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Введение. Возможности терапии пациентов с множественной миеломой при развитии двойной рефрактерности 
к бортезомибу и леналидомиду ограничены. помалидомид – иммуномодулятор, зарегистрированный для лечения 
пациентов с двойной рефрактерностью множественной миеломы.
Цель исследования – оценить эффективность и переносимость помалидомида в повседневной клинической прак-
тике при лечении пациентов с двойной рефрактерностью множественной миеломы.
Материалы и методы. проведен ретроспективный анализ лечения 71 пациента (36 женщин и 35 мужчин) с двойной 
рефрактерностью множественной миеломы; медиана возраста – 61 (35–79) год. у 53 (79,1 %) пациентов диагно-
стирована III стадия заболевания по классификации Durie–Salmon, у 13 (19,4 %) – II стадия, у 1 (1,5 %) – I стадия, 
у 4 пациентов стадия заболевания неизвестна. Нефропатия в дебюте отмечена у 10 (15 %) пациентов, функция 
почек в норме – у 57 (85 %), данных о 4 пациентах нет. Большая часть пациентов (n = 68; 95,8 %) получали пома-
лидомид в одной линии терапии, 3 (4,2 %) пациентам препарат назначали в составе двух линий терапии. Всего 
помалидомид применялся 74 раза. Медиана количества препаратов до назначения помалидомида составила 4 (2–9), 
в том числе таргетных препаратов – 2 (2–5). у 31 (43,6 %) пациента в 1-й ремиссии проведена высокодозная химио-
терапия с поддержкой собственными стволовыми клетками. помалидомид применяли либо в комбинации с низкими 
дозами дексаметазона (схема «помалидомид + дексаметазон»; n = 44; 59,4 %), либо в составе трехкомпонентных схем 
терапии (n = 30; 40,6 %). В составе комбинированных схем назначали препараты, к которым ранее была констатиро-
вана рефрактерность (n = 22; 73,3 %), или полученные пациентом впервые (n = 8; 26,7 %). у 44 (61,9 %) пациентов 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:potapenko.vsevolod@mail.ru


Hematological malignancies: treatment 49

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

2
   

Т
О

М
 1

7
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7продолжительность заболевания перед назначением помалидомидсодержащих схем составила 3 года и более, ме-

диана – 63,5 (37–184) мес. у 27 (38,1 %) пациентов помалидомид был назначен в течение менее 3 лет от начала 
заболевания, медиана – 21 (6–36) мес. первичной конечной точкой исследования была оценка выживаемости 
без прогрессирования. В качестве вторичных конечных точек проанализированы переносимость помалидомида 
и частота ответа. Исследована также значимость пола, стадии по Международной системе стадирования и класси-
фикации Durie–Salmon, иммунохимического варианта, предлеченности и выбора 3-го препарата в прогнозировании 
ответа, нежелательных явлений и выживаемости без прогрессирования.
Результаты. Медиана общей выживаемости от начала терапии помалидомидом составила 6 (0,5–42) мес при ме-
диане наблюдения 12 (1–50) мес. Медиана времени от верификации диагноза до назначения помалидомида – 
44,5 (6–184) мес. Медиана числа курсов терапии с помалидомидом составила 3 (1–30) (межквартильный диапазон 
2–7 курсов). Медиана выживаемости без прогрессирования составила 4 (1–30) мес. Нежелательные явления заре-
гистрированы в 34 (46,5 %) эпизодах помалидомидсодержащей терапии. Наиболее частыми нежелательными яв-
лениями были нейтропения III–IV степеней (n = 14; 41,3 %), инфекционные осложнения (n = 7; 20,7 %), а также 
астенический синдром с ограничением повседневной активности (n = 6; 20,6 %). Частота нежелательных явлений 
оказалась выше у пациентов, получавших трехкомпонентные схемы, по сравнению с двухкомпонентными: 43,3 % (n = 13) 
и 27,2 % (n = 12) соответственно (p = 0,008). Частота ответа на противоопухолевую терапию составила 70 % (n = 52). 
Статистически значимых различий в выживаемости без прогрессирования в зависимости от варианта терапии с по-
малидомидом (двух- или трехкомпонентная схема) не выявлено.
Заключение. Схема «помалидомид + дексаметазон» менее токсична и одинаково действенна по сравнению с трех-
компонентной терапией, включающей препарат с констатированной ранее рефрактерностью. В повседневной 
клинической практике помалидомидсодержащие схемы эффективны у большинства пациентов, в том числе тяжело 
предлеченных.

Ключевые слова: множественная миелома, помалидомид, двойная рефрактерность, триплет, леналидомид, бортезомиб
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Background. The treatment options for patients with multiple myeloma who refractory to previous bortezomib and le-
nalidomide therapy are limited. pomalidomide is аn immunomodulatory agent that was registered for the treatment  
of patients with double refractory multiple myeloma.
Aim. To evaluate efficacy, safety and optimal course of the therapy with pomalidomide in routine practice in patients 
with double refractory multiple myeloma.
Materials and methods. Overall, 71 patients with double refractory multiple myeloma were included in the retrospec-
tive analysis. There were 36 males and 35 females. The median age was 61 years (range 35–79). According to Durie– 
Salmon staging system, there were 53 (79.1 %) patients in stage III, 13 (19.4 %) – stage II, and 1 (1.5 %) – stage I. 
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7 The stage was unknown in 4 patients. Kidney impairment at the onset was in 10 (15 %) patients, the normal function 

