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Введение.	Данные	реальной	клинической	практики	позволяют	получить	дополнительную	информацию	об	эффек‑
тивности	новых	схем	противоопухолевой	терапии	множественной	миеломы	(ММ),	в	том	числе	у	больных	с	наличием	
критериев	невключения	в	клинические	исследования.
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Цель исследования –	оценить	эффективность	триплета	IsaPomDex	у	больных	ММ	в	реальной	клинической	практике.
Материалы и методы.	С	2021	по	2024	г.	в	ретроспективное	исследование	включены	83	больных	ММ	с	двойной	
рефрактерностью	из	26	центров	в	возрасте	38–85	лет	(медиана	–	63	года),	получивших	триплет	IsaPomDex.	Скорость	
клубочковой	фильтрации	<60	мл	/	мин	детектирована	на	момент	инициации	триплета	IsaPomDex	у	18	%	пациентов,	
2	из	которых	получали	гемодиализ.	Медиана	числа	линий	предшествующей	терапии	–	2	(1–6).	Медиана	времени	
от	диагностики	до	начала	терапии	триплетом	–	47	(5–203)	мес.	Статистическая	обработка	выполнялась	с	помощью	
программы	Statistica	(версия	10.0),	анализ	выживаемости	проведен	методом	Каплана–Майера.
Результаты.	Терапия	триплетом	IsaPomDex	характеризовалась	достижением	общего	и	почечного	ответов	в	76	и	61	%	слу‑
чаев	соответственно.	Медиана	выживаемости	без	прогрессирования	составила	13,5	мес.	В	группе	больных,	не	получавших	
даратумумаб	на	предшествующих	этапах,	медиана	выживаемости	без	прогрессирования	была	статистически	значимо	
выше	и	составила	28	мес	против	8	мес	(р	<0,05).	Трехлетняя	общая	выживаемость	составила	81	%.	Отмена	изатуксимаба	
из‑за	развития	нежелательных	явлений	констатирована	в	2	(2	%)	случаях.	В	группе	больных	с	наличием	костных	плаз‑
моцитом	(n	=	46)	терапия	IsaPomDex	характеризовалась	достижением	общего	ответа	в	67	%	случаев,	12‑месячная	выжи‑
ваемость	без	прогрессирования	–	в	48	%,	1‑летняя	общая	выживаемость	–	в	76	%.
Заключение.	Результаты	исследования	применения	триплета	IsaPomDex	в	реальной	клинической	практике	для	те‑
рапии	рецидивов	ММ	показали	сопоставимые	с	регистрационным	исследованием	ICARIA	данные	о	частоте	дости‑
жения	ответа,	продолжительности	выживаемости	без	прогрессирования	и	общей	выживаемости.	Показана	эффек‑
тивность	триплета	у	коморбидных	больных,	пациентов	с	поздними	стадиями	и	на	заместительной	почечной	терапии.

