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РЕФЕРАТ
Цель. Изучить показатели качества жизни (КЖ) и спектр 
симптомов, а также удовлетворенность лечением у па-
циентов с рецидивами/рефрактерной множественной 
миеломой (р/р ММ) на фоне трехкомпонентного режи-
ма терапии иксазомибом в комбинации с леналидоми-
дом и дексаметазоном (IxaRd). Оценить эффективность 
и безопасность терапии по схеме IxaRd в условиях ре-
альной клинической практики.
Материалы и методы. В исследование включено 40 па-
циентов старше 18 лет из 18 ЛПУ РФ с подтвержденным 
диагнозом р/р ММ, которые получили как минимум одну 
линию предшествующей терапии и которым показано ле-
чение по схеме IxaRd. Оценку клинических показателей, 
КЖ по опроснику RAND SF-36 и симптомов по опрос нику 
ESAS-R проводили до начала терапии IxaRd и через 1, 3, 
6, 9, 12, 15 и 18 мес. после ее начала. Кроме того, запол-
нялась анкета удовлетворенности пациента лечением 
во всех точках исследования после начала терапии. Ана-
лиз клинической эффективности IxaRd включал оценку 
ответа на лечение согласно IMWG-2011, а также длитель-
ности ответа, общей выживаемости (ОВ) и выживаемости 
без прогрессирования (ВБП). Анализ безопасности режи-
ма IxaRd включал регистрацию нежелательных явлений 
(НЯ), в т. ч. серьезных (СНЯ). Для анализа изменений КЖ 
и симптомов в процессе наблюдения применяли метод 
обобщенных уравнений оценки (GEE). Для определения 
клинически значимых изменений рассчитывали величи-
ну эффекта (ES).
Результаты. В исследование включено 40  пациентов 
с р/р ММ (средний возраст 63 ± 9 лет, 65 % женщин). Меди-
ана длительности заболевания до начала терапии IxaRd 
составила 55 мес. (диапазон 2–99 мес.). У 60 % больных 
была IIIA–IIIB стадия р/р ММ по Durie—Salmon. При медиа-
не длительности терапии IxaRd 7,5 мес. ответ на лечение 
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ABSTRACT
Aim. To study  quality of life (QoL) indicators and symptom 
profi le as well as treatment satisfaction of patients with re-
lapsed/refractory multiple myeloma (r/r MM) on triplet thera-
py based on ixazomib combined with lenalidomide and 
dexamethasone (IxaRd); to assess effi  cacy and safety of 
 IxaRd protocol in real-world clinical practice.
Materials & Methods. The study enrolled 40 patients with 
confi rmed r/r MM diagnosis, aged > 18 years, at 18 Russian 
health care institutions. They received at least one line of 
prior therapy and were IxaRd-eligible. Clinical and QoL in-
dicators were assessed according to the RAND SF-36, and 
symptoms were evaluated using the ESAS-R questionnaire 
prior to IxaRd therapy and in 1, 3, 6, 9, 12, 15, and 18 months 
after its start. Besides, patients fi lled out checklists for as-
sessment of treatment satisfaction at all time-points after 
therapy onset. The analysis of clinical IxaRd effi  cacy includ-
ed assessment of treatment response by IMWG 2011 criteria, 
as well as response duration, overall survival (OS), and pro-
gression-free survival (PFS). The analysis of IxaRd safety was 
based on reporting adverse events (AEs), including severe 
ones (SAEs). To analyze patient-reported QoL and symptom 
changes during follow-up,  GEE was used. To determine clin-
ically meaningful changes, an eff ect size was calculated.
Results. The study included 40 r/r MM patients (mean age 
63 ± 9 years, 65 % women). Median disease duration before 
IxaRd therapy onset was 55 months (range 2–99 months). 
60 % of patients had IIIA/IIIB Durie-Salmon stage. With the 
median IxaRd duration of 7.5 months, clinical benefi t rate 
was 71.8 %. Complete response was reported in 7.7 % of pa-
tients, str ingent complete response in 2.6 % of patients, very 
good partial response in 5.1 % of patients, partial response 
in 30.8 % of patients, and minor response was achieved in 
25.6 % of patients. Stable disease was reported in 15.4 % of 
patients, and disease progression was identifi ed in 10.3 % 
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получен у 71,8 % пациентов. Полный ответ составил 7,7 %, 
строгий полный ответ — 2,6 %, очень хороший частичный 
ответ — 5,1 %, частичный ответ — 30,8 %, малый ответ — 
25,6  %. Стабилизация заболевания зарегистрирована 
у 15,4 % больных, прогрессирование болезни — у 10,3 %, 
включая иммунохимический рецидив у 1  пациента. Ме-
диана длительности ответа составила 16,3  мес. (95%-й 
доверительный интервал [95% ДИ] 15,4–17,3 мес.), меди-
ана ВБП — 10,6 мес. (95% ДИ 6,3–16,3 мес.). Медиана ОВ 
не достигнута; 1-летняя ОВ при расчете длительности 
жизни от начала терапии IxaRd составила 85,2 % (95% ДИ 
71–99  %). НЯ на фоне терапии IxaRd зарегистрированы 
у 55 % пациентов, СНЯ — у 3 (7,5 %). Констатирована по-
ложительная динамика КЖ в процессе терапии IxaRd. 
Улучшение КЖ было значимым по шкалам физического 
функционирования, ролевого физического функциони-
рования, общего здоровья, жизнеспособности и психи-
ческого здоровья по сравнению с исходными показате-
лями. Кроме того, выявлено существенное уменьшение 
выраженности боли, усталости и тошноты. В целом 87,5 % 
пациентов удовлетворены трехкомпонентным режимом 
терапии IxaRd.
Заключение. Результаты настоящего пилотного ис-
следования позволили продемонстрировать эффек-
тивность и безопасность трехкомпонентного режима 
терапии IxaRd (все препараты для приема внутрь) в ре-
альной клинической практике при р/р ММ с точки зре-
ния пациентов и врачей. Наши данные свидетельствуют 
о важности учета мнения пациента при оценке эффек-
тивности проводимого лечения.