was in 57 (85 %) patients and 4 patients had no data. Most patients (n = 68, 95.8 %) received pomalidomide in one 
therapy line, in 3 (4.2 %) patients – drug was given in two lines, totally 74 episodes of use. Median number of drugs 
prescribed prior to pomalidomide were 4 (2–9) drugs, including target ones – 2 (2–5). In the first remission 31 (43.6 %) 
patients received high-dose therapy with autologous stem cell transplantation. pomalidomide was administered 
in combination with low doses of dexamethasone (pomDex, n = 44; 59.4 %) and as a part of triple regimens (n = 30; 
40.6 %). previously exposed (n = 22; 73.3 %) and new drugs (n = 8; 26.7 %) were used in the combination treatment. 
In 44 (61.9 %) patients pomalidomide was administered more than 3 years after the onset of the disease, median 63.5 
(37–184) months. In 27 (38.1 %) patients it was given within less than 3 years after the onset, median 21 (6–36) 
months. The primary endpoint was progression-free survival. Secondary endpoints – pomalidomide tolerability, re-
sponse rate and optimal third drug in the triple regimen. The dependence of progression-free survival, frequency of re-
sponse and adverse events from the pretreatment, the choice of the third drug, gender, age, immunochemical variant, 
stage according to the International Staging System and to Durie–Salmon classification was studied.
Results. The median time from the diagnosis to the start of pomalidomide therapy was 44.5 (6–184) months. The median 
of cycles with pomalidomide was 3 (1–30). The response was achieved in 52 (70 %) patients. The median progression-free 
survival was 4 (1–30) months, overall survival – 6 (0.5–42) months. Adverse effects were noted in 34 (46.5 %) patients. 
The most frequent adverse events were neutropenia grade III–IV (n = 14; 41.3 %), infection (n = 7; 20.7 %) and fa-
tigue with limitation of daily activity (n = 6; 20.6 %). The rate of adverse events was higher in patients with triplets 
than doublets regimens of therapy: 43.3 % (n = 13) and 27.2 % (n = 12) respectively (p = 0.008). There were no statis-
tically significant differences in progression-free survival between pomalidomide treatment options (two- or three-
component regimen).
Conclusion. Compared to the three-component therapy consisting of drugs to which refractoriness was previously di-
agnosed the pomDex scheme is less toxic and equally effective. Therapy with pomalidomide is effective in the majority 
of patients with double refractory multiple myeloma even in heavily pretreated. The toxicity is acceptable.

Keywords: multiple myeloma, pomalidomide, double refractory, triplet, lenalidomide, bortezomib

For citation: potapenko V. G., baumert E. V., bobrova A. A. et al. pomalidomide in relapsed and refractory multiple myeloma: 
multicenter retrospective study. Onkogematologiya = Oncohematology 2022;17(3):48–61. (In Russ.). DOI: 10.17650/
1818-8346-2022-17-3-48-61

Введение
Множественная миелома (ММ) – одно из самых 

частых злокачественных заболеваний системы кро­
ви. Частота ММ достигает более 1,5 % в структуре 
всех злокачественных заболеваний и составляет 
до 10 % всех опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей [1]. В России в 2017 г. заболеваемость ММ 
составила 1,8–2,7 случая на 100 тыс. населения, ле­
тальность – 2587 случаев [2, 3]. Заболевают ММ 
преимущественно лица старшей возрастной группы, 
медиана возраста – 69 лет [1].

Впервые ММ была описана Самуэлем Солли 
в 1844 г., однако первое лекарство с доказанной эф­
фективностью – сарколизин (мелфалан) – появилось 
лишь в 1958 г. [4, 5]. C 70­х годов прошлого века нача­
лось развитие технологии высокодозной химиотерапии 
с поддержкой собственными стволовыми клетками, 
а появление в 90­х годах новых препаратов – ингиби­
торов протеосом и иммуномодуляторов – значительно 
улучшило результаты лечения [4, 6].

В настоящее время применение бортезомиба 
и леналидомида одобрено большинством эксперт­
ных сообществ в качестве начальной терапии ММ 
[7, 8]. Однако со временем развивается устойчи­
вость, так называемая двойная рефрактерность ММ 
(ДРММ), что ухудшает прогноз. Медианы общей 
выживаемости (ОВ) и бессобытийной выживаемо­
сти при ДРММ составляют 9 и 5 мес соответствен­

но [9]. Число пациентов с двойной рефрактерно­
стью в повседневной практике гематологического 
отделения при медиане наблюдения 43,5 мес может 
составлять 17 % [10].

 С появлением новых препаратов прогноз при 
ДРММ улучшился. В практику входят новые лекарст­
венные средства, при этом по результатам исследова­
ний трехкомпонентные схемы лечения эффективнее 
двухкомпонентных. Результаты оценки эффективности 
различных ле карственных комбинаций при лечении 
пациентов с ДРММ приведены в табл. 1.

К препаратам, способным преодолеть двойную 
рефрактерность, относится помалидомид – произ­
водное талидомида. Антипролиферативный эффект 
у леналидомида и помалидомида одинаков, при 
этом перекрестной рефрактерности у них нет [11]. 
По силе воздействия на микроокружение, иммуно­
модулирующей и противовоспалительной активности 
помалидомид превосходит талидомид и леналидо­
мид [11, 12]. В исследовании I фазы частота обще­
го ответа на терапию комбинацией помалидомида 
и низких доз дексаметазона при ДРММ состави­
ла 29 %, медиана ОВ и выживаемости без прогрес­
сирования (ВБП) – 18,3 и 4,6 мес соответст вен но 
[13].

