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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
РАДА ЕКСПЕРТІВ

Рецидивна/рефрактерна мієлома:  
пошук оптимального клінічного рішення

Рецидивна/рефрактерна (р/р) множинна мієлома (MM) є викликом для медичної спільноти, 
оскільки при цій хворобі рівень смертності високий, а можливості лікування обмежені. Ведення 
пацієнтів з р/рММ потребує індивідуального підходу, а також використання ефективних 
і безпечних методів терапії. 31 березня відбулася Рада експертів, на якій провідні фахівці 
галузі обговорили найбільш проблемні питання ведення пацієнтів цієї групи.

Про захворюваність на ММ, вижи-
ваність пацієнтів із цією патологією, 
клінічну практику та стан забезпе-
чення лікуванням при р/рММ роз-
повіла керівниця відділу хіміотерапії 
гемо бластозів та ад’ювантних методів 
лікування ДНП «Національний інсти
тут раку» (м. Київ), доктор медичних 
наук, професор Ірина Анатоліївна 
Крячок.

– За останнє десятиріччя загальна 
виживаність (ЗВ) пацієнтів з ММ значно покращилася, 
що пов’язано з розробленням нових лікарських препара-
тів (S.K. Kumar, 2008; 2014). Світові дані щодо ЗВ при 
ММ свідчать, що медіана цього показника у пацієнтів 
із цим захворюванням становить 73 міс, тоді як в Україні 
значно менша – до 24 міс (Z. Fedorenko, 2022). Такі дані 
щодо виживаності хворих, звичайно, пов’язані з пробле-
мами діагнос тики ММ в Україні та обмеженим доступом 
до відповідних новітніх лікарських засобів.

Відповідно до сучасних рекомендацій, які прийняті 
у світі та застосовуються в Україні, діагностичні критерії 
ММ включають:

•	  наявність ≥10% плазматичних клітин у кістковому 
мозку або підтвердженої біопсією кісткової чи екс-
трамедулярної плазмоцитоми;

•	  будь-який один або більше з таких факторів, що ви-
значають ММ:

	− вміст кальцію на 0,25 ммоль/л (>1 мг/дл) перевищує 
верхню межу норми або >2,75 ммоль/л (>11 мг/дл);

	− ниркова недостатність (рівень креатиніну >2 мг/дл 
або >177 мкмоль/л) чи кліренс креатиніну <40 мл/хв;

	− анемія (вміст гемоглобіну <100 г/л або на 20 г/л 
нижчий за нижню межу норми);

	− одне чи більше остеолітичних уражень за даними 
рентгенографії кісток скелета, комп’ютерної томо-
графії або позитронно-емісійної комп’ютерної томо-
графії із фтордезоксиглюкозою;

	− клональні плазматичні клітини у кістковому моз-
ку ≥60%;

	− співвідношення вільних легких ланцюгів імуно-
глобулінів (FLC) сироватки ≥100 та концентрація 
FLC 100 г/л або вище;

	− >1 вогнищевого ураження ≥5 мм за даними 
магнітно- резонансної томографії (S.V. Rajkumar, 2014).

Зважаючи на ці критерії, можна констатувати, що сьо-
годні в Україні доступні більшість необхідних процедур 
для діагностики ММ, в тому числі цитологічне, імуно-
гістохімічне й інструментальні дослідження, які оплачу-
ються за державні кошти. Доступність цитогенетичного 
дослідження наразі обмежена, що унеможливлює якісну 
діагностику ММ, стадіювання патологічного процесу, 
як зазначено в сучасних рекомендаціях Міжнародної 
 робочої групи з мієломи (IMWG; S.V. Rajkumar, 2014; 
A. Palumbo, 2015). Окрім того, відсутність якісної діагнос-
тики також не дає змоги стратифікувати пацієнтів на гру-
пи ризику, що відповідно впливає на вибір тактики ліку-
вання (A. Dispe n zieri, 2007).