Ключевые слова: множественная миелома, ре-
цидивы, рефрактерное течение, иксазомиб, каче-
ство жизни, реальная клиническая практика.
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patients, including immunochemical relapse in 1 patient. The 
median response duration was 16.3 months (95% confi dence 
interval [95% CI] 15.4–17.3 months), the median PFS was 10.6 
months (95% CI 6.3–16.3 months). The median OS was not 
reached; the 1-year OS after IxaRd therapy onset was 85.2 % 
(95% CI 71–99 %). AEs on IxaRd therapy were reported in 
55 % of patients, SAEs were reported in 3 (7.5 %) patients. 
Positive QoL changes were observed on IxaRd therapy. QoL 
improvement was meaningful in terms of physi cal function-
ing, role-physical functioning, general health, vitality, and 
mental health, compared to baseline. Moreover, a consider-
able decrease of pain, fatigue, and nausea was revealed. On 
the whole, 87.5 % of patients were satisfi ed with the triplet 
IxaRd therapy.
Conclusion. The results of the present pilot study demon-
strate effi  cacy and safety of the triplet IxaRd therapy (all per 
os) in real-world clinical practice from r/r MM patients’ and 
physicians’ perspective. Our data testify to the importance 
of patients’ feedback in the evaluation of therapy effi  cacy.

Keywords: multiple myeloma, relapsed/refractory, 
 ixazomib, quality of life, real-world clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия достигнут существенный 
прогресс в лечении множественной миеломы (ММ), 
как результат данное заболевание перешло из разряда 
фатальных неизлечимых злокачественных опухолей 
в категорию хронического заболевания с возможно-
стью его эффективного контроля и существенного 
увеличения продолжительности жизни пациентов 
[1–3]. Однако у преобладающего большинства 
больных ММ развиваются рецидивы или отмечается 

лекарственная устойчивость. В этой связи разработка 
новых эффективных подходов лечения пациентов с 
рецидивами и/или рефрактерной ММ (р/р ММ), в т. ч. 
раннее использование современных методов терапии 
для достижения глубоких и длительных ответов, 
входит в перечень наиболее важных задач у паци-
ентов данного профиля [1, 2, 4]. Следует отметить, 
что в качестве устоявшейся модели на всех этапах 
лечения ММ сегодня рассматривается стратегия дли-
тельной непрерывной терапии [1, 2]. Основные задачи 
лечения больных р/р ММ заключаются в достижении 
качественного ответа и длительного контроля над 
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заболеванием при сохранении/улучшении качества 
жизни пациентов [2, 4]. Помимо непосредственной 
клинической эффективности необходимо принимать 
во внимание переносимость лечения, качество жизни 
и мнение пациентов относительно его целесообраз-
ности, удобства и экономического бремени. При р/р 
ММ вопросы качества жизни чрезвычайно актуальны, 
т. к. эти пациенты, как правило, испытывают множе-
ство симптомов, связанных с заболеванием и лече-
нием, имеют выраженное снижение физической ак-
тивности, нарушения в психоэмоциональной сфере и 
существенные ограничения социального функциони-
рования. В последние 10 лет вопросы качества жизни 
и неудовлетворенных потребностей у пациентов с ММ 
актуализированы в ряде публикаций [5–9].

Современная лекарственная терапия предпола-
гает новые подходы к лечению рецидивов даже у па-
циентов, перенесших множество линий предшеству-
ющего противоопухолевого воздействия. Они вклю-
чают многокомпонентные схемы лечения [1, 2, 10–14]. 
В настоящее время одним из перспективных методов 
лечения больных р/р ММ является трехкомпонентный 
пероральный режим терапии иксазомибом в комби-
нации с леналидомидом и дексаметазоном (IxaRd). 
Иксазомиб — селективный ингибитор протеасомы 
2-го поколения для приема внутрь, представляющий 
собой структурное производное борной кислоты с 
существенными физико-химическими отличиями от 
бортезомиба [15–18]. Согласно результатам крупного 
международного рандомизированного исследования 
TOURMALINE-MM1, комбинация IxaRd эффективна 
и хорошо переносима, в т. ч. у пациентов с высоким 
цитогенетическим риском, наличием сопутствующей 
патологии и у лиц пожилого возраста [15]. Кроме того, 
по данным этого исследования, на фоне терапии IxaRd 
у больных отмечалась стабилизация показателей 
качества жизни. Сходные результаты при р/р ММ 
продемонстрированы в Германии у пациентов, полу-
чавших трехкомпонентный режим IxaRd [19]. Удобная 
форма и режим приема препаратов (внутрь, 1 раз в 
неделю) создают условия для непрерывной терапии 
с возможностью достичь успешных отдаленных ре-
зультатов, что особенно важно для больных, имеющих 
ограничения в передвижении [16, 17]. Данные отече-
ственных исследований свидетельствуют о большей 
экономической привлекательности триплета с 
иксазомибом в лечении пациентов с р/р ММ. IxaRd ха-
рактеризуется наименьшими затратами в сравнении 
с трехкомпонентными режимами на основе других 
таргетных препаратов и моноклональных антител 
[20].

Следует отметить, что в последнее время при 
принятии решений относительно оптимальной стра-
тегии лечения той или иной категории пациентов по-
мимо результатов клинических исследований важное 
значение имеют данные реальной клинической 
практики, полученные в рамках наблюдательных 
программ. К настоящему времени эффективность и 
безопасность IxaRd в условиях реальной клинической 
практики продемонстрированы в ряде стран, в т. ч. в 
США, Китае, Венгрии, Чехии [21–25].

Отметим, что чрезвычайно важно получить 
информацию об эффективности данного трехкомпо-

нентного режима терапии р/р ММ, его преимуществах 
и рисках в реальной клинической практике, в т. ч. на 
основании оценок, предоставленных пациентами, 
о качестве жизни, симптомах и удовлетворенности 
лечением. В настоящее время информация о качестве 
жизни больных р/р ММ, получающих терапию IxaRd 
в условиях реальной клинической практики, крайне 
ограничена. Данные об изменениях качества жизни 
и спектра симптомов в отдаленные сроки лечения, а 
также удовлетворенности пациентов проводимым 
лечением в отечественной гематологии отсутствуют.

