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РЕФЕРАТ
Сопроводительная терапия приобретает все более важ-
ную роль в современном алгоритме лечения множествен-
ной миеломы (ММ). Внедрение в  клиническую практику 
инновационных препаратов, а также трансплантационных 
методик существенно улучшило показатели безреци-
дивной и общей выживаемости. Однако в подавляющем 
большинстве случаев ММ по-прежнему остается неиз-
лечимой злокачественной плазмоклеточной опухолью. 
Терапия  ММ, проводимая зачастую в  непрерывном ре-
жиме, характеризуется последовательной сменой таргет-
ных препаратов, интеграцией глюкокортикостероидов 
и традиционных цитостатических агентов в программное 
лечение. Все это в совокупности с иммунодефицитом, по-
ражением костных структур и  миеломной нефропатией 
приводит к высокому риску развития нежелательных яв-
лений и кумулятивной токсичности лечения. Вместе с тем 
поддержание качества жизни — одна из основных целей 
на всех этапах лечения ММ. Учитывая особенности клини-
ческих симптомов, нюансы таргетной терапии и  связан-
ные с противоопухолевым воздействием нежелательные 
явления, актуальной остается дальнейшая разработка 
алгоритмов сопроводительной терапии ММ. Их основные 
задачи заключаются в  профилактике осложнений лече-
ния, снижении частоты развития нежелательных явлений, 
уменьшении клинических проявлений побочных эффек-
тов и разработке стратегии лечения кумулятивной токсич-
ности. Знания о  сопроводительной терапии в  современ-
ном алгоритме программного лечения ММ представляют 
не меньшую ценность, чем информация о противоопухоле-
вых препаратах и их эффективности. В настоящей работе 
представлены обобщенный собственный опыт и рекомен-
дации, основанные в  большинстве своем на  результа-
тах клинических исследований или  мнениях экспертных 
организаций. Практические рекомендации по  сопрово-
дительной терапии симптоматической ММ предлагаются 
по  следующим направлениям: профилактика скелетных 
осложнений, тромбозов, инфекций, купирование тошноты 
и рвоты, вакцинация, премедикация и алгоритм введения 
моноклональных антител, обезболивание, лечение пери-
ферической полинейропатии, коррекция вторичного им-
мунодефицита, нутритивная поддержка, оценка и методы 
преодоления утомляемости.
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ABSTRACT
Supportive therapy is becoming increasingly important for 
the state-of-the-art algorithm of multiple myeloma (MM) 
treatment. The introduction of innovative drugs and trans-
plantation methods into clinical practice considerably im-
proved the disease-free and overall survival rates. However, 
in the vast majority of cases, MM still remains an incurable 
malignant plasma cell tumor. It is often treated on a contin-
uous basis with a succession of targeted drugs and inte-
gration of glucocorticosteroids and conventional cytostatic 
agents into the program therapy. All of these together with 
immunodefi ciency, bone lesions, and myeloma nephropathy 
lead to a high risk of adverse events and cumulative toxicity 
of treatment. At the same time, one of the main goals at all 
MM therapy stages is to maintain quality of life. The charac-
teristics of clinical symptoms, the nuances of targeted ther-
apy and chemotherapy-associated adverse events justify 
the need for further development of supportive MM therapy 
algorithms which remain to be a matter of current concern. 
They should be mainly aimed at preventing the therapy com-
plications, reducing the rate of adverse events and clinical 
manifestations of side eff ects as well as developing a treat-
ment strategy for cumulative toxicity. In the state-of-the-art 
algorithm of program MM treatment, supportive therapy-re-
lated knowledge is of no less value than the information on 
antitumor drugs and their effi  cacy. This paper reports the 
personal experience and provides recommendations mostly 
based on the results of clinical studies or views of expert 
panels. It also off ers practical recommendations for support-
ive therapy in symptomatic MM which include prevention of 
skeletal complications, thromboses, and infections, nausea 
and vomiting management, vaccination, pre-medication and 
the algorithm of monoclonal antibody administration, anes-
thesia, peripheral polyneuropathy treatment, correction of 
secondary immunodefi ciency, nutritional support, fatigue 
assessment and countermeasures.
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ПРОФИЛАКТИКА СКЕЛЕТНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

У БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Поражение костной ткани при впервые диагности-
рованной множественной миеломе (ММ) выявляется 
в 80–90 % случаев [1, 2]. Эти пациенты подвержены 
высокому риску скелетных событий, включающих 
патологические переломы с возможной компрессией 
спинного мозга, что требует ортопедического и/или 
хирургического вмешательства. Скелетные ослож-
нения существенно ухудшают прогноз с точки зрения 
как выживаемости и качества жизни, так и общих 
затрат на лечение.

Патогенез поражения костной ткани при ММ 
хорошо изучен. Ключевым звеном, регулирующим го-
меостаз костной ткани, является лиганд-рецепторная 
система RANK/RANKL/OPG. Рецептор-активатор ядер-
ного транскрипционного фактора NF-κB (receptor 
activator of NF-κB, RANK) и его лиганд RANKL — часть 
суперсемейства фактора некроза опухолей. Связы-
вание RANKL с RANK приводит к активации зрелых 
остеокластов. Природный антагонист RANKL остео-
протегерин (OPG) блокирует взаимодействие RANK и 
RANKL.

Нарушения в системе RANK/RANKL/OPG при-
водят к изменению баланса ремоделирования кости, 
что способствует развитию таких патологических 
процессов, как разрушение костей (остеодеструк-
тивный процесс) и метастазирование. Повышенная 
сигнальная активность RANKL была выявлена при 
ММ, раке молочной  железы, простаты, почки и неко-
торых других солидных опухолях. С целью снизить 
активность остеокластов и подавить остеолиз при ММ 
используются ингибиторы взаимодействия RANK/
RANKL [3, 4].

Учитывая патогенетические особенности ММ, 
высокую частоту поражения костной ткани в дебюте 
заболевания, а также тот факт, что абсолютное боль-
шинство протоколов противоопухолевого и иммуно-
модулирующего лечения ММ включает высокие дозы 
глюкокортикостероидов (ГКС), для профилактики 
костных осложнений рекомендуется применение 
препаратов, улучшающих метаболизм костной ткани 
[5–7].

Для уточнения характера остеодеструктивного 
процесса рекомендуется проведение лабораторных 
и инструментальных исследований, при необходи-
мости — консультации специалистов (ортопеда, эндо-
кринолога). Среди лабораторных параметров особое 
внимание следует уделять исследованию маркеров 
костного метаболизма. К ним относятся концентрация 
кальция крови (общий и свободный), паратгормона, 
25-(ОН) витамина D, остеокальцина, мочевины, кре-
атинина, активность щелочной фосфатазы, скорость 
клубочковой фильтрации, содержание электролитов 
(K, Na). Инструментальные исследования включают 
рентгенографию/компьютерную томографию/маг-
нитно-резонансную томографи ю соответствующего 
отдела костного скелета.

В настоящее время у больных ММ применяется два 
класса препаратов, улучшающих метаболизм костной 
ткани: бисфосфонаты и моноклональные антитела 
(деносумаб) [3, 8, 9].

Бисфосфонаты

Бисфосфонаты ингибируют костную резорбцию, 
подавляя активность остеокластов. Селективное дей-
ствие бисфосфонатов на костную ткань основано на 
высоком сродстве к минералу основного аморфного 
вещества кости гидроксиапатиту, поэтому они могут 
длительное время сохраняться в зонах активного 
костеобра зования [10, 11]. При  гиперкальциемии 
применение бисфосфонатов приводит к снижению 
концентрации кальция в сыворотке и уменьшению 
его выведения почками. Помимо ингибирующего 
действия на резорбцию костной ткани бисфосфонаты 
обладают противоопухолевыми свойствами, обеспе-
чивающими эффективность при костных метастазах 
[8, 12]. Бисфосфонаты применяются для купирования 
болевого синдрома в костях, с целью снижения риска 
патологических переломов, компрессии спинного 
мозга, опухолевой гиперкальциемии. Показаниями к 
назначению бисфосфонатов являются установленный 
диагноз множественной миеломы, гиперкальциемии.

Режимы применения препаратов для улучшения 
метаболизма костной ткани приведены в табл. 1. 
Для поддержания кальциевого гомеостаза во время 
терапии бисфосфонатами следует принимать 
препараты кальция и витамина D3 при отсутствии 
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гиперкальциемии (с осторожностью при почечной 
недостаточности).

Применение бисфосфонатов при почечной 

недостаточности

У пациентов с поражением почек требуется 
коррекция дозы бисфосфонатов с учетом скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), поскольку и золедро-
новая кислота, и памидронат могут усугублять острое 
почечное повреждение, приводить к повышению 
концентрации креатинина (табл. 2).

Бисфосфонаты следует отменить в случае возник-
новения почечной токсичности. Бисфосфонаты не 
следует назначать пациентам с тяжелой почечной не-
достаточностью (СКФ < 30 мл/мин), за исключением 
случаев угрожающей жизни гиперкальциемии.

Во время терапии бисфосфонатами требуется 
мониторинг показателей мочевины, креатинина, 
электролитов K, Na, Са (общий и свободный).

Согласно рекомендациям экспертов Междуна-
родной рабочей группы по изучению множественной 
миеломы (IMWG), назначение бисфосфонатов следует 
рассматривать у всех пациентов с ММ, получающих 
противоопухолевую терапию. Золедроновая кис-
лота предпочтительнее клодроновой у пациентов с 
впервые диагностированной ММ из-за ее доказанного 
потенциального антимиеломного эффекта.

Длительность терапии препаратами, улучшаю-
щими метаболизм костной ткани, четко не регла-
ментирована. Ежемесячное введение бисфосфонатов 
может быть продолжено в течение 2 лет. У пациентов, 
получающих поддерживающую терапию, без при-
знаков активности миеломы можно уменьшить крат-

Таблица 1. Режимы дозирования бисфосфонатов

Препарат

Разовая 

доза

Частота 

применения Способ введения

Золедроновая 
кислота

4 мг Ежемесячно Внутривенно, разведение 
в 0,9% растворе 
натрия хлорида, 
введение в течение 
15 мин

Памидроновая 
кислота

90 мг Ежемесячно Внутривенно, разведение 
в 0,9% растворе 
натрия хлорида, 
введение в течение 
2–4 ч

Клодроновая 
кислота

1600 мг Ежедневно Прием внутрь утром 
натощак, запивая 
стаканом воды

Таблица 2. Коррекция дозы бисфосфонатов с учетом скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ)

Препарат СКФ, мл/мин Доза

Золедроновая кислота 30–60
< 30 

100 % (4 мг)
Не рекомендовано

Памидроновая кислота 30–60
< 30 

100 % (90 мг)
Не рекомендовано

Клодроновая кислота 50–80
30–50
10–30
< 10

100 % (1600 мг)
1200 мг
800 мг

Не рекомендовано

ность введения бисфосфонатов до 1 раза в 3 мес. [13]. 
При длительном применении бисфосфонатов может 
наблюдаться специфическое осложнение — остео-
некроз челюсти, что может ограничивать их продол-
жительное использование. Согласно рекомендациям 
экспертов IMWG, после окончания 1-го года терапии 
бисфосфонатами их использование может быть пре-
кращено при достижении полной ремиссии или очень 
хорошей частичной ремиссии (охЧР). При достижении 
менее чем охЧР терапию бисфосфонатами рекомен-
дуется продолжить. По окончании 2 лет введение 
бисфосфонатов следует продолжать при наличии ак-
тивной костной болезни и можно прекратить при ее 
отсутствии. Терапию бисфосфонатами рекомендуется 
возобновить при развитии рецидива заболевания 
[14–17].

Моноклональное антитело деносумаб

Деносумаб — человеческое моноклональное анти-
тело к RANKL (IgG2), обладающее высоким сродством 
и специфичностью, препятствующей активации 
RANK. Предотвращение взаимодействия RANKL/
RANK ингибирует созревание, функционирование и 
продолжительность существования остеокластов. 
В результате деносумаб уменьшает костную резорб-
 цию, увеличивает массу и прочность кортикального и 
губчатого слоев кости [18, 19].

При ММ деносумаб применяется в виде п/к инъ-
екции по 120 мг каждые 4 нед. Для поддержания каль-
циевого гомеостаза в период назначения деносумаба 
следует принимать препараты кальция и витамина 
D3 (при отсутствии гиперкальциемии). Коррекции 
режима дозирования деносумаба при нарушении 
функции почек не требуется. Нет необходимости в 
мониторинге почечной функции во время лечения де-
носумабом. По эффективности деносумаб не уступает 
золедроновой кислоте, а подкожная форма введения 
препарата и отсутствие негативного влияния на 
функцию почек являются его преимуществом [2, 7, 
20–22].

Оптимальная продолжительность назначения 
деносумаба, возможность снижения частоты вве-
дений, отмены препарата до настоящего времени не 
определены в рамках клинических исследований. 
Вместе с тем консенсус экспертов IMWG рекомендует 
рассматривать возможность деинтенсификации, 
предполагающей увеличение интервалов между вве-
дениями деносумаба, перерыв в его использовании 
или полную отмену только через 24 мес. терапии и в 
том случае, если у пациента достигнута как минимум 
охЧР [2].

