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В настоящее время существенно расширились возможности в лечении рефрактерной / рецидивирующей множественной миеломы 
ввиду появления новых препаратов таргетного действия, одним из которых является помалидомид. Помалидомид – иммуномо-
дулирирующий препарат 3-го поколения, позволяющий преодолеть двойную рефрактерность (к леналидомиду и бортезомибу). 
Эффективность и безопасность помалидомида с низкими дозами дексаметазона подтверждены в исследованиях ММ-003 
и STRATUS. В обзоре представлены данные о возможности повышения эффективности лечения при комбинации помалидомида 
с другими противоопухолевыми препаратами у больных рефрактерной / рецидивирующей множественной миеломой, которые 
ранее получили 4–5 линий терапии. Показано, что триплеты на основе помалидомида и дексаметазона в сочетании с циклофос-
фамидом, бендамустином, даратумумабом, карфилзомибом, элотузумабом высокоэффективны у пациентов с двойной рефрактер-
ностью. Комбинация помалидомида с ингибиторами протеасом является перспективным подходом при отсутствии рефрак-
терности к бортезомибу.
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Efficiency of pomalidomide therapy in patients with multiple myeloma refractory to lenalidomide
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Currently, there has been a marked increase in the number of opportunities for relapsed and refractory multiple myeloma treatment due to 
emergence of new target drugs. These include pomalidomide, a 3 rd generation immunomodulator capable of treating double refractory mul-
tiple myeloma (to lenalidomide and bortezomib). Efficacy and safety of pomalidomide combined with low doses of dexamethasone have been 
established in MM-003 and STRATUS trials. The summary presents the data on opportunities to further enhance the efficacy of pomalido-
mide combined with other antitumor drugs in patients with relapsed and refractory multiple myeloma who previously received 4–5 lines of 
therapy. It has been shown that triplets based on pomalidomide and dexamethasone combined with cyclophosphamide, bendamustine, dara-
tumumab, carfilzomib, elotuzumab are highly effective in double refractory multiple myeloma patients. A combination of pomalidomide with 
proteasome inhibitors is a promising treatment provided that there is no refractoriness to bortezomib.
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Введение
В последние годы существенно расширились воз-

можности в лечении множественной миеломы (ММ), 
что связано с появлением новых препаратов таргетно-
го действия. В результате комбинированной противо-
опухолевой терапии в сочетании с трансплантацией 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
крови стало возможным достижение глубоких, в том 
числе молекулярных, ремиссий. Тем не менее прогноз 

при ММ остается неблагоприятным ввиду невозмож-
ности на современном этапе эрадикации опухолевого 
клона и неизбежности развития рецидивов. В процес-
се заболевания формируется рефрактерность к лекар-
ственным препаратам, нарастает кумулятивная токсич-
ность, ухудшается соматический статус пациента. 
Современная стратегия улучшения лечения ММ заклю-
чается в интенсификации терапии на ранних этапах, 
а также в создании новых препаратов и комбинаций 
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4для лечения рецидивов. Одним из эффективных пре-

паратов для терапии рефрактерной / рецидивирующей 
ММ (РРММ) является помалидомид.

Помалидомид – иммуномодулирующий препарат 
3-го поколения с большей противоопухолевой актив-
ностью по сравнению с талидомидом и леналидоми-
дом. В 2015 г. помалидомид был зарегистрирован для 
клинического применения в России. Препарат пока-
зан пациентам с РРММ, которые получили не менее 
2 линий лечения, включая леналидомид и бортезомиб, 
и у которых отмечалось прогрессирование заболева-
ния непосредственно во время последнего курса тера-
пии либо в пределах 60 дней после ее окончания.

В России в качестве 1-й линии терапии впервые 
диагностированной ММ приняты бортезомибсодер-
жащие программы. При позднем рецидиве возможно 
повторение терапии. В случае раннего рецидива, ток-
сичности или недостаточной эффективности показан 
переход на 2-ю линию – леналидомидсодержащие 
протоколы. При последующем рецидиве и развитии 
рефрактерности к леналидомиду необходима смена 
терапии [1]. Таким образом, применительно к России 
следующую линию терапии начинают, как правило, 
при рефрактерности к бортезомибу и леналидомиду. 
В связи с этим возникает вопрос об эффективности 
помалидомидсодержащих программ при двойной ре-
фрактерности. Целесообразно ли назначение помали-
домида в подобных ситуациях, т. е. возможно ли пре-
одолеть рефрактерность к леналидомиду, назначив 
препарат со сходным механизмом действия?