Цель данного исследования — изучить пока-
затели качества жизни и спектр симптомов, а также 
удовлетворенность лечением у пациентов с р/р ММ 
на фоне трехкомпонентного режима терапии икса-
зомибом в комбинации с леналидомидом и дексаме-
тазоном (IxaRd). Кроме того, оценить эффективность 
и безопасность терапии по схеме IxaRd в условиях 
реальной клинической практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в соответствии с руковод-
ством Международного общества фармакоэпидемио-
логии по надлежащей фармакоэпидемиологической 
практике (GPP), а также с надлежащей клинической 
практикой (GCP) согласно Международной конфе-
ренции по гармонизации (ICH) и этическим прин-
ципам Хельсинкской декларации (версия 2000 г., 
русская версия — 20 сентября 2002 г.). В исследование 
включали пациентов в возрасте 18 лет и старше с 
подтвержденной р/р ММ и предполагаемой про-
должительностью жизни не менее 6 мес., которые 
получили как минимум одну линию предшествующей 
противоопухолевой терапии и которым показано 
лечение по схеме IxaRd. Все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 
Включение пациентов в исследование проводилось в 
18 ЛПУ РФ.

В соответствии с протоколом исследования мак-
симальный срок наблюдения пациентов составлял 
18 мес. Участие пациента в исследовании заверша-
лось в случае прекращения терапии IxaRd вследствие 
прогрессирования заболевания или токсичности ле-
чения, в случае летального исхода, а также при отказе 
больного от продолжения участия в исследовании. 
В рамках исследования оценку клинических пока-
зателей, качества жизни и симптомов проводили до 
начала терапии IxaRd и через 1, 3, 6, 9, 12, 15 и 18 мес. 
после ее начала. Кроме того, после начала терапии 
IxaRd пациенты на всех сроках исследования оцени-
вали удовлетворенность лечением.

Верификация диагноза проводилась в соот-
ветствии с отечественными клиническими реко-
мендациями по диагностике и лечению ММ 2018 г. 
[26]. Стадирование заболевания осуществлялось по 
критериям классификации B. Durie и S. Salmon [27], 
Международной системы стадирования (International 
Staging System, ISS) [28]. Противоопухолевый эффект 
оценивали в соответствии с критериями ответа на 
лечение Международной рабочей группы по ММ 
(IMWG, 2011) [29]. Длительность объективного от-
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вета (ОО) определяли как период времени от даты 
его регистрации у пациента на терапию IxaRd до 
подтвержденного прогрессирования болезни или 
летального исхода по любой причине. Выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) рассчитывали от начала 
терапии IxaRd до констатации прогрессирования 
болезни или летального исхода по любой причине. 
Для построения кривой общей выживаемости (ОВ) 
сроки жизни определяли от даты начала лечения по 
схеме IxaRd до смерти по любой причине или до даты 
последнего визита больного. Анализ безопасности 
терапии IxaRd включал регистрацию нежелательных 
явлений (НЯ), в т. ч. серьезных (СНЯ). Оценку НЯ 
проводили согласно общим терминологическим 
критериям нежелательных явлений Национального 
института рака США, версия 4.0 (NCI CTCAE v. 4.0) [30]. 
Для определения индекса коморбидности (Charlson 
comorbidity index, CCI) врач-исследователь заполнял 
карту сопутствующей патологии до начала терапии 
IxaRd [31].

В рамках исследования пациенты заполняли 
следующие инструменты: общий опросник оценки 
качества жизни (RAND SF-36), опросник «Эдмонтон-
ская система оценки симптомов» (ESAS-R), цифровая 
оценочная шкала (ЦОШ) для оценки покалывания 
кистей/стоп, а также анкета удовлетворенности па-
циента лечением.

Общий опросник оценки качества жизни 

(RAND SF-36)

RAND SF-36 является широко распространенным 
общим опросником оценки качества жизни, который 
может использоваться как у здоровых людей, так и 
у пациентов с хроническими заболеваниями, в т. ч. у 
онкологических больных [32]. Опросник RAND SF-36 
широко применяется в исследованиях у пациентов 
онкогематологического профиля, в т. ч. с ММ [5, 
9]. Инструмент предназначен для респондентов в 
возрасте старше 14 лет и состоит из 36 вопросов, 
которые формируют 8 шкал: физическое функцио-
нирование, ролевое физическое функционирование, 
боль, общее здоровье, жизнеспособность, социальное 
функционирование, ролевое эмоциональное функци-
онирование, психическое здоровье. После проведения 
шкалирования (перевода необработанных данных 
в баллы качества жизни) результаты исследования 
выражают в баллах от 0 до 100 по каждой из восьми 
шкал. Чем выше балл по шкале опросника SF-36, тем 
лучше качество жизни. На основе шкал опросника 
RAND SF-36 методом интегральных профилей вычис-
ляли интегральный показатель (ИП) качества жизни 
[33]. Степень снижения ИП качества жизни у каждого 
пациента оценивали путем сравнения его с пока-
зателем популяционной нормы, соответствующим 
данному больному по полу и возрасту. Существенным 
считали снижение ИП качества жизни на 50 % и более 
в сравнении с соответствующим показателем популя-
ционной нормы.

Опросник «Эдмонтонская система оценки 

симптомов» (ESAS-R)

Опросник ESAS предназначен для оценки общих 
симптомов у больных с распространенными формами 

рака [34]. Обновленная версия опросника (Edmonton 
Symptom Assessment Scale-Revised, ESAS-R) позволяет 
оценить интенсивность симптомов, испытываемых 
онкологическим больным на момент работы с инстру-
ментом. К этим симптомам относятся боль, усталость, 
сонливость, тошнота, снижение аппетита, одышка, 
депрессия, тревога, а также плохое самочувствие 
[35]. Опросник содержит дополнительную (десятую) 
шкалу, которую пациент может заполнить при на-
личии у него симптома, связанного с заболеванием 
и не указанного в опроснике. Выраженность каждого 
симптома оценивается в баллах ЦОШ: 0 — нет сим-
птома; 10 — симптом настолько сильный, насколько 
можно себе представить. Кроме того, у каждого паци-
ента можно определить общую оценку выраженности 
симптомов, представляющую собой сумму баллов по 
всем симптомам.

