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За последние 10–15 лет произошло драматиче-

ское улучшение результатов лечения пациентов 

с множественной миеломой (ММ) [1]. Прогресс 

стал возможен прежде всего за счет открытия ингибито-

ров протеасомы (бортезомиб) и иммуномодулирующих 

агентов (талидомид, леналидомид), со временем ставших 

базисными классами противомиеломных препаратов. 

Максимальную эффективность продемонстрировали 

двух- и трехкомпонентные схемы, когда бортезомиб или 

леналидомид комбинируется с глюкокортикостероидами 

(дексаметазон, преднизолон), алкилирующими агентами 

(мелфалан, циклофосфамид, бендамустин) и монокло-

нальными антителами (даратумумаб, элотузумаб) [2]. 

Новые препараты нашли применение на всех этапах 

лечения ММ, включая первую линию как для пациентов, 

рассматриваемых в качестве кандидатов для аутологич-

ной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

(ауто-ТГСК), так и не являющихся таковыми; поддержива-

ющую терапию для пациентов, подвергшихся трансплан-

тации, и для лечения рецидивирующей миеломы. Позднее 

появились новые поколения ингибиторов протеасомы 

(карфилзомиб, иксазомиб) и иммуномодуляторов (пома-

лидомид), нашедших применение у пациентов с рециди-

вирующей и/или рефрактерной болезнью. Поиск наибо-

лее оптимальных терапевтических стратегий продолжа-

ется, но убедительно можно сказать, что комбинации из 

трех препаратов в большинстве ситуаций имеют несо-

мненное преимущество по сравнению с двойными схе-

мами. Максимальную эффективность продемонстрирова-

ли триплеты, включающие комбинацию леналидомида и 

дексаметазона (Rd) с ингибиторами протеасомы (борте-

зомиб, карфилзомиб, иксазомиб) [3].

Стандартом лечения ММ в настоящее время становится 

модель длительной терапии, преследующей целью продол-

жительный контроль болезни, последовательное углубле-

ние ответа и пролонгирование выживаемости. По данным 
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ИКСАЗОМИБ В ЛЕЧЕНИИ
РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ
Иксазомиб (Нинларо, Takeda Pharmaceutical Company Limited) – первый оральный ингибитор протеасомы, сертифицированный 

в комбинации с леналидомидом и дексаметазоном (IRd) для лечения пациентов с множественной миеломой, которые полу-

чили как минимум одну линию предшествующей терапии. Иксазомиб является селективным и обратимым ингибитором про-

теасомы, обладающим высокой противоопухолевой активностью и прекрасным профилем безопасности. Указанная полностью 

оральная комбинация была одобрена по результатам двойного слепого плацебо-контролируемого исследования 3-й фазы 

TOURMALINE-MM1, в котором было показано 35% улучшение выживаемости без прогрессирования (ВБП) для схемы IRd против 

плацебо-Rd (HR 0,74; P = 0,012). Улучшенная медиана ВБП для пациентов высокого цитогенетического риска составила 21,4 

против 9,7 мес. в контроле (HR 0,54; P = 0,021) и для стандартного риска 20,6 против 15,6 мес. (HR 0,64; P = 0,007). Добавление 

иксазомиба к режиму Rd сопровождалось лишь минимальной дополнительной токсичностью. Наиболее частыми нежелатель-

ными явлениями ≥ 3-й степени в группе иксазомиба были гастроинтестинальные нарушения, сыпь и тромбоцитопения. При 

культивировании нервных клеток с иксазомибом in vitro не отмечалось подавления протеазы HtrA2/Omi, что объясняет мини-

мальную клиническую нейротоксичность препарата. Данный обзор посвящен вопросам использования иксазомиба у пациентов 

с рецидивирующей множественной миеломой и перспективам планируемого расширения терапевтических показаний.
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IXAZOMIB IN THE TREATMENT OF RELAPSED MULTIPLE MYELOMA

Ixazomib (NINLARO, Takeda Pharmaceutical Company Limited) is the first oral proteasome inhibitor which approved in combination 

with lenalidomide and dexamethasone (IRd) for the treatment of patients with multiple myeloma who have received at least one 

prior therapy. Ixazomib is a boron-containing selective and reversible proteasome inhibitor that have high antitumor activity with 

excellent safety. This combination was approved based on the results from the phase 3, double-blind, placebo-controlled 

TOURMALINE-MM1 study, which demonstrated a 35% improvement in progression-free survival (PFS) for IRd versus placebo-Rd: 

median: 20.6 vs 14.7 months; hazard ratio (HR): 0.74, P = 0.012. PFS was improved in both high-and standard-risk cytogenetics 

subgroups with median PFS in high-risk patients 21.4 vs 9.7 months (HR 0.54; P = 0.021) and in standard-risk patients 20.6 vs 

15.6 months (HR 0.64; P = 0.007). The addition of ixazomib to Rd regimen was associated with minimal additional toxicity. 