Цель исследования – анализ эффективности и пе­
реносимости помалидомида у больных с ДРММ в усло­
виях повседневной клинической практики.
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7таблица 1. Эффективность различных лекарственных комбинаций у пациентов с ДРММ

Table 1. Efficacy of various drug combinations in patients with DRMM 

Автор, год 
Author, year

курс 
course

Общее 
число 

пациентов 
Total 

number  
of patients

Число 
пациентов 
с дРММ 
Number of 

patients with 
drMM

Ответ на уровне 
стабилизации 

и выше,  % 
response at the level  
of stabilization and 

above,  %

Медиана 
выживаемости 

без прогрессиро-
вания, мес 

Median progression-
free survival, months

Медиана 
общей 

выживаемо-
сти, мес 

Median overall 
survival, months

O. Decaux и соавт., 
2019 [14] 
O. Decaux et al., 2019 
[14] 

Помалидомид + НДД 
Pomalidomide + LDD

2099 2036 Не указано 
No data

6,2* 24,6*

J. S. Miguel и соавт., 
2013 [15] 
J. S. Miguel et al., 2013 
[15] 

Помалидомид + НДД 
Pomalidomide + LDD

225 82 3,7 11,1

А. В. Петров и соавт., 
2017 [16] 
A. V. Petrov et al., 2017 [16] 

Помалидомид + НДД 
Pomalidomide + LDD

10 100 7,8
Не достигну­

та 
Not achieved

М. Dimopoulos 
и соавт., 2021 [17] 
М. Dimopoulos et al., 
2021 [17] 

Изатуксимаб + НДД 
Isatuximab + LDD

66 42 54,5* 10,2 17,3

Z. Gross и соавт., 
2018 [18] 
Z. Gross et al., 2018 [18] 

Элотузумаб + НДД 
Elotuzumab + LDD

21 11 81,8 1,8* Не указано 
No data

S. Ailawadhi и соавт., 
2020 [19] 
S. Ailawadhi et al., 2020 [19] 

Карфилзомиб + НДД 
Carfilzomib + LDD

121 Не указано 
No data

83* 5–8** 22–26*

S. Lonial и соавт., 
2016 [20] 
S. Lonial et al., 2016 [20] 

Даратумумаб 
Daratumumab

106 101 77,6* 3,7* 17,5*

М. Attal и соавт., 
2019 [21] 
М. Attal et al., 2019 [21] 

Помалидомид + НДД 
Pomalidomide + LDD

153 93 6,5
Не достигну­

та 
Not achieved

Изатуксимаб + 
помалидомид + НДД 

Isatuximab +  
Pomalidomide + LDD

154 78 11,5
Не достигну­

та 
Not achieved

M. Dimopoulos 
и соавт., 2016 [22] 
M. Dimopoulos et al., 
2016 [22] 

Помалидомид + НДД 
Pomalidomide + LDD

682 547 82,3 4,2 11,9

M. Dimopoulos 
и соавт., 2018 [23] 
M. Dimopoulos et al., 
2018 [23] 

Элотузумаб + 
помалидомид + НДД 

Elotuzumab +  
Pomalidomide + LDD

60 59 81* 10,3*
Не достигну­

та 
Not achieved

A. Larocca и соавт., 
2013 [24] 
A. Larocca et al., 2013 
[24] 

Циклофосфан + 
помалидомид + НДД 

Cyclophosphamide +  
pomalidomide + LDD

69
Не указа­

но 
No data

58* 8,6*
Не достигну­

та 
Not achieved

H. S. Lee и соавт., 
2020 [25] 
H. S. Lee et al., 2020 [25] 

Циклофосфамид + 
помалидомид + НДД 

Cyclophosphamide + 
pomalidomide + LDD

55 39 72,7* 6,9* 18,5*

*Указано для всей группы. **Исследованы 2 дозы карфилзомиба, разница в группах статистически не значима.
Примечание. ДРММ – двойная рефрактерность множественной миеломы; НДД – низкие дозы дексаметазона. 
*Indicated for total group. **Two doses of carfilzomib were studied; the difference between the groups was not statistically significant. 
Note. DRMM – double refractory multiple myeloma; LDD – low doses of dexamethasone.
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7 Материалы и методы

Условия проведения исследования. Представлен­
ное исследование ретроспективное и неинтервенци­
онное. В анализ включены данные 71 пациента. 
Бо́льшая часть больных (n = 51; 72 %) получали лечение 
под наблюдением участников исследования в Кировс­
ком научно­исследовательском институте гематологии 
и переливания крови ФМБА, Саратовском государст­
венном медицинском университете им. В. И. Разу­
мовского, Ордена «Знак почета» Пермской краевой 
клинической больнице, Волгоградском областном 
клиническом онкологическом диспансере, Городской 
клинической больнице им. С. П. Боткина ДЗМ, а так­
же в учреждениях здравоохранения Санкт­Петербурга: 
Городской клинической больнице № 31, Первом 
Санкт­Петербургском государственном медицинском 
университете им. акад. И. П. Павлова, Городс кой Алек­
сандровской больнице, Всероссийском центре экстрен­
ной и радиационной медицины им. А. М. Никифоро­
ва, Городской больнице № 15. Информация о части 
пациентов былa получена из медицинской докумен­
тации, присланной для заочной консультации (n = 10; 
14 %), а также при анализе региональных регистров 
(n = 10; 14 %). Терапию проводили в период с июля 2017 г. 
по январь 2021 г.

Бо́льшая часть пациентов (n = 68; 95,8 %) получали 
помалидомид в составе одной линии терапии, 3 (4,2 %) па­
циентам препарат назначали в составе двух линий те­
рапии. Всего проанализировано 74 эпизода примене­
ния помалидомида.

критерии включения. В исследование включены 
данные пациентов с диагнозом ММ, установленным 
на основании критериев Международной рабочей 
группы по изучению множественной миеломы (IMWG) 
[26]. У всех пациентов на момент включения в иссле­
дование констатирована неэффективность минимум 
2 препаратов: леналидомида и бортезомиба.

