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МГНГ, моноклональная гаммапатия неясного генеза; MM, множественная миелома.
Borrello I. Leuk Res 2012;36(Suppl 1):S3–12.
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ОВ, общая выживаемость; ВБП, выживаемость без прогрессирования; КЖ, качество жизни; РРММ, рецидивирующая/рефрактерная форма множественной миеломы.

Каковы цели терапии при РРММ?

Долгосрочные

Увеличение ВБП

и ОВ

Краткосрочные

Ответ

В течение всего лечения

Минимизация токсичности

Сохранение Качества Жизни

Существует потребность в режимах непрерывной терапии, которые позволят достигать 
высокие долгосрочные результаты на фоне минимальной токсичности и сохранения качества жизни



MM, множественная миелома.

1. Facon T. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2015;2015:279–285; 2. Brioli A et al. Expert Rev Anticancer Ther 2014;14:581–94; 3. Sevindik O et al. Oncol Hematol Rev 2014;10:90–96.

Эволюция принципов лечения ММ

Длительная терапия становится эффективным способом 
увеличения времени до прогрессирования заболевания и 

выживаемости 1–3

Поскольку пациенты получают лечение в течение более 
длительных периодов времени, необходимы новые 
подходы терапии, которые обладают следующими 

характеристиками:
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Morgan GJ et al. Nat Rev Cancer 2012;12:335–348.

Возможное преимущество непрерывной терапии: клональная супрессия 
помогает сохранить контроль над заболеванием
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*Еще не одобрен FDA для применения при MM; доступен в клинических исследованиях.

CAR T-клетка, Т-клетка с химерными антигенными рецепторами; ИМП, иммуномодулирующий препарат; ГДА, гистондеацетилаза; MM, множественная миелома.
По материалам Richardson PG et al. ASH 2015, MMRF 2016.

В настоящее время для лечения ММ доступно множество вариантов

Новые препараты первого 
поколения

Новые препараты второго 
поколения/иммунотерапия

Карфилзомиб
Вакцины*

Маризомиб*

Опрозомиб*

ИМП третьего 
поколения*

Мелфлуфен*
Селексинор*
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Нелфинавир*

Иксазомиб
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Ниволумаб*
Пембролизумаб

*
AC-241/1215*

CAR T-клетки*

Изатуксимаб*
ПомалидомидБортезомиб

+ препарат 
Доксил

Бортезомиб

Панобиностат
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ОНКОЛОГИЯ

NCCN v. 3. 2021: ТЕРАПИЯ ПАЦИЕНТОВ, РАНЕЕ ЛЕЧЕННЫХ ОТ МИЕЛОМЫ

| 7 Источник информации: NCCN Guideline with NCCN Evidence Blocks™ - Multiple Myeloma Version 3.2021 // 

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloma.pdf
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ESMO 2021: ЛЕЧЕНИЕ РЕЦИДИВОВ

1. M. A. Dimopoulos et al. Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upy. Ann. Oncol. Volume 32 - Issue 3  2021, 

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.014

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.014
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Терапия 1-ого рецидива в РФ
ТЕРАПИЯ 1-ГО РЕЦИДИВА В РФ

VMP, VCD, VD, Rd, MPR
3-х компонентный режим (VCD, RVD, PAD)

± RD/Rd, ауто- ТГСК, консолидация, 

поддерживающая терапия 

1 линия

ДА

Оценка ответа, 

продолжительности 

ремиссии и уровня 

токсичности Повтор индукционной 

терапии Смена терапии

1 рецидив   

Длительная ремиссия 

(более 6-12 мес.)

Короткая ремиссия 

(менее 6-12 мес.)

Бортезомиб-содержащие схемы 

(VD, VCD, PAD, RVD  и т.д.)

Леналидомид-содержащие схемы 

(Rd, RCD) + комбинации с новыми 

препаратами (KRd, IRd , EloRd)

НЕТ

Менделеева Л.П., Вотякова О.М., Рехтина И.Г. Множественная миелома // Российские клинические рекомендации по диагностике и лечению 

злокачественных лимфопролиферативных заболеваний; под ред. И.В. Поддубной, В.Г. Савченко. Москва, 2018. P. 213–241.

ВОЗМОЖНОСТЬ ПРОВЕДЕНИЯ АТСК 



ОНКОЛОГИЯ

Терапия 1-ого рецидива в РФПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ВТОРОГО 

И ПОСЛЕДУЮЩЕГО РЕЦИДИВОВ В РФ

Менделеева Л.П., Вотякова О.М., Рехтина И.Г. Множественная миелома // Российские клинические рекомендации по диагностике и лечению 

злокачественных лимфопролиферативных заболеваний; под ред. И.В. Поддубной, В.Г. Савченко. Москва, 2018. P. 213–241.

ОЦЕНКА ОТВЕТА, ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ РЕМИССИИ И УРОВНЯ ТОКСИЧНОСТИ 

2-ой рецидив   
► Леналидомид содержащие схемы (Rd, RCD)

► + комбинации с новыми препаратами (KRd, 

IRd, EloRd)

Оценка рефрактерности

ВАРИАНТЫ ТЕРАПИИ: 

►Даратумумаб монотерапия 

►Помалидомид+Дексаметазон, 

►Карфилзомиб монотерапия

Рефрактерный 

рецидив



ОНКОЛОГИЯ

Установлено преимущество трехкомпонентных режимов над двухкомпонентными 

при РРММ: результаты сетевого метаанализа

3. Van Beurden-Tan, CHY. J Clin Oncol. 2017 Apr 20;35(12):1312-131

Favors
experimental

Favors
dexamethasone

Duplets

Triplets

Bor, bortezomib; Car, carfilzomib; CrI, credible interval; Dara, daratumumab; Dex, 
dexamethasone; Elo, elotumumab; HR, hazard ratio; Ixa, ixazomib; Len, lenalidomide; Obl, 
oblimersen;
Pano, panobinostat; PegDox, pegylated doxorubicin; Pom, pomalidomide; Rd, lenalidomide, 
dexamethasone; Thal, thalidomide; Vd, bortezomib, dexamethasone; Vorino, vorinostat



ОНКОЛОГИЯ

ЭХ, эухроматин; КГ, комплекс Гольджи; ГХ, гетерохроматин; M, митохондрия; MM, множественная миелома; Я, ядро; шЭПР, шероховатый эндоплазматический 

ретикулум.
1. http://missinglink.ucsf.edu/lm/IDS_101_histo_resource/images/cell_structure_lab_micrograph_B.jpg. Accessed March 2018;

2. Kurtoglu M et al. Cancer Chemother Pharmacol 2010;66:129–140; 3. Obeng EA et al. Blood 2006;107:4907–4916; 4. Vincenz L et al. Mol Cancer Ther 2013;12:831–843.

Клетки ММ в значительной степени зависят от функции протеасом

Плазматическая клетка костного мозга 1

шЭПС
КГ

M

ЭХ

Я

ГХ

Клетки ММ быстро синтезируют и выделяют большое 
количество иммуноглобулина из 

эндоплазматического ретикулума 2,3

Активные протеасомы являются инструментом 
контроля качества, обеспечивая деградацию 

неправильно свернутых молекул иммуноглобулинов3

Ингибирование протеасом подавляет способность 
клетки справляться с большим объемом белка и 

приводит к апоптозу клеток ММ 4



*Хромосомные абберации высокого цитогенетического риска(17p), t(4;14), and t(14;16); †N=359 для общего числа пациентов в группе IxaRd; ‡ Первично рефрактерные: 7% в группе IxaRd и 6% в группе плацебо + Rd

del, делеция; ИМИД, иммуномодуляторы; IхаRd, иксазомиб + леналидомид + дексаметазон; ISS, International Staging System; ИП, ингибитор протеасомы; R, рандомизация; Rd, леналидомид + дексаметазон; РРMM, 

рецидивирущая / рефрактерная множественная миелома; ТСК, трансплантация стволовых клеток; t, транслокация, ПЗ – прогрессия заболевания.