Common grade ≥3 adverse events with ixazomib include gastrointestinal adverse events, rash, and thrombocytopenia. No signifi-

cant inhibition of neuronal cell survival protease HtrA2/Omi was noted in response on ixazomib treatment in vitro that explains 

its minimal clinical peripheral neuropathy. The present review addresses the current knowledge regarding the clinical use of ixa-

zomib in relapsed myeloma patient and the prospects for further expansion of therapeutic indications.
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метаанализа 3 больших проспективных исследований

(n = 1208), длительная поддерживающая терапия леналидо-

мидом у пациентов с впервые диагностированной ММ, 

получивших в первой линии ауто-ТГСК, имеет несомненное 

преимущество по сравнению с фиксированной по време-

ни, когда поддерживающая терапия не проводится [4].

На поддерживающей терапии леналидомидом медиана 

выживаемости без прогрессирования (ВБП) составила

52,8 мес. против 25,5 мес. в случае рандомизации в группу 

плацебо или наблюдение без лечения (HR 0,48; 95% ДИ 

0,41–0,55). При медиане наблюдения 79,5 мес. медиана 

общей выживаемости (ОВ) не была достигнута против

86,0 мес. в контроле (HR 0,75; 95% ДИ 0,63–0,90). Длитель-

ная терапия бортезомибом после ауто-ТГСК, по всей види-

мости, имеет большое значение для пациентов группы 

высокого цитогенетического риска, вклю чая t(4;14) и 

del(17p) [5]. По данным исследования FIRST (фаза III),

у пациентов с впервые диагностированной ММ, непригод-

ных для проведения ауто-ТГСК (n = 1623), длительная 

непрерывная терапия по программе Rd (леналидомид 

плюс низкие дозы дексаметазона) продемонстрировала 

несомненное преимущество по сравнению с фиксирован-

ной по продолжительности терапией в объеме 18 циклов 

Rd или 12 MPT (мелфалан, преднизолон, талидомид) [6]. 

К сожалению, длительное непрерывное лечение доступ-

ными триплетами, включающими бортезомиб или карфил-

зомиб, трудновыполнимо, поскольку ассоциируется со зна-

чимой кумулятивной токсичностью. Кроме того, паренте-

ральный способ введения диктует необходимость частых 

посещений клиники и повторных инъекций препарата, что 

неблагоприятно влияет на качество жизни и возможность 

проведения длительной терапии [7]. Периферическая ней-

ропатия является токсичностью, которая лимитирует дли-

тельное применение бортезомиба. В свое время риск 

периферической нейропатии был значительно снижен за 

счет подкожного способа введения бортезомиба против 

внутривенного, но все же остается существенным [8]. 

Карфилзомиб применяется в достаточно интенсивном 

режиме, предусматривающем до 6 внутривенных введений 

за один цикл, и ассоциируется с определенным риском 

сердечно-сосудистых (гипертензия, сердечная недостаточ-

ность) и нефрологических осложнений [9]. 

Иксазомиб (Нинларо, Takeda Pharmaceutical Company 

Limited, Япония) является новым селективным обрати-

мым ингибитором 20S протеосомы, подобно бортезомибу 

являющимся производным борной кислоты [10]. В 2015 г. 

иксазомиб был зарегистрирован FDA как первый ораль-

ный ингибитор протеасомы, одобренный в комбинации с 

леналидомидом и дексаметазоном для лечения пациен-

тов, которые получили по крайней мере одну линию 

предшествующей терапии [11]. Представленный обзор 

посвящен вопросам клинического использования икса-

зомиба у пациентов с рецидивирующей ММ и перспекти-

вам расширения терапевтических показаний.

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ ИКСАЗОМИБА 

В ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

Иксазомиб был отобран из библиотеки ингибиторов 

протеасомы структурных производных борной кислоты на 

основании ряда существенных отличий физико-химических 

свойств препарата от бортезомиба. Сравнительная характе-

ристика зарегистрированных для клинического использова-

ния ингибиторов протеасомы представлена в таблице 1. 