Временное прекращение введений деносумаба 
ограничивается лишь отдельными клиническими 
наблюдениями. Однако результаты исследований по 
изучению остеопороза показали, что через 6–12 мес. 
после прекращения введения деносумаба развивается 
«рикошетный» остеокластогенез с быстрым сниже-
нием минеральной плотности костей и повышенным 
риском переломов позвонков [23, 24]. По этой 
причине Европейское общество по исследованию 
кальцинированных тканей (European Calcified Tissue 
Society, ECTS) рекомендует после отмены деносумаба 
назначать бисфосфонаты с целью уменьшить эффект 
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«рикошета» [23]. Эксперты IMWG предполагают, что 
следует однократно ввести золедроновую кислоту по 
крайней мере через 6 мес. после последнего введения 
деносумаба. В качестве альтернативы может рассма-
триваться введение деносумаба каждые 6 мес. [2].

Индивидуальная оценка факторов риска, включая 
сопутствующие заболевания, использование ГКС 
также должны оцениваться при принятии решения 
об отмене деносумаба.

В соответствии с рекомендациями у больных с 
вялотекущей ММ, моноклональной гаммапатией 
неопределенного значения или солитарной плазмо-
цитомой использование деносумаба целесообразно 
рассматривать только при наличии сопутствующего 
остеопороза.

Применение препаратов кальция и витамина D 
рекомендуется всем больным, получающим дено-
сумаб, особенно при почечной недостаточности, после 
нормализации концентрации кальция в сыворотке в 
случае гиперкальциемии.

Концентрацию кальция, витамина D, фосфора и 
магния в сыворотке следует оценивать на регулярной 
основе.

Состояние полости рта следует оценивать исходно 
и во время лечения деносумабом. Введение дено-
сумаба необходимо прекратить за 30 дней до инва-
зивных стоматологических процедур. Использование 
деносумаба можно возобновить только после полного 
заживления раны в ротовой полости.

ПРОФИЛАКТИКА ТРОМБОТИЧЕСКИХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ 

МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

При ММ риск венозных тромбозов возрастает в 
4–10 раз по сравнению с контрольной группой того 
же возраста и пола, причем наибольший риск наблю-
дается в течение года после установления диагноза, 
а также у пациентов, получавших иммуномодулиру-
ющие препараты [25, 26].

Популяционное исследование, проведенное в 
США с участием 4797 больных ММ, выявило высокую 
частоту развития венозных тромбозов, достигающую 
15 %. Кроме того, в исследовании продемонстриро-
вана прогностическая роль тромботических ослож-
нений. Однофакторный анализ позволил определить 
увеличение риска смерти у больных миеломой при 
развитии венозных тромбозов в процессе лечения 
через 2 и 5 лет после постановки диагноза [27]. Таким 
образом, неоспоримым фактом представляется не-
обходимость профилактики тромботических ослож-
нений у больных ММ в процессе лечения.

Выделяют три основные группы факторов риска 
развития тромбозов: связанные с пациентом, заболе-
ванием и лечением [28].

Факторы, связанные с пациентом, включают по-
жилой возраст, индивидуальный и семейный анамнез 
венозной тромбоэмболии, ожирение, гиподинамию, 
наличие центрального венозного катетера, острую 
инфекцию, сопутствующие заболевания, расу (ев-
ропеоидность является фактором риска), недавнее 
хирургическое вмешательство и продолжающуюся 

гормональную терапию. К факторам, связанным с 
заболеванием, относятся активная ММ, признаки 
гипервязкости, патологический перелом костей таза, 
бедренной кости или позвоночника, требующие им-
мобилизации и/или хирургического вмешательства. 
Факторы, связанные с лечением, включают иммуно-
модулирующие препараты, особенно в сочетании с 
дексаметазоном в высоких дозах, комбинированную 
химиотерапию или воздействие стимулирующих 
эритропоэтин препаратов [29].

Международные экспертные организации реко-
мендуют проводить оценку риска тромботических 
осложнений у больных ММ и назначать профи-
лактическую терапию с учетом индивидуальных 
прогностических критериев. Разработано несколько 
интегральных моделей по оценке риска развития 
венозных тромбозов у больных ММ, среди которых 
выделяют модели IMWG, IMPEDE и SAVED [30–32].

Модифицированная шкала оценки риска и профи-
лактики тромботических осложнений больных ММ, 
основанная на рекомендациях IMWG, представлена в 
табл. 3 [33].

Представленные в табл. 3 модели оценки рисков 
рекомендуются для использования в клинических 
проспективных исследованиях. В то же время кон-
сенсус экспертов не определил в качестве рекомен-
дации одну конкретную модель для использования в 
рутинной клинической практике. Следует обратить 
внимание на тот факт, что применение модели оценки 
риска ВТЭО должно быть последовательным и одно-
образным в одном центре для всех пациентов с ММ.

Вместе с тем Национальная всеобщая онкологиче-
ская сеть США (NCCN) при оценке риска тромботиче-
ских осложнений рекомендует опираться на модели 
IMPEDE (табл. 4) и SAVED (табл. 5) при подборе профи-
лактической терапии ВТЭО.

Профилактика венозных тромбозов аспирином в 
дозе 81–325 мг 1 раз в сутки показана пациентам с не 
более 3 баллов по шкале IMPEDE или менее 2 баллов 
по шкале SAVED. Пациентам с оценкой по шкале 
IMPEDE ≥ 4 баллов или SAVED ≥ 2 баллов рекоменду-
ется эноксапарин (40 мг/сут п/к) или варфарин (це-
левое международное нормализованное отношение 
[МНО] 2,0–3,0). Могут также использоваться фонда-
паринукс (2,5 мг/сут п/к) или прямые пероральные 
антикоагулянты (ПОАК), такие как ривароксабан в 
дозе 10 мг/сут внутрь или апиксабан в дозе 2,5 мг 
внутрь 2 раза в сутки [35]. Менее распространенный 
и менее изученный выбор низкомолекулярного гепа-
рина (НМГ) включает далтепарин в дозе 5000 ЕД в 
сутки п/к [36].

В свою очередь, консенсус экспертов Европейской 
группы по изучению ММ отмечает, что пациентам 
при назначении терапии, включающей иммуномо-
дулирующие средства, рекомендуется применение 
препаратов, снижающих риск венозных тромбозов. 
Больным без факторов риска или с наличием только 
одного фактора рекомендован прием аспирина в 
дозе 100 мг/сут при отсутствии противопоказаний. 
В противном случае следует использовать НМГ или 
варфарин. Применение НМГ должно продолжаться не 
менее 4 мес., после чего пациенты могут быть переве-
дены на профилактический прием аспирина [37].
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Таблица 3. Факторы риска ВТЭО и режимы их профилактики у больных ММ, согласно рекомендациям IMWG

Факторы риска Режимы профилактики ВТЭО

Индивидуальные

  Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2)
  ВТЭО в анамнезе
  Центральный венозный катетер или кардиостимулятор
  Сопутствующие заболевания (ИБС, ХПН, СД, острая инфекция, 

иммобилизация)
  Хирургическое вмешательство (любая анестезия, травма)
  Применение эритропоэтина
  Тромбофилия

0–1 индивидуальный или связанный с заболеванием фактор 
риска: рекомендуется прием аспирина в дозе 81–325 мг внутрь 
ежедневно

> 1 индивидуального или связанного с заболеванием фактора риска: 
рекомендуется один из следующих режимов профилактики ВТЭО:

  эноксапарин 40 мг п/к в сутки (или эквивалентная доза других 
НМГ)

  варфарин (целевые значения МНО 2,0–3,0)
  ПОАК (апиксабан 2,5 мг внутрь 2 раза в сутки или риварок-

сабан 10 мг/сут внутрь)Связанные с заболеванием

  Диагноз ММ и лечение с использованием иммуномодулирующих 
препаратов

Связанные с терапией

  Применение иммуномодулирующих препаратов в сочетании с:
  дексаметазоном в высоких дозах (≥ 480 мг/мес.)
  доксорубицином
  карфилзомибом

  Многокомпонентная терапия

Рекомендуется один из следующих режимов профилактики ВТЭО:
  эноксапарин 40 мг п/к в сутки (или эквивалентная доза других 

НМГ)
  варфарин (целевые значения МНО 2,0–3,0)
  ПОАК (апиксабан 2,5 мг внутрь 2 раза в сутки или риварок-

сабан 10 мг/сут внутрь)
IMWG — Международная рабочая группа по изучению ММ; ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения; ИБС — ишемическая болезнь 
сердца; ИМТ — индекс массы тела; ММ — множественная миелома; МНО — международное нормализованное отношение; НМГ — низкомолеку-
лярный гепарин; ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты; СД — сахарный диабет; ХПН — хроническая почечная недостаточность.

Таблица 4. Шкала оценки риска тромботических осложнений 
IMPEDE у больных ММ [34]

Фактор Акроним Баллы

Иммуномодулирующий препарат 

(Immunomodulatory Drug)
I +4

Индекс массы тела ≥ 25 кг/м2 (Body Mass 
Index ≥ 25 kg/m2)

M +1

Перелом костей таза, бедра или бедренной 
кости (Pelvic, Hip or Femur Fracture)

P +4

Применение препаратов, стимулирующих 
эритропоэз (Erythropoiesis-Stimulating 
Agent)

E +1

Доксорубицин (Doxorubicin) D +3
Дексаметазон, высокие дозы +4
Дексаметазон, низкие дозы +2
Этническая принадлежность/раса = азиат/

житель островов Тихого океана (Ethnicity/
Race = Asian/Pacific Islander)

E –3

Анамнез ВТЭО (History of Venous 
Thromboembolism before MM)

V +5

Туннельный катетер/центральный венозный 
катетер (Tunneled Line/Central Venous 
Catheter)

T +2

Существующая тромбопрофилактика: ле-
чебная доза НМГ или варфарин (Existing 
Thromboprophylaxis: Therapeutic LMWH or 
Warfarin)

E –4

Существующая тромбопрофилактика: 
профилактическая доза НМГ 
или аспирин (Existing Thromboprophylaxis: 
Prophylactic LMWH or Aspirin)

–3

ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения; ММ — множе-
ственная миелома; НМГ — низкомолекулярный гепарин.

Таблица 5. Шкала оценки риска тромботических осложнений 
SAVED у больных ММ [31]

Фактор Акроним Баллы

Операция (в течение 90 дней) 
(Surgery (within 90 days)

S +2

Азиатская раса (Asian race) A –3
Анамнез ВТЭО (VTE history) V +3
Возраст ≥ 80 лет (Eighty (age ≥ 80 y) E +1
Доза дексаметазона (Dexamethasone dose):

  стандартная (120–160 мг)
  высокая (> 160 мг)

D

+1
+2

ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения; ММ — множе-
ственная миелома.

Исследования в реальной клинической практике 
демонстрируют объективные трудности соблюдения 
рекомендованных режимов тромбопрофилактики у 
больных ММ. Они связаны с необходимостью постоян-
ного контроля МНО при приеме варфарина, использо-
ванием инъекционной формы НМГ, высокой стоимо-
стью лечения и низкой приверженностью к терапии 

[38–41]. В этой связи все большую ценность приоб-
ретают клинические исследования, направленные на 
изу чение роли ПОАК у больных ММ. Результаты одного 
из таких исследований были опубликованы в 2022 г. 
[42]. Авторы оценивали частоту венозных тромбозов 
у 305 больных с впервые диагностированной ММ, 
получавших индукционную терапию по схемам KRD 
и RVD. В качестве профилактики венозных тромбоэм-
болических осложнений (ВТЭО) применялся аспирин 
или ривароксабан. Частота развития венозных тром-
бозов составила 16,1 % при использовании схемы KRD 
и профилактике аспирином vs 4,8 % в группе RVD + 
аспирин. Частота венозных тромбозов в группе KRD + 
ривароксабан также была 4,8 % [42]. Таким образом, 
результаты исследования продемонстрировали, что 
профилактическое использование ривароксабана 
снижает риск развития тромботических осложнений 
без увеличения частоты кровотечений.

Помимо индивидуального риска ВТЭО перед на-
чалом противоопухолевой терапии рекомендуется 
также оценивать риск кровотечений. У пациента 
должен быть собран анамнез, следует оценить 
протромбиновое время, частичное тромбопласти-
новое время, количество тромбоцитов и концен-
трацию фибриногена. Нет оснований рекомендо-
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вать рутинное лабораторное тестирование на на-
следственную тромбофилию. Однако при наличии 
семейного анамнеза венозной тромбоэмболии, т. е. 
при наличии одного родственника первой степени 
родства моложе 50 лет с одним эпизодом венозной 
тромбоэмболии, следует провести генетическое 
исследование для исключения наследственной 
тромбофилии, оценить концентрацию антитром-
бина, протеина С, протеина S, определить мутации в 
генах, кодирующих фактор V и протромбин G20210A 
[29].

Абсолютными противопоказаниями к тромбопро-
филактике являются глубокая тромбоцитопения с 
количеством тромбоцитов менее 20 × 109/л, активное 
кровотечение, врожденные нарушения свертывае-
мости крови (гемофилия, болезнь фон Виллебранда, 
выраженный дефицит факторов свертывания крови) 
и приобретенная коагулопатия, которая не поддается 
коррекции (например, тяжелые заболевания печени). 
Умеренная тромбоцитопения, кровотечения в анам-
незе и приобретенная коагулопатия с возможностью 
коррекции служат относительными противопоказа-
ниями к тромбопрофилактике. При выборе способа 
профилактики тромбозов следует учитывать привер-
женность пациентов к терапии и их предпочтения. 
Больные должны быть адекватно информированы о 
риске тромбообразования.

При почечной недостаточности наиболее опти-
мальную профилактику тромбозов следует подби-
рать в зависимости от степени нарушения функции 
почек. Для пациентов с клиренсом креатинина ниже 
30 мл/мин предпочтительным профилактическим 
средством является НМГ с соответствующей коррек-
цией дозы.