Цифровая оценочная шкала (ЦОШ) для оценки 

покалывания кистей/стоп

Для оценки покалывания кистей/стоп, испыты-
ваемого пациентом на момент проведения опроса, 
использовали ЦОШ. Выраженность покалывания оце-
нивали в баллах: 0 — нет покалывания кистей/стоп; 
10 — покалывание кистей/стоп настолько сильное, 
насколько можно себе представить.

Анкета удовлетворенности пациента лечением

Анкета удовлетворенности пациента лечением 
разработана на основе соответствующего опросника 
(Patient Treatment Satisfaction Questionnaire) [36]. Она 
позволяет оценить удовлетворенность эффектом, 
удобство и общую удовлетворенность проводимым 
лечением. Ответы на каждый вопрос представляют 
собой шкалы Ликерта из 7 пунктов (1 — полная 
неудовлетворенность/полное неудобство; 7 — мак-
симальная удовлетворенность/максимальное удоб-
ство). Анализ удовлетворенности лечением в процессе 
терапии IxaRd включал изучение доли больных, удов-
летворенных/не удовлетворенных лечением в целом.

Статистический анализ

Описательная статистика для непрерывных 
данных представлена в виде средних арифметиче-
ских значений, стандартных отклонений, медиан, 
межквартильных интервалов и диапазонов; для кате-
гориальных переменных — в виде частот, процентных 
долей и 95%-х доверительных интервалов (95% ДИ). 
Показатели ВБП и ОВ, а также длительность ответа 
определяли с помощью метода Каплана—Мейера. 
Для анализа изменений качества жизни и симптомов в 
процессе наблюдения применяли метод обобщенных 
уравнений оценки (Generalized Estimating Equations, 
GEE) с учетом факторов, которые могли оказывать 
влияние на изучаемые показатели. В этот вид анализа 
включали пациентов, у которых имелись данные опро-
сников до начала лечения и по крайней мере в один из 
сроков наблюдения в процессе терапии. Для опреде-
ления клинически значимых различий рассчитывали 
величину эффекта (effect size, ES) по формуле Коэна 
для повторных наблюдений [37]. Изменения считали 
клинически значимыми при величине коэффициента 
Коэна (d rm) более 0,3 [38, 39].
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Все тесты являются двусторонними, за уровень 
статистической значимости принято значение 
p < 0,05. Статистический анализ выполнен с помощью 
пакетов прикладных программ SPSS 23.0 и MedCalc.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов

В исследование включено 40 больных р/р ММ. 
Клиническая характеристика выборки представлена 
в табл. 1.

Средний возраст пациентов составил 63 ± 9 лет 
(медиана 64 года), 65 % — женщины. Медиана 
длительности заболевания до начала терапии IxaRd 
равна 55 мес. (диапазон 2–99 мес.). Стадии IIIA–IIIB 
по Durie—Salmon подтверждены у 60 % пациентов. 
Протеинурия Бенс-Джонса зарегистрирована у 
15 больных, из которых 8 имели IgG-вариант М-белка, 
а 4 — IgA-вариант. Осложнения заболевания выяв-
лены у 23 (57,5 %) пациентов в виде компрессионных 
патологических переломов тел позвонков, переломов 
ребер, шейки бедренной кости (n = 7), хронического 
болевого синдрома (n = 5), полинейропатии (n = 4), 
нефропатии (n = 3), анемии (n = 2), иммунодефицита 
(n = 2), остеомиелита (n = 1).

Медиана количества линий предшествующей те-
рапии равна 3 (диапазон 1–7). Лучевая терапия ранее 
проводилась у 7 (17,5 %) больных, трансплантация 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток — 
у 6 (15 %).

У 30 % пациентов общесоматический статус соот-
ветствовал ECOG 2–3 балла. Поражение костей имели 
95 % больных, остеопороз — 72,5 %.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с рецидивами/
рефрактерной ММ (n = 40)

Показатель Число пациентов, n (%)

Стадия по Durie—Salmon
IIА–IIB
IIIА–IIIB

16 (40,0)
24 (60,0)

Стадия по ISS
I
II
III
Нет данных

12 (30,0)
7  (17,5)

13 (32,5)
8 (20,0)

Иммунохимический вариант
IgG*
IgA*
IgE
Протеинурия Бенс-Джонса
Несекретирующая форма

23 (57,5)
12 (30,0)

1 (2,5)
3 (7,5)
1 (2,5)

Статус заболевания на момент включения в исследование
Рецидив
Рефрактерность
Рефрактерность и рецидив
Первичная рефрактерность
Нет данных

10 (25,0)
6 (15,0)

20 (50,0)
2 (5,0)
2 (5,0)

Экстрамедуллярные поражения
Нет
Есть

28 (70,0)
12 (30,0)

* Белок Бенс-Джонса выявлен у 8 пациентов с вариантом IgG и у 
4 — с вариантом IgА.

Из общего числа пациентов, включенных в ис-
следование, 26 (65 %) имели сопутствующие заболе-
вания. Распределение пациентов согласно индексу ко-
морбидности было следующим: у 2 (5 %) — 0 баллов, 
у 5 (12,5 %) — 1 балл, у 15 (37,5 %) — 2 балла, у 9 
(22,5 %) — 3 балла, у 6 (15 %) — 4 балла, у 3 (7,5 %) — 
5 баллов. Медиана индекса коморбидности — 2 (диа-
пазон 0–5; нижний — верхний квартиль 2–3). В группе 
с сопутствующей патологией у 10 (38,5 %) пациентов 
отмечалась артериальная гипертензия или гипер-
тоническая болезнь. Кроме того, зарегистрированы 
следующие сопутствующие заболевания: сахарный 
диабет (n = 4), почечная патология (n = 4), гепатит 
(n = 3), хроническая обструктивная болезнь легких 
(n = 2).

Результаты лечения

Медиана длительности терапии IxaRd составила 
7,5 мес. (межквартильный интервал 3,9–18 мес.). 
Из общего числа пациентов (n = 40) 11 больных 
продолжали терапию IxaRd в течение более 18 мес. 
Завершили терапию 29 пациентов по следующим 
причинам: достижение эффекта (n = 2), летальный 
исход (n = 5; у 3 пациентов из-за заболевания, у 2 — 
из-за COVID-19), прогрессирование болезни (n = 16), 
недопустимая токсичность (n = 1), отказ от участия в 
исследовании (n = 2), потеря частичного ответа (n = 2), 
другое (n = 1).