I. Эффективность помалидомидсодержащих программ 
при двойной рефрактерности
Эффективность помалидомида подтверждена ре-

зультатами 2 крупных рандомизированных многоцен-
тровых исследований MM-003 и STRATUS, в которые 
были включены 940 пациентов с РРММ, рефрактер-
ных к леналидомиду, из них у 772 больных отмечалась 
двойная рефрактерность (к леналидомиду и бортезо-
мибу). После терапии помалидомидом с низкими 
дозами дексаметазона (Pd) у 30–32 % пациентов был 
достигнут гематологический ответ (ГО). Медиана 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) составила 
3,9 мес, медиана общей выживаемости (ОВ) – 12,7 мес. 
Терапия была одинаково эффективна при стандартном 
и высоком цитогенетических рисках. Следует отметить, 
что в эти исследования вошли предлеченные больные 
РРММ, которым проводилось в среднем 5 линий те-
рапии [2, 3].

Вывод. В исследованиях MM-003 и STRATUS на 
большом числе пациентов было отчетливо показано, 
что помалидомид преодолевает рефрактерность к ле-
налидомиду в 30 % случаев.

По данным национального, наблюдательного, 
неинтервенционного исследования MIROIR, в кото-
ром изучали эффективность и переносимость комбина-
ции Pd в реальной клинической практике во Франции, 

медиана ВБП составила 6,2 мес (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 5,7–7,0), 6-месячная ВБП – 51,1 % 
(95 % ДИ 48,4–53,5), медиана времени до следующей 
линии терапии – 10,2 мес (95 % ДИ 9,5–11,0), медиа-
на ОВ – 23,7 мес (95 % ДИ 22,1 – не достигнуто). 
При этом медиана ВБП оставалась неизменной вне 
зависимости от того, получали ли пациенты ленали-
домид или другое лечение непосредственно перед 
назначением помалидомида [4].

По результатам исследования II фазы по примене-
нию комбинации Pd у пациентов с РРММ и почечной 
недостаточностью были подтверждены безопасность 
и эффективность помалидомида при умеренной (ско-
рость клубочковой фильтрации <45 мл / мин) и тяже-
лой (скорость клубочковой фильтрации <30 мл / мин) 
почечной недостаточности. ГО был достигнут соответ-
ственно у 39,4 и 32,4 % больных, медиана длительно-
сти ответа составила 14,7 мес. У пациентов на гемо-
диализе ГО отмечался в 14,3 % случаев, медиана 
длительности ответа – 4,7 мес. Таким образом, пома-
лидомид эффективен при любой степени почечной 
недостаточности, имеет приемлемый профиль без-
опасности и может назначаться в полной дозе [5].

Следующей задачей стал поиск эффективных трех-
компонентных комбинаций. Проведены исследования 
по изучению эффективности и безопасности комби-
нации Pd с алкилирующими препаратами, монокло-
нальными антителами к CD38, ингибиторами протеа-
сом. Непременными условиями включения в протокол 
всех исследований были рефрактерность к леналидо-
миду и предшествующая терапия бортезомибом.

Эффективность триплетов на основе помалидомида 
в лечении рефрактерной / рецидивирующей 
множественной миеломы
1. Циклофосфамид + помалидомид + 
дексаметазон
В рандомизированное исследование были вклю-

чены 70 пациентов, рефрактерных к леналидомиду 
(у 71 % больных отмечалась двойная рефрактерность), 
которым ранее провели в среднем 4 линии терапии. 
Больные были рандомизированы на 2 группы: 36 па-
циентам проводили терапию Pd, 34 больным – Pd 
с циклофосфамидом. Циклофосфамид назначали 
в дозе 400 мг внутрь в 1, 8 и 15-й дни терапии 28-днев-
ного цикла, Pd – по стандартной схеме. При добавле-
нии циклофосфамида частота ГО увеличилась до 65 %, 
медиана ВБП – до 9,5 мес, медиана ОВ не была до-
стигнута на протяжении 16,8 мес. Число и выражен-
ность нежелательных побочных эффектов статистиче-
ски значимо не различались между группами [6].