Режим дозирования помалидомида, действия при раз-
витии нежелательных явлений (НЯ), сопроводительная 
терапия. Помалидомид назначали в дозе 4 мг / сут еже­
дневно в течение 21 дня 28­дневного цикла. Все паци­
енты получали дексаметазон по 20–40 мг еженедельно. 
Дозу подбирали в зависимости от переносимости и ко­
морбидности. Третий препарат из числа использу­
емых ранее или применяемых впервые был добавлен 
30 (42,2 %) пациентам. В составе трехкомпонентных 
схем назначали бортезомиб (1,3 мг / м2 в дни цикла 1, 
4, 8 и 11), карфилзомиб (20 мг / м2 в дни цикла 1 и 2; 
27 мг / м2 в дни цикла 8, 9, 15 и 16), даратумумаб (16 мл / кг 
в дни цикла 1, 8 и 15), иксазомиб (4 мг в дни цикла 1, 
8 и 15), кларитромицин (500 мг 2 раза с 1­го дня цикла 
по день 21), элотузумаб (10 мг / кг в дни цикла 1, 8 и 15)1. 
Дозы корректировали в зависимости от токсичности 
в соответствии с инструкцией к препаратам. При не­

обходимости снижения дозы в связи с недоступностью 
лекарственной формы с меньшим содержанием пома­
лидомида дозу снижали за счет кратности приема пре­
парата.

Все пациенты получали первичную антитромбо­
тическую профилактику ацетилсалициловой кислотой, 
низкомолекулярным гепарином или пероральными 
ингибиторами фактора Ха в соответствии с Россий­
скими клиническими рекомендациями [24].

конечные точки исследования. Первичной конеч­
ной точкой исследования была оценка ВБП. В каче­
стве вторичных конечных точек проанализированы 
переносимость помалидомида и частота ответа. Ис­
следованы также зависимости выживаемости от пред­
леченности, выбора 3­го препарата, пола, иммунохи­
мического варианта, стадии по Международной 
системе стадирования (ISS) и классификации Durie–
Salmon, длительности терапии от начала заболевания 
до назначения помалидомида (исследуемые периоды 
24 и 36 мес).

Для оценки ОВ рассчитывали период от назначе­
ния помалидомида до последнего контакта с пациен­
том или смерти по любой причине, а ВБП – от даты 
назначения до прогрессирования или смерти по любой 
причине.

Ответ на терапию оценивали с помощью критери­
ев IMWG, принятых в 2014 г. [9, 27]. В связи с тем, 
что часть пациентов были недообследованы, авторами 
введен термин «клиническое улучшение». Клиническое 
улучшение диагностировали, если уменьшалась сла­
бость, разрешались симптомы опухолевой интоксика­
ции и не было объективных или лабораторных призна­
ков прогрессирования: усиления боли, увеличения 
или появления новых плазмоцитом, нарастания анемии, 
нефропатии, гиперкальциемии и гиперпротеинемии.

Статистическая обработка. При статистическом 
анализе для оценки нормальности распределения ко­
личественных показателей использовали критерий 
Шапиро–Уилка. Статистическую значимость различ­
ных значений для бинарных показателей определяли 
с помощью критерия Фишера. Сравнения 2 групп 
по количественным переменным проводили с исполь­
зованием критерия Манна–Уитни. Сравнение выжи­
ваемости выполняли с применением логарифмического 
рангового критерия. Различия считали достоверными 
при статистической значимости менее 5 % (p <0,05). 
Для описания количественных показателей рассчита­
ны медианы, минимальные и максимальные значения, 
межквартильный диапазон. Для представления выжи­
ваемости использовали метод Каплана–Майера. Ста­
тистическую обработку данных выполняли с помощью 
программы Statistica 10.

Этическая экспертиза. Проведение ретроспектив­
ного анализа одобрено этическим комитетом АНО 

1Комбинации препаратов, не зарегистрированные в России, назначали по решению врачебной комиссии.
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«Научно­исследовательский институт общественного 
здоровья». Выписка из протокола № 3, заседания 
№ 25­01 / 2021 от 25 января 2021 г.

Характеристика больных. В исследование были вклю­
чены данные 71 пациента: 36 женщин и 35 мужчин.

Формирование выборки исследования приведено 
рис. 1.

Медиана возраста составила 61 (35–79) год. Общая 
характеристика группы приведена в табл. 2.

Медиана периода от верификации диагноза до на­
чала лечения помалидомидом составила 44,5 (6–184) мес. 
У 44 (61,9 %) пациентов продолжительность заболе­
вания при назначении схем, содержащих помалидо­
мид, составила 3 года и более, медиана – 63,5 (37–184) мес. 
У 27 (38,1 %) пациентов помалидомид назначали в те­
чение менее 3 лет от начала заболевания, медиана – 
21 (6–36) мес.

Все пациенты в составе предшествующей терапии 
получали лечение бортезомибом и леналидомидом. 
Препараты предшествующей терапии, на фоне кото­
рых было прогрессирование, приведены в табл. 3.

Медиана количества препаратов составила 4 (2–9), 
медиана таргетных препаратов – 2 (2–5).

Результаты
Медиана ВБП составила 4 (1–30) мес (рис. 2). Меди­

ана ОВ от начала терапии помалидомидом – 6 (0,5–42) 
мес при медиане наблюдения 12 (1–50) мес (рис. 3).

Рис. 1. Формирование выборки исследования
Fig. 1. Formation of data sampling for analysis

Проанализировано 74 эпизода применения 
помалидомида у 71 пациента / 74 episodes  

of pomalidomide use in 71 patients were analyzed
Пропущенные данные:

•   Иммунохимический вариант множественной 
миеломы (n = 7)

•   Период от дебюта заболевания до начала 
терапии помалидомидом (n = 1)

•   Стадия по Международной системе 
стадирования (n = 33)

•   Cтадия по классификации Durie–Salmon (n = 4)
•   Ответ на лечение помалидомидом (n = 1)
•   Токсичность терапии (n = 1)
•   Предшествующая помалидомиду таргетная 

терапия (n = 1)
•   Предшествующая помалидомиду терапия 

известна частично (n = 2)  
•   Нефропатия в дебюте (n = 4)
•   Количество линий терапии (n = 1)