Таблица 1.    Сравнительная характеристика одобренных ингибиторов протеасомы

Международное непатентованное
и (торговое) название

Бортезомиб (Велкейд) Иксазомиб (Нинларо) Карфилзомиб (Кипролис)

Производитель Janssen Takeda Amgen

Структурный класс Производное борной кислоты Производное борной кислоты Производное эпоксикетонов

Связь с протеасомой и полупериод 
диссоциации

Обратимая, 110 мин Обратимая, 18 мин Необратимая

IC50 для β5/β2/β1 субъединиц 
протеасомы 20S, нмоль

2,4–7,9/
590–4200/

24–74

3,4/
3500/

31

6/
3600/
2400

Способ введения Внутривенный и подкожный Оральный Внутривенный

Пролекарство Нет
Да (MLN9708 подвергается 

гидролизу до активного вещества 
MLN2238) 

Нет

Частота тяжелой периферической 
нейропатии

Высокая (значительно снижается
при п/к способе введения против в/в 

и при назначении из расчета одна 
инъекция в неделю против двух)

Низкая Низкая

Терапевтические показания
Впервые диагностированная

и рецидивирующая
и/или рефрактерная ММ

Рецидивирующая
и/или рефрактерная ММ

Рецидивирующая
и/или рефрактерная ММ

Регистрация в России 08.2005 19.10.2017 29.03.2016
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Иксазомиб является сильным, селективным и обрати-

мым ингибитором протеасомы 20S, который подобно бор-

тезомибу и карфилзомибу связывается преимущественно 

с его β5-субъединицей, обладающей химотрипсино-

подобной активностью (рис. 1A) [10]. В миеломных клетках 

иксазомиб ингибирует протеасомную активность с кон-

центрацией полумаксимального ингибирования (IC50), 

равной 3,4 нмоль. Связь с β1- и β2-субъеди ницами проис-

ходит при концентрациях, многократно превышающих 

терапевтическую, и поэтому не имеет практического зна-

чения. Иксазомиб быстро абсорбируется после приема 

через рот с достижением максимальной концентрации в 

плазме через 1 час. Сам лекарственный препарат пред-

ставляет собой стабильный эфир лимонной кислоты 

(MLN9708, иксазомиба цитрат), который, попадая в физио-

логическое состояние плазмы крови, быстро подвергается 

гидролизу с высвобождением активного соединения 

(MLN2238, иксазомиб). Абсолютная биодоступность одной 

принятой капсулы составляет 58% [12]. Короткий период 

диссоциации иксазомиба от протеасомы (18 мин против 

110 мин для бортезомиба) обеспечивает лучшее распре-

деление в тканях. Для иксазомиба не требуется коррекция 

дозы препарата у пациентов с умеренной почечной или 

печеночной недостаточностью [11]. У пациентов с тяжелой 

и диализ-зависимой почечной недостаточностью разовая 

доза иксазомиба должна быть снижена с 4 до 3 мг [13]. 

Основным механизмом клиренса иксазомиба является 

метаболизм ферментами цитохрома P450 (CYP3A – 42%) 

и некоторыми другими дополнительными путями [14]. 

Иксазомиб (Нинларо) коммерчески доступен в форме 

капсул по 2,3; 3 и 4 мг для орального применения. 

В исследованиях in vitro было показано, что иксазомиб 

запускает апоптоз миеломных клеток как по внутреннему 

(каспаза-9), так и внешнему (каспаза-8) сигнальным путям 

через активацию проапоптотических белковых систем 

p53-p21, p53–NOXA–PUMA и Rb–E2F; индуцирует стресс 

эндоплазматического ретикулума в ответ на нарушение 

фолдинга белков, а также ингибирует ядерный фактор 

каппа В (NF-kB) [10]. Подобно другим ингибиторам про-

теасомы, иксазомиб ингибирует остеокластогенез и опу-

холевую резорбцию костной ткани за счет блокирования 

RANKL (цитокин семейства факторов некроза опухоли), 

являющегося ключевым фактором дифференцировки и 

активации остеокластов, дезинтеграции F-актина и сниже-

ния экспрессии интегрина aVb3 [15].

Периферическая нейропатия является самым значи-

мым проявлением дозолимитирующей токсичности бор-

тезомиба. Эффективная стратегия лечения данного 

осложнения не разработана. Ранее было показано, что 

периферическая нейропатия не является прямым след-

ствием ингибирования 20S протеасомы, а, скорее, объ-

ясняется блокированием белка HtrA2/Omi (фермент 

семейства олигомерных сериновых протеаз) в нервных 

клетках вне связи с основным эффектом [16]. Таким 

образом, нейротоксичность является скорее индивиду-

альной проблемой бортезомиба, нежели ингибиторов 

протеасомы как класса в целом. Представляется крайне 

важным, что применение иксазомиба не оказывало 

никакого значимого ингибирования HtrA2/Omi в нерв-

ных клетках (рис. 1B) [10]. Этот результат коррелирует с 

клиническим опытом, показывающим лучшую невроло-

Рисунок 1.    Активность иксазомиба (MLN2238)
в исследованиях in vitro (цитируется по [10])
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A. Подавление активности b5-субъединицы протеасомы 20S в процессе инкубации 

чувствительной культуры миеломных клеток MM.1S с бортезомибом или иксазомибом

в концентрации полумаксимального ингибирования (IC50).

