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Резюме
Помалидомид является иммуномодулирующим 

агентом, который в настоящее время является стан-
дартом для лечения пациентов с рецидивирующей/
рефрактерной множественной миеломой (ММ) по-
сле воздействия леналидомида и ингибитора про-
теасомы. Помалидомид оказывает прямое воздей-
ствие на опухолевые клетки миеломы, активируя 
протеасомную деградацию факторов транскрипции 
Ikaros и Aiolos, а также косвенное путем модуляции 
иммунных реакций, взаимодействия со стромаль-
ными клетками костного мозга, и ингибирования 
ангиогенеза. В настоящем обзоре рассматривают-
ся современные представления о клиническом ис-
пользовании помалидомида у пациентов с рециди-
вами/рефрактерными формами миеломы. Режим 
помалидомид-дексаметазон (Pd) применяется либо 
отдельно, либо в сочетании с другими противоопу-
холевыми препаратами. В нескольких исследова-
ниях оценивалась эффективность и безопасность 
триплетов, содержащих помалидомид-дексамета-

зон + ингибиторы протеасомы, моноклональные 
антитела (даратумумаб, элотузумаб) у пациентов с 
рецидивами/рефрактерными формами миеломы. 
Несколько триплетов на основе Pd в настоящее вре-
мя одобрены FDA/EMA для этих пациентов. Пома-
лидомид является одним из мощных инструментов, 
доступных для использования при рецидивах/реф-
рактерных формах MM. Понимание синергических 
иммуномодулирующих эффектов помалидомида и 
других антимиеломных агентов и механизмов, пре-
одолевающих клональную резистентность, потен-
циально позволит целенаправленно использовать 
тройные комбинации при каждом рецидиве. Пома-
лидомид обладает управляемой и хорошо понятной 
токсичностью, является пероральным агентом и не 
требует коррекции в случае выявления почечной 
недостаточности.
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Abstract
Pomalidomide is a potent immunomodulatory agent 

that is currently a standard
of care backbone for the treatment of multiple myeloma 

(MM) patients in the relapsed/ refractory setting after 
exposure to lenalidomide and a proteasome inhibitor. 
Pomalidomide has direct myeloma cell tumoricidal 
effects by activating proteasomal degradation of Ikaros 
and Aiolos transcription factors and also indirect 
effects by modulation of immune responses, interaction 
with bone marrow stromal cells, and inhibition of 
angiogenesis. The present review addresses current 
knowledge regarding the clinical use of pomalidomide 
in relapsed myeloma patients. The pomalidomide-
dexamethasone (Pd) regimen is used either alone or in 
combination with other antitumor drugs. Several studies 
evaluated the efficacy and safety of triplets containing 

pomalidomide-dexamethasone + proteasome inhibitors, 
monoclonal antibodies (daratumumab, elotuzumab) 
in relapses/refractory myeloma patients. Several Pd-
based triplets are currently approved by the FDA/
EMA for these patients. Pomalidomide is one of the 
powerful tools available for use in relapsed/refractory 
myeloma patients. Understanding the synergistic 
immunomodulatory effects of pomalidomide and other 
antimyelomic agents and mechanisms that overcome 
clonal resistance will potentially allow the targeted use 
of triple combinations for each relapse. Pomalidomide 
has a controlled and well-understood toxicity, is an oral 
agent and does not require correction in case of detection

Keywords: pomalidomide, immunomodulatory 
agents, relapsed/refractory multiple myeloma, triplet 
combinations 
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За несколько последних десятилетий внедрение 
в клиническую практику новых лекарственных пре-
паратов произвело революцию в терапевтическом 
ландшафте множественной миеломы (ММ) [1,2]. 
Иммуномодулирующие агенты (IMiD), ингибиторы 
протеасом (PI), моноклональные антитела против 
CD38, используемые в двойных и тройных комби-
нациях, а в последнее время CAR-T клеточная тера-
пия (Chimeric Antigen Receptor T-Cell, или T-клетки с 
химерным антигенным рецептором) и биспецифи-
ческие антитела значительно увеличили частоту и 
глубину ответов, повысили бессобытийную (PFS) и 
общую выживаемость (OS) у пациентов c ММ. Одна-
ко несмотря на достижения в терапевтической об-
ласти ММ, наступление рецидив неизбежно [3,4]. 
Причем с каждым рецидивом развивается генетиче-
ская гетерогенность и лекарственная устойчивость, 
что, как правило, требует перевода на новый класс 
лекарственных средств или на агент второго/тре-
тьего поколения того же класса с рациональными 
комбинациями для усиления ответа [1,5]. 

Решение о лечении таких пациентов становится 
все более сложным. Результаты многоцентровых 
клинических исследований, опубликованные в по-
следние годы, убедительно продемонстрировали 
улучшенные результаты ответа и выживаемости 
при использовании триплетов, включающих по 
крайней мере два активных препарата и стероиды 
в сравнении с дуплетами.  Устойчивость к одному 
или нескольким препаратам, в частности к иммуно-
модулирующему агенту и ингибиторам протеасомы, 
имеет особенно плохие результаты выживаемости, 
что является одним из наиболее важных факторов, 
влияющих на выбор терапии у пациента с прогрес-
сированием заболевания [6]. 

Однако оптимальная стратегия при рецидивах, 
рефрактерных формах ММ (РРММ), действительно 
нередко представляет собой проблему и требует 
анализа 3 групп факторов: 1) связанных со специфи-
ческим лечением (тип предшествующей терапии, 
глубина и продолжительность предшествующего 
ответа, чувствительность/рефрактерность к пред-
шествующей терапии, безопасность/переносимость 
предшествующей терапии); 2) связанных с заболе-
ванием (клинический или биохимический рецидив, 
агрессивность рецидива и темпы развития болез-
ни, факторы риска, время до развития рецидива); 
3) связанных с пациентом (возраст/ослабленность,
почечная недостаточность, коморбидность, сомати-
ческий статус, предпочтение пациента) [7-10].

Помалидомид (Pom) – иммуномодулирующий 
агент, который получил одобрение FDA и EMA в 
2013 году для лечения пациентов с рецидивами/
рефрактерными формами ММ после воздействия 
леналидомида и ингибиторов протеасом (обычно 
бортезомиб). Помалидомид плюс низкие дозы дек-
саметазона (Pd) считается основой для нескольких 
тройных комбинаций, одобренных для использова-

ния при РРММ [11-13]. 
Представленный обзор охватывает данные науч-

ных и клинических испытаний, которые демонстри-
руют центральную роль помалидомида в лечении 
рецидивирующей/рефрактерной ММ.

Помалидомид является производным глутами-
новой кислоты (4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl) 
isoindoline-1,3-dione). Это химический аналог тали-
домида и леналидомида с более мощным и менее 
токсичным профилем [14]. Препарат назначается 
перорально, быстро усваивается и метаболизирует-
ся в печени через CYP3A4 и CYP1A21. Установлено, 
что помалидомид способен подавлять опухолевые 
клетки как в результате прямой цитотоксичности, в 
частности, через ингибирование NF-κB, так и опос-
редованно, через воздействие на T-/NK-клеточный 
иммунитет и стромальное микроокружение с по-
давлением экспрессии IL-6, IL-1β и TNF-α. По-
малидомид существенно понижает активность 
TP53-связанной протеинкиназы, которая является 
основным регулятором функции белка Р53, что в 
конечном итоге приводит к активации апоптоза че-
рез р53-MYC-зависимые и независимые сигнальные 
пути. Мишенью для всех иммуномодулирующих 
средств является специфический белок цереблон 
(ген CRBN, локализация 2р26.3), выполняющий в 
клетках функцию Е3-убиквитин-лигазы [15-17]. 

Цереблон образует комплекс с такими белками, 
как куллин 4а и ROC1. В результате взаимодействия 
IMiD с цереблоном запускается убиквитинирова-
ние и протеосомная деградации белков Ikaros и 
Aiolos, которые представляют собой специфические 
B-клеточные факторы транскрипции, регулирую-
щие процессы пролиферации и дифференцировки
миеломных клеток. В исследованиях in vitro по-
малидомид проявлял высокую антипролифера-
тивную и антиангиогенную активность, а также
выраженный проапоптотический эффект. Он по-
вышал активность ингибитора циклинзависимой
киназы p21WAF1, что приводило к блокированию
клеточного цикла в фазе G0/G1 и тормозило проли-
ферацию опухолевых клеток. Подавлял продукцию
и активность цитокинов, в том числе фактора некро-
за опухоли-альфа, интерлейкина-6 и интерлейкина-
1β, являющихся факторами роста клеток миеломы,
снижал выживаемость миеломных клеток, повышал
синтез противовоспалительных цитокинов – IL-10,
IL-12, MIP1α и RANTES, через секрецию VEGF блоки-
ровал ангиогенез [18-20].

Помалидомид оказывает отчетливое влия-
ние на иммунную систему за счет стимуляции 
Т-лимфоцитов и активации NK-клеток, что вызы-
вает лизис опухолевых клеток. Антимиеломное 
действие помалидомида проявляется также через 
модуляцию экспрессии генов в клетках миеломы, 
включая p21WAF1 и IRF4 [21]. В исследованиях in 
vitro показано, что помалидомид оказывает влия-
ние как на чувствительные, так и на резистентные 
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к леналидомиду клетки миеломы [22]. Низкая кон-
центрация мРНК цереблона является одной из при-
чин резистентности к IMiD, в то время как высокий 
уровень является предиктором ответа и более 
длительной выживаемости больных, получающих 
IMiD. 

Кроме того, в исследованиях с клеточными куль-
турами костного мозга установлено, что помалидо-
мид, как и талидомид, ингибировал образование и 
дифференцировку остеокластов на ранних стадиях, 
восстанавливая нарушенное соотношение в системе 
RANKL/OPG и снижая активность фактора транс-
крипции PU-1, что предотвращало разрушение 
костной ткани [23]. 

В настоящее время в мире накоплен вполне до-
статочный клинический опыт по применению пома-
лидомида. Первые работы были ориентированы на 
поиск оптимального режима терапии и максималь-
ной переносимой дозы (МПД). 

Помалидомид первоначально протестирован 
как один агент в непрерывном (дни 1-28) режиме, и 
было обнаружено, что МПД составляет 2 мг в день, 
при этом токсичность, ограничивающая дозу, харак-
теризовалась нейтропенией (60% пациентов имели 
нейтропению 3/4 ст.) и тромбозом глубоких вен. 
Однако исследования показали, что эффективность 
Pom в качестве одного агента ограничена у пациен-
тов с РРММ [24]. В последующих работах был выяв-
лен синергизм помалидомида с дексаметазоном, что 
явилось основанием для тестирования этой комби-
нации. 