Вывод. Добавление циклофосфамида к терапии 
Pd существенно повысило ее эффективность, уве-
личив частоту ГО до 65 % и ВБП до 9,5 мес без повы-
шения токсичности. В настоящее время это наиболее 
часто используемый режим на основе помалидо-
мида.
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4 2. Бендамустин + помалидомид + дексаметазон

В одноцентровое исследование I / II фазы были 
включены 38 пациентов. Доза помалидомида повыша-
лась ступенчато до максимально переносимой. В ко-
нечном итоге протокол включал бендамустин в дозе 
120 мг / м2 в 1-й день каждого цикла, помалидомид 3 мг 
в течение 21 дня, дексаметазон 40 мг 1 раз в неделю. 
Общий ГО составил 61 %, в том числе у 16 % пациен-
тов отмечались полная ремиссия (ПР) и очень хоро-
шая частичная ремиссия (ОХЧР). Медиана ВПБ со-
ставила 9,6 мес, медиана ОВ – 21,3 мес. Терапия была 
одинаково эффективна у пациентов с различным ци-
тогенетическим профилем [7].

Вывод. Из-за более высокой токсичности, связан-
ной с дополнительным назначением бендамустина, 
доза помалидомида была снижена до 3 мг. При непря-
мом сравнении эффективность терапии Pd с бендамус-
тином сопоставима с таковой Pd с циклофосфамидом.

3. Карфилзомиб + помалидомид + дексаметазон
В мультицентровое нерандомизированное иссле-

дование I фазы вошли 32 пациента, у 30 из них отме-
чалась двойная рефрактерность. Медиана числа линий 
предшествующей терапии – 6. ГО достигнут у 50 % боль-
ных (ОХЧР –у 16 %), медиана ВБП составила 7,2 мес, 
медиана ОВ – 20,6 мес. Эффективность терапии не 
различалась при различном цитогенетическом профи-
ле пациентов [8].

В другое исследование, в котором применяли эту 
же комбинацию препаратов, были включены 47 паци-
ентов (у 21 больного отмечалась двойная рефрактер-
ность). Однако число линий предшествующей терапии 
было меньше – 1–3, и карфилзомиб вводили 1 раз 
в неделю в дозе 27 мг / м2. Общий ГО был достигнут 
у 62 % больных (при двойной рефрактерности – 
у 71 %), частота ПР и ОХЧР составила 23 %, медиана 
ВБП – 9,8 мес у всех больных и не отличалась от тако-
вой у пациентов с двойной рефрактерностью (10,3 мес). 
В этом исследовании были получены различия в ча-
стоте ГО у пациентов со стандартным и высоким 
цитогенетическим риском (соответственно 80 и 40 %; 
p = 0,04). Однако ВБП и ОВ были сопоставимы [9].

Вывод. Комбинация карфилзомиба с Pd – эффек-
тивный режим терапии у пациентов с РРММ, в том 
числе с двойной рефрактерностью, позволяющий 
достигнуть ГО у 50–62 % пациентов с медианой ВБП 
7,2–9,8 мес.

4. Элотузумаб + помалидомид + дексаметазон
В мультицентровое рандомизированное исследо-

вание II фазы были включены 117 пациентов, из ко-
торых у 68 % (из группы с элотузумабом) и у 72 % 
(из контрольной группы) отмечалась двойная рефрак-
терность. Медиана числа линий предшествующей 
терапии составила 3. Показано, что в группе с эло-
тузумабом больше частота ГО (53 %) и выше ВБП 
(12 мес) по сравнению с контрольной группой. Дан-

ные по ОВ еще оценивать рано, но наблюдается тен-
денция к увеличению ОВ в группе с элотузумабом [10].

При оценке результатов лечения пациентов с мно-
жественной лекарственной рефрактерностью возни-
кает вопрос о максимальных возможностях терапии 
на сегодняшний день. В связи с этим интересны ре-
зультаты исследования об одновременном примене-
нии 2 эффективных таргетных препаратов с различным 
механизмом действия – помалидомида и даратумумаба.

5. Даратумумаб + помалидомид + дексаметазон
В мультицентровое нерандомизированное иссле-

дование Ib фазы были включены 103 пациента, у 89 % 
из них отмечалась рефрактерность к леналидомиду 
(у 71 % – двойная рефрактерность). Медиана числа 
линий терапии составила 4. Общий ГО был достигнут 
у 60 % пациентов, в том числе ПР и ОХЧР – у 42 %. 
У 29 % пациентов с ПР подтверждено отсутствие ми-
нимальной остаточной болезни при анализе 105 мие-
локариоцитов. Медиана ВБП составила 8,8 мес, меди-
ана ОВ – 17,5 мес. Важно отметить, что у больных с ГО 
медиана продолжительности ответа не была достигну-
та, ВБП в течение 12 мес составила 68 % [11].

С учетом столь впечатляющих результатов в настоя-
щее время проводится крупное рандомизированное ис-
следование по сравнению эффективности Pd с триплетом 
Pd + изатуксимаб (моноклональное антитело к CD38) [12].

