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184 Множественная миелома

Во II фазе клинических исследований, проводимых по открытому протоко
лу под контролем International Oncology Study Group (Mohrbacher A.F. et al., 2002), 
липосомальный даунорубицин вводился внутривенно в дозе 100 мг/м2 каждые 
3 недели (первые 2 цикла в виде монотерапии, далее — в комбинации с дексамета- 
зоном). У 17% больных, включая рефрактерных к программе VAD, была получена 
ЧР и у 63% — СЗ. Медиана ОВ составила 7,6 месяца. Гематологическая токсичность 
(III или IV степени) включала гранулоцитопению (26%), анемию (только III степени, 
11%), тромбоцитопению (11%) и фебрильную нейтропению (13%).

Альтернативной программе VAD считалась программа VAMP:
— винкристин 0,4 мг и адриамицин 9 мг/ м2 в 1-4-й день (оба препарата вводи

лись в/в, как в схеме VAD);
— метилпреднизолон 1 г/м2 в/в в 1-4-й день.
У 40% больных, прошедших 3-6 циклов VAMP, наблюдалось развитие ПР (не 

подтвержденная результатами электрофореза с иммунофиксацией) или охЧР 
(медиана 7 мес.). Среди осложнений, наблюдаемых при применении данной про
граммы, обращали на себя внимание следующие: геморрагический синдром (20%), 
кардиалгия, преходящие экстрасистолии, синдром отмены глюкокортикоидов 
(20%), аденовирусные инфекции (20%) (Бессмельцев С.С. и соавт., 1998,2000).

P. Mineur et al. опубликованы результаты рандомизированного исследования 
по сопоставлению эффективности схем VAD и М-2 (Mineur P. et al., 1998). Выделены 
2 группы больных, в одной из которых 50 пациентов с прогрессированием заболе
вания получали VAD, а во второй 53 больных получали М-2. Оказалось, что эффек
тивность этих программ существенно не различается. Обе могут рассматриваться 
в качестве терапии «спасения». 4-месячный противоопухолевый ответ составил 
50% для VAD и 56% — для М-2. Медиана выживаемости не зависела от программы 
XT и составила 29 месяцев. Таким образом, эффективность программ VAD и М-2 
существенно не различается. М-2 протокол по непосредственному клиническому 
эффекту даже умеренно превышает результативность программы VAD, а про
должительность ответа и наблюдаемые осложнения при использовании обоих 
протоколов вполне сопоставимы; поэтому М-2 также рассматривалась в качестве 
альтернативы при лечении рецидивов или рефрактерных форм ММ.

При развитии вторичной химиорезистентности, выявлении факторов неблаго
приятного прогноза использовались программы XT третьей линии, содержащие вы
сокие дозы циклофосфамида, цитарабина, цисплатина, дексаметазона, мелфалана. 
Эффективной у таких больных была схема EDAP (итервал между курсами 4 недели):

— этопозид — 100 (в тяжелых случах — 200 мг/м2) в/в в 1-4-й день;
— дексаметазон — 40 мг внутрь в 1-5-й день;
— цитарабин — 1 г/м2 в/в в 5-й день;
— цисплатин — 25 мг/м2 в/в в 1-4-й день.
При применении этой программы положительный ответ зарегистрирован 

у 80% химиорезистентных больных ММ (все пациенты с IIB и III стадией) с медиа
ной ОО 4 месяца. Однако у всех больных, получавших EDAP, наблюдалась глубокая 
миелосупрессия (агранулоцитоз, тромбоцитопения, снижение уровня гемогло
бина) с инфекционными осложнениями (пневмонии, аденовирусные инфекции) 
(Бессмельцев С.С. и соавт., 1998, 2000).
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При резистентности к режиму VAD использовали внутривенное введение мел- 
фалана в различных дозах — от средних до высоких (25-140 мг/м2) как в виде мо
нотерапии, так и в комбинации с метилпреднизолоном (ММР), а также программу 
CVAD (циклофосфамид 120 мг/м2 в/в в 1-4-й день + VAD) либо hyper-CVAD (ци- 
клофосфамид в/в 2 раза в сутки, суммарная доза 1,8 г/м2 + VAD). При применении 
ММР у 30-75% больных удавалось получить ответ, в том числе ПР или ЧР, a hyper- 
CVAD позволяла у 40% больных преодолеть резистентность к VAD протоколу 
(Бессмельцев С.С., Стельмашенко Л.В., 2000; Alexanian R. et al., 1994).

При использовании ММП преобладала гематологическая токсичность (лей
копения, изредка умеренное снижение числа тромбоцитов) и аденовирусная ин
фекция. Однако выраженное снижение числа нейтрофильных гранулоцитов 
(< 0,5х109/л) наблюдалось редко.

Иногда при резистентности к VAD использовали чередование редуцированных 
(4-дневных) циклов VAD с такими же редуцированными (4-дневными) циклами 
CVAD. В результатае 87,5% больным удавалось преодолеть.химиорезистентность 
(Бессмельцев С.С., Абдулкадыров К.М., 2007).

