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Рецидивирующая и рефрактерная форма множественной миеломы (ММ) определяется в случае прогрессирования заболевания 

непосредственно на фоне противоопухолевой терапии или в пределах 60 дней после ее завершения. Прогноз в случае одновременной 

резистентности к 2 ключевым противомиеломным препаратам бортезомибу и леналидомиду абсолютно неблагоприятный. По-

малидомид – иммуномодулирующий препарат 3-го поколения, изученный в комбинации с низкими дозами дексаметазона (НДД) 

в качестве «терапии спасения» для пациентов с «двойной» рефрактерностью.

Представленный обзор посвящен вопросам клинической фармакологии, терапевтической эффективности и безопасности, особен-

ностям практического применения помалидомида. Обсуждаются вопросы профилактики тромбоэмболических осложнений и дейст-

вия в случае развития гематологической токсичности. Статья иллюстрируется описанием клинического случая пациентки 59 лет, 

страдающей рецидивирующей и рефрактерной ММ. Анамнез заболевания перед назначением помалидомида включал 8 линий терапии, 

проведенных в течение 6,5 лет с формированием в итоге «двойной» рефрактерности к леналидомиду и бортезомибу. В марте 2012 г. 

в качестве 9-й линии была начата терапия помалидомидом (4 мг в 1–21-й дни каждые 28 дней) в комбинации с НДД (160 мг / цикл). 

Суммарно по март 2014 г. пациентка получила 30 циклов терапии помалидомидом. После первых 2 циклов документирован частич-

ный ответ (редукция уровня парапротеина Gk на 52 %), наиболее глубокий ответ получен после 10 циклов (редукция на 82 %). 

Длительность ответа на помалидомид составила 25 мес, а общая продолжительность жизни с момента его назначения – более 

37 мес. В обзоре представлены результаты основных клинических исследований по тестированию комбинации помалидомида с НДД. 

Обсуждаются проблемы создания на основе помалидомида новых режимов лечения рецидивирующей и рефрактерной ММ.

Ключевые слова: множественная миелома, рецидивирующая и рефрактерная множественная миелома, помалидомид, дексаме-

тазон, иммуномодулирующие препараты, «терапия спасения», клинический случай

DOI: 10.17 650 / 1818-8346-2015-10-3-44-52

Pomalidomide for the management of relapsed and refractory multiple myeloma: a case report and review of literature
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Relapsed and refractory multiple myeloma (MM) is defined as progression during anticancer therapy, or within 60 days of therapy comple-

tion. Patients with double resistance to bortezomib and lenalidomide that is two key anti-myeloma drugs are considered to have a very poor 

prognosis, and new regimens are needed to improve this setting. Pomalidomide is an immunomodulatory drug third generation, studied 

in combination with low-dose dexamethasone (LDD) as salvage therapy for patients with double refractory. This article reviews the clinical 

pharmacology, therapeutic efficacy and safety, dosage and administration, peculiar properties of the practical application of pomalidomide. 

The article is illustrated by the description of a 59-year-old woman with relapsed and refractory MM, who received pomalidomide in combi-

nation with LDD. Medical history prior to treatment with pomalidomide was included 8 lines of therapy conducted over 6.5 years, with the 

formation of the double refractory to lenalidomide and bortezomib. In March 2012, treatment with pomalidomide (4 mg days 1–21 

of a 28-day cycle) and LDD (160 mg / cycle) has been started as the ninth line. In total, up to March 2014 the patient received 30 cycles 

of therapy with pomalidomide. After the first 2 cycles documented partial response (52 % reduction of IgGk), the deepest response is received 

after 10 cycles (82 % reduction). The patient is alive at the time of this article. The duration of response to pomalidomide is 25 months and 

overall survival from the time of his appointment is more than 37 months. In addition, this review presents the results of base clinical trials 

testing pomalidomide and LDD. Problems of development of new treatment regimens based on pomalidomide for relapsed and refractory 

MM are also discussed.

Key words: multiple myeloma, refractory and relapsed multiple myeloma, pomalidomide, dexamethasone, immunomodulatory drug, 

salvage therapy, case report

Введение

Множественная миелома (ММ) – плазмоклеточ-

ная опухоль, характерными проявлениями которой 

являются поражение костей, гиперкальциемия, ане-

мия и почечная недостаточность. В 2012 г. в России 

было диагностировано 2842 новых случая заболева-
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ния, а умерли от него 2097 человек. Прирост заболе-

ваемости с 2007 по 2012 г. составил 16,2 % у мужчин 

и 22,5 % у женщин [1]. Мужчины болеют чаще (соот-

ношение 1,0 / 1,2–1,3), а медиана возраста первичных 

пациентов составляет 63,7 года [2]. По данным эпиде-

миологических исследований, 5-летняя общая выжи-

ваемость (ОВ) при ММ выросла с 25 % в 1975–1977 гг. 

до 46 % в 2002–2008 гг. [3]. Прогресс в лечении ММ 

объясняется улучшением диагностических возможно-

стей, широкой доступностью трансплантационных 

технологий, появлением новых классов противоопу-

холевых препаратов (леналидомид, бортезомиб) и со-

вершенствованием сопроводительной терапии. ММ 

весьма чувствительна к терапии, однако не рассматри-

вается в качестве излечимого заболевания. После до-

стижения первичного ответа у всех пациентов рано 

или поздно появляются рецидивы.

