

пг/мл

NT-proBNP 
во время 

терапии, пг/мл
Сердечно-сосудистые события 
и дальнейшая тактика лечения

Ф.Р.А. 2 ПР 7256 14 700 Внезапная сердечная смерть на фоне 
лечения

Т.М.Ю. 2 ЧР 7582 14 236 Летальный исход (на фоне COVID-19)
С.Г.И. 2 ПР 1790 4118 Отмена терапии. Восстановление NT-proBNP 

до исходных значений
В.Н.Е. 2 ПР 7704 12 120 Отмена терапии. Восстановление NT-proBNP 

до исходных значений
Т.А.М. 1 охЧР 9669 14 200 Отмена терапии. Восстановление NT-proBNP 

до исходных значений
Т.Е.А. 1 ПР 635 1540 Инфарктоподобные изменения на ЭКГ. 

Отмена терапии. Восстановление 
NT-proBNP до исходных значений

Л.С.Б. 1 НУ 2882 6286 Отек легких. Отмена терапии. Восстанов-
ление NT-proBNP до исходных значений

Б.В.Ф. 4 охЧР 1225 3000 Отмена терапии. Восстановление NT-proBNP 
до исходных значений

Ц.А.В. 1 охЧР 1552 3343 Отмена терапии. Восстановление NT-proBNP 
до исходных значений

NT-proBNP — N-концевой мозговой натрийуретический пропептид; НУ — не установлен; охЧР — очень хорошая частичная ремиссия; ПР — полная 
ремиссия; ЧР — частичная ремиссия.

изменения на ЭКГ), у 2 других больных констати-
рован летальный исход на фоне нарушения сердечной 
деятельности и новой коронавирусной инфекции 
COVID-19. После отмены бортезомиба показатели NT-
proBNP нормализовались в течение 1–3 мес. Следует 
отметить, что у всех пациентов в патологический 
процесс было вовлечено сердце.

Нежелательные побочные эффекты терапии 
по содержащим леналидомид схемам
Терапия на основе леналидомида проводилась 

13 пациентам, в т. ч. 3 — в качестве первой линии, 

10 — второй линии. У 4 (40 %) из 10 пациентов с 
поражением сердца на фоне 1–4 курсов лечения от-
мечалось резкое нарастание NT-proBNP (в 3–7 раз). 
У 1 пациента развился отек легких, у 1 — внезапная 
сердечная смерть (табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Целевая степень гематологического ответа (ПР и 
охЧР) при терапии BorCyDex была достигнута у 62 % 
пациентов, что оказалось существенно выше, чем в 
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других центрах (43–49 %) [4, 8]. В результате второй 
линии индукционной терапии число глубоких ге-
матологических ответов повысилось лишь на 7 %. 
Почечный и сердечный ответы наблюдались у 26 
и 19 % больных соответственно, что согласуется с 
результатами других исследователей [4, 8]. Из всех 
пораженных органов после индукционной терапии 
наиболее часто наблюдалось улучшение функции 
печени (80 % больных).

Низкая обратимость органных дисфункций оста-
ется краеугольным камнем в проблеме системного 
AL-A. Наши результаты подтвердили полученные 
ранее другими исследователями данные о том, что 
глубина гематологического ответа имеет основопо-
лагающее значение для достижения клинического 
ответа [4]. Оказалось, что при достижении сПР у 100 % 
пациентов наблюдалось улучшение функции хотя бы 
одного органа, при ПР этот показатель составил 67 %, 
а при охЧР — 47 % (p = 0,04). У пациентов с органным 
ответом частота ПР составила 57 %. В то же время при 
терапии BorСyDex частота ПР была лишь 31 %, а после 
второй линии терапии, включая аутоТГСК, — 32 %. 
Следует отметить, что вторая линия индукционной 
терапии практически не приводила к повышению 
числа полных гематологических ответов. В такой 
ситуации достаточно перспективным подходом к 
терапии представляется добавление даратумумаба 
к комбинации BorСyDex. Результаты исследования 
III фазы ANDROMEDA показали, что при комбини-
рованной терапии даратумумабом в сочетании с 
BorСyDex частота ПР составила 49 %, а почечного и 
сердечного ответов — 54 и 42 % соответственно [3, 
17]. По-видимому, индукционная терапия с примене-
нием моноклональных антител вскоре станет новым 
стандартом в лечении этого заболевания.