У больных пожилого и старческого возраста использование указанных про
грамм XT сопряжено с высокой токсичностью, более частыми инфекционными 
осложнениями, обострением хронической инфекции.

В связи с разработкой липосомальных форм доксорубицина были попыт
ки использовать программу VAD с липосомальным доксорубицином. У больных 
пожилого возраста (> 70 лет) и крайне отягощенных соматической патологией А. 
Pulsoni et al. рекомендовали продолжительные инфузии мелфалана в комбина
ции с преднизолоном (сМР). Авторы приводят данные по лечению 67 первичных 
(медиана возраста 78 лет; группа А) и 42 химиорезистентных (медиана возраста 
72 года; группа В) больных ММ (Pulsoni A. et al., 2002). Отчетливый ответ получен 
у 32% больных из группы А и у 13% — из группы В, а СЗ — у 45 и 47%, ПЗ — у 5 
и 18% соответственно. Медиана ОВ в группах больных составила 19 и 24 месяца. 
Отмечался тот факт, что 86% больных ранее лечились по стандартному протоколу 
МР. Переносимость программы сМР была вполне удовлетворительной, а гематоло
гическая токсичность значительно ниже при сравнении с историческим контролем 
(МР). По нашим данным, неплохо зарекомендовала себя программа МОССА (пред
ставлена в главе, посвященной лечению больных с впервые выявленным заболе
ванием). При использовании данной комбинации в качестве терапии II линии ОО 
среди больных с рецидивирующими/рефрактерными формами ММ составил 50%, 
а медиана ОВ — 30 месяцев.

Как уже указывалось выше, в 80-е гг. XX в. большую надежду на фундаменталь
ные перемены в прогнозе ММ возлагали на антипролиферативное и иммуномоду
лирующее действие интерферонов (INF) альфа-2а. Наибольшее распространение 
получили рекомбинантные интерфероны-альфа, созданные генно-инженерным 
путем — встраиванием гена интерферона в культуру E.coli, после чего генно-ин
женерный штамм продуцирует заданный тип INF-реаферон (INF а-2а), роферон-А 
(INF а-2а), интрон-А (INF а-2Ь).

Проведенные исследования, предпринятые с целью повышения эффективно
сти лечения больных ММ, показали, что при использовании INF в виде моноте-
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Таблица 8.24
Осложнения гемотрансфузионной терапии у онкогематологических больных

|, Иммунные механизмы Неиммунные механизмы

Острая гемолитическая трансфузионная 
реакция

Трансфуэионно-обусловленный бактери
альный сепсис

Отсроченная внесосудистая гемолитиче
ская реакция

Перегрузка объемом и сердечная недо
статочность

Фебрильная трансфузионная реакция Вирусная инфекция

Аллергическая трансфузионная реакция Перегрузка железом

Аллоиммунизация Гипокальциемия

Трансфузионно-обусловленная реакция 
«трансплантат против хозяина»

Гипотермия

Трансфузионно-обусловленное острое 
поражение легких

Истощение факторов свертывания крови 
и тромбоцитопения разведения

веществ (до 95% активированных компонентов комплемента, до 35% эндогенного 
агониста агрегации тромбоцитов, до 85% хемокинов).

Безусловное требование — соблюдение допустимых сроков хранения эритро- 
цитарных сред. Размороженные или отмытые эритроциты могут храниться при 
температуре +2 — +6 °С не более 24 ч.

Хороший эффект иногда наблюдается при предварительном проведении сен
сибилизированным больным 2-3 сеансов лечебного плазмафереза или при об
лучении эритроцитов ультрафиолетовыми лучами. Максимальный промежуток 
времени между заготовкой крови и лейкофильтрацией составляет 24 ч.

Как видно из табл. 8.24, переливание донорских эритроцитов может привести 
к перегрузке организма железом. Возрастает опасность гемосидероза; поэтому по
вышение уровня гемоглобина до 80-90 г/л вполне достаточно для устранения ги
поксии тканей. Правда, необходимо учитывать возраст больных и наличие у них 
сопутствующей патологии со стороны сердца и легких.

У пожилых пациентов показания шире (уровень гемоглобина < 95 г/л, гемато- 
критное число < 0,30 л/л), а для того чтобы устранить гипоксию тканей, следует 
повысить уровень гемоглобина до 100 г/л.

Известно, что одна доза эритроцитарной массы (180-260 мл) содержит 200- 
250 мг железа (в 1 мл донорских эритроцитов содержится около 1,0-1,16 мг железа). 
После 20 перелитых единиц эритроцитарной массы уровень железа в организме 
удваивается, а после 40-50 доз общее содержание железа настолько велико, что мо
жет представлять реальную угрозу для поражения миокарда и гепатоцитов (Oxford 
Handbook of Clinical Haematology, 2000).

Для диагностики избытка железа показаны МРТ сердца (МРТ-Т2*), биопсия 
печени, исследование сывороточной концентрации ферритина, определение насы
щения трансферрина.