За останні 20 років – з 2003 р. і до сьогодні – тактика 
лікування ММ значно змінилася, що пов’язано із впро-
вадженням нових терапевтичних агентів. Так, поява бор-
тезомібу у 2003 р. стала значним проривом у терапії ММ, 
відтоді були презентовані й інші препарати, в тому числі 
карфілзоміб (2012 р.), іксазоміб (2015 р.) та ін. Що стосу-
ється сучасних підходів до лікування, протягом три валого 
часу загальний підхід до ведення пацієнтів з ММ перед-
бачав оцінку можливості проведення аутологічної транс-
плантації гемопоетичних стовбу рових клітин (ТГСК) 
з подальшим призначенням три- або чотири компо нентної 
терапії зі включенням різних класів препаратів (напри-
клад, бортезоміб, леналідомід, дексаметазон і даратумумаб 

або інші; M.A. Dimopoulos, 2021). Ве дення пацієнтів 
з  рецидивом ММ складніше та має свої особливості, зо-
крема вибір  тактики лікування базується на інди віду-
альних характеристиках пацієнта, особливистях пухлини, 
часом після першої лінії терапії – на відпо віді на попе-
реднє лікування та доступності препаратів (M.A. Dimo -
poulos, 2021).

За останні роки ефективність терапії ММ значно під-
вищилася завдяки послідовному використанню сучасних 
лікарських препаратів. Сьогодні в арсеналі лікарів наявна 
значна кількість новітніх лікарських засобів, вибір яких 
має ґрунтуватися на характеристиках пацієнта, особли-
вистях пухлини та меті лікування. Враховуючи, що значна 
частина пацієнтів з ММ не доживають до третьої і наступ-
них ліній терапії, важливим є вибір оптимальної із всіх 
доступних стратегій першої лінії терапії. Водночас є не-
обхідність розширити арсенал сучасних препаратів для 
лікування ММ відповідно до стандартів Національної 
онкологічної мережі США або Європейсь кого товариства 
медичної онкології (ESMO).

Після доповіді відбулася відкрита дискусія щодо сучас-
ного стану забезпечення лікуванням хворих на р/рMМ. 
Під час обговорення провідні експерти галузі – Ірина 
Анатоліївна Крячок, Сергій Вікторович Клименко, доктор 
медичних наук, професор, керівник Центру гематології, 
хіміо терапії гемобластозів та трансплантації кісткового 
мозку Клінічної лікарні «Феофанія» ДУС, завідувач кафе
дри клінічної лабораторної діагностики Національного уні
верситету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика 
(м. Київ), Ірина Степанівна Коренькова, завідувачка відді
лення трансплантації кісткового мозку і інтенсивної терапії 
для дітей та дорослих КНП «Київський центр трансплан
тації кісткового мозку», Наталія Любомирівна Глушко, 
кандидат медичних наук, завідувачка відділення гематоло
гії ІваноФранківської обласної клінічної лікарні, Тетяна 
Валеріївна Скрипець, лікаргематолог відділення гемато
логії Інституту онкології Джованні Паоло II (м. Барі, Іта
лія), Лесь Миронович Лукавецький, кандидат медичних 
наук, старший науковий співробітник відділення гематоло
гії ДУ «Інститут патології крові  та трансфузійної медицини 
НАМН України» (м. Львів), Ірина Борисівна Титоренко, 
кандидат медичних наук, провідний науковий співробітник 
науково дослідного відділення хіміотерапії гемобластозів 
ДНП «Націо нальний інститут раку» (м. Київ) та Тетяна 
Вікторівна Каднікова, завідувачка відділення онкогемато
логії ДНП «Національний інститут раку» (м. Київ) – від-
повіли на найбільш актуальні питання щодо ведення 
хворих на р/рММ в Україні.

? Яка кількість пацієнтів з р/рММ в Україні?
– За даними бюлетеня Національного канцер-ре-

єстру, в Україні зареєстровано до 60 тис. випадків злоякіс-
них новоутворень крові, з яких на лейкоз припадає 23 031, 
неходжкінську лімфому – 15 551, лімфому Ходжкіна – 
15 415 та ММ – 4096.