В связи с тем, что 1 пациентка отказалась от уча-
стия в исследовании на раннем сроке (через 4,5 мес.), 
анализ исходов проведен в группе из 39 пациентов. 
Полный ответ (ПО) получен у 3 (7,7 %) пациентов, 
строгий полный ответ (сПО) — у 1 (2,6 %), очень 
хороший частичный ответ (охЧО) — у 2 (5,1 %), 
частичный ответ (ЧО) — у 12 (30,8 %), малый ответ 
(МО) — у 10 (25,6 %), стабилизация заболевания (СЗ) 
констатирована у 6 (15,4 %) пациентов, прогресси-
рование болезни — у 3 (7,7 %), иммунохимический 
рецидив развился у 1 (2,6 %) больного. У всех па-
циентов с СЗ отмечено прогрессирование болезни. 
У 1 пациента ответ не оценивался из-за летального 
исхода через 3 мес. после начала лечения.

ОО, включавший сПО + ПО + охЧО + ЧО, составил 
46,2 % (95% ДИ 30,6–61,8 %). Частота ОО, включавшего 
малый ответ (сПО + ПО + охЧО + ЧО + МО), — 71,8 % 
(95% ДИ 57,7–85,9 %).

Медиана длительности ОО у пациентов, у которых 
получен сПО + ПО + охЧО + ЧО + МО (n = 28), составила 
16,3 мес. (95% ДИ 15,4–17,3 мес.). В группе пациентов, 
у которых получен сПО + ПО + охЧО + ЧО (n = 18), ОО 
сохранялся более чем у половины в течение периода 
наблюдения (медиана длительности ОО не была до-
стигнута). В течение 18 мес. наблюдения у половины 
пациентов (n = 20) прогрессирования болезни не 
отмечено.

На рис. 1 представлена кривая ВБП. Медиана ВБП 
составила 10,6 мес. (95% ДИ 6,3–16,3 мес.); 1-летняя 
ВБП — 47,6 % (95% ДИ 32–63 %). ВБП через 3, 6, 9 
и 18 мес. — 87,2 (95% ДИ 77–98 %), 71,8 (95% ДИ 
58–86 %), 50,4 (95% ДИ 35–66 %) и 42 % (95% ДИ 
260–58 %) соответственно.

На рис. 2 представлена кривая ОВ. Медиана ОВ не 
достигнута. 1-летняя ОВ составила 85,2 % (95% ДИ 
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71–99 %). ОВ через 3, 6, 9 и 18 мес. — 97,4 (95% ДИ 
92–100 %), 97,4 (95% ДИ 92–100 %), 90,3 (95% ДИ 
80–100 %) и 80,2 % (95% ДИ 64–96 %) соответственно.

Безопасность лечения

В табл. 2 представлена информация о частоте НЯ в 
разные сроки терапии IxaRd согласно степени токсич-
ности по шкале CTCAE v 4.0. Частота всех НЯ составила 
55 %. Хотя бы одно НЯ/СНЯ, связанное с терапией 
IxaRd, имелось у 22 пациентов.

Наиболее часто встречающимися НЯ были сле-
дующие: анемия (27,5 %), усталость (25 %), тошнота 
(22,5 %), диарея (20 %), боль в спине (15 %), тромбо-
цитопения (12,5 %).

НЯ I–II степени по шкале CTCAE v 4.0 зафиксиро-
ваны у 15 (37,5 %) пациентов, хотя бы одно НЯ III сте-
пени — у 4 (10 %), хотя бы одно НЯ IV степени — у 3 
(7,5 %). Доля больных, имевших НЯ III–IV степени, 
составила 17,5 % от общего их числа.

СНЯ, связанные с IxaRd, выявлены у 3 (7,5 %) па-
циентов: диарея и сердечная недостаточность III сте-
пени — у 1 (терапия отменена, СНЯ разрешилось), 
энцефалопатия II степени — у 1 (терапия отменена), 
желудочное кровотечение II степени — у 1 (терапия 
отменена).

Показатели качества жизни, симптомы 

и удовлетворенность лечением

Анализ изменений качества жизни и симптомов в 
разные сроки терапии IxaRd проводили в сравнении 
с исходными показателями. Изменения показателей 
качества жизни определяли с учетом возможного вли-
яния пола, возраста и исходного качества жизни до на-
чала лечения. Скорректированные с учетом влияния 
указанных выше факторов средние показатели шкал 
опросника SF-36 до начала терапии IxaRd и в разные 
сроки наблюдения представлены на рис. 3.

В целом у пациентов, которые продолжали 
участие в исследовании и получали терапию IxaRd, 
имела место выраженная положительная динамика 
качества жизни по сравнению с исходными пока-

Рис. 1. Кривая выживаемости без прогрессирования у пациен-
тов с р/р ММ, получавших лечение по трехкомпонентной схе-
ме IxaRd (n = 40)

Fig. 1. Progression-free survival curve in r/r MM patients treated with 
triplet IxaRd (n = 40)

Рис. 2. Кривая общей выживаемости у пациентов с р/р ММ, по-
лучавших лечение по трехкомпонентной схеме IxaRd (n = 40)

Fig. 2. Overall survival curve in r/r MM patients treated with triplet 
IxaRd (n = 40)
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Таблица 2. Нежелательные явления в процессе терапии IxaRd 
у пациентов с рецидивами/рефрактерной ММ (n = 40)

Нежелательное явление Все, n (%)

I–II 

степени, 

n (%)

III–IV 

степени, 

n (%)

Анемия 11 (27,5) 7 (17,5) 4 (10,0)

Усталость 10 (25,0) 9 (22,5) 1 (2,5)

Тошнота 9 (22,5) 8 (20,0) 1 (2,5)

Диарея 8 (20,0) 7 (17,5) 1* (2,5)

Боль в спине 6 (15,0) 4 (10,0) 2 (5,0)

Тромбоцитопения 5 (12,5) 3 (7,5) 2 (5,0)

Нейтропения 4 (10,0) 3 (7,5) 1 (2,5)