По результатам исследования Lacy M.Q. et al., 
среди 60 больных с РРММ, получавших Pom 2 мг/
день плюс низкие дозы дексаметазона (Pd), поч-
ти две трети (40% пациентов с рефрактерностью к 
леналидомиду) достигли ответа [25]. В 2013 году в 
североамериканское исследование II фазы СС4047-
MM-002 продемонстрировало целесообразность 
прерывистого графика приема помалидомида с 
дексаметазоном (дни 1–21-й в 28-дневном цикле) с 
MПД 4 мг [26]. Этот режим дозирования был оценен 
у 221 сильно предлеченных пациентов (медиана 
числа линий предшествующей терапии 5), которые 
были рандомизированы на 2 группы для получе-
ния помалидомида+низкие дозы дексаметазона (n 
= 113) или только помалидомида (n = 108) [26,27]. 
Частота общего ответа (ЧОО) составила 33% против 
18%, а медиана выживаемости без прогрессирова-
ния (mPFS) – 4,2 месяца против 2,7 месяцев (HR = 
0,68) в группах Pd и Pom соответственно. Выявлены 
различия и при расчете OS – 16,5 и 13,6 мес. при ме-
диане наблюдения 14,2 мес. Нейтропения 3/4 степе-
ни наблюдалась у 41%, тромбоз глубоких вен – у 2% 
пациентов (все пациенты получали аспирин в каче-
стве профилактики тромбозов). Примечательно, что 
рефрактерность к леналидомиду или к леналидоми-
ду и бортезомибу не влияла на исходы терапии. Об-
ращено было внимание на выраженную активность 

режима Pd у пациентов с t(4;14) или делецией 17p  в 
сравнении с Pom. Таким образом, исследование по-
казало, что 28-дневный цикл Pоm (4 мг/сут в 1–21-
й день каждого цикла) в комбинации с малыми до-
зами дексаметазона (40 мг/нед.) обладает более 
отчетливой противоопухолевой активностью, в том 
числе при двойной рефрактерности, в сравнении с 
монорежимом помалидомида, что демонстрирует 
очевидный синергизм помалидомида и дексамета-
зона. 

Весьма важным для клинической практики пред-
ставляется исследование, цель которого состояла в 
том, чтобы окончательно определить безопасность 
и эффективность 2-х разовых доз Pom (4 мг в день и 
2 мг в день) у пациентов, рефрактерных как к борте-
зомибу, так и к леналидомиду (двойная рефрактер-
ность)  [28,29]. В исследование было включено 70 
пациентов с РРММ (35 пациентов лечились помали-
домидом по 2 мг в день, а 35 получали 4 мг в день). 
Помалидомид назначался внутрь ежедневно с 1-го 
по 28 дни; дексаметазон 40 мг – 1, 8, 15 и 22 дни каж-
дого цикла. Для тромбопрофилактики все пациенты 
получали аспирин 325 мг один раз в день. Однако по 
усмотрению врача пациентам было разрешено заме-
нить аспирин либо низкомолекулярным гепарином, 
либо варфарином. Медиана количества числа линий 
предшествующей терапии в каждой группе состави-
ла 6; медиана периода от диагноза до включения в 
исследование 57 мес. (2-мг) и 72 мес. (4-мг). Пятнад-
цать (56%) пациентов с 2 мг и 21 (60%) пациентов с 
4 мг были классифицированы как пациенты с высо-
ким цитогенетическим риском. 

Как видно из данных таблицы 1, частота под-
твержденных ответов (≥ЧО) была сходной. Однако 
для более четкого представления был проведен 
анализ с учетом достижения не менее, чем мини-
мального ответа (МО). Выяснилось, что при общей 
частоте ответа равной 49%, в группе пациентов, по-
лучавших помалидомид 2 мг, 5 (14%) больных до-
стигли очень хорошего частичного ответа (VGPR), 4 
(11%) – частичного ответа (ЧО) и 8 (23%) – МО. При 
использовании дозы 4 мг ЧОО составила 43%, вклю-
чая полный ответ (ПО) у 1 (3%) пациента, VGPR у 3 
(9%), ЧО у 6 (17%), МО у 5 (14%). Медиана времени 
до ответа составила 1 мес. (диапазон 0,8-4 мес.) для 
группы больных, принимавшей Pom 2 мг, и 2 мес. 
(диапазон 0,9-7,2 мес.) – 4 мг. 16 пациентов в когор-
те, получавшей 2 мг, увеличили дозу помалидомида 
с 2 мг/сут до 4 мг/сут. Лишь у 2 пациентов состояние 
улучшилось от стабилизации до МО. 
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Таблица 1
Результаты лечения больных ММ при использовании 2-х доз помалидомида  

(2 мг vs 4 мг)
2 мг (n = 35) 4 мг (n = 35)

Подтвержденный ответ 26% (95% CI: 12-43) 28% (95% CI: 14-46)
Нет ответа 9 10
ПО 0 1
VGPR 5 3
ЧО 4 6
МО 8 5
SD 12 11
PD 3 8
NE 3 1
Медиана времени до ответа 1 мес. (диапазон: 0,8-3,9) 1,7 мес. (диапазон: 0,9-7,2)
Общая выживаемость NA NA
6-месячная, % 78% (95% CI = 65-94) 67% (95% CI = 52-86)
Беспрогрессивная выживаемость 
(медиана)

6,5 мес. (95% CI = 3,9-8,9) 3,2 мес. (95% CI = 1,9-8,6)

6-месячная, % 56% (95% CI = 41-75) 34% (95% CI = 21-55)

Примечание. CI – доверительный интервал; ПО – полный ответ; VGPR – очень хороший частичный 
ответ; PR – частичный ответ; МО – минимальный ответ; SD – стабилизация заболевания; PD – 
прогрессирование болезни; NE – не оценивалось; NA - не достигнуто; CI – доверительный интервал.

Результаты цитогенетических исследований 
и FISH были доступны у 62 больных, у 36 выявлен 
высокий риск. Ответы были зарегистрированы у 13 
(21%) больных (VGPR – 5 больных, ЧО – 4 и МО – 4). 
Медиана PFS составила 6,5 месяцев (95% CI = 3,9-
8,9) в группе больных, получавших 2 мг Pom, и 3,2 
месяца (95% CI = 1,9-8,6) – 4 мг. Медиана OS не до-
стигнута ни в одной из групп. Общая выживаемость 
за 6 месяцев составила 78% (95% HR = 65-94) и 67% 
(95% HR = 52-86) соответственно. Результаты лече-
ния пациентов приведены в таблице 1.

Лечение в обеих группах больных переносилось 
вполне удовлетворительно. Гематологическая ток-
сичность 3 или 4 степени наблюдалась у 83% (2 мг) и 
80% (4 мг) больных, а с определенностью связанная 
с терапией – у 71% и 74% соответственно. Негемато-
логическая токсичность 3 или 4 степени выявлена 
у 69% (2 мг) и 54% (4 мг) больных, причем связан-
ная с терапией гораздо реже – 26% и 26%. Наиболее 
часто больные предъявляли жалобы на усталость (2 
мг: 88%; 4 мг: 91%), но при этом 3/4 степень была 
абсолютно идентичной (по 9% в обеих группах). 
Пневмония зарегистрирована только у 2 пациентов 
(2 и 3 ст.), получавших 4 мг помалидомида. Среди не-
благоприятных событий, приведших к отмене пре-
парата, следует выделить сыпь (1 пациент, 2 мг), 
повышение уровня билирубина (1 пациент, 4 мг), 
нейропатию (1 пациент, 4 мг). У 28 (80%) больных, 
получавших Pom 2 мг, и у 31 (89%), получавших 4 мг, 

наблюдалась симптоматика нейропатии (18 – 1 ст., 
10 – 2 ст. и 24 – 1 ст., 6 – 2 ст., 1 – 3 ст. соответственно). 
Тромбоз глубоких вен возник у 2 пациентов (6%; 2 
мг) и 1 пациента (3%; 4 мг) [28,29].

Таким образом, представленные здесь 
данные подтверждают активность режима 
помалидомид+дексаметазон. В этом исследовании 
оценена эффективность 2 дозовых режимов по-
малидомида – 2 мг и 4 мг в комбинации с низкими 
доза дексаметазона у больных ММ с двойной реф-
рактерностью. Показана их высокая, но равнознач-
ная эффективность, как, впрочем, и переносимость.  
Стандартом считается разовая доза помалидомида, 
равная 4 мг. Однако в представленном исследовании 
увеличение дозы помалидомида с 2 до 4 мг не вы-
явило убедительных преимуществ. Так, частота об-
щего ответа и медиана PFS не имели существенных 
различий – 26% и 28%, 6,5 и 3,2 мес. соответственно. 
Показатели 6-месячной выживаемости 78% и 67% 
намного выше, чем можно было ожидать у таких 
тяжело предлеченных больных ММ. Полученные 
результаты указывают на практическую пользу ис-
пользования 2-х дозовых режимов, что, безусловно, 
расширяет грани возможности помалидомида при 
терапии ММ.

Эффективность двойной комбинации 
(помалидомид+дексаметазон) подтверждена в мно-
гоцентровом рандомизированном исследовании III 
фазы ММ-003, в которое вошло 455 больных раз-
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личного возраста с рецидивом и рефрактерностью 
к предшествующей терапии (> 2 линий, медиана 5), 
в том числе к бортезомибу и/или леналидомиду, а 
338 больных были рефрактерны к бортезомибу и 
леналидомиду, т. е. имели двойную рефрактерность. 
302 пациента получали 28-дневный цикл Pom и 
низких доз дексаметазона (LoDEX) (Pom 4 мг, дни 
1–21 и LoDEX 40 мг, пациентам >75 лет – 20 мг, дни 
1, 8, 15, 22). В группе сравнения 153 пациента полу-
чали 28-дневный цикл высоких доз дексаметазона 
(HiDEX – 40 мг или 20 мг пациентам старше 75 лет, 
дни 1–4, 9–12, 17–20) [30]. Лечение продолжалось 
до прогрессии или до непереносимой токсичности. 
Согласно данным исследования, при медиане на-
блюдения 10 мес., mPFS была существенно выше в 
группе больных, получавших Pom+LoDEX, чем HiDEX 
(4,0 мес. vs 1,9 мес., P<0,0001), а медиана OS – 12,7 и 
8,1 мес. (P = 0,0285) соответственно. Частота общего 
ответа в группе Pom+LoDex составила 31%, а HiDex 
– 10% (p < 0,001), в том числе VGPR – 5% и <1%, ЧР 
– 26% и 9%. Прогрессия наблюдалась в 10 % и 27 % 
случаев соответственно. 