В. Процент ингибирования расщепления b-казеина ферментом HtrA2 в присутствии 

бортезомиба (3 нмоль/л) или иксазомиба (12 нмоль/л). Данные представлены как

среднее ± стандартное отклонение (Р<0,05).
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Рисунок 2.    Антимиеломная активность бортезомиба
и иксазомиба (цитируется по [10])
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Примечание. Чувствительную (ANBL-6.WT) и резистентную к бортезомибу (ANBL-6.BR) 

культуру клеток ММ инкубировали с возрастающими концентрациями бортезомиба или 

иксазомиба в течение 48 часов и затем оценивали жизнеспособность клеток с помощью 

МТТ теста. Далее была определена IC50 для каждого препарата в отдельности и постро-

ены графики, отражающие соотношение IC50 для резистентной клеточной линии к чув-

ствительной. Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение

Представляется крайне важным,
что применение иксазомиба не оказывало 
никакого значимого ингибирования HtrA2/Omi
в нервных клетках

Иксазомиб является сильным, селективным
и обратимым ингибитором протеасомы 20S, 
который подобно бортезомибу и карфилзомибу 
связывается преимущественно с его 
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химотрипсиноподобной активностью 



87

О
Н

К
О

ГЕ
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

гическую безопасность иксазомиба в сравнении с бор-

тезомибом. 

В некоторых доклинических работах было показано, 

что иксазомиб сохранял противоопухолевую активность 

в клеточных линиях, полученных от пациентов с рези-

стентностью к бортезомибу, леналидомиду и дексамета-

зону [10]. При культивировании бортезомиб-чувствитель-

ной (ANBL-6.WT) и резистентной (ANBL-6.BR) миеломных 

клеточных линий с иксазомибом в стандартных терапев-

тических концентрациях было показано, что препарат 

потенциально способен преодолевать резистентность к 

бортезомибу (рис. 2) [10].

ОПТИМАЛЬНЫЙ ДОЗОВРЕМЕННОЙ РЕЖИМ 

ПРИМЕНЕНИЯ ИКСАЗОМИБА ПО ДАННЫМ РАННИХ 

ФАЗ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

В параллельных исследованиях I фазы было протести-

ровано две альтернативные модели применения иксазо-

миба. Препарат назначали в монорежиме с эскалацией 

дозы в группах по 3 пациента, планируя выполнить 12 

циклов терапии [17, 18]. 

В исследовании, представленном Richardson и колл., 

иксазомиб назначали подобно бортезомибу в 1, 4, 8 и 11-й 

день 3-недельного цикла. Было включено 60 пациентов с 

рецидивирующей миеломой [17]. Медиана линий предше-

ствующей терапии была равна 4, ранее 88% пациентов уже 

получали бортезомиб и 27% были к нему резистентными. 

Максимально переносимая доза (МПД) иксазомиба была 

определена как 2 мг/м2, что соответствует фиксированной 

дозе 3,7 мг. Дозолимитирующей токсичностью была тром-

боцитопения (тромбоциты <10 х 109/л не менее 7 дней 

подряд). В целом самой частой токсичностью ≥ 3-й степени 

была тромбоцитопения (37%), нейтропения (17%), кожные и 

подкожные нарушения (8%) и общая слабость (7%). 

Во втором исследовании (n = 60), опубликованном 

Kumar и колл., иксазомиб назначали еженедельно в дни 

1, 8 и 15 соответственно 28-дневного цикла [18]. Медиана 

линий предшествующей терапии также была равна 4, 

большинство пациентов получали бортезомиб – 85 и 18% 

были рефрактерными к нему. Дозолимитирующей токсич-

ностью были гастроинтестинальные симптомы (тошнота, 

рвота и диарея) и кожная сыпь (мультиформная эритема). 

МПД при еженедельном приеме иксазомиба составила 

2,97 мг/м2. Самыми частыми нежелательными явлениями 

≥ 3-й степени были тромбоцитопения (33%), диарея (17%), 

тошнота (7%) и общая слабость (8%).

В целом еженедельный прием иксазомиба переносит-

ся лучше. Самой частой токсичностью, в основном в пре-

делах 1—2-й степени, были гастроинтестинальные сим-

птомы и тромбоцитопения. Периферическая нейропатия 

наблюдалась у 20% пациентов, также 1—2-й степени. 