Бессонница 4 (10,0) 4 (10,0) —

Периферическая нейропатия 4 (10,0) 4 (10,0) —

Кожная сыпь 4 (10,0) 4 (10,0) —

Инфекция верхних дыха-
тельных путей

4 (10,0) 4 (10,0) —

Мышечные спазмы 3 (7,5) 3 (7,5) —

Гипотензия 3 (7,5) 2 (5,0) 1 (2,5)

Запор 3 (7,5) 2 (5,0) 1 (2,5)

Нарушения ритма сердца 2 (5,0) 1 (2,5) 1 (2,5)

Сердечная недостаточность 1* (2,5) — 1* (2,5)

Интерстициальное поражение 
легких

1 (2,5) 1 (2,5) —

Периферические отеки 1 (2,5) 1 (2,5) —

Энцефалопатия 1* (2,5) 1* (2,5) —

Другое

Сонливость
Тревожно-депрессивное 
состояние
Пневмония
Желудочное кровотечение
Окклюзия артерии сетчатки 
глаза
Гидроторакс, гидроперикард 
по данным КТ

1 (2,5)
1 (2,5)

1 (2,5)
1* (2,5)
1 (2,5)

1 (2,5)

1 (2,5)
1 (2,5)

1 (2,5)
1* (2,5)
1 (2,5)

1 (2,5)

—
—

—
—
—

—

* Серьезное нежелательное явление.
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зателями по большинству шкал опросника SF-36. 
Статистически значимое улучшение физического 
функционирования наблюдали через 1 (p = 0,038) и 
12 мес. (p = 0,015), а также через 18 мес. после начала 
терапии (p < 0,001); ролевого физического функцио-
нирования — через 9 (p = 0,007), 12 (p = 0,004) и 18 мес. 
(p = 0,008); общего здоровья — через 1 мес. (p < 0,001); 
жизнеспособности — через 9 (p < 0,001), 12 (p = 0,048) 
и 18 мес. (p = 0,001); психического здоровья — через 1 
(p = 0,036) и 9 мес. (p = 0,032) соответственно. ИП каче-
ства жизни значимо увеличился через 1 мес. после на-
чала терапии — 0,315 vs 0,271 балла (p = 0,033). Кроме 
того, он был существенно выше через 9 и 18 мес., чем 
до начала терапии, — 0,376 и 0,475 vs 0,271 балла 
(p = 0,035 и p = 0,026 соответственно).

Как видно на рис. 3, улучшение показателей по 
шкалам физического функционирования, общего 
здоровья и психического здоровья отмечалось уже 
через 1 мес. после начала лечения. В дальнейшем у 
пациентов, которые продолжали участие в исследо-
вании, не обнаружено существенного снижения ни 
одного показателя качества жизни по сравнению с 
исходными значениями. У пациентов, которых наблю-
дали в течение 18 мес. после начала лечения (n = 12), 
улучшение качества жизни было статистически зна-
чимым по шкалам физического функционирования 
(p < 0,001), ролевого физического функционирования 
(p = 0,008) и жизнеспособности (p = 0,001). Суще-
ственное улучшение отмечалось по шкалам ролевого 
физического функционирования и жизнеспособности 

(разница между значениями через 18 мес. терапии по 
сравнению с исходными составила 26 и 17 баллов со-
ответственно). Изменения ролевого эмоционального 
и социального функционирования, а также уровня 
боли в процессе терапии IxaRd не были статистически 
значимыми (p = 0,756, p = 0,209 и p = 0,402 соответ-
ственно). В то же время при анализе клинически зна-
чимых изменений, т. е. существенных для пациента, 
установлено, что снижение уровня боли по сравнению 
с исходным значением было клинически значимым 
через 6, 9, 12 и 18 мес. после начала терапии IxaRd 
(d rm: 0,33, 0,41, 0,33, 0,48); улучшение социального 
функционирования — через 3, 6, 9, 12 и 18 мес. (d rm: 
0,31, 0,5, 0,75, 0,32, 0,47), а ролевого эмоционального 
функционирования — через 6 и 9 мес. (d rm: 0,63, 0,33).

Анализ профиля симптомов у пациентов с р/р 
ММ проводили на основании оценки частоты и вы-
раженности симптомов по опроснику ESAS-R и ЦОШ 
покалывания кистей/стоп до начала и в разные сроки 
терапии IxaRd. На рис. 4 представлено распределение 
пациентов согласно наличию и выраженности сим-
птомов до начала терапии IxaRd по данным опросника 
ESAS-R и ЦОШ покалывания кистей/стоп.

До начала терапии IxaRd все пациенты испыты-
вали симптомы. Следует отметить, что у большинства 
больных (85 %) встречалось 5 и более из 9 анали-
зируемых симптомов. У 85 % пациентов имелись 
симптомы с выраженностью 4 балла и более (суще-
ственно выраженные симптомы). Все симптомы (9/9) 
наблюдались у 30 % больных. Наиболее часто встреча-
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Рис. 3. Скорректированные средние показатели качества жизни (по шкалам опросника SF-36) у пациентов с р/р ММ до начала 
терапии IxaRd и в разные сроки наблюдения

Б — боль; Ж — жизнеспособность; ОЗ — общее здоровье; ПЗ — психическое здоровье; РФФ — ролевое физическое функционирова-
ние; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; СФ — социальное функционирование; ФФ — физическое функционирование.

Fig. 3. Adjusted mean quality-of-life scores (by SF-36) in r/r MM patients prior to IxaRd therapy and at diff erent follow-up time-points
Б  — pain; Ж  — vitality; ОЗ  — general health; ПЗ  — mental health; РФФ  — role-physical functioning; РЭФ  — role-emotional functioning; 
СФ — social functioning; ФФ — physical functioning.
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Рис.  4. Распределение пациентов 
с р/р ММ в соответствии с наличи-
ем и выраженностью симптомов 
до начала терапии IxaRd (по опро-
снику ESAS-R и ЦОШ покалывания 
кистей/стоп)

Fig. 4. Distribution of r/r MM patients 
according to the presence and seve-
rity of symptoms prior to IxaRd thera-
py (by ESAS-R and NRS for tingling in 
hands and feet)
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Рис.  5. Скорректированные средние показатели выраженности симптомов по опроснику ESAS-R и покалывания кистей/стоп 
по ЦОШ у пациентов с р/р ММ до и в разные сроки терапии IxaRd

Fig. 5. Adjusted mean symptom severity scores by ESAS-R and NRS for tingling in hands and feet in r/r MM patients prior to IxaRd therapy 
and at diff erent on-therapy time-points

ющимися симптомами до начала лечения IxaRd были 
следующие: усталость (97,5 %), сонливость (90 %), 
боль (82 %), одышка (80 %). Все больные сообщали о 
плохом самочувствии. Из дополнительных проблем, 
на которые указывали пациенты с симптомами, отме-
чались запор (n = 5), судороги (n = 2), диарея (n = 2), 
одышка (n = 1), нарушение сердечного ритма (n = 1), 
головная боль (n = 1), боль в костях (n = 1).

Наиболее выраженными были следующие 
симптомы: усталость (5,0 ± 2,4 балла), плохое са-

мочувствие (4,7 ± 2,0 балла), боль (4,1 ± 2,6 балла), 
одышка (3,4 ± 3,0 балла), сонливость (3,1 ± 2,1 балла). 
Общий балл выраженности симптомов по опроснику 
ESAS-R до начала терапии IxaRd в среднем составил 
31,1 ± 16,4 балла.

Анализ изменения выраженности симптомов в 
разные сроки терапии IxaRd в сравнении с показате-
лями до начала лечения проводили с учетом возмож-
ного влияния пола, возраста и исходной выраженности 
симптомов. Скорректированные с учетом указанных 
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факторов средние для выраженности симптомов по 
опроснику ESAS-R и ЦОШ покалывания кистей/стоп 
до и в разные сроки терапии IxaRd представлены на 
рис. 5.

В целом у пациентов, которые получали терапию 
IxaRd и продолжали участие в исследовании, отмеча-
лось существенное уменьшение выраженности боли на 
всех сроках терапии (через 1 мес., p = 0,022; через 3 мес., 
p = 0,024; через 6 мес., p = 0,020; через 9 мес., p = 0,002; 
через 12 мес., p = 0,001; через 18 мес., p = 0,004), уста-
лости (через 6 мес., p = 0,001; через 12 мес., p = 0,003; 
через 18 мес., p = 0,007) и тошноты (через 12 мес., 
p = 0,029) по сравнению с исходными значениями. Вы-
раженность такой проблемы, как плохое самочувствие, 
была статистически значимо ниже через 6 (p = 0,031), 
9 (p = 0,002), 12 (p = 0,003) и 18 мес. (p = 0,001) после 
начала лечения по сравнению с исходным уровнем. 
Показатели сонливости, снижения аппетита, одышки, 
депрессии, тревоги и покалывания кистей/стоп оста-
вались без существенных изменений. Общий балл по 
ESAS-R был значимо ниже через 9, 12 и 18 мес. после 
начала лечения, чем до его начала (24,2 балла через 
9 мес. vs 31,1 балла до начала лечения, p = 0,011; через 
12 и 18 мес. — 21,6 и 20,5 vs 31,1 балла, p = 0,002).

Дополнительно оценивали долю пациентов, у ко-
торых наблюдалось уменьшение выраженности акту-
альных до начала терапии IxaRd симптомов в разные 
сроки лечения по сравнению с исходным их уровнем 
(табл. 3). Согласно данным по опроснику ESAS-R, до 
начала терапии IxaRd актуальными, т. е. наиболее 
часто встречающимися и выраженными симптомами, 
были боль, усталость, сонливость и одышка.

Как видно из данных табл. 3, уже через 1 мес. 
терапии IxaRd более чем у 1/3 пациентов уменьшилась 
выраженность боли, усталости и сонливости. В даль-
нейшем в процессе лечения происходило заметное 
увеличение доли пациентов, у которых снижался 
уровень выраженности этих симптомов. Что касается 
одышки, степень ее выраженности снизилась через 
1 мес. лечения у 40 % пациентов. То же самое наблю-
далось через 18 мес. лечения.

Кроме того, изучали распределение пациентов со-
гласно степени удовлетворенности лечением в целом 
в разные сроки терапии по схеме IxaRd — через 1, 3, 6, 
9, 12 и 18 мес. (рис. 6).

Подавляющее большинство пациентов (87,5 %) 
подтвердили, что удовлетворены лечением в целом. 
У всех пациентов, которые отметили, что в целом не 
удовлетворены лечением (n = 5; 12,5 %), были заре-
гистрированы побочные эффекты терапии разной 
степени тяжести, а также зафиксировано прогресси-
рование болезни в первые 3 мес. лечения IxaRd.

Таблица 3. Доля пациентов с рецидивами/рефрактерной ММ, у которых уменьшилась выраженность актуальных симптомов в разные 
сроки терапии по схеме IxaRd

Симптом

Число пациентов, n (%)

Через 1 мес. Через 3 мес. Через 6 мес. Через 9 мес. Через 12 мес. Через 18 мес.

Боль 13 (35,1) 15 (44,1) 11 (52,4) 10 (58,8) 9 (69,2) 8 (72,7)
Усталость 15 (37,5) 17 (48,6) 13 (59,1) 9 (50,0) 9 (64,3) 9 (75,0)
Сонливость 14 (35,9) 16 (45,7) 9 (40,9) 7 (41,2) 7 (50,0) 7 (58,3)
Одышка 16 (40,0) 17 (48,6) 10 (45,5) 7 (38,9) 5 (35,7) 5 (41,7)
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Рис. 6. Распределение пациентов согласно удовлетворенности 
лечением в целом в разные сроки терапии по схеме IxaRd

Fig. 6. Distribution of patients according to general treatment satis-
faction at diff erent time-points of IxaRd treatment

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время за счет появления новых совре-
менных подходов к терапии р/р ММ удается достичь 
существенного прорыва в достижении контроля над 
заболеванием с увеличением продолжительности 
жиз ни у этой сложной категории пациентов [4, 10–14]. 
Современные диагностика и терапия ММ в реальной 
клинической практике привели к значительному 
снижению смертности от данного заболевания, 
в т. ч. в Российской Федерации [40]. Лечение р/р 
ММ — жизненно важный аспект ведения пациентов 
в целом и критическая область биологических и 
клинических исследований [2, 3, 41]. Постулируется, 
что длительная непрерывная терапия р/р ММ до 
прогрессирования опухоли представляет собой новую 
стратегию оптимального лечения, направленную 
на эрадикацию минимальной остаточной болезни и 
достижение глубокого продолжительного ответа с 
конечной целью улучшить показатели ВБП и ОВ [4, 41, 
42]. Трехкомпонентный режим пероральной терапии 
иксазомибом в комбинации с леналидомидом и дек-
саметазоном (IxaRd) является одним из вариантов 
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лечения р/р ММ с доказанной эффективностью и 
удовлетворительной переносимостью [16–18]. Эти 
данные также подтверждены результатами исследо-
ваний в условиях реальной клинической практики, 
выполненных в ряде стран [21–25].