После перевода больных из группы HiDEX, в связи 
с отсутствием ответа/прогрессированием на фоне 
HiDex, в группу Pom+LoDEX, улучшение общей вы-
живаемости больных было значительным. Медиана 
выживаемости после прогрессирования была боль-
ше у пациентов, для которых лечение высокими 
дозами дексаметазона было заменено на помалидо-
мид в сочетании с низкими дозами дексаметазона. 
При этом медиана OS при лечении Pom+LoDEX более 
чем в 2 раза превысила этот показатель при лечении 
HiDEX [30]. 

Как известно, у больных ММ нередко выявляются 
комплексные поломки с числовыми и структурны-
ми аберрациями [t(4;14), t(14;16), del(17p), мутация 
p53, амплификация 1q], что позволяет установить 
высокий риск, свидетельствует о неблагоприятном 
прогнозе и снижает показатели безрецидивной и 
общей выживаемости [1,31,32). Лечение этой кате-
гории больных представляет серьезную проблему. 
В этой связи следует отметить, что помалидомид 
хорошо зарекомендовал себя при лечении больных 
ММ из группы высокого цитогенетического риска. 

Хромосомные нарушения в исследовании ММ-
003 были выявлены в обеих группах больных: у 15 
% больных каждой группы определялась del(17p), 
а у 15% больных из группы Pom+LoDEX и у 10 % – 
HiDEX обнаружена t(4;14). Делеция 17р определяет 
плохой прогноз, когда она обнаруживается в 60% и 
более ядер опухолевых клеток [32].

В группе Pom+LoDEX mPFS среди пациентов вы-
сокого риска, особенно в случае del(17p), не отли-
чалась от таковой пациентов стандартного риска 
и была значимо выше, чем у больных из группы 
HiDEX. Аналогичные результаты обнаружены и при 
анализе общей выживаемости. Существенные раз-
личия наблюдались в показателях общего ответа 

в группах цитогенетического риска. У пациентов с 
del(17p), получавших Pom+LoDEX, ЧОО была сходна 
с таковой у пациентов из группы стандартного ри-
ска и гораздо ниже при использовании HiDEX. 

Подтверждением является исследование MM-
002, в котором дуплет помалидомид плюс низкие 
дозы дексаметазона также показал активность у па-
циентов с del17p и/или t(4;14) [33]. Для сравнения, 
в целом среди пациентов, получавших помалидомид 
плюс низкие дозы дексаметазона (Pd), mPFS соста-
вила 4 месяца, ЧОО – 33%; при высоком риске – 3 
мес. и 23% соответственно. В исследовании фазы II 
(NCT01177735) изучалось использование моноре-
жима помалидомида у пациентов с РРММ с высоким 
риском, который определялся профилированием 
экспрессии генов, повышенной активностью ЛДГ 
или наличием аномальной цитогенетики. Помали-
домид и у этой категории больных проявил актив-
ность, сходную с указанной выше – ЧОО составила 
28% [34]. 

Однако весьма примечательный факт, на кото-
рый следует обратить внимание: лучшие результа-
ты по частоте ответов и показателей PFS получены 
при обнаружении del(17p), чем t(4;14). Это под-
тверждается исследованием IFM 2010–02, в котором 
при применении режима терапии Pom+LoDEX паци-
ентам с рецидивами/рефрактерными формами ММ 
с t(4;14), del(17p) медианы PFS и OS в целом состави-
ли 3,0 и 12,0 мес. соответственно. Между тем отда-
ленные результаты оказались неожиданными – они 
были гораздо лучше среди больных с del(17p), чем 
с t(4;14). Так, mPFS составила 8,0 и 3,0 мес., а OS – не 
достигнута и 9,0 мес. соответственно [35]. 

Таким образом, эффективность и существенные 
преимущества помалидомида в комбинации с низ-
кими дозами дексаметазона перед применением 
высоких доз дексаметазона очевидны. Комбинация 
Pd проявила себя, во-первых, у больных в продвину-
тых стадиях заболевания с рецидивом и рефрактер-
ностью, в том числе, с двойной рефрактерностью, 
во-вторых, в группе высокого цитогенетического 
риска, причем главным образом в случае выявления 
del(17p). 

Почечная недостаточность (ПН) нередко встре-
чается при ММ [1]. Примерно, у 20–30% больных ММ 
почечная недостаточность выявляется уже при по-
становке диагноза, в том числе 2–13% из них нужда-
ются в гемодиализе. При рецидивах число больных 
с ПН удваивается. ПН является фактором неблаго-
приятного прогноза, негативно влияя на выживае-
мость. В связи с этим, пациентам с признаками по-
чечной недостаточности (клиренс < 60 мл/мин) 
рекомендуется использовать препараты, которые в 
минимальных количествах выделяются почками и 
не ухудшают их функцию. Среди препаратов, кото-
рые можно без опасения использовать у этой кате-
гории больных, хорошо зарекомендовал себя пома-
лидомид, что продемонстрировано в исследовании 
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MM-002, ММ-003, MM-010. 
Помалидомид, в отличие от леналидомида, мета-

болизируется в печени с помощью цитохрома Р450, 
главным образом с участием изоэнзимов CYP1A2 
и CYP3A4 и в меньшей степени CYP2C19 и CYP2D6. 
В связи с этим не следует помалидомид назначать 
одновременно с такими препаратами из группы 
фторхинолонов, как ципрофлоксацин и эноксацин, 
которые являются ингибиторами CYP1A2 и могут 
увеличить риск развития нежелательных явлений. 

Только 2% введенного неизмененного помали-
домида выводится с почками. Причем фармакокине-
тические параметры помалидомида не меняются у 
пациентов с ПН в сравнении с пациентами с сохра-
ненной функцией почек. 

В исследовании MM-010 признаки почечной не-
достаточности (клиренс креатинина <60 мл/мин) 
наблюдались у 36% из 452 пациентов [36]. Как по-
казало исследование, различий в частоте основных 
гематологических и негематологических нежела-
тельных явлений (НЯ) III–IV ст. между пациентами с 
почечной недостаточностью и без таковой не было 
обнаружено. Еще более демонстративно исследо-
вание ММ-02, в котором комбинация POM+LoDex 
успешно использована у пациентов с различной 
степенью тяжести ПН (клиренс креатинина >60 мл/
мин, 45–60  мл/мин, <45  мл/мин). В целом НЯ 3/4 
степени были сопоставимы по типу и частоте между 
группами, т.е. не зависели от базовой функции почек 
пациентов [36].

Опубликованы результаты еще одного многоцен-
трового исследования фазы II (ММ-013), показавше-
го безопасность и эффективность этого режима у 
больных с РРММ, осложнённой почечной недоста-
точностью и нуждавшихся, в том числе, в гемодиа-
лизе [37]. В исследование было включено 3 группы 
больных с рецидивами/рефрактерными формами 
ММ и с почечной недостаточностью: A (n = 33) – уме-
ренная (клиренс креатинина ≥30 но <45 мл/мин), 
B (n = 34) – тяжелая (< 30 мл/мин) без гемодиали-
за и C (n = 14) – тяжелая с гемодиализом. Медиана 
возраста больных — 72 (диапазон 52–86) года. Все 
больные ранее получали леналидомид, 97,5% – бор-
тезомиб. Больным назначено лечение по программе 
Pom+LoDEX, которое проводилось до прогрессии 
или непереносимой токсичности. Общий ответ со-
ставил 39,4%, mPFS – 6,5 мес., OS – 17,7 мес. Неже-
лательные явления, потребовавшие снижения дозы 
помалидомида, составили 18,2%, 14,7% и 14,3% в 
группах A, B и C соответственно.

Таким образом, проведенное исследование убе-
дительно показало, что помалидомид может при-
меняться при ММ с почечной недостаточностью, 
включая пациентов на гемодиализе. Не требуется 
изменения дозы помалидомида. Следует лишь пом-
нить, что в дни гемодиализа помалидомид прини-
мается после выполнения процедуры.

Помалидомид неплохо проявил себя в терапии 

экстрамедуллярных плазмоцитом, что, в частности 
показано в одном из исследований II фазы [38]. В 
исследование было включено 174 пациента с реци-
дивами/рефрактерными формами ММ, у 13 (7,5%) 
из которых диагностированы экстрамедуллярные 
плазмоцитомы. Помалидомид назначался в ком-
бинации с малыми дозами дексаметазона. Соглас-
но опубликованным данным, у 2 больных удалось 
достичь полного ответа и еще у 2-х – частичного 
ответа (ЧОО - 31%). Еще в одном исследовании в 
терапии 4 пациентов с РРММ и с мягкотканными 
экстрамедуллярными плазмоцитомами была ис-
пользована комбинация помалидомида с пембро-
лизумабом и низкими дозами дексаметазона [39]. 
У 1 пациента удалось добиться строгой полной ре-
миссии и у 2 — очень хорошего частичного ответа. У 
4-го больного наблюдалась стабилизация, но после 
дополнительной лучевой терапии получен очень 
хороший частичный ответ. Для пациентов со столь 
плохим прогнозом полученные результаты двух ис-
следований являются весьма существенными. 

Несмотря на эффективность двухкомпонентной 
схемы Pd, к настоящему времени терапевтические 
варианты при РРММ значительно расширились 
и привели к появлению тройных комбинаций на 
основе помалидомида. Дуплет Pd одобрен при ре-
цидивах/рефрактерных формах ММ в сочетании с 
ингибиторами протеасом (PI), моноклональными 
антителами CD38 (даратумумаб и изатуксимаб) и 
SLAM7 (элотузумаб). 

Результаты ключевых клинических исследова-
ний, которые привели к одобрению регулирующи-
ми органами триплетов на основе Pd, представлены 
в таблице 2. 