Ключевые слова:	рефрактерно‑рецидивирующая	множественная	миелома,	моноклональное	антитело	изатуксимаб,	
триплет	IsaPomDex
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Background.	Data	from	real‑life	clinical	practice	studies	provide	additional	information	on	the	efficacy	of	new	antitumor	
therapy	regimens,	including	in	patients	who	meet	exclusion	criteria	for	clinical	trials.
Aim.	To	evaluate	the	IsaPomDex	triplet	efficacy	in	multiple	myeloma	patients	in	real	clinical	practice.
Materials and methods.	From	2021	to	2024,	the	retrospective	study	included	83	double	refractory	multiple	myeloma	
patients	from	26	centers	aged	38	to	85	years	(median	63),	who	received	the	IsaPomDex	triplet.	Glomerular	filtration	
rate	<60	mL	/	min	was	detected	at	 the	time	of	 isatuximab‑based	triplet	 initiation	 in	18	%	patients,	2	of	whom	were	
on	program	hemodialysis.	The	median	of	previous	therapy	lines	was	2	(1–6).	The	median	time	from	diagnosis	to	initiation	
of	 isatuximab‑based	triplet	therapy	was	47	months	(5–203).	Survival	curves	were	constructed	using	the	Kaplan–Meier	
method.	Statistical	analysis	was	performed	using	Statistica	10	program.
Results.	 IsaPomDex	triplet	therapy	resulted	 in	overall	and	renal	 responses	 in	76	%	and	61	%	of	cases,	 respectively.	
The	median	progression	 free	 survival	was	13.5	months.	 In	 the	group	of	patients	who	did	not	 receive	daratumumab	
at	 previous	 stages,	 the	 median	 progression	 free	 survival	 was	 significantly	 higher	 and	 was	 28	 months	 vs	 8	 months	
(p	 <0.05).	 Three‑year	 overall	 survival	 was	 81	%.	 Discontinuation	 of	 isatuximab	 due	 to	 the	 development	 of	 adverse	
event	was	recorded	in	2	cases	(2	%).	In	the	group	of	patients	with	bone	plasmacytomas	(n	=	46),	IsaPomDex	therapy	
resulted	in	an	overall	response	rate	of	67	%;	12‑month	progression	free	survival	was	48	%,	and	1‑year	overall	survival	
was	76	%.
Conclusion.	The	results	of	the	IsaPomDex	triplet	use	 in	 real	clinical	practice	for	the	treatment	of	 relapsed	multiple	
myeloma	showed	data	comparable	to	the	ICARIA	registration	study	on	the	frequency	of	achieving	a	response,	duration	
of	progression	free	survival	and	overall	survival.	The	triplet	efficiency	was	shown	in	comorbid	patients,	with	advanced	
stages	and	those	undergoing	renal	replacement	therapy.

Keywords:	relapsed	or	refractory	multiple	myeloma,	monoclonal	antibody	isatuximab,	IsaPomDex	triplet

For citation:	Solovev	M.	V.,	Solovevа	M.	V.,	Mendeleeva	L.	P.	et	al.	Efficacy	of	IsaPomDex	triplet	therapy	in	double	refractory	
multiple	myeloma	patients	in	real	clinical	practice	in	Russia.	Onkogematologiya	=	Oncohematology	2024;19(4):115–23.	
(In	Russ.).
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2024‑19‑4‑115‑123

Введение
Множественная миелома (ММ) – распространен-

ное злокачественное заболевание системы крови. 
У большинства пациентов развиваются рецидивы, 
подходы к лечению которых претерпевают изменения 
с появлением новых противоопухолевых препаратов. 
Изатуксимаб – моноклональное антитело класса IgG-κ 
к CD38, обладающее противоопухолевой активностью 
посредством нескольких механизмов действия [1]. 
В исследование эффективности и безопасности иза-
туксимаба фазы I включены 84 пациента с рецидиви-
рующей / рефрактерной MM, частота достижения об-
щего ответа составила 23,8 %, а частота отмены 
препарата ввиду развития нежелательных явлений – 
4,8 % [2]. В рандомизированном контролируемом ис-
следовании фазы III ICARIA-ММ изучалась эффек-
тивность добавления изатуксимаба к помалидомиду 
и дексаметазону (IsaPomDex) для терапии рефрактер-
но-рецидивирующей ММ [3]. Продемонстрировано 
значительное повышение медианы выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) при лечении триплетом 
в сравнении с терапией только помалидомидом и дек-
саметазоном. При этом преимущества терапии 
IsaPomDex подтверждены в обновленном анализе с бо-
лее длительным наблюдением – 35,3 мес (медиана 
ВБП – 11,1 мес против 5,9 мес; p <0,0001) [4]. На ос-
новании результатов ICARIA-ММ изатуксимаб в со-
четании с помалидомидом и дексаметазоном одобрен 
для лечения рефрактерно-рецидивирующей ММ 
во многих странах, в том числе в России.