Missed data:
•   Immunochemical variant of multiple  

myeloma (n = 7) 
•   Time from disease onset to initiation  

of pomalidomide therapy (n = 1)
•   Stage by International Staging System (n = 33) 
•   Stage by Durie–Salmon classification (n = 4) 
•   Response to pomalidomide therapy (n = 1) 
•   Therapy toxicity (n = 1)
•   Targeted therapy prior to pomalidomide (n = 1) 
•   Therapy prior to pomalidomide is known  

partly (n = 2) 
•   Nephropathy at the onset (n = 4) 
•   Number of therapy lines (n = 1)

Данные, доступные для анализа: 
•   Пол (n = 71)
•   Возраст (n = 71)
•   Иммунохимический вариант множественной миеломы (n = 64)
•   Период от дебюта заболевания до начала терапии помалидомидом (n = 70)
•   Стадия по Международной системе стадирования (n = 38)
•   Cтадия по классификации Durie–Salmon (n = 67)
•   Ответ на лечение помалидомидом (n = 73)
•   Эффективность терапии (n = 72)
•   Токсичность терапии (n = 73)
•   Предшествующая помалидомиду таргетная терапия и количество линий (n = 73)
•   Общее количество использованных препаратов с констатированной 

рефрактерностью (n = 72) 
Data available for analysis: 

•   Gender (n = 71) 
•   Age (n = 71) 
•   Immunochemical variant of multiple myeloma (n = 64) 
•   Time from disease onset to initiation of pomalidomide therapy (n = 70) 
•   Stage by International Staging System (n = 38) 
•   Stage by Durie–Salmon classification (n = 67) 
•   Response to pomalidomide therapy (n = 73) 
•   Therapy efficacy (n = 72) 
•   Therapy toxicity (n = 73) 
•   Targeted therapy prior to pomalidomide and number of lines (n = 73) 
•   The total number of used drugs to which refractoriness was previously diagnosed (n = 72)

За период наблюдения умерли 36 пациентов. Бо́ль­
шая часть погибли от прогрессирования заболевания 
(n = 21; 58,3 %), тяжелые инфекционные осложнения 
(бактериальный сепсис – у 1, инфекция SARS­CoV – 
у 2) были причиной смерти у 3 (8,3 %) больных, де­
компенсация хронической обструктивной болезни 
легких – у 1 (2,7 %). Об 11 (30,6 %) пациентах данных 
нет.

Ответ на лечение при назначении терапии, вклю­
чающей помалидомид, зарегистрирован в 72 эпизодах. 
Положительный эффект достигнут в 51 (69,4 %) на­
блюдении. Частота общего ответа составила 23 % (n = 17), 
из них у 1 больного отмечен очень хороший частичный 
ответ, у 1 – полный ответ; стабилизация заболевания 
зарегистрирована у 29 % (n = 21) пациентов, мини­
мальный ответ – у 1 % (n = 1), клиническое улучше­
ние – у 15 % (n = 11). У 22 (30 %) пациентов ответа 
на терапию не получено. Нет данных об 1 (1 %) паци­
енте (рис. 4).

Помалидомид назначали в комбинации с низкими 
дозами дексаметазона (схема «помалидомид + декса­
метазон» (ПомДекс); n = 44; 59,4 %), а также в составе 
трехкомпонентных схем (n = 30; 40,6 %). Препараты, 
применявшиеся в комбинированной терапии, приве­
дены в табл. 4.

Частота ответа после трехкомпонентных схем со­
ставила 72,4 % (n = 21), после ПомДекс – 67,4 % (n = 29). 
Медиана ВБП – 3 (1–10) и 5 (1–30) мес соответст венно 
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7 таблица 2. Общая характеристика группы

Table 2. General characteristics of the group

Характеристика 
characteristic

n %

Иммунохимический вариант множественной 
миеломы: 
Immunochemical variant of multiple myeloma:

IgA
IgG
IgD
несекретирующая 
non­secreting
легких цепей 
light chains
всего 
total
нет данных 
no data

12
41
1
1

9

64

7

18,7
64,1
1,6
1,6

14

100

Стадия по классификации Durie–Salmon: 
Stage by Durie–Salmon classification:

I
II
III
всего 
total
нет данных 
no data

1
13
53
67

4

1,5
19,4
79,1
100

Нефропатия в дебюте: 
Nephropathy at the onset:

да 
yes
нет 
no
нет данных 
no data

10

57

4

15

85

Стадия по Международной системе 
стадирования: 
Stage by International Staging System:

I
II
III
всего 
total
нет данных 
no data

10
9

21
40

31

25,0
22,5
52,5
100

таблица 3. Предшествующая терапия

Table 3. Previous therapy

Характеристика 
characteristic

n %

Препараты 
drugs

Ингибиторы протеасом: 
Proteasome inhibitors:

бортезомиб 
bortezomib
карфилзомиб 
carfilzomib
иксазомиб 
ixazomib

74

10

4

100

14,0

5,4

Иммуномодуляторы: 
Immunomodulators:

леналидомид 
lenalidomide
талидомид 
thalidomide

74

5

100

7

Моноклональные антитела: 
Monoclonal antibodies:

даратумумаб 
daratumumab
изатуксимаб 
isatuximab
элотузумаб 
elotuzumab
ниволумаб 
nivolumab

6

2

1

1

8,1

2,7

1,3

1,3

Алкилирующие агенты: 
Alkylating agents:

циклофосфан 
cyclophosphamide
мелфалан 
melphalan
бендамустин 
bendamustine

63

25

7

85,1

33,7

9,5

Другие: 
Other:

этопозид 
etoposide
доксорубицин 
doxorubicin
цитарабин 
cytarabine
ломустин 
lomustine
соединения платины 
platinum preparations
прокарбазин 
procarbazine
курс неизвестен 
course unknown

8

3

3

2

2

1

10

10,8

4,0

4,0

2,6

2,6

1,3

14,0

Объем предшествующей терапии 
Volume of prior therapy

Количество линий терапии: 
Number of therapy lines:

2
3
4
5
более 6 
more than 6

25
20
5

11
12

34,2
27,4
6,9

15,0
16,5

Общее количество препаратов 
в составе химиотерапии: 
Total number of drugs in chemotherapy:
≥4
˂4
нет данных 
no data

34
35
5

49,3
50,7

Количество примененных таргетных 
препаратов: 
Number of targeted drugs used:

2
3
3 и более 
3 or more
4 и более 
4 or more
нет данных 
no data

73
19
28

9

1

100
26,0
38,3

12,3

Аутологичная трансплантация 
стволовых клеток крови 
Autologous blood stem cell transplant

31 43,6
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(рис. 5). Различия статистически недостоверны (p = 0,79 
и 0,77 соответственно).