? Які фактори обмежують доступ пацієнтів з р/рММ 
до лікування в Україні?

– Ключовими факторами, які впливають на можливість 
пацієнта отримати якісну медичну допомогу в нашій кра-
їні, є фінансові труднощі й обмежений доступ до новітніх 
лікарських засобів. Так, Україна є країною з низьким рів-
нем доходів, що може обмежувати доступність для паці-
єнтів новітніх дорогих препаратів для лікування р/рММ. 
Окрім того, в Україні можуть бути недоступні нові методи 
та препарати для лікування захворювань через відсутність 
регуляторного схвалення або реєстрації. 

? Чи відрізняється практика ведення пацієнтів з р/рММ 
в Україні від міжнародних клінічних рекомендацій?

– Українські клінічні настанови щодо лікування р/рММ 
базуються на міжнародних рекомендаціях і включають такі 
стандартні методи лікування, як хіміотерапія, імунотера-
пія, аутологічна ТГСК та інші. Клінічна практика в Україні 
відповідає міжнародним рекомендаціям щодо діагностики 
та клінічного моніторингу, схем першої лінії терапії, але 
істотно обмежена у виборі лікувальних опцій для хворих 
на р/рММ. Тому лікування цієї когорти пацієнтів часто 
буває ускладнене в плані вибору ефективної комбінації 
препаратів або профілю безпеки через стан хворого чи 
його коморбідність.

? Яка схема лікування р/рММ в Україні є оптималь
ною?

– Оптимальна схема лікування може варіювати залеж-
но від багатьох факторів, таких як вік пацієнта, стадія 
хвороби, наявність супутніх захворювань, попереднє лі-
кування, а також від доступних лікарських засобів. 
Особливо гостро ця проблема постає у пацієнтів з кілько-
ма лініями лікування.

Сергій Вікторович Клименко у своїй 
доповіді сфокусував увагу на клю-
чових перевагах застосування інгі-
біторів протеасом (ІП) у лікуванні  
р/рММ.

– ІП для лікування пацієнтів 
з ММ використовують багато років. 
Механізм їхньої дії пов’язаний з тим, 
що клітини ММ особливо сприйнят-
ливі до пригнічення протеасом через 
їх проліферативну природу, надмірну 

продукцію дефектних білків і залежність від сигнальних 
шляхів, які регулюються протеасомами (S. Lub, 2015). 
Вра ховуючи патофізіологію ММ, ІП можна розглядати 
як таргетну терапію захворювання. Інгібування протеасом 
відбувається за допомогою численних механізмів, що ін-
дукують загибель клітин, включно із накопиченням не-
правильно згорнутих/розгорнутих білків у ендоплазма-
тичному ретикулумі, як наслідок – розвивається апоптоз, 
зумовлений стресом ендоплазматичного ретикулуму.

Іксазоміб – перший пероральний борвмісний ІП, ме-
ханізм дії якого зумовлений блокуванням білка шляхом 
пригнічення каталітичної субодиниці 20S протеасоми 26S 
(B. Muz, 2016; K. Yong, 2016). Відповідно до сучасних 
 рекомендацій, іксазоміб у комбінації з леналідомідом 
і дексаметазоном (IRd) затверджений для лікування паці-
єнтів з ММ, які отримали ≥1 лінії попередньої терапії 
(M.A. Dimo poulos, 2021). Препарат схвалений до застосу-
вання регуляторними органами США (Управлінням 
з контролю якості харчових продуктів і лікарських препа-
ратів США – FDA, 2022) та Європейсь кого Союзу (Євро-
пейським агентством з лікарських засобів – EMA, 2022). 
Препарат випускається у формі капсул по 4,0; 3,0 і 2,3 мг, 
рекомендації щодо його використання при ММ можуть 
різнитися (табл.).