Однако в регистрационное исследование не были 
включены пациенты со скоростью клубочковой филь-
трации (СКФ) <30 мл / мин. Предполагается, что три-
плет IsaPomDex будет хорошим вариантом лечения 
пациентов с поражением почек, однако большого кли-
нического опыта применения схемы у больных на за-
местительной почечной терапии нет, а публикации 
ограничиваются клиническими случаями [5, 6]. Кроме 
того, критерием невключения в рандомизированные 
клинические исследования, как правило, является на-
личие тяжелых сопутствующих заболеваний. Условия 
реальной клинической практики отличаются от рамок 
строгой селекции больных для рандомизированного 
исследования. В процессе длительной противоопухо-
левой терапии появляются новые факторы, ассоци-
ированные с состоянием пациента. Как минимум 30 % 
больных ослаблены вследствие симптомов, связанных 
с ММ, пожилым возрастом, коморбидностью, полипраг-
мазией [7]. Согласно отчетам регистра CONNECT-MM, 
около 40 % пациентов с впервые диагностированной 
ММ не являются кандидатами для включения в кли-
нические исследования [8].

В 2022 г. опубликованы результаты ретроспектив-
ного исследования из Великобритании, в котором 
анализировались данные реальной клинической прак-
тики применения схемы IsaPomDex у 107 больных ММ 
из 24 онкологических центров [9]. Авторы показали 
обнадеживающие результаты применения триплета 
в реальной практике, сопоставимые с регистрацион-
ным исследованием.
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В другом крупном неинтервенционном ретроспек-
тивном исследовании IMAGE оценивалась эффектив-
ность схемы IsaPomDex в реальной практике Франции. 
Это первое исследование, в котором представлены 
доказательства эффективности IsaPomDex на 2-й ли-
нии терапии [10].

Эффективность триплетов на основе изатук-
симаба также изучалась в неинтервенционном мно-
гонациональном наблюдательном исследовании 
IONA-MM [11].

Таким образом, данные исследований реальной 
клинической практики позволяют получить дополни-
тельную информацию об эффективности новых схем 
противоопухолевой терапии, в том числе у больных 
с наличием критериев невключения в клинические 
исследования: пациенты с сопутствующими заболева-
ниями, поздними стадиями, пожилые и ослабленные, 
с низкой СКФ и на программном гемодиализе.

Цель исследования – оценить эффективность три-
плета IsaPomDex у больных ММ в реальной клиниче-
ской практике России.

Материалы и методы
С 2021 по 2024 г. в ретроспективное исследование 

включены 83 больных ММ (31 мужчина, 52 женщины) 
из 26 центров в возрасте 38–85 лет (медиана – 63 го-
да), получивших триплет IsaPomDex для терапии оче-
редного рецидива. На момент начала противореци-
дивной терапии 25 % (21 из 83) больных были >75 лет. 
СКФ <60 мл / мин детектирована на момент установ-
ления диагноза ММ у 27 % пациентов, на момент 
инициации триплета на основе изатуксимаба – у 18 % 
пациентов, 2 из которых находились на программном 
гемодиализе.

Больные ММ получили 1–6 линий предшеству-
ющей терапии (медиана – 2). Анализировались 
 эффективность лечения, исходы (рецидив, прогресси-
рование, смерть), нежелательные явления. Статисти-
ческая обработка выполнялась с помощью программы 
Statistica (версия 10.0), анализ выживаемости проведен 
методом Каплана–Майера.

Результаты
Множественная миелома диагностирована на позд-

них стадиях у большинства пациентов, включенных 
в исследование. У 76 % больных ММ установлена 
III стадия заболевания согласно D-S; III стадия по Меж-
дународной системе стадирования (ISS) и пересмотрен-
ной Международной системе стадирования (R-ISS) 
констатирована у 50 и 32 % пациентов соответственно 
(рис. 1).

Цитогенетическое исследование клеток костного 
мозга проведено у 58 (70 %) пациентов с ММ. У 10 
(17 %) больных в дебюте ММ отмечались цитогенети-
ческие аберрации высокого риска (del17p13, t(4;14) 
или t(14;16)). У 55 % больных заболевание характери-
зовалось наличием костных или экстрамедуллярных 
плазмоцитом перед началом терапии по схеме 
IsaPomDex. СКФ <60 мл / мин установлена в дебюте 
ММ у 27 % пациентов, на момент инициации трипле-
та на основе изатуксимаба – у 18 % пациентов, 2 из ко-
торых получали программный гемодиализ.

Медиана числа линий предшествующей терапии 
составила 2 (1–6). Большинство больных получили 
бортезомиб (99 %) и леналидомид (94 %); 28 % – да-
ратумумаб; 18 % – карфилзомиб; 10 % – помалидомид; 
8 % – иксазомиб; 8 % – элотузумаб. Аутологичная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
выполнялась у 43 % больных. Медиана времени от ди-
агностики до начала терапии триплетом на основе 
изатуксимаба составила 47 (5–203) мес (табл. 1).

Результаты анализа исследования реальной кли-
нической практики применения IsaPomDex в 26 цен-
трах продемонстрировали, что терапия триплетом 
характеризовалась достижением общего ответа в 76 % 
случаев (рис. 2), почечного ответа – в 61 %. На момент 
анализа проведено 1–24 курса (медиана – 6).

Медиана ВБП больных составила 13,5 мес, при 
этом 45 % больных сохраняли достигнутый противо-
опухолевый ответ в течение 2 лет (рис. 3). При назна-
чении триплета больным, ранее получившим 1 линию 
терапии, медиана ВБП не достигнута, 2 линии – 
14,3 мес. Если же триплет назначали пациентам, 

Рис. 1. Распределение больных множественной миеломой по стадиям (данные реальной клинической практики): ISS – Международная система 
стадирования; R-ISS – пересмотренная Международная система стадирования
Fig. 1. Distribution of multiple myeloma patients by stages (real clinical practice data): ISS – International Staging System; R-ISS – Revised International 
Staging System

  I стадия / Stage I                II стадия / Stage II                III стадия / Stage III

76 %

4 %

20 %

50 %

27 %

23 %

32 %

39 %

29 %

D-S (n = 83) ISS (n = 76) R-ISS (n = 31)
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получившим ≥3 линий терапии, показатели ВБП были 
наименее благоприятными – медиана составила 10 мес 
(рис. 4).

Проанализированы параметры выживаемости 
больных в зависимости от применения моноклональ-
ного антитела даратумумаба на предыдущих линиях 
терапии. В группе больных, не получавших даратуму-
маб на предшествующих этапах, медиана ВБП была 
статистически значимо выше и составила 28 мес про-
тив 8 мес (р <0,05) (рис. 5).

Трехлетняя общая выживаемость составила 81 % 
(рис. 6).

Эффективность лечения отдельно оценена в груп-
пе больных с наличием плазмоцитом, которые опре-
делялись перед началом противоопухолевой терапии 
триплетом (n = 46) (табл. 2). Терапия IsaPomDex  
характеризовалась достижением общего ответа  

Рис. 2. Частота противоопухолевого ответа на терапию IsaPomDex 
(данные реальной клинической практики)
Fig. 2. Antitumor response rate to IsaPomDex therapy (real clinical practice data)

Рис.  3. Выживаемость без прогрессирования больных при терапии 
IsaPomDex (данные реальной клинической практики)
Fig.  3. Progression-free survival of patients on IsaPomDex therapy (real 
clinical practice data)

Рис.  4. Выживаемость без прогрессирования больных при терапии 
IsaPomDex в зависимости от числа линий предшествующей терапии
Fig.  4. Progression-free survival of patients received IsaPomDex triplet  
by previous therapy lines number

Таблица 1. Характеристика предшествующей терапии больных 
множественной миеломой, получивших IsaPomDex (n = 83)

Table 1. Previous therapy characteristics in multiple myeloma patients 
who received IsaPomDex (n = 83)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Линии терапии, n (%): 
Therapy lines, n (%):

1
2
≥3

18 (22)
31 (37)
34 (41) 

Предшествующая терапия, n (%): 
Previous therapy, n (%):

бортезомиб 
bortezomib
леналидомид 
lenalidomide
даратумумаб 
daratumumab
карфилзомиб 
carfilzomib
помалидомид 
pomalidomide
иксазомиб 
ixazomib
элотузумаб 
elotuzumab

82 (99)

78 (94)

23 (28)

15 (18)

8 (10)

7 (8)

7 (8) 

Аутологичная трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток в анамнезе, n (%) 
History of autologous hematopoietic stem cell 
transplantation, n (%)

36 (43) 

Медиана времени от диагностики до начала 
терапии триплетом (диапазон), мес 
Median time from diagnosis to triplet therapy  
initiation (range), months

47 (5–203) 
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в 67 % случаев, 12-месячная ВБП составила 48 %, 
1-летняя общая выживаемость – 76 %.

Опыт применения IsaPomDex демонстрирует хо-
рошую переносимость. Спектр и частота наиболее 
частых осложнений терапии представлены на рис. 7. 
Отмена изатуксимаба из-за развития нежелательных 
явлений потребовалась в 2 (2 %) случаях. Комбинацию 
IsaPomDex получали 2 пациента с хронической болез-
нью почек V стадии на фоне заместительной почечной 
терапии, значимого увеличения частоты осложнений 
не отмечено.

Наиболее частым (70 %) гематологическим неже-
лательным явлением была нейтропения, при этом 
IV степень констатирована у 17 % больных. У 42 % 
пациентов диагностирована тромбоцитопения, в боль-
шинстве случаев – I степени (рис. 8).

Проведена оценка последующего лечения у 31 па-
циента с ММ. Благодаря применению триплета 
IsaPomDex и достижению противоопухолевого ответа 
у 39 % больных при достижении ответа реализованы 
высокодозные трансплантационные методики.

Обсуждение
В настоящей работе представлен анализ эффек-

тивности триплета IsaPomDex при рефрактерно-реци-
дивирующей ММ в условиях реальной клинической 
практики 26 центров России. У пациентов, включен-
ных в исследование, регистрировались более поздние 
стадии болезни, чем в исследовании ICARIA-ММ. Так, 
III стадия по ISS отмечена у 50 % больных против 22,1 % 

Рис. 7. Спектр и частота нежелательных явлений на фоне терапии 
триплетом IsaPomDex больных множественной миеломой
Fig. 7. Spectrum and frequency of adverse events during IsaPomDex triplet 
therapy in multiple myeloma patients

Рис.  5. Выживаемость без прогрессирования больных при терапии 
IsaPomDex в зависимости от применения моноклонального антитела 
к CD38 на предшествующих этапах
Fig.  5. Progression-free survival of patients received IsaPomDex triplet 
depending on the use of monoclonal antibody to CD38 in the previous stages

Рис. 6. Общая выживаемость больных множественной миеломой при 
терапии IsaPomDex (данные реальной клинической практики)
Fig. 6. Overall survival of multiple myeloma patients received IsaPomDex 
(real clinical practice data)
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Таблица 2. Эффективность терапии IsaPomDex у больных множест-
венной миеломой с плазмоцитомами (n = 46; данные реальной клини-
ческой практики)

Table 2. Efficacy of IsaPomDex therapy in multiple myeloma patients  
with plasmacytomas (n = 46; real clinical practice data)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

12-месячная выживаемость без прогрес-
сирования, % 
12-month progression-free survival, %

48

Медиана общей выживаемости, мес 
Median overall survival, months

Не достиг-
нута 

Not achieved

12-месячная общая выживаемость, % 
12-month overall survival, %

76

Частота общего ответа, % 
Overall response rate, %

67

Очень хорошая частичная ремиссия, % 
Very good partial remission, %
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в регистрационном исследовании [4]. В других иссле-
дованиях по изучению триплета IsaPomDex в условиях 
реальной практики также чаще зафиксированы позд-
ние стадии миеломы: в исследовании IMAGE III ста-
дия по ISS отмечена у 36,4 % пациентов, а в исследо-
вании авторов из Великобритании – у 32,9 % [9, 10]. 
К группе высокого цитогенетического риска отнесены 
17 % больных, что сопоставимо с результатами меж-
дународных исследований (13,6–15,6 %) [4, 9, 10].

На момент инициации триплета IsaPomDex 
СКФ <60 мл / мин зафиксирована у 18 % пациентов, 
2 больным проводилась заместительная почечная те-
рапия. Полученный опыт применения триплета на ос-
нове изатуксимаба у особой когорты больных с тяже-
лым повреждением почек требует тиражирования 
среди гематологов, поскольку результаты нашего мно-
гоцентрового исследования показали удовлетворитель-
ный профиль безопасности.