Медиана количества курсов терапии с помалидо­
мидом составила 3 (1–30) (межквартильный диапазон 
2–7 курсов). НЯ зарегистрированы в 34 (46,5 %) эпи­
зодах применения препарата (табл. 5).

У 3 (8,3 %) больных инфекционные осложнения 
(бактериальный сепсис (n = 1) и инфекция SARS­CoV 
(n = 2)) привели к гибели. У 2 (2,8 %) пациентов тера­
пия была прекращена из­за возникновения НЯ: дели­
рия (n = 1) и анасарки (n = 1). Остальные больные 
продолжили лечение до прогрессирования.

Частота НЯ оказалась выше у пациентов, получав­
ших трехкомпонентные схемы, по сравнению с двух­
компонентными: 43,3 % (n = 13) и 27,2 % (n = 12) 
соответственно (p = 0,008).

Частота ответа на терапию у пациентов, получив­
ших 4 и более цитостатических препарата, была ниже, 
чем у пациентов, получавших меньшее число препа­

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования
Fig. 2. Progression-free survival

Рис. 3. Общая выживаемость
Fig. 3. Overall survival

ратов: 54,2 % (n = 19) и 82,8 % (n = 29) соответственно 
(p = 0,019).
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Рис. 4. Эффективность помалидомидсодержащих курсов химиотера-
пии у пациентов с двойной рефрактерностью множественной миеломы
Fig. 4. Efficacy of pomalidomide-containing chemotherapy courses in patients 
with double refractory multiple myeloma

   Нет данных / No data
   Частичный ответ / Partial 

response
   Очень хороший 
частичный ответ / Very 
good partial response

   Полный ответ / Complete 
response

   Стабилизация 
заболевания  / Disease 
stabilization 

   Минимальный ответ / 
Minimal response

   Клиническое улучшение / 
Clinical improvement

   Нет ответа  / No response

30 %

15 % 29 %

22 %

1 %

1 %
1 %

1 %

таблица 4. Комбинированные схемы терапии с помалидомидом

Table 4. Combination regimens with pomalidomide

Препарат 
drug

n %

Препараты с зафиксированной рефрактерностью 
drugs to which refractoriness was previously diagnosed

Циклофосфан 
Cyclophosphamide

9 30,0

Бортезомиб 
Bortezomib

6 20,0

Даратумумаб 
Daratumumab

5 16,7

Элотузумаб 
Elotuzumab

1 3,3

Карфилзомиб 
Carfilzomib

1 3,3

Всего 
Total

22 73,3

Препараты, полученные пациентами впервые 
drugs received for the first time

Даратумумаб 
Daratumumab

4 13,3

Карфилзомиб 
Carfilzomib

2 6,7

Кларитромицин 
Clarithromycin

1 3,3

Иксазомиб 
Ixazomib

1 3,3

Всего 
 Total

8 26,7
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Статистически значимых различий в достижении 
ответа на терапию и в показателях ВБП в зависимости 
от пола, стадии по классификации Durie–Salmon и ISS, 
линий химиотерапии, количества таргетных препара­
тов в предшествующем лечении не выявлено.

В качестве иллюстрации эффективности комбинации 
помалидомида с низкими дозами дексаметазона при­
водим клиническое наблюдение пациента с ДРММ.

Клиническое наблюдение
У пациента Н. ММ дебютировала в возрасте 54 лет 

с распространенного остеодеструктивного синдрома, 
боли в костях и плазмоцитомы левого VI ребра.

После верификации диагноза больному было проведено 
2 курса по программе «винкристин + доксорубицин + дек-
саметазон», 3 курса «бортезомиб + доксорубицин + дек-
саметазон», 2 курса «бортезомиб + леналидомид + 
дексаметазон», по 1 курсу «бортезомиб + мелфалан + цик-
лофосфан + преднизолон» и «бортезомиб + дексаметазон». 
Несмотря на проводимое лечение, отмечалось неуклонное 
прогрессирование заболевания, в том числе с появлением 
плазмоцитом позвоночного столба, а также пальпиру-
емых плазмоцитом лобной кости.

К 6-му месяцу после верификации диагноза из-за ми-
елокомпрессии в шейном отделе развился тетрапарез. 
Нейрохирургическое вмешательство не было проведено 
по причине тяжелого состояния из-за активного про-
грессирования, интоксикационной энцефалопатии, сон-
ливости, эпизодов дезориентации, роста плазмоцитом.

Пациенту начата терапия по схеме ПомДекс. В свя-
зи с сахарным диабетом общая доза дексаметазона была 
снижена до 80 мг на курс. Первый цикл осложнился раз-
витием нозокомиальной пневмонии. В дальнейшем пере-
носимость была удовлетворительной.

В течение 1-го месяца приема отмечены регресс плаз-
моцитом лобных костей и появление чувствительности 
в правой верхней конечности. Через 2 мес терапии паци-
ент мог самостоятельно сидеть и держать ложку. 
В дальнейшем состояние не менялось.

Результаты магнитно-резонансной томографии шей-
ного отдела позвоночника до лечения и через 2 мес после 
начала терапии помалидомидом приведены на рис. 6, 7.

В связи с нерегулярным обеспечением пациент препа-
рат принимал с перерывами. Всего в течение 15 мес про-
ведено 11 курсов по программе ПомДекс, после чего во-
зобновилось прогрессирование и наступил летальный 
исход.

Обсуждение
Развитие неизбежной устойчивости к проводимо­

му лечению относится к нерешенным проблемам те­
рапии пациентов с ММ. В представленной работе по­
казано значение помалидомида в лечении больных 
с рефрактерными формами ММ.

Частота ответа, ОВ и ВБП после помалидомидсо­
держащих схем в представленной работе уступают дан­
ным других авторов [17, 28]. Вероятнее всего, это 

таблица 5. Нежелательные явления, зарегистрированные при прове-
дении помалидомидсодержащих курсов химиотерапии

Table 5. Adverse events during pomalidomide-containing chemotherapy courses

Нежелательное явление 
Adverse event

n  %

Гематологические 
hematological

Нейтропения 
Neutropenia

14 41,3

Сочетание тромбоцитопении и нейтропении 
Combination of thrombocytopenia and neutropenia

1 2,9

Панцитопения 
Pancytopenia

1 2,9

Негематологические 
Non-hematological

Инфекционные осложнения 
Infectious complications

7 20,7

Слабость 
Weakness

6 17,7

Делирий 
Delirium

1 2,9

Полинейропатия 
Polyneuropathy

1 2,9

Отек мягких тканей и лихорадка 
Soft tissue edema and fever

1 2,9

Сыпь 
rash

Уртикарная сыпь 
Urticarial rash

1

5,8
Васкулитическая сыпь 
Vasculitic rash

1

Всего 
Total

34 100

Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования после двух- и трехкомпо-
нентных схем химиотерапии. ПомДекс – схема «помалидомид + дек-
саметазон»
Fig. 5. Progression-free survival after two- and three-component chemo-
therapy regimens. PomDex – pomalidomide + dexamethasone
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связано с тем, что в приведенных работах предлечен­
ность пациентов была значительно меньше. Например, 
моноклональные антитела отсутствовали в терапии 
перед назначением помалидомида. Также необходимо 
учесть, что из­за низкой доступности препарата часть 
пациентов получали его с задержкой.

По данным проведенного анализа и результатам 
других исследований, предлеченность относится 
к факторам отрицательного прогноза [15, 16, 29]. Так, 
в работе А. В. Петрова и соавт. показано снижение ча­
стоты противоопухолевого ответа в группе больных 
после 4 и более линий химиотерапии [16]. Наиболее 
вероятная причина рефрактерности – эволюция с по­
явлением устойчивых опухолевых клонов.

Профиль НЯ в целом соответствовал результатам 
других исследований. Наиболее частыми НЯ помали­
домида в представленном анализе, а также в исследо­
ваниях других групп были нейтропения и слабость. 
Так, в одном из крупнейших исследований MIROIR, 
в котором рассмотрены результаты лечения 2099 па­
циентов, частота НЯ составила 55,5 %, из них 24,9 % – 
нейтропения, 8,5 % – тромбоцитопения, 7,5 % – асте­
ния. Тяжесть НЯ была причиной смены терапии 
у 15,2 % пациентов [14]. Частота НЯ в представленной 
работе ниже, чем в исследованиях других групп, одна­
ко это связано, наиболее вероятно, с ретроспективным 
характером исследования и отсутствием очного кон­
такта с частью пациентов. Тем не менее невысокая 
частота НЯ позволяет говорить о в целом удовлетво­
рительной переносимости помалидомида.

В представленной работе при развитии НЯ прово­
дилось уменьшение дозы помалидомида за счет крат­
ности приема. В связи с тем, что до недавнего времени 
в России была доступна только доза 4 мг, эта мера 
была вынужденной. С учетом фармакокинетики пре­
парата предпочтительнее не уменьшение кратности, 
а снижение ежесуточной дозы препарата, что указано 
в протоколах лечения [7, 8, 30]. С ноября 2020 г. в Рос­
сии зарегистрирована лекарственная форма с содер­
жанием помалидомида 2 мг.

К настоящему времени работ, в которых в одном 
исследовании проведено сравнение эффективности 
помалидомида в суточных дозах 4 и 2 мг, мало. По дан­
ным работ, проведенных в разных группах больных, 
можно судить о сравнимых результатах. Так, в иссле­
довании II фазы M. Q. Lacy и соавт. в группе из 60 па­
циентов была проанализирована переносимость схемы 
ПомДекс с суточной дозой помалидомида 2 мг. При 
применении дозы 2 мг ответ на уровне стабилизации 
и выше достигнут у 79 % пациентов, а частота нейтро­
пении III–IV степеней составила 19 % [31]. Однако 
в проспективном исследовании той же группы, в ко­
тором проведено сравнение эффективности терапии 
по схеме ПомДекс с использованием доз 4 мг (n = 35) 
и 2 мг (n = 35) у больных с ДРММ, получены одина­
ковые результаты как по эффективности, так и по ток­
сичности: частота общего ответа составила 43 и 49 % 
соответственно [32]. Возможно, дальнейшие исследо­
вания приведут к снижению стандартной дозы пома­
лидомида.

