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Клинико-биологические сущности 
плазмоклеточных заболеваний

ИНДОЛЕНТНЫЕ АГРЕССИВНЫЕ ВЫСОКОАГРЕССИВНЫЕ

Вялотекущая ММ низкого риска ММ промежуточного и 

стандартного риска, 

вялотекущая ММ 

ультравысокого риска

Плазмоклеточный лейкоз

MGUS: не-IgM MGUS, IgM MGUS, 

MGUS с вовлечением легких 

цепей иммуноглобулинов

Вялотекущая ММ 

высокого риска

ММ высокого риска

Би- и триклональная гаммапатия

(напр., IgGκ + IgGλ + IgAκ)

MGRS Рецидивирующая и 

рефрактерная ММСистемный AL-амилоидоз

Экстрамедуллярная ММ с 

мягкотканными 

плазмоцитомами

POEMS-синдром

Поп В.П., Рукавицын О.А. [и др.]. Множественная миелома и родственные ей заболевания.– М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016. – 224 с.



Эволюция ММ: «переходные» формы (клоны) 
как источник рефрактерности

https://savalli.us/BIO113/Labs/11.Theropods.html



Стратификация цитогенетического риска активной 
ММ при рецидиве: mSMART 3.0

Высокий риск Стандартный риск

 Рецидив <12 мес. после 
трансплантации или в 
течение 1-го года от 
диагноза

 FISH

− Del(17p)

− t(4;14)

− 1q+

− t(14;16)

− t(14;20)

 Высокий индекс метки 
плазмоцита

 Профиль экспрессии генов

− Высокий риск

Все остальные, 
включая:

 Трисомии

 t(11;14)

 t(6;14)

Dingli et al. Mayo Clin Proc 2017;92(4):578-59



Цитогенетический риск: практическое значение

• У пациентов с высоким риском триплетная комбинация 
лекарств является наиболее подходящим выбором

• За исключением мутации V600E BRAF (присутствующей у 
3% пациентов) при ММ в настоящее время нет никакой 
другой поддающейся терапии мутации

• Ингибитор BCL2 венетоклакс, по-видимому, очень 
эффективен у пациентов с транслокацией t (11; 14) (20% 
пациентов)

• Наиболее частые мутации при ММ включают гены KRAS и 
NRAS (по 20-25% каждый), однако на сегодняшний день 
нет хороших клинически доступных RAS-ингибиторов, что 
исключает таргетную терапию

Dingli et al. Mayo Clin Proc 2017;92(4):578-59



Рефрактерность к различным препаратам: 
основные механизмы

• К алкилирующим агентам: экспрессия гена MAGE-A

• К глюкокортикостероидам: мутации глюкокортикоидного рецептора (NR3C1, 
RASD1)

• К ингибиторам протеасомы: мутация β5-субъединицы протеасомы (PSMB5), 
метаболические нарушения (активация синтеза серина), +1q21, низкая 
экспрессия TJP-1 протеина (через путь EGFR/JAK1/STAT3)

• К иммуномодуляторам: мутация цереблона

• К иммунотерапии: активация комплемент-ингибиторных белков (CD55 и
CD59) , участвующих в комплемент-зависимой цитотоксичности, приводит к 
резистентности к анти-CD38 антителу – даратумумабу

• К ингибиторам оси PD-L1/PD-1: мутация β2-микроглобулина –
предотвращает распознавание миеломных клеток опухолеспецифичными
CD8+ Т-лимфоцитами

• К терапии Т-клетками с химерным антигенным рецепторам (CART): 
ускользания мишени для воздействия

Dingli et al. Mayo Clin Proc 2017;92(4):578-59



Двойная, тройная, квадро- и пента-
рефрактерность

• Двойная рефрактерность (ДР): чаще всего к бортезомибу и 
леналидомиду

• При ДР отмечается плохой прогноз с медианой ОВ и БПВ в 
9 мес. и 5 мес., соответственно (S. Kumar и соавт., 2012)