Комбинация помалидомид-дексаметазон и ци-
клофосфамид (PCD) входит в число первых три-
плетов, которые уже используются. Возможность 
добавления циклофосфамида к комбинации по-
малидомида и сниженных доз дексаметазона была 
протестирована в исследовании I–II фазы, т. е. было 
проведено сопоставление эффективности триплета 
Pom-LowDex+Cy и дуплета PomLow-Dex [40]. В ис-
следование были включены больные, получившие 
более 2 линий предшествующей терапии, включая 
иммуномодуляторы и больных с рефрактерностью 
к леналидомиду. Дизайн исследования заключал-
ся в следующем. В фазе 1 (группа A, n = 10): РОМ 4 
мг 1–21-й дни 28-дневного цикла, Cy 300–500 мг 
внутрь 1, 8 и 15 дни, DEX 40 мг 1–4 и 15–18 дни пер-
вые 4 цикла, в последующем 1, 8, 15 и 22 дни.
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Таблица 2
Ключевые клинические исследования фазы II и III, оценивающие эффективность 
помалидомид-содержащих комбинаций при рецидивах/рефрактерных формах 

множественной миеломы

Исследования Фаза Число 
больных

Комбинации, 
содержащие 

помалидомид
ORR (≥ PR) PFS 

мес.
OS 

мес.
Нежелательные 

явления ≥ 3 стадии

Дуплеты
Richardson et  al. II 221 Pd versus P 33% versus 

18%
4,2 versus 2.7
HR = 0,68

16,5 versus 
13,6

Нейтропения – 41%,
DVT – 2%

Dimopoulos et al. IIIb 682 Pd 32,6% 4,6 11,9 Нейтропения – 49,7%, 
Тромбоцитопения – 
24,1%

Miguel et al. III 302 Pd versus HDD 31% versus 
10%

4 versus 1.9 
HR = 0,48

5,0 Нейтропения – 48%,
Инфекции – 30%

Триплеты
Richardson et al. III 559 PVd versus Vd 82,2% versus 

50%
11,2 versus 
7,1  HR = 0,61

20,6 Нейтропения – 44%,
Тромбоцитопения – 22%, 
Анемия – 19%,  
Инфекции – 12,5%

Baz et al. II 80 Pd versus PCD 39% versus 
65%

4,4 versus 9.5 16,8 
versus не 
достигнуто

Нейтропения – 52%, 
Тромбоцитопения – 15%, 
Анемия – 24%

Richardson et al. III 307 Isa-Pd versus 
Pd

60,4% versus 
35%

11,53 versus 
6,5 HR = 
0,596

25,6 versus 
17,7 HR = 
0,76

Нейтропения – 84.8%, 
Анемия – 70%, 
Тромбоцитопения – 31%

Dimopoulos et 
al.

II 117 Elo-Pd versus 
Pd

53% versus 
26%

10,3 versus 
4,7 HR = 0,54

29,8 versus 
17,4 HR = 
0,59

Нейтропения – 13%, 
тромбоцитопения – 8%, 
анемия – 10%,  
инфекции – 13%, 
гипергликемия – 8%

Bringhen et al. II 45 KPd 64% 10,3 Не 
достигнуто

Нейтропения – 64%,  
Анемия – 11%, 
Тромбоцитопения – 13%, 
Инфекции – 11%

Shah et al. I 32 KPd 50% 7,2 20,6 Гематологическая 
токсичность ≥ 60%

Chari et al. Ib 103 Dara-Pd 59% 8,8 17,5 Нейтропения – 78%,  
IRR – 50%

Dimopoulos et al. III 304 Dara-Pd versus 
Pd

69% versus 
46%

12,4 versus 
6,9 HR = 0,63

Незрелые 
данные

Нейтропения – 68%, 
Тромбоцитопения – 17%, 
Пневмония – 18%

White et al. Ib 65 SPd 57% 12,2 Незрелые 
данные

Анемия – 32%,  
Нейтропения – 55%, 
Тромбоцитопения – 31%, 
Слабость – 11%

Четверные комбинации
Yee et al. II 48 Elo-PVD 61% 9,8 Не 

достигнуто
Нейтропения – 29%, 
Тромбоцитопения – 15%, 
Легочная инфекция – 27%, 
Гипофосфатемия – 15%

Jasielec et al. Ib/II 22 D-KPd 86% Не 
достигнуто

Не 
достигнуто

Нейтропения – 64%, 
Лимфопения – 36%,  
Фебрильная 
нейтропения – 18%, 
Слабость – 27%,  
Инфекции дыхательных 
путей – 23%
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Примечание. Dara-Pd, daratumumab–Pd; D-KPd, daratumumab–KPd; DVT, тромбоз глубоких 
вен; Elo-Pd, elotuzumab–Pd; HDD, высокодозный дексаметазон; HR, соотношение рисков; IRR, 
инфузионные реакции; Isa-Pd, isatuximab–Pd; N/R, не достигнуто; ORR, общий ответ; OS, общая 
выживаемость; PCD, pomalidomide–cyclophosphamide–dexamethasone; Pd, pomalidomide–low-dose 
dexamethasone; PFS, беспрогрессивная выживаемость; PR, частичный ответ; PVD, pomalidomide–
bortezomib–dexamethasone; SPd, Selinexor–Pd; Vd, bortezomib–dexamethasone.

В фазе II больных рандомизировали на 2 группы: 
группа B (POM: 4 мг 1–21-й дни 28-дневного цик-
ла, DEX: 40 мг 1, 8, 15 и 22-й дни, n = 30); группа C 
(POM 4 мг 1–21-й дни 28-дневного цикла, Cy 400 мг 
внутрь 1, 8 и 15-й дни, DEX 40 мг 1, 8, 15 и 22-й дни, 
n = 30). Из больных с прогрессией в группе В была 
сформирована группа D, им был добавлен Cy по 400 
мг внутрь в 1, 8 и 15-й дни. Установлено, что ЧОО от-
вета в группе С была гораздо выше, чем в группе В (P 
= 0,325). Медиана PFS в группе В составила 4,4 мес., 
в группе С – 9,5 мес., а медиана OS – 16,8 мес. – не 
достигнута (P = 0,106) соответственно. Выявлено 
различие показателей выживаемости, несмотря на 
то что 17 больных из группы В перешло в группу D. 
Авторы обращают внимание на предикторы эффек-
тивности терапии – число линий предшествующей 
терапии, высокий цитогенетический риск, 
повышенный уровень β2-микроглобулина. Одна-
ко весьма примечательно, что медиана OS при вы-
явлении del(17p или t(4;14) при применении 2-х 
компонентной терапии (группа В – POM+LowDEX) 
была лучше, чем 3-х компонентной терапии (группа 
С – POM+LowDEX+Cy) – 17,6 vs 7,5 мес., P = 0,09). Не 
оказало влияние на PFS (P = 0,593) и OS (P = 0,790) в 
группах В и С и число линий предшествующей тера-
пии. То есть определяющим является помалидомид 
и добавление циклофосфамида не повысило резуль-
тативность этих категорий больных. 

Несмотря на отдельные публикации, отметивших 
антагонизм в молекулярных механизмах действия 
IMiD и ингибиторов протеасомы, такие комбинации 
неожиданно выявили высокую результативность 
в терапии пациентов с РРММ. Перспективно оказа-
лось использование помалидомида в комбинации 
с бортезомибом и дексаметазоном (PVD) у пациен-
тов с рецидивирующей и леналидомид-рефрактер-
ной ММ, что было показано в одном из клинических 
исследований фазы I/II [41]. В I фазе помалидомид 
назначался внутрь по 4 мг (дни 1-21), бортезомиб 
вводился в/в или подкожно 1,0 мг/м2 (дни 1, 8, 15 
и 22), дексаметазон 40 мг внутрь (дни 1, 8, 15 и 22); 
28-дневный цикл. В фазе II доза бортезомиба была 
увеличена до 1,3 мг/м2. ЧОО, по результатам иссле-
дования, составила 86% (95% CI = 73-94) (строгой 
полный ответ – 12%; ПО – 10%; очень хороший ча-
стичный ответ – 28%; ЧО – 36%). Неожиданным ока-
зался 100% ответ среди пациентов с высоким цито-
генетическим риском. 

При наблюдении за больными в течение 42 ме-
сяцев 20% больных оставались свободными от 
прогрессирования ММ, 66% – живы. Медиана PFS 

составила 13,7 мес. (95% HR = 9,6-17,7). Наиболее 
распространенными НЯ были нейтропения (96%), 
лейкопения (84%), тромбоцитопения (82%), анемия 
(74%) и усталость (72%); однако большинство из 
них были 1 или 2 степени. 

Аналогичное исследование было предпринято 
M. Q. Lacy at al. [42]. Они оценили комбинацию по-
малидомида с бортезомибом и дексаметазоном 
(PVD) в лечении пациентов (медиана возраста 
66 лет) с рецидивом ММ, получивших 1–4 линии 
предшествующей терапии (медиана 3). Все больные 
ранее получали леналидомид, 17% – талидомид, 
57% – бортезомиб, 56 % – алкилирующие препара-
ты и у 68% больных в анамнезе была аутологичная 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток. Причем в фазе I (n = 9) авторы, как и в предыду-
щем исследовании, использовали 2 дозовых уровня 
бортезомиба (BORT): уровень 1 (n = 3): Pom 4 мг, дни 
1–21-й; BORT 1,0 мг/м2, дни 1, 8, 15, 22-й в/в или п/к; 
DEX 40 мг, дни 1, 8, 15, 22-й; 28-дневные циклы. На 
втором уровне (n = 6) доза бортезомиба была уве-
личена до 1,3 мг/м2 еженедельно. В фазе II иссле-
дования противоопухолевой активности режима 
Pom+DEX+BORT был использован дозовый уровень 
2 (n = 41). 

Результаты исследования II фазы весьма впе-
чатляющие. ЧОО составила 81% (≥ЧР), включая 3% 
строгой полной ремиссии и 5% – ПО. У 25% боль-
ных, вошедших в исследование, выявлен высокий 
цитогенетический риск, что не оказало влияния на 
ЧОО. По заключению авторов, 3-компонентная ком-
бинация PVD характеризуется высокой эффектив-
ностью при лечении больных, получивших более 3 
линий предшествующей терапии, рефрактерных к 
леналидомиду и с высоким цитогенетическим ри-
ском. Среди НЯ, возникших в ходе лечения, отмечено 
развитие анемии, слабости, лейкопении и тромбо-
цитопении; однако в преобладающем большинстве 
– I–II ст. тяжести [42]. 