Во время антитромботической профилактики 
следует контролировать количество тромбоцитов. 
Тромбопрофилактику целесообразно прекратить 
при уменьшении количества тромбоцитов до 
20–30 × 109/л и менее. Снижение дозы препарата 
следует рассмотреть при уменьшении количества 
тромбоцитов до 30–50 × 109/л. Тромбопрофилактика 
в полных дозах может быть возобновлена, когда число 
тромбоцитов превышает 50 × 109/л.

Первичную тромбопрофилактику следует прекра-
тить в случае клинически значимого или массивного 
кровотечения.

Больные ММ с предшествующим длительным 
анамнезом сопутствующих заболеваний (таких, как 
ишемическая болезнь сердца, острое нарушение 
мозгового кровообращения, тромбофилия и др.), 
получающие на постоянной основе антитромботиче-
скую терапию, в период проведения программного 
противоопухолевого лечения продолжают прием на-
значенных раннее средств профилактики тромбозов 
в том же режиме.

Продолжительность антитромботической профи-
лактики должна определяться на основании оценки 
сохранения/прекращения действия факторов риска 
развития тромбоза. К таким факторам в первую 
очередь относятся статус основного заболевания, 
противоопухолевая лекарственная и лучевая те-
рапия, ограничение подвижности пациента, наличие 
воспаления инфекционного или неинфекционного 

генеза, дыхательной или сердечной недостаточности. 
В случае неполного устранения провоцирующих 
тромбоз факторов и сохранения высокого риска 
развития ВТЭО необходимо продолжение антитром-
ботической профилактики. На начальной стадии 
антитромботической профилактики у пациентов с 
0–1 фактором риска ВТЭО может применяться аце-
тилсалициловая кислота. У больных с 2 факторами 
риска и более препаратами выбора являются НМГ или 
ПОАК. Убедительных преимуществ тех или иных НМГ 
или ПОАК нет [43, 44].

Пациентам с рецидивами ММ рекомендуется 
проводить тромбопрофилактику во время противо-
опухолевого лечения по тем же алгоритмам, как и при 
впервые выявленной миеломе. Пациентам, получа-
ющим поддерживающую терапию леналидомидом, 
рекомендуется профилактический прием аспирина в 
дозе 100 мг/сут [29].

У всех больных ММ, которые отнесены в группу 
высокого риска развития тромботических ослож-
нений, целесообразно использовать и другие профи-
лактические мероприятия. К ним относятся:

v обеспечение максимально возможной актив-
ности мышц нижних конечностей пациентов, 
находящихся на длительном постельном ре-
жиме;

v местные процедуры, увеличивающие объем-
ный поток крови через глубокие вены ниж-
них конечностей;

v массаж, активные и пассивные нагрузки на 
верхние и нижние конечности, улучшающие 
циркуляцию крови; механические способы 
профилактики (компрессионный трикотаж, 
перемежающаяся пневматическая компрес-
сия);

v чрезвычайно важно применение механиче-
ских способов профилактики при наличии 
противопоказаний к использованию антико-
агулянтов;

v у больных с крайне высоким риском ВТЭО ме-
дикаментозная и механическая профилакти-
ка тромбозов должны сочетаться.

Ниже приводятся режимы введения и дозы ос-
новных препаратов, используемых для профилактики 
развития ВТЭО.

В случае применения нефракционированного 
гепарина (НФГ) предпочтительно постоянное в/в вве-
дение с помощью инфузомата. Доза гепарина подби-
рается с учетом показателя активированного частич-
ного тромбопластинового времени, которое должно 
составлять 1,5–2 нормы. Начальная доза гепарина 
составляет 1000 МЕ/ч. Если количество тромбоцитов 
в крови менее 100 × 109/л, дозу НФГ снижают вдвое; 
если менее 50 × 109/л, НФГ отменяют. При назначении 
гепарина обязателен контроль количества тромбо-
цитов в крови каждые 2–3 дня. В случае развития 
гепарин-индуцированной тромбоцитопении II типа 
любые формы гепарина отменяются, не допускается 
промывка гепарином катетеров. При этом с антико-
агулянтной целью применяют фондапаринукс или 
ПОАК (ривароксабан, апиксабан).

Альтернативой НФГ является НМГ для п/к вве-
дения. Доза подбирается из расчета 100 анти-Xa МЕ на 
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1 кг массы тела. Препарат НМГ вводится п/к 1–2 раза 
в сутки. Профилактические режимы введения НМГ 
представлены в табл. 6.

Для контроля используется анти-Xа-активность, 
максимальный пик которой должен составлять 0,3–1,0 
МЕ/мл через 3–4 ч после введения НМГ, а именно:

v при профилактической дозе НМГ — 0,3–0,4 
МЕ/мл плазмы;

v при лечебной дозе НМГ и введении 2 раза в 
сутки — 0,5–1,0 МЕ/мл плазмы;

v при лечебной дозе НМГ и введении 1 раз в 
сутки — 1,0–2,0 МЕ/мл плазмы.

При длительной терапии НМГ рекомендуется мо-
ниторинг анти-Ха-активности и коррекция дозы НМГ 
(при необходимости) 1 раз в месяц.

ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИОННЫХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ 

МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Биологические характеристики опухолевого клона 
плазматических клеток обусловливают развитие 
не только специфических для ММ клинических 
симптомов, но и опосредованных эффектов, в част-
ности высокую частоту инфекционных осложнений. 
Результаты популяционного исследования, фокуси-
рующегося на анализе частоты развития вирусных 
и бактериальных эпизодов у 5326 пациентов с 
моноклональной гаммапатией неопределенного 
значения (МГНЗ) из Швеции, продемонстрировали 
статистически значимое увеличение риска инфекций 
при наличии моноклонального белка в сыворотке и/ 
или моче [45]. Риск инфекционных осложнений повы-
шался в 2 раза при МГНЗ по сравнению с контрольной 
группой, сопоставимой по возрасту и полу, при 5- и 
10-летнем наблюдении. В частности, пациенты с МГНЗ 
имели повышенный риск (p < 0,05) бактериальных 
(пневмония, остеомиелит, септицемия, пиелонефрит, 
флегмона, эндокардит и менингит) и вирусных ин-
фекций (грипп, опоясывающий лишай) [45].

При постановке диагноза ММ риск развития бак-
териальных инфекций повышался в 7 раз, вирусных — 
в 10 раз по сравнению с контрольной группой. Об этом 
свидетельствуют результаты популяционного иссле-
дования, включающего данные 9253 больных ММ, 
диагноз которым был поставлен в 1988–2004 гг., а на-
блюдение продолжалось до 2007 г. [46]. При этом через 
год наблюдения инфекционные осложнения оказались 
основной причиной смерти: каждый пятый летальный 
исход ежегодно был связан с инфекцией [46].

Появление инновационных препаратов в 
последние десятилетия существенно улучшило 

Таблица 6. Режим дозирования НМГ с целью профилактики 
тромботических осложнений

Препарат Доза

Дальтепарин натрия 5000 МЕ п/к 1 раз в сутки
Эноксапарин натрия 0,4 мл п/к 1 раз в сутки
Надропарин кальция 0,3 мл п/к 1 раз в сутки
Фондапаринукс натрия 2,5 мг п/к 1 раз в сутки

результаты лечения больных ММ. Однако инфекции 
по-прежнему остаются серьезной проблемой, ослож-
няющей программное лечение больных ММ, снижа-
ющей качество их жизни и ее продолжительность.

Частота и спектр инфекционных осложнений у 
больных ММ, получавших ингибиторы протеасом, 
иммуномодуляторы и моноклональные антитела, 
изучались в многоцентровом ретроспективном иссле-
довании австралийской группой авторов [47]. В анализ 
включены данные о 148 больных ММ, получавших 
лечение в 2013–2018 гг. Антибактериальная профи-
лактика в исследовательских центрах рутинно не на-
значалась. Пациенты с целью профилактики вирусной 
инфекции принимали валацикловир на фоне терапии 
ингибиторами протеасом. Триметоприм-сульфаметок-
сазол применялся для профилактики пневмоцистной 
пневмонии в случае назначения ГКС в дозе, превыша-
ющей 16–20 мг преднизолона (или эквивалент) в сутки. 
За время наблюдения исследователи зафиксировали 
345 инфекционных эпизодов. Почти 60 % (204/345) 
инфекционных осложнений зарегистрированы в те-
чение первых 12 мес. после начала противоопухолевой 
терапии. Среднее время от начала терапии ММ до пер-
вого эпизода инфекции составило 3 мес. Наиболее ча-
стыми очагами инфекции были верхние дыхательные 
пути (56,8 %), желудочно-кишечный тракт (11 %), кожа 
и мягкие ткани (8,4 %). Спектр возбудителей инфекций 
был представлен бактериями в 13 % случаев, виру-
сами — в 14,5 %, грибами — в 1,5 %.

Инфекции развивались на фоне нейтропении 
только у 3,5 % больных ММ. Гипогаммаглобулинемия 
констатирована у 34,5 % (119/345) пациентов, из 
которых 77,3 % (92/119) получали заместительную 
терапию внутривенным иммуноглобулином. Инфек-
ционные осложнения служили основной причиной 
госпитализаций в 41,7 % (144/345) наблюдений. Пе-
ревод в отделение интенсивной терапии потребовался 
в 10,4 % (15/144) всех госпитализаций, связанных с 
инфекцией. Летальность в течение 30 дней после го-
спитализации по поводу инфекции составила 5,4 %, из 
них 3 случая были вызваны Cryptococcus neoformans, 
Candida krusei и Klebsiella pneumoniae соответственно.

Результаты проведенных исследований наглядно 
демонстрируют значение инфекционных осложнений 
в современной программе лечения ММ. Независимо от 
проводимой противоопухолевой терапии ММ частота 
развития инфекций остается высокой. Они требуют 
своевременного лечения и разработки профилакти-
ческой стратегии, способной обеспечить снижение 
летальности, связанной с инфекционными осложне-
ниями, и улучшение качества жизни больных ММ.

Профилактика бактериальных осложнений по-
рождает дискуссию, поскольку профилактический 
прием антибактериальных препаратов приводит к 
развитию полирезистентности возбудителей. Однако 
результаты многоцентрового рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования, проведен-
ного в Великобритании, подтвердили целесообраз-
ность назначения левофлоксацина с профилактиче-
ской целью у больных ММ, проходящих индукционный 
этап противоопухолевого лечения [48].

Авторы представили анализ данных 977 больных 
ММ в возрасте 59–75 лет, рандомизированных в 
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2012–2016 гг. в две группы профилактической анти-
бактериальной терапии на время индукции ремиссии. 
Пациенты первой группы получали левофлоксацин 
500 мг (две таблетки по 250 мг) внутрь 1 раз в сутки 
в течение 12 нед., второй — плацебо (две таблетки 
внутрь 1 раз в сутки в течение 12 нед.) со снижением 
дозы в соответствии с расчетной СКФ каждые 4 нед. 
Визиты осуществлялись каждые 4 нед. до 16-й недели 
и через 1 год, первичной конечной точкой было время 
до первого эпизода лихорадки или смерти по любой 
причине в течение первых 12 нед. лечения.

Дизайн исследования включал оценку носи-
тельства метициллин-резистентного золотистого 
стафилококка, Clostridium difficile и β-лактамаз расши-
ренного спектра действия. Изучались мазки из носа 
и образцы кала, собранные в начале исследования, 
через 4, 8, 12 и 16 нед. Медиана наблюдения составила 
12 мес. В группе больных, получавших с целью про-
филактики левофлоксацин, частота инфекционных 
эпизодов и/или летальных исходов составила 19 vs 
27 % в группе плацебо (отношение рисков 0,66; 95%-й 
доверительный интервал 0,51–0,86; p = 0,0018). Се-
рьезные нежелательные явления в течение 16 нед. 
после начала противоопухолевого лечения ММ 
зарегистрированы в 597 случаях. Однако они были 
сопоставимы: 52 % в группе левофлоксацина vs 48 % 
в группе плацебо.

Анализ 12-недельной выживаемости проде-
монстрировал статистически значимое улучшение 
показателей общей выживаемости (ОВ). В группе 
больных, получавших с целью профилактики лево-
флоксацин, ОВ на срок 3 мес. составила 98 vs 95 % в 
группе плацебо (p = 0,0081). При анализе 1-летней 
ОВ статистически значимых различий не получено: 
90 % в группе больных, получавших левофлоксацин, 
vs 91 % в группе плацебо (p = 0,94). Авторы отмечают, 
что снижение смертности на 3 % через 12 нед. при 
профилактике левофлоксацином может показаться 
незначительным, однако это означает 165 предотвра-
щенных летальных исходов в Великобритании в год.

Таким образом, исследователи подтвердили, что 
добавление приема левофлоксацина с профилактиче-
ской целью к основному лечению ММ в течение первых 
12 нед. значительно уменьшило эпизоды лихорадки 
и показатель летальности по сравнению с плацебо 
без увеличения количества инфекций, связанных с 
оказанием медицинской помощи. Эти результаты 
позволяют предположить, что профилактическое 
назначение левофлоксацина может использоваться 
у пациентов с впервые диагностированной ММ, 
получающих противоопухолевую терапию. Однако 
рекомендации по профилактике левофлоксацином 
следует рассматривать в контексте географической 
резистентности возбудителей к препарату в разных 
странах. В Великобритании в 2017 г. распространен-
ность устойчивости Escherichia coli к фторхинолонам 
составляла 17,5 %, а в Италии — 47 %. Профилактиче-
ская эффективность левофлоксацина, вероятно, будет 
ниже в странах с высоким уровнем устойчивости к 
антибиотикам. Следовательно, целесообразно рас-
смотреть возможность профилактического приема 
левофлоксацина в этих странах у больных ММ, не 
кандидатов на трансплантацию аутологичных гемо-

поэтических стволовых клеток (аутоТГСК), и больных 
со статусом ECOG 2–4 балла [48].

Консенсус экспертов IMWG рекомендует рассмо-
треть прием левофлоксацина в первые 3 мес. индук-
ционной терапии ММ в дозе 500 мг в сутки для про-
филактики инфекционных осложнений при высоком 
и промежуточном риске. Однако подход к назначению 
препарата должен быть индивидуальным и всесто-
ронне взвешенным, поскольку фторхинолоны иногда 
вызывают тендинопатию с разрывом сухожилия, 
особенно ахиллова [49].

Не менее важным осложнением у больных ММ 
является реактивация герпетической инфекции. 
Развитие инфекции Herpes zoster (опоясывающего 
лишая) является результатом реактивации латент-
ного вируса ветряной оспы (VZV). Он находится в 
задних корешках и ганглиях черепных нервов у боль-
шинства людей, ранее подвергшихся воздействию 
VZV в форме ветряной оспы. Опоясывающий герпес 
проявляется болезненной сыпью, которая может со-
храняться до 2–4 нед. До 1/3 пациентов могут испыты-
вать остаточную постоянную или рецидивирующую 
боль по ходу нервных окончаний в течение месяцев 
или лет. В различных клинических исследованиях 
III фазы изучалась частота опоясывающего герпеса у 
больных ММ. Результаты показали, что применение 
бортезомиба сопровождалось увеличением частоты 
реактивации герпетической инфекции как минимум 
в 3 раза по сравнению с больными, не получавшими 
бортезомиб, при отсутствии какой-либо противови-
русной профилактики [33, 50].

Использование элотузумаба также сопровожда-
лось увеличением частоты развития опоясывающего 
герпеса по сравнению с контрольной группой как в 
исследовании ELOQUENT2 (7 vs 3 %), так и в исследо-
вании ELOQUENT3 (5 vs 2 %) [51, 52].

При интеграции даратумумаба в программное 
лечение больных ММ отмечалось развитие герпети-
ческих осложнений: в монорежиме у 3 % больных, 
в комбинации — у 3–5 %.

Для снижения частоты развития герпетиче-
ских осложнений у больных ММ рекомендуется 
профилактический прием ацикловира или валаци-
кловира. Консенсус экспертов IMWG рекомендует 
профилактическое назначение противовирусных 
препаратов. Больным, серопозитивным по вирусам 
простого или опоясывающего герпеса, назначают 
ацикловир в дозе 400 или 800 мг внутрь 2 раза в 
сутки при вирусе простого герпеса и 800 мг внутрь 
2 раза в сутки при вирусе опоясывающего герпеса 
или валацикловир 500 мг внутрь 2 раза в сутки [49]. 
Прием препаратов рекомендуется проводить на 
фоне программного противоопухолевого лечения 
ММ и завершить как минимум через 2 мес. после его 
окончания.

Подходы к противогрибковой профилактике 
также определены консенсусом экспертов IMWG, 
согласно которому следует рассмотреть:

v возможность применения флуконазола или 
микафунгина при продолжительной нейтро-
пении (абсолютное количество нейтрофилов 
≤ 100/мкл в течение ≥ 7 дней) и тяжелом му-
козите;



434 М.В. Соловьев и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

v вопрос о профилактике вориконазолом или 
позаконазолом у больных с абсолютным 
числом нейтрофилов ≤ 100/мкл в течение 
> 7 дней;

v возможность профилактики пневмоцистной 
пневмонии, вызванной Pneumocystis jirovecii, 
триметопримом-сульфаметоксазолом или 
альтернативными препаратами по клиниче-
ским показаниям у больных с рецидивами и 
рефрактерной ММ или при приеме дексаме-
тазона в высоких дозах (≥ 40 мг/сут в течение 
4 дней в неделю). Альтернативные препараты 
включают аэрозольный пентамидин 300 мг 
1 раз в месяц, дапсон 50 мг 2 раза в сутки [49].

Вакцинопрофилактика у больных ММ

Отдельного внимания заслуживает вакцинопро-
филактика в качестве метода, снижающего частоту 
развития инфекций. Несмотря на ограниченность 
клинических данных, отражающих эффективность 
такого подхода у больных ММ, экспертные группы 
сходятся в едином мнении о целесообразности при-
менения вакцин для профилактики инфекций у паци-
ентов с плазмоклеточными неоплазиями, опираясь на 
безопасность и экономичность метода [30, 33, 49, 53].

Определен перечень наиболее значимых ин-
фекций, сформулированы рекомендации по прове-
дению вакцинации. Сформирован перечень ключевых 
параметров, которые необходимо учитывать при вак-
цинации больных ММ. Он включает в себя следующие 
положения:

v гуморальный ответ на иммунизацию у боль-
ных ММ ниже, чем в популяции [54];

v способность развивать иммунный ответ за-
висит от степени иммуносупрессии, актив-
ности болезни, статуса ремиссии, времени 
вакцинации;

v эксперты IMWG рекомендуют иммунизиро-
вать больных ММ только инактивированны-
ми вакцинами;

v проводимая противоопухолевая терапия 
значительно ухудшает иммунный ответ на 
вакцинацию у больных ММ;

v эффективность вакцинопрофилактики воз-
растает при вакцинации на ранних стадиях 
заболевания (МГНЗ, тлеющая ММ), до начала 
противоопухолевого лечения или при дости-
жении ответа;

v леналидомид в качестве монотерапии улуч-
шает ответ на вакцинацию при условии, что 
он не применяется одновременно с дексаме-
тазоном;

v после аутоТГСК у больных ММ снижается им-
мунитет к патогенам, против которых они 
были вакцинированы ранее; целесообразно 
рассмотреть возможность ревакцинации че-
рез 6–24 мес. после аутоТГСК.

Больным ММ рекомендуется сезонная вакцинация 
против гриппа. При этом, учитывая результаты иссле-
дований, подтвердивших улучшение иммунного от-
вета после введения двух доз вакцины против гриппа 
с интервалом в 30 дней, IMWG рекомендует введение 
двух доз инактивированной 4-валентной противо-

гриппозной вакцины всем больным ММ вместо стан-
дартной вакцины независимо от возраста. Первая доза 
вакцины вводится как можно раньше после получения 
информации о сезонных эпидемиологических данных, 
ревакцинация высокой дозой должна быть проведена 
через 1 мес. У пациентов с тяжелыми побочными эф-
фектами после применения инактивированных вакцин 
против гриппа следует рассмотреть введение двух доз 
рекомбинантной вакцины.

Всем пациентам рекомендована вакцинация 
против штаммов Streptococcus pneumonia по крайней 
мере однократно, если они не были вакцинированы 
ранее, с последующей ревакцинацией каждые 5 лет.

Рекомендации Всемирной организации здравоох-
ранения, Европейской группы по изучению ММ, NCCN, 
Российской рабочей группы включают в себя вакци-
нацию против коронавирусной инфекции SARS-CoV2 
[55, 56].

СОПРОВОДИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ В ПЕРИОД 

ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ 

МИЕЛОМОЙ МОНОКЛОНАЛЬНЫМИ 

АНТИТЕЛАМИ

Моноклональные антитела — класс препаратов, 
которые обладают высокой селективностью в отно-
шении мишеней на поверхности опухолевых клеток, 
являющихся, как правило, одним из ключевых ком-
понентов патологического процесса. Антитела могут 
точно связываться с антигеном благодаря специ-
альным антигенсвязывающим участкам, имеющим к 
нему высокое сродство.

В последнее десятилетие методы таргетного воз-
действия на опухолевые клетки при злокачественных 
новообразованиях системы крови показали свою 
высокую эффективность и были включены в много-
численные национальные рекомендации по лечению 
как рецидивов, так и в первой линии терапии [57].

Учитывая, что моноклональные антитела пред-
ставлены белковой молекулой, способной вызывать 
нежелательные реакции, главным образом инфузи-
онные, разработан алгоритм, позволяющий предот-
вратить побочные явления, связанные с введением 
лечебных моноклональных антител.

В действующий алгоритм противоопухолевого 
лечения ММ входят моноклональные анти-CD38-ан-
титела (даратумумаб, изатуксимаб) и анти-SLAMF7 
(элотузумаб).

К наиболее частым побочным эффектам дара-
тумумаба, изатуксимаба и элотузумаба относятся 
инфузионные реакции, цитопении, инфекционные 
осложнения (Herpes zoster). Для предупреждения раз-
вития инфузионных реакций непосредственно перед 
введением моноклональных антител рекомендуется 
проведение премедикации [58, 59].

В данном разделе представлен алгоритм действий 
медицинского персонала при использовании моно-
клональных антител у больных ММ.

Элотузумаб

Элотузумаб — человеческое иммуностимули-
рующее моноклональное IgG1-антитело, которое 
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специфически связывается с белком SLAMF7 (пред-
ставителем семейства сигнальных молекул акти-
вации лимфоцитов). SLAMF7 в большом количестве 
экспрессируется на миеломных клетках, а также 
на естественных киллерах и некоторых других им-
мунных клетках.

В клиническом исследовании с участием больных 
ММ инфузионные реакции отмечались примерно 
у 10 % пациентов, прошедших премедикацию и 
получавших терапию элотузумабом в сочетании с 
леналидомидом и дексаметазоном (n = 318) [60]. 
Частота инфузионных реакций составила 50 % у 
пациентов, которым не проводилась премедикация. 
В ходе исследования сообщалось о развитии инфузи-
онных реакций III степени (1 %) и ниже. К наиболее 
часто отмечаемым симптомам инфузионных реакций 
относились жар, озноб, гипертензия. У 5 % пациентов 
потребовалось прерывание введения элотузумаба в 
среднем на 25-й минуте ввиду инфузионной реакции. 
Из-за развития инфузионных реакций лечение 
прекратил 1 % пациентов. В 70 % (23/33) случаев 
развитие инфузионных осложнений отмечалось во 
время первой инфузии элотузумаба [61, 62].

Способ применения и дозы элотузумаба

В комбинации с леналидомидом и дексаметазоном 
рекомендуемая доза элотузумаба составляет 10 мг/
кг в виде в/в инфузии в 1, 8, 15 и 22-й дни в течение 
первых двух 28-дневных циклов и в 1-й и 15-й дни 
каждых 2 нед. в последующих циклах. Скорость вве-
дения препарата увеличивается постепенно от 0,5 до 
5 мл/мин. При скорости введения 5 мл/мин продол-
жительность инфузии составляет менее 1 ч.

Перед каждой инфузией элотузумаба предусмо-
трена премедикация в обязательном порядке. Она 
проводится за 45–90 мин до инфузии элотузумаба 
и предполагает введение 8 мг дексаметазона в/в 
и одного блокатора Н1-гистаминовых рецепторов 
(дифенгидрамин 25–50 мг внутрь или в/в либо ана-
логичный препарат) и блокатора Н2-гистаминовых 
рецепторов (ранитидин 50 мг в/в или 150 мг внутрь 
либо аналогичный препарат), а также парацетамол в 
дозе 650–1000 мг внутрь или в/в.

В комбинации с помалидомидом и дексамета-
зоном элотузумаб применяется в первые 2 цикла в 
дозе 10 мг/кг в/в 1 раз в сутки в 1, 8, 15 и 22-й дни, 
начиная с 3-го цикла и далее — в дозе 20 мг/кг 1 раз в 
сутки в 1-й день [63].

Даратумумаб

Даратумумаб представляет собой человеческий 
иммуноглобулин (IgG1), моноклональное антитело, 
которое связывается с антигеном CD38, экспрессиру-
емым на поверхности миеломных клеток. Действие 
даратумумаба на опухоль реализуется через несколько 
CD38-опосредованных иммунных механизмов (таких, 
как комплементзависимая цитотоксичность, антите-
лозависимая клеточно-опосредованная цитотоксич-
ность и антителозависимый фагоцитоз), апоптоз и 
модуляцию ферментативной активности CD38 [64, 65].

Даратумумаб может вызывать серьезные инфу-
зионные реакции, включая анафилактические. В ходе 
клинических исследований сообщалось о развитии 

инфузионных реакций примерно у половины паци-
ентов, которым вводился даратумумаб [66, 67]. В боль-
шинстве случаев инфузионные реакции развивались 
при первой инфузии и были I или II степени. У 4 % 
пациентов инфузионные реакции наблюдались в ходе 
более одной инфузии. Отмечались также серьезные 
нежелательные реакции, включая бронхоспазм, ги-
поксию, одышку, гипертензию, отек гортани и легких. 
Клинические проявления могут быть представлены 
респираторными симптомами, например заложен-
ностью носа, кашлем, першением в горле, а также 
ознобом, рвотой и тошнотой. Менее частые симптомы 
включали свистящее дыхание, аллергический ринит, 
повышение температуры тела, дискомфорт в грудной 
клетке, кожный зуд и артериальную гипотензию [68].

Для снижения риска инфузионных реакций при вве-
дении даратумумаба следует назначать премедикацию 
с использованием антигистаминных, жаропонижающих 
лекарственных средств и ГКС. При развитии инфу-
зионных реакций любой степени тяжести введение 
даратумумаба необходимо приостановить и купировать 
симптомы осложнения. В случае развития инфузи-
онных реакций I, II или III степени следует снизить 
скорость введения даратумумаба при возобновлении 
инфузии. При развитии анафилактической реакции или 
угрожающей жизни инфузионной реакции IV степени 
необходимо отменить введение даратумумаба и оказать 
адекватную экстренную помощь [69].