Данные по эффективности этих двух протоколов показа-

ли при МПД общую частоту ответов – 15 и 27% соответ-

ственно. Следует принимать во внимание большую исход-

ную предлеченность и рефрактерность данной когорты 

пациентов для объяснения ограниченной пользы моно-

терапии иксазомибом.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИИ ИКСАЗОМИБА

С ДЕКСАМЕТАЗОНОМ

Дексаметазон потенцирует эффект большинства про-

тивомиеломных агентов, индуцируя апоптоз опухолевых 

клеток, действуя посредством факторов транскрипции 

NF-kB и активирующего белка AP-1, и поэтому входит 

почти во все схемы терапии ММ [19]. 

Комбинация иксазомиба с дексаметазоном (Id) была 

исследована в проспективном исследовании II фазы [20]. 

Больных рандомизировали на две группы по 35 человек 

на терапию иксазомибом в дозе 4 или 5,5 мг, который 

назначали в дни 1, 8 и 15 в сочетании с дексаметазоном 

20 мг в дни 1–2, 8–9 и 15–16 (28-дневные циклы). 

Медиана линий предшествующей терапии составила 4, 

ранее получали леналидомид – 79%, помалидомид – 14% 

и бортезомиб – 30% больных. Рефрактерными к ленали-

домиду были 46%. Рефрактерность к бортезомибу не 

допускалась для целей лучшего понимания возможного 

ответа. Частота общего ответа была выше в когорте 5,5 мг 

(54%), чем в группе 4 мг (31%), однако медиана бессобы-

тийной выживаемости (БСВ) между группами не различа-

лась: 7,8 (4,5–12,8) мес. и 8,4 (95% ДИ 4,6–11,9) мес. 

соответственно. Медиана БСВ была лучше у пациентов, не 

получавших в прошлом бортезомиб (11,0 мес. против 5,7 

мес.). Важно, что нежелательные явления 3—4-й степени, 

связанные с иксазомибом, почти в 2 раза чаще имели 

место в группе 5,5 мг (60%), чем 4 мг (32%). Как следствие, 

в когорте 5,5 мг чаще требовалось снижение дозы икса-

зомиба (16 против 10 случаев). 

Общий вывод данного исследования заключался в 

том, что доза еженедельно по 4 мг является оптимальной 

в отношении как эффективности, так и безопасности. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИИ ИКСАЗОМИБА, 

ЛЕНАЛИДОМИДА И ДЕКСАМЕТАЗОНА (IRD)

ПО ДАННЫМ РАНДОМИЗИРОВАННОГО 

КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ III ФАЗЫ 

TOURMALINEMM1

В регистрационном двойном слепом сравнительном 

исследовании III фазы TOURMALINE-MM1 было рандоми-

зировано 722 пациента с рецидивирующей ММ получать 

в сочетании со стандартной схемой Rd (леналидомид 25 

мг/день в дни 1–21, дексаметазон 40 мг еженедельно) 

иксазомиб в дозе 4 мг в дни 1, 8 и 15 или плацебо в те же 

В исследованиях in vitro было показано,
что иксазомиб запускает апоптоз миеломных 
клеток как по внутреннему (каспаза-9), так
и внешнему (каспаза-8) сигнальным путям через 
активацию проапоптотических белковых систем 
p53-p21, p53–NOXA–PUMA и Rb–E2F; индуцирует 
стресс эндоплазматического ретикулума
в ответ на нарушение фолдинга белков, а также 
ингибирует ядерный фактор каппа В (NF-kB)
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дни в виде 28-дневных циклов [11]. По условиям прото-

кола включались пациенты с 1—3-й линиями предше-

ствующего лечения (медиана 1-й линии), которые в ряде 

случаев ранее получали бортезомиб (69%) и леналидо-

мид (12%), но не были к ним рефрактерными. Первичной 

целью исследования была оценка ВБП.

Основные результаты исследования TOURMALINE-

MM1 представлены в таблице 2. Общая частота ответов 

составила 78,3% в группе IRd и 71,5% в группе плацебо-

Rd (P = 0,04). Полной ремиссии (ПР) достигли 12 и 7% 

пациентов соответственно. Медиана ВБП составила 20,6 

против 14,7 мес. (HR 0,74; Р = 0,01) при медиане време-

ни наблюдения 14,8 и 14,6 мес. соответственно. Преиму-

щество по ВБП получено во всех группах пациентов, 

включая высокий цитогенетический риск, низкий кли-

ренс креатинина, стадию III по ISS и возраст > 75 лет. 