По данным нашего исследования, частота общего 
ответа была высока и составила 76 %. Этот параметр 
несколько выше такового в регистрационном иссле-
довании (63 %) и в доступных исследованиях реальной 
клинической практики. Так, в большом исследовании 
из Франции IMAGE, в которое включены 294 паци-
ента, частота достижения общего ответа составила 
46,3 %, а в анализе реальной практики Великобрита-
нии – 66,4 % [9, 10].

Медиана ВБП в общей группе составила 13,5 мес, 
что сопоставимо с показателями регистрационного ис-
следования ICARIA-ММ (11,1 мес), а также с опублико-
ванными данными по изучению триплета на основе 
изатуксимаба в реальной практике Франции и Велико-
британии (12,4 и 10,9 мес соответственно) [4, 9, 10].

По данным настоящего исследования, при назна-
чении схемы IsaPomDex больным, ранее получившим 
1 линию терапии, медиана ВБП не достигнута, а в слу-

чае предшествующих ≥3 линий медиана составила 
10 мес.

Важно, что медиана ВБП статистически значимо 
выше в группе больных, не получавших моноклональ-
ное антитело к CD38 на предшествующих этапах ле-
чения: 28 мес против 8 мес (р <0,05), что следует учи-
тывать при выборе тактики ведения пациента.

Мы отдельно оценили эффективность терапии 
триплетом IsaPomDex в группе больных ММ с плаз-
моцитомами, сравнив данные с регистрационным ис-
следованием ICARIA-ММ [4]. Результаты оказались 
сопоставимыми: частота достижения очень хорошей 
частичной ремиссии составила 20 % по нашим данным 
и 21,4 % по данным регистрационного исследования, 
общая выживаемость в течение 1 года – 76 и 71 % со-
ответственно.

Наш опыт применения триплета IsaPomDex в ре-
альной клинической практике показал, что лечение 
переносится удовлетворительно даже у когорты 
ослаб ленных и коморбидных больных с поздними 
стадиями болезни. У пациентов >75 лет спектр и ча-
стота осложнений не отличались от других возрастных 
групп. Мы акцентируем внимание на том, что триплет 
получили 2 пациента на программном гемодиализе, 
и это не привело к увеличению частоты нежелатель-
ных явлений. В исследовании ММ-013, где изучалась 
эффективность комбинации помалидомида с декса-
метазоном при ММ, осложненной поражением почек, 
медиана ВБП больных со снижением СКФ <30 мл / мин 
и диализзависимых пациентов была сопоставима с та-
ковой у пациентов с нормальной функцией почек [12]. 
Преимущество помалидомида перед другими им-
муномодулирующими агентами в том, что он мета-
болизируется в печени с помощью цитохрома P450 
и <5 % дозы препарата выводится в неизмененном 
виде с мочой [13, 14].

Наиболее частыми нежелательными явлениями 
при лечении триплетом IsaPomDex, по результатам 
настоящего исследования, выступают нейтропения, 
тромбоцитопения, инфекционные осложнения, что со-
гласуется с данными литературы. Адекватная коррек-
ция дозы помалидомида, сопутствующая сопроводи-
тельная терапия и своевременное лечение осложнений 
призваны улучшить результаты лечения больных этой 
сложной категории, не приводя к отмене триплета 
IsaPomDex.

Заключение
Результаты исследования реальной клинической 

практики в России по применению триплета IsaPomDex 
для терапии рецидивов ММ показали сопоставимые 
с регистрационным исследованием ICARIA-ММ дан-
ные по частоте достижения ответа, продолжительности 
ВБП и общей выживаемости. Вместе с тем показана 
эффективность триплета у пожилых больных (25 %), 
с поздними стадиями заболевания и на заместительной 
почечной терапии.

Рис. 8. Гематологическая токсичность на фоне терапии триплетом 
IsaPomDex больных множественной миеломой
Fig. 8. Hematological toxicity during IsaPomDex triplet therapy in multiple 
myeloma patients
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