У 8 (13 %) из 60 пациентов диагностирован «ма-
лоизмеряемый» системный AL-A. По данным литера-
туры, «неизмеряемый» или «малоизмеряемый» AL-А 
выявляется в 20 % случаев [4]. В нашем исследовании 
эффективность терапии BorСyDex у пациентов с «ма-
лоизмеряемым» AL-A оказалась крайне низкой: лишь 
у 1 (12 %) из 8 больных был достигнут гематологиче-
ский ответ. Результаты других работ крайне противо-
речивы. Одни исследователи также отмечают низкую 
частоту гематологического ответа при «малоизмеря-
емом» AL-A, но при этом более высокие показатели ОВ 
[4]. По другим данным, при «малоизмеряемом» AL-A 
значительно выше частота ПР после первой линии 

терапии, а также лучше показатели ВБП и ОВ по срав-
нению с пациентами с «измеряемым» AL-A [13, 14].

Важным остается вопрос, касающийся токсич-
ности терапии. Наши данные подтвердили высокую 
токсичность терапии BorCyDex (при введении 
препаратов 2 раза в неделю) у больных системным 
AL-A. Терапия была прекращена преждевременно у 
57 % пациентов, в т. ч. у 41 % — по причине нейро-
токсичности III–IV степени, у 16 % — из-за резкого на-
растания уровня NT-proBNP. По данным литературы, 
дискордантность в виде повышения NT-proBNP и 
снижения концентрации моноклональных СЛЦ имму-
ноглобулинов наблюдается часто (58 % больных) при 
терапии леналидомидом. Патогенез этого феномена, а 
также его клиническое значение неясны. Тем не менее 
выявлено, что у 33 % больных развивались аритмии 
[19, 20]. Мы наблюдали резкое повышение NT-
proBNP не только при терапии леналидомидом (40 % 
пациентов), но и бортезомибом (16 % пациентов). 
Обращает на себя внимание, что у всех пациентов 
в патологический процесс было вовлечено сердце. 
Быстрое прогрессирование органных повреждений 
при амилоидозе у пациентов с глубоким гематоло-
гическим ответом маловероятно, гиперволемия и 
гипергидратации также отсутствовали. Возможным 
предположением, объясняющим резкое нарастание 
NT-ProBNP в процессе терапии, является усилива-
ющаяся эндотелиальная дисфункция. Этот вопрос 
требует детального изучения, однако маловероятно, 
что повышение NT-proBNP — просто лабораторный 
феномен. Из 13 наблюдаемых нами пациентов с 
резким повышением уровня NT-proBNP у 3 конста-
тирован летальный исход, у 2 развился отек легких, 
у 1 больной зарегистрированы инфарктоподобные 
изменения на ЭКГ. Таким образом, резкое нарастание 
NT-proBNP в процессе терапии, по нашему мнению, 
является показанием к отмене противоопухолевого 
лечения. Важно особо отметить, что при лечении 
пациентов с системным AL-A и поражением сердца не-
обходим мониторинг кардиомаркеров после каждого 
курса противоопухолевой терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В лечении системного AL-A, несомненно, достигнуты 
определенные успехи, связанные с применением ин-
гибиторов протеасом. Однако нерешенной проблемой 

Таблица 6. Динамика уровня NT-proBNP и клинические симптомы у пациентов при терапии по схемам на основе леналидомида

Пациент

Число курсов 
на основе 

леналидомида
Гематологический 

ответ

NT-proBNP 
до начала терапии, 

пг/мл

NT-proBNP 
во время терапии, 

пг/мл
Сердечно-сосудистые события 
и дальнейшая тактика лечения

Ш.Д.А. 1 ЧР 9982 27 214 Отмена терапии. Восстановление 
NT-proBNP до исходных значений

А.В.А. 1 НО 4431 16 000 Отек легких. Отмена терапии. Восстанов-
ление NT-proBNP до исходных значений

Н.Л.Е. 4 ЧР 771 2117 Отмена терапии. Восстановление 
NT-proBNP до исходных значений

К.О.Н. 1 ЧР 4392 27 000 Внезапная сердечная смерть на фоне 
терапии

NT-proBNP — N-концевой мозговой натрийуретический пропептид; НО — не определяли; ЧР — частичная ремиссия.
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остается редкость улучшения функционального 
состояния пораженных органов и низкая частота ПР 
при лечении по схеме BorСyDex. Следует учитывать 
высокую токсичность терапии, что требует тщатель-
ного мониторинга лабораторных показателей и свое-
временной отмены противоопухолевых препаратов.
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