В регистрационном исследовании фазы III 
OPTIMISMM приняли участие 559 пациентов, ко-
торые получили от 1 до 3 линий терапии, включая 
леналидомид-содержащие схемы [43]. Более 70% 
пациентов, вошедших в исследование, были рефрак-
терны к леналидомиду. Пациенты были рандомизи-
рованы на 2 группы: бортезомиб-дексаметазон (VD) 
и бортезомиб-дексаметазон + помалидомид (PVd; 
21-дневный цикл). Установлено, что применение 
PVd привело к улучшению выживаемости без про-
грессирования по сравнению с Vd (11,2 мес. против 
7,1 мес., HR = 0,61; 95% CI = 0,49–0,77, p<0,0001). При 
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рефрактерности к леналидомиду mPFS в группе PVd 
составила 9,5 мес., Vd – 5,6 мес. (HR = 0,65; 95% CI = 
0,50-0,84, p = 0,0008). Примечательно, что более зна-
чимые результаты были установлены у пациентов, 
получивших одну линию предшествующей терапии 
(20,7 мес. против 11,6 мес., HR = 0,54; 95% CI= 0,36-
0,82, p = 0,0027), в том числе у пациентов, которые 
получили одну линию лечения и имели рефрактер-
ность к леналидомиду (17,8 мес. против 9,5 мес., HR 
= 0,55; CI = 0,33-0,94, p = 0,03). Этот факт, безуслов-
но, явился основанием рекомендовать триплет PVd 
при первом рецидиве ММ, причем как у больных 
чувствительных, так и рефрактерных к бортезоми-
бу. Более того, для пациентов, прогрессирующих на 
Dara-Rd (невосприимчивых как к леналидомиду, так 
и к даратумумабу), одним из вариантов терапии ока-
залась эта же тройная комбинация помалидомид+Vd 
[44]. Установлено, что частота общего ответа у этой 
категории больных составила 82,2% в PVD группе 
и только 50% в группе VD. При высоком цитогене-
тическом риске применение PVd значимо снижало 
риск прогрессирования или смерти в сравнении с 
Vd. Реже развивались нежелательные явления. Ней-
тропения 3/4 степени составила 42% против 9%, а 
инфекции 3/4 выявлены у 31% против 18% соответ-
ственно.

Интересные данные получены при применении 
Pom c карфилзомибом [45]. Карфилзомиб – необра-
тимый ингибитор протеасомы второго поколения, 
структурно отличающийся от бортезомиба. В иссле-
довании фазы I использован триплет карфилзомиб-
Pd (KPd): МПД помалидомида составила 4 мг (дни 
1-21), карфилзомиба – 20/27 мг/м2 (дни 1-2, 8-9 и 
15-16) и дексаметазона – 40 мг/нед. [46]. В исследо-
вание вошли 32 тяжело предлеченных пациентов с 
ММ (медиана числа линий предшествующей тера-
пии 6) и 60% рефрактерных к иммуномодуляторам 
и ингибиторам протеасомы. Общий ответ составил 
50%, причем ответы наблюдались у пациентов с 
делецией 17p. Эффективность KPd была оценена 
также в итальянском исследовании фазы I/II, в ко-
тором приняли участие 57 пациентов; 42 – в фазе II, 
чувствительных и рефрактерных к леналидомиду 
и бортезомибу [47]. По результатам II фазы общий 
ответ составил 64%, причем ответ был быстрым и 
не зависел от рефрактерности к леналидомиду или 
бортезомибу. При медиане наблюдения 12,8 меся-
цев mPFS составила 10,3 месяца, а медиана OS не 
была достигнута.

В проспективном исследовании EMN011/HO114 
также использован триплет KPd [48]. Это исследо-
вание фазы 2 было разработано для пациентов с 
рефрактерным заболеванием или первым прогрес-
сированием после первой линии терапии в рамках 
исследования EMN02. Пациенты были случайным 
образом распределены на 2 группы – подходящие и 
не подходящие для аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (АутоТГСК). По-

сле четырех 28-дневных циклов реиндукционной 
терапии триплетом KPd пациентам или выполняли 
АутоТГСК, если они не получали ее в качестве пер-
вой линии терапии (подходящие для АутоТГСК), или 
проводили четыре дополнительных цикла KPd (все-
го восемь циклов) (не подходящие для АутоТГСК). 
При достижении стабилизации или лучшего ответа 
больных переводили на 28-дневные циклы лечения 
помалидомидом с или без дексаметазона до про-
грессирования. Анализ первых результатов показал, 
что медиана времени до достижения наилучшего 
ответа на KPd равнялась 2 мес. При медиане на-
блюдения 16,3 мес. mPFS составила 18 месяцев, но 
с лучшим исходом у пациентов с цитогенетическим 
профилем стандартного риска, чем у пациентов с 
высоким риском и у пациентов, которые не получа-
ли в первой линии терапии АутоТГСК. Между тем, по 
заключительным результатам фазы I/II, опублико-
ванным A.J. Jakubowiak et al. [49], схема KPd проявила 
чрезвычайно высокую эффективность в популяции 
пациентов, рефрактерных к леналидомиду (≥ЧР – 
84%), причем независимо от цитогенетического ри-
ска: стандартный риск vs высокий риск – ≥ЧР – 89% 
vs 81%, ≥ близкая к полной ремиссии – 24% vs 10%, 
mPFS – 22,3 vs 10,6 мес. 

Таким образом, KPd – хорошо переносимая и ак-
тивная комбинация при РРММ. Рекомендуемым яв-
ляется применение данного триплета у больных с 
первым рецидивом и при рефрактерности к ленали-
домиду, но KPd может успешно быть использована 
при втором и последующих рецидивах [44].

С практической точки зрения представляет инте-
рес исследование I/II фазы, в котором оценивалась 
полностью оральная комбинация, содержащая икса-
зомиб, помалидомид и дексаметазон (IXA-POM-DEX) 
[50]. Среди 29 пациентов с рефрактерностью к ле-
налидомиду/ингибитору протеасомы, получавших 
IXA-POM-DEX, общая частота ответа (частичный от-
вет или лучше) составила 51,7% со средней продол-
жительностью 16,8 месяцев (диапазон от 56 дней до 
4,1 года), медиана выживаемости без прогрессиро-
вания – 4,4 месяца (95% CI = 3,0-18,4), а медиана об-
щей выживаемости составила 34,3 месяца (95% CI = 
19,2 – не достигнута). Данный триплет привлекает к 
себе внимание тем, что содержит только оральные 
препараты и, вероятно, может рассматриваться (на 
определенном этапе лечения) как амбулаторная ле-
чебная опция.  

Моноклональные антитела – это новый класс ле-
карственных препаратов, которые интегрируются в 
существующие схемы лечения миеломы из-за более 
высокой скорости ответа и лучшего показателя PFS, 
наблюдаемого при их использовании, в первую оче-
редь, в комбинированных схемах терапии. Дарату-
мумаб – полностью человеческое моноклональное 
антитело IgG1-κ, специфичное к CD38. Даратумумаб 
связывается с белком CD38 и вызывает гибель ми-
еломных клеток за счет множества эффекторных 
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функций: комплементзависимой цитотоксичности, 
антителозависимой клеточной цитотоксичности и 
антителозависимого клеточного фагоцитоза.

В 2017 году FDA одобрило комбинацию дарату-
мумаба, помалидомида и дексаметазона у пациен-
тов с РРMM, которые получили по крайней мере две 
предыдущие линии лечения, включая леналидомид 
и ингибиторы протеасомы. Основанием послужи-
ло исследования фазы 1b MMY1001 (EQUULEUS), в 
котором убедительно продемонстрирована эффек-
тивность и безопасность данной комбинации [51]. 
В исследование вошли 103 пациента с рецидивами/
рефрактерными формами ММ (медиана количества 
предшествующих линии терапии 4; диапазон 1-13), 
которые получали даратумумаб 16 мг/кг в/в в со-
четании с Pd (помалидомид 4 мг, дни 1-28-й, декса-
метазон 40 мг еженедельно). Профиль безопасно-
сти триплета даратумумаб+Pom-Dex был сходным 
с таковым дуплета Pd, за исключением инфузион-
ных реакций, связанных с введением даратумумаба 
(50%) и более высокой частоты нейтропении (78%), 
хотя и без увеличения частоты инфекционных ос-
ложнений. Распространенными неблагоприятными 
событиями ≥3 степени были анемия (28%) и лейко-
пения (24%). Частота общего ответа в целом соста-
вила 60% независимо от анализируемой подгруп-
пы (58% пациентов с двойной рефрактерностью). 
Среди пациентов с полным ответом или выше, 29% 
достигли МОБ- негативного статуса (чувствитель-
ность 10-5). При медиане наблюдении в 13,1 месяца 
mPFS составила 8,8 месяца (95% CI = 4,6-15,4), а ме-
диана OS – 17,5 месяцев (95% CI = 55,6-74,8). 

Эта же комбинация была использована в иссле-
довании II фазы POM MM-014 (NCT01946477), ко-
торое включало 112 пациентов с прогрессией ММ 
после режимов терапии, содержащих леналидомид 
(медиана числа предшествующих линии терапии 2), 
из них 84 (75%) имели рефрактерность к леналидо-
миду [52]. При медиане наблюдения 8,2 мес. общий 
ответ составил 75% среди больных, рефрактерных к 
леналидомиду, а 9-месячная PFS – 86,3%, медиана не 
достигнута. 

Даратумумаб используют не только в виде вну-
тривенных инфузий, но и подкожно. Основанием по-
служили результаты открытого рандомизированно-
го многоцентрового исследования III фазы Columba, 
которое продемонстрировало сходную эффектив-
ность внутривенной и подкожной форм препарата 
[53]. По итогам этого исследования определена оп-
тимальная доза даратумумаба для подкожного вве-
дения (1800 мг независимо от массы тела больного) 
и предложено использовать подкожную форму во 
всех комбинированных схемах терапии.

Эффективность подкожной формы даратумума-
ба в сочетании с помалидомидом подтверждена в 
фазе 3 исследования APOLLO (EMN14), в котором 
приняли участие 304 пациента с РРММ, рефрактер-
ных к леналидомиду и ингибиторам протеасом [54]. 