Позитивное значение схемы IRd было особенно глубо-

ким у пациентов с двумя или тремя линиями предше-

ствующей терапии (HR 0,88). Преимущество в ВБП в 

группе иксазомиба наблюдалось в группе как наивных к 

бортезомибу пациентов, так и получавших его и точно 

так же у наивных и получавших леналидомид. Медиана 

ОВ не была достигнута, и при текущем периоде наблю-

дения 23 мес. по группам было зарегистрировано 81 и 

90 смертельных исходов. В отношении безопасности 

пациенты в группах IRd и плацебо-Rd имели сходную 

частоту серьезных нежелательных явлений (47 и 49%) и 

отмены терапии вследствие токсичности (17 и 14% слу-

чаев). 

ПАЦИЕНТЫ ГРУППЫ ВЫСОКОГО 

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОГО РИСКА

В исследовании TOURMALINE-MM1 признаки высоко-

го цитогенетического риска del(17p), t(4; 14) и t(14,16) 

были обнаружены у 137 (25%) из 522 оцененных с помо-

щью FISH пациентов и были хорошо сбалансированными 

между группами [21]. Среди пациентов высокого цитоге-

нетического риска общего ответа в группе IRd достигли 

79 и 60% в группе плацебо-Rd (≥ЧР); 45 и 21% (≥ОХЧР) и 

12 и 2% (≥ПР) соответственно. Улучшение частоты и глу-

бины ответа в случае применения иксазомиба также 

четко прослеживается отдельно для del(17p) – 39 и 15% 

и для t(4; 14) – 53 и 28% (≥ОХЧР). 

Высокая частота ответов транслировалась в лучшие 

показатели ВБП (рис. 3). Медиана ВБП по группе пациен-

тов высокого цитогенетического риска была выше в груп-

пе IRd по сравнению с плацебо-Rd (21,4 против 9,7 мес.; 

Р = 0,02). Фактически медиана ВБП (21,4 мес.) была сход-

ной с 20,6 мес. в группе стандартного цитогенетического 

риска. Таким образом, добавление иксазомиба к Rd пре-

одолевает значимость неблагоприятной цитогенетики у 

пациентов с рецидивирующей ММ. Терапия по програм-

ме IRd приблизительно на 1 год пролонгирует медиану 

ВБП пациентам как с t(4;14), так и del(17p). Эти результаты 

продемонстрировали несомненное преимущество трой-

ной комбинации IRd у пациентов высокого цитогенетиче-

ского риска. 

Таблица 2.    Основные результаты исследования 
TOURMALINE-MM1

Параметры
IRd 

(n = 360)
Плацебо-Rd

(n = 362)
P

Общая частота ответов, % 78 72 0,04

Наилучший ответ:

Полная ремиссия (ПР)/строгая ПР, % 12 7 0,02

Очень хорошая частичная 
ремиссия (ОХЧР), %

36 32 –

Частичная ремиссия (ЧР), % 31 33 –

Медиана времени до ответа, мес. 1,1 1,9 0,009

Медиана длительности ответа, мес. 20,3 15,0 –

Медиана времени до прогрессии, мес. 21,4 15,7 0,007

Оценка выживаемости:

Медиана ВБП, мес. 20,6 14,7 0,01

Случаи смерти за 23 мес. наблюдения 81 90
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Высокий
цитогенетический риск
Медиана ВБП:

IRd 21,4 мес.
Плацебо-Rd 9,7 мес.

HR 0,54 (95% ДИ 0,32–0,92); Р = 0,021

Стандартный
цитогенетический риск
Медиана ВБП:

IRd 20,6 мес.
Плацебо-Rd 15,6 мес.

HR 0,64 (95% ДИ 0,46–0,89); Р = 0,007

Рисунок 3.    Вероятность ВБП в зависимости от терапии и цитогенетического статуса. Данные исследования 
TOURMALINE-MM1 [22]
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В другом исследовании III фазы ASPIRE в группе 

высокого цитогенетического риска медиана ВБП на 

терапии KRd (карфилзомиб, леналидомид, дексамета-

зон) оказалась на 9 мес. лучше в сравнении с Rd (HR 

0,70; P = 0,08), однако выживаемость все равно была 

хуже, чем в группе стандартного риска, т.е. не смогла 

полностью нивелировать значимость неблагоприятной 

цитогенетики [22].

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ, АССОЦИИРУЕМЫЕ

С ПРИМЕНЕНИЕМ ИКСАЗОМИБА

Схема IRd является первой полностью оральной трой-

ной комбинацией, включающей ингибитор протеасомы и 

иммуномодулятор. Схема обладает благоприятным про-

филем токсичности, позволяющим проводить длительную 

терапию пациентов с рецидивирующей ММ. В исследова-

нии TOURMALINE MM1 клинически значимой токсично-

стью, которая наблюдалась чаще в группе иксазомиба, 

были гастроинтестинальные жалобы (тошнота, рвота, диа-

рея и запоры), кожная сыпь и тромбоцитопения (табл. 3). 

