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Иммуномодулирующие препараты (ИМП) леналидомид (СС-5013, Ревлимид®) и помалидомид (CC-4047, Актимид®) — новый 
класс лекарственных средств, являющихся синтетическими производными талидомида. По сравнению с исходным соедине
нием они обладают более высокой терапевтической активностью и оптимизированным профилем токсических осложнений. 
В обзоре представлены современные сведения по разносторонним механизмам противоопухолевого действия И М П  примени
тельно к лечению множественной миеломы (ММ). Освещены результаты завершенных и текущих клинических исследований 
по применению леналидомида в схемах 1-й линии, при рецидивах/рефрактерной ММ, а также в качестве поддерживающей 
терапии после трансплантационных технологий.
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BIOLOGICAL BASIS OF IMMUNOMODULATORY PREPARATIONS USING IN  TREATMENT OF MULTIPLE MYELOMA
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Immunomodulatory preparations (IMP) — lenalidomide (СС-5013, Revlimid®) andpomlidomide (CC-4047, Actimid®) — a new class 
o f the medical products which are thalidomide synthetic derivatives. In comparison with initial compound they possess higher therapeu
tic activity and the optimized profile o f toxic complications. In this review modern data on IM P antitumor activity with reference to mul
tiple myeloma therapy are presented. Results o f clinical study o f lenalidomide in first-line therapy, in relapsed/refractory multiple myelo
ma and as a maintenance therapy after transplantation are shown.
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Плазмоклеточная, или множественная, мие
лома (ММ) — злокачественное лимфопролифера
тивное заболевание, характеризующееся инфильт
рацией костного мозга патологическими плазмати
ческими клетками, секрецией моноклонального 
иммуноглобулина, выявляемого в сыворотке крови 
и/или в моче (М-протеин), и поражением органов- 
мишеней или тканей (гиперкальциемия, почечная 
недостаточность, анемия и литическое поражение 
костей) [1—3]. Считается, что предшественники 
клеток ММ происходят из клеток герминальных 
центров фолликулов лимфатических узлов, а потом 
мигрируют через кровоток в костный мозг. Опухо
левая пролиферация при ММ является следствием 
клональной экспансии постгерминальных В-кле- 
ток, которые, в отличие от нормальных, имеют ин- 
вариабельный тип гипермутации генов иммуногло
булинов и которым благодаря способности связы
ваться с антигенами удалось избежать апоптоза 
вследствие природного отбора в герминальных 
центрах [2]. ММ составляет от 10 до 20% опухолей 
системы крови в разных этнических группах людей 
[4]. По официальным статистическим данным,

в России в 2006 г. ММ впервые была выявлена 
у 2,3 тыс. пациентов, а умерло от данной патологии 
1,7 тыс. [5]. В Европе в 2004 г. было зарегистрирова
но 28,7 тыс. новых случаев ММ, а умерло 19,2 тыс. 
человек [6].

Исторически при использовании «классиче
ской» химиотерапии, традиционно включающей 
алкилирующие препараты (мелфалан, циклофос- 
фан), антрациклины и глюкокортикостероиды, ме
диана общей выживаемости (ОВ) при ММ состав
ляла около 3—4 лет, а полные ремиссии (ПР) были 
крайне редки [7, 8]. Применение высокодозной те
рапии (ВДТ) с последующим проведением аутоло
гичной трансплантации гемопоэтических стволо
вых клеток (АТГСК) продлевает медиану ОВ в сре
днем до 4—5 лет [9, 10]. В настоящее время ММ ос
тается неизлечимым заболеванием вследствие раз
вития в конечном итоге у больных резистентности 
ко всем видам известной терапии, что определяет 
необходимость поиска новых подходов.

История создания иммуномодулирующих препаратов
Талидомид был синтезирован из глютамино

вой кислоты в Германии в 1954 г. и применялся
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в качестве седативного и антиэметического сред
ства для коррекции утренней тошноты в первом 
триместре беременности. Препарат активно ис
пользовался в период с 1959 по 1961 г., но вскоре 
был запрещен к применению, поскольку появи
лись многочисленные сообщения о внутриутроб
ной гибели плода и врожденных уродствах (недо
развитие конечностей, микрофтальмия), связан
ных с его приемом [11]. Точные механизмы, объ
ясняющие тератогенные свойства талидомида, 
не определены, предполагается, что препарат мо
жет блокировать ангиогенез во время формирова
ния конечностей и вызывать апоптоз эмбриональ
ных клеток [12, 13].

Повторно талидомид привлек внимание пос
ле обнаружения в 1965 г. мощного противовоспа
лительного эффекта при лепроматозной форме 
лепры. Лепромы — диффузная гранулематозная 
реакция, которая является вариантом хроническо
го воспаления и характеризуется образованием 
компактных скоплений моноцитов, макрофагов 
и производных этих клеток, возникающая вслед
ствие незавершенного фагоцитоза и призванная 
ограничить собой область поражения. В течение 
нескольких недель приема талидомида у больных, 
которые получали препарат с седативной целью, 
отмечалась полная регрессия гранулематозной 
ткани [14]. В основе этого эффекта заложены мо
дулирование активности Т-клеток и уменьшение 
продукции провоспалительного цитокина — фак
тора некроза опухоли-а (ФНО-а) [15, 16]. Инте
рес к талидомиду в качестве противомиеломного 
средства возник после обнаружения антиангио
генного эффекта, блокирующего один из важных 
механизмов патогенеза ММ [17]. Клиническое 
применение талидомида ограничивается вследст
вие возникновения ряда значимых побочных эф
фектов: запоры (35—59%), седативный эффект 
(34—43%), слабость (29—48%) и периферическая 
полинейропатия (12—28% случаев) [18]. При ис
пользовании комбинации талидомида с дексаме- 
тазоном высока частота развития тромбозов глу
боких вен и тромбоэмболических осложнений — 
12—26% [19].

Естественным развитием данного направле
ния клинической фармакологии стало создание 
новых терапевтических молекул, эффективных при 
лечении ММ. Иммуномодулирующие препараты 
(ИМП, Immunomodulatory Drugs — ImiDs®) лена- 
лидомид (СС-5013, Ревлимид®) и помалидомид 
(CC-4047, Актимид®) — новый класс лекарствен
ных средств, являющихся синтетическими произ
водными талидомида. По сравнению с исходным 
соединением они обладают более высокой терапев
тической активностью и оптимизированным про
филем токсических осложнений. Структурные 
и биологические различия трех препаратов пред
ставлены в табл. 1.

29 июня 2006 г. Министерство по пищевым 
продуктам и лекарственным препаратам США 
(Food and Drug Administration — FDA) на основа
нии результатов 2 параллельных исследований III 
фазы (ММ-009 — США, Канада; ММ-100 — Евро
па, Израиль и Австралия) одобрило применение 
комбинации леналидомида с дексаметазоном во 
2-й линии лечения пациентов с ММ. В июне 2007 г. 
Европейское медицинское агентство приняло ана
логичное решение. 25 сентября 2008 г. компания 
«Celgene» была удостоена премии Галена, а ленали- 
домид признан фармацевтическим препаратом го
да (http://www.prix-galien-usa.com). В мае 2009 г. ле- 
налидомид был зарегистрирован в России с такими 
же показаниями. Помалидомид проходит стадию 
клинических исследований I—II фазы [20]. 

Механизм действия леналидомида при ММ
Сложные взаимоотношения опухолевых кле

ток с белками экстраклеточного матрикса и стро
мальными клетками костного мозга, дендритиче
скими клетками, остеобластами, остеокластами 
и эндотелиальными клетками лежат в основе пато
генеза ММ и формирования лекарственной рези
стентности. Клетки микроокружения не только 
физически взаимодействуют с клетками ММ, 
но также секретируют такие цитокины, как ИЛ-6, 
инсулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-1), фак
тор роста сосудистого эндотелия (ФРСЭ) и ФНО- 
а, которые являются для клеток ММ либо фактора
ми роста, либо блокирующими апоптоз сигнальны
ми молекулами [21, 22]. Противоопухолевая актив
ность леналидомида связана как с непосредствен
ной цитотоксичностью, так и с опосредованным 
через иммунную систему воздействием на опухоль.

Иммунная система включает в себя компо
ненты клеточного (макрофаги, дендритические 
клетки, клетки — натуральные киллеры — NK, T- 
и B-клетки) и гуморального (антитела, цитокины) 
иммунитета. Иммунная система может предотвра
щать развитие опухолей посредством подавления 
инфекций, вызванных онкогенными вирусами, из
менения воспалительной реакции, способствую
щей развитию опухоли, и непосредственно с помо
щью механизмов иммунологического надзора 
идентифицировать и элиминировать трансформи
рованные клетки до того, как они успели стать 
причиной возникновения опухоли [23, 24]. Лена- 
лидомид модулирует различные компоненты им
мунной системы, в том числе изменение продук
ции цитокинов, ко-стимуляцию Т-клеток и усиле
ние NK-клеточной цитотоксичности. Иммуномо
дулирующие возможности леналидомида объясня
ют его клиническую эффективность при лечении 
ММ, ХЛЛ и МДС, в патогенезе которых сущест
венная роль отводится нарушениям иммунной си
стемы [25].

Основные механизмы действия леналидомида 
при лечении ММ обобщены в табл. 2.

http://www.prix-galien-usa.com
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Таблица 1. С т р у к т у р н  ые, б и о л о г и ч е с к и е  и к л и н и ч е с к и е  р а з л и ч и я  И М П

Препарат химическая
формула

молеку
лярная
масса

структурные
особенности

Характеристика 
иммуноло
гическая цитокиновая клинические

активность активность показания
побочные
эффекты

терато-
генность

Талидомид Ci3H io№04 258,2

Леналидомид C13H13N3O3 259,3

Помалидомид C13H11N3O4 259,3

2 Стимулирует Подавляет Лепра, Запоры
кислородные пролифе- продукцию ММ. (32—42%)*,

группы рацию ФНО-а ТА седативный
во 2-й и 9-й Т-лимфо- и ИЛ-6 исследуется эффект

позициях цитов, при РПЖ, (22—31%)1,
фталоило- выработку глиоблас- перифериче-

вого кольца ИЛ-2 томах, ская поли-
и ИФН-у, НХЛ, нейропатия
усиливает арахно- (23—32%)1,
NK-кле- идитах, депрессия
точную синдроме (7—14%)*,

цитотоксич- Бехчета, тромбо-
ность болезни эмболические

Крона осложненияS
'

ооГГ)

Дополни- Подобен Подобен ММ, Нейтропения
тельная талидомиду, талидомиду, 5q- МДС. (30—41%)3,

аминогруппа в 100—1000 в 50 000 раз Обнаружена тромбоци-
в 4-м раз активнее активнее ТА при ОЛЛ, топения

положении, стимулирует подавляет ХЛЛ, (11—15%)3,
отсутствие пролифе- секрецию рецидивах анемия

кислородной рацию ФНО-а и рефрак- (9—13%)3,
группы Т-лимфо- по терной фебрильная
во 2-й цитов, сравнению лимфоме нейтропения

позиции выработку с предшест- Ходжкина, (3,4%)3,
фталоило- ИЛ-2 венником НХЛ, астения

вого и ИФН-у немелко- (3—6%)3,
кольца по сравнению клеточном усталость

с предшест- раке легких, (6%)3,
венником меланоме, инфекции

раке почки, (10—21%)3,
яичников мышечная

и AL- слабость
амилоидозе (4—7%)3,

Известна

Дополни
тельная 

аминогруппа 
в 4-м

положении
фталои-
лового
кольца

Подобен 
леналидо- 

миду, допол
нительно 

обнаружена 
способность 
активировать 
транскрипци

онный
фактор T-bet, 

с помощью 
которого 

Т-хелперы 
2-го типа 

могут превра
щаться in vitro 
в эффектор- 
ные клетки, 
подобные 

Т-хелперам 
1-го типа, 

продуцирую
щим ИЛ-2 
и ИФН-а

Такая же, 
как 

у лена- 
лидомида

Исследуется 
при ММ, 

серповидно
клеточной 

анемии, 
МДС, ХЛЛ, 
НХЛ, ОЛЛ, 
идиопати

ческом 
миело- 

фиброзе, 
колорек
тальном 

раке

тромбозы 
глубоких вен 
(4—12%)3 4, 

тромбоэмбо
лические 

осложнения 
(11 — 15%)3’ 4

Нейтропения
(32%)5,
анемия
(5%)5,

тромбоци
топения 

(3%)5, 
тромбозы 
и тромбо
эмболии 
(1,6%)5

Доказана

Примечание. 1 — все степени токсичности комбинации талидомид — дексаметазон, повлекшие перерывы в терапии или ее отмену;
2 — на фоне профилактики тромботических осложнений; 3 — III—IV степень токсичности для комбинации леналидомид — высокие дозы 
дексаметазона (ВДД) по данным исследований ММ-009 и ММ-010; 4 — без профилактики тромботических осложнений; 5 — токсичность 
III—IV степени для комбинации помалидомид — низкие дозы дексаметазона (НДД). ИЛ-2 — интерлейкин-2, ИФН-у — интерферон-у, 
NK — natural Killer — клетки-киллеры, ТА — терапевтическая активность, РПЖ — рак предстательной железы, НХЛ — неходжкинские 
лимфомы, МДС — миелодиспластический синдром, ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз, ХЛЛ — хронический лимфобластный лейкоз.
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Таблица 2. М е х а н и з м ы  д е й с т в и я  л е н а л и д о м и д а  п р и  л е ч е н и и  М М

Механизм Биологический эффект Результат Ссылки

Изменение
продукции
цитокинов

Подавляет продукцию провоспалительных цитокинов 
ФНО-а, ИЛ-1р, ИЛ-6, ИЛ-12, стимулирует выработку 
противовоспалительного цитокина ИЛ-10

Снятие блока апоптоза 
с клеток ММ и угнетение 

их пролиферации

25, 27

Активация
Т-лимфоцитов

Повышение
NK-клеточной
активности

Повышает опосредованную через ТКР передачу сигналов 
через ко-стимулирующий механизм B7 — CD28, в результате 
усиливается цитокиновый ответ Т-хелперов 1-го типа, 
что проявляется повышенной секрецией ИЛ-2 и ИФН-у

Активация Т-клеток, гиперэкспрессия ФРИФН-8, 
повышение секреции ИЛ-2 и ИФН-у

Стимуляция клональной 34—40 
пролиферации Т-лимфоцитов 

и активация NK-клеток

Опосредованное 45—48
NK-клетками уничтожение 

опухолевых клеток

Прямое Повышает активность ингибитора ЦЗК p21WAF-1. Запускает Блок клеточного цикла 34,
противоопухолевое
действие

активацию каспазы-8, повышает чувствительность 
клеток MM для Fas-опосредованного апоптоза, угнетает 
активность транскрипционного фактора NF-k B и клеточного 
ингибитора апоптотического протеина-2. Блокирует 
стимулирующий эффект ИФР-1 на активность NF-k B

в фазе G1, торможение 
пролиферации и апоптоз 

опухолевых клеток

49—51

Воздействие Тормозит активность интегрина aVp3, уменьшает
на клетки уровень катепсина К, поверхностных молекул адгезии
микроокружения ICAM-1 (CD54), VCAM-1 (CD106) и E-селектина.

Непосредственно снижает число остеокластов

Ингибирование адгезии 
опухолевых клеток к  клеткам 

стромы костного мозга. 
Торможение остеокластогенеза
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Антиангиогенная Снижает активность проангиогенных цитокинов, Блокирование 57, 58
активность таких как ФРСЭ неоангиогенеза

Примечание. ТКР — Т-клеточные рецепторы, ФРИФН-8 — фактор, регулирующий ИФН-8, ЦЗК — циклинозависимая киназа.

Изменение продукции цитокинов
Цитокины — биологически активные вещест

ва белковой природы, регулирующие широкий 
спектр процессов, протекающих в организме [26]. 
Избыточная продукция таких цитокинов, как 
ФНО-а и ИЛ-6, играет чрезвычайно важную роль 
в патогенезе ММ. Леналидомид подавляет продук
цию клетками стромы костного мозга и мононук- 
леарами периферической крови таких провоспали
тельных цитокинов, как ФНО-а, ИЛ-1р, ИЛ-6 
и ИЛ-12, одновременно стимулирует продукцию 
противовоспалительного цитокина ИЛ-10 [27].

ФНО-а — мультифункциональный цитокин, 
регулирующий такие важные биологические про
цессы, как апоптоз, клеточный рост и воспаление 
[28]. Цитокин был выделен в 1975 г. из сыворотки 
мышей, которым вводили бактериальный эндоток
син, и привлек внимание своей способностью ин
дуцировать геморрагический некроз эксперимен
тальных опухолей [29]. Клетками, в основном про
дуцирующими ФНО-а, являются активированные 
макрофаги, отдельные субпопуляции Т-лимфоци- 
тов и NK-клетки [30]. ИЛ-6 — растворимый глико
протеин, синтез которого осуществляется монону- 
клеарами периферической крови, фибробластами, 
эндотелиальными, мезангиальными и рядом дру
гих клеток. Продукция ИЛ-6 запускается по време
ни позже ФНО-а и угнетает образование последне
го, таким образом завершая развитие воспалитель
ной реакции. ИЛ-6 ингибирует апоптоз клеток ММ 
и способствует их пролиферации, полипотентно 
воздействуя на иммунную систему через стимуля

цию пролиферации и дифференцировки В-клеток, 
образование антител, ко-стимуляцию Т-лимфоци- 
тов, регулирование продукции колониестимулиру
ющих факторов (КСФ) и защищая от апоптоза фа- 
гоцирующие клетки [31].

Леналидомид угнетает продукцию ФНО-а 
и ИЛ-6 как непосредственно, так и опосредованно 
через ингибирование миеломных клеток и их взаи
модействие со стромальными клетками костного 
мозга [27]. Механизм снижения леналидомидом 
активности ФНО-а не ясен, но, возможно, он схож 
с таковым талидомида, который увеличивает дегра
дацию м-РНК ФНО-а [16]. Леналидомид подавля
ет секрецию ФНО-а в 50 тыс. раз сильнее своего 
предшественника талидомида [25]. Таким образом, 
снижение активности ИЛ-6 и ФНО-а является од
ним из механизмов действия ИМП при ММ 
(рис. 1).

Активация Т-лимфоцитов
Т-клетки — важный эффекторный элемент 

иммунной системы. Иммунное воспаление, управ
ляемое активными T-лимфоцитами, — это наибо
лее «энергичное» воспаление по сравнению с дру
гими вариантами, и такое воспаление нельзя «на
правлять» на ложные мишени, иначе организм бу
дет не селективно элиминировать инфекционные 
агенты, а страдать от неоправданно разлитого по
вреждения собственных тканей [32]. Вполне есте
ственно, что активация Т-лимфоцитов находится 
под довольно сложным контролем (рис. 2). Данный 
процесс инициируется в результате непосредствен
ного взаимодействия между ТКР наивных Т-лим-
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Рис. 1. Иммунологическая активность леналидомида: 1) угнетение продукции 
ИЛ-6, ФНО-а и других провоспалительных цитокинов; 2) ко-стимуляция 
Т-клеток, усиление синтеза ИЛ-2 и ИФН-у; 3) повышение N K -клеточной 

противоопухолевой цитотоксичности; 4) прямое ингибирование клеток ММ;
5) воздействие на клетки стромы костного мозга; 6) антиангиогенный 

эффект. ФРФ — фактор роста фибробластов; ICAM-1 (Inter Cellular Adhesion 
Molecule 1) — молекула клеточной адгезии

фоцитов и белковых фрагментов 
(антиген), расположенных на 
поверхности АПК с помощью 
системы ГКГС. Последствия 
указанного взаимодействия 
в чистом виде не столь значимы 
при отсутствии дополнительных 
событий. Для эффективной ак
тивации Т-лимфоцитов необхо
димо взаимодействие между до
полнительными мембранными 
белками, такими как CD28 на 
поверхности Т-лимфоцитов и B7 
на АПК (ко-стимулирующий 
сигнал) [33].

Леналидомид способен по
вышать опосредованную через 
ТКР передачу сигналов, как при 
наличии, так и при отсутствии 
вторичных сигналов, что спо
собствует усилению иммунного 
ответа [34]. Действие леналидо
мида на T-клетки происходит 
через ко-стимулирующий меха
низм B7-CD28 [35]. Ко-стимуля- 
ция T-клеток леналидомидом 
приводит к усилению цитокино- 
вого ответа Т-хелперами 1-го ти
па, что проявляется повышенной секрецией ряда 
цитокинов, в частности ИЛ-2 и ИФН-у), которые 
стимулируют соответствующую клональную про
лиферацию Т-лимфоцитов и активацию NK-кле
ток [36]. ИМП способны стимулировать как цито
токсические CD8-, так и хелперные CD4+-Т-клет- 
ки. Доказана активация Т-хелперов 1-го типа в от
вет на вакцинацию опухолевыми клетками в экспе
риментальных моделях на животных [37]. Недавно 
было показано, что антипролиферативная актив
ность леналидомида коррелирует с индуцирован
ной им гиперэкспрессией ФРИФН-8, но не зави
сит от состояния ФРИФН-4 [38]. ФРИФН-4 
и ФРИФН-8 являются семейством факторов 
транскрипции, которые могут стимулировать или 
подавлять данный процесс, таким путем регулируя 
разные стадии дифференцировки В- и Т-лимфоци- 
тов, дендритических клеток и макрофагов микро
окружения [39]. ФРИФН-8 участвует в индукции 
большого числа генов, ответственных за синтез 
ИФН [40]. Таким образом, ИМП могут изменять 
секрецию отдельных цитокинов на уровне факто
ров транскрипции.

Повышение NK-клеточной активности
NK являются особой популяцией лимфоци

тов, играющих важную роль в развитии врожден
ного иммунитета [41]. Впервые они были выделе
ны из смеси лимфоцитов в 1971 г. и названы этим 
термином за способность убивать опухолевые 
клетки [42]. NK-клетки характеризуются как

CD56+CD3--лимфоциты, часто имеющие харак
терную гранулярную морфологию [43]. В отличие 
от T- и В-клеток NK-клетки не имеют селектив
ных рецепторов для конкретного антигена и, соот
ветственно, неспособны к антигенспецифическо
му ответу. Такие особенности обусловлены местом 
NK-клеток в пределах врожденного иммунитета. 
NK-клетки распознают цель посредством выявле
ния множества поверхностных рецепторов, кото
рые запускают активирующие или ингибирующие 
сигнальные цепи. Эти рецепторы достаточно не
равномерно представлены на NK-клетках, поэто
му такая гетерогенная экспрессия создает широ
кий репертуар NK-клеточных клонов с разными 
возможностями обнаружения целей. Таким обра
зом, в отличие от T- и B-клеток разнообразие NK- 
клеток не является результатом реаранжировки 
одного рецептора, а возникает сразу в виде множе
ства рецепторов к антигенам инфекционных аген
тов [44].

NK-клеточная цитотоксичность модулируется 
с помощью большого числа активирующих и инги
бирующих рецепторов, которые поддерживают ба
ланс между толерантностью к собственным тканям 
и обеспечением защиты против инфекционных 
агентов и опухолевой трансформации [45]. Актива
ция NK-клеток может сопровождаться дегрануля
цией и высвобождением ряда цитокинов: ИФН-у, 
ФНО-а, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13 и гранулоцитарно- 
макрофагального КСФ [46].
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Большинство исследователей полагают, что 
противоопухолевая активность ИМП при гемобла- 
стозах связана с модуляцией функций NK-клеток. 
Роль NK-клеточной цитотоксичности в отноше
нии клеток MM у больных в процессе терапии та- 
лидомидом подтверждается наблюдением, показы
вающим, что уничтожение клеток не ограничивает
ся ГКГС, кроме того, деплеция CD56+-клеток in 
vitro увеличивает жизнеспособность опухолевых 
клеток [47]. В процессе терапии талидомидом заре
гистрировано увеличение числа NK-клеток и про
дукции ИЛ-2. При культивировании клеточных ли
ний MM и мононуклеаров периферической крови 
в присутствии талидомида зарегистрировано уве
личение числа CD56+-клеток в 1,2—1,3 раза. Поче
му под воздействием ИМП растет количество NK- 
клеток и повышается их цитотоксичность — не со
всем ясно. Эффект может опосредоваться через от
дельные цитокины, в частности ИЛ-2, который 
продуцируют Т-клетки. Установлено, что при куль
тивировании Т-клеток в присутствии монокло
нальных антител против рецептора ИЛ-2 происхо
дит блокирование NK-клеточной цитотоксично
сти. Кроме того, подтвержден обратный факт, ко
торый заключается в том, что ИМП не могут на-

Рис. 2. Механизм ко-стимуляции Т-клеток 
леналидомидом. Взаимодействие между рецептором B7  
на поверхности антигенпрезентирующей клетки (АПК) 

и CD28 на Т-лимфоците (ко-стимулирующий путь) 
требуется для активации Т-клетки. Леналидомид 

индуцирует фосфорилирование тирозина рецептора CD28 
путем запуска внутриклеточной передачи 

активационного сигнала в Т-клетках. Конечным 
эффектом ко-стимуляции являются гиперсекреция таких 

цитокинов, как ИЛ-2 и ИФН-у, и усиленная клональная 
пролиферация соответствующих Т-клеток. ГКГС — 

главный комплекс гистосовместимости; ТКР — 
Т-клеточный рецептор; АГ — антиген

прямую приводить к активации NK-клеток, что до
казывается отсутствием в этих клетках возможно
сти фосфорилирования сигнальных молекул 
ERK/p38MAPK/Akt/PKC [48].

Прямое противоопухолевое действие
В исследованиях in vitro леналидомид обладал 

антипролиферативной активностью в отношении 
клеток МДС и ММ при отсутствии в культуре им
мунных клеток-эффекторов [34]. На двух клеточ
ных линиях ММ было продемонстрировано, что 
леналидомид и помалидомид повышают актив
ность ингибитора ЦЗК p21WAF-1, являющейся ключе
вым регулятором клеточного цикла. Данное собы
тие сопровождалось наличием дозозависимого 
блока клеточного цикла в фазе G1 и торможением 
пролиферации опухолевых клеток [49].

В ранних исследованиях было показано, что 
ИМП вызывают апоптоз клеточных линий ММ 
[50]. Проапоптотическое действие в данном слу
чае является опосредованным. Талидомид и его 
структурные аналоги запускают активацию каспа- 
зы-8, повышают чувствительность клеток MM для 
Fas-опосредованного апоптоза, а также угнетают 
активность транскрипционного фактора NF-k B 
и клеточного ингибитора апоптотического проте
ина-2. Кроме того, ИМП блокируют стимулирую
щее влияние ИФР-1 на активность NF-k B и по
тенцируют активность TRAIL/Apo2L, дексамета- 
зона и ингибитора протеосомной помпы бортезо- 
миба [51].

С практической точки зрения интересно, что 
леналидомид оказывает совершенно противопо
ложный эффект на рост нормальных клеток-пред- 
шественников. Культивирование CD34+-клеток- 
предшественников, выделенных из пуповинной 
крови, в присутствии в среде леналидомида сопро
вождается дозозависимым увеличением числа 
CD34+-клеток [49].

Влияние на микроокружение клеток ММ
Одним из механизмов противоопухолевого 

действия ИМП является воздействие на клетки 
опухолевого микроокружения. Взаимодействие 
клеток ММ со стромальными клетками в костном 
мозге играет ключевую роль в процессах опухоле
вой адгезии, неоангиогенеза, нарушения баланса 
между остеобластами и остеокластами [52]. Клетки 
ММ продуцируют выработку цитокинов, стимули
рующих активность остеокластов, что приводит 
к резорбции костной ткани и последующему разру
шению костей скелета. Остеокласты же в свою оче
редь секретируют факторы роста для клеток ММ 
[53]. ИМП останавливают развитие деструкции ко
стной ткани. Леналидомид напрямую снижает чис
ло остеокластов, что было экспериментально заре
гистрировано по количеству клеток, окрашивае
мых с помощью тартрат-резистентной кислой фос
фатазы; тормозит активность интегрина aVp3, мо
лекулы адгезии, необходимой для активации остео
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кластов, и понижает уровень катепсина К, главной 
цистеин-протеазы, экспрессируемой остеокласта
ми и необходимой для разрушения матрикса в про
цессе костной резорбции [33]. Также известно, что 
ИМП уменьшают число поверхностных молекул 
адгезии ICAM-1 (CD54), VCAM-1 (CD106) и E-се- 
лектина, тем самым ингибируя адгезию клеток ММ 
к клеткам стромы костного мозга [54]. Таким обра
зом, ИМП вмешиваются в механизмы взаимодей
ствия остеокластов, клеток ММ и стромы костного 
мозга, тормозя остеокластогенез.

Антиангиогенная активность
Для роста первичных и метастатических опу

холей требуется развитие новых кровеносных сосу
дов. Опухоль способна стимулировать образование 
новых сосудов из уже существующих капилляров 
исходной ткани хозяина (неоангиогенез). Для об
разования кровеносных сосудов во время эмбрио
генеза, репарации поврежденных тканей и разви
тия опухолей требуется наличие ФРСЭ и соответст
вующих рецепторов на клетках таргетной ткани. 
Эндотелиальные клетки опухолевой ткани более 
зависимы от ФРСЭ, чем таковые нормальных сосу
дов [55]. В ранних исследованиях было показано, 
что талидомид блокирует неоангиогенез в роговице 
кроликов в экспериментальных моделях по индук
ции васкуляризации с помощью ФРФ [56]. Талидо- 
мид и его новые структурные аналоги снижают ак
тивность таких ангиогенных факторов, как ФРСЭ 
и ИЛ-6, что приводит к угнетению неоангиогенеза 
и является одним из механизмов действия данной 
фармакологической группы лекарственных средств 
при ММ [57]. Ряд авторов предполагают, что анти

ангиогенная активность леналидомида зависит 
в первую очередь от его иммунорегуляторных 
свойств и является, таким образом, опосредован
ной [55, 58].

Клинические данные по применению леналидомида 
Лечение рецидивов и первично рефрактерной ММ
По результатам исследований I и II фазы, 

проведенных у рефрактерных пациентов с ММ, 
для дальнейших проектов был выбран режим цик
лического применения леналидомида в дозе 25 
мг/сут на протяжении 21 дня с последующим 
7-дневным перерывом [59, 60]. Оказалось, что мо
нотерапия леналидомидом позволяет получить от
вет у 17—29% пациентов с рецидивами и первично 
рефрактерной ММ. На терапию ленолидомидом 
отвечали даже больные с известной резистентно
стью к талидомиду. Высокая частота ответов заре
гистрирована у больных с рецидивами, развивши
мися после терапии бортезомибом, причем часто
ту ответов увеличивало добавление в схему лече
ния дексаметазона.

В соответствии с полученными в 2003 г. пер
воначальными данными было инициировано 
проведение 2 мощных параллельных рандомизи
рованных двойных слепых плацебоконтролируе- 
мых исследований III фазы (MM-009 и MM-010), 
цель которых заключалась в сравнении эффек
тивности 2 режимов: леналидомид — ВДД против 
плацебо — ВДД у пациентов с ММ, ранее полу
чавших терапию [61, 62]. Критерием исключения 
был предшествующий анамнез рефрактерности 
к ВДД. В исследования вошли более 700 пациен
тов (табл. 3). Преимущества комбинации ленали-

Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  о с н о в н ы х  и с с л е д о в а н и й  и с п о л ь з о в а н и я  
л е н а л и д о м и д с о д е р ж а щ и х  р е ж и м о в  дл я  л е ч е н и я  М М

Режим ВДП,Исследование терапии боЛЬНЫх ПО, % ОРР, % ВСП, БСВ ОВ Ссылки

ММ-009 Лен. — ВДД пр. 341 13,6 пр. 59,1 пр. Медиана ВСП, мес: Медиана, мес: 61
(рефр./рец.) плацебо — ВДД 0,6** 23,9** 11,3 пр. 4,7** н.д. пр. 29,6**

ММ-010 Лен. — ВДД пр. 351 15 пр. 59,4 пр. Медиана ВСП, мес: Медиана, мес: 62
(рефр./рец.) плацебо — ВДД 3,4** 21,1** 11,1 пр. 4,7**. 29,6 пр. 20,2**

ММ-009, Лен. — ВДД (субанализ): 133 20,3 пр. 66,9 пр. Медиана ВСП, мес: Медиана, мес: 63
ММ-010
(рефр./рец.)

число линий предшест
вующей терапии: 1 пр. > 2

220 11,8* 56,8 17,1 пр. 10,6* 42 пр. 35,8*

Клиника Лен. — дексаметазон пр. 288 13,6 пр. 80,3 пр. Медиана ВСП, мес: Медиана. мес: 67
Мейо (1-я) тал. — дексаметазон (неранд.) 183 3,3** 61,2** 27,4 пр. 17,2* н.д. пр. 57,2*

SWOG Лен. — ВДД пр. 100 22,1 пр. 85,3 пр. 1-летняя ВСП, %: 1-летняя, %: 68
S0232 (1-я) плацебо — ВДД 98 3,8** 51,3** 77 пр. 55* 93 пр. 91

ECOG Лен. — ВДД пр. 223 — 79 пр. — 1-летняя, %: 69
(1-я) Лен. — НДД 222 68* 87 пр. 97**

GINEMA MPR 54 23,8 81 1-летняя БСВ, %: 1-летняя, %: 70
(1-я; > 65 лет) 92 100

Примечание. Рефр./рец. — рефрактерная ММ или рецидивы, 1-я — 1-я линия терапии; Лен. — леналидомид, Тал. — талидомид, 
ВДД — высокие дозы дексаметазона, MPR — мелфалан, преднизолон, леналидомид; ООР — общая ответная реакция, т.е. все отве
ты, начиная с частичного и выше, ПО — полный ответ, ВДП — время до прогрессирования, ВСП — выживаемость, свободная от 
прогрессирования, БСВ — бессобытийная выживаемость; пр. — против; н.д. — не достигнута; * — p < 0,05, ** — p < 0,001.
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домид — ВДД над плацебо — ВДД оказались в вы
сшей степени убедительными: общая частота всех 
ответов, или ООР, составила 59,1% (ММ-009) 
и 59,4% (ММ-010) против 23,9 и 21,1% соответст
венно (p<0,001 для обоих исследований); медиана 
ВДП — 11,3 и 11,1 мес против 4,7 и 4,7 мес 
(p<0,001 в обоих исследованиях) и медиана ОВ — 
не достигнута в MM-009 и равнялась 29,6 мес 
в MM-010 против 20,6 и 20,2 мес соответственно 
(p<0,001 для обоих исследований). Использова
ние комбинации леналидомид — ВДД было эффе
ктивным у пациентов, которым ранее проводили 
ВДТ (ООР 63% против 55%, ^=0,128; ПО 13% 
против 16%, p=0,483), пролеченных схемами 
с включением бортезомиба (ООР 76% против 
82% — для не леченных бортезомибом больных), 
а также получавших талидомид (ООР — 43% для 
резистентных к талидомиду случаев и 63% — для 
чувствительных, p<0,05) [58, 59]. Применение 
комбинации леналидомид — ВДД значительно 
эффективнее при первом, нежели при последую
щих рецидивах: медиана ОВ 42 мес против 35,8 
мес (p=0,041) [60]. Результаты терапии леналидо- 
мидом пациентов с хорошо известными в качест
ве факторов плохого прогноза цитогенетически
ми нарушениями del(13q) и t(4;14) не отличались 
от таковых при отсутствии указанных поломок: 
медиана ОВ 14,7 мес против 24,5 мес (p>0,05) 
и 23,7 мес против 16,1 мес (p>0,05) соответствен
но [61].

В настоящее время для лечения рецидивов 
и рефрактерной ММ активно тестируются комби
нации леналидомида с другими химиопрепарата
ми, в частности бортезомибом и липосомальным 
доксорубицином [65, 66]. Тем не менее данных, на
копленных по эффективности и токсичности пред
лагаемых режимов, пока недостаточно для обсуж
дения практических рекомендаций.

Использование леналидомида 
в 1-й линии терапии ММ
Высокая активность применения комбинации 

леналидомида и дексаметазона в лечении рециди
вов и рефрактерной ММ стала основанием для 
проведения соответствующих исследований в от
ношении 1-й линии терапии.

В ретроспективном исследовании клиники 
Мейо выполнено сравнение эффективности лена- 
лидомида и талидомида в 1-й линии терапии ММ 
в комбинации с дексаметазоном [67]. Пациенты 
получали либо талидомид в дозе от 100 до 400 
мг/сут (n=183) с 1-го по 21-й день, либо леналидо
мид — 25 мг/сут (n=288) с 1-го по 21-й день в виде 
2 8-дневных циклов. Для одних пациентов ИМП 
комбинировали с ВДД, для других — с НДД. 
Для анализа были выделены 2 группы по 72 «па
ры» пациентов, идентичных по возрасту, полу 
и трансплантационному статусу. Продемонстри
ровано преимущество комбинации леналидо-

мид — дексаметазон над сочетанием талидомид — 
дексаметазон: ООР 80,3% против 61,2% (p<0,001), 
ПО 13,6% против 3,3% (p<0,001), медиана ВДП 
27,4 мес против 17,2 мес (p=0,019) и медиана ОВ 
26,7 мес против 17,1 мес (p=0,036). Наиболее час
то встречающейся токсичностью III—IV степени 
в группе леналидомида была нейтропения (14% 
против 0,6%, p<0,001), в то время как в группе та- 
лидомида доминировали тромбоэмболические ос
ложнения (15,3% против 9,2%,p=0,058) и перифе
рическая полинейропатия (10,4% против 0,9%, 
p<0,001). Таким образом, большая активность ле- 
налидомида не сопровождалась какой-либо не
предсказуемой токсичностью.

Рандомизированное исследование III фазы, 
проведенное Юго-Западной онкологической 
группой (SWOG, США), было построено по ана
логии с исследованиями ММ-009 и ММ-010, 
но для 1-й линии терапии ММ. В работе также по
казано преимущество комбинации леналидо- 
мид — ВДД над ВДД [68]. В продолжение этой те
мы принципиально важным представляется ис
следование III фазы, выполненное Восточной ко
оперированной онкологической группой (ECOG, 
США), по сравнению эффективности комбина
ции леналидомида с ВДД (дексаметазон 40 мг в 1— 
4, 9—12 и 17—20-й дни) против НДД (40 мг в 1, 8, 
15 и 22-й дни) у первичных больных ММ [69]. Бы
ло рандомизировано 445 пациентов. После прове
дения им 4 циклов терапии пациенты могли пре
рвать участие в исследовании, чтобы получить 
ВДТ с АТГСК, или продолжать его вплоть до мо
мента прогрессирования. Несмотря на то что час
тота ответов была ниже в рукаве НДД (ПО + очень 
хороший частичный ответ — ОХЧО после 4 цик
лов — 68% против 79%, p=0,0008), 1-летняя ОВ 
оказалась лучше (96% против 87%, p=0,0002), что 
свидетельствовало о большей токсической безо
пасности НДД. В рукаве ВДД у 117 (52%) больных 
имела место токсичность III—IV степени по срав
нению с76 (35%) пациентами, получавшими НДД 
(p=0,0001). Наиболее распространенными побоч
ными эффектами III—IV степени были тромбозы 
глубоких вен (26% против 12%, p=0,0003), инфек
ционные осложнения, в том числе пневмония 
(16% против 9%, p=0,04) и слабость (15% против 
9%, p=0,08). Исследователи сделали вывод о преи
муществе применения комбинации леналидо- 
мид — НДД в 1-й линии терапии ММ, а использо
вание рукава леналидомид — ВДД было досрочно 
остановлено.

Для пожилых пациентов (старше 65 лет) в 1-й 
линии терапии по данным исследований I—II фазы 
представляется обнадеживающей комбинация ле- 
налидомида и «классической» схемы химиотерапии 
МР (мелфалан + преднизолон): ООР — 81%, в том 
числе ОХЧО — 48% и ПО — 24%; 1-летняя БСВ 
и ОВ — 92 и 100% соответственно [70].
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Применение леналидомида 
в поддерживающей терапии ММ
С учетом традиционной значимости ВДТ 

с АТГСК в лечении ММ большой интерес предста
вляют работы по использованию леналидомида 
в режиме поддерживающей терапии, призванной 
удлинить ВДП после трансплантации. Француз
ские исследователи включили 614 первичных па
циентов с ММ в возрасте до 65 лет в исследование 
IFM 2005 02 [71]. После индукции с проведением 
последующей однократной или двойной АТГСК 
больных рандомизировали получать консолидаци- 
онную (2 цикла — 25 мг с 1-го по 21-й день) и под
держивающую (10—15 мг с 1-го по 21-й день) тера
пию леналидомидом или плацебо вплоть до момен
та возникновения рецидива. Показано, что консо
лидация леналидомидом улучшает качество отве
тов, достигнутых после осуществления АТГСК, по
вышает частоту получения ПР и ПО (p=0,0005). 
Сходные цели преследовались в американском 
проекте CALGB 100104 [72]. По обеим работам от
даленные результаты пока являются недоступными 
и медиана ВДП не достигнута.

Вместе с тем результаты применения ленали- 
домида в 1-й линии терапии были настолько пози
тивными, что послужили основанием для проведе
ния международного проспективного рандомизи

рованного исследования, призванного сравнить 
«лучшую лекарственную терапию» с «лучшим 
трансплантационным подходом» [73]. В данное ис
следование были включены 402 пациента с первич
ной ММ моложе 65 лет. В качестве индукции все 
больные получили 4 цикла леналидомид — НДД. 
На этапе консолидации пациентов рандомизирова
ли либо на получение 6 циклов MPR (рукав MPR, 
n=202): мелфалан (0,18 мг/кг в 1—4-й день), пред- 
низолон (2 мг/кг в 1—4-й день) и леналидомид (10 
мг с 1-го по 21-й день) либо кондиционирование 
мелфаланом в суммарной дозе 200 мг/м2 с последу
ющим проведением АТГСК (рукав MEL200, 
n=200). Однолетняя выживаемость, свободная от 
прогрессии, составила 96% для MPR против 94% 
для MEL200 (p=0,92), ОВ — 98 и 99% соответствен
но (p=0,94). В случае если при больших сроках на
блюдения подобная тенденция сохранится, воз
можно, будет подвергнута сомнению сама целесо
образность применения АТГСК в качестве стан
дартной опции для больных ММ.

Таким образом, ИМП представляют собой но
вый класс лекарственных средств, использующих
ся в терапии ММ, обладающих оригинальным 
спектром противоопухолевых эффектов и принци
пиально меняющих наши представления о возмож
ностях лечения данной патологии.
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КАРДИОТОКСИЧНОСТЬ ХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

Р.И. Феоктистов1, О.А. Щурова2, Ю.Г. Абугова2, Ю.Ю. Дьяконова2,
О.В. Макарова1,2, Н.В. Мякова1,2, Н.Б. Сенякович2, Е.В. Самочатова1,2

1ФГУФедеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии; 
2Российская детская клиническая больница, Москва

Контакты: Роман Игоревич Феоктистов feoktistov-r@yandex.ru

В течение последнего десятилетия в клиниках России достигнуты значительные успехи в лечении лимфомы Ходжкина у  де
тей. Однако применение доксорубицина в сочетании с лучевой терапией на область средостения в случае первичного пораже
ния медиастинальных лимфоузлов создает предпосылки к возникновению кардиомиопатии в различные сроки от окончания 
химиолучевого лечения. Мы оценили кардиальный статус у  42 пациентов с лимфомой Ходжкина, получивших химиолучевую 
терапию. Оценка проводилась на основании эхокардиографического исследования с оценкой фракций выброса и укорочения, 
данных электрокардиографического исследования с оценкой частоты и ритма сердечных сокращений, длительности интер
вала QTk. По завершении химиолучевой терапии у  5 (11,9%) пациентов выявлено снижение сократимости миокарда левого 
желудочка, что требует проведения мониторинга и дальнейшего наблюдения кардиолога.

Ключевые слова: дети, подростки, болезнь Ходжкина, кардиотоксичность

CARDIAC TOXICITY IN  CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH HODGKIN LYMPHOMA AFTER CHEMORADIOTHERAPY

R.I. Feoktistov1, O.A. Schurova2, J.G. Abugova2, J.Yu. Dyakonova2,
O.V. Makarova1,2, N.V. Myakova1,2, N.B. Senyakovich2, E.V. Samochatova1,2

Federal Research Center o f Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow; 2Russian Children Clinical Hospital, Moscow

During the last decade in Russian clinics significant success in treatment o f children with Hodgkin lymphoma has been reached. However, 
the using o f doxorubicin in combination with mediastinal radiotherapy in cases o f initial mediastinum involvement contributes to car
diomyopathy occurrence in different time from ending therapy. We have evaluated the cardiac status in 42 children with Hodgkin lym
phoma after chemoradiotherapy. Evaluation o f cardiac function was performed using standard M-mode echocardiography (with calcu
lation ejection fraction- EF, left ventricular shortening fraction — FS) and electrocardiography with estimation o f rate, rhythm and QTc 
duration. Reduced contractility was detected in 5 (11.9%) children after chemoradiotherapy, that requires cardiac function monitoring 
and cardiologist’s consultation.

Key words: children, adolescents, Hodgkin lymphoma, cardiac toxicity
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