Вывод. Комбинация даратумумаба и Pd в настоя-
щее время является высокоэффективным подходом 
к терапии РРММ при рефрактерности к леналидоми-
ду, а также при двойной рефрактерности и позволяет 
получить ГО у 60 % больных РРММ, в том числе глу-
бокий ГО – у 42 %, и показывает возможность дости-
жения отрицательного статуса минимальной остаточ-
ной болезни у предлеченных пациентов.

Суммарные данные по эффективности терапии 
по помалидомидсодержащим программам у пациентов, 
рефрактерных к леналидомиду, представлены в таблице.

В анализируемые выше исследования были вклю-
чены сильно предлеченные пациенты, получившие 
в среднем 4–5 линий терапии, у большей части боль-
ных отмечалась двойная рефрактерность. Добавление 
к терапии Pd циклофосфамида, бендамустина, дара-
тумумаба или карфилзомиба существенно повысило 
частоту ГО, увеличило ВБП и ОВ.

II. Эффективность помалидомидсодержащих 
программ при рефрактерности к леналидомиду, 
но не к бортезомибу
В исследовании FIRST была доказана высокая 

эффективность терапии леналидомидом с низкими 
дозами дексаметазона в лечении впервые диагности-
рованной ММ (1-я линия терапии) [13]. Подобный 
подход рекомендован для пациентов, которые не яв-
ляются кандидатами для трансплантации аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток [14, 15]. В 2016 г. 
программа «леналидомид с дексаметазоном» в качестве 
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терапии 1-й линии была зарегистрирована в России. 
Согласно принятым рекомендациям по лечению ММ 
пациентам, которым в 1-й линии проводилась терапия 
иммуномодуляторами, при прогрессии / рецидиве по-
казаны ингибиторы протеасом [14]. В связи этим за-
кономерен вопрос о целесообразности добавления 
помалидомида к терапии бортезомибом и дексамета-
зоном при рефрактерности к леналидомиду.

Опубликованные результаты комбинированной 
терапии помалидомидом с ингибиторами протеасом 
относятся к исследованиям I / II фазы, в которые были 
включены пациенты с рефрактерностью лишь к лена-
лидомиду, получившие в среднем 2 линии терапии.

6. Бортезомиб + помалидомид + дексаметазон
В исследование I / II фазы были включены 50 па-

циентов, рефрактерных к леналидомиду и получивших 
в среднем 2 линии терапии (бортезомиб и леналидо-
мид). Проводилась ступенчатая эскалация доз борте-
зомиба до стандартных (1,3 мг / м2) с введением 1 раз 
в неделю. Общий ГО составил 86 %, ПР и ОХЧР – 
50 %. Медиана ВБП составила 13,7 мес, медиана ОВ 

не достигнута в течение 42 мес. Отмечена хорошая 
переносимость терапии [16].

7. Иксазомиб + помалидомид + дексаметазон
В мультицентровое исследование I / II фазы вошли 

32 пациента. Пациенты получили в среднем 2 линии 
терапии, все были рефрактерны к леналидомиду 
(но не к бортезомибу). Ступенчато определялась мак-
симально переносимая доза каждого препарата. Тера-
пию в полных дозах получили 25 больных. ГО был 
достигнут у 68 % пациентов, ВБП составила 8,6 мес, 
ОВ в течение 1 года – 82 % [17].

Вывод. Комбинация Pd c иксазомибом не требует 
снижения доз препаратов, характеризуется приемле-
мой частотой и выраженностью нежелательных побоч-
ных эффектов.

Отсутствие рефрактерности к бортезомибу – не-
пременное условие для комбинированной терапии 
с использованием помалидомида и ингибиторов про-
теасом, показавшей высокую эффективность. Частота 
ГО при повторной терапии только бортезомибом 
и дексаметазоном (re-treatment) при рецидиве ММ 

Эффективность помалидомидсодержащих программ при рефрактерности к леналидомиду и двойной рефрактерности

The efficacy of pomalidomide therapy in lenalidomide refractory and double refractory patients