За исключением тромбоцитопении, токсичность в основ-

ном была в пределах 1—2-й степени. Кардиологические 

осложнения были не характерными [11].

Гастроинтестинальная токсичность

Монотерапия иксазомибом сопровождается гастро-

интестинальными жалобами (тошнота, диарея) почти у 

60% пациентов (все степени) [17, 18]. Частота тошноты 

(29% против 23%) и рвоты (22% против 12%) была выше 

в группе IRd, чем плацебо-Rd. Случаев диареи и запоров 

также было немного больше на рукаве IRd. Гастро инте-

стинальные симптомы в целом были умеренными (1—2-я 

степень) и не приводили к прекращению терапии [11].

Кожная сыпь

Появление кожной сыпи является характерным неже-

лательным явлением, связанным с применением как 

иксазомиба, так и леналидомида. В исследованиях I–II 

фазы возникновение кожной сыпи на монотерапии икса-

зомибом регистрировалось приблизительно в 15% случа-

ев [17, 18]. В исследовании TOURMALINE MM1 частота 

кожной сыпи составила 36% на терапии IRd и 23% в 

контрольной группе Rd [11]. В большей части случаев 

сыпь была представлена в виде ограниченного эритема-

тоза, макуло- и/или папулезных высыпаний, в основном 

на туловище и конечностях в пределах 1—2-й степени. 

Лечебная тактика при возникновении кожной сыпи на 

терапии IRd не отличается от таковой у пациентов, полу-

чающих Rd или только леналидомид. При умеренной 

сыпи симптомы обычно купировались на антигистамин-

ных препаратах и/или местных глюкокортикостероидах. 

При средней тяжести поражения кожи противоопухоле-

вую терапию временно останавливают и назначают 

короткие курсы оральных глюкокортикостероидов. 

Возобновление терапии после разрешения симптомов в 

уменьшенных дозировках в части случаев не приводит к 

рецидивам кожной сыпи и позволяет продолжить лече-

ние. При тяжелом поражении кожи назначают паренте-

ральные глюкокортикостероиды, а лечение препаратом, 

вызвавшим поражение кожи, не возобновляют. 

Тромбоцитопения

Монотерапия иксазомибом в исследованиях I–II фазы 

сопровождалась развитием тромбоцитопении 3—4-й сте-

пени приблизительно в половине случаев [17, 18, 20]. На 

терапии IRd частота трансфузий тромбоконцентрата, 

геморрагических событий и прекращения терапии была 

сходной с таковой в контрольной группе Rd, хотя частота 

тромбоцитопении 3–4-й степени была выше в группе 

иксазомиба (19% против 9%) [23]. На протяжении тера-

пии IRd уровень тромбоцитов циклически снижался 

после каждой дозы иксазомиба. Надир наблюдался на 

3-й неделе и возвращался к исходному уровню к началу 

следующего цикла.

Периферическая нейропатия

Периферическая нейропатия  – основная клини-

чески значимая токсичность, которая наблюдается у 

пациентов, получающих бортезомиб, и которая требует 

Таблица 3.    Наиболее частые нежелательные явления 
по данным исследования TOURMALINE-MM1, 
представляющие клиническую значимость

Нежелательные 
явления, %

IRd (n = 360) Плацебо-Rd (n = 362)

Все 
степени

3–4 ст.
Все 

степени
3–4 ст.

Нейтропения 33 23 31 24

Тромбоцитопения 31 19 16 9

Анемия 29 9 27 13

Диарея 45 6 39 3

Кожная сыпь 36 5 23 2

Запоры 35 <1 26 <1

Утомляемость 29 4 28 3

Тошнота 29 2 22 0

Периферические отеки 28 2 20 1

Периферическая 
нейропатия

27 2 22 2

Рвота 23 1 12 <1

В исследовании TOURMALINE MM1
клинически значимой токсичностью, которая 
наблюдалась чаще в группе иксазомиба, были 
гастроинтестинальные жалобы (тошнота, 
рвота, диарея и запоры), кожная сыпь и 
тромбоцитопения
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снижения дозировок или прекращения лечения.

В исследовании TOURMALINE-MM1 общая частота 

периферической нейропатии была 27% в группе IRd и 

22% в плацебо-Rd. Симптомы в основном были 1—2-й 

степени, и лишь по 2% пациентов в каждой группе раз-

вили нейропатию 3-й степени [11]. Следует учитывать, 

что 26% пациентов перед включением в исследование 

уже имели периферическую нейропатию, и главное, 

что не происходило увеличение тяжести этого ослож-

нения. В целом частота периферической нейропатии 

на терапии иксазомибом существенно ниже, чем на 

бортезомибе, и не является ограничением для прове-

дения длительной терапии. 