Для снижения риска развития отсроченных инфу-
зионных реакций следует назначать ГКС для приема 
внутрь всем пациентам, получающим даратумумаб. 
Кроме того, у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких в анамнезе для терапии легочных 
осложнений в случае их развития следует решить 
вопрос о применении дополнительных препаратов 
после инфузии даратумумаба (например, ингаляци-
онных ГКС, короткодействующих и продолжительных 
бронходилататоров) [69].

Известно, что CD38 экспрессируется на эри-
троцитах. При связывании даратумумаба с CD38 в 
непрямой реакции Кумбса при подготовке к пере-
ливанию крови наблюдают панагглютинацию или 
CD38-позитивную агглютинацию. Даратумумаб не 
влияет на определение антигенов в реакциях прямой 
агглютинации, в которых применяют реактивы 
с полными (IgM) антителами (систем AB0, Резус, 
Келл, MNS, Кидд). Методов устранения влияния 
даратумумаба на результаты серологических тестов 
несколько: нейтрализация анти-CD38-антител в 
плазме или сыворотке больного антиидиотипиче-
скими антителами к даратумумабу, денатурация CD38 
эритроцитов сульфоредуцентами (дитиотреитол). 
Другие стратегии заключаются в расширенном 
фенотипировании, определении антигенов эритро-
цитов с использованием моно- или поликлональных 
антител до введения даратумумаба. Генотипирование 
предполагает типирование генов эритроцитарных 
антигенов (предпочтительно, если фенотипирование 
невозможно) [70–72].

Способ применения и дозы даратумумаба

Даратумумаб вводится в дозе 16 мг/кг в/в в виде 
пролонгированной инфузии. В монорежиме препарат 
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вводится в 1, 8, 15 и 22-й дни 28-дневного цикла в первые 
2 курса, затем — в 1-й и 15-й дни 28-дневного цикла с 
3-го по 6-й курс. С 7-го курса даратумумаб вводится в 1-й 
день 28-дневного цикла до прогрессирования заболе-
вания или развития неприемлемой токсичности.

Схема стандартной премедикации включает в 
себя введение за 1 ч ± 15 мин до инфузии следующих 
препаратов: метилпреднизолон 100 мг (или эквива-
лент) в/в перед первой и второй инфузиями и 60 мг 
перед последующими, парацетамол 650–1000 мг, 
дифенгидрамин 25–50 мг (или эквивалентный анти-
гистаминный препарат).

При возникновении инфузионных реакций (таких, 
как заложенность носа, кашель, аллергический ринит, 
озноб, першение в горле, одышка, тошнота, любой 
степени тяжести) следует немедленно прекратить 
введение даратумумаба и купировать возникшие 
симптомы путем введения ГКС, подачи увлажненного 
кислорода, ингаляции бронходилататоров, инъекции 
антигистаминных препаратов.

Изатуксимаб

Изатуксимаб представляет собой химерное моно-
клональное антитело класса IgG1κ, которое связыва-
ется с антигеном CD38, экспрессируемым на поверх-
ности миеломных клеток [73]. Действие изатуксимаба 
на опухоль реализуется посредством IgG Fc-зависимых 
механизмов, включающих комплементзависимую 
цитотоксичность, антителозависимую клеточно-опо-
средованную цитотоксичность и антителозависимый 
клеточный фагоцитоз [74].

Изатуксимаб может вызывать серьезные ин-
фузионные реакции, включая анафилактические. 
В исследовании ICARIA-MM (IsaPd vs Pd) инфузионные 
реакции были зарегистрированы у 38,2 % пациентов, 
в т. ч. I степени — у 3,9 %, II — у 31,6 %, III — у 1,3 % 
и IV — у 1,3 %. Большинство инфузионных реакций 
отмечалось только при 1-м введении изатуксимаба. 
Однако они повторялись в 2 % случаев во время 2-й 
инфузии и в 1,3 % — при 4-м введении препарата. 
Клиническими проявлениями инфузионных реакций 
были одышка, кашель, озноб и тошнота, а при реак-
циях III–IV степени отмечались одышка, гипертензия 
и бронхоспазм [75].

В исследовании IKEMA (IsaKd vs Kd) инфузионные 
реакции были зарегистрированы у 45,8 % пациентов, 
в т. ч. I степени — у 13,6 %, II — у 31,6 %, III — у 0,6 %. 
Симптомы инфузионных реакций включали кашель, 
одышку, заложенность носа, рвоту и тошноту, а 
симптомы реакций III степени характеризовались 
одышкой и гипертензией [76].

Для снижения риска возникновения и степени 
тяжести инфузионных реакций перед применением 
изатуксимаба пациентам необходима премедикация 
парацетамолом, дифенгидрамином или аналогичными 
препаратами согласно инструкции по применению. 
При возникновении инфузионных реакций II (уме-
ренной) степени тяжести следует немедленно приоста-
новить инфузию изатуксимаба и провести надлежащую 
симптоматическую терапию. После улучшения состо-
яния до легкой степени тяжести (≤ I) инфузия изатук-
симаба может быть возобновлена со снижением ее 
скорости в 2 раза от первоначальной, при тщательном 

наблюдении за пациентом и симптоматической те-
рапии по показаниям. Если в течение 30 мин после 
возобновления инфузии изатуксимаба симптомы не 
повторяются, скорость инфузии может быть увеличена 
до первоначальной с дальнейшим постепенным увели-
чением согласно инструкции по применению препарата. 
Если после остановки инфузии изатуксимаба не удается 
быстро купировать симптомы или состояние больного 
не улучшается до I степени и ниже, а также тяжесть 
симптомов сохраняется либо возрастает, несмотря 
на проведение соответствующей терапии, или если 
симптомы жизнеугрожающие, лечение изатуксимабом 
должно быть окончательно прекращено.

Изатуксимаб может влиять на серологические 
анализы крови с регистрацией ложноположительного 
результата в непрямом антиглобулиновом тесте (не-
прямой пробе Кумбса). У пациентов с положительным 
непрямым антиглобулиновым тестом переливание 
крови проводилось без признаков гемолиза. Ле-
чение изатуксимабом не влияло на типирование 
группы крови по системе AB0/RhD. Во избежание 
потенциальных проблем с переливанием эритроцитов 
пациентам необходимо провести анализ крови и скри-
нинг-тесты до первой инфузии изатуксимаба. Феноти-
пирование должно быть выполнено до начала лечения 
изатуксимабом. В случае, если терапия изатуксимабом 
уже проводится, сотрудники отделения переливания 
крови должны быть проинформированы о влиянии 
препарата на результаты серологических анализов. 
Возможное влияние изатуксимаба при проведении 
теста на совместимость крови можно устранить с по-
мощью эритроцитов, обработанных дитиотреитолом.

Способ применения и дозы изатуксимаба

Изатуксимаб вводится в дозе 10 мг/кг массы тела 
в виде в/в инфузии. Введение осуществляется в 1, 8, 
15 и 22-й дн и 28-дневного цикла в 1-м курсе терапии, 
начиная со 2-го курса — в 1-й и 15-й дни 28-дневного 
цикла. Лечение проводится до прогрессирования за-
болевания или развития неприемлемой токсичности.

Схема стандартной премедикации за 15–60 мин 
до инфузии изатуксимаба включает дексаметазон 
20–40 мг внутрь или в/в, парацетамол 650–1000 мг 
внутрь (или его эквивалент), дифенгидрамин 
25–50 мг в/в или внутрь (или его эквивалент).

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ТОШНОТЫ 

И РВОТЫ У БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ 

МИЕЛОМОЙ

Тошнота и рвота могут возникать у больных ММ по 
многим причинам, часть из которых обусловлена 
гиперкальциемией, азотемией, токсичностью проти-
воопухолевой терапии, побочными эффектами аналь-
гетиков. Эметогенный синдром не только приводит 
к ухудшению самочувствия пациента, снижению 
качества его жизни, но и препятствует приему лекар-
ственных препаратов и пищи. В связи с этим контроль 
тошноты и рвоты играет важную роль в сопроводи-
тельной терапии больных ММ [77–80].

Тошнота и рвота развиваются при возбуждении 
соответствующих центров в ЦНС несколькими путями: 
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при воздействии нейротрансмиттеров на рецепторы 
или при поступлении импульсов от хеморецепторов 
триггерной зоны. Химическими веществами, вызы-
вающими активацию рвотного центра, являются 
дофамин, серотонин, гистамин, ацетилхолин и 
субстанция Р (нейрокинин-1). Противорвотные 
препараты избирательно блокируют какой-либо из 
перечисленных нейротрансмиттеров [81, 82].

Эметогенный потенциал противоопухолевых 

препаратов, применяемых у больных ММ

Эметогенность — риск развития рвоты у больных, 
получающих противоопухолевые препараты. Выде-
лено 4 градации эметогенного потенциала противо-
опухолевых препаратов:

1) минимальный — развитие рвоты у < 10 % 
больных;

2) низкий — развитие рвоты у 10–30 % больных;
3) умеренный — развитие рвоты у 30–90 % 

больных;
4) высокий — развитие рвоты у > 90 % больных.
Рекомендации экспертов по принципам проти-

ворвотного (антиэметического) лечения основы-
ваются на том, в какую категорию эметогенного 
потенциала входит тот или иной противоопухолевый 
препарат. Эметогенный потенциал препаратов для 
в/в введения определяется, как правило, для режима 
однодневного введения. Иными словами, оценивается 
эметогенность разовой дозы. В основу классификации 
препаратов для приема внутрь положен учет эмето-
генности полного курса лечения. Эметогенность ком-
бинированного режима противоопухолевой терапии 
определяется, как правило, препаратом, обладающим 
наибольшим эметогенным потенциалом. Это поло-
жение является абсолютно верным для режимов, 
включающих высокоэметогенные цитостатические 
препараты. Комбинация умеренно эметогенных ци-
тостатиков может повышать эметогенность режима в 
целом [83, 84].

Для клинического применения рекомендовано 
пять групп препаратов, обладающих противорвотным 
свойством:

1) антагонисты 5-HT3-рецепторов;
2) ГКС;
3) антагонисты NK1-рецепторов;
4) блокаторы рецепторов дофамина;
5) нейролептики.

Антагонисты 5-НТ3-рецепторов

К антагонистам 5-HT3-рецепторов (HT — гидрок-
ситриптамин) относятся ондансетрон, палоносетрон. 
В основе механизма действия препаратов лежит их 
способность селективно блокировать серотониновые 
5-HT3-рецепторы. Тем самым предупреждается 
возникновение рвотного рефлекса вследствие стиму-
ляции афферентных волокон блуждающего нерва се-
ротонином, выделяющимся из энтерохромаффинных 
клеток слизистой оболочки ЖКТ. Антагонисты 
5-HT3-рецепторов также угнетают центральные 
звенья рвотного рефлекса, блокируя 5-HT3-рецеп-
торы дна IV желудочка головного мозга. Препараты 
назначаются за 30–60 мин до введения противоопухо-
левых средств [80, 85, 86].

Таблица 7. Режим дозирования антагонистов NK1-рецепторов

Препарат Разовая доза Способ применения

Апрепитант 125 мг
80 мг

Внутрь в 1-й день
Внутрь во 2-й и 3-й дни

Фосапрепитант 150 мг В/в однократно

Пациентам, получающим антагонисты 5-HT3-ре-
цепторов, рекомендуется мониторинг сердечной 
функции (ЭКГ), концентрации электролитов. Антаго-
нисты 5-HT3-рецепторов могут удлинять интервал QT. 
В связи с этим у пациентов с синдромом удлинения QT 
следует избегать применения антагонистов 5-HT3-ре-
цепторов. Исключение составляет палоносетрон, 
который не оказывает влияния на интервал QT.

Палоносетрон — высокоселективный антаго-
нист серотониновых рецепторов, имеющий самый 
длительный период полувыведения (до 40 ч). При-
меняется однократно с 1-го дня 1-го цикла при одно-
дневном курсе противоопухолевой терапии и через 
день — при многодневном.

Добавление дексаметазона к антагонистам 
5-HT3-рецепторов позволяет не только уменьшить 
риск острой тошноты и рвоты, но и предотвратить их 
отсроченное развитие. Кроме того, он обладает само-
стоятельной противорвотной активностью и может 
использоваться в монотерапии с целью профилактики 
острой рвоты после введения низкоэметогенных цито-
статических средств. Дексаметазон назначается в дозе 
12 мг в/в однократно за 30–60 мин до химиотерапии. 
В случае высокоэметогенной противоопухолевой 
терапии в последующие 5 дней после ее окончания 
дексаметазон назначается в дозе 8 мг внутрь 2 раза 
в сутки [80, 86, 87]. Если схема противоопухолевой 
терапии содержит ГКС, дополнительного назначения 
дексаметазона с противорвотной целью не требуется.