Исследование 
Study

Число больных 
с рефрактерностью 

к леналидомиду / двойной 
рефрактерностью 

The number of lenalidomide 
refractory / double refractory 

patients

Режим 
Therapy

Общий 
ответ, % 

General 
response, %

ПР + 
ОХЧР, % 

CR+ 
VGPR, %

Медиана 
выживаемости 

без прогрессиро-
вания, мес 

Median of 
progression-free 
survival, months

Медиана общей 
выживае мости, мес 

Median of overall 
survival, months

MM-003 [2] 286 / 225 Pd vs Dex 30 vs 9
Нет 

данных 
No data

3,9 vs 1,9 12,7 vs 8

STRATUS [3] 654 / 547 Pd 32,1 8 4,6 11,9

R. Baz et al. [6] 70 / 52
CyPd vs 

Pd
65 vs 39 14 vs 12 9,5 vs 4,4

Не достигнута 
(в течение 17 мес) 

vs 16,8 
Not achieved (within 

17 months) vs 16.8

D. Sivaraj et al. [7] 38 BenPd 61 16 9,6 21,3

J. Shah et al. [8] 32 / 30 KPd 50 16 7,2 20,6

S. Bringhen et al. 
[9] 

47 / 21 KPd 62 23 9,8 67 % – 1 год 
67 % – 1 year

M. A. Dimopoulos 
et al. [10] 

102 / 82
EloPd vs 

Pd
53 vs 26 12 vs 5 10,3 vs 4,7

В течение 9,1 мес 
40 % vs 20 % 

Within 9.1 months 40 % 
vs 20 %

A. Chari et al. [11] 88 / 78 DaraPd 60 42 8,8 17,5

Примечание. ПР – полная ремиссия; ОХЧР – очень хорошая частичная ремиссия; Pd – помалидомид и дексаметазон (низкие 
дозы), Dex – дексаметазон (высокие дозы); Сy – циклофосфамид; Ben – бендамустин; K – карфилзомиб; Elo – элотузумаб; 
Dara – даратумумаб. 
Note. CR – complete response; VGPR – very good partial response; Pd – pomalidomide and dexamethasone (low doses), Dex – dexamethasone (high 
doses); Сy – cyclophosphamide; Ben – bendamustine; K – carfilzomib; Elo – elotuzumab; Dara – daratumumab.
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4 также высока и составляет 52–66 % [18]. Для доказа-

тельства преимущества схемы помалидомид + борте-
зомиб + дексаметазон в настоящее время проводится 
крупное рандомизированное исследование III фазы 
(ММ-007; OPTIMISMM) [19]. В это исследование 
включены 559 пациентов, которые получили не менее 
2 курсов терапии леналидомидом, 71 % больных были 
к нему рефрактерны. Число линий терапии составило 
1–3. Пациенты, рефрактерные к бортезомибу, в по-
следней линии терапии были исключены из этого 
исследования. Предварительные результаты оказались 
очень оптимистичными. Частота общего ГО на тера-
пию Pd c бортезомибом составила 82,2 % (ПР 
и ОХЧР – 52,7 %). Эффективность терапии только 
бортезомибом и дексаметазоном была существенно ни-
же (частота ГО – 50 %, ПР и ОХЧР – 18,3 %). Доказано 
увеличение ВБП при использовании терапии c помали-
домидом – соответственно 11,2 и 7,1 мес (р <0,0001). 
Таким образом, в этом исследовании доказан вклад 
помалидомида в улучшение результатов лечения.

Вывод. В настоящий момент OPTIMISMM явля-
ется единственным исследованием III фазы по изуче-
нию трехкомпонентной схемы терапии, показавшим 
существенное увеличение ВБП у пациентов с РРММ, 
ранее получавших лечение леналидомидом, у 70 % 
из которых развилась рефрактерность к леналидомиду.

Комбинации помалидомида и ингибиторов протеа-
сом целесообразно назначать при отсутствии рефрактер-
ности к последним. Вне зависимости от наличия или от-
сутствия рефрактерности к леналидомиду добавление 
бортезомиба к помалидомиду и дексаметазону сущест-
венно увеличивает частоту ГО и длительность ВБП.

Заключение
Таким образом, результаты всех исследований 

подтвердили высокую эффективность комбинаций 
на основе помалидомида в лечении РРММ, в том чи-
сле у пациентов, рефрактерных к леналидомиду и бор-
тезомибу. Доказано:

• триплеты на основе помалидомида позволяют 
получить ГО у 50–80 % предлеченных пациентов 
с РРММ;

• помалидомид эффективен у пациентов со стан-
дартным и высоким цитогенетическом риском;

• помалидомид не требует коррекции дозы в зави-
симости от функции почек;

• использование комбинаций на основе помалидо-
мида позволяет увеличить ВБП и ОВ у пациентов 
с рефрактерностью к бортезомибу и леналидомиду;

• добавление бортезомиба к помалидомиду и дексаме-
тазону повышает эффективность терапии вне зависи-
мости от наличия рефрактерности к леналидомиду.
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