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ИКСАЗОМИБ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Резюме
Иксазомиб – первый пероральный ингибитор 

протеасомы, одобренный в комбинации с ленали-
домидом-дексаметазоном (Ixa-Rd) для лечения па-
циентов с ММ, которые ранее получали ≥1 терапии. 
Одобрение было основано на результатах между-
народного многоцентрового рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования III фазы TOURMALINE-MM1. TOURMALINE-
MM1 продемонстрировало статистически значимое 
улучшение выживаемости без прогрессирования 
(PFS) при применении иксазомиба-Rd по сравнению 
с плацебо-Rd у пациентов с рецидивирующей/реф-
рактерной множественной миеломой (РРММ) (ме-
диана PFS 20,6 и 14,7 месяцев) с ограниченной до-
полнительной токсичностью. В статье мы сообщаем 
об окончательном анализе общей выживаемости по 
результатам исследования TOURMALINE-MM1. Од-
нако результаты клинических испытаний не всегда 
воплощаются в реальные результаты. Схема Ixa-Rd 
зарекомендовала себя как безопасный и эффектив-
ный вариант лечения для реальных пациентов с ре-
цидивами/рефрактерными формами множествен-
ной миеломы. В любом случае, полная пероральная 
комбинированная терапия у пациентов с PPMM 
положила начало новой эре в лечении этого забо-
левания. Иксазомиб-Rd, полностью пероральный 
триплетный режим, является эффективным и хоро-

шо переносимым вариантом лечения пациентов с 
РРММ. Иксазомиб успешно комбинируют с другими 
препаратами (циклофосфамид, даратумумаб, пома-
лидомид). В исследовании I/II фазы изучалась без-
опасность и эффективность иксазомиба/помалидо-
мида/дексаметазона у пациентов, которые ранее 
проходили многократную терапию, были невоспри-
имчивы только к леналидомиду или к леналидоми-
ду и бортезомибу, или леналидомиду, бортезомибу 
и карфилзомибу. Учитывая многообещающие пред-
варительные показатели ответа, особенно у пациен-
тов, невосприимчивых как к леналидомиду, так и к 
ингибиторам протеасомы, комиссия NCCN включила 
иксазомиб/помалидомид/дексаметазон в качестве 
варианта лечения для пациентов с рецидивирую-
щей/рефрактерной ММ, которые ранее получали по 
крайней мере две линии терапии, включая иммуно-
модулирующие агенты и ингибиторы протеасомы, 
и продемонстрировали прогрессирование заболе-
вания на или в течение 60 дней после завершения 
последней терапии. Режимы на основе иксазомиба 
являются эффективными и хорошо переносимыми 
вариантами лечения пациентов с множественной 
миеломой.

Ключевые слова: иксазомиб, рецидивы/рефрак-
терные форма множественной миеломы, тройные 
комбинации, реальная клиническая практика, по-
чечная недостаточность. 
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IXAZOMIB IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA

Abstract
Ixazomib, the first oral proteasome inhibitor, 

is approved in combination with lenalidomide-
dexamethasone (Ixa-Rd) for the treatment of MM 
patients who previously received ≥ 1 therapy. Approval 
was based on the results of an international multicenter, 
randomized, double-blind, placebo-controlled phase 
III study TOURMALINE-MM1. TOURMALINE-MM1 
demonstrated a statistically significant improvement in 
progression-free survival (PFS) when using ixazomib-Rd 
compared with placebo-Rd in patients with recurrent/
refractory multiple myeloma (RRMM) (median PFS 20.6 
vs 14.7 months) with limited additional toxicity. In the 
article we report on the final overall survival analysis 
from TOURMALINE-MM1. However, the results of 
clinical trials are not always translated into real results. 

The Ixa-Rd regimen has proven to be a safe and effective 
treatment option for real patients with RRMM. In any 
case, complete oral combination therapy in patients 
with PPMM has begun a new era in the treatment of 
this disease. Ixazomib-Rd, a fully oral triplet regimen, 
is an effective and well-tolerated treatment option for 
patients with RRMM. Ixazomib is successfully combined 
with other drugs (cyclophosphamide, daratumumab, 
pomalidomide). The phase I/II study studied the 
safety and efficacy of ixazomib/pomalidomide/
dexamethasone in patients who had multiple prior 
therapies, were refractory to lenalidomide alone, or 
were refractory to lenalidomide and bortezomib, or 
lenalidomide, bortezomib, and carfilzomib. Considering 
promising preliminary response rates, especially in 
patients refractory to both lenalidomide and a PI, the 
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NCCN Panel has included ixazomib/pomalidomide/
dexamethasone as a treatment option for patients with 
relapsed/refractory MM who have received at least two 
prior therapy including immunomodulatory agents and 
a proteasome inhibitor and have demonstrated disease 
progression on or within 60 days of completion of the 

last therapy. Ixazomib-based regimens are effective 
and well-tolerated treatment options for patients with 
multiple myeloma.

Keywords: ixazomib, relapsed/refractory multiple 
myeloma, triplet combinations, real-world clinical 
practice, renal impairment. 

Множественная миелома (ММ) – гематологиче-
ская опухоль из плазматических клеток, характери-
зующаяся разнообразной симптоматикой, включа-
ющей анемию, поражение костей скелета, усталость, 
гиперкальциемию и почечную недостаточность [1]. 
В 2020 году во всем мире было диагностировано бо-
лее 150 000 новых случаев ММ, и зарегистрировано 
более 100 000 смертей [2]. В России заболеваемость 
ММ, по данным на 2017 г., составила 2,78 на 100 000 
населения, при этом впервые было диагностирова-
но 4 075 случаев, умерли 2587 пациентов [3]. 

Исходы множественной миеломы (ММ) за по-
следние 20 лет значительно улучшились, что свя-
зано, в первую очередь, с введением в клиническую 
практику ингибиторов протеасом и иммуномоду-
лирующих препаратов, которые в настоящее время 
составляют основу режимов терапии, используемых 
для лечения ММ. Результаты многоцентровых кли-
нических исследований последних лет продемон-
стрировали высокие результаты ответа и выживае-
мости при использовании триплетов, включающих 
по крайней мере два активных препарата и стерои-
ды в сравнении с дуплетами. Однако течение ММ ха-
рактеризуется развитием генетической гетероген-
ности и лекарственной устойчивости. Поэтому, хотя 
большинство пациентов отвечает на лечение, почти 
все они в конечном итоге рецидивируют, то есть ММ 
остается неизлечимым заболеванием [4,5]. Решение 
о лечении таких пациентов становится все более 
сложным. Устойчивость к одному или нескольким 
препаратам имеет особенно плохие результаты вы-
живаемости, что является одним из наиболее важ-
ных факторов, влияющих на выбор терапии у паци-
ента с прогрессированием заболевания [6]. Кроме 
того, у части пациентов наблюдается развитие не-
желательных явлений (НЯ), требующих снижения 
доз препаратов и отмены терапии, поэтому остается 
потребность в разработке переносимой терапии. 

Основными факторами, определяющими успех 
терапии рецидивов, рефрактерных форм ММ 
(РРММ), являются факторы: 1) связанные со спец-
ифическим лечением; 2) связанные с заболеванием; 
3) связанные с пациентом [6,7]. 

Представленный обзор охватывает данные кли-
нических исследований, которые демонстрируют 
роль иксазомиба в лечении рецидивирующей/реф-
рактерной ММ.

Иксазомиб (Нинларо) – первый пероральный 
ингибитор протеасомы, одобренный Управлени-
ем по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США в ноябре 2015 года 

в комбинации с леналидомидом и дексаметазоном 
для лечения пациентов c ММ, получивших, по край-
ней мере, одну линию предшествующей терапии [8]. 
Препарат также получил одобрение в Европейском 
Медицинском Агентстве (EMA), а в 2017 г. зареги-
стрирован в Российской Федерации.

Иксазомиб – это новый селективный обратимый 
ингибитор 20S протеасомы, подобно бортезоми-
бу являющийся производным борной кислоты. В 
миеломных клетках иксазомиб ингибирует проте-
асомную активность с концентрацией полумакси-
мального ингибирования (IC50), равной 3,4 нмоль. 
Он преимущественно связывается и подавляет хи-
мотрипсиноподобную активность субъединицы β5 
20S протеасомы. Иксазомиб быстро абсорбируется 
после приема через рот с достижением максималь-
ной концентрации в плазме через 1 час. Препарат 
представляет собой стабильный эфир лимонной 
кислоты, который попадая в физиологическое со-
стояние плазмы крови, быстро подвергается ги-
дролизу с высвобождением активного соединения 
(MLN2238, иксазомиб). Абсолютная биодоступность 
одной принятой капсулы составляет 58%. Короткий 
период диссоциации иксазомиба от протеасомы (18 
мин против 110 мин для бортезомиба) обеспечивает 
лучшее распределение в тканях. 

Результаты объединенного популяционного 
анализа фармакокинетики больных раком (с ге-
матологическими и негематологическими зло-
качественными новообразованиями), который 
включал четыре исследования фазы I иксазомиба, 
показали, что клиренс иксазомиба не изменяется 
у пациентов с легкой или умеренной почечной не-
достаточностью, определяемой как клиренс креа-
тинина 30-89 мл/мин, подтверждая вывод о том, 
что у этих пациентов не требуется модификация 
дозы иксазомиба [9]. В исследовании Gupta N. et al. 
была поставлена цель охарактеризовать однократ-
ную фармакокинетику дозы иксазомиба у больных 
раком с нормальной функцией почек или тяжелой 
почечной недостаточностью, включая конечную 
стадию, требующую гемодиализа. После однократ-
ной дозы 3 мг иксазомиб быстро всасывался неза-
висимо от функционального состояния почек. Уста-
новлено, что системные воздействия иксазомиба 
были на 38% и 39% выше у пациентов с тяжелым 
нарушением функции почек или конечной стади-
ей, требующей диализа. По заключению авторов, 
уменьшенная начальная доза 3 мг рекомендуется 
для пациентов с ММ с тяжелой стадией почечной 
недостаточности или диализ-зависимой почечной 
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недостаточностью, поскольку ожидается, что доза 
3 мг обеспечит системные воздействия иксазоми-
ба у этих пациентов, которые сопоставимы с теми, 
которые наблюдаются у пациентов с нормальной 
функцией почек после получения рекомендуемой 
дозы, равной 4 мг [10,11]. Иксазомиб был примерно 
на 99% связан с белками плазмы при всех трех ста-
диях почечной недостаточности, что указывает на 
то, что функция почек не изменяет степень связы-
вания белка плазмы для иксазомиба. У пациентов с 
терминальной стадией, нуждающихся в гемодиали-
зе, концентрации иксазомиба были одинаковыми 
на протяжении всего сеанса гемодиализа, указывая 
на то, что иксазомиб не является диализуемым. 
Кроме того, клиренс гемодиализа иксазомиба со-
ставлял менее 2 мл/мин у всех пациентов с тер-
минальной стадией, что менее 10% от общего си-
стемного клиренса (2 л/ч) [9], и предполагает, что 
гемодиализ оказывает незначительное влияние на 
клиренс иксазомиба. Эти результаты указывают 
на то, что иксазомиб можно принимать независи-
мо от сроков диализа. Таким образом, основываясь 
на результатах фармакокинетики и безопасности, 
уменьшенная доза иксазомиба, равная 3 мг (на 1, 8 
и 15 день 28-дневных циклов), рекомендуется для 
пациентов с ММ с тяжелой почечной недостаточно-
стью или терминальной стадией, требующей гемо-
диализа. Стандартная доза 4 мг рекомендуется для 
пациентов с нормальной функцией почек, легкой 
или умеренной почечной недостаточностью. Па-
циентам, нуждающимся в гемодиализе, иксазомиб 
можно назначать независимо от сроков диализа.

В доклинических исследованиях иксазомиб про-
демонстрировал синергизм действия с леналидо-
мидом. Было показано, что иксазомиб сохраняет 
противоопухолевую активность в клеточных ли-
ниях, полученных от пациентов с резистентностью 
к бортезомибу, леналидомиду и дексаметазону, и 
даже способен преодолевать резистентность к бор-
тезомибу [12]. 

В клинических исследования ранних фаз (1/2) 
иксазомиб применялся перорально 1 раз в неделю 
в комбинации с леналидомидом и дексаметазоном 
у пациентов с множественной миеломой, ранее не 
получавших лечение, и продемонстрировал многоо-
бещающую эффективность (58% пациентов, резуль-
таты которых были включены в анализ, достигли 
полного либо очень хорошего частичного ответа) и 
управляемый профиль безопасности: зафиксирова-
но лишь несколько случаев возникновения пери-
ферической нейропатии [13]. Результаты данного 
исследования показали возможность проведения 
долгосрочной терапии в течение более 4 лет

В исследование фазы I было включено 60 паци-
ентов с рецидивами/рефрактерными формами мно-
жественной миеломы (медиана числа предшеству-
ющих линий терапии 4: бортезомиб, леналидомид, 
талидомид и карфилзомиб/маризомиб у 88%, 88%, 

62% и 5% больных соответственно) [14]. Больным 
был назначен иксазомиб в дозах от 0,24 до 2,23 мг/
м2 (дни 1, 4, 8, 11; 21-дневные циклы). При дозе рав-
ной 2,23 мг/м2 наблюдалась токсичность, ограни-
чивающая дальнейшее лечение (сыпь 3 ст. тяжести; 
тромбоцитопения 4 ст. тяжести – тромбоциты <10 х 
109/л не менее 7 дней). Максимальная допустимая 
доза составила 2,0 мг/м2, которую получили 40 па-
циентов. Медиана числа циклов иксазомиба соста-
вила 4 (диапазон 1-39); 18% получили ≥12 циклов. 
В целом нежелательные явления (НЯ) выявлены у 
88% больных: тошнота (42%), тромбоцитопения 
(42%), усталость (40%) и сыпь (40%); НЯ ≥3 степени, 
включали тромбоцитопению (37%) и нейтропению 
(17%); периферическая нейропатия 1/2 степени об-
наружена у 12%. Два пациента умерли во время ис-
следования (оба случая считаются несвязанными с 
лечением). Конечный период полураспада иксазо-
миба составил от 3,3 до 7,4 дней. 15% больных до-
стигли частичного ответа (ЧО) или лучше (стабили-
зация опухолевого процесса или выше – 76%). 

Между тем, по результатам исследования Kumar 
S.K. et al. [15], дозолимитирующей  токсичностью 
были гастроинтестинальные симптомы (тошно-
та, рвота и диарея) и кожная сыпь, а максимальной 
переносимой дозой при еженедельном приеме икса-
зомиба – 2,97 мг/м2. Следует отметить, что и в это 
исследование вошли больные ММ, получившие 4 
(медиана) линии предшествующей терапии, т.е. па-
циенты в обоих исследованиях были тяжело пред-
леченные.

В исследовании II фазы эффективность и без-
опасность иксазомиба оценивалась в комбинации 
с дексаметазоном [16]. Использованы 2 дозовых 
режима иксазомиба (4 мг и 5,5 мг в неделю в тече-
ние 3 из 4 недель) с 40 мг в неделю дексаметазона. 
Среди 70 участников исследования по 35 пациен-
тов получали ту или иную дозу иксазомиба. Меди-
ана линий  предшествующей терапии составила 4; 
ранее получали леналидомид 79%, помалидомид 
– 14% и бортезомиб – 30% больных. Рефрактерны-
ми к леналидомиду были 46% больных. В целом 
30 (43%; 95%CI: 31-55) пациентов достигли под-
твержденного частичного ответа или лучше, при 
этом 31% достигли ответа при дозе иксазомиба 4 
мг и 54% – 5,5 мг. Медиана выживаемость без собы-
тий (EFS) для всей исследуемой популяции соста-
вила 8,4 мес. (95%CI: 4,5-12,8), причем различий по 
дозам не получено (рис. 1). Общая выживаемость за 
1 год составила 96%. Выяснилось, что EFS состави-
ла 5,7 мес. (95%CI: 3,7-9,2) для пациентов, получав-
ших ранее бортезомиб и 11,0 мес. (95% CI: 6,0-14,5) 
для бортезомиб-наивных пациентов. Неблагопри-
ятные события 3 или 4 степени, наблюдались у 11 
(32%) пациентов при дозе иксазомиба 4 мг и у 21 
(60%) при дозе 5,5 мг. Снижение дозы иксазомиба 
было более частым в когорте пациентов с дозой 5,5 
мг (16 против 10 случаев). 
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Таким образом, представленные здесь дан-
ные подтверждают активность режима 
иксазомиб+дексаметазон. Оценена эффективность 2 
дозовых режимов иксазомиба – 4 мг и 5,5 мг в комбина-
ции с дексаметазоном у пациентов с ММ с рецидивом/

рефрактерностью. По заключению авторов, такое соче-
тание препаратов обладает хорошей эффективностью, 
имеет более высокую частоту ответа при дозе 5,5 мг, 
но, в то же время, эта доза обладает большей токсично-
стью. Доза равная 4 мг является оптимальной. 

Рисунок 1. Бессобытийная и общая выживаемость при использовании двух дозовых режимов 
иксазомиба [16]
Примечание. А – доза иксазомиба 4 мг, В – доза иксазомиба 5,5 мг, EFS – бессобытийная 
выживаемость, OS – общая выживаемость, NE – не оценивалась

Несмотря на эффективность двухкомпо-
нентных схем терапии, в том числе дуплета 
иксазомиб+дексаметазон, к настоящему времени 
терапевтические варианты при РРММ значитель-
но расширились и привели к появлению тройных 
комбинаций на основе иксазомиба. В доклиниче-
ских исследованиях иксазомиб продемонстрировал, 
во-первых, активное воздействие на жизнеспособ-
ность и апоптоз опухолевых клеток, а во-вторых – 
синергизм с леналидомидом. Так, в исследовании 
D. Chauhan et al. [17] установлено, что при воздей-
ствии на клетки множественной миеломы MLN2238 
(биологически активная форма иксазомиба цитра-
та) преимущественно ингибирует химотрипсино-
подобную активность протеасомы и индуцирует 
накопление убиквитинированных белков. Кроме 
того, подавляет рост и индуцирует апоптоз в ММ-

клетках, устойчивых к бортезомибу, не влияя на 
жизнеспособность нормальных клеток. В мышиных 
моделях клетки MM (5 × 106 клеток/мышь) были 
имплантированы самкам мышей (в возрасте 6 не-
дель). На 28-30 день мыши были рандомизирова-
ны на три группы – внутривенно MLN2238 (11 мг/
кг) или бортезомиб (1 мг/кг) по два раза в неделю в 
течение 3 недель; 3 группа была контрольной. Вы-
явлено существенное уменьшение объёма опухоли у 
мышей после внутривенных введений MLN2238 по 
сравнению с бортезомибом и мышами контрольной 
группы. Значительно увеличилась (р <0,05) выжива-
емость мышей, получавших MLN2238 (11 мг/кг) или 
бортезомиб (1 мг/кг), по сравнению с контролем 
(рис. 2). И, наконец, при использовании MLN2238 с 
леналидомидом или дексаметазоном наблюдалось 
синергичное воздействие на опухолевые клетки.
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Рисунок 2. MLN2238 подавляет рост трансплантированных ММ-клеток человека у мышей CB-17 
SCID [17]
Примечание. А – среднее и стандартное отклонение объема опухоли (мм3) показано у мышей 
(верхняя кривая – контроль, средняя – бортезомиб, нижняя – MLN2238); В – выживаемость мышей 
(верхняя кривая – MLN2238, средняя – бортезомиб, нижняя – контроль). MLN2238 – биологически 
активная форма иксазомиба цитрата

В японском исследовании, с целью уменьшения 
НЯ при сохранении эффективности при рецидиви-
рующей/рефрактерной ММ, использован иксазомиб 
в возрастающих дозах в комбинации с леналидо-
мидом и дексаметазоном [18]. Иксазомиб вводили 
на 1, 8 и 15 день каждого 28-дневного цикла, лена-
лидомид на 1-21 день и дексаметазон на 1, 8, 15 и 
22-й день (Ixa-Rd). Пациенты были разделены на 
две группы в соответствии с начальной дозой ик-
сазомиба: группа стандартной (фиксированной) 
дозы (4 мг) и группа эскалации дозы, т.е. начальная 
доза 2,3 мг иксазомиба с увеличением дозы до 4 мг 
в зависимости от переносимости. Установлено, что 
у больных при начальной дозе 2,3 мг иксазомиба с 
последующим ее увеличением было меньше пере-
рывов в лечении из-за НЯ по сравнению с группой, 
получающей стандартную дозу 4 мг. Причем число 
пациентов, у которых наблюдалась непереноси-
мость лекарственных препаратов до терапии Ixa-Rd, 
составило ноль в группе с начальной дозой 2,3 мг и 
14% – в группе со стандартной дозой. Частота гема-
тологических осложнений 3 или более степени и не-

гематологических побочных эффектов 2 или более 
степени была ниже в группе с повышением дозы, 
чем в группе со стандартными дозами. Среднее 
время до прекращения лечения было значительно 
больше в группе с повышением дозы, чем в группе 
со стандартной дозой. Не было существенной раз-
ницы в частоте ответа между двумя группами и 
частоте контроля над опухолевым процессом (70% 
против 80%). Результаты этого исследования по-
казывают, что глубокий ответ может быть получен 
путем соответствующего титрования дозы даже при 
начальной низкой дозе.

Доклинические данные и результаты исследова-
ний I и II фазы стали основой для проведения рандо-
мизированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого исследования III фазы TOURMALINE-MM1 
[19].

Согласно рекомендациям международной рабочей 
группы, ключевым фактором, определяющим выбор 
второй линии терапии (первого рецидива), является 
устойчивость к леналидомиду. При этом следует об-
ратить внимание еще на 2 фактора – высокий риск и 
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ослабленный соматический статус пациента. 
В нескольких рандомизированных исследова-

ниях оценивалась эффективность Rd и Rd + третий 
препарат (один из ингибиторов протеасомы – кар-
филзомиб или иксазомиб) или моноклональные 
антитела (элотузумаб или даратумумаб). Пациенты, 
рефрактерные к леналидомиду, были исключены 
из исследования. Убедительных данных об эффек-
тивности триплетов на основе леналидомида у па-
циентов с рефрактерностью к леналидомиду нет, 
поэтому такие схемы редко используются в данной 
ситуации. 

В исследовании TOURMALINE-MM1 участвовало 
722 пациента с рецидивирующей/рефрактерной 
ММ [19]. Пациенты были рандомизированы в соот-
ношении 1:1 для проведения 28-дневными циклами 
терапии Ixa-Rd: иксазомиб 4 мг перорально или пла-
цебо в 1, 8 и 15 дни; кроме того, все пациенты по-

лучали леналидомид внутрь в дозе 25 мг в 1-21 дни 
цикла (у пациентов с клиренсом креатинина ≤60 
или ≤50 мл/мин/1,73 м2 в дозе 10 мг) и дексамета-
зон внутрь в дозе 40 мг в 1, 8, 15 и 22 дни (Ixa-Rd vs 
placebo-Rd). В исследование включались пациенты 
с 1-3 линиями предшествующего лечения (медиана 
1 линия), которые, в ряде случаев, ранее получали 
бортезомиб (69%) и леналидомид (12%), но не были 
к ним рефрактерными. То есть пациенты, рефрак-
терные к леналидомиду или бортезомибу, были ис-
ключены из исследования. Поэтому стратификация 
осуществлялась в зависимости от количества ранее 
проводившихся линий терапии (1 vs 2 или 3), в зави-
симости от предшествующего применения ингиби-
торов протеасомы, а также стадии по ISS (I или II vs 
III). Терапия продолжалась до прогрессирования за-
болевания или развития непереносимости терапии 
(дизайн исследования представлен на рисунке 3.). 

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость, IMWG – 
международная рабочая группа по диагностике и лечению множественной миеломы

Коррекция доз в случае развития токсических 
эффектов допускалась и проводилась согласно ин-
струкции по медицинскому применению каждого 
из исследуемых препаратов и соответствующим ру-
ководствам, что предусмотрено в протоколе иссле-

дования. Первичной конечной точкой являлась вы-
живаемость без прогрессирования (PFS). Вторичные 
конечные точки включали общую выживаемость 
(OS) и OS больных с делецией 17p. Цитогенетиче-
ские аномалии высокого риска были определены 
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как del(17p), t(4;14) и t(14;16), с добавлением ам-
плификации 1q21 для расширенной цитогенетики 
высокого риска. Выделено 2 группы больных в ко-
личестве 360 и 362, которые получали Ixa-Rd или 
placebo-Rd.

К моменту закрытия базы данных для проведе-
ния первого анализа (30 октября 2014 года) медиа-
на продолжительности наблюдения составила 14,8 
мес. для группы Ixa-Rd и 14,6 месяца для группы 
placebo-Rd. Общая частота ответов составила 78,3% 
в группе Ixa-Rd и 71,5% - в группе placebo-Rd (P = 
0,04). Причем в группе Ixa-Rd бо́льшее количество 
пациентов имели очень хороший частичный ответ 
(охЧО) и полный ответ. Полный ответ (ПО) установ-
лен у 12 и 7,0% пациентов соответственно. Ответы 
достигались быстро, были стойкими и становились 
более глубокими при увеличении длительности те-
рапии. Медиана PFS (mPFS) составила 20,6 против 
14,7 мес. (HR = 0,74; Р = 0,01), т.е. разница в пользу Ixa-
Rd равнялась 5,9 мес. Коэффициент риска прогрес-
сирования заболевания или смертельного исхода 
составил 0,74 (95%CI: 0,59 – 0,94; P = 0,01). Преиму-
щество по PFS получено во всех выделенных под-
группах пациентов, включая высокий цитогенети-
ческий риск, низкий клиренс креатинина, стадию III 
по ISS и возраст >75 лет. Медиана выживаемости без 
прогрессирования в подгруппе пациентов с цитоге-
нетическими аномалиями высокого риска (75 паци-
ентов в группе иксазомиба и 62 пациента в группе 
плацебо) составила 21,4 месяца и 9,7 месяца соот-
ветственно (HR=0,54 в группе иксазомиба; 95%CI: 
0,32-0,92; P = 0,02). У пациентов с del(17p) и с изо-
лированной t(4;14) или t(14;16) наблюдалось сход-

ное преимущество Ixa-Rd vs placebo-Rd в отношении 
PFS. Медиана выживаемости без прогрессирования 
в подгруппе пациентов с del(17p) (36 пациентов в 
группе иксазомиба и 33 пациента в группе плацебо) 
составила 21,4 месяца и 9,7 месяца соответственно 
(HR = 0,60; 95%CI: 0,29-1,24), в подгруппе пациентов 
с t(4;14) без del(17p) или t(14;16) без del(17p) (36 в 
группе иксазомиба и 25 в группе плацебо) состави-
ла 18,5 месяца и 12,0 мес. соответственно (HR = 0,65; 
95%CI: 0,25-1,66). Медианы PFS в группах высокого 
и стандартного риска (21,4 мес. и 20,6 мес.) мало раз-
личались. Преимущество в отношении PFS в группе 
Ixa-Rd по сравнению с placebo-Rd было устойчивым 
при анализе различных пороговых значений для по-
ложительных результатов del(17p) и t(4;14).

Обращала на себя внимание высокая эффектив-
ность Ixa-Rd у пациентов с двумя или тремя лини-
ями предшествующей терапии (HR = 0,88), в группе 
как наивных к бортезомибу или леналидомиду па-
циентов, так и получавших ранее эти препараты. 
Медиана общей выживаемости не была достигнута. 

Однако она была достигнута при более длитель-
ном периоде наблюдения за больными, вошедшими 
в исследование TOURMALINE-MM1 [20]. В группах 
Ixa-Rd и placebo-Rd медиана наблюдения состави-
ла уже 85,0 и 85,1 мес. соответственно. Результаты 
оказались неожиданными – общая выживаемость 
существенно не различалась между группами (HR = 
0,939; 95%CI: 0,784 до 1,125; P = 0,495). Медиана OS, 
как видно из рисунка 4А, составила 53,6 мес. (95%CI: 
49,25 до 62,95) в группе Ixa-Rd и 51,6 мес. (95%CI: 
44,78 до 59,14) в группе placebo-Rd. 7-летняя выжи-
ваемость достигла 30,8 и 29,8 мес. соответственно.
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Рисунок 4. Общая выживаемость больных ММ, получивших Ixa-Rd по сравнению с placebo-Rd [20]
Примечание. А – медиана общей выживаемости (верхняя кривая Ixa-Rd, нижняя - placebo-Rd); 
В – общая выживаемость по результатам подгруппового анализа; IMID -терапия – терапия 
иммуномодуляторами
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Триплет Ixa-Rd зарекомендовал себя у пациентов 
с изолированной del(17p) (HR = 0,916; 95%CI: 0,516 
до 1,626) и у пациентов с высоким цитогенетиче-
ским риском (HR = 0,870; 95%CI: 0,580 до 1,305) (рис. 
4B). Медиана OS в группе пациентов Ixa-Rd c высо-
ким цитогенетическим риском была выше (на 16 
мес.) по сравнению с placebo-Rd. При этом в группе 
Ixa-Rd медиана OS при высоком риске составила 46,9 
мес., а при стандартном риске 56,9 мес. (HR = 870 и 
HR = 875). Таким образом, добавление иксазомиба 
к Rd приблизило, по сути, к преодолению высокого 
риска у пациентов с рецидивирующей  ММ. 

В других подгруппах пациентов схема Ixa-Rd по 
сравнению с placebo-Rd выявила положительную 
тенденцию при рефрактерности к любой (HR = 0,74; 
95%CI: 0,538 до 1,172) или к последней (HR = 0,74; 
95%CI: 0,460 до 1,198) линии лечения, или рефрак-
терности к талидомиду (HR = 0,781; 95%CI: 0,461 до 
1,322); стратифицированных как ISS III (HR = 0,779; 
95%CI: 0,487 до 1,247); получивших 2-3 предшествую-
щие линии терапии (HR = 0,845; 95%CI: 0,642 до 1,114).

Медиана времени до следующей терапии со-
ставила 29,7 (95% CI: 24,51-32,85) и 26,9 (95%CI: 
22,34-30,52) мес. в группах Ixa-Rd и placebo-Rd соот-
ветственно. Последующие методы лечения включа-
ли даратумумаб (24,7% против 33,9%), бортезомиб 
(56,8% против 61,8%) и карфилзомиб (27,0% против 
33,5%) в группах Ixa-Rd и placebo-Rd соответственно. 

Медиана OS у пациентов, получивших последую-
щую терапию, составила 54,3 (95%CI: 49,84 до 62,95) 
по сравнению с 58,1 (95%CI: 50,30 до 60,94) мес. в 
группах Ixa-Rd и placebo-Rd соответственно (HR = 
0,985; 95%CI: от 0,800 до 1,213). В то же время у 212 
пациентов, которые не получали последующую те-
рапию, медиана OS составила 50,4 (95%CI: 26,97 до 
76,94) по сравнению с 31,5 (95%CI: 22,70 до 50,17) 
мес. Среди пациентов, получавших даратумумаб в 
последующих линиях терапии, медиана общей вы-
живаемости была 78,9 против 83,4 мес., а не полу-
чавших – 49,2 против 35,5 мес. соответственно. При 
назначении в последующих линиях терапии инги-
биторов протеасомы – 52,0 vs 56,9 мес., а у осталь-
ных - 54,6 vs 48,8 мес. в группах Ixa-Rd и placebo-Rd 
соответственно.

Таким образом, по результатам ключевого гло-
бального исследования III фазы TOURMALINE-MM1, 

применение триплета иксазомиб-Rd приводило к 
значительному улучшению выживаемости без про-
грессирования (PFS) по сравнению с плацебо-Rd 
(медиана 20,6 против 14,7 месяцев), медиана OS не 
достигнута. Однако обращал на себя внимания окон-
чательный анализ общей выживаемости (OS), кото-
рый не выявил значительного улучшения при при-
менении иксазомиба-Rd по сравнению с плацебо-Rd 
в общей популяции (медиана 53,6 против 51,6 ме-
сяцев; разница 2 мес.). Польза при расчете OS в об-
щей популяции была сведена на нет применением 
последующей терапии (≥70% пациентов). Но ин-
гибиторы протеасомы и даратумумаб назначались 
чаще в группе плацебо-Rd из-за более раннего про-
грессирования заболевания по сравнению с группой 
иксазомиб-Rd. Кроме того, у пациентов, которые 
не получали последующую терапию, наблюдалась 
бо́льшая польза от применения иксазомиба-Rd, чем 
плацебо-Rd, по сравнению с теми, которые получали 
терапию.

Эффективность Ixa-Rd нашла подтверждение 
в исследовании, проведенном в Китае (отдельное 
региональное рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое исследование III фазы), в котором уча-
ствовали пациенты с рецидивами/рефрактерными 
формами ММ [21]. Пациенты были рандомизирова-
ны (1:1) для получения иксазомиба в дозе 4,0 мг или 
плацебо в дни 1, 8 и 15, плюс леналидомид в дозе 25 
мг в дни 1-21 и дексаметазон в дозе 40 мг в дни 1, 8, 
15 и 22-й в 28-дневных циклах. Рандомизация была 
стратифицирована в соответствии с количеством 
предшествующих линий терапии, стадией заболе-
вания и предшествующим воздействием ингибито-
рами протеасом. В общей сложности были рандоми-
зированы 115 китайских пациентов (57 пациентов 
получали иксазомиб, 58 – плацебо). При медиане 
наблюдения 7,4 мес. в группе больных иксазомиб-
Rd и 6,9 мес. – в placebo-Rd наблюдалось 67 событий 
(подтвержденное прогрессирование или смерть): 30 
(53%) и 37 (64%) больных в группе иксазомиб-Rd и 
placebo-Rd соответственно. Отмечено существенное 
(на 67%) улучшение PFS при применении иксазоми-
ба в сравнении с плацебо (HR = 0,598, 95%CI: 0,367–
0,972; p = 0.035; медиана составила 6,7 мес. (95%CI: 
4,63–9,53) против 4,0 мес. (95%CI: 2,79–5,52) (рис. 
5.). 
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Рисунок 5. Кривые беспрогрессивной выживаемости по Kaplan–Meier при использовании Ixazomib-
Rd (иксазомиб+леналидомид+дексаметазон) – верхняя кривая и Placebo-Rd (плацебо+леналидомид
+дексаметазон) – нижняя кривая [21]

При медиане наблюдения 20,2 и 19,1 мес. в груп-
пах, получавших иксазомиб и плацебо, 21 (37%) и 
36 (62%) пациентов умерли, главным образом, из-за 
прогрессии миеломы – 16/21 (76%) и 27/36 (75%) 
соответственно. В китайском исследовании меди-
ана общей выживаемости достигнута и составила 
25,8 мес. (95%CI: 19,42 – не поддается оценке) про-
тив 15,8 мес. (95%CI: 9,95–21,29) (рис. 6.). В этом 

исследовании отмечено улучшение OS на 139% 
при применении иксазомиба-Rd по сравнению с 
плацебо-Rd (р = 0,001), причем с 10-месячной раз-
ницей между группами. Преимущество OS при при-
менении иксазомиба-Rd наблюдалось во всех ана-
лизируемых подгруппах, и не зависело от возраста, 
статуса заболевания, предшествующей терапии и 
функции почек [21]. 
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Рисунок 6. Кривые общей выживаемости по Kaplan–Meier при использовании Ixazomib-Rd (иксазом
иб+леналидомид+дексаметазон) – верхняя кривая и Placebo-Rd (плацебо+леналидомид+дексамета
зон) – нижняя кривая (медиана наблюдения – 20,2 и 19,1 мес. соответственно) [21]

Таким образом, в этом исследовании убедитель-
но продемонстрировано существенное улучшение 
как PFS, так и OS в группе пациентов, получавших 
лечение триплетом Ixa-Rd в сравнении с группой 
placebo-Rd. Однако, следует отметить, что китай-
ское исследование было относительно короче, чем 
TOURMALINE-MM1. Кроме того, пациенты в Китае 
не имели доступа к широкому спектру новых одо-
бренных или исследуемых препаратов, доступных в 
Северной Америке и Европе. Этот результат может 
свидетельствовать о том, что в странах с ограни-
ченной доступностью новых терапевтических вари-
антов польза от применения иксазомиба-Rd более 
очевидна.

В последующем, в исследовании Spencer A. et al., 
был проведен анализ отдаленных результатов иссле-
дования TOURMALINE-MM1 [22]. Этот анализ вклю-
чал пациентов из стран с развивающимися рынками 
(Австралия, Китай, Новая Зеландия, Россия, Синга-
пур, Южная Корея и Турция), где доступность но-
вых терапевтических средств (даратумумаб, элоту-
зумаб, изатуксимаб и CAR T-клеточная терапия) во 
время исследования TOURMALINE-ММ1 была огра-
ниченной. На момент анализа медиана наблюдения 
составила 85,4 мес. в группе, получавшей иксазомиб, 
и 84,5 мес. в группе, получавшей плацебо, с 49 и 56 
смертями соответственно. Примечательно, что по 

результатам этого анализа, медиана OS была на 32,6 
мес. больше в группе Ixa-Rd (63,5 мес.) по сравнению 
с группой placebo-Rd (30,9 мес.; HR = 0,794; 95%CI: 
0,530-1,189; p = 0,261). Вероятность выживания в 
разные периоды времени показала более низкую 
выживаемость в группе плацебо-Rd, которая варьи-
ровала от 36 до 60 мес.: 76,6% против 61,8% через 24 
мес., 64,4% против 47,0% через 36 мес., 61,3% про-
тив 42,9% через 48 мес. и 52,0% против 38,7% через 
60 мес. наблюдения за больными. Значительно бо-
лее низкий риск смерти был выявлен при примене-
нии Ixa-Rd по сравнению с placebo-Rd в подгруппах 
пациентов с ≥2 предшествующими линиями те-
рапии (HR = 0,465; 95%CI: 0,276-0,784), у больных, 
получавших ранее иммуномодуляторы (HR = 0,517; 
95%CI: 0,283-0,944) и рефрактерных к талидомиду 
(HR = 0,3; 95%CI: 0,099-0,913). Кроме того, наблю-
далась тенденция к снижению риска смерти при 
применении Ixa-Rd у пациентов старше 75 лет, с ≥3 
предшествующими линиями терапии и рефрактер-
ным заболеванием. Медиана PFS была существенно 
длительнее в группе Ixa-Rd, чем placebo-Rd (18,7 vs 
10,2 мес., HR = 0,504; 95%CI: 0,300–0,847; p=0,008). 
В большинстве выделенных подгрупп реже наблю-
далась прогрессия заболевания при терапии Ixa-Rd, 
включая пациентов ≤65 лет, стадии ISS I или II, среди 
пациентов стандартного цитогенетического риска, 
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больных, получивших ≥2 предшествующих линий 
терапии, получавших ранее иммуномодуляторы и 
ингибиторы протеасомы. Все остальные подгруппы, 
за исключением пациентов, получивших 1 предше-
ствующую линию терапию, продемонстрировали 
тенденцию к снижению риска прогрессирования за-
болевания в пользу группы Ixa-Rd.

Таким образом, анализ долгосрочных результа-
тов после завершения исследования TOURMALINE-
MM1, включивший пациентов из стран с формиру-
ющимся рынком, где новые агенты для ММ-терапии 
не были доступны на момент исследования, проде-
монстрировал тенденцию к существенному улучше-
нию выживаемости при применении иксазомиба-Rd 
по сравнению с плацебо-Rd. Это, безусловно, кон-
трастирует с основным исследованием, которое по-
казало аналогичную медиану OS между двумя груп-
пами (53,6 против 51,6 мес.), которая, тем не менее, 
показывает клиническую пользу иксазомиба-Rd по 
сравнению с плацебо-Rd. Примечательно, что более 
низкая вероятность выживания в группе плацебо-
Rd по сравнению с группой иксазомиб-Rd более от-
четлива в период наблюдения от 36 до 60 мес., но эта 
тенденция не наблюдалась при длительных перио-
дах наблюдения ≥72 мес. Изменчивость результатов 
может отражать, во-первых, небольшой размер вы-
борки на ≥72 мес. и, во-вторых, потенциально уве-
личенный доступ к новым препаратам, которые к 
этому времени были уже одобрены. 

Не вызывает сомнений польза от применения 
иксазомиба-Rd у пациентов с неблагоприятными 
прогностическими факторами, такими как ≥2 линий 
предшествующей терапии, предшествующее воз-
действие иммуномодуляторов и рефрактерность 
к терапии талидомидом. Кроме того, наблюдалась 
тенденция к снижению риска смерти при примене-
нии иксазомиба по сравнению с плацебо у пациен-
тов старше 75 лет с ≥3 предшествующими линиями 
терапии и низким соматическим статусом. 

В заключении авторы отмечают, что в целом, па-
циенты с РРММ продемонстрировали клинически 
значимое преимущество в выживаемости при при-
менении иксазомиба-Rd по сравнению с плацебо-Rd, 
без каких-либо новых сигналов токсичности. Схема 
Ixa-Rd – первая полностью оральная тройная комби-
нация, обладающая благоприятным профилем без-
опасности, что позволяет проводить длительную 
терапию. 

Оценка данных безопасности в исследовании 
TOURMALINE-MM1 проводилась как в рамках перво-
го, так и в рамках последующих анализов. Профиль 
безопасности при более длительном периоде наблю-
дения соответствовал профилю безопасности во вре-
мя первого, более короткого периода наблюдения. 
Пациенты получили 18 и 16 циклов (медиана) Ixa-Rd 
и placebo-Rd соответственно. Общие профили безо-
пасности и показатели тяжелой токсичности (3 сте-
пени), имеющие клиническое значение, указывали 

на отсутствие новых или дополнительных проблем 
безопасности в течение 7-летнего периода наблю-
дения. Чаще в группе иксазомиба были лишь гастро-
интестинальные жалобы (тошнота, рвота, диарея и 
запоры), кожная сыпь и тромбоцитопения. При объ-
единенных периодах наблюдения частота развития 
тромбоцитопении ≥3 степени составила 21,3% про-
тив 10,3%, диареи –10,0% против 3,1%. Однако толь-
ко эти два осложнения наблюдались с более высокой 
частотой в группе Ixa-Rd по сравнению с placebo-Rd. 
Досрочное прекращение терапии по причине НЯ на-
блюдалось у 17% больных, находящихся на терапии 
Ixa-Rd, т.е. 83% больных продолжали принимать стар-
товую дозировку иксазомиба до конца исследования. 
Показатель новых первичных злокачественных но-
вообразований составил 10,3% и 11,9% в группах Ixa-
Rd и placebo-Rd соответственно. 

При оценке качества жизни с использованием во-
просника EORTC или QoL отмечено улучшение. Не 
было никаких очевидных различий качества жизни 
между группами в ходе лечения (Ixa-Rd – 49,2% про-
тив placebo-Rd – 52,2%). При периоде наблюдения 
за больными 23 мес. профиль безопасности режи-
ма IxaRd по сравнению с плацебо-Rd был сходным у 
пациентов как с высоким, так и со стандартным ри-
ском.

Результаты ключевых клинических исследова-
ний, в первую очередь результаты международного, 
многоцентрового, рандомизированного, двойного 
слепого, плацебо-контролируемого исследования III 
фазы TOURMALINE-MM1, привели к одобрению Ев-
ропейскими и Российскими регулирующими органа-
ми триплета иксазомиб+леналидомид+дексаметазо
ном (Ixa-Rd) для лечения пациентов с ММ, которые 
получили как минимум одну линию предшествую-
щей терапии [6,23-25]. Комбинация рекомендована 
и экспертами NCCN [26] (таблица 1).

Среди других рекомендуемых схем эксперты 
NCCN обращают внимание на пероральный триплет 
иксазомиб/циклофосфамид/дексаметазон. Этот ре-
жим был оценен в исследовании фазы II, в котором 
участвовали больные ММ с рецидивами и рефрак-
терностью к предшествующей терапии. Обнару-
жено, что он хорошо переносится. При медиане на-
блюдения в 15,2 месяца медиана PFS составила 14,2 
месяца. Наилучшие результаты зарегистрированы у 
пациентов в возрасте 65 лет и старше по сравнению 
с пациентами моложе 65 лет (mPFS 18,7 мес. против 
12,0 мес.; HR = 0,62, P = 0,14) [27]. Группа NCCN вклю-
чила этот пероральный режим в список «других ре-
комендуемых схем» для рецидивирующих/рефрак-
терных форм ММ (таблица 1).

Множественная миелома является второй по рас-
пространенности гематологической злокачествен-
ной опухолью, которая чаще встречается у пожилых 
людей, при этом почти треть пациентов в возрасте 
75 лет на момент постановки диагноза. Между тем, 
большинство клинических исследований не вклю-
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чали значительную долю пожилых пациентов, что-
бы обеспечить сравнение лечения по возрасту [28]. 
Пожилой возраст часто связан с недостаточностью 
функции органов, что может снизить переносимость 
и повлиять на результаты терапии. Однако строгие 

критерии приемлемости в рандомизированных 
клинических испытаниях (РКИ) исключали пациен-
тов с сопутствующими заболеваниями, такими как 
нарушения функции почек и сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), ограничивая обобщаемость РКИ. 

Таблица 1
Рекомендации по лечению рецидивов множественной миеломы 

(NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Multiple Myeloma. 
Version 4.2022 — December 14, 2021)

ТЕРАПИЯ РАНЕЕ ЛЕЧЕННОЙ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ

Примечание. Если схема, указанная для ранее леченной множественной миеломы, использовалась в качестве 
первичной индукционной терапии, а длительность ремиссии до рецидива >6 месяцев, тот же режим может быть 

повторен.

Предпочтительные схемы для ранних рецидивов (1–3 предшествующих линий терапии)
 Порядок схем не свидетельствует о сравнительной эффективности

• Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone
• Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone (категория 1)
• Daratumumab/bortezomib/dexamethasone (категория 1)
• Daratumumab/carfilzomib/dexamethasone (категория 1)
• Daratumumab/lenalidomide/dexamethasone (категория 1)
• Ixazomib/lenalidomide/dexamethasone (категория 1)
• Isatuximab-irfc/carfilzomib/dexamethasone (категория 1)

• После двух предшествующих линий терапии, включая IMiD 
и PI, а также при заболевании прогрессирующей в течение 
60 дней после завершения последней терапии 
 Ixazomib/pomalidomide/dexamethasone
 Pomalidomide/bortezomib/dexamethasone (категория 1)
1. После двух предшествующих линий терапии, включая 
леналидомид и PI
 Isatuximab-irfc/pomalidomide/dexamethasone (категория 1)
 Daratumumab/pomalidomide/dexamethasone (категория 1)

Другие рекомендуемые схемы для ранних рецидивов (1-3 предыдущих терапии)

• Bendamustine/bortezomib/dexamethasone
• Bendamustine/lenalidomide/dexamethasone
• Bortezomib/liposomal doxorubicin/dexamethasone 
(категория 1)
• Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone
• Carfilzomib/cyclophosphamide/dexamethasone
• Carfilzomib (twice weekly)/dexamethasone (категория 1)
• Cyclophosphamide/lenalidomide/dexamethasone
• Daratumumab/cyclophosphamide/bortezomib/dexamethasone
• Elotuzumab/bortezomib/dexamethasone
• Elotuzumab/lenalidomide/dexamethasone (категория 1)
• Ixazomib/cyclophosphamide/dexamethasone
• Selinexor/bortezomib/dexamethasone (еженедельно) 
(категория 1)

• тПосле двух предшествующих линий терапий, включая 
IMiD и PI, а также при заболевании прогрессирующей в 
течение 60 дней после завершения последней терапии 
 Pomalidomide/carfilzomib/dexamethasone
 Pomalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone
• После двух предшествующих линий терапии, включая 
леналидомид и PI
 Elotuzumab/pomalidomide/dexamethasone

Примечание. IMiD – иммуномодулирующие агенты, PI – ингибиторы протеасомы

Почечная недостаточность является распростра-
ненным осложнением ММ и одним из неблагоприят-
ных прогностических факторов, с частотой от 20% 
до 50% при постановке диагноза и до 60% при пер-
вом рецидиве [29]. Заболеваемость ССЗ выше у па-
циентов с ММ, при этом у 52%, ранее пролеченных 
пациентов, наблюдаются ССЗ по сравнению с 35% 
контролем (р <0,0001) [30]. 

Существует быстро растущее число активных 
вариантов лечения, доступных для лечения паци-
ентов с рецидивирующей и/или рефрактерной мно-
жественной миеломой (РРММ) [6,31]. В то же время 
недопредставленность пожилых пациентов и паци-
ентов с распространенными сопутствующими забо-
леваниями и пониженным соматическим статусом в 

РКИ может привести к заметным пробелам в реаль-
ной клинической практике [7]. Например, данные, 
полученные из реестра CONNECT MM, свидетель-
ствуют о том, что примерно 40% реальных пациен-
тов не будут иметь права на участие в клинических 
испытаниях III фазы на основе стандартного вклю-
чения/критерии исключения и, в частности, у этих 
пациентов была значительно более низкая 3-летняя 
выживаемость по сравнению с пациентами, которые 
имели бы право на участие в клинических испыта-
ниях (63% против 70%, Р = 0,0392) [32]. Однако сре-
ди различных исследовательских групп растет по-
нимание того, что «реальная» популяция пациентов 
с РРММ в сообществе не полностью представлена 
популяциями пациентов, включенных в клиниче-
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ские исследования III фазы [33,34], и что “разрыв” 
между клиническими испытаниями и условиями ре-
ального мира может привести к различным резуль-
татам [7]. Учитывая эти результаты, врачам важно 
понимать различия между популяциями, участвую-
щими в реальных и клинических испытаниях, и то, 
как они могут повлиять на перевод результатов кли-
нических испытаний в их реальную практику. Таким 
образом, данные о схемах лечения РРММ в реальных 
условиях представляют собой важный компонент 
принятия терапевтических решений в этой среде.

В этой связи мы хотим обратить внимание на 
результаты исследования Sokol J. et al., целью кото-
рого была оценка эффективности и безопасности 
триплета Iха-Rd (иксазомиб+леналидомид+декса
метазон) в реальной клинической практике [35]. В 
этом когортном исследовании были проанализиро-
ваны результаты 106 пациентов с рецидивом или 
рецидивами/рефрактерными формами ММ (РРММ), 
получавших Iха-Rd в сопоставлении с исследовани-
ем TOURMALINE-MM1. Медиана возраста больных 
на момент постановки диагноза составила 63 года 
(диапазон 44-78), из них 55 (52%) были мужчинами. 
Медиана числа линий предшествующей терапии со-
ставляла 2 (диапазон 1-7) по сравнению с 1 линией 
в исследовании TOURMALINE-MM1. Большинство 
пациентов в обеих исследуемых популяциях имели 
рецидив заболевания: 79,2% в настоящем исследо-
вании и 77% в исследовании TOURMALINE-MM1. Ос-
новная часть пациентов имела высокий риск по шка-
ле ISS: 18 (17%), 29 (27%) и 59 (56%) соответственно 
ISS I, ISS II и ISS III, в то время как в исследовании 

TOURMALINE-MM1 число больных с ISS III равнялось 
12%. По сравнению с исследованием TOURMALINE-
MM1, пациенты в этом исследовании были моложе, 
с продвинутым стадиями по ISS, с большим числом 
линий предшествующей терапии, и почти все паци-
енты ранее получали бортезомиб. Медиана времени 
от момента постановки диагноза ММ была короче 
(28,5 против 44,2 месяца). Это означает, что пациен-
ты в данном когортном исследовании находились 
на лечении иксазомибом более короткий промежу-
ток времени. 

Пациенты получали 28-дневные циклы терапии 
Iха-Rd: 4 мг перорального иксазомиба в день 1, 8 и 
15-й; 25 мг леналидомида с 1 по 21-й дни цикла (10 
мг для пациентов с креатинином ≤60 или ≤50 мл в 
минуту на 1,73 м2) и 40 мг дексаметазона в день 1, 8, 
15, и 22-й. Оценка результатов терапии Iха-Rd про-
водилась в двух словацких университетских клини-
ках (Martin University Hospital and Kosice University 
Hospital). Iха-Rd был доступен для пациентов с 
РРММ в рамках программы раннего доступа с июня 
2016 по декабрь 2018. Терапия продолжалась до 
прогрессирования заболевания или неприемлемой 
токсичности или смерти. Обязательной была тром-
бопрофилактика.

После 29 месяцев наблюдения 41,5% пациентов 
все еще продолжали лечение, mPFS составила 43 
мес. (95%CI: 35,6-50,4), то есть почти вдвое больше, 
чем в исследовании TOURMALINE-MM1 (рис 7.). Был 
проведен анализ PFS по подгруппам с учетом возрас-
та, стадий ISS, числа линий предшествующей тера-
пии, цитогенетического риска и ответа на лечение. 

Рисунок 7. Выживаемость без прогрессии в группе больных, получавших Ixa-Rd в реальной 
клинической практике



42

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XIX, № 3, 2023

42

Наблюдалась тенденция к более длительной вы-
живаемости без прогрессии у молодых пациентов в 
сравнении с пожилыми пациентами (≤65 лет: 43 мес. 
[95%CI: 25,7/52,3] против >75 лет: 13 мес. [95%CI: 0,0–
28,0]); у пациентов с ISS I по сравнению с продвинутым 
стадиями ММ (ISS I: не достигнута против ISS II+ISS III: 

42 мес. [95%CI: 34,0–50,0]); у пациентов, которые по-
лучили меньшее количество предшествующих линий 
терапии (1 линия: 45 мес. [95%CI: 43,4–46,6] против 2-х 
линий: 33 месяца [95%CI: 24,3–41,7]) (Рис. 8.); у паци-
ентов с лучшим ответом на терапию (ПО: не достигнут 
против стабилизации: 7 мес. [95%CI: 25,0–41,3]). 

Рисунок 8. Беспрогрессивная выживаемость больных ММ в зависимости от количества линий 
предшествующей терапии

Обращала на себя внимание совершенно иная си-
туация среди пациентов стандартного и высокого ци-
тогенетического риска. Медиана PFS у пациентов со 
стандартным риском составила 39 месяцев (95% CI: 
25,8–52,2), а при высоком риске 31 мес. (95%CI: 29,0–

33,0), то есть существенных различий не обнаружено 
(рис. 9.). Наблюдалась тенденция к росту PFS при стан-
дартном риске по сравнению с группой высокого риска. 
Возможно, это было связано с отсутствием цитогенети-
ческого исследования более чем у половины пациентов.

Рисунок 9. Беспрогессивная выживаемость больных ММ, получавших Ixa-Rd, в зависимости от 
группы цитогенетического риска
Примечание. standart risk – стандартный риск, high risk – высокий риск, unknown risk – не 
установленный риск

Медиана общей выживаемости не достигнута. 
Общий уровень ответа составил 74,5%. Полный от-
вет (ПО) получен у 8 (7,5%), охЧО – у 41 (38,7%), 

ЧО – у 30 (28,3%), стабилизация – у 19 (18%) и про-
грессия – у 8 (7,5%) пациентов. В целом достижение 
более глубокого ответа статистически значимо свя-
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зано с меньшим количеством предыдущих линий 
терапии. Пациенты, которые получили только одну 
предыдущую линию лечения, достигли 13,1% ПО, 
80,4% охЧО или ЧО. У пациентов, получивших более 
двух линий предшествующей терапии, частота охЧО 
или ЧО составила 27,3%, стабилизация – 50% и про-
грессия наблюдалась у 22,7% больных. Ни один из 
этих пациентов не достиг полного ответа.

По данным 29-месячного анализа, самими часты-
ми негематологическими побочными эффектами 
были: слабость, инфекции, боли в костях, диарея, 
кожная сыпь и бессонница. Профили безопасности 
при 29-месячном анализе обобщены в таблице 2. Ме-

диана циклов терапии составила 21 (диапазон 1-38). 
Режим исследования прекращен у 62 (58,5%) паци-
ентов. Основными причинами стоп терапии были 
рецидив ММ (48,1%) и прогрессирование заболева-
ния (7,5%) пациентов. Из-за НЯ лечение прекратили 
3 (3%) пациента (1 диарея, 1 боль в костях, 1 сепсис 
и смерть). Достаточно часто наблюдалось сниже-
ние уровня гемоглобина, нейтрофилов и тромбо-
цитов. Нейтропения 3–5 степени зарегистрирована 
у 48,1%, анемия у 26,4%, тромбоцитопения у 19,8% 
больных. Однако чаще всего все НЯ можно было от-
нести к 1-2 ст. тяжести. Поэтому в целом терапия 
триплетом Ixa-Rd переносилась удовлетворительно. 

Таблица 2 
Нежелательные явления, 

наблюдаемые в группе больных, получавших Ixa-Rd
1–2 ст. 3 ст. 4 ст. 5 ст.

Гематологические, n (%)

Нейтропения 45 (42,4) 40 (37,7) 11 (10,3) 0

Анемия 31 (29,2) 28 (26,4) 0 0

Тромбоцитопения 25 (23,6) 21 (19,8) 0 0

Негематологические, n (%)

Слабость 60 (56,6) 4 (3,8) 0 0

Инфекции 52 (49,1) 9 (8,5) 0 1 (0,9)

Боли в костях 46 (43,4) 1 (0,9) 0 0

Диарея 31 (29,4) 4 (3,8) 0 0

Кожная сыпь 14 (13,2) 0 0 0

Бессонница 11 (10,4) 0 0 0

Аритмия 3 (2,8) 0 0 0

Тромбоэмболии 0 0 0 0

Периферическая нейропатия 0 0 0 0

Таким образом, в представленном исследовании 
больные ММ с рецидивом/рефрактерностью полу-
чили Ixa-Rd в реальной клинической практике. Дли-
тельность наблюдения в этом исследовании была на 
6 месяцев дольше, чем в TOURMALINE-MM1, изучен-
ная популяция моложе, но с более продвинутыми 
стадиями ММ по ISS, с большим числом линий пред-
шествующей терапии, и почти все пациенты ранее 
получали бортезомиб в отличие от исследования 
TOURMALINE-MM1. Тем не менее, mPFS в два раза 
превысила таковую в исследовании TOURMALINE-
MM1 (43,0 против 20,3 месяца). По мнению авторов, 
это улучшение было связано с тем, что пациенты, 
вошедшие в исследование, имели менее длитель-
ный анамнез, чем пациенты в TOURMALINE-MM1 
(28,5 против 44,2 месяцев) [19]. Это предположение 
также подтверждается тем, что пациенты, получив-
шие меньше линий лечения, достигали более глубо-
ких ответов и более длительной беспрогрессивной 
выживаемости. По результатам исследований Sokol 

J. et al. [35] не выявлено преимущества в отношении 
PFS у пациентов с цитогенетическими аномалиями 
высокого риска. Однако это преимущество наблюда-
лось в исследовании TOURMALINE-MM1. Вероятно, 
это связано с тем, что более половины пациентов, 
в реальной клинической практике, не имели гене-
тического теста. Лечение по схеме Ixa-Rd переноси-
лось вполне удовлетворительно. Выявленные не-
желательные побочные явления были в основном 
1-2 ст. тяжести. Режим Ixa-Rd оказался безопасным 
и эффективным вариантом лечения для реальных 
пациентов с РРММ. 

Привлекает внимание еще одно исследование, 
целью которого была оценка результатов лечения 
пациентов с РРММ в реальных условиях комби-
нацией на основе иксазомиба [36]. Исследование 
также имело ретроспективный характер, проведе-
но в период с июня 2013 года по июнь 2018 года и 
включало 8 медицинских центров Израиля. Данные 
для оценки результатов исследования были извле-
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чены из медицинских карт, собирались в электрон-
ную базу и размещались в Tel Aviv Sourasky Medical 
Center. В общей сложности в исследование вошло 78 
больных ММ с рецидивом/рефрактерностью, раз-
ного пола. Медиана возраста составила 68 лет (диа-
пазон 38-90), медиана наблюдения – 22 мес. (диапа-
зон 1-39) и 55 мес. с момента постановки диагноза. 
Среди 60 пациентов с доступными результатами 
FISH, 48% имели критерии среднего/высокого ри-
ска; у 71% установлена ISS II/III. У 63% выявлены 
костные деструкции, у 50% – анемия, а 26% паци-
ентов имели почечную недостаточность при поста-
новке диагноза. Болезнь была оценена как «клини-
чески агрессивная» у 37% пациентов. 64% больных 
получили иксазомиб во 2-й линии терапии, 19% – в 
3-й линии. Большинство больных (87%) ранее по-
лучали бортезомиб-содержащие режимы терапии, 
41% – иммуномодуляторы (леналидомид, тали-
домид). 35% больных рецидивировали после вы-
полненной ранее аутологичной трансплантации 
гемопоэтических столовых клеток (АутоТГСК). У 
двадцати девяти (48% из 60 доступных) больных 
выявлены хромосомные аберрации высокого риска 
t(4:14), t(14:16), del17p) или (+1q21). Большинство 
пациентов (82%) получали иксазомиб в сочета-
нии с леналидомидом и дексаметазоном. Лечение 
в целом было хорошо переносимым; 70% имели 
одно нежелательное событие, связанное с иксазо-
мибом, а в 31% случаев зарегистрированы НЯ 3-4 
ст. В основном наблюдалась гематологическая и же-
лудочно-кишечная токсичность. Не было смертей, 
связанных с иксазомибом; у 31% больных потре-
бовалось снижение дозы, а 11% прекратили прием 
препаратов из-за токсичности. 

Частота общего ответа (ЧОО) на комбинацию на 
основе иксазомиба составила 88%, 45% пациентов 
достигли охЧО или выше. Не выявлено существен-
ной разницы в зависимости от числа линий предше-
ствующей терапии, при этом ЧОО при назначении 
иксазомиба во 2-й, 3-й и > 3-й линиях достигла 85%, 
100% и 82% соответственно. Медиана PFS составила 
77% и 47% за 12 и 24 мес. соответственно. Медиана 
OS не была достигнута и составила 91% и 80% на 12 
и 24 мес. соответственно. Высокая активность ЛДГ, 
пожилой возраст (> 65 лет) и клиническая агрессив-
ность болезни были связаны с худшим значением 
PFS, в то время как более глубокий ответ на икса-
зомиб (≥ охЧО) и большая длительность ответа на 
бортезомиб в первой линии (≥ 24 мес.) были связа-
ны с улучшением PFS. Не было обнаружено никакого 
влияния на PFS цитогенетического риска (FISH, ISS/
R-ISS), признаков CRAB синдрома, предшествующей 
противоопухолевой терапии и АутоТГСК. 

Таким образом, это второе исследование режи-
ма Ixa-Rd, подтвердившее его эффективность и без-
опасность у пациентов с РРММ в реальных условиях, 
сопоставимых с данными клинических испытаний. 
Причем этот режим имел наиболее благоприятные 

результаты среди пациентов, которые оставались 
без прогрессирования более чем через 24 мес. после 
индукционной терапии бортезомибом.

Такие оптимистичные результаты подтвержда-
ются сообщениями нескольких других исследова-
тельских групп. Так, были представлены данные 
реальной клинической практики о результатах ле-
чения 163 пациентов из 9 стран [37], основанных 
на данных из чешского регистра моноклональной 
гаммапатии и INSIGHT [38]. В анализ были включе-
ны больные ММ с медианой возраста 67 лет; 50% 
получили иксазомиб в качестве 3 линии терапии. 
ЧОО составила 74% для всей когорты и 91% для па-
циентов, получивших иксазомиб во 2-й линии (n = 
82). Медиана PFS составила 20,9 мес. и не была до-
стигнута для когорты второй линии. По сводным 
данным греческих, чешских и американских баз дан-
ных, mPFS пациентов, получавших Ixa-Rd, и с числом 
линий предшествующей терапии равным 1,5, со-
ставила 27,6 мес., ЧОО – 68,5% для всей когорты и 
76,6% для пациентов 2-й линии [39]. Опубликованы 
также результаты реальной клинической практики 
венгерской когорты больных с рецидивом/рефрак-
терными формами ММ, получавших Ixa-Rd [40]. Ав-
торы сообщили о медиане PFS равной 11,4 мес. Вы-
явлена тенденция к более длительному выживанию 
без прогрессирования у пациентов, получивших 1 
линию терапии против >1, с одинаково хорошей эф-
фективностью в группах стандартного и высокого 
риска.

Таким образом, полная пероральная комбини-
рованная терапия по протоколу иксазомиб+ленал
идомид+дексаметазон у пациентов с рецидивами/
рефрактерными формами ММ открыла новую эру в 
лечении этого заболевания.

Одним из ключевых вопросов является про-
должительность терапии. Важность непрерывно-
го лечения миеломы была обоснована обширным 
анализом из реальной клинической практики [41]. 
Во-первых, установлено, что прекращение приема 
терапии из-за НЯ коррелирует с повышенным ри-
ском смерти в течение первых 6 месяцев жизни; во-
вторых, продолжительность терапии второй линии 
напрямую связана с улучшением 1-летней общей 
выживаемости пациентов с РРММ. Причем больше 
пользы от долгосрочной терапии второй линии по-
лучали как молодые, так и пожилые пациенты. Ав-
торы указывают на необходимость устранения лю-
бых барьеров для удержания пациентов на терапии 
до прогрессирования заболевания. Режим на основе 
иксазомиба может быть особенно привлекательным 
для пациентов, которые остаются без прогрессиро-
вания в течение 24 мес. и более после индукционной 
терапии схемами, содержащими бортезомиб, и для 
тех, у кого более индолентный вариант заболева-
ния. В этих условиях удобство полностью орального 
тройного режима Ixa-Rd при рецидивах ММ не вы-
зывает сомнений.
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Лечение пациентов с рецидивирующей и реф-
рактерной множественной миеломой, получивших 
две или более предшествующих линий терапии, ста-
новится особенно сложным. Нередко наблюдается 
развитие невосприимчивости, в первую очередь, к 
ингибитору протеасомы бортезомибу и иммуномо-
дулирующему препарату леналидомиду. Леналидо-
мид часто используются как в первой, так и во вто-
рой линии терапии и, нередко, с развитием к нему 
резистентности. Для таких пациентов рекомендуе-
мыми чаще являются триплеты, включающие пре-
параты с учетом чувствительности к леналидомиду 
[42]. Однако большинство препаратов, входящих 
в тройные комбинации, вводятся парентерально, 
увеличивая лечебную нагрузку на тяжело предле-
ченных больных, нередко ослабленных, с низким 
соматическим статусом (ECOG ≥ 2), что требует их 
госпитализации [6,43]. Больные ММ – чаще пациен-
ты пожилого возраста, имеющие различные сопут-
ствующие заболевания [1,44], и, поскольку пациен-
ты уже нескольких лет получают различные циклы 
терапии, они, вероятно, будут ослабленными и по-
тенциально менее способными переносить токсич-
ность лечения [45,46], особенно при применении 
триплетов [47,48]. Поэтому при лечении таких боль-
ных существует необходимость в более удобных 
схемах, содержащих оральные препараты, которые 
активны, имеют управляемую токсичность, не ока-
зывают негативного влияния на качество жизни и, 
зачастую, не требуют госпитализации. 

Как уже указывалось выше, в последние годы 
лечебные протоколы множественной миеломы по-
полнились новыми препаратами, что привело в 
целом к улучшению результатов. Иксазомиб в ком-
бинации с леналидомидом и дексаметазоном пре-
красно зарекомендовал себя при лечении первого 
рецидива, у больных, ранее получавших леналидо-
мид или бортезомиб. Но пациенты, которые были 
рефрактерны к предшествующей терапии ленали-
домидом или ингибиторами протеасомы, были ис-
ключены из исследования TOURMALINE-MM1. Как 
оказалось, иммуномодулирующий препарат пома-
лидомид является привлекательной альтернати-
вой леналидомиду, обладая противоопухолевым и 
иммуностимулирующим эффектом при рецидивах/
рефрактерности [42], в том числе у пациентов, реф-
рактерных к леналидомиду, что было продемон-
стрировано в исследовании MM-003 [49]. В этом 
исследовании, у больных различного возраста с 
рецидивом и рефрактерностью к предшествующей 
терапии (>2 линий ), в том числе к бортезомибу и/
или леналидомиду, сопоставлена эффективность 
двух режимов – помалидомид+низкие дозы декса-
метазона (Pom+LoDEX) с высокодозовым дексамета-
зоном (HiDEX). Согласно данным исследования, при 
медиане наблюдения 10 мес. mPFS была существен-
но выше в группе больных, получавших Pom+LoDEX, 
чем HiDEX (4,0 мес. vs 1,9 мес., р <0,0001), а медиана 

OS – 12,7 и 8,1 мес. (р = 0,0285) соответственно. Про-
грессия наблюдалась в 10% и 27% случаев соответ-
ственно. Однако применение Pom+LoDEX сопряжено 
с развитием тяжелых НЯ. Так, гематологическая ток-
сичность 3-4 ст. тяжести характеризовалась нейтро-
пенией (48%), анемией (33%) и тромбоцитопени-
ей (22%), а негематологическая, в первую очередь, 
включала пневмонию 3-4 ст. (13%) [49].

Выше уже были представлены результаты иссле-
дования II фазы по оценке эффективности и безопас-
ности 2 дозовых режимов иксазомиба (4 мг и 5,5 мг) 
с 40 мг в неделю дексаметазона [16]. Установлено, 
что такое сочетание препаратов обладает хорошей 
эффективностью и переносимостью, а оптимальной 
дозой иксазомиба является 4 мг. 

Dimopoulos M.A. et al. [50] провели и опублико-
вали результаты международного многоцентро-
вого рандомизированного исследования II фазы, 
в котором сопоставили эффективность двух схем 
пероральной терапии: помалидомид+дексаметазон 
(pom-dex) и иксазомиб-дексаметазон (Ixa-dex). Па-
циенты были централизованно рандомизированы 
(3:2) с помощью технологии интерактивного опроса 
для получения либо Ixa-dex, либо pom-dex. В группе 
Ixa-dex назначали пероральный иксазомиб 4 мг в 
дни 1, 8 и 15 и пероральный дексаметазон 20 мг (10 
мг у пациентов в возрасте ≥75 лет при рандомиза-
ции) в дни 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 и 23-й. Пациенты на 
pom-dex получали пероральный помалидомид 4 мг 
в дни 1-21 и пероральный дексаметазон 40 мг (20 
мг у пациентов в возрасте ≥75 лет при рандомиза-
ции) в дни 1, 8, 15 и 22-й. Лечение в обеих группах 
до прогрессии или неприемлемой токсичности. 
Рандомизация была стратифицирована по возрасту 
(<65 против ≥65 лет), стадии заболевания по ISS (I 
или II против III) и количеству предыдущих линий 
терапии (2 против ≥3), получавших ранее или не-
переносимых леналидомид [50]. Группы больных 
были хорошо сбалансированы по основным харак-
теристикам. Средний возраст у пациентов, полу-
чавших Ixa-dex или pom-dex, составил 72 против 68 
лет (75% против 73% были в возрасте ≥65 лет и 36% 
против 18% были в возрасте ≥75 лет), 52% против 
53% больных получили ≥3 предшествующих линий 
терапии (бортезомиб, леналидомид, даратумумаб, 
карфилзомиб).

Согласно полученным данным [50], медиана 
выживаемости без прогрессирования (mPFS) при 
Ixa-dex и pom-dex составила 7,1 против 4,8 мес. (HR 
= 0,847, 95%CI: 0,535-1,341, р = 0,477; медиана на-
блюдения: 15,3 мес. против 17,3 мес.); статистиче-
ски значимой разницы между группами не было. 
У пациентов с 2 и ≥3 предшествующими линиями 
терапии mPFS составил 11,0 против 5,7 мес. (HR = 
1,083, 95%CI: 0,547–2,144) и 5,7 против 3,7 мес. (HR = 
0,686, 95%CI: 0,368–1,279) в группах Ixa-dex pom-dex 
соответственно. Анализ PFS в возрастных группах с 
Ixa-dex против pom-dex показал, что у пациентов в 
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возрасте <75 лет mPFS составила 6,5 мес. против 4,8 
мес. (HR = 0,843, 95%CI: 0,491-1,448), а ≥75 лет – 8,0 
мес. против 4,7 мес. (HR = 0,890, 95%CI: 0,309-2,562). 
В целом 30 (42%) против 23 (49%) пациентов в груп-
пах Ixa-dex и pom-dex при прогрессии были переве-
дены на последующие линии терапии. Среди паци-
ентов с Ixa-dex и pom-dex 69% против 81% имели 
НЯ 3 степени, при этом серьезные НЯ наблюдались 
у 51% против 53%. У 39% против 36% больных, воз-
никшие НЯ были причиной прекращения приема 
препарата, у 44% против 32% - снижения дозы. Наи-
более часто в группах Ixa-dex vs pom-dex наблюда-
лись (разница в показателях ≥10%) диарея (40% 
vs 28%), периферическая нейропатия (29% vs 6%), 
бессонница (22% vs 11%) и периферические отеки 
(14% vs 4%). Серьезными НЯ, возникшими у боль-
ных, получавших pom-dex или Ixa-dex, с более высо-
кой частотой (≥10% разница в показателях) были 
нейтропения (45% vs 3%), анемия (38% vs 18%), зуд 
(11% vs 0), астения (17% vs 6%) и пирексия (15% vs 
4%) соответственно. Пневмония реже встречалась 
при применении дуплета Ixa-dex, чем pom-dex (13% 
vs 21%). Качество жизни было одинаковым между 
группами и сохранялось во время лечения.

Таким образом, по мнению авторов, Ixa-dex пред-
ставляет собой важный, не содержащий ленали-
домид, пероральный вариант терапии для паци-
ентов с РРММ, получивших ранее 2 и более линии 
терапии, невосприимчивых к леналидомиду, под-
вергшихся воздействию ингибиторов протеасом. 
На фоне терапии Ixa-dex сохраняется вполне удов-
летворительное качество жизни. Ixa-dex является 
подходящим вариантом для пожилых пациентов, 
пациентов, которые не могут переносить комбина-
ции триплетов, или которые предпочитают перо-
ральные лекарственные препараты, или которым 
требуется не иммуномодулирующий подход к меди-
каментозному лечению.

Еще одна двойная комбинация, на которую сто-
ит обратить внимание, – иксазомиб+ антиCD38-
моноклональное антитело даратумумаб (Ixa-Dara). 
Она была протестирована у пациентов с РРММ: 
иксазомиб перорально (4 мг дни 1, 8, 15-й), вну-
тривенно даратумумаб (16 мг/кг дни 1, 8, 15, 22-й, 
циклы 1-2; дни 1, 15-й, циклы 3-6; день 1-й, циклы 
7+) [51]. В исследование вошли больные после 1 
или 2 предшествующих линий терапии. У пациен-
тов был первый (n = 36) или второй рецидив (n = 
19). Тридцать три пациента (60%) ранее получали 
бортезомиб, 37 (67%) – леналидомид и 20 (36%) 
были рефрактерны к леналидомиду. У семнадцати 
(36%) пациентов выявлен высокий цитогенетиче-
ский риск, включая t(4;14) (n = 8) или del17p (n = 
10). Сообщается о нежелательных явлениях ≥3 ст., 
возникших у 27 (49%) человек. Наиболее часты-
ми проявлениями токсичности 3-4 степени были 
тромбоцитопения (n = 9), другие цитопении (n = 4), 
инфекции (n = 8), гипертония (n = 3) и желудочно-

кишечные расстройства (n = 3). Обращала на себя 
внимание высокая эффективность дуплета. Так, 
общая частота ответа, включая минимальный от-
вет, составила 86 % при частоте ≥охЧО равной 32%. 
Причем у пациентов, рефрактерных к леналидоми-
ду, ЧОО была сопоставимой (82%), а число больных 
с ≥охЧО выросло до 41%. Аналогичные показатели 
обнаружены у пациентов с высоким цитогенетиче-
ским риском – 85% и 46% соответственно. Таким 
образом, дуплет Ixa-Dara является перспективной 
лечебной опцией, эффективной даже у пациентов 
с рефрактерностью к леналидомиду и высоким ци-
тогенетическим риском. При медиане наблюдения 
11,6 месяцев mPFS составила 16 мес., а медиана OS 
не достигнута (1-летняя 76%) [51].

Поскольку иксазомиб и дексаметазон (Ixa-dex) 
при рефрактерных формах ММ можно безопасно 
комбинировать с леналидомидом, было бы полезно 
повысить эффективность этого дуплета за счет до-
бавления другого иммуномодулятора – помалидо-
мида. 

Этому посвящено открытое многоцентровое ис-
следование фазы I/II, которое было разработано для 
оценки безопасности, переносимости и активности 
еженедельного перорального приема иксазомиба в 
сочетании с помалидомидом и дексаметазоном (Ixa-
PomDex) у пациентов с рецидивом или рецидиви-
рующей/рефрактерной ММ [52]. Для первой фазы 
были протестированы две дозы иксазомиба – 3 и 4 
мг. Как для исследований I, так и II фазы пациенты 
получали иксазомиб в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного 
цикла; кроме того, всем пациентам ежедневно дава-
ли помалидомид в дни 1-21 цикла и дексаметазон 
в дни 1, 8, 15 и 22-й. Помалидомид и дексаметазон 
назначались в дозах 4 и 40 мг соответственно, за ис-
ключением пациентов старше 75 лет, получавших 
20 мг дексаметазона. Исследование проводилось по 
стандартной схеме 3 + 3, и решения об увеличении 
дозы принимались на основе ограничивающей дозу 
токсичности,  возникающей в цикле 1. Максималь-
но переносимая доза (МПД) определялась выявле-
нием одной или нескольких токсических реакций, 
возможно, связанных с иксазомибом или помалидо-
мидом: нейтропения 4-й степени или 3-й степени с 
лихорадкой ≥38,5°C, 4-я степень тромбоцитопении 
или 3-я степень с кровотечением, задержка начала 
2-го цикла более чем на 7 дней из-за токсичности, 
связанной с лечением, и любое изменение дозы или 
задержка приема иксазомиба или помалидомида во 
время 1-го цикла. Кроме того, МПД включала лю-
бую негематологическую токсичность ≥3 степени, 
за исключением диареи, усталости, тошноты и рво-
ты, восстанавливающихся до <3 степени в течение 
48 час, и аллергической реакции/гиперчувстви-
тельности или электролитной/метаболической 
токсичности, поддающихся коррекции до степени 
<1 в течение 48 часов. В исследовании участвовали 
пациенты с числом линий предшествующей тера-
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пии от 1 до 5 (медиана 2), которые включали бор-
тезомиб (100%) и карфилзомиб (19%). Все больные 
были рефрактерны к леналидомиду и две трети – к 
бортезомибу. При медиане наблюдения равной 12,0 
мес. (диапазон 1,9–32,1), медиана количества полу-
ченных циклов составила 4,5 (диапазон 1-28). В об-
щей сложности 48% пациентов достигли ≥ЧО, при 
этом 20% – охЧО (95%CI: 6,8-40,7) и у 76% больных 
установлена стабилизация или лучше (95%CI: 54,9-
90,6). Медиана PFS составила 8,6 месяцев (95%CI: 
1,8 – не достигнута); 1-летняя OS – 82% (95%CI: 59-
93), а медиана OS не была достигнута. Нежелатель-
ные события любой степени, которые считалась 
связанными с лечением, были зарегистрированы у 
97% пациентов независимо от дозы. Смертей, свя-
занных с лечением, не было. Нежелательные явле-
ния 3 или 4 степени, возможно, связанные с комби-
нацией препаратов, наблюдались у 74% пациентов. 
Наиболее распространенными НЯ 2-й степени или 
выше были анемия, нейтропения, тромбоцитопе-
ния и инфекции. Отмечен один случай лизиса опу-
холи 3 степени, который разрешился в течение 48 
час. Периферическая нейропатия, связанная с ле-
чением, наблюдалась нечасто: у трех пациентов 
была периферическая сенсорная нейропатия при 
назначении 3 мг иксазомиба (у всех 1-я степень); 
у 7 пациентов при использовании 4 мг иксазомиба 
(у пяти – 1-я степень и у двух – 2-я степень). В ходе 
исследования умерло десять пациентов; наиболее 
частой причиной смерти было прогрессирование 
заболевания (9), за которым следовала гиперто-
ническая болезнь, не связанная с лечением (1). 
Основываясь на многообещающей эффективности 
и контролируемой токсичности, возникающих в 
результате применения схемы иксазомиб-помали-
домид-дексаметазон у пациентов с леналидомид-
резистентностью, авторы считают, что полученные 
результаты оправдывают применение этой комби-
нации у пациентов с рецидивом миеломы, которые 
рефрактерны к леналидомиду. Полностью перо-
ральный характер этого режима позволил обеспе-
чить устойчивый прирост эффективности во время 
пандемии COVID-19 [52]. 

В другом исследовании фазы I/II изучалась без-
опасность и эффективность иксазомиба/помалидо-
мида/дексаметазона у пациентов, которые имели 
несколько предыдущих линий лечения, были реф-
рактерны только к леналидомиду или рефрактер-
ны к леналидомиду и бортезомибу, или леналидо-
миду, бортезомибу и карфилзомибу. Частота общего 
ответа составила 33% и 40% при различных дози-
ровках иксазомиба [53]. 

Учитывая многообещающие результаты ответа, 
особенно у пациентов, рефрактерных как к ленали-
домиду, так и к ингибиторам протеасомы, группа 
NCCN включила иксазомиб/помалидомид/дексаме-
тазон в качестве варианта лечения для пациентов 
с рецидивирующим/рефрактерным течением ММ, 

которые получили по крайней мере две предыду-
щие линии терапии, включая иммуномодуляторы 
и ингибиторы протеасомы, и продемонстрировали 
прогрессирование заболевания через или в течение 
60 дней после завершения последней линии тера-
пии (таблица 1).

Другие комбинации, в частности на основе 
моноклональных антител, хорошо зарекомендо-
вали себя при рецидивах/рефрактерных формах 
ММ [6]. Так, 3-компонентный режим, включаю-
щий даратумумаб (Dara), помалидомид (POM) и 
дексаметазон (dex) (DPd) продемонстрировал до-
стижение глубоких и длительных ответов, вклю-
чая отсутствие минимальной остаточной болезни 
(МОБ-негативность), у пациентов с рецидивирую-
щей/рефрактерной ММ. Однако, как показали по-
следующие исследования, четырехкомпонентные 
схемы лечения могут существенно повысить ре-
зультативность терапии этой категории больных. 
Недавно Kumar A.D. et al. сообщили о многоцентро-
вом исследовании фазы II, в котором изучалась эф-
фективность квадриплета (DIPd: даратумумаб+икс
азомиб+помалидомид+дексаметазон) у пациентов 
с ранним рецидивом MM [54]. Основной целью ис-
следования был оценка общего ответа и безопасно-
сти квадриплета DIPd. Вторичные конечные точки 
включали выживаемость без прогрессирования 
(PFS), общую выживаемость (OS) и частоту МОБ-
негативности. Пациенты, участвующие в исследо-
вании, получили ≥1 и ≤3 предшествующих линий 
различной терапии (медиана 1), не содержащей 
даратумумаб (Dara) или иксазомиб. Не было боль-
ных, которые прогрессировали на помалидомиде 
(ПОМ). Все пациенты ранее получали, в том числе, 
леналидомид и у 47% выявлены цитогенетические 
особенности высокого риска. Первым шести паци-
ентам, участвовавшим в тестировании безопасно-
сти, был назначен даратумумаб 16 мг/кг внутри-
венно еженедельно по 8 доз, раз в две недели по 
8 доз, затем ежемесячно; ПОМ по 4 мг перорально 
в дни 1-21 28-дневного цикла; иксазомиб по 4 мг 
перорально в дни 1, 8, 15 каждые 28 дней и декса-
метазон 20-40 мг еженедельно. Наиболее часты-
ми нежелательными явлениями 3-4 степени были 
нейтропения (78%), инфекция (30%), лейкопения 
(11%), респираторные заболевания (7%), психиче-
ские расстройства (4%) и тромбоз (4%). При меди-
ане длительности лечения равной 4 мес. (диапазон 
1-29), ЧОО составила 84%. Лучшие ответы включа-
ли: 26% строгих ПО, 21% охЧО, 37% ЧО. После меди-
аны наблюдения 12 мес. медиана OS составила 39 
месяцев, а mPFS – 9,5 мес. 

Авторы резюмируют: квадриплет DIPd – это 
хорошо сбалансированная и вполне удовлетвори-
тельно переносимая комбинация, которая показа-
ла высокую ЧОО при рецидиве миеломы, включая 
пациентов с генетическими аномалиями высокого 
риска.
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Заключение
Таким образом, подводя итог представленным 

данным и результатам многоцентровых рандомизи-
рованных клинических исследований, можно с уве-
ренностью констатировать, что терапевтические 
стратегии при множественной миеломе за послед-
ние два десятилетия значительно продвинулись. 
Ингибиторы протеасомы действительно стали кра-
еугольным камнем терапии ММ, и их использование 
в непрерывном режиме, до прогрессии ММ привело 
к улучшению долгосрочных результатов. 

Исказомиб – это первый оральный ингибитор 
протеасомы, одобренный международными регу-
лирующими органами, в том числе в Российской 
Федерации, для применения в комбинации с лена-
лидомидом и дексаметазоном при лечении паци-
ентов с ММ, получивших ранее как минимум одну 
линию предшествующей терапии. В исследовании 
III фазы TOURMALINE-MM1 триплет Ixa-Rd показал 
значительное преимущество по сравнению с ду-
плетом Rd во всех клинических ситуациях, вклю-
чая пациентов высокого цитогенетического риска, 
получавших ранее ингибиторы протеасомы и/или 
иммуномодуляторы. Так, по результатам исследо-
вания TOURMALINE-MM1, у пациентов с рецидиви-
рующей и рефрактерной множественной миеломой 
с цитогенетическими аномалиями высокого риска, 
получавших иксазомиб плюс леналидомид-дексаме-
тазон (Ixa-Rd), выживаемость без прогрессирования 
была аналогична таковой при цитогенетическом 
стандартном риске и выше по сравнению с пациен-
тами, получившими плацебо-Rd. То есть, добавление 
иксазомиба к дуплету Rd существенно снижает по-
вышенный риск, создаваемый цитогенетическими 
аномалиями. Вряд ли мы можем утверждать, что ик-
сазомиб преодолевает высокий риск. Однако врач, 
выявив цитогенетические аномалии, характерные 
для высокого риска, должен понять, каким образом 
он может помочь пациенту «усилить» факторы со 
знаком «плюс» и нивелировать факторы со знаком 
«минус». На наш взгляд, иксазомиб – это тот препа-
рат, который поможет такому пациенту. 

Данные клинических испытаний III фазы показа-
ли, что Ixa-Rd активен, а сетевые мета-анализы по-
казывают, что Ixa-Rd является одним из наиболее 
активных, хотя и не самым активным, режимов лече-
ния РРMM [6]. В этом контексте Ixa-Rd, элотузумаб-
Rd и карфилзомиб-Rd, по-видимому, демонстрируют 
аналогичную относительную пользу для выживае-
мости без прогрессирования по сравнению только с 
Rd [6,8,26]. Однако результаты клинических испыта-
ний не всегда воплощаются в реальные результаты 
[35,55]. Между тем, схема Ixa-Rd зарекомендовала 
себя как безопасный и эффективный вариант ле-
чения для реальных пациентов с рецидивами/реф-
рактерными формами множественной миеломы. 
Более того медиана беспрогрессивной выживаемо-
сти, наблюдаемая в исследовании Sokol J. et al. [35], 

в реальной практике была вдвое больше, чем в ис-
следовании TOURMALINE-MM1. Возрастающее вни-
мание к вопросу возможности проведения непре-
рывной терапии максимально длительное время, 
свидетельствует об особой значимости применения 
режимов терапии с приемлемыми профилями без-
опасности, позволяющих сохранить качество жизни 
пациентов и характеризуемых лёгкостью проведе-
ния. Длительная терапия становится эффективным 
способом увеличения времени до прогрессирования 
заболевания и выживаемости. В этой связи следует 
обратить внимание на продолжительность терапии 
при использовании комбинации с иксазомибом. Се-
годня мы действительно имеем неопровержимые 
доказательства тому, что в реальных условиях Ixa-
Rd может быть предпочтительным вариантом для 
длительного лечения, например, ослабленных па-
циентов, таких как те, у кого есть сопутствующие 
сердечно-сосудистые заболевания, из-за сердечной 
токсичности, которая была связана с применением 
кардиотоксических препаратов. Иксазомиб в комби-
нации с Rd становится важным вариантом лечения 
пациентов с рецидивирующей и/или рефрактерной 
ММ независимо от группы риска, особенно для па-
циентов с высоким риском, требующих длительной, 
активной терапии, позволяющей контролировать 
заболевание.

Иксазомиб комбинируют с целым рядом других 
лекарственных препаратов (циклофосфамидом, 
даратумумабом, помалидомидом), причем его ис-
пользуют уже не только в тройных, но и четверных 
комбинациях. Все текущие исследования свиде-
тельствуют о хорошей эффективности таких ком-
бинаций, способных преодолеть рефрактерность, 
в том числе двойную рефрактерность. Например, в 
исследовании I/II фазы изучалась безопасность и 
эффективность тройной комбинации – иксазомиб/
помалидомид/дексаметазон у пациентов, которые 
ранее получили 2 и более линии предшествующей 
терапии, были невосприимчивы не только к ленали-
домиду, но и бортезомибу, карфилзомибу. Триплет 
проявил многообещающую эффективность, особен-
но у пациентов, невосприимчивых как к леналидо-
миду, так и к ингибиторам протеасомы, что послу-
жило основанием для включения экспертами NCCN 
схемы иксазомиб+помалидомид+дексаметазон в 
лечение пациентов с рецидивирующей/рефрактер-
ной ММ, которые ранее получали по крайней мере 
две линии терапии, включая иммуномодулирующие 
агенты и ингибиторы протеасомы, и продемонстри-
ровали прогрессирование заболевания через или в 
течение 60 дней после завершения последней тера-
пии.

В любом случае, полностью пероральные иксазо-
миб-содержащие комбинации у пациентов с PPMM 
положили начало новой эре в лечении этого заболе-
вания. Такие режимы являются эффективными и хо-
рошо переносимыми вариантами лечения пациентов 
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с множественной миеломой. Они могут рассматри-
ваться как предпочтительный вариант по сравнению 
со схемами, включающими парентерально вводимые 
агенты для пациентов, которым необходимо преодо-

левать большие расстояния, чтобы посетить клини-
ку, для которых бремя повторных посещений для 
внутривенных/подкожных инъекций могут ограни-
чить целесообразность длительной терапии
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