153 пациента получали 28-дневные циклы по схеме 
помалидомид+дексаметазон (Pd: помалидомид 4 мг 
внутрь в дни 1-21; дексаметазон 40 мг внутрь в дни 
1, 8, 15 и 22 [20 мг для пациентов  ≥75 лет]), а у 151 
больного схема Pd усилена даратумумабом подкож-
но еженедельно в 1-2 циклах, 1 раз в 2 недели в 3-6 
циклах, а затем 1 раз в месяц до прогрессии – группа 
Dara-Pd). 33 (11%) пациента, вошедших в исследова-
ние, получили по крайней мере одну предшествую-
щую линию терапии (медиана 2, диапазон 1-5), и 242 
(80%) пациентов были устойчивы к леналидомиду. 
Основной конечной точкой была PFS. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования при применении 
Dara-Pd была гораздо выше, чем Pd (12,4 мес. против 
6,9 мес.; HR = 0,63; 95% CI = 0,47-0,85; p=0,0018). Риск 
прогрессии или смерти снижен на 37%. Среди боль-
ных, рефрактерных к леналидомиду, mPFS состави-
ла 9,9 vs. 6,5 мес. соответственно; HR = 0,63. ЧОО так-
же была выше (69%) в группе Dara-Pd против 46% в 
Pd, а количество качественных ответов (≥ПО) в груп-
пе Dara-Pd в 6 раз больше. Триплет Dara-Pd оказался 
высокоэффективен у больных с 2-3 линиями пред-
шествующей терапии (HR = 0,66) и при высоком ци-
тогенетическом риске (HR = 0,85). При анализе НЯ 
3-4 ст. тяжести обращала на себя внимание их более 
низкая встречаемость на фоне терапии D-Pd в срав-
нении с Pd (нейтропения – 68% и 51%, лейкопения 
– 17% и 5%, лимфопения – 12% и 3%, фебрильная 
нейтропения – 9% и 3%, пневмония – 13% и 7% со-
ответственно). Частота инфузионных реакций при 
использовании подкожного даратумумаба была 
низкой (6%, все 1-2 ст.), у 2% больных наблюдались 
реакции в месте инъекций препарата (1 ст.). Прекра-
щение лечения из-за тяжелых нежелательных явле-
ний в группах больных было сходным (D-Pd 2%, Pd 
3%). 

Даратумумаб в настоящее время широко исполь-
зуется и в 1 линии терапии. Что можно использовать 
при развитии рецидива у таких больных? 

В связи с этим интерес представляет исследова-
ние фазы II (NCT03841565), которое оценило эффек-
тивность комбинации даратумумаб+ помалидомид 
с дексаметазоном у пациентов с РРMM, получавших 
в 1-й линии даратумумаб (добились, по крайней 
мере, частичного ответа, но рецидивировали в те-
чение 60 дней после лечения) [55]. В исследовании 
все пациенты были леналидомид-рефрактерными, 
а у 91% установлена двойная рефрактерность. Вы-
делено было 2 группы больных. В 1 группу вошли 
12 пациентов Dara- и Pom-наивные, во 2 группу – 
22 пациента Dara- и/или Pom-рефрактерные. Под-
группа из 12 пациентов в группе 2 (3 группа) была 
Dara- и Pom-рефрактерной. Частота общего ответа 
составила 91,7%, 40,9% и 33,3% в группах 1 (медиа-
на наблюдения 41 месяц), 2 и 3 соответственно. Глу-
бокие ответы, в том числе 4 строгих полных ответа, 
наблюдались в 1 группе. Во 2 группе выявлено 8 
частичных ответов и 1 VGPR. Среди пациентов, реф-
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рактерных как к Dara, так и Pom (3 группа), ответы 
включали VGPR у 1 пациента (8,3%) и ЧО у 3 паци-
ентов (25,0%). Шесть пациентов (50,0%) достигли 
минимального ответа/стабилизации и только у 2 
(16,7%) пациентов наблюдалась прогрессия. Медиа-
на выживаемости без прогрессии не была достигну-
та в группе 1. В группе 2 у пациентов, которые были 
рефрактерны либо к Dara, либо Pom, mPFS состави-
ла 5,7 месяца, в то время как в группе 3 (пациенты, 
рефрактерные как к Dara, так и к Pom) – 3,3 месяца. 
Примечательно, что у пациентов 2 (рефрактерная к 
Dara или Pom) и 3 группы (рефрактерная как к Dara, 
так и к Pom) медиана OS была сходной и равнялась 
15,2 и 13 месяцев соответственно.

Таким образом, триплет Dara-Pom-D оказался эф-
фективным не только у пациентов, не получавших 
ранее даратумумаб и помалидомид, но и проявил 
достаточную эффективность у трети пациентов при 
их повторном применении, в том числе при рефрак-
терности к даратумумубу и помалидомиду. Режим 
Dara-Pom-D очень эффективен у пациентов Dara- и 
Pom-наивных (1 группа), о чем свидетельствует 
ЧОО более 90%, что привело к одобрению FDA этой 
комбинации для лечения пациентов с ММ, которые 
получили по крайней мере 2 предыдущих линии те-
рапии, включая леналидомид и PI. Интересно, что 
mPFS в 1 группе больных не была достигнута при 
медиане наблюдения 41 месяц. Четырехкратное 
преимущество mPFS по сравнению с ранее сообщен-
ной mPFS в исследовании EQUULEUS [56] подчерки-
вает тот факт, что применение комбинации моно-
клональных антител и IMiD в качестве более ранних 
линий терапевтических вариантов потенциально 
может обеспечить лучшие клинические результаты. 

По результатам исследования Fotiou D. et al., 
устойчивость к даратумумабу может быть обра-
тимой в случае добавления иммуномодуляторов к 
даратумумабу, даже если пациенты рефрактерны к 
обоим классам препарата [57]. Мультивариантный 
анализ показателей проточной цитометрии выявил 
следующее. Уровни NK-клеток были значительно 
снижены после начала терапии Dara и оставались 
низкими на протяжении всей терапии Dara без вос-
становления после добавления IMiD; но было обна-
ружено увеличение иммуномодулирующих клеток 
CD16-/CD56+ и, в меньшей степени, цитотоксиче-
ских CD56-/CD16+. Наконец, произошло заметное 
увеличение M1- и уменьшение M2-типа макрофагов 
в ответ на Dara/IMiD.

Интересными представляются данные исследо-
ваний in vitro, показавшие, что сочетание другого 
анти-CD38 моноклонального антитела изатуксима-
ба с помалидомидом повышает цитотоксичность и 
лизис клеток CD38-MM. Основываясь на этом, в ис-
следовании Ib, к комбинации с Pd был добавлен из-
атуксимаб (Isa-Pd) [58]. Включено 45 пациентов c 
РРММ, получивших ≥2 линии терапии (медиана 3, 
диапазон 1-10), включая 82% больных, рефрактер-

ных к леналидомиду и 84% – к PI. Изатуксимаб на-
значали по 5 [n = 8], 10 [n = 31] или 20 мг/кг [n = 6] 
(еженедельно в течение 4 недель, а затем каждые 
2 недели), помалидомид 4 мг (дни 1-21) и декса-
метазон 40 мг (еженедельно) в 28-дневных циклах 
до прогрессирования/недопустимой токсичности. 
Несмотря на то, что это исследование Ib, результа-
ты привлекают. Так, в целом по группе участников, 
ответа достигли 64,5% больных (медиана продол-
жительности ответа – 18,7 мес.), а mPFS – 17,6 мес. 
без каких-либо дополнительных сигналов токсич-
ности. Наиболее распространенные побочные собы-
тия включали усталость (62%) и инфекции верхних 
дыхательных путей (42%), инфузионные реакции 
(42%) и одышку (40%). У 8 пациентов (17,8%) на-
блюдалось развитие пневмонии ≥3 степени тяже-
сти. Гематологическая токсичность характеризова-
лась миелосупрессией (лимфопения, лейкопения, 
анемия по 98%; нейтропения – 93% и тромбоцито-
пения – 84%). 

В 2019 г. M. Attal et al. опубликовали первые ре-
зультаты исследования 3 фазы ICARIA-ММ, в кото-
ром сопоставлялась эффективность и безопасность 
комбинация (Pd), дополненной изатуксимабом (Isa-
Pd) [59]. Пациентам, ранее получившим две или бо-
лее линии терапии, включая леналидомид и PI, на-
значены либо Pd, либо Isa-Pd. Примечательно, что 
284 (92%) из 307 пациентов были рефрактерны к 
леналидомиду, а 301 (98%) – не восприимчивы к по-
следней линии терапии. При медиане наблюдения 
11,6 мес. mPFS (первичная конечная точка) состави-
ла 11,5 мес. в группе Isa-Pd и практически в 2 раза 
меньше (6,5 мес.) – в группе Pd (HR = 0,59; 95% CI = 
0,44-0,81; p = 0,0010). 

Спустя 2 года опубликованы обновленные ре-
зультаты исследования ICARIA-ММ [60]. Медиана 
наблюдения уже достигла 35,5 месяцев. Триплет 
Isa-Pd значительно продлил время до следующей 
терапии и выживаемость без прогрессирования на 
следующей линии терапии (PFS2), Медиана OS де-
монстрировала сильную тенденцию в пользу Isa-Pd 
(24,6 против 17,7 месяцев, HR = 0,76). Основываясь 
на таких весьма позитивных результатах, эксперты 
международной рабочей группы по миеломе ре-
комендуют схему Isa-Pd для взрослых пациентов с 
рецидивирующей и рефрактерной множественной 
миеломой, которые получили по крайней мере две 
предшествующие линии терапии, включая ленали-
домид и ингибитор протеасомы и прогрессировали 
на последней линии терапии [61]. Однако триплет 
Isa-Pd может быть успешно применен как в качестве 
2 линии терапии у пациентов, рефрактерных к лена-
лидомиду, так и у больных, получивших более трех 
линий терапии. 

По результатам подгруппового анализа mPFS 
при применении Isa-Pd в сравнении с Pd, получив-
ших две или >3 предшествующих линий терапии, 
не различалась существенно (12,3 против 7,8 мес. 
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и 9,4 против 4,3 мес.). Важным для практикующих 
врачей является тот факт, что преимущество Isa-Pd 
сохранялось независимо от рефрактерности к инги-
биторам протеасомы или двойной рефрактерности, 
или к леналидомиду в последней линии терапии. 
Частота общего ответа выше в группе Isa-Pd во всех 
анализируемых подгруппах [62]. Более того mPFS и 
общий ответ не зависели от возраста [63]. 

В другом исследовании оценена эффективность 
триплета Isa-Pd в сравнении с дуплетом Pd у боль-
ных с пониженным клиренсом креатинина (<60 мл/
мин/1,73 м2). Выяснилось, что показатели PFS, про-
тивоопухолевого и почечного ответа были лучше в 
группе больных, получавших Isa-Pd, чем Pd. Так, по-
чечный ответ составил 71,9% в группе Isa-Pd против 
38,1% в группе Pd. Одновременно исследована фар-
макокинетика при использовании обоих режимов 
терапии при различных уровнях клиренса креати-
нина. Ухудшения функции почек выявлено не было, 
эффективность лечения не зависела от клиренса 
креатинина, то есть, у пациентов с нарушением 
функции почек нет необходимости корректировать 
дозу помалидомида и изатуксимаба [64].