Терапевтические опции для симптоматической 

ММ дифференцируются в зависимости от того, ста-

нет ли пациент кандидатом для высокодозной химио-

терапии (ВДХТ) и трансплантации аутологичных ге-

мопоэтических стволовых клеток (АТГСК) или нет 

[4]. Возможность выполнения данной опции ограни-

чивается, как правило, возрастом моложе 65 лет и от-

сутствием тяжелой сопутствующей патологии. Наи-

более распространенный режим индукционной 

терапии перед АТГСК – комбинация бортезомиба 

с дексаметазоном (VD), часто с добавлением доксо-

рубицина (PAD) или циклофосфамида (VCD). Для па-

циентов, которые не рассматриваются в качестве кан-

дидатов для трансплантации, в 1-й линии терапии 

предпочтительны комбинации мелфалана и предни-

золона с бортезомибом (VMP) или леналидомидом 

(MPR).

Выбор метода лечения рецидива зависит от эф-

фективности предшествующей терапии, спектра при-

менявшихся препаратов, длительности ремиссии, 

общего состояния и возраста пациента, сопутствую-

щей патологии и осложнений, наблюдавшихся 

на предшествующих этапах. Основу большинства схем 

лечения рецидивов ММ также составляют комбина-

ции бортезомиба, леналидомида, глюкокортикостеро-

идов и алкилирующих агентов. В процессе прогресси-

рования может формироваться приобретенная 

устойчивость к действию отдельных противоопухоле-

вых препаратов.

Согласно рекомендациям Международной группы 

по изучению ММ (International Myeloma Working 

Group, IMWG) терминологически выделяют 3 группы 

пациентов с рецидивирующей и / или рефрактерной 

формами болезни [5]. К 1-й категории «рецидивиру-

ющей миеломы» относят пациентов, у которых впер-

вые прогрессирует заболевание после успешной ини-

циальной терапии, т. е. так описывают больных 

с первым рецидивом. Во 2-ю категорию входят паци-

енты с «рецидивирующей и рефрактерной миеломой», 

которая определяется как прогрессия непосредствен-

но на фоне специфической терапии или в пределах 

60 дней после ее завершения. Исторически средства 

терапии были ограничены глюкокортикостероидами 

и алкилирующими агентами, поэтому термин «ре-

фрактерность» был достаточно общим. С появлением 

новых специфических препаратов стали выделять та-

кие термины, как бортезомиб- или леналидомид-реф-

рактерная болезнь. Очевидно, что пациенты с рефрак-

терностью к бортезомибу могут быть вполне 

чувствительными к леналидомиду и на оборот. Про-

гноз в случае «двойной» резистентности к обоим пре-

паратам пока абсолютно неблагоприятный. Медиана 

ОВ и бессобытийной выживаемости (БСВ) таких па-

циентов не превышает 9 и 5 мес соответственно [6]. 

Это больные, прошедшие много курсов терапии, на-

копившие медикаментозную токсичность, с ограни-

ченными резервами костномозгового крове творения 

и часто тяжелыми сопутствующими заболеваниями. 

К 3-й категории относится «первичная рефрактер-

ность», характеризующая пациентов, у которых не до-

стигнут ответ на индукционное лечение. Выделение 

этого термина необходимо с позиций разработки но-

вых препаратов и схем, ориентированных на преодо-

ление инициальной резистентности.

Помалидомид – иммуномодулирующий препарат 

(Immunomodulatory drug, IMiD) 3-го поколения, ли-

цензированный в комбинации с низкими дозами де кса-

метазона (НДД) в качестве «терапии спасения» для 

па циентов с одновременной рефрактерностью к ленали-

домиду и бортезомибу. В мае 2015 г. помалидомид под на-

званием Имновид® был зарегистрирован для клиниче-

ского применения в России. Официально помалидомид 

назначают пациентам с рецидивирующей и рефрактер-

ной ММ, которые получили не менее 2 линий лечения, 

включая леналидомид и бортезомиб, и прогрессировали 

непосредственно во время последнего курса терапии ли-

бо в пределах 60 дней после ее окончания.

Представленный обзор посвящен вопросам фар-

макологии, клинической эффективности, безопасно-

сти и особенностям практического применения пома-

лидомида. Статья иллюстрируется собственными 

наблюдениями успешного применения препарата.

Фармакологическая активность

Помалидомид, как и леналидомид, – это IMiD, 

обладающий высокой активностью при рецидивирую-

щей и рефрактерной ММ [7]. Помалидомид способен 

подавлять опухолевые клетки как в результате прямой 

цитотоксичности, так и опосредованно, через воздей-

ствие на T- / NK-клеточный иммунитет, костномозговое 

и опухолевое микроокружение [8]. В качестве ключевой 

мишени для всех IMiDs идентифицирован специфиче-

ский высококонсервативный белок цереблон (CRBN), 

выполняющий в клетках функцию убиквитинлигазы 

[9]. Активность экспрессии цереблона в опухолевых 

плазмоцитах коррелирует с вероятностью достижения 

ответа и пролонгированной выживаемостью пациентов 
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с MM, получающих IMiDs [10]. В результате взаимо-

действия IMiDs с цереблоном запускаются убиквити-

нирование и активация протеосомной системы дегра-

дации белков Ikaros и Aiolos – B-клеточных факторов 

транскрипции, регулирующих процессы пролиферации 

и дифференцировки [11]. Протеосомная де градация 

этих белков определяет противомиеломную активность 

помалидомида и других IMiDs [12, 13].