Появление плазмоцитом относится к факторам 
отрицательного прогноза [33, 34]. Так, в работе 

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография шейного отдела позвоноч-
ника пациента Н., 54 лет, с множественной миеломой с очагами мяг-
котканного роста перед началом терапии помалидомидом. Видна 
плазмоцитома, сдавливающая спинной мозг
Fig. 6. Cervical spine magnetic resonance imaging of patient N., 54 years old, 
with multiple myeloma with soft tissue foci before pomalidomide therapy. 
Visible plasmacytoma compressing the spinal cord

Рис. 7. Магнитно-резонансная томография шейного отдела позвоноч-
ника того же пациента через 2 мес после начала терапии помалидо-
мидом. Плазмоцитома регрессировала
Fig. 7. Cervical spine magnetic resonance imaging of the same patient 2 months 
after the start of pomalidomide therapy. Plasmacytoma regressed
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R. Jimén ez­Segura и соавт. рассмотрена эффективность 
схемы ПомДекс у 21 пациента с плазмоцитомами и ДР­
ММ. Медиана ВБП составила 1,7 мес [35]. Длительный 
эффект лечения у представленного пациента, веро­
ятно, был обусловлен коротким временем от дебюта 
заболевания и небольшим количеством опухолевых 
субклонов. Возможно, присутствовали и не иденти­
фицированные пока биологические особенности, ко­
торые привели к длительному противоопухолевому 
эффекту помалидомида.

В представленном исследовании помалидомид 
применяли в сочетании с низкими дозами дексамета­
зона и 3­м препаратом, однако эффективность трех­ 
и двухкомпонентных схем оказалась одинаковой. В то 
же время результаты многих других исследований по­
казывают, что эффективность лечения при включении 
3­го препарата выше. Так, в исследовании ICARIA­MM 
добавление изатуксимаба приводило к двукратному 
увеличению медианы ВБП: с 6,5 до 11,5 мес [21]. Од­
нако частота тяжелых НЯ в группе с изатуксимабом 
была выше, чем у пациентов, получавших ПомДекс: 
62 и 54 % соответственно [25]. В исследовании M. Di­
mopoulos и соавт., посвященном использованию ком­
бинации помалидомида с элотузумабом, тоже показа­
но значимое увеличение медианы ВБП с 4,7 до 10,3 мес 
при одинаковой частоте НЯ [23]. В обеих работах ука­
зано, что в лечении всех пациентов препараты мо­
ноклональных антител были использованы впервые. 
Циклофосфан в качестве 3­го препарата тоже может 
быть эффективным. Так, в исследовании A. Larocca 
и соавт. у пациентов без предшествующей терапии 
циклофосфаном комбинация помалидомида, цикло­
фосфана и низких доз дексаметазона позволила до­
стичь медианы ВБП 10,4 мес [24]. Аналогичные резуль­
таты получены и в других исследованиях [28, 36].

В представленном исследовании к большинству 
препаратов, применяемых в составе трехкомпонентных 
схем, уже была ранее констатирована рефрактерность. 
Последнее, наиболее вероятно, оказалось причиной 
низкой эффективности комбинированных режимов. 
Аналогичные результаты получены и в других наблю­
дениях. Так, в исследовании OPTIMISMM изучена 
эффективность комбинации помалидомида, бортезо­
миба и низких доз дексаметазона у 64 пациентов, ре­
фрактерных к леналидомиду, из них только 9,4 % бы­
ли рефрактерны к бортезомибу. Медиана ВБП 
составила 17,8 мес [37]. В исследовании H. S. Lee и со­
авт. число пациентов с ДРММ, устойчивой к бортезо­
мибу, было больше (70,9 %), что привело к уменьше­
нию выживаемости: медиана ВБП составила 6,9 мес 
(n = 55) [25]. В работе A. K. Nooka и соавт. сравнивались 

группы пациентов, которым была впервые проведена 
терапия помалидомидом, дексаметазоном и даратуму­
мабом (n = 12), и пациентов, у которых уже была кон­
статирована неэффективность помалидомида или да­
ратумумаба (n = 22). Частота общего ответа составила 
91,7 и 40,9 % соответственно. При медиане наблюде­
ния 41 мес медиана ВБП в 1­й группе не достигнута, 
во 2­й составила 3,2 мес [29]. В обеих работах показано, 
что ВБП пациентов, получивших трехкомпонентную 
терапию с включением препарата с уже  известным ис­
черпанным эффектом, оказалась аналогичной выжи­
ваемости больных с ДРММ после стандартного режима 
ПомДекс – 3,7–6,2 мес [14, 15]. Преимущество трех­
компонентных схем определяется использованием но­
вых препаратов, которые не применялись ранее.

Несмотря на то что выживаемость при применении 
трехкомпонентных схем статистически значимо выше, 
у таких схем есть недостатки: необходимость в стаци­
онарном лечении, частом лабораторном контроле, 
токсичность, в том числе усугубление иммунодефици­
та. Перечисленные минусы ухудшают качество жизни 
пациентов, заставляют их чаще обращаться в меди­
цинские учреждения. Последнее стало особенно акту­
ально в период пандемии инфекции SARS­CoV, когда 
крупными медицинскими сообществами рекомендо­
вано максимально амбулаторное и щадящее ведение 
больных [38–40]. Эффективность большинства новых 
препаратов, в том числе помалидомида, у пациентов 
с ДРММ схожа: медианы ВБП составляют от 1,8 
до 10,2 мес (см. табл. 1). Возможно, пациенты с вяло­
текущим течением ММ нуждаются не в агрессивном 
лечении трехкомпонентными схемами, а в последова­
тельной смене препаратов, что снизит общий период 
пребывания в стационаре, улучшит качество жизни 
больных и снизит риск инфекционных осложнений. 
Такой подход требует проведения исследований.

Заключение
Результаты проведенного исследования показали, 

что в повседневной клинической практике помалидо­
мидсодержащие схемы эффективны у большинства 
пациентов, в том числе тяжело предлеченных. Удоб­
ство использования и удовлетворительная переноси­
мость позволяют применять препарат амбулаторно, 
что способствует повышению качества жизни. Схема 
ПомДекс менее токсична и одинаково действенна 
по сравнению с трехкомпонентной терапией, состо­
ящей из препаратов, к которым ранее была диагности­
рована рефрактерность. Использование помалидоми­
да с ранее не применявшимися препаратами может 
улучшить прогноз пациентов с ДРММ.
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