Антагонисты NK1-рецепторов

К антагонистам NK1-рецепторов относят апрепи-
тант и фосапрепитант. Апрепитант — селективный 
высокоаффинный антагонист NK1-рецепторов цен-
трального механизма действия (за счет связывания 
с NK1-рецепторами головного мозга). Центральное 
действие апрепитанта характеризуется большой 
продолжительностью. Он ингибирует как острую, 
так и отсроченную фазу рвоты, а также повышает 
противорвотную активность антагонистов 5-НТ3-ре-
цепторов (например, ондансетрона) и ГКС (например, 
дексаметазона). Антагонисты NK1-рецепторов 
являются умеренными ингибиторами CYP3A4, что 
необходимо учитывать при одновременном исполь-
зовании препаратов, метаболизируемых этой же 
системой. Апрепитант повышает концентрацию ГКС. 
В связи с этим в комбинации с апрепитантом доза дек-
саметазона должна быть снижена приблизительно 
на 50 %. У пациентов, получающих варфарин, необхо-
димо дополнительно контролировать уровень МНО 
[87–92]. Антагонисты NK1-рецепторов применяют 
в комбинации с ГКС и антагонистами 5-НТ3-рецеп-
торов. Апрепитант принимается за час до введения 
цитостатических средств, фосапрепитант — за 30 мин 
в дозах, представленных в табл. 7.
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Блокаторы рецепторов дофамина

В эту группу входят бензамиды (метоклопрамид, 
итоприд), фенотиазины (хлорпромазин или ами-
назин, прометазин), бутирофеноны (дроперидол, га-
лоперидол), бензодиазепины (диазепам, лоразепам). 
Препараты обладают седативными и анксиолитиче-
скими свойствами [80, 93].

Метоклопрамид, широко использовавшийся ранее 
в высоких дозах с целью профилактики острой тош-
ноты и рвоты после умеренно- и высокоэметогенной 
противоопухолевой терапии, в настоящее время при-
меняется реже, т. к. при сопоставимой эффективности 
с антагонистами серотониновых рецепторов имеет 
значительное количество выраженных побочных 
эффектов. Согласно международным рекомендациям, 
использование метоклопрамида допускается в стан-
дартных дозах для профилактики острой тошноты 
и рвоты после низкоэметогенной химиотерапии, а 
также отсроченной рвоты в комбинации с дексаме-
тазоном. Режим дозирования — 10 мг в/в или внутрь 
1–4 раза в сутки.

Добавление блокаторов рецепторов дофамина в 
схему противорвотной терапии проводится по пока-
заниям на усмотрение лечащего врача.

Принципы профилактики и терапии тошноты 

и рвоты у больных ММ

Эксперты Международной ассоциации по под-
держивающему лечению в онкологии (MASCC) разра-
ботали принципы противорвотной терапии, согласно 
которым используются следующие алгоритм и ме-
тоды профилактики тошноты и рвоты [94]:

Таблица 8. Эметогенный потенциал противоопухолевых 
препаратов, применяемых для лечения ММ

Уровень 

эметогенности

Противо опухолевые 

препараты для в/в 

введения

Противо опухолевые 

препараты 

для приема внутрь

Высокий (> 90  %)   Антрациклиновый 
антибиотик +  
циклофосфамид

  Кармустин
  Мелфалан
  Циклофосфамид 

≥ 1500qмг / м2

  Цисплатин

  Прокарбазин

Умеренный 
(30–90  %)

  Бендамустин
  Доксорубицин
  Карбоплатин
  Циклофос-

фамид < 1500q мг / м2

  Цитарабин > 1000q 
мг / м2

  Циклофосфамид

Низкий (10–30  %)   Бортезомиб
  Пегилированный 

липосомальный 
доксорубицин

  Карфилзомиб
  Цитарабин ≤ 1000q 

мг / м2

  Элотузумаб
  Этопозид

  Иксазомиб
  Леналидомид
  Этопозид

Минимальный 
(< 10  %)

  Даратумумаб   Бусульфан
  Мелфалан
  Помалидомид

v определить эметогенный потенциал назна-
ченного режима противоопухолевой терапии 
(табл. 8);

v назначить профилактическую терапию, ис-
ходя из эметогенности режима, начиная с 
1-го курса;

v назначить лечение в случае развития тошно-
ты и рвоты на фоне профилактической тера-
пии;

v в случае развития тошноты и рвоты внести 
изменения в профилактическую терапию 
при последующих циклах;

v критерием эффективности противорвотной 
терапии является полное отсутствие (пол-
ный контроль) рвоты и тошноты в течение 
24 ч (период развития острой рвоты) от мо-
мента введения противоопухолевых препа-
ратов.

Профилактика острой и отсроченной тошноты 
и рвоты при предстоящей высокоэметогенной про-
тивоопухолевой терапии должна назначаться до ее 
начала и продолжаться не менее 2–3 дней после ее 
окончания. Противорвотные средства назначают во 
все дни противоопухолевой терапии ежедневно (ис-
ключение: палоносетрон — через день) с учетом эме-
тогенного потенциала цитостатических препаратов, 
вводимых в тот или иной день. Выбор комбинации 
противорвотных средств осуществляется с учетом те-
кущего компонента противоопухолевой терапии, об-
ладающего наибольшим эметогенным потенциалом. 
К настоящему времени наиболее эффективной анти-
эметической комбинацией признается сочетание про-
тиворвотных препаратов, включающее антагонист 
NK1-рецепторов + антагонист 5-HT3-рецепторов + 
дексаметазон (не добавляют при наличии дексамета-
зона в схеме противоопухолевого лечения). Дополни-
тельно по показаниям на усмотрение лечащего врача 
могут применяться бензодиазепины. Может быть 
назначен апрепитант в дозе 125 мг в 1-йдень и 80 мг в 
последующие дни [94, 95].

При умеренно эметогенной противоопухолевой 
терапии в настоящее время наиболее эффективной 
считается комбинация противорвотных препаратов, 
включающая антагонист 5-HT3-рецепторов и дек-
саметазон. При некоторых умеренно эметогенных 
режимах, включающих карбоплатин, рекомендуется 
назначение апрепитанта/фосапрепитанта в комби-
нации с антагонистом 5-HT3-рецепторов и дексамета-
зоном.

С целью профилактики тошноты и рвоты при про-
тивоопухолевой терапии с низкой эметогенностью 
следует использовать только один из следующих пре-
паратов: дексаметазон, антагонист 5-HT3-рецепторов 
или антагонист рецепторов дофамина (например, 
метоклопрамид). При минимально эметогенной про-
тивоопухолевой терапии профилактики тошноты и 
рвоты не требуется.

При возникновении неконтролируемой тошноты 
и рвоты, несмотря на плановое назначение антиэме-
тической схемы, необходимо исключить причины, не 
связанные с непосредственным введением цитостати-
ческих препаратов (заболевания ЖКТ, электролитные 
нарушения, гипергликемию, уремию, органические 
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нарушения ЦНС, побочное действие опиоидных аналь-
гетиков, психофизиологические причины). В случае 
их исключения следует перевести пациента на схему 
профилактики с низкоэметогенного потенциала на 
умеренно эметогенный, а с умеренно эметогенного 
на высокоэметогенный. При возникновении некон-
тролируемой тошноты и рвоты на фоне стандартных 
антиэметических схем, не предполагающих использо-
вание апрепитанта или фосапрепитанта, необходимо 
при последующих курсах включать в противорвотный 
режим апрепитант или фосапрепитант.

Неконтролируемая или рефрактерная рвота 
может развиваться у пациентов с так называемым 
сверхбыстрым метаболическим фенотипом, заклю-
чающимся в ускоренном метаболизме антагонистов 
5-HT3-рецепторов в печени. В такой ситуации целесо-
образна смена 5-HT3-блокатора на другой противор-
вотный препарат данного класса. Кроме того, следует 
соблюдать ряд общих принципов профилактики и 
лечения тошноты и рвоты:

v назначать противорвотные препараты стро-
го по часам, а не при появлении тошноты или 
рвоты;

v оценивать предпочтительный путь введения 
препаратов (парентерально, внутрь, в рек-
тальных суппозиториях);

v обеспечивать адекватную гидратацию и кор-
рекцию электролитов;

v добавлять при диспепсии ингибиторы про-
тонной помпы.

При условно-рефлекторной тошноте и рвоте 
важное значение имеет их оптимальная профилак-
тика в каждом цикле противоопухолевой терапии. 
Кроме того, с учетом психогенного механизма при-
меняют бензодиазепины (например, лоразепам по 
0,5–2 мг на ночь накануне и утром перед началом 
противо опухолевого лечения) и нефармакологиче-
ские методы (психотерапию, гипноз).

Больные могут испытывать психологический 
стресс в связи с диагнозом ММ, необходимостью про-
ведения курсов противоопухолевой терапии, выполне-
нием аутоТГСК. Стрессовое состояние в ряде случаев 
выражается в повышении кислотности желудочного 
сока, развитии пептических язв, клинически прояв-
ляющихся симптомами тошноты и рвоты. С целью 
профилактики развития подобных осложнений реко-
мендуется прием ингибиторов протонной помпы [80].

Кроме того, следует учитывать, что в большин-
ство протоколов противоопухолевого лечения ММ 
включены ГКС в высоких дозах. Язва желудка или 
двенадцатиперстной кишки является одним из 
серьезных побочных эффектов терапии ГКС. Меха-
низм ульцерогенного действия ГКС заключается в 
повышении секреции соляной кислоты в желудке, 
изменении качественного состава слизи, торможении 
регенерации поверхностного эпителия. При соче-
танном применении ГКС с нестероидными противо-
воспалительными средствами и антикоагулянтами 
риск развития язв возрастает. В связи с ульцероген-
ностью ГКС необходимо проводить антисекреторную 
терапию с целью профилактики развития язв [96, 97].

С антисекреторной целью для профилактики 
тошноты и рвоты, язвенной болезни желудка и две-

Таблица 9. Режим дозирования ИПП с целью профилактики 
язвенной болезни ЖКТ

Препарат Разовая доза Способ применения

Омепразол 20 мг
40 мг

Внутрь 1 раз в сутки
В/в 1 раз в сутки

Лансопразол 30 мг Внутрь 1 раз в сутки
Пантопразол 40 мг Внутрь 1 раз в сутки

надцатиперстной кишки применяются ингибиторы 
протонной помпы [80, 98]. Ингибиторы протонной 
помпы (ИПП) — антисекреторные лекарственные 
препараты, блокирующие Н+/K+-АТФазу обкла-
дочных (париетальных) клеток слизистой оболочки 
желудка и уменьшающие секрецию соляной кислоты.

При активации ИПП образуют прочные кова-
лентные связи с меркаптогруппами цистеиновых 
остатков Н+/K+-АТФазы, блокируя действие 
протонной помпы настолько, что она необратимо 
исключается из процесса секреции соляной кислоты. 
Влияние ИПП на конечную стадию процесса образо-
вания соляной кислоты в желудке является дозоза-
висимым. Это обеспечивает высокоэффективное ин-
гибирование базальной и стимулированной секреции 
соляной кислоты независимо от фактора, его вызыва-
ющего. В группу препаратов ИПП входят омепразол, 
лансопразол, пантопразол и др. Они применяются 
во время проведения курсов противоопухолевой 
терапии, включающей системные ГКС, в указанных в 
табл. 9 дозах [99, 100].

Время суток и прием пищи не влияют на актив-
ность ИПП. При невозможности приема внутрь ИПП 
вводятся внутривенно [97].

ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ 

У БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Частота симптомов периферической полинейропатии 
в дебюте ММ составляет 7–28 %. В большинстве 
случаев проявления полинейропатии носят сим-
метричный характер. Патогенез полинейропатии у 
больных ММ многогранен и может быть связан с ком-
прессией спинного мозга в результате роста внутри- 
и/или внекостной плазмоцитомы, развитием остеоде-
структивного синдрома с переломом костной ткани и 
компрессией нервных окончаний, непосредственным 
влиянием секретируемого плазматическими клет-
ками парапротеина. В ряде случаев периферическая 
полинейропатия бывает проявлением сопутствую-
щего заболевания, в т. ч. сахарного диабета, дефицита 
витамина В12, алкоголизма, хронического воспаления, 
демиелинизирующих заболеваний и др. [101].

В процессе лечения ММ периферическая полиней-
ропатия развивается еще у 30 % больных. Наиболее 
часто это осложнение связано с применением бортезо-
миба. Бортезомиб преимущественно воздействует на 
мелкие миелинизированные и немиелинизированные 
нервные волокна, вызывая гиперестезию, ощущение 
жжения и онемение, нейропатическую боль и изме-
нение температурной чувствительности в конечностях, 
которые носят преимущественно сенсорный характер, 
моторные нарушения минимальны. Представленные 
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нарушения затрагивают значительно чаще ноги, чем 
руки. Переход на п/к введение препарата и 1 раз в 
неделю значительно снизило частоту и тяжесть пе-
риферической полинейропатии III степени или выше. 
Однако эпизоды развития тяжелой полинейропатии, 
индуцированной кумулятивной токсичностью борте-
зомиба, продолжают регистрироваться [102].

Осведомленность пациентов и регулярный 
скрининг проявлений периферической полинейро-
патии имеют решающее значение в предотвращении 
тяжелых симптомов. Умеренные симптомы гораздо 
легче купируются с высокой вероятностью полного 
восстановления функций после прекращения вве-
дения бортезомиба или снижения его дозы.

При развитии симптомов нейротоксичности ре-
комендуется изменение дозы бортезомиба (табл. 10). 
Однако следует учитывать доступность современных 
противоопухолевых препаратов, профиль нежела-
тельных явлений которых не связан с высоким риском 
усугубления симптомов нейротоксичности. К ним от-
носятся ингибиторы протеасом 2-го поколения, имму-
номодулирующие агенты, моноклональные антитела. 
Следовательно, при констатации периферической 
полинейропатии I степени с болью или II степени на 
фоне терапии бортезомибом целесообразно заменить 
его на перечисленные выше противоопухолевые пре-
параты или их комбинации.

Следует отметить, что периферическая поли-
нейропатия в большинстве случаев (70 %) является 

Таблица 10. Рекомендации по коррекции дозы бортезомиба 
при развитии нейропатической боли и/или периферической 

сенсорной либо моторной нейропатии

Симптомы нейропатии Модификация дозы и режима

I степень (парестезии, 
слабость и/или снижение 
рефлексов без боли 
или потери функции)

Снижение дозы бортезомиба 
на 1 уровень (1,3→1,0→0,7 мг/м2) 
или у больных, получающих 
бортезомиб 2 раза в неделю, 
изменение режима на введение 
препарата 1 раз в неделю в той 
же дозе.

У больных с исходной нейропатией 
назначение бортезомиба в дозе 
1,3 мг/м2 1 раз в неделю

I степень с болью 
или II степень без боли, 
но с ограничением 
жизненной активности

У больных, получающих бортезомиб 
2 раза в неделю, снижение его 
дозы на 1 уровень или изменение 
режима на введение препарата 
1 раз в неделю в той же дозе.

У больных, получающих бортезомиб 
1 раз в неделю, снижение дозы 
на 1 уровень или временное 
прекращение введения препарата; 
после снижения токсичности 
(≤ I степени) возобновление лечения 
бортезомибом 1 раз в неделю 
в дозе, сниженной на 1 уровень

II степень с болью
III степень с нарушением 

функции и жизненной 
активности

IV степень: сенсорная 
нейропатия с потерей 
трудоспособности или мо-
торная нейропатия, 
опасная для жизни либо 
приводящая к параличу

Прекращение лечения бортезо-
мибом

обратимой, вместе с тем симптомы регрессируют 
длительно, в течение 2–3 мес., и могут сохраняться 
более 2 лет. В 30 % случаев симптомы нейропатии 
остаются необратимыми и эффективность различных 
лекарственных средств крайне низкая [103].

Наиболее распространенными препаратами, ис-
пользуемыми для симптоматического лечения поли-
нейропатии у больных ММ в клинической практике, 
являются габапентин или прегабалин. Вместе с тем 
рандомизированные контролируемые исследования, 
в которых проводилась оценка эффективности этих 
препаратов при симптоматической нейропатии, вы-
званной противоопухолевой терапией, не только при 
ММ, не продемонстрировали их пользы в улучшении 
среднесуточных показателей боли по сравнению с 
плацебо.

Начинать лечение габапентином или прегаба-
лином следует с низкой дозы во избежание сонливости 
либо головокружения, с постепенным повышением 
дозы до максимально допустимой [104].

Еще одним вариантом терапии являются антиде-
прессанты, такие как дулоксетин, амитриптилин и др. 
[105].

При отсутствии эффекта следует рассмотреть 
возможность назначения опиоидных анальгетиков 
[104]. Местные анальгетики, такие как крем с капсаи-
цином, ментолом и смягчающими средствами, а также 
пластырь с лидокаином, могут облегчить симптомы 
периферической полинейропатии. В дополнение к 
фармакологическим подходам обсуждаются и другие 
немедикаментозные возможности: электростиму-
ляция и иглоукалывание [106].

КОРРЕКЦИЯ ВТОРИЧНОГО 

ИММУНОДЕФИЦИТА У БОЛЬНЫХ 

МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Развитие вторичного иммунодефицита у больных 
ММ связано с несколькими факторами. Это и не-
посредственное угнетение синтеза нормальных 
иммуноглобулинов за счет пролиферации опухолевых 
плазматических клеток, и влияние препаратов, приме-
няемых для лечения миеломы. По данным различных 
исследований, гипогаммаглобулинемия отмечалась у 
50–90 % больных ММ [107].

Заместительное введение иммуноглобулина (вну-
тривенное, внутримышечное или подкожное) рассма-
тривается в качестве меры, позволяющей скорректи-
ровать вторичный иммунодефицит. Однако рутинное 
применение иммуноглобулинов у больных ММ не реко-
мендуется [108]. Консенсус экспертов IMWG отмечает, 
что в настоящее время нет достоверных исследований, 
подтвердивших эффективность профилактического 
введения иммуноглобулинов у больных ММ [49]. 
Напротив, результаты нескольких исследований, в ко-
торых изучалась эффективность профилактического 
в/в введения иммуноглобулина у больных ММ после 
аутоТГСК, не продемонстрировали снижения частоты 
возникновения вирусных и бактериальных инфекций.

Вместе с тем эксперты IMWG и NCCN рекомендуют 
проводить заместительное введение иммуноглобу-
линов больным ММ при снижении концентрации 
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IgG < 400 мг/дл в сыворотке и наличии тяжелых и 
рецидивирующих инфекций, вызванных инкапсули-
рованными бактериями (или другими патогенами, 
обоснованно считающимися связанными с гипогамма-
глобулинемией), несмотря на соответствующую анти-
микробную профилактику и иммунизацию [36, 49].

Оптимальная схема дозирования внутривенного 
иммуноглобулина окончательно не определена. 
В идеале целевой режим дозирования должен обеспе-
чить отсутствие инфекции. Одной из рекомендаций 
может рассматриваться введение внутривенного 
иммуноглобулина в начальной дозе 400 мг/кг каждые 
4 нед. Однако у каждого пациента следует определять 
концентрацию IgG и корректировать дозы для дости-
жения индивидуальных целей [109].

При планировании в/в введения иммуноглобу-
лина важно оценить иммунный статус пациента и ана-
мнез инфекций (особенно рецидивирующих), а также 
провести лабораторные исследования иммунных 
параметров. Инфузия обычно хорошо переносится, и 
большинство реакций зависит от скорости введения 
иммуноглобулина. Однако не исключаются и тяжелые 
осложнения, в т. ч. острая почечная недостаточность 
и, редко, острые сердечно-сосудистые события (на-
пример, инфаркт миокарда, инсульт или венозная 
тромбоэмболия). Для снижения риска развития и тя-
жести инфузионных реакций целесообразно исполь-
зовать стандартную премедикацию и гидратацию 
при повышенной вязкости крови, наличии факторов 
риска почечных осложнений.

Рекомендуется начинать в/в введение иммуногло-
булина медленно, со скоростью 0,01 мл/кг/мин и по-
степенно увеличивать ее с учетом переносимости до 
максимальной — 0,08 мл/кг/мин. Подкожная форма 
сопоставима с внутривенной, и следует использовать 
аналогичные дозы независимо от пути введения [49].

ОБЕЗБОЛИВАНИЕ У БОЛЬНЫХ 

МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Адекватный контроль боли имеет определяющее 
значение в сохранении качества жизни больных ММ. 
Лечение боли требует адекватной оценки процесса: 
локализация боли, ее начало и продолжительность, 
тяжесть и качество.

Для коррекции болевого синдрома наибольшее 
распространение получили нестероидные про-
тивовоспалительные средства. Однако они не 
рекомендуются больным ММ из-за потенциальной 
нефротоксичности, особенно при миеломной нефро-
патии. Основным средством лечения сильной боли 
служат опиоиды. В качестве приоритетной следует 
рассматривать форму препаратов для приема внутрь, 
за исключением случаев, когда это невозможно. Ре-
комендуется индивидуальное титрование дозы для 
достижения адекватного обезболивания без развития 
побочных эффектов. Во время титрования можно 
использовать опиоиды как короткого действия, так и 
продолжительного [110].

У больных ММ почечная функция может быть 
ограничивающим фактором при назначении неко-
торых опиоидов, таких как кодеин и морфин, которые 

могут накапливаться при умеренной и тяжелой 
почечной недостаточности, с развитием токсических 
побочных эффектов. Фентанил может применяться 
при клиренсе креатинина менее 30 мл/мин [110, 111].

Отдельную проблему представляет терапия про-
рывной боли. Под ней подразумевается временное 
усиление боли до интенсивности выше умеренной, 
возникающее на фоне стабильной фоновой боли, ко-
торая может контролироваться с помощью опиоидов 
в стабильных дозах, принимаемых круглосуточно. 
В коррекции прорывной боли рассматривается не-
сколько возможных подходов, один из которых — это 
смена опиоидов, которая может обеспечить расши-
рение терапевтического окна.

НУТРИТИВНАЯ ТЕРАПИЯ У БОЛЬНЫХ 

МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Недоедание и потеря мышечной массы — частая про-
блема у больных, получающих противоопухолевую 
терапию. Однако следует помнить, что клинический 
результат противоопухолевого воздействия зависит 
не только от эффективности и переносимости схемы 
лечения, но и от других факторов, среди которых 
адекватное потребление пищи, ежедневная физиче-
ская активность, отсутствие катаболических метабо-
лических нарушений.

По данным Европейской ассоциации клини-
ческого питания и метаболизма (ESPEN), 46–88 % 
больных онкологического профиля в процессе про-
тивоопухолевого лечения требуется дополнительная 
нутритивная поддержка [112, 113].

У больных ММ выделяют специфические факторы, 
оказывающие влияние на поступление питательных 
веществ в организм. Среди них следует отметить 
гиподинамию как следствие переломов, остеопороза, 
болевого синдрома в костях скелета, пожилой возраст, 
высокодозную химиотерапию, аутоТГСК, длительный 
период гранулоцитопении, частые инфекционные 
осложнения, продолжительный период пребывания 
в стационаре. Эти причины приводят к снижению 
поступления питательных веществ в организм и, как 
следствие, к развитию общей слабости, снижению фи-
зической активности, значимому уменьшению массы 
тела, ухудшению качества жизни пациента.

Для снижения последствий, связанных с недоста-
точным поступлением питательных веществ в орга-
низм у пациентов, страдающих онкологическими за-
болеваниями, следует регулярно проводить скрининг 
риска недоедания или его наличия. У всех больных 
энергетические потребности должны быть удовлет-
ворены путем поэтапного назначения нутритивных 
компонентов вплоть до парентерального питания. 
Восполнение дефицита питательных веществ всегда 
должно сопровождаться посильными физическими 
упражнениями.

Недостаточным следует считать питание, при ко-
тором пациент не может сам обеспечить поступление 
более 60 % своих энергетических потребностей в те-
чение 1–2 нед. [113–115]. Для первичного скрининга 
можно использовать следующие разработанные 
шкалы: NRS-2002, ИНР (индекс нарушения питания по 
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G.P. Buzby), балльную шкалу А.Б.В.Г. (ESMO, 2008), ИМТ 
(индекс массы тела) по Кетле и др. [112, 113, 115, 116].

Скрининг недостаточности питания должен про-
водиться на протяжении всего периода противоопу-
холевого лечения ММ. Для диагностики степени недо-
статочности питания предложено много критериев, 
основными из которых являются ИМТ < 20 кг/м2, темп 
потери массы тела, гипопротеинемия ниже 60 г/л или 
гипоальбуминемия ниже 30 г/л, невозможность адек-
ватного энтерального питания, побочные проявления 
высокодозной химиотерапии в виде тошноты, рвоты, 
потери аппетита, дисфагии, мукозитов различной 
степени тяжести, нарушения вкуса и обоняния, некро-
тическая энтеропатия средней и тяжелой степени.

Своевременное выявление пациентов из группы 
нутритивного риска позволяет защитить их от про-
грессирующей потери массы тела и развития рефрак-
терной кахексии.

Для коррекции риска недоедания либо при его 
наличии применяется нутритивная поддержка, под 
которой подразумевают способ обеспечения полно-
ценного питания больных с использованием специ-
альных средств, максимально сбалансированных 
в количественном и качественном соотношении. 
Нутритивная поддержка необходима не только для 
поддержания метаболических резервов организма, 
но и для повышения его устойчивости к проводимой 
противоопухолевой терапии [114, 115].

К задачам нутритивной поддержки относятся под-
держание оптимальной массы тела, предотвращение 
или коррекция дефицита макро- и микронутриентов, 
повышение переносимости высокодозной химиоте-
рапии, снижение выраженности побочных эффектов 
противоопухолевой терапии и улучшение качества 
жизни [113, 115].

Выделяют три вида нутритивной поддержки 
[113–115]:

1) дополнение к пероральному питанию (си-
пинг) — прием внутрь лечебного (специализи-
рованного) питания небольшими порциями;

2) энтеральное питание — через назога-
стральный/назоинтестинальный зонд или 
через стому (чрескожную, эндоскопическую, 
лапароскопическую, лапаротомную);

3) парентеральное питание.
Энтеральное питание, в т. ч. сипинг, является пред-

почтительным способом нутритивной поддержки за 
счет его физиологичности, способности активировать 
функцию кишечника, уменьшать гиперметаболиче-
ский ответ на повреждение, снижать транслокацию 
бактерий и токсинов из кишечника. Энтеральное пи-
тание может проводиться при сохранении хотя бы ча-
стичной функции ЖКТ. Отсутствие прослушиваемой 
перистальтики не считается противопоказанием для 
энтерального питания.

Классификация смесей для энтерального питания 
[115]:

v полимерные — состоят из неизмененных 
белков, жиров и углеводов;

v олигомерные (полуэлементные) — состоят 
из расщепленных белков и простых углево-
дов, содержат масла среднецепочечных триг-
лицеридов;

v смеси для определенных состояний, изготов-
ленные с учетом потребностей конкретного 
пациента, страдающего тем или иным забо-
леванием (сахарный диабет, заболевания по-
чек, печени, легких).

В тех случаях, когда проведение энтерального пи-
тания невозможно или неэффективно, необходимо на-
значать парентеральное питание [117]. Потребление 
белка должно быть не менее 1 г/кг/сут, однако при 
наличии возможности нужно стремиться к уровню 
1,5 г/кг/сут.