• Выделено понятие тройной и квадрорефрактерности (S. 
Usmani и соавт., 2015): помимо ингибиторов протеасом и 
иммуномодуляторов изучались мелфалан, 
циклофосфамид и дексаметазон

• Из 500 рефрактерных пациентов двойная рефрактерность
отмечена у 51%, тройная – у 12% и квадрорефрактерность
– у 2%

• Выявлено также наличие пента-рефрактерности…
Dingli et al. Mayo Clin Proc 2017;92(4):578-59



Выживаемость при двойной, 
тройной/квадрорефрактерности

S. Usmani et al., E1256, 20-th Congress of EHA, Vienna, Austria, 2015



Рецидивы в клинических исследованиях

• Рецидив, но не рефрактерность: стандартные критерии
(повышение М-протеина на 25%, новые очаги поражения 
ММ…)

• Рецидив и рефрактерность: отсутствие ответа на «терапию 
спасения» или прогрессирование в течение 60 дней после 
завершения последней терапии у больных, которые достигли 
не менее минимального ответа

• Первичная рефрактерность: пациенты, не достигшие даже 
минимального ответа после индукционной терапии

Rajkumar SV et al. Lancet Oncol. 2014;15:e538-48.
Rajkumar SV. Am J Hematol. 2016;91:719-34.
Anderson KC et al. Leukemia. 2008;22:231-9.



Цитогенетика и рецидив при ММ

• На основании данных клинических 
исследований таких как ASPIRE, ELOQUENT-
2, POLLUX, CASTOR и TOURMALINE MM-1
цитогенетика не являлась дискриминантой
для выбора терапии, т.к. все триплеты с 
новыми препаратами при 1-м рецидиве 
были также эффективны и при высоком 
цитогенетическом риске

Offidani M, Boccadoro M, Di Raimondo F, Petrucci MT, Tosi P, Cavo M. Curr Hematol Malig Rep. 2019 Jun;14(3):187-196



Рецидив

Биохимический 
рецидив

Клинический 
рецидив

Агрессивный
(как минимум, 1 из следующих критериев)

Неагрессивный
(ни один из следующих критериев)

• Скорость
увеличения
М-протеина

(удвоение за 2
мес., ≥ 10 г/л в
сыворотке и ≥ 5
г/л в моче)

• Почечная
недостаточность

(клиренс креатинина
< 40 мл/мин,
креатинин сыворотки
> 177 ммоль/л [> 2
мг/дл]
• Гиперкальциемия

• Экстрамедуллярные
поражения

(новая мягкотканная
плазмацитома,
увеличение ≥50% ранее
существовавших )
• Повышение ЛДГ
• Плазмоцитоз в крови
• Высокий

пролиферативный
индекс плазмоцита

• Скелетные
осложнения

(переломы,
операции на
костях, лучевая
терапия)

АЛГОРИТМ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
АГРЕССИВНОГО ИЛИ НЕАГРЕССИВНОГО РЕЦИДИВА ПРИ ММ

Offidani M, Boccadoro M, Di Raimondo F, Petrucci MT, Tosi P, Cavo M. Curr Hematol Malig Rep. 2019 Jun;14(3):187-196



Алгоритм выбора терапии РРММ

Offidani M, Boccadoro M, Di Raimondo F, Petrucci MT, Tosi P, Cavo M. Curr Hematol Malig Rep. 2019 Jun;14(3):187-196



Katodritou E et al. Ann Hematol. 2018 Sep;97(9):1671-1682

• Греция: данные  о лечении пациентов с ММ в рутинной 
клинической практике (18 больниц)

• 1-я линия: 63,3% с бортезомибом, 34,8% с 
иммуномодуляторами; ауто-ТГСК – 25,1%, консолидация после 
ТГСК – 50%; поддерживающая терапия после ТГСК – 26,9%

• Результаты 1-й линии: строгий ПО – 19,8%, ОХЧО 26,6%, ЧО –
34,3%, ОО – 80,7%; медиана ВБП – 19,2 мес.