Таблиця. Рекомендована схема застосування іксазомібу

4,0 мг

Рекомендована початкова доза
Перорально один раз на тиждень у 1-й, 8, 15-й дні 
 28-денного циклу лікування у комбінації з леналідомідом 
і дексаметазоном

3,0 мг

Модифікація дози
Перше зниження дози внаслідок розвитку небажаних 
 реакцій
3 мг – рекомендована початкова доза для пацієнтів з:
• помірним або тяжким порушенням функції печінки
• тяжким порушенням функції нирок
• термінальною стадією ниркової недостатності, при якій 

необхідний діаліз

2,3 мг Друге зниження дози через розвиток небажаних реакцій

Якщо токсич-
ні ефекти 
 зберігаються

Припинення лікування

Результати сучасних досліджень підтверджують ефек-
тивність застосування іксазомібу для терапії р/рММ. 
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Так, сприятливе співвідношення користь-ризик ікса-
зомібу в дозі 4 мг у складі схеми IRd обґрунтовується 
 даними аналізів експозиція-відповідь у дослідженні 
 TOURMALINE-MM1 (X. Leleu, 2018). Згідно з отри ма-
ними даними, експозиція іксазомібу не була предикто-
ром виживаності без прогре сування (ВБП) або відповіді 
на лікування. При цьому ефективність схеми IRd була 
стабільною у разі щотижневого прийому іксазомібу в дозі 
4,0 мг. Підвищення тижневої дози іксазомібу >4,0 мг 
у складі схеми IRd зумовлювало зрос тання частоти по-
бічних явищ (ПЯ) та/або ступеня їх тяжкості. Це спри-
чиняло зниження дози леналідоміду та справляло нега-
тивний вплив на відносну інтенсивність дози, а отже – 
ефективність лікування (X. Leleu, 2018).

За результатами рандомізованого багато цент рового по-
двійного дослідження III фази TOURMALINE-MM1, у яко-
му оцінювали застосування схем IRd та плацебо + Rd, вико-
ристання іксазомібу асоціювалося зі значущим покращенням 
ВБП. Аналіз ВБП за методом Каплана – Маєра продемон-
стрував, що у групі іксазомібу медіана ВБП склала 20,6 міс, 
тоді як у групі плацебо + Rd вона не досягла і 15,0 міс, що 
зумовило подовження медіани на 40%. Остаточний аналіз 
результатів дослідження TOURMALINE-MM1 визначив 
незначну тенденцію щодо ЗВ на користь схеми з додаванням 
іксазомібу порівняно з плацебо: медіана ЗВ у групі IRd 
 становила 53,6 міс, у групі плацебо + Rd – 51,6 міс (P.G. Ri-
chard son, 2021). 

Що стосується безпеки терапії та ризику розвитку 
ПЯ, за даними дослідження TOURMALINE-MM1, про-
філь безпеки схеми IRd загалом був узгодженим у по-
пуляціях із цитогенетикою високого та стандартного 
ризику, а також узгоджувався з даними для загальної 
популяції (P. Moreau, 2016). Так, у пацієнтів переважно 
відзначали ПЯ 1 та 2 ступеня тяжкості, що включали 
діарею, обстипацію, нейтропенію й анемію (H. Avet-
Loiseau, 2007).

Таким чином, дані сучасних досліджень свідчать на ко-
ристь застосування схеми IRd у пацієнтів з р/рММ. 
Відзначена істотна користь додавання іксазомібу на тлі 
обмеженої додаткової токсичності у пацієнтів з р/рММ 
з цитогенетикою високого чи стандартного ризику, а та-
кож збільшення ВБП.

Друга панельна дискусія стосувалася сучасних можли-
востей застосування ІП у пацієнтів з ММ. 

? Які сучасні можливості використання іксазомібу при 
р/рММ у різних лініях лікування?

– Відповідно до сучасних рекомендацій, іксазоміб 
у комбінації з леналідомідом і дексаметазоном затвер-
джений для лікування пацієнтів з р/рММ, які отрима-
ли ≥1 лінії попередньої терапії. Сьогодні українським 
пацієнтам доступна трикомпонентна схема лікування 
р/рММ, яка включає бортезоміб, леналідомід і дексаме-
тазон (VRd), що дозволяє ефективно лікувати пацієнтів 
цієї групи в першій лінії. Тому ключовими проблемами 
ведення пацієнтів цієї групи є розвиток рецидивів за-
хворювання, що потребує зміни стратегії лікування 
та застосування інших препаратів. Відповідно до сучас-
них рекомендацій, у другій лінії можна використовува-
ти такі препарати, як помалідомід і талідомід, які заку-
повуються за кошти держбюджету та доступні для хво-
рих. Даратумумаб, на жаль, має обмежене застосування, 
оскільки пацієнти змушені купувати його за власні 
кошти. Ефективність бендамустину наразі під питанням 
через наявні клінічні дані. Отже, поява іксазомібу, 
по-перше, перекриває потребу у лікуванні та збільшує 
кількість можливих комбінацій при лікуванні р/рММ, 
а по-друге, забезпечує додаткові роки життя пацієнтам, 
що важливо, оскільки ММ є хронічним рецидивуючим 
захворюванням. 

? Яким є профіль хворих на р/рММ для застосу
вання IRd відповідно до результатів дослідження 

TOURMALINEMM1?
– Згідно з протоколом дослідження  TOURMALINE-MM1, 

включені пацієнти мали діагноз р/рММ і вже отримували 
один або більше курс терапії, до якого входили бортезоміб, 
талідомід, леналідомід чи комбінації цих препаратів. 
Критеріями включення були вік 18 років або старше, наяв-
ність моноклонального білка в сироватці крові чи сечі, а та-
кож вимірювання рівня хоча б одного моноклонального 
білка або відхилення від норми співвідношення вільних лег-
ких ланцюгів імуноглобулінів. Враховуючи ці дані, можна 
констатувати, що профіль пацієнтів з р/рММ для засто су-
ван ня схеми IRd є таким: вік 18 років або більше, наявність 
р/рММ, отримання одного або більше режимів попе ред ньої 

терапії, вміст моноклонального парапро теїну у  сиро ватці 
крові чи сечі або відхилення від норми співвідно шення FLC.

? Яка ефективність іксазомібу у пацієнтів з р/рММ 
та цитогенетикою високого ризику?

– Результати сучасних досліджень продемонс тру вали, 
що застосування іксазомібу у комбінації з лена лідо мі дом 
і дексаметазоном є ефективною стратегією лікування   
р/рММ, у тому числі у пацієнтів із високим цитогене-
тичним ризиком. 

? Які обмеження широкого використання іксазомібу 
при ММ?

– Іксазоміб призначений для перорального застосуван-
ня, має добре вивчений профіль безпеки і не має істотних 
специфічних протипоказань. Найпоширенішими побіч-
ними ефектами є діарея, нудота, блювання, анемія, тром-
боцитопенія, нейропатія та втома. Проте результати ба-
гатьох досліджень загалом свідчать про сприятливий 
профіль безпеки препарату та нетяжкі і керовані ПЯ. Так, 
у дослідженні TOURMALINE-MM1 реєстрували ПЯ 
на фоні застосування іксазомібу, проте вони були легкими 
або помірними та зазвичай усувалися шляхом симптома-
тичного лікування.

Тетяна Валеріївна Скрипець поділила-
ся з учасниками заходу власним до-
свідом ведення пацієнтів з р/рММ 
і сучасними рекомендаціями щодо 
лікування цього захворювання 
в Італії.

– В Італії ведення пацієнта з   р/рММ 
здійснюється відповідно до міжнарод-
них настанов, зокрема, останнього 
документа ESMO (2021), також роз-
роб лені національні протоколи на базі 

ESMO. Згідно з цими настановами алгоритми терапії р/рММ 
базуються на чутливості або рефрактерності до леналідоміду 
чи бортезомібу (M.A. Dimopoulos, 2021). Окрім того, підхід 
до ведення пацієнтів цієї групи обов’язково має ґрунтувати-
ся на стратифікації ризику активної мієломи (поділ пацієнтів 
на групи високого та стандартного ризику).

Сучасні алгоритми другої лінії терапії р/рММ в Італії 
збігаються з алгоритмами в інших країнах Європи. Вони 
включають переважне використання триплетних ком-
бінацій лікарських засобів, вибір яких ґрунтується на реф-
рактерності до препаратів/класів, а також оцінку можли-
вості проведення пацієнту трансплантації. Зазвичай схема 
лікування включає щонайменше один препарат з «не-
рефрактерного» класу. Окрім того, при підборі лікарсь-
ких засобів в Італії зазвичай оцінюють поточний статус 
пацієнта, наявність/відсутність у нього супутніх захворю-
вань, попередню/залишкову токсичність препаратів. 
Найбільш доречним при р/рММ є TRAP – індивідуалізо-
ваний підхід до лікування, який враховує стадію й особ-
ливості хвороби, вік і стан здоров’я пацієнта, а також інші 
фактори.

Найкращим варіантом лікування пацієнтів цієї групи є 
застосування препарату іксазоміб, ефективність якого 
у терапії р/рММ підтверджена. Нещодавно були презен-
товані результати багатоцентрового рандомізо ваного до-
слідження ІІ фази M.A. Dimopoulos та співавт. (2022). 
У ньому порівнювали ефективність і безпеку двох режимів 
лікування пацієнтів з ММ, у яких розвинулася резистент-
ність до леналідоміду і які попередньо отримували ІП. 
Загалом до дослідження було включно 85 пацієнтів з ММ, 
яких було розподілено на дві групи: перша група пер-
орально отримувала іксазоміб з дексаметазоном, друга – 
перорально помалідомід з дексаметазоном. За результа-
тами дослідження загальна відповідь на лікування була 
вищою у групі іксазоміб + декса метазон, ніж у групі по-
малідомід + дексаметазон (M.A. Dimo poulos, 2022). 

Після доповідей відбулася заключна дискусія щодо су-
часних аспектів застосування іксазомібу в Україні.

? Які існують комбінації іксазомібу з іншими пре па
ратами? Чи можлива його комбінація з помалідо

мідом?
– Згідно з рекомендаціями ESMO, іксазоміб може вхо-

дити в різноманітні дво- та трикомпонентні схеми терапії 
з різними імуномодулюючими та хіміотера певтич ни-
ми препаратами (в тому числі помалідомідом), застосу-
вання яких базується на індивідуальних особливостях 
пацієнта та враховує попередні лінії терапії. Окрім того, 
можлива комбінація іксазомібу з таргетним препаратом 
даратумумабом. 

? Які фактори можуть обмежувати доступ пацієнта 
з р/рММ до лікування іксазомібом?

– Питанню доступності іксазомібу для лікування паці-
єнтів з р/рММ можна приділити багато уваги, оскільки 
відомі численні чинники, що обмежують застосування 
цього препарату. Якщо коротко, одним із ключових фак-
торів доступності терапії є її вартість. Проте якщо порів-
няти іксазоміб з іншими стратегіями терапії р/рММ, мож-
на констатувати, що вартість препарату є зіставною, при 
цьому ефективність його значно вища порівняно з доступ-
ними в Україні схемами лікування. Привабливим є факт 
перорального застосування ІП, що може бути зручним для 
деяких пацієнтів.

? Який клінічний портрет пацієнта для лікування ікса
зомібом в Україні?

– Згідно з інструкцією до застосування іксазомібу, пре-
парат показаний у комбінації з леналідомідом і дексаме-
тазоном для лікування дорослих пацієнтів із ММ, які 
отримали щонайменше одну лінію попередньої терапії. 
Тобто критерії відбору є такими: діагноз р/рММ; вік 18 ро-
ків або більше; отримання одного і більше режимів ліку-
вання, включаючи бортезоміб та імуномодулюючі агенти 
(наприклад, VRd, талідомід, леналідомід); відповідність 
показників функції нирок і печінки вимогам інструкції 
до застосування препарату; відсутність деяких захворю-
вань серцево-судинної системи, які треба моніторувати 
під час прийому іксазомібу.
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