У больных с сопутствующей хронической почечной 
недостаточностью белковое обеспечение не должно 
превышать 1–1,2 г/кг/сут. Энергетическое обеспечение 
пациента с онкологическим заболеванием следует под-
держивать на уровне 25–30 ккал/кг/сут [113, 115].

Показанием к парентеральному питанию служит 
невозможность адекватного энтерального питания 
более 3 дней [113].

Разработаны следующие системы для паренте-
рального питания [114, 115]:

v модульная — предполагает использование 
флаконов с аминокислотами, глюкозой, жи-
ровыми эмульсиями; главным недостатком 
данного метода является различная ско-
рость введения;

v «все в одном» — предполагает использова-
ние двух- и трехкомпонентных контейнеров 
с подобранным необходимым количеством 
и метаболически сбалансированным соот-
ношением аминокислот, глюкозы, липидов 
и электролитов.

Энтеральное и парентеральное питание может 
назначаться пациентам одновременно при недоста-
точной эффективности одного из этих методов, не 
позволяющей обеспечить более 60 % от потребности 
в энергии [112, 115].

У пациентов, получающих нутритивную поддержку, 
рекомендуется проводить мониторинг ее эффектив-
ности, включающий оценку общего белка и альбумина в 
сыворотке, концентрации гемоглобина 1 раз в 5–7 дней, 
оценку массы тела (ИМТ) 1 раз в 7–10 дней. Частота 
исследования данных показателей может изменяться в 
зависимости от конкретной клинической ситуации.

ЗАПОР И ДИАРЕЯ У БОЛЬНЫХ 

МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Запоры часто регистрируются у больных ММ как след-
ствие гиперкальциемии или проявление побочных 
эффектов лекарственных препаратов (опиоидов, ан-
тихолинергических средств, антагонистов 5-HT3-ре-
цепторов и др.).

При развитии запора целесообразно оценить про-
водимую противоопухолевую и сопроводительную 
терапию, свести к минимуму прием препаратов, 
которые могут вызывать или усугублять запор. 
Для профилактики запоров можно рассмотреть прием 
лактулозы [80].

У пациентов, получающих противоопухолевое 
лечение, возможна диарея. Следует помнить, что 
бортезомиб, леналидомид, иксазомиб могут вызы-
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вать диарею. Это может потребовать изменение дозы 
препаратов или их отмену при тяжелой, изнуряющей 
или ухудшающей качество жизни диарее. Лечение 
диареи должно быть направлено на устранение пер-
вопричины. Однако целесообразно рассматривать 
применение и симптоматических препаратов, снижа-
ющих моторику кишечника, таких как лоперамид и 
антихолинергические средства.

МУКОЗИТ У БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ 

МИЕЛОМОЙ

Орофарингеальный мукозит — нередкое осложнение, 
развивающееся у больных ММ, получающих проти-
воопухолевое лечение. Наиболее часто наблюдается 
в период нейтропении после высокодозной химио-
терапии с последующей аутоТГСК и может привести 
к полной неспособности принимать пищу или жид-
кость из-за боли и изъязвлений слизистой оболочки 
ротовой полости и пищевода.

Потенциальное лечение мукозита легкой степени 
включает слабое обезболивающее средство для поло-
скания рта. Не следует использовать для полоскания 
рта хлоргексидин. При мукозите I–II степени можно 
применять обезболивающие препараты для приема 
внутрь, такие как опиоидные анальгетики. При тя-
желой степени мукозита могут потребоваться другие 
формы введения опиоидных анальгетиков (инъекци-
онные или трансдермальные) [80].

УСТАЛОСТЬ И УТОМЛЯЕМОСТЬ У БОЛЬНЫХ 

МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Утомляемость — распространенное осложнение, 
регистрируемое у больных ММ, связано как непо-
средственно с наличием злокачественного ново-
образования, так и с проводимой противоопухолевой 
терапией, включающей инновационные препараты, 
цитостатические агенты, ГКС, лучевое воздействие 
[118].

Эксперты отмечают, что утомляемость у больных 
со злокачественными новообразованиями недооце-
нивается. Осведомленность о причинах развития уста-
лости и утомляемости, а также возможных вариантах 
их скрининга и коррекции остается низкой. Вместе 
с тем в международной профессиональной среде 
для определения утомляемости у онкологических 
больных введен специальный термин «усталость, 
связанная с раком» (cancer-related fatigue) [119–121].

Конкретные патофизиологические механизмы, 
лежащие в основе усталости, связанной с раком, неиз-
вестны. Среди возможных факторов рассматриваются 
нарушения регуляции гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы, влияние провоспалительных 
цитокинов, десинхронизация циркадных ритмов, 
атрофия скелетных мышц, генетическая дисрегу-
ляция и др. [118, 122–124].

Опросы пациентов показали, что усталость, 
связанная с раком, является более серьезной, изну-
рительной, чем «обычная», вызванная недосыпанием 
или перенапряжением, и не купируется адекватным 

сном или отдыхом. Исследования подтвердили, что 
интенсивность и продолжительность усталости, 
испытываемой больными со злокачественными но-
вообразованиями, значительно выше, чем у здоровых 
людей, и связаны с ухудшением качества жизни. 
Безусловно, усталость, связанная с раком, включает 
в себя множественные проявления: физические, 
умственные и эмоциональные ограничения, общую 
слабость, снижение концентрации и внимания, сни-
жение мотивации и интереса к обычным занятиям, 
эмоциональную лабильность. Несмотря на то что 
усталость, связанная с раком, имеет некоторые общие 
характеристики с депрессией, пациенты испытывают 
ее как отдельный и ведущий симптом, который ухуд-
шает не только настроение, но и функциональную 
активность [120, 125, 126].

Для оценки усталости, связанной с раком, разрабо-
тано несколько шкал, которые варьируют от оценки 
тяжести утомления по 1 пункту до многомерных 
параметров, позволяющих определять различные 
компоненты, в т. ч. тяжесть и продолжительность, 
умственную, физическую и эмоциональную усталость 
[127]. Однако наиболее простым и воспроизводимым 
в рутинной практике подходом является само-
оценка больным степени усталости по шкале от 0 до 
10 баллов, где легкая усталость устанавливается при 
1–2 баллах, умеренная — при 4–6, сильная — при 7–10 
[118].

По данным метаанализа, включавшего инфор-
мацию о распространенности клинических симптомов 
у более 3000 больных ММ, утомляемость относилась 
к наиболее частым проявлениям заболевания и ре-
гистрировалась в 98 % случаев наряду со снижением 
физической активности (99 %) и болевым синдромом 
(73 %) [128].

Информация о проспективных исследованиях, 
концентрирующихся на изучении утомляемости у 
больных ММ, ограничивается единичными сооб-
щениями. Результаты одного из таких наблюдений, 
отражающего данные о 16 больных ММ, подтвердили 
высокую частоту развития кумулятивной усталости, 
достигающей 55 % к 4 мес. противоопухолевой те-
рапии [129]. Усталость, связанную с ММ, оценивали 
с помощью визуальной аналоговой шкалы. Исследо-
ватели выявили статистически значимые различия 
показателей ОВ и ВБП с учетом оценки усталости. 
2-летняя ОВ больных с симптомами утомляемости 
составила 20 vs 100 % в группе больных без таковой 
(р = 0,007). Медиана ВБП у пациентов с признаками 
усталости составила 5,6 мес. и не была достигнута в 
случае ее отсутствия (р = 0,05) [129].

Представленные данные ярко демонстрируют 
необходимость углубленного изучения как причин 
развития усталости у больных ММ, так и возможные 
варианты коррекции выявленных нарушений.

Для скрининга усталости и утомляемости у 
больных со злокачественными новообразованиями 
экспертные организации рекомендуют использовать 
следующие шкалы и опросники: шкалу усталости 
Ротена (Rhoten Fatigue Scale), визуальную аналоговую 
шкалу, контрольный список усталости Ротена (Rhoten 
Fatigue Checklist) и сокращенную версию профиля со-
стояний настроения (Proϐile of Mood State, POMS) [130]. 
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Эксперты NCCN рекомендуют в повседневной прак-
тике применять и другие опросники, позволяющие 
проводить скрининг и оценку усталости, связанной с 
раком [126].

Универсального подхода, позволяющего купи-
ровать усталость, связанную с раком, до настоящего 
времени не существует. На первом этапе следует 
оценить причины развития усталости посредством 
лабораторной оценки функции щитовидной железы 
(тиреотропного гормона, трийодтиронина), дефицита 
витаминов, железа, снижения концентрации гемогло-
бина. Затем необходимо рассмотреть другие воз-
можные причины усталости, наличие сопутствующих 
заболеваний (сердечно-сосудистых, обструктивного 
апноэ во сне и т. д.), тревоги и депрессии.

Тем не менее показано, что выполнение ряда реко-
мендаций снижает проявления усталости у больных, 
поэтому они могут быть предложены в рутинной 
практике. Больным рекомендуется аэробная актив-
ность средней интенсивности и продолжительностью 
не менее 150 мин в неделю. Безусловно, следует 
оценивать физические возможности пациента и 
рекомендовать постепенное, медленное увеличение 
интенсивности и продолжительности нагрузок от 
минимально возможных до целевых.

Физические упражнения следует использовать 
с осторожностью у больных ММ при наличии риска 
перелома или падения, тромбоцитопении и анемии, 
лихорадки и инфекции, сопутствующих заболеваний, 
препятствующих физической активности.

Программа упражнений должна быть индивидуа-
лизированной с учетом возраста, пола и уровня физи-
ческой подготовки пациента. Могут рекомендоваться 
варианты физической активности, которые улучшают 
сердечно-сосудистую выносливость (например, 
ходьба, плавание), или иные виды активности, не 
влекущие за собой высокий риск травм, особенно у 
больных с распространенным остеодеструктивным 
синдромом и сопутствующим остеопорозом.

Для преодоления усталости применяются и другие 
методы: медицинский массаж, йога, иглоукалывание, 
светотерапия, медитация, психосоциальная терапия. 
Однако исследования, посвященные изучению этих 
методов терапии усталости у больных ММ, крайне 
немногочисленные [126].

Следует рекомендовать пациентам соблюдать 
гигиену сна: отход ко сну примерно в одно и то же 
время, поддержание регулярного времени подъема 
каждый день; вставание с постели через 20 мин, если 
пациент не может заснуть, как при первом отходе ко 
сну, так и при пробуждении ночью; рационально из-
бегать продолжительного или позднего дневного сна 
и ограничивать общее время пребывания в постели. 
Целесообразно отказаться от кофеина после полудня 
и создать условия, способствующие засыпанию (на-
пример, темнота, тишина, комфорт микросреды).

Ряд лекарственных препаратов, применяемых 
для лечения ММ, обладает седативным эффектом. 
В частности, леналидомид вызывает сонливость, 
поэтому корректировка времени приема его перед 
сном, а не утром может обеспечить постепенное 
улучшение состояния пациента и снижение дневной 
сонливости.

Следует также обсудить с пациентом возможность 
консультации психотерапевта с оценкой необходи-
мости назначения психостимулирующих средств 
и/или антидепрессантов [118].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы противоопухолевое лечение ММ 
существенно изменилось. Поэтапное внедрение в 
клиническую практику лекарственных препаратов, 
оказывающих избирательное действие на опухолевые 
плазматические клетки, отразилось на улучшении по-
казателей эффективности лечения. У большей части 
больных с впервые диагностированной ММ удается 
достичь глубокого противоопухолевого ответа, ха-
рактеризующегося увеличением продолжительности 
ремиссии. Протоколы лечения второй и последующих 
линий, в свою очередь, обеспечивают высокий уро-
вень общего ответа у значительной части пациентов, 
что существенно увеличивает продолжительность 
жизни больных.

Вместе с тем на современном этапе терапия ММ 
не ограничивается применением лишь протоколов 
противоопухолевого лечения, а, напротив, рассма-
тривается с точки зрения мультидисциплинарной и 
всеобъемлющей терапевтический стратегии.

Несомненно, такой подход заключается прежде 
всего в оценке агрессивности ММ, формировании 
программы индукции ремиссии, определении воз-
можностей противорецидивного лечения, но этим не 
ограничивается. Оценка качества жизни пациентов, 
приверженность к терапии, сопутствующие заболе-
вания наряду с осложнениями противоопухолевого 
лечения также являются важными составляющими 
при разработке стратегии лечения ММ в целом. В этой 
связи знания о сопроводительном лечении и способах 
профилактики специфических осложнений противо-
опухолевой терапии ММ имеют чрезвычайно важное 
значение.

В настоящей работе освещены практические ре-
комендации по широкому спектру вариантов сопро-
водительного лечения ММ. Представлены алгоритмы 
действий по разным медицинским направлениям, 
соблюдение которых позволит уменьшить частоту 
развития и степень тяжести нежелательных явлений, 
улучшить переносимость противоопухолевой те-
рапии и качество жизни пациентов с ММ. Обобщен 
международный опыт сопроводительной терапии, 
основанный на принципах доказательной медицины, 
с освещением подходов к профилактике и своевре-
менной коррекции наиболее частых осложнений 
противоопухолевого лечения ММ.

Вместе с тем в настоящей работе не представ-
лены сведения по сопроводительному лечению на 
этапе высокодозной химиотерапии мелфаланом с 
последующей аутоТГСК. Учитывая специфику ауто-
ТГСК, спектр возможных осложнений, обширный 
перечень профилактических и лечебных меропри-
ятий, мы сочли необходимым представить сопрово-
дительное лечение на этом, высокотехнологичном 
этапе в следующей серии наших практических 
рекомендаций.
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