IMiDs блокируют клеточный цикл в фазе G1, 

что опосредуется подавлением циклинзависимых ки-

наз CDK4 и CDK6, снижением уровня ряда изоформ 

белка C / EBPβ и регуляторного фактора интерферона 

4 (IRF4) [14]. Взаимодействие IMiDs с костномозго-

вым микроокружением приводит к ингибированию 

стромальной поддержки миеломных клеток и измене-

нию профиля цитокиновой активности [15]. Иммуно-

модулирующий эффект IMiDs включает стимуляцию 

цитотоксических Т-лимфоцитов [16], усиление актив-

ности NK-клеток [17] и ингибирование некоторых 

регуляторных Т-лимфоцитов [18].

Критически важно, что антипролиферативный 

эффект помалидомида и индукция апоптоза проявля-

ются на миеломных клетках, резистентных к ленали-

домиду [7].

Фармакокинетика

После приема внутрь 1 дозы помалидомида мак-

симальная концентрация препарата в крови достига-

ется через 2–3 ч. У пациентов с ММ, получающих 

помалидомид в дозе 4 мг / сут в монорежиме либо 

в комбинации с дексаметазоном, площадь под фар-

макокинетической кривой составляла 400 нг / ч / мл, 

а максимальная концентрация в плазме – 75 нг / мл. 

Накопление помалидомида в результате длительного 

применения реализуется повышением концентрации 

приблизительно на 27–31 % [19]. Помалидомид мета-

болизируется в печени с помощью цитохрома P450, 

в основном изоэнзимами CYP1A2 и CYP3A4 и мини-

мально CYP2C19 и CYP2D6 [20]. Период полувыве-

дения помалидомида у здоровых мужчин составляет 

приблизительно 9,5 ч, у пациентов с ММ – 7,5 ч [19].

Клинические исследования I / II фазы

Целью одного из первых исследований I фазы 

было определение максимально переносимой дозы 

помалидомида [21]. По 3 пациента с подтвержденной 

и «измеримой» болезнью в отдельных группах полу-

чали 1, 2, 5 или 10 мг помалидомида в течение 

28 дней. Медиана возраста пациентов в этом иссле-

довании составила 66 лет. Участвовали «сохранные» 

пациенты с соматическим статусом по шкале ECOG 

0 или 1 балл.

В случае отсутствия дозолимитирующей токсичности 

следующая группа из 3 пациентов получала очередную, 

более высокую дозу препарата. Максимально переноси-

мой оказалась доза 2 мг в день. Дозолимитирующей ток-

сичностью 5 мг в день была нейтропения.

В следующем протоколе была протестирована воз-

можность прерывистого назначения препарата [22]. 

Как и в предыдущем исследовании, был выбран ди-

зайн «3+3» и пациенты (n = 20) получали помалидо-

мид в дозе 1, 2, 5 или 10 мг, но не постоянно, а через 

день. В процессе проведения методология была изме-

нена. К терапии стали добавлять дексаметазон 

по 20 мг в 1–4-й и 15–18-й дни тем пациентам, кото-

рые не ответили или у которых не отмечали улучше-

ний в пределах 12 нед. Медиана возраста составила 

58 (34–75) лет, количества линий терапии –

4 (1–7). Троим больным, получавшим по 5 мг через 

день, в последующем доза была повышена до 10 мг 

через день, но при этом у всех развилась нейтропения 

IV степени, и лечение было прекращено. Добавление 

дексаметазона потребовалось в 9 (41 %) случаях, в ре-

зультате чего 2 пациента достигли очень хорошего ча-

стичного ответа (ОХЧО), 1 – частичного ответа (ЧО), 

1 – минимального (критерии IMWG) и 3 – стабилиза-

ции. Промежуточные дозы от 2 до 5 мг в день в иссле-

дованиях I фазы не тестировались.

Первое исследование II фазы (n = 60) было выпол-

нено с целью определения максимально переносимой 

дозы помалидомида в комбинации с дексаметазоном 

[23]. Помалидомид назначали в дозе 2 мг в день с дек-

саметазоном по 40 мг / нед (схема 1–28 / 28). Не отве-

тившим на 2 мг (n = 23) доза помалидомида была уве-

личена до 4 мг в день. В целом ответ был получен

у 38 (63 %) пациентов, в том числе полный (ПО) – 

в 5 %, ОХЧО – 28 % и ЧО – в 30 % случаев. Доза 4 мг 

не сопровождалась избыточной токсичностью.

В другом исследовании II фазы (n = 34) выбрали 

пациентов с рефрактерностью к леналидомиду, опре-

деляемой как прогрессирование на фоне терапии 

или в пределах 60 дней после ее окончания [24]. По-

малидомид в дозе 2 мг в день давали в комбинации 

с НДД 40 мг / нед (160 мг / цикл) в 1–21-й дни каждые 

28 дней (схема 1–21 / 28). Дозу препарата не повыша-

ли. Медина возраста больных составила 62 года. Все 

пациенты в последней линии обязательно получали 

леналидомид. В предыдущих линиях в 58 % случаев 

использовался талидомид, в 59 % – бортезомиб, 

в 68 % – ВДХТ и АТГСК. Положительную реакцию 

на помалидомид отметили у 32 % больных. Медиана 

выживаемости без прогрессирования (ВБП) состави-

ла 4,8 (95 % доверительный интервал (ДИ) 2,7–10,1) 

мес. Результатом исследования стало доказательство 

отсутствия перекрестной резистентности между лена-

лидомидом и помалидомидом.

В следующем исследовании II фазы участвовали 

уже пациенты с «двойной» рефрактерностью – одно-

временно к леналидомиду и бортезомибу [25]. Целью 

данного протокола было подтверждение безопасно-

сти дозы помалидомида 4 мг в день, поскольку в пре-

дыдущем исследовании отдельным больным прихо-

дилось повышать дозу с 2 до 4 мг в день для 

получения ответа. Это не сопровождалось дозолими-
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тирующей миелотоксичностью, которая наблюдалась 

в исследованиях I фазы, когда назначали 5 мг в день. 

Было набрано 2 группы по 35 человек. Пациенты по-

лучали помалидомид 2 или 4 мг в день в комбинации 

с НДД (1–28 / 28). Медиана возраста составила 62 

(39–77) года. В исследовании не было выявлено до-

стоверных различий между группами по частоте об-

щего ответа (26 % против 28 %) и медиане ВБП (6,5 

(95 % ДИ 3,9–8,9) мес против 3,2 (1,9–8,6) мес). Та-

ким образом, доза 4 мг в день является максималь-

ной, при которой не наблюдается дозолимитирую-

щей токсичности.

В рандомизированном исследовании II фазы 

(IFM 2009-02) также проводилось тестирование оп-

тимального режима назначения препарата [26]. По-

малидомид в дозе 4 мг в день комбинировали с НДД. 

Больные (n = 84) получали схему с недельным пере-

рывом (1–21 / 28) либо постоянно (1–28 / 28). Медиа-

на возраста больных составила 60 (42–83) лет. «Двой-

ную» рефрактерность к бортезомибу и леналидомиду 

имели 76 % больных. Медиана общей продолжитель-

ности ответа составила 7 мес. В 44 % случаев ответ был 

длительным и продержался более 12 мес. Медиана ОВ 

была сходной для 2 групп: 14,9 мес против 14,8 мес 

(отношение рисков (ОР) 1,23 (95 % ДИ 0,7–2,0); p = 

0,45). В условиях идентичной частоты ответа и пока-

зателей выживаемости 21-дневный режим (1–21 / 28) 

оказался менее токсичным и поэтому выбран в каче-

стве оптимального для исследований III фазы.

Клинические исследования III фазы

Для мультицентрового открытого исследования III 

фазы CC-4047-MM-003 выбрали 455 пациентов с ре-

цидивирующей и рефрактерной ММ, ранее получав-

ших леналидомид, бортезомиб и полные дозы алки-

лирующих агентов [27]. Рандомизация проводилась 

в соотношении 2:1 на помалидомид 4 мг в день + НДД 

40 мг / нед (20 мг в день для пациентов > 75 лет) в ре-

жиме 1–21 / 28 (n = 302) или высокие дозы дексамета-

зона (ВДД) – 40 мг в день в 1–4, 9–12 и 17–20-й дни 

(n = 153). В случае прогрессии пациенты из группы 

ВДД могли свободно получать помалидомид в допол-

нительном наблюдательном исследовании ММ003/С. 

Медиана возраста больных составила 65 (35–87) лет. 

Обязательным условием было наличие документиро-

ванной рефрактерности к леналидомиду и / или борте-

зомибу. В итоге 338 (74 %) пациентов были с «двой-

ной» ре фрактерностью.

В целом ответ (≥ ЧО) на терапию в группе «пома-

лидомид + НДД» был документирован в 31 % случаев 

против 10 % (p < 0,0001) в группе ВДД (рис. 1). Ука-

занная закономерность прослеживается у пациентов 

с рефрактерностью к леналидомиду (30 % против 

9 %), бортезомибу (31 % против 13 %) и обоим препа-

ратам (28 % против 12 %).

Медиана ВБП составила 4,0 (95 % ДИ 3,6–4,7) мес 

против 1,9 (1,9–2,2) мес (ОР 0,45 (0,39–0,60); p < 

0,0001), ОВ – 12,7 (10,4–15,5) мес против 8,1 (6,9–

10,8) мес (ОР 0,74 (0,56–0,97); p = 0,0285).

В результате исследования стало очевидным пре-

имущество комбинации помалидомида с НДД в виде 

лучшей выживаемости пациентов с ММ, которые бы-

ли рефрактерными к бортезомибу и леналидомиду.

В одногрупповое исследование IIIb фазы 

STRATUS (MM-010) по состоянию на 15.09.2014 были 

включены 604 пациента с рецидивирующей и рефрак-

терной ММ и медианой возраста 66 (37–88) лет [28]. 

Медиана количества линий предшествующей терапии 

составила 5 (2–18). Рефрактерными к леналидомиду 

были 95 %, одновременно к леналидомиду и бортезо-

мибу – 78 %.

Все пациенты получали помалидомид 4 мг в день 

и НДД 40 или 20 мг / нед для лиц ≤ или > 75 лет 

(1–21 / 28). ЧО достигли не менее 35 % больных, 

включая ≥ ОХЧО – 7 % и ПО – 1 %. При медиане 

наблюдения 9,3 мес медиана ВБП составила 4,2 мес, 

ОВ – 11,9 мес. Пациенты с резистентностью только 

к леналидомиду и «двойной» рефрактерностью к ле-

налидомиду и бортезомибу продемонстрировали 

сходные показатели ВБП (медиана 4,2 и 4,1 мес), ОВ 

(12 мес в 2 группах) и частоты общего ответа (34 % 

и 35 %). Данные этого исследования фактически по-

вторяют результаты регистрационного исследования 

СС-4047-ММ-003.

Профиль нежелательных явлений

По данным исследования СС-4047-ММ-003, про-

филь нежелательных явлений у пациентов, получав-

ших помалидомид в комбинации с НДД, был схож 

с таковым для ВДД (рис. 2) [27]. Самым частым неже-

лательным явлением III–IV степени была миелосу-

прессия: анемия (33 % против 37 %), нейтропения 

(48 % против 16 %) и тромбоцитопения (22 % против 

26 %). Основная негематологическая токсичность 

III–IV степени включала пневмонии (13 % против 

8 %), боли в суставах (7 % против 5 %) и слабость (5 % 

против 6 %). Развитие нейтропении не коррелировало 

с риском инфекционных осложнений III–IV степени 

64/225 (28 %)

4/45 (31 %)

85/286 (30 %)

95/302 (31 %)

13/113 (12 %)

3/23 (13 %)

13/141 (9 %)

15/153 (10 %)

0 15 30 45 60 

Рефрактерность 
к бортезомибу 

и леналидомиду

Непереносимость 
бортезомиба

Рефрактерность 
к леналидомиду

Все пациенты

ВДД
Пом/НДД

Общий ответ на терапию, % 

Рис. 1. Общий ответ на терапию в разных группах пациентов 

по данным исследования CC-4047-ММ-003 [27].
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(30 % против 24 %). Большинство инфекционных 

эпизодов (все степени), наоборот, имели место вне 

нейтропении (66 % против 86 %). Периферическая 

нейропатия была зарегистрирована в 15 % и 11 % слу-

чаев, осложнения III–IV степени – по 1 % случаев 

в обеих группах. Выбор профилактики тромбоэмбо-

лических осложнений проводился по решению леча-

щего врача. Венозные тромбоэмболии (ВТЭ), включая 

тромбозы глубоких вен нижних конечностей и тром-

боэмболию легочной артерии, были документированы 

в редких случаях: все степени – 2 % против 1 % и ≥ III 

степени – 1 % против 0 %. У 4 пациентов в группе, 

принимавшей помалидомид, были диагностированы 

вторые первичные опухоли (2 случая солидных опухо-

лей и 2 – базальноклеточного рака кожи). У 1 больно-

го в группе ВДД обнаружили базальноклеточный рак 

кожи.

В исследовании STRATUS основными проявле-

ниями токсичности III–IV степени были нейтропе-

ния (42 %), анемия (29 %), тромбоцитопения (22 %), 

пневмония (11 %) и слабость (5 %). Риск ВТЭ и пе-

риферической нейропатии III–IV степени не превы-

шал 1 % [27]. В целом частота негематологических 

осложнений после терапии помалидомидом ниже, 

чем для леналидомида, особенно если сравнивать тя-

жело предлеченных пациентов, у которых плохое об-

щее состояние [19].

Подобно другим IMiDs, помалидомид связывает 

специфический внутриклеточный белок цереблон 

(CRBN) и таким образом ингибирует его убиквитин-

лигазную активность, которая критична не только 

для роста сосудов опухоли, но и для формирования 

конечностей плода, что определяет его потенциаль-

ную тератогенность [29]. Помалидомид противопока-

зан при беременности, поэтому следует принимать все 

меры, чтобы пациентка или партнерша пациента-муж-

чины не забеременела. Все пациенты должны быть 

обучены по программе REMS (risk evaluation and 

mitigation strategy) с целью предупреждения тератоген-

ного риска. Женщины детородного возраста в начале 

терапии помалидомидом должны иметь 2 отрицатель-

ных теста на беременность (за 10–14 дней до назначе-

ния препарата и в пределах 24 ч после). Повторные 

тесты следует выполнять перед каждым циклом тера-

пии. Пациенты мужского пола, включая тех, у кого 

была вазэктомия, также должны соблюдать методы 

контрацепции на всем протяжении терапии и в тече-

ние 28 дней после окончания приема помалидомида, 

пока сохраняется риск выделения препарата со спер-

мой [19].

Дозы и режим назначения

Помалидомид представляет собой капсулы по 1, 

2, 3 и 4 мг для орального применения. Официальным 

показанием в России, так же как в США и странах 

Евросоюза, являются рецидивирующая и рефрактер-

ная формы ММ у пациентов, которые получили 

по крайней мере 2 линии терапии, в том числе прием 

леналидомида и бортезомиба, и прогрессировали 

на последней линии терапии или в пре делах 60 дней 

после ее окончания. Рекомендуемая стартовая доза 

помалидомида должна составлять 4 мг в день 

в 1–21-й дни каждые 28 дней (1–21 / 28). Пациенты, 

впервые принимающие пома лидомид, должны иметь 

относительно сохранные гемопоэз (абсолютное чи-

сло нейтрофилов (АЧН) ≥ 1,0 × 109 / л, тромбоциты ≥ 

75 × 109 / л) и почечную функцию (клиренс креатинина 

по формуле Кокрофта–Голта ≥ 45 мл / мин). Терапия 

проводится вплоть до прогрессирования или появле-

ния признаков неприемлемой токсичности.

В процессе лечения необходима коррекция дозы 

помалидомида при появлении признаков гематологи-

ческой токсичности [19]. При 1-м эпизоде нейтропе-

нии IV степени (АЧН < 0,5 × 109 / л) необходимо про-

должить терапию помалидомидом в дозе 4 мг / сут, 

назначив препараты гранулоцитарного колониестиму-

лирующего фактора (Г-КСФ) и еженедельно конт-

ролируя гематологические показатели. Если удается 

поддерживать АЧН на уровне ≥ 1,0 × 109 / л, целесооб-

разно сохранять стартовую дозу. Если условия не вы-

полняются, следует последовательно сокращать дозу 

помалидомида до 3 мг / сут, а при последующих реци-

дивах нейтропении – до 2 мг / сут и далее – 1 мг / сут. 

В случае фебрильной нейтропении (t ≥ 38,5 °С) и АЧН 

< 1,0 × 109 / л) следует остановить терапию помалидо-

мидом, назначить Г-КСФ, антибактериальную тера-

пию и еженедельно контролировать АЧН. При разре-

шении лихорадки и повышении АЧН ≥ 1,0 × 109 / л 

следует возобновить терапию со сниженной на 1 сту-

пень дозой и т. д. При тромбоцитопении IV степени 

(тромбоциты < 25 × 109 / л) также временно приоста-

навливают прием помалидомида. Контроль числа 

тромбоцитов осуществляют еженедельно и при повы-

шении ≥ 50 × 109 / л возобновляют терапию в дозе, сни-

женной до 3 мг / сут. При очередном эпизоде глубокой 

тромбоцитопении следует действовать аналогичным 

10 %

14 %
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22 %

48 %

33 %

0 %

10 %
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Рис. 2. Наиболее частые (> 5 % случаев в любой из групп) нежелатель-

ные явления III–V степени по данным исследования CC-4047-ММ-003 

[27].
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способом, последовательно снижая дозу препарата 

еще на 1 ступень до 2 и 1 мг / сут. Сходные действия 

рекомендуются в случае негематологической токсич-

ности III–IV степени.

Доза дексаметазона определяется в зависимости 

от возраста пациентов: 40 мг (≤ 75 лет) или 20 мг 

(> 75 лет) в 1, 8, 15 и 22-й дни каждого цикла. Для не-

которых пациентов по решению лечащего врача стар-

товая доза дексаметазона может быть снижена исходя 

из конкретной клинической ситуации [19].

Профилактика ВТЭ является обязательной. Алго-

ритм выбора терапии представлен в табл. 1. Для паци-

ентов низкого риска (0–1 фактор) достаточно назна-

чения на всем протяжении лечения аспирина 

81–325 мг в день. В случае высокого риска (≥ 2 факто-

ров) показано назначение низкомолекулярных гепа-

ринов в профилактической дозе, эквивалентной 40 мг 

в день эноксапарина, или полных доз варфарина (ме-

ждународное нормализованное отношение (МНО) 

2,0–3,0) минимум на протяжении первых 4 циклов 

терапии, поскольку в этот период риск тромбозов мак-

симален [30, 31]. Перед каждым последующим циклом 

следует повторно оценивать риск ВТЭ. В реальной 

практике большинству пациентов начиная с 5-го ци-

кла для профилактики назначается аспирин.

Клинический случай и его обсуждение

В июле 2005 г. у пациентки 52 лет диагностировали 

ММ, сопровождающуюся парапротеинемией Gk, распро-

страненным остеодеструктивным процессом (литиче-

ские очаги в грудных и поясничных позвонках, грудине, 

ребрах, костях таза и черепа), IIIA стадии по Durie–

Salmon, I стадии по ISS. При инициальном FISH-

исследовании диагностирована транслокация гена IGH 

(14q32) – 18 % и трисомия 11-й хромосомы – 20 %. Хро-

мосомные аберрации высокого риска не выявлены. С авгу-

ста 2005 г. по февраль 2012 г. пациентка получила 8 ли-

ний химиотерапии (VBMCP – 3, доксорубицин + MP – 6, 

СР – 6, бортезомиб – 6, PAD – 6, VD – 10, леналидо-

мид / НДД – 8 и VD – 3) и лучевую терапию на область 

грудных и поясничных позвонков. ЧО, как наилучший ре-

Таблица 1. Риск-обоснованная модель профилактики ВТЭ у пациентов с ММ, получающих IMiDs [29, 30]

Алгоритм действий
Факторы риска

Индивидуальные Связанные с терапией

• IMiD плюс ≤ 1 ФР → стандартный риск 

(аспирин)

• IMiD плюс ≥ 2 ФР → высокий риск 

(низкомолекулярные гепарины или полные 

дозы варфарина с целевым МНО 2,0–3,0) 

Иммобилизация

ВТЭ в анамнезе

Сердечно-сосудистые заболевания

Инфекции

Операции, травмы (в пределах 40 дней)

Прогрессия ММ

Тромбофилии

Центральный венозный катетер, водители 

ритма

Заместительная гормональная терапия 

(антиэстрогены, диэтилстильбэстрол)

Высокие дозы кортикостероидов (эквива-

лентные ≥ 480 мг дексаметазона в месяц)

Эритропоэтины

Доксорубицин

Полихимиотерапия

зультат, был документирован на 5-й (PAD) и 7-й (Rd) 

линиях терапии, а на других достигались лишь стабили-

зация или минимальный ответ. Из осложнений следует 

отметить асептический некроз нижней челюсти 

в 2009 г., ассоциированный с применением золедроновой 

кислоты. Лечение леналидомидом (Rd-линия) проводилось 

вплоть до начала прогрессирования, после которого боль-

ная уже не ответила на 3 цикла бортезомиб / дексамета-

зон (VD-линия).

В марте 2012 г. в качестве 9-й линии была начата 

терапия помалидомидом (4 мг в день) в комбинации 

с НДД (160 мг на цикл). Пациентке на данный момент 

было 59 лет, а длительность терапевтического анамне-

за составляла 6,5 лет. Уровень парапротеина Gk в сыво-

ротке крови достиг 33 г / л, β2-микроглобулина – 4,19 

(норма 0,70–1,80) мг / л. При FISH-исследовании небла-

гоприятные t(4;14) и del(17p13) не выявлены. Суммарно 

пациентка получила 30 циклов терапии помалидомидом. 

Динамика изменения уровня парапротеина Gk и соотно-

шения свободных легких цепей (СЛЦ) в сыворотке крови 

представлена на рис. 3. После 2 циклов терапии доку-

ментирован ЧО (редукция уровня Gk на 52 %), наиболее 

глубокий ответ получен после 10 циклов (редукция 

на 82 %). Ответ сохранялся вплоть до 29-го цикла (об-

щая продолжительность 25 мес). Из нежелательных 

явлений следует отметить эпизод нейтропении IV сте-

пени и пневмонию на 2-м цикле, обострение предсущест-

вующего бисфосфонатного остеонекроза нижней челю-

сти после 5-го и 15-го циклов, потребовавшее назначения 

внутривенных антибиотиков, стоматологических вме-

шательств и в конечном итоге последовательного сни-

жения дозы помалидомида с 4 до 3 и далее до 2 мг / сут. 

Лечение продолжалось по март 2014 г., вплоть до под-

тверждения прогрессирования заболевания.

По состоянию на 01.07.2015 пациентка жива, по-

лучает терапию по программе VCD и достигла мини-

мального ответа. Суммарная продолжительность 

анамнеза ММ к настоящему времени составляет 

10 лет.

Представленный клинический случай демонстри-

рует высокую эффективность комбинации помалидо-
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мида и НДД у тяжело предлеченной пациентки (8 ли-

ний) с «двойной» рефрактерностью к леналидомиду 

и бортезомибу. Согласно данным литературы, прогноз 

для таких пациентов при отсутствии доступа к новым 

генерациям противомиеломных препаратов абсолют-

но неблагоприятный (медиана БСВ < 5 мес, ОВ – 

9 мес) [6]. Положительная динамика выживаемости 

в данном случае несомненна. Продолжительность от-

вета на помалидомид составила 25 мес, а ОВ – более 

37 мес.

К сожалению, распространение представленного 

клинического случая на всех пациентов с рецидиви-

рующей и рефрактерной формами ММ будет скорее 

ошибкой, чем отражением общей тенденции. Соглас-

но данным исследования IFM 2009-02, лишь 12 % 

больных получили более 30 циклов терапии помали-

домидом, т. е. достигли экстремально длительного от-

вета [26]. В протоколе СС-4047-ММ-003 медиана ко-

личества циклов терапии помалидомидом равнялась 

4, а медиана продолжительности ответа составила 7,0 

(95 % ДИ 5,8–9,0) мес, что немало для столь сильно 

предлеченных больных.

Терапевтические перспективы

ММ является заболеванием, характеризующимся 

значительной генетической нестабильностью и гете-

рогенностью, приводящими к селекции отдельных 

опухолевых клонов в процессе лечения. Этот феномен 

объясняет невозможность полной эрадикации опухо-

ли и излечения больных имеющимися в настоящий 

момент средствами. С другой стороны, появление но-

вых противомиеломных агентов с контролируемым 

профилем нежелательных явлений позволит создавать 

комбинированные режимы из 3 и более препаратов. 

Возможно, что в условиях прогрессирующей болезни 

вовлечение препаратов с разными молекулярными 

точками приложения позволит преодолеть резистент-

ность [32]. Препятствием, конечно, может стать не-

приемлемая токсичность (миелосупрессия, инфекци-

онные осложнения и т. п.), которая осложнит 

состояние соматически тяжелой категории больных. 