Следует отметить, что в настоящее время при 
оценке эффективности и безопасности нового метода 
лечения целесообразным представляется также 
учет мнения пациента, что в полной мере позволяет 
использовать метод оценки качества жизни. Инфор-
мация об эффективности и безопасности терапии 
IxaRd с учетом данных, полученных напрямую от па-
циентов, в условиях клинической практики является 
ценным дополнением к результатам клинических 
исследований и обеспечивает достижение пациент- 
ориентированных результатов [4, 25, 42, 43].

В результате настоящего пилотного исследо-
вания, выполненного в условиях реальной клиниче-
ской практики в Российской Федерации, проведена 
комплексная оценка эффективности и безопасности 
терапии IxaRd в качестве второй и последующих 
линий у пациентов с р/р ММ. Впервые осуществлен 
полноформатный анализ результатов лечения IxaRd 
у больных р/р ММ на основании как клинических 
данных, так и информации, полученной напрямую от 
пациентов. При анализе данных клинического ответа 
на терапию IxaRd установлено, что при медиане дли-
тельности лечения 7,5 мес. ОО, включающий сПО + 
ПО + охЧО + ЧО, составил 46,2 % (95% ДИ 30,6–61,8 %). 
Частота ОО, включающего малый ответ (сПО + ПО + 
охЧО + ЧО + МО), — 71,8 % (95% ДИ 57,7–85,9 %), 
медиана длительности ответа — 16,3 мес. (95% ДИ 
15,4–17,3 мес.). Медиана ВБП составила 10,6 мес. 
(95% ДИ 6,3–16,3 мес.), 1-летняя ВБП — 47,6 % (95% ДИ 
32–63 %). Медиана ОВ не достигнута; 1-летняя ОВ 
от начала терапии IxaRd составила 85,2 % (95% ДИ 
71–99 %). Полученные результаты соответствуют 
опубликованным ранее данным исследований, вы-
полненных в Венгрии [25] и Китае [23] в условиях 
реальной клинической практики, и свидетельствуют 
о достаточно высокой эффективности терапии IxaRd 
у больных р/р ММ.

В ходе данного исследования, приближенного 
к условиям реальной клинической практики, раз-
личные НЯ на фоне терапии IxaRd зарегистрированы 
у 55 % пациентов. Самыми частыми НЯ были анемия, 
усталость, тошнота, диарея, боль в спине, тромбоци-
топения. НЯ III–IV степени зарегистрированы у 17,5 % 
пациентов; СНЯ, связанные с терапией IxaRd, — у 3 
(7,5 %). В целом полученные результаты характери-
зуют удовлетворительный профиль безопасности те-
рапии IxaRd в условиях реальной практики и сопоста-
вимы с опубликованными данными наблюдательных 
исследований в других странах [23, 25].

Важным преимуществом настоящего исследо-
вания, обусловливающим научную и практическую 
ценность результатов, является использование 
информации, полученной напрямую от пациентов. 
Впервые в условиях отечественной клинической прак-
тики проведен полноформатный анализ результатов 
лечения р/р ММ на основании не только клинических 
данных, но и с учетом информации о качестве жизни 
больных. Продемонстрировано улучшение качества 

жизни и уменьшение выраженности актуальных сим-
птомов у больных р/р ММ в процессе терапии IxaRd. 
В течение 18 мес. лечения установлена выраженная 
положительная динамика физического функциони-
рования и жизнеспособности, а также существенное 
уменьшение выраженности боли, усталости и тош-
ноты. Следует отдельно отметить, что большинство 
пациентов (87,5 %) в целом были удовлетворены 
трехкомпонентным режимом терапии IxaRd.

Среди перспективных направлений дальнейших 
исследований отметим анализ клинической эффек-
тивности и качества жизни больных р/р ММ, полу-
чающих терапию IxaRd, в зависимости от количества 
линий предшествующей терапии, наличия цитогене-
тических аномалий и других факторов, а также опре-
деление предикторов эффективного контроля над 
заболеванием и оценку периода времени с удовлетво-
рительным качеством жизни в процессе лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные об объективном ответе и его 
длительности, а также показатели ОВ и ВБП свиде-
тельствуют о достаточно высокой эффективности 
терапии IxaRd у пациентов с р/р ММ в условиях 
реальной клинической практики. Профиль безо-
пасности терапии IxaRd у больных р/р ММ оказался 
приемлемым и сопоставимым с результатами клини-
ческих исследований, а также данными, полученными 
в условиях реальной клинической практики в других 
странах. НЯ/СНЯ разной степени тяжести выявлены 
у 55 % пациентов. Доля больных, имеющих НЯ III–IV 
степени, составила 17,5 %.

Продемонстрировано положительное влияние те-
рапии IxaRd на разные аспекты качества жизни больных 
р/р ММ. В большей степени положительные изменения 
касались ролевого физического функционирования 
и жизнеспособности, в процессе терапии IxaRd также 
существенно уменьшилась выраженность таких акту-
альных симптомов при р/р ММ, как боль и усталость. 
Большинство пациентов отметили удовлетворенность 
трехкомпонентным режимом терапии IxaRd.

В целом результаты данного пилотного исследо-
вания позволили продемонстрировать эффективность 
и безопасность трехкомпонентного перорального 
режима терапии IxaRd у пациентов с р/р ММ с точки 
зрения пациентов и врачей. Полученные данные об 
изменении качества жизни и спектра симптомов на 
фоне IxaRd в реальной клинической практике свиде-
тельствуют о важности учета мнения пациента при 
оценке эффективности проводимого лечения р/р ММ.
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