• 2-я линия: Len/Dex для 207 пациентов назначалась в 2009-2014 
гг.: в биохимическом рецидиве – 67,5%, в клиническом 
рецидиве – 32,5%

• Период “watch-and-wait” для пациентов в б/х рецидиве: 1 мес. 
у 78 больных (56,1%), 1–2 мес. – у 29 (20,9%), 2–3мес. – у 12 
(8,6%) и > 3 мес. – у 20 (14,4%)

Нужно ли лечить 
биохимический рецидив ММ?



Katodritou E et al. Ann Hematol. 2018 Sep;97(9):1671-1682

Нужно ли лечить 
биохимический рецидив ММ?



Katodritou E et al. Ann Hematol. 2018 Sep;97(9):1671-1682

ВБП с начала 2-й линии 
в б/х или клиническом рецидиве

ВБП с начала 2-й линии
для всех пациентов

Нужно ли лечить 
биохимический рецидив ММ?



Katodritou E et al. Ann Hematol. 2018 Sep;97(9):1671-1682

ВБП с начала 2-й линии 
в б/х или клиническом рецидиве

ВБП с начала 2-й линии
для всех пациентов

Реальные данные о комбинации Len/Dex при 2-й линии терапии ММ 
продемонстрировали, что лечение биохимического рецидива («лечение анализов») 
является значимым прогностическим фактором выживаемости без 
прогрессирования

Нужно ли лечить 
биохимический рецидив ММ?



Некоторые результаты
исследований при РРММ



Carf-Dex vs Bort-Dex: ВБП
(исследование ENDEAVOR, 3-я фаза)

Dimopoulos M. et al. Lancet Oncol. 2016 Jan;17(1):27-38.



Ранее лечились бортезомибом: особых 
различий нет

Dimopoulos M. et al. Lancet Oncol. 2016 Jan;17(1):27-38.

Carf-Dex vs Bort-Dex: ВБП
(исследование ENDEAVOR, 3-я фаза)



Ранее Не лечились бортезомибом

Dimopoulos M. et al. Lancet Oncol. 2016 Jan;17(1):27-38.

Carf-Dex vs Bort-Dex: ВБП
(исследование ENDEAVOR, 3-я фаза)



Carf-Dex vs Bort-Dex: ОВ
(исследование ENDEAVOR, 3-я фаза)

Dimopoulos M. et al. Lancet Oncol. 2017 Oct;18(10):1327-1337.



Исследование III фазы MM-003 (POM + LoDEX или HiDEX): 
ВБП (медиана наблюдения 15,4 мес.)

Пом + Низ-Декс значимо увеличивает ВБП по сравнению с Выс-Декс
(4,0 vs 1,9 мес.; р < 0,001)

ВБП (мес.)

Медиана ВБП

Пом + Низ-Декс (n = 302) 4,0 мес.

Выс-Декс (n = 153) 1,9 мес.

0,0

0,2

0,4
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HR = 0,50
P < 0,001
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Dimopoulos MA, et al. Blood. 2013;122 (suppl, abstr 408)
Miguel J et al. Lancet Oncol. 2013 Oct;14(11):1055-1066.
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HR = 0,72 
P = 0,009
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Медиана ОВ

Пом + Низ-Декс (n = 302) 13,1 мес.

Выс-Декс (n = 153) 8,1 мес.

• Пом + Низ-Декс значимо увеличивает ОВ по сравнению с Выс-Декс (13,1 vs 8,1 
мес.; р = 0,009)

• 85 пациентов (56%) в группе Выс-Декс впоследствии получали ПОМ

Dimopoulos MA, et al. Blood. 2013;122 (suppl, abstr 408)
Miguel J et al. Lancet Oncol. 2013 Oct;14(11):1055-1066.

Исследование III фазы MM-003 (POM + LoDEX или HiDEX): 
ОВ (медиана наблюдения 15,4 мес.)



ASPIRE: KRd vs Rd, III фаза, ВБП

Stewart AK et al. N Engl J Med. 2015 Jan 8;372(2):142-52



ASPIRE: KRd vs Rd, III фаза, ОВ

Stewart AK et al. N Engl J Med. 2015 Jan 8;372(2):142-52



F. Gay et al. Blood 2018 132:121
Медиана наблюдения – 20 месяцев

Первые результаты ауто-ТГСК и терапии КRd без 
трансплантации оказались одинаковыми



TOURMALINE MM-1: IRd vs placebo-Rd, III фаза, ВБП

P Moreau et al. N Engl J Med 2016; 374:1621-1634.



Антитела в терапии ММ

Ntanasis-Stathopoulos I . et al. Expert Opin Biol Ther. 2020 Mar;20(3):295-303.



Монотерапия Даратумумабом (SIRIUS, II фаза)

Медиана = 3,7 мес.

ВБП ОВ

S. Lonial et al. Lancet. 2016 Apr 9;387(10027):1551-1560

64,8% за 12 мес.

Пациенты (n=106) до назначения Даратумумаба получили 2-14 линий терапии 

(медиана – 5); как минимум 3 линии терапии (включая ингибиторы протеасомы и 

иммуномодуляторы), или были рефрактерны как к ингибиторам протеасомы, так и 

иммуномодуляторам; 80% после ауто-ТГСК. Общий ответ составил 29,2%.

Медиана = 17,5 мес.



 Устойчивое преимущество в ВБП между подгруппами
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35
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ОР: 0,50 
(95% CI: 0.38-0.65; P < .0001)

VMP 
Meдиана ВБП: 18,1 мес.

Dara-VMP 
Meдиана ВБП: не 

достигнута

87%

72%

76%

50%

100

Снижение риска 
прогрессирования 
или смерти на 50% 

(Dara-VMP)

Meдиана наблюдения: 16,5 мес. ( 0,1-28,1)

ALCYONE: Dara-VMP vs VMP, III фаза, ВБП

Mateos MV, et al. N Engl J Med. 2018;378:518-528.

Представленная комбинация ЛК. не зарегистрирована на территории РФ. Упоминание торговых 
наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 

целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 
или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.
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В

(%
)

78%

68%

ALCYONE: Dara-VMP vs VMP, III фаза, ОВ

Mateos MV. et al. Lancet. 2020 Jan 11;395(10218):132-141.

Meдиана ОВ: не достигнута

• Сохраняется устойчивое преимущество в ОВ между 
подгруппами

Представленная комбинация ЛК. не зарегистрирована на территории РФ. Упоминание торговых 
наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 

целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 
или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



Исследование II фазы GRIFFIN: D-RVd vs RVd (ASH 2019)

Значительное увеличение строгого полного ответа 
в группе D-RVd по сравнению с RVd

P. Voorhees  et al. Blood (2019) 134 (Supplement_1): 691.

Представленная комбинация ЛК. не зарегистрирована на территории РФ. Упоминание торговых 
наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 

целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 
или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



CASSIOPEIA: D-VTd vs VTd, нарастание сПО

P. Moreau et al. Lancet. 2019 Jul 6;394(10192):29-38.

n=543 n=542
Представленная комбинация ЛК. не зарегистрирована на территории РФ. Упоминание торговых 

наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 
целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 

или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



CASSIOPEIA: улучшение ВБП, особенно при 
строгом ПО

P. Moreau et al. Lancet. 2019 Jul 6;394(10192):29-38.
Представленная комбинация ЛК. не зарегистрирована на территории РФ. Упоминание торговых 

наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 
целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 

или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



CASTOR: Dara-Vd vs Vd, III фаза, ВБП

Palumbo A. et al. N Engl J Med. 2016, 25;375(8):754-66



POLLUX: Dara-Rd vs Rd, III фаза, ВБП

Dimopoulos M. et al. N Engl J Med. 2016 Oct 6;375(14):1319-1331



ELOQUENT-2: Elo-Rd vs Rd, III фаза, ВБП

Lonial S. et al. N Engl J Med. 2015 Aug 13;373(7):621-31



ELOQUENT-3: Elo-Pd vs Pd, III фаза, ВБП 

Dimopoulos M. et al. N Engl J Med. 2018 Nov 
8;379(19):1811-1822

Представленная комбинация ЛК. не зарегистрирована на территории РФ. Упоминание торговых 
наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 

целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 
или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



ICARIA-MM: Isa-Pd vs Pd, III фаза, ВБП

Attal M. et al. Lancet. 2019 Dec 7;394(10214):2096-2107.
Представленная комбинация ЛК. не зарегистрирована на территории РФ. Упоминание торговых 

наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 
целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 

или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



Attal M. et al. Lancet. 2019 Dec 7;394(10214):2096-2107.

ICARIA-MM: Isa-Pd vs Pd, III фаза, ОВ

Представленная комбинация ЛК. не зарегистрирована на территории РФ. Упоминание торговых 
наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 

целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 
или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



Результаты «тотальной терапии» (1989-2018)

ВБП

N = 4329 

ТТ: индукционная 
терапия, ауто-ТГСК, 
консолидация и 
поддерживающая 
терапия; включает 
новые агенты, когда 
они становятся 
доступными

K. Nishimura et al. Blood Adv (2020) 4 (2): 422–431.
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Эрадикационное излечение (eradication cure)
vs

Функциональное или операциональное
излечение (functional or operational cure) = 
адекватное
подавление остаточных
злокачественных клеток для
достижения устойчивого контроля заболевания



Главная цель трансплантации –
уменьшение минимальной 
остаточной болезни (МОБ), 

являющейся основным 
прогностическим фактором

при ММ

Martinez-Lopez J. et al. Prognostic value of deep sequencing method for minimal residual disease detection in multiple myeloma //Blood, The Journal of the 

American Society of Hematology. – 2014. – Т. 123. – №. 20. – С. 3073-3079.



МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ПО

ИММУНОФЕНОТИПИЧЕСКИЙ ПО

СТРОГИЙ ПОЛНЫЙ ОТВЕТ 

ПОЛНЫЙ ОТВЕТ 

1×1012

1×1011

1×109

1×10-5

1×1010

СТАБИЛИЗАЦИЯ

ЧО 

РЕЦИДИВ

ОЧЕНЬ ХОРОШИЙ ЧО ≥ 90% 

М-компонент
сыворотки

≥ 50% 

100%

Даже небольшое количество опухолевых 
клеток может стать источником для рецидива

Martinez-Lopez J. et al. Prognostic value of deep sequencing method for minimal residual disease detection in multiple 
myeloma //Blood, The Journal of the American Society of Hematology. – 2014. – Т. 123. – №. 20. – С. 3073-3079.



Эволюция методов
молекулярного анализа при ММ

Карио-
типирование

FISH

Профилирование 
экспрессии генов

Технологии 
Однонуклеотидных
полиморфизмов (SNP)

Секвенирование
следующего поколения

Charlotte Pawlyn, Faith E. Davies. Blood (2019) 133 (7): 660–675.

На пути к индивидуальному лечению множественной 
миеломы на основе молекулярных характеристик
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10-2 В сыворотке



Чувствительность лабораторных методик
для выявления МРБ при ММ

10-2

10-4

В сыворотке

Иммунофенотип



Чувствительность лабораторных методик
для выявления МРБ при ММ

10-2

10-4

10-5

10-6

В сыворотке

Иммунофенотип

РТ-ПЦР

Цитофлоуметрия следующего поколения



Чувствительность лабораторных методик
для выявления МРБ при ММ

10-2

10-4

10-5

10-6

10-7

В сыворотке

Иммунофенотип

RQ-PCR

Цитофлоуметрия следующего поколения

Секвенирование следующего поколения



Чувствительность лабораторных методик
для выявления МРБ при ММ

10-2
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10-6

10-7

В сыворотке
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RQ-PCR
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Излечение?

Takamatsu H. Clinical value of measurable residual disease testing for multiple myeloma and implementation in Japan //International Journal of Hematology. – 2020. – С. 1-11.
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МРБ-негативность – главный прогностический 
фактор при ММ (IFM 2009)

• ВБП в зависимости от МРБ-статуса (по методике NGS), определенная в начале 
поддерживающей терапии (n=366): МРБ-негативность у больных без 
трансплантации (только на терапии RVD) определяет лучшую ВБП, чем МРБ-
позитивность у получавших трансплантацию

Perrot A. et al. Blood. 2018 Dec 6;132(23):2456-2464
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• ОВ в зависимости от МРБ-статуса (по методике NGS), определенная в начале 
поддерживающей терапии

Perrot A. et al. Blood. 2018 Dec 6;132(23):2456-2464

МРБ-негативность – главный прогностический 
фактор при ММ (IFM 2009)



• Риск при ММ становится динамическим понятием

• Пациенты с высоким риском в дебюте болезни могут 
достигнуть такую же ВБП, как и больные стандартного риска, 
если достигается МРБ-негативность

• Важно и обратное: пациенты стандартного риска с 
персистирующей МРБ имеют медиану ВБП только на 
примерно 12 мес. больше больных высокого риска с 
персистирующей МРБ

• Насколько глубокий «миеломный айсберг», чтобы можно 
было  обеспечить максимальную МРБ-негативность?

МРБ-негативность – главный прогностический 
фактор при ММ?

Perrot A. et al. Blood. 2018 Dec 6;132(23):2456-2464



МОБ-негативность не преодолевает плохой прогноз
при ММ высокого риска

Генетический риск
и МОБ-статус 

Для первичных пациентов 
(n=136) с ММ, получавших 
начальную терапию новым 
триплетом и ауто-ТГСК, MОБ-
негативный статус не смягчал 
неблагоприятных исходов при 
ММ высокого риска

Kunacheewa C et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2020 Jan 15. 



Эволюция ауто-ТГСК и поддерживающей 
терапии при ММ

(отмена для низкого риска)
Индукция ВДХТ + 

ауто-ТГСК
Мобилизация Тандемная 

ауто-ТГСК
Консоли-
дация

Поддержи-
вающая
терапия

Недавно VCD/VTD Да Cy + G-CSF Нет 
консенсуса

VTD/VRD Леналидомид 1 
год

Текущий 
стандарт

VRD Да Cy +/- G-CSF
Плериксафор
для плохих 
мобилизаторов

Для высокого 
риска

Нет 
стандарта

Леналидомид
до 
прогрессирова-
ния

Будущая 
перспектива

DARA-VRD
DARA-KRD

Для 
отдельных 
пациентов
? Высокий 
риск/МОБ
+

G-CSF +/-
Cy +/- грТПО
Плериксафор
для плохих 
мобилизаторов

Высокий 
риск/МОБ+

Нет 
стандарта

Леналидомид + 
ИП (иксазомиб) 
для пациентов 
высокого риска

Al Hamed R. et al. Blood Cancer J. 2019 Apr 8;9(4):44

Представленная комбинация ЛК. не зарегистрирована на территории РФ. Упоминание торговых 
наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 

целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 
или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



Профилактика РРММ: антитело с 
триплетом/дуплетом в 1-й линии?

• D-RVd (исследование II фазы GRIFFIN, ASH 2019, P. Voorhees et 
al.)

• или Elo-RVd

• D-КRd

• или Elo-КRd

• D-VTd и др.

• Новый подход – как квалифицирующая терапия по аналогии 
с R-CHOP при НХЛ

• Антитело с дуплетом – для ослабленных больных



Большинство первичных пациентов с ММ не соответствуют 
критериям включения в клинические испытания фазы III

• 2189 пациентов Датского регистра ММ, 8 клинических исследований 
(2005-2013): только 36,6-45,2% в зависимости от исследования 
соответствовали критериям включения

Общая выживаемость была лучше у соответствовавших
критериям включения в клинические исследования
в возрасте старше 65 лет – риск рецидива из-за терапии «старыми препаратами»
для пациентов, не соответствовавших критериям включения

Klausen T. et al. Leukemia. 2019 Feb;33(2):546-549.



ОВ пациентов с РРММ, соответствующих критериям включения в 6 
рандомизированных клинических исследований и нет: терапия RD

(ASPIRE, TOURMALINE-MM1, POLLUX и ELOQUENT-2)

Chari A et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2020 Jan;20(1):8-17.e16.



ОВ пациентов с РРММ, соответствующих критериям включения в 6 
рандомизированных клинических исследований и нет: терапия VD

(CASTOR и ENDEAVOR)

Chari A et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2020 Jan;20(1):8-17.e16.



Алгоритм лечения РРММ

Поп В.П., Рукавицын О.А. [и др.]. Множественная миелома и родственные ей заболевания.– М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016. – 224 с.



Подходы к терапии РРММ
• При рецидиве максимальную пользу могут обеспечить 

комбинации нескольких препаратов в сочетании с новыми 
агентами таргетного действия (помалидомид, карфилзомиб, 
иксазомид, даратумумаб и др.)

• Tройные комбинации (триплеты – 2 препарата из разных 
классов + стероиды) с, как минимум, 1 агентом из другого 
класса, не использовавшемся в прежней терапии; триплеты 
предпочтительнее дуплетов

• Даже минимальный ответ имеет клиническое значение при 
рецидиве

• Поскольку не существует излечивающей терапии, 
целесообразно испытать все возможные варианты

• однако нет данных об оптимальной последовательности 
режимов терапии



Практический выбор при 1-3 линиях терапии

• Для больных с 1-3 предыдущими линиями терапии: триплетный режим, 
включающий, как минимум, 1 новый класс терапии(IMiD, элотузумаб, или 
даратумумаб, или ингибитор протеасомы (карфилзомиб, иксазомиб или 
бортезомиб)

• Для больных с поздним рецидивом (>2 лет): использовать тот же режим, 
но менять ингибитор протеасомы на новый

• С учетом преференций пациента возможен полностью пероральный 
триплет

• При наличии сердечной недостаточности исключать карфилзомиб

• Для больных с ранним рецидивом (<2 лет) и быстрым ухудшением 
возможным выбором будет триплет, включающий все новые препараты, и 
антитело; химиотерапия по типу …PACE-like, DCEP, а по возможности – Т-
клеточная терапия с ХАР

• 2-я ауто-ТГСК, особенно если после 1-й прошло не менее нескольких лет



Практический выбор 
при 3-х и более линиях терапии

• Новые комбинации новых препаратов, если уже использовались, а 
также добавление венетоклакса при наличии t(11;14), особенно при 
рефрактерности к даратумумабу

• Ингибитор XPO-1 селинексор

• Анти-BCMA-таргетная терапия, Т-клетки с ХАР

Представленная комбинация ЛК. не зарегистрирована на территории РФ. Упоминание торговых 
наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 

целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 
или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



Селинексор и др. блокаторы ядерного транспорта

• Пероральный селективный блокатор ядерного транспортного протеина 
XPO1, отвечающего за выброс из ядра клетки факторов супрессии опу-
холи; эффективен при многих солидных раках, исследуется в гематологии

• C. Chen et al. (2017) в I фазе у РРММ показали эффективность и 
переносимость комбинации с дексаметазоном с общим ответом в 50%

• Исследование STOMP (NCT02343042): 4 комбинации с селинексором –
SPd (помалидомид), SVd (бортезомиб), SRd (леналидомид), SDd
(даратумумаб)

• Результаты SVd (n=42, 50% - рефрактерны к бортезомибу): ОО=63%, 
для нерефрактерных к бортезомибу – 84%; для рефрактерных – 43%; 
ВБП=9 мес., для нерефрактерных – 17,8 мес., для рефрактерных – 6,1 
мес. (Bahlis N. et al. Blood. 2018 Dec 13;132(24):2546-2554)

• Второе поколение блокаторов XPO1 – элтанексор

Podar K. et al. Selinexor for the treatment of multiple myeloma //Expert Opinion on Pharmacotherapy. – 2020. – Т. 21. – №. 4. – С. 399-408.

Представленная комбинация ЛК. не зарегистрирована на территории РФ. Упоминание торговых 
наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 

целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 
или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



Атака на B-Cell Maturation Antigen (ВСМА)

• Биспецифические антитела (Bispecific T-Cell Engager –
BiTE®), связывающие опухолевые клетки с Т-клетками, 
эффективны не только при ОЛЛ, но и при ММ (AMG 420, 
Topp. ASH 2018. Abstr 1010)

• ХАР Т-клетки

Saini S., Kumar Y. Sequence Optimisation of BiTE (Bispecific T-Cell 

Engager) For (CD3) T-Cell Activation //Available at SSRN 3532936. 
– 2020.

Представленные  ЛК. не зарегистрированы на территории РФ. Упоминание торговых 
наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 

целях и не направлено на продвижение или акцентирование преимуществ какого-либо препарата 
или производителя. Информация предназначена исключительно для медицинских работников.



LEGEND-2: исследование с ХАР Т-клетками LCAR-
B38M, таргетных к 2-м доменам 2 BCMA: 

результаты ОВ

Zhao. ASH 2018. Abstr 955.
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наименований препаратов и их МНН приведено на данном слайде исключительно в научных 
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Экспериментальные подходы: 
микро-РНК для лечения (молекулярные 

«переключатели»)
• При del(17p) определяется снижение miR-324-5p (локализованной 

на 17-й хромосоме), что активировало онкогенный сигнальный путь 
Hedgehog, а экспериментальное восстановление этого дефицита 
снижало патологическую сигнализацию Hedgehog

• Кроме того, нормализация miR-324-5p потенциирует анти-ММ 
эффект бортезомиба и оказывает защитный эффект на стромальные
клетки костного мозга

• Разрабатываются подходы для таргетного воздействия на ММ-
стволовые клетки посредством использования определенных 
microRNA: miR-30-5p, miR-324-5p, miR-1271

• miR-29b предлагается в комбинированной терапии с 
глюкокортикоидами (Jagannathan et al., Leukemia 29: 727-738, 2015.) 
или miR-21 с бортезомибом и дексаметазоном

Tang B, et al. Int J Cancer 2018;142:109-20
Wang et al. Leuk Lymphoma 52: 1991-1998, 2011



Нерешенные вопросы
• Целесообразно сначала использовать новые немиелотоксичные и менее 

повреждающие ДНК препараты – меньше миело- и другой токсичности, а 
при рефрактерности – «старые» (в т.ч. и бендамустин, …-РАСЕ)

• Остановка плазмоклеточной эволюции? – раннее и безопасное 
воздействие? D-RVd?, Dara-монотерапия при вялотекущей ММ 
промежуточного и высокого риска (CENTAURUS, 2 фаза; AQUILA, 3 фаза)

• Трансплантация – как эрадикация МРБ: есть ли что-то лучшее для этой 
цели? 

• Возможна ли отмена высокодозной химиотерапии – при низком риске, 
отмена поддерживающей терапии? Или постоянная сдерживающая 
терапия?

• …-PACE-терапия – риски осложнений, которые стают неприемлемыми для 
больных в эру новых препаратов

• Новые препараты – новые осложнения (не инфекции и инфекции) – пути 
преодоления – бортезомиб в/в, вакцинация

• Клинические исследования подходят для меньшинства, результаты в 
реальных условиях – хуже, поэтому целесообразно использовать новые 
препараты при любой возможности



Заключение
• Стратификация больных с ММ в зависимости от агрессивности 

рецидива может улучшить выбор терапии: пациенты с 
агрессивным рецидивом нуждаются в комбинации антитела и 
новых препаратов

• Генетические аномалии все еще остаются мощным 
прогностическим показателем для ММ, независимо от статуса 
MОБ, что свидетельствует о важной роли клональной эволюции

• Использование комбинации антитела с новыми препаратами –
триплетом/дуплетом – может стать стандартом терапии и 
снизить риски РР ММ

• В эру новых препаратов ауто-трансплантация при ММ, в том 
числе при рецидиве/рефрактерности все еще остается важным 
компонентом в общей лечебной стратегии

• ММ стает хроническим заболеванием с устойчивой МОБ у 
значительного числа пациентов



Спасибо за внимание!