Moreau P, et al. N Engl J Med 2016;374:1621–34

13

TOURMALINE-MM1: первое двойное слепое плацебо-контролируемое исследование III фазы по изучению 
еженедельного пероральныого приема иксазомиба в комбинации с режимом леналидомид+ 
дексаметазон Выборочные характеристики пациентов 

Дизайн исследования

Цель: сравнение эффективности и безопасности 
IxaRd vs плацебо + Rd у пациентов с РРММ

IRd 
(n=360)

Placebo + Rd
(n=362)

Median age, years (range) 66 (38–91) 66 (30–89)

Мужчины, n (%) 207 (58) 202 (56)

No. предшествующих линий терапии, %

1/2/3 62/27/11 60/31/9

Высокий цитогенетический риск, n(%)* 75 (21) 62 (17)

ISS stage, %

I/II/III 63/25/12 64/24/12

Прешествующая АТСК, n (%) 212 (59) 199 (55)

Предшествующая терапия ИП, n (%) 249 (69) 253 (70)

Бортезомиб/Карфилзомиб 248 (69)/1 (<1) 250 (69)/4 (1)

Предшествующая терапия ИМИД, n (%) 193 (54) 204 (56)

Леналидомид/Талидомид 44 (12)/157 (44) 44 (12)/170 (47)

Категории заболевания, n (%)†

Рецидив 276 (77) 280 (77)

Рецидив/рефрактерная форма‡ 42 (12) 40 (11)

Relapsed and refractory 41 (11) 42 (12)

РРММ
(N=722)

1:1R

До ПЗ 
или 

неперено
симой 

токсично
сти

IxaRd
(n=360)

Плацебо + Rd
(n=362)



ДИ, доверительный интервал; ОР, отношение рисков; НПО, не подлежит оценке; ВБП, выживаемость без прогрессирования; Rd, леналидомид + дексаметазон.
Mateos MV et al. Haematologica 2017;102:1767–1775.

TOURMALINE-MM1: режим иксазомиб–Rd значимо увеличивает ВБП по сравнению 
с плацебо–Rd у пациентов, ранее получивших 2–3 линии терапии
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(95% ДИ: 0,40–0,84; p=0,0033)
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Moreau P et al. N Engl J Med 2016;374:1621–1634 (supplementary appendix).

TOURMALINE-MM1: все вторичные конечные точки улучшились, глубина 

ответа увеличилась с течением времени на режиме IxaRd
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Цикл

Частота наилучшего ответа*†
IxaRd 

(n=360)

Placebo + 

Rd (n=362)
p-value

ЧОО, n (%) 282 (78) 259 (72) 0.04

≥ОХЧО, n (%) 173 (48) 141 (39) 0.01

Наилучший ответы, n (%)

ПО, % 42 (12) 24 (7) 0.02

сПО, % 9 (2) 3 (<1) –

ЧО, % 240 (67) 235 (65) –

ОХЧО, % 131 (36) 117 (32) –

СЗ, % 40 (11) 59 (16) –

Медиана ВДО, месяцы 1.1 1.9 0.009

Медиана ДО, месяцы 20.5 15.0 –

Медиана ВДП, месяцы 21.4 15.7

0.007

HR: 0.71 

(95% ДИ: 0.56, 

0.91)

Кумулятивный лучший ответ †: IxaRd

Кумулятивный лучший ответ †: Плацебо + Rd

НR- отношение рисков; ДИ- доверительный интервал; ВБП- выживаемость без прогрессирования; ДО длительность ответа; ВДО время до ответа; ; IxaRd, 
иксазомиб-леналедомид-дексаметазон Rd- леналидомид+ дексаметазон; ЧОО- частота общего ответа; ПО- полный ответ; ОХЧО- очень хороший частичный 
ответ; ЧО- частичный ответ; P- критерий Стьюдента
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Исходы в зависимости от группы цитогенетического риска

* p < 0,05 для сравнения между режимами. † Изолированной либо в комбинации с t(4;14) или t(14;16). 

Данные для пациентов с изолированной t(14:16) не включены из-за малого количества (n = 7).

В группе Ixa -Rd медиана ВБП у пациентов с высоким риском была сходна с таковой в общей популяции пациентов и у пациентов со 

стандартным цитогенетическим риском

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

ЧOО, % ≥ ОХЧО, % ≥ ПО, % Медиана ВБП, месяцы

IxaRd Плацебо-Rd IxaRd Плацебо-Rd IxaRd Плацебо-Rd IxaRd Плацебо-Rd ОР

Все пациенты 78,3* 71,5 48,1* 39 11,7* 6,6 20,6 14,7 0,742*

Пациенты со стандартным 

риском
80 73 51 44 12 7 20,6 15,6 0,640*

Все пациенты с высоким 

риском
79* 60 45* 21 12* 2 21,4 9,7 0,543*

Пациенты с del(17p)† 72 48 39 15 11* 0 21,4 9,7 0,596

Пациенты с изолированной 

t(4;14)
89 76 53 28 14 4 18,5 12,0 0,645



ОНКОЛОГИЯ

Moreau P, et al. Ann Oncol. 2017;28(suppl_4):iv52-iv61; Landgren O, et al. J Intern Med. 2017;281:365-382; Davies FE. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2017;2017:205-211. 

Каковы цели терапии при РРММ с учетом профилей пациентов?

17

FIT INTERMEDIATE FRAIL/UNFIT

Коморбидность,органная недостаточность

Ожидаемая продолжительность жизни

Снижение функционального статуса

Цель
Глубокая ремиссия Баланс эффективность /безопасность Не причинить вреда!

ПО/МОБ - негативность ОХЧО, ЧО Качество жизни

Приоритеты Эффективность Комбинация эффективности /безопасности Низкая токсичность

© Medscape, LLC
© Medscape, LLC© Medscape, LLC
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Достижение полного ответа - важной цель терапии для всех пациентов с 

множественной миеломой.

18Gay et al. Blood 2011; 117(11):3025-31

ИНТЕНСИФИКАЦИЯ ТЕРАПИИ

TOКСИЧНОСТЬ

ПРЕКРАЩЕНИЕ ЛЕЧЕНИЯ

Lonial S, et al. Leukemia. 2014;28:258-268.



ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ, ОБУСЛОВЛЕННАЯ ТЕРАПИЕЙ

19

53%1

у пациентов с 

рецидивом 

НЕЙРОПАТИЯ

ЛЮБОЙ СТЕПЕНИ 

38%2

вновь диагностированных  

пациентов

1.Richardson PG, Wanling Xie, Sundar Jagannath, et al. A phase 2 trial of lenalidomide, bortezomib, and dexamethasone in patients with relapsed and relapsed/refractory myeloma. Blood. 2014;123(10):1461-1469, https://doi.org/10.1182/blood-2013-07-517276

2.Rosiñol L., Jesus F. San Miguel, et al. Bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone as induction therapy prior to autologous transplant in multiple myelomaBlood. 2019 Oct 17; 134(16): 1337–1345, doi: 10.1182/blood.2019000241

3.Brian G. M. Durie et al., Longer term follow-up of the randomized phase III trial SWOG S0777: bortezomib, lenalidomide and dexamethasone vs. lenalidomide and dexamethasone in patients (Pts) with previously untreated multiple myeloma without an intent for 

immediate autologous stem cell transplant (ASCT). Blood Cancer Journal ( 2020) 10:53 https://doi.org/10.1038/s41408-020-0311-8

НЕЙРОПАТИЯ

3-4 СТЕПЕНИ 

до 35%3

Как частота, так и тяжесть нейротоксичности, выше у пациентов 

►с предшествующей нейропатией 

►у тех, кто получает более высокую суммарную дозу в течение первых пяти курсов терапии 



1 Paul G. Richardson, Wanling Xie, Sundar Jagannath, et al. A phase 2 trial of lenalidomide, bortezomib, and dexamethasone in

patients with relapsed and relapsed/refractory myeloma. Blood. 2014;123(10):1461-1469, https://doi.org/10.1182/blood-2013-07-5172762 Moreau P et al. N Engl J Med 2016;374(17):1621-34..

TOURMALINE-MM 1  (IxaRd in 

RRMM) 
VRD in RRMM  (N=64)1

ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ: при терапии IxaRd и VRd у пациентов с РРММ



ОНКОЛОГИЯ

Каковы последствия раннего прекращения лечения в связи с развитием НЯ? 

• Прекращение приема терапии из-за НЯ коррелирует с повышенным риском смерти в 

течение первых 6 месяцев жизни.

Bringhen S, et al. Haematologica. 2013;98:980-987. 21

Мета-анализ европейских исследований (MP vs MPT, VMP vs VTP, VMP vs VMPT-VT) у 1435 вновь 
диагностированных пациентов с ММ

Терапия не прекращалась в связи с развитием НЯ

Прекращение терапии в связи с НЯ

Время с момента постановки диагноза (годы)
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ОНКОЛОГИЯAnalysis at median follow-up of 23.3 and 22.9 months in the IRd and placebo + Rd groups, respectively. *AE resulting in discontinuation of any agent. †In addition, the following Grade 5 events occurred: 

thromboembolism (n=1 in each group); hypotension (n=1 in IRd group); heart failure (n=1 in the IRd group, n=3 in the placebo + Rd group);  MI (n=1 in the IRd group, n=2 in the placebo + Rd group); 
‡Standardized MedDRA query; §Grade 3 constipation was <1% in both treatment gro

Moreau P, et al. N Engl J Med 2016;374:1621–34

TOURMALINE-MM1: IxaRd ограниченная дополнительная токсичность IxaRd по 
сравнению с плацебо + Rd
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Частота СНЯ, НЯ, приведших к 
прекращению терапии или смерти  

сопоставима в обеих группах

Обзор профиля безопасности

• Более высокая частота НЯ ≥3 ст., на режиме IxaRd за счет гематологических НЯ
• Отсутствие признаков кардиальной, почечной, респираторной токсичности, 

связанных с приемом иксазомиба
• Полинейропатия ≥3 ст. - 2% в обеих группах
• Частота первичных злокачественных новообразований (особый интерес)  5% и 4% в 

группах IxaRd and плацебо + Rd, соответственно

Частые НЯ (≥20% в каждой группе) и НЯ, представляющие клинический интерес
Частые НЯ НЯ, представляющие клинический интерес
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Рекомендации по ведению 

пациентов с ММ в условиях 

COVID-19

Специальные рекомендации:
- Решения о назначении той или иной терапии должны приниматься 

индивидуально на основе стадии заболевания, риска, 1-я линия или 
рецидив, возраст, коморбидность, цитогенетический статус

- Минимализировать контакты между пациентами во время лечения
- Как можно больше консультаций переводить в режим Телемедицины
- Назначать как можно больше пероральных препаратов 

(иммуномодуляторы, ингибиторы протеасом)
- Дозы и  частота применения Дексаметазона должны быть уменьшены

Для пациентов с рецидивирующей/рефрактерной ММ:
При хорошем ответе на 3-х компонентные режимы, скорректировать 

режим введения для минимизации посещений клиники/стационара =>
• перевести на  однократное введение в неделю вместо 2-х кратного 

(например, карфилзомиб, бортезомиб)
• применение пероральных форм, например, Иксазомиб, если 

возможно
• перейти на режим введения даратумумаба однократно в месяц, как 

можно раньше

Рекомендации Российских экспертов1:

• В целях снижения риска инфицирования SARS CoV-2 
рекомендовано минимизировать контакты между 
пациентами во время диагностики и лечения,

• шире использовать возможности телемедицины для 
проведения заочных консультаций

• Приоритет имеет более активное назначение 
пероральных препаратов (иммуномодуляторы, 
ингибиторы протеасом).

• Пероральные препараты (леналидомид, иксазомиб) 
следует выдавать пациенту на 2–3 мес для уменьшения 
частоты визитов в клинику. 

1. Резолюция Совета экспертов по особенностям терапии множественной 
миеломы в условиях пандемии COVID-19. Онкогематология 2020;15(2):108–12.



ВЫВОДЫ

24

Назначение триплетов на ранних линиях терапии РРММ позволяет добиться ДЛИТЕЛЬНОГО контроля 
заболевания

Ixa + Rd позволяет значимо увеличить частоту ответов и пролонгирует ВБП по сравнению с Rd во всех 
подгруппах пациентов, включая высокий цитогенетический риск

Результаты исследования реальной клинической практики подтверждают данные клинических исследований 
IxaRd и показывают, что IxaRd  является  эффективным(ЧОО 78% и медианы ВБП 27.6 месяцев) и удобным 
амбулаторным пероральным терапевтическим вариантом лечения, что важно для пожилых, ослабленных 
пациентов и живущих на удалении от гематологических стационаров
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