В настоящее время инициировано несколько иссле-

дований по тестированию «тройных» комбинаций, 

построенных на основе помалидомида. Комбиниро-

вание IMiDs и ингибиторов протеасомы обеспечивает 

глубокий и продолжительный ответ у пациентов с про-

двинутыми стадиями ММ [33].

В 2014 г. инициировали глобальное мультицентро-

вое открытое исследование III фазы ММ-007, при-

званное сравнить эффективность и безопасность ком-

бинации помалидомида, бортезомиба и дексаметазона 

(PVD) со стандартной схемой VD. Планируемая мощ-

ность должна составить 782 пациента с рецидивирую-

щей и рефрактерной формами ММ после 1–3 линий 

терапии, включая не менее 2 циклов с леналидомидом. 

Пациенты с известной рефрактерностью к бортезо-

мибу не участвуют [34]. Предварительные результаты 

этого протокола еще не доступны, но по данным 

II фазы 34 (81 %) из 42 пациентов ответили на терапию 

по программе PVD, в том числе строго полного ответа 
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Рис. 3. Динамика изменения уровня парапротеина Gk и соотношения 

СЛЦ в сыворотке крови (клинический случай)

Таблица 2. Схемы лечения рецидивирующей и рефрактерной ММ, основанные на помалидомиде

Схемы Препараты и режим введения Ссылки

Pd

Помалидомид 4 мг per os в дни 1–21 (схема 1–21/28)

Дексаметазон 40 мг (20 мг > 75 лет) в дни 1, 8, 15 и 22

Следующий цикл начинают на 29 день

[27, 28]

PVD

Помалидомид 4 мг per os в дни 1–21 (схема 1–21/28)

Бортезомиб 1,3 мг/м2 подкожно в дни 1, 8, 15 и 22

Дексаметазон 40 мг (20 мг > 75 лет) в дни 1, 8, 15 и 22

[35]

PVD

Помалидомид 4 мг per os в дни 1–14 (схема 1–14/21)

Бортезомиб 1,3 мг/м2 подкожно в дни 1, 4, 8 и 11 (циклы 1–8), в дни 1 и 8 (циклы 9+)

Дексаметазон 20 мг (10 мг > 75 лет) в дни 1–2, 4–5, 8–9 и 11–12 (циклы 1–8), в дни 1–2 и 8–9 

(циклы 9+)

[34]

PСD

Помалидомид 4 мг per os в дни 1–21 (схема 1–21/28)

Циклофосфамид 400 мг в дни 1, 8 и 15

Дексаметазон 40 мг (20 мг > 75 лет) в дни 1, 8, 15 и 22

[37]

Примечание. Список терапевтических схем ограничен препаратами, зарегистрированными для лечения рефрактерной ММ в России по состо-
янию на 1.07.2015.
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(сПО) достигли 7 %, ПО – 12 % и ОХЧО – 19 %. Ме-

диана ВБП составила 17,7 мес [35].

Комбинация карфилзомиба с помалидомидом 

и НДД была протестирована в многоцентровом иссле-

довании Ib / II фазы (n = 27) [36]. Карфилзомиб – инги-

битор протеасомы 2-го поколения, структурно отлич-

ный от бортезомиба. Ответа (≥ ЧО) достигли 18 (72 %) 

из 25 оцененных пациентов, включая ≥ ОХЧО – 28 %, 

сПО / ПО – 12 %. При медиане наблюдения 9,5 мес 

14 пациентов продолжали терапию, у 11 отметили про-

грессию и 2 – умерли.

Еще в одном исследовании II фазы была проте-

стирована возможность добавления циклофосфа-

мида к комбинации помалидомида и НДД [37]. Все-

го 36 пациентов в стандартном режиме получали 

помалидомид 4 мг в день + НДД ± циклофосфамид 

в дозе 400 мг в 1, 8 и 15-й дни (1–21 / 28). Усиление 

терапии циклофосфамидом сопровождалось про-

лонгированием медиан ВБП (9,2 мес против 

4,4 мес; p = 0,004) и ОВ (16,4 мес против 10,5 мес; 

p = 0,08). По гематологической токсичности группы 

не различалась.

Обнадеживающие результаты в ходе проведения 

клинических исследований I / II фазы получены 

при комбинировании помалидомида с даратумумабом 

(моноклональные анти-CD38-антитела) [38] и пеги-

лированным липосомальным доксорубицином [39].

Дизайн наиболее изученных в исследованиях II / III 

фазы режимов применения помалидомида в комбина-

ции с другими препаратами представлен в табл. 2.

Ожидается, что результаты проспективных иссле-

дований по комбинированным режимам на основе по-

малидомида уже в ближайшем будущем помогут изме-

нить алгоритм принятия терапевтических решений 

для пациентов с продвинутыми стадиями ММ [40]. 

Комбинация помалидомида с НДД – идеальная базовая 

схема для новых режимов по включению 3-го препара-

та, поскольку она обеспечивает эффективный контроль 

у тяжело предлеченных рефрактерных пациентов и де-

монстрирует длительную хорошую переносимость.
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