Элотузумаб – еще одно гуманизированное им-
муноглобулин G1-иммуностимулирующее моно-
клональное антитело, которое специфически свя-
зывается с белком SLAMF7, в большом количестве 
экспрессируемым на миеломных клетках независи-
мо от типа цитогенетических аномалий. В исследо-
вании ELOQUENT-3 фазы II элотузумаб в сочетании 
с помалидомидом и дексаметазоном (EPd) проде-
монстрировал значительное преимущество PFS по 
сравнению применением в контрольной группе 
больных дуплета Pd у пациентов, получивших ≥2 
линии терапии (медиана 3) [65].  В исследовании 
участвовали 117 пациентов, 60 из которых получали 
элотузумаб-Pd (1 группа), а 57 – Pd (2 группа). 90% 
пациентов в группе EPd и 84% – Pd были рефрактер-
ны к леналидомиду, у 78% и 82% (соответственно) 
установлена рефрактерность к ингибиторам про-
теасомы; у 68% и 72% больных выявлена двойная 
рефрактерность. Больные получали 28-дневные 
циклы Pd, но в первой группе добавлен элотузумаб 
(10 мг/кг еженедельно в 1 и 2 циклах и 20 мг/кг в 
1-й день с 3-го цикла). У пациентов, получавших 
EPd, риск прогрессирования заболевания или смер-
ти был снижен на 46%, а mPFS, примерно, в два раза 
выше, чем при применении Pd (10,3 vs 4,7 мес.; HR = 
0,54); преимущество PFS сохранялось у пациентов с 
двойной рефрактерностью, а также при высоком ци-
тогенетическом риске, в том числе, в случае выявле-
ния амплификации 1q. 12-месячная выживаемость 
при терапии EPd была на 11%, а 18-месячная на 19% 
выше, чем при использовании Pd.

Заслуживает внимание тот факт, что добавле-
ние элотузумаба к Pd не приводило к увеличению 
частоты нейтропении, инфекций или нежелатель-
ных явлений 3/4 степени. На основании этих дан-

ных эксперты EMA и FDA утверждают, что схема EPd 
представляет собой эффективный вариант лечения, 
с вполне приемлемой переносимостью, пациентов с 
ММ, получивших по крайней мере 2 линии предше-
ствующей терапии, включая ингибиторы протеасо-
мы и леналидомид. 

Подводя итог представленным выше результа-
там лечения пациентов с рецидивами/рефрактер-
ными формами ММ, можно с уверенностью кон-
статировать, что применение триплетов, основой 
которых служит помалидомид в сочетании с декса-
метазоном, позволило сделать большой шаг вперед 
и выйти на совершенно новый уровень оказания 
медицинской помощи. Действительно, увеличилась 
выживаемость и частота качественных ответов, 
удалось добиться максимальной эрадикации опу-
холевого клона, причем даже у тяжело предлечен-
ных больных РРММ. Но, к сожалению, добиться вы-
здоровления не удалось, очередные рецидивы ММ 
остаются неизбежными. Устойчивость к одному или 
нескольким препаратам, в частности к иммуномоду-
лирующему агенту, ингибиторам протеасомы и мо-
ноклональным антителам, имеет особенно плохие 
результаты выживаемости. Что делать с больными, 
получившим 4, 5, 6 линий терапии? Как улучшить 
результаты лечения таких больных? Нет сомнения 
в том, что следует продолжать разработку новых 
лекарственных препаратов, новых методов лечения 
больных ММ и они уже появляются.

Белантамаб мафодотин (BLENREP) — первый в 
своем классе конъюгат гуманизированного моно-
клонального антитела IgG1κ, таргетированного 
на B-клеточный антиген созревания (BCMA) и на-
груженного цитотоксическим монометилауриста-
тином фенилаланином (мсMMAF), оказывающего 
антимитотическое действие посредством разруше-
ния микротрубочек. Белантамаб мафодотин также 
запускает процессы антителозависимой клеточноо-
посредованной цитотоксичности и антителозависи-
мого клеточноопосредованного фагоцитоза. FDA и 
EMA одобрена монотерапия белантамабом мафодо-
тином для лечения пациентов с РРMM, которые по-
лучили по крайней мере четыре линии предшеству-
ющей терапии, включая PI, IMiD и моноклональное 
антитело против CD38. С 2020 г. начат набор боль-
ных в открытое рандомизированное исследование 
фазы III по оценке эффективности и безопасности 
монотерапии белантамабом мафодотином по срав-
нению с помалидомидом в сочетании с низкой дозой 
дексаметазона (Pom/Dex) у пациентов с рецидиви-
рующей/рефрактерной множественной миеломой 
(DREAMM 3). Участники будут рандомизированы в 
соотношении 2:1 для получения либо монотерапии 
белантамабом мафодотином, либо Pd. Белантамаб 
мафодотин будет вводиться в день 1 каждые 3 неде-
ли; помалидомид ежедневно с 1 по 21 день каждого 
28-дневного цикла, дексаметазон один раз в неделю 
(дни 1, 8, 15 и 22). Завершение исследования плани-
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руется в 2025 г. 
Учитывая представленные в этом обзоре ре-

зультаты лечения больных комбинированными 
схемами, очевидные преимущества дуплетов перед 
монорежимом, а триплетов перед дуплетами, веро-
ятно, более перспективным будет использование 
белантамаба в тройных комбинированных схемах 
лечения. Проведенные доклинические исследова-
ния свидетельствуют о синергетической антими-
еломной активности белантамаба мафодотина в 
сочетании с помалидомидом/дексаметазоном (Pd). 
Предварительные данные исследования фазы I/II 
(NCT03715478), оценивающего белантамаб мафодо-
тин в сочетании с Pd (B-Pd), подтверждают прием-
лемый профиль безопасности и ранних признаков 
клинической активности у пациентов с РРMM при 
использовании данного триплета.

Привлекает к себе внимание исследовании III 
фазы DREAMM8 (NCT04484623), сравнивающее эф-
фективность и безопасность двух триплетов – B-Pd с 
PVd у пациентов, которые получили ≥1 линии (50% 
более 2 линий) предшествующей терапии (вклю-
чая леналидомид, бортезомиб, даратумумаб), с до-
кументально подтвержденным прогрессированием 
заболевания во время или после последней линии 
лечения. 

Рандомизировано 450 пациентов (1:1) на груп-
пу А (B-Pd) и B (PVd). В группе A пациенты получа-
ли белантамаб (беламаф) 2,5 мг/кг (в/в) в 1-й день 
цикла 1 (28-дневный цикл), затем 1,9 мг/кг (в/в) в 
1-й день цикла 2 и далее (28-дневные циклы); по-
малидомид в дозе 4 мг в дни 1-21, а дексаметазон в 
дозе 40 мг в дни 1, 8, 15 и 22 во всех циклах (28-днев-
ные циклы). В группе В помалидомид в дозе 4 мг 
в дни 1-14 во всех циклах (21-дневные циклы); 
бортезомиб в дозе 1,3 мг/м2 подкожно в дни 1, 4, 8 
и 11 в циклах 1-8 и дни 1 и 8 в цикле 9+ (21-днев-
ные циклы). Дексаметазон в дозе 20 мг в день при-
ема бортезомиба и на следующий день после него. 
Лечение в обеих группах до прогрессии заболева-
ния или неприемлемой токсичности [66]. Первые 
результаты обнадеживают. Как указывалось выше, 
3-компонентная комбинация PVD характеризуется 
высокой эффективностью при лечении больных, по-
лучивших более 3 линий предшествующей терапии, 
рефрактерных к леналидомиду, с высоким цитоге-
нетическим риском, позволяя достичь ответа более, 
чем у 80% больных. Медиана PFS составила 13,7 ме-
сяца (95% HR = 9,6-17,7). По результатам исследо-
вания DREAMM-8, уже при периоде наблюдения 7,8 
мес. медиана PFS в группе B-Pd не достигнута, в том 
числе при рефрактерности к иммуномодуляторам и 
ингибиторам протеасомы (10,8 мес. – не достигнута 
соответственно) и составила 11,1 мес. (4,9 – не до-
стигнута) у больных с тройной рефрактерностью 
(рефрактерных к иммуномодуляторам, ингибито-
рам протеасомы и даратумумабу). Наиболее часты-
ми НЯ ≥ 3 ст. были кератопатия (51,4%), нейтропе-

ния (40,5%), тромбоцитопения (32,4%). Новыми НЯ 
при применении белантамаба мафодотина являют-
ся изменения со стороны органов зрения – керато-
патия, снижение остроты зрения, помутнение поля 
зрения, сухость глаз. Однако эти неблагоприятные 
события поддаются купированию путем изменения 
дозы препарата и со временем исчезают.

Еще один новый лекарственный препарат, по-
лучивший одобрение FDA/EMA при лечении РРММ 
– селинексор, оральный селективный ингибитор 
ядерного протеина XPO1. В доклинических исследо-
ваниях селинексор обратимо ингибировал ядерный 
экспорт белков-супрессоров опухолей, регуляторов 
роста и мРНК онкогенных белков, блокируя экспор-
тин 1 (XPO1). В клиническом исследовании STOMP 
исследована эффективность и безопасность трипле-
та селинексор-Pd (SPd) у 65 больных РРММ с тремя 
(медиана) предшествующими линиями терапии 
(диапазон 1-10) [67]. Использовалось ступенчатое 
увеличение разовой дозы селинексора: 60, 80 или 
100 мг еженедельно или 60, или 80 мг дважды в не-
делю в комбинации с Pd. Рекомендуемые дозы пре-
паратов в триплете во II фазе составили: селинексор 
60 мг/нед., помалидомид 4 мг (дни 1-21) и дексаме-
тазон 40 мг/нед. Неблагоприятные события ≥3 ст., 
возникшие в хоте терапии, включали анемию (32%), 
нейтропению (55%), тромбоцитопению (31%) и 
усталость (11%). Среди пациентов, которые были 
наивными или не рефрактерными к помалидомиду, 
общий ответ составил 57%, а mPFS – 12,2 месяца. У 
пациентов рефрактерных к помалидомиду ответ со-
ставил 44%. Основываясь на этих результатах, авто-
ры считают, что SPd является безопасной комбина-
цией для пациентов с RRMM с удовлетворительной 
эффективностью [67].

На наш взгляд, особенное внимание следует об-
ратить на первый рецидив ММ, успешное лечение 
которого во многом определяет прогноз заболе-
вания. Больной еще сохранен, нет того истощения 
костномозгового кроветворения, которое нарастает 
с каждым последующим рецидивом и препятствует 
полноценному лечению. Ранее лечение, содержащее 
комбинацию лекарственных агентов нескольких 
классов, обладающих синергизмом, залог успеш-
ной терапии и увеличения выживаемости больных. 
Выше мы уже подчеркивали, что применение три-
плетов в качестве более ранних линий терапевтиче-
ских опций, в частности Dara-Pd, может обеспечить 
лучшие клинические результаты. В последние годы 
появились данные по оценке эффективности и без-
опасности 4-компонентных режимов в условиях 
раннего рецидива. Помалидомид с дексаметазоном 
включены в эти комбинации для пациентов с ММ, 
получавших ранее леналидомид и бортезомиб.

В исследовании фазы II (NCT02718833) оцени-
валась эффективность 4-компонентной схемы, со-
держащей элотузумаб в сочетании с помалидоми-
дом, бортезомибом и дексаметазоном у пациентов 
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с РРММ. Медиана возраста 64 (диапазон 40-80 лет), 
медиана числа линий предшествующей терапии 3 
(диапазон 1-9); 25% больных имели высокий риск 
(FISH). Все больные ранее получали леналидомид и 
PI (бортезомиб – 96%, карфилзомиб – 29%) и были 
рефрактерны к последней линии терапии. Другая 
предшествующая терапия включала: АутоТГСК 
(48%), помалидомид (33%), даратумумаб (25%) и 
изатуксимаб (4%). Результаты были опубликова-
ны в 2019 году [68]. При медиане наблюдения 18,8 
месяца у 46 пациентов, медиана PFS составила 9,8 
месяца, а ЧОО – 61%. Установлено, что ЧОО среди па-
циентов, ранее получавших помалидомид, 43%, кар-
филзомиб – 46%, анти-CD38 моноклональные анти-
тела – 46%. Но обращало на себя внимание, что у 
больных с одной линией предшествующей терапии 
(первый рецидив) ЧОО была выше и составила 74%, 
а медиана PFS не была достигнута; 18-месячная PFS 
составила 68%. Неблагоприятные события ≥3 ст. 
включали нейтропению (29%), тромбоцитопению 
(15%), легочную инфекцию (27%) и гипофосфате-
мию (15%).

Таким образом, результаты лечения пациентов с 1 
предшествующей линией терапии и рефрактерным 
заболеванием 4-компонентной схемой элотузумаб-
PVD выгодно отличается от таковой в аналогичной 
подгруппе PVD в исследовании OPTIMISMM.

В другом исследования Ib/II исследована без-
опасность и эффективность 4-компонентной схемы 
даратумумаб+KPd (D-KPd) в сравнении с триплетом 
KPd [69]. В группу D-KPd были включены 34 паци-
ента с первым рецидивом (81% рефрактерны к ле-
налидомиду, у 68% выявлен высокий цитогенети-
ческий риск). Медиана числа циклов терапии D-KPd 
составила 12,5 (диапазон 2-33) и 95% испытуемых 
завершили 4 цикла. По результатам промежуточ-
ного анализа, после 4 циклов (n = 22) 86% достиг-
ли ≥ЧО и 46% ≥ПО. В целом среди больных, полу-
чавших 4-компонентную терапию, ≥ЧО составил 
86%, 55% ≥ПО, 45% ≥строгий ПО и у 55% достигнут 
МОБ-негативной статус (n = 22). Наиболее распро-
страненными гематологическими неблагоприят-
ными событиями 3-4 степени были нейтропения 
(64%), лимфопения (36%) и фебрильная нейтро-
пения (18%). Среди негематологических событий 
3-4 степени следует выделить усталость (27%), ре-
спираторные инфекции (23%), диарею (14%) и бес-
сонницу (14%). По сравнению с когортой KPd (67 
пациентов с аналогичными базовыми характери-
стиками) наблюдалось улучшение эффективности, о 
чем свидетельствует увеличение количества ≥ ПО в 
конце 4 циклов (с 7% до 46%), а также ЧОО (с 20% до 
55%). Интересно, что наличие хромосомных нару-
шений высокого риска не повлияло на результатив-
ность лечения. При 20-месячном наблюдении mPFS 
не была достигнута в когорте D-KPd, а 12-месяч-
ная составила 84% против 63% для KPd. Учитывая 
крайне неблагоприятную группу больных, режим 

даратумумаб+KPd представляется весьма перспек-
тивным.

В настоящее время позиционируются еще 2 
новых подхода к лечению тяжело предлеченных 
больных ММ – биспецифические антитела (BiTEs) 
и терапия T-клетками с химерными антигенными 
рецепторами (CAR-T клеточная терапия). Текущие 
клинические испытания оценивают безопасность 
и эффективность этих методов либо в сравнении, 
либо в сочетании со стандартными антимиеломны-
ми препаратами у пациентов с рецидивами ММ [6]. 

Учитывая центральную роль помалидомида в 
терапии ММ, комбинации на основе помалидомида 
включены в состав текущих испытаний. 

Исследование фазы Ib (NCT04108195) оценивает 
два биспецифических антитела в комбинациях, ко-
торые включают даратумумаб и помалидомид. Па-
циенты с РРММ рандомизированы для получения 
подкожного даратумумаба в сочетании теклиста-
мабом (BiTE, который связывает как антиген созре-
вания В-лимфоцитов (BCMA), так и рецепторы CD3) 
или подкожно дартумумаб +талкветамаб (GPRC5D × 
CD3 BiTE) или подкожно даратумумаб+талкветамаб
+помалидомид или теклистамаб+помалидомидом+ 
даратумумаб [13]. 

Комбинация помалидомид-даратумумаб оце-
нивается также в сочетании с T-клетками с химер-
ными антигенными рецепторами. Клиническое 
исследование фазы I/II (KarMMa-7) оценивает без-
опасность и эффективность Т-клеточного идекабта-
гена виклейсела (ide-cel) (препарата на основе CAR-
T-клеток). В одной из групп больных исследуется 
ide-cel с даратумумабом у пациентов с РРММ, а в ран-
домизированном исследовании фазы III (KarMMa-3) 
с помалидомидом+низкими дозами дексаметазона 
в сравнении с дуплетом помалидомид+бортезомиб. 
Участники исследования ранее получили 2-4 линии 
предшествующей терапии, включающей даратуму-
маб, IMiD и PI (NCT03651128) [13]. Ждем результа-
тов.

Заключение
Множественная миелома до сих пор остается не-

излечимым заболеванием. В течение нескольких 
десятилетий медиана выживаемости пациентов, 
у которых недавно была диагностирована множе-
ственная миелома, не превышала 3 лет. С тех пор 
были достигнуты значительные терапевтические 
достижения, существенно увеличилась выживае-
мость больных, процент пациентов, которые живут 
более 5 лет, достиг 50%. В клиническую практику 
внедрены новые лекарственные препараты, суще-
ственно отличающиеся по механизму действия от 
цитостатических средств. К новым лекарственным 
препаратам относится помалидомид, которому и по-
священ данный обзор литературы. 

Помалидомид — третий препарат из группы им-
муномодулирующих средств с более выраженной 
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противоопухолевой активностью по сравнению со 
своими предшественниками. Представленный об-
зор посвящен вопросам терапевтической эффектив-
ности, безопасности и особенностям практического 
применения помалидомида при рецидивирующих/
рефрактерных формах множественной миеломы. 

Помалидомид-дексаметазон (Pd) считается стан-
дартом при рецидивах/рефрактерных формах ММ. 
Рекомендуемая стартовая доза помалидомида со-
ставляет 4 мг в день в 1–21-й дни каждые 28 дней 
(28-дневный цикл). Дексаметазон назначается по 
40 мг, а пациентам >75 лет – 20 мг, дни 1, 8, 15, 22-
й. Между тем, важным с практической точки зрения 
являются данные, подтверждающие равнозначную 
эффективность 2 дозовых режимов помалидомида 
– 2 мг и 4 мг в комбинации с низкими доза дексаме-
тазона у больных РРММ, в том числе с двойной реф-
рактерностью. 

 Однако время дуплета PD проходит, что под-
тверждено исследованиями последних лет, убеди-
тельно продемонстрировавшими преимущество 
триплетов, основанных на Pd. То есть комбинация 
помалидомида с низкими дозами дексаметазона 
стала базовой схемой для 3-компонентных режимов 
терапии, эффективность и безопасность которых 
продемонстрирована результатами крупных много-
центровых рандомизированных исследований. Без-
условно, комбинации помалидомида с ингибито-
рами протеасомы, моноклональными антителами 
получат распространение в клинической̆ практике. 
При лечении пациентов с рецидивами/рефрактер-
ностью к предшествующей терапии прекрасно заре-
комендовали себя несколько тройных комбинации 
на основе Pd: PVd, KPd, Dara-PD, Isa-Pd, Elo-Pd. 

Проводятся исследования по оценке эффектив-
ности Pd в сочетании с белантамабом мафодотином, 

селинексором. Ожидаются окончательные результа-
ты нескольких клинических испытаний эффектив-
ности 4-компонентных режимов терапии на основе 
Pd (элотузумаб+PVd, даратумумаб+KPd). Весьма пер-
спективными представляются комбинации Pd с би-
специфическими антителами (BiTEs) и T-клетками с 
химерными антигенными рецепторами.

Помалидомид обладает управляемой и хорошо 
понятной токсичностью, является пероральным 
агентом и не требует коррекции дозы при наруше-
нии функции почек. Он эффективен при высоком 
цитогенетическом риске. При использовании по-
малидомида обязательной является профилактика 
тромбоэмболических осложнений. Для профилак-
тики тромбозов больным с учетом факторов риска 
назначают низкомолекулярные гепарины (энокса-
парин или его эквивалент 40 мг/сут) или аспирин 
(100–325 мг/сут), или варфарин в терапевтических 
дозах с достижением целевого МНО 2,0–3,0. 

Безусловно, и в обозримом будущем помалидо-
мид останется одним из центральных игроков при 
RRMM. Не вызывает сомнений тот факт, что ре-
зультаты проспективных исследований по комби-
нированным режимам терапии на основе помали-
домида изменят алгоритм принятия решений для 
пациентов с рецидивами/рефрактерными формами 
ММ, причем и для пациентов с первым рецидивом 
и продвинутыми стадиями болезни и высоким ци-
тогенетическим риском. По мере того, как терапев-
тический подход к ММ становится все более целена-
правленным и адаптированным к характеристикам 
пациентов и заболевания, мы ожидаем, что различ-
ные комбинации на основе Pd останутся оптималь-
ными вариантами для пациентов с рецидивами/
рефрактерными формами MM. 
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