НОВЫЕ ДАННЫЕ И ПРОДОЛЖАЮЩИЕСЯ 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ИКСАЗОМИБА

Особого внимания заслуживают данные, касающие-

ся применения иксазомиба у пациентов с впервые 

диагностированной ММ. В одном из исследований (I/II 

фаза) больные получали стандартную 28-дневную 

схему IRd (иксазомиб в дни 1, 8 и 15, леналидомид 25 

мг/день в дни 1–21 и дексаметазон 40 мг еженедель-

но) [24]. В две фазы этого исследования было включено 

15 и 65 пациентов соответственно. По данным I фазы 

для дальнейшей оценки была предложена разовая 

доза иксазомиба 2,23 мг/м2, согласно данным фармако-

кинетики соответствующая фиксированной дозе 4 мг. 

Самыми частыми нежелательными явлениями 3–4-й 

степени были кожные и подкожные поражения (17%), 

нейтропения (12%) и слабость (9%). В соответствии с 

индивидуальным подходом каждого центра пациенты 

могли получать ауто-ТГСК после 6 циклов IRd. За 

исключением этих пациентов, общая частота ответов 

на терапии IRd составила 88%, включая 24% полных 

ремиссий. Эти обнадеживающие результаты сопостави-

мы с другими схемами первой линии, например, про-

граммы VRD (бортезомиб, леналидомид и дексамета-

зон). Основываясь на этих данных, в настоящее время 

иксазомиб активно изучается у пациентов с впервые 

диагностированной ММ. 

В дополнение к исследованию TOURMALINE-MM1 

проводятся еще три других исследования III фазы.

В исследовании TOURMALINE-MM2 (NCT01850524) срав-

нивается схема IRd против плацебо-Rd у пациентов с 

впервые диагностированной ММ, не рассматриваемых в 

качестве кандидатов для ауто-ТГСК. Подобно протоколу 

TOURMALINE-MM1, в этом исследовании также тестирует-

ся идея длительной непрерывной терапии вплоть до про-

грессии или появления неприемлемой токсичности. 

После первых 18 циклов инициальной терапии дексаме-

тазон отменяется, а иксазомиб и леналидомид пациенты 

продолжают принимать в сниженных дозировках макси-

мально долго вплоть до прогрессии [25]. 

Исследования TOURMALINE-MM3 (NCT02181413) и 

TOURMALINE-MM4 (NCT02312258) призваны оценить 

эффективность поддерживающей терапии иксазомибом 

в сравнении с плацебо. Ответившие на индукционную 

терапию пациенты с впервые диагностированной ММ 

после выполнения ауто-ТГСК могут участвовать в прото-

коле TOURMALINE-MM3, а неответившие и не получив-

шие ауто-ТГСК будут участвовать в проекте TOURMALINE-

MM4. В обоих исследованиях пациенты получают фикси-

рованную дозу иксазомиба 3 мг на протяжении первых 4 

циклов, а затем при хорошей переносимости доза может 

быть повышена до 4 мг [25]. 

Для пациентов с рецидивирующей ММ проводятся 

исследования комбинации Id с циклофосфамидом 

(NCT02461888), помалидомидом (NCT02119468) и пано-

биностатом (NCT02057640). На сегодняшний день нет 

клинических данных, что иксазомиб может преодолеть 

резистентность к другим ингибиторам протеасомы (бор-

тезомиб, карфилзомиб). Недавно Berenson и колл. пока-

зали предварительные результаты исследования I фазы, 

оценивающие эффективность иксазомиба у пациентов с 

ММ, которые были рефрактерны к бортезомиб- или кар-

филзомиб-содержащим схемам. В этом исследовании ни 

один пациент (n = 40) не достиг даже частичного ответа, 

хотя выборка, конечно, мала [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иксазомиб – это первый оральный ИП, предложен-

ный для лечения ММ. Препарат одобрен в Российской 

Федерации для применения в комбинации с леналидо-

мидом и дексаметазоном (схема IRd) для лечения паци-

ентов с ММ, получивших ранее как минимум одну 

линию предшествующей терапии. В исследовании

III фазы TOURMALINE MM1 схема IRd показала значи-

тельное преимущество по ВБП по сравнению с комби-

нацией Rd во всех клинических ситуациях, включая 

пациентов высокого цитогенетического риска, получав-

ших ранее ингибиторы протеасомы и/или иммуномоду-

ляторы. С формальных позиций регистрационное пока-

зание для этой схемы включает пациентов, которые 

ранее могли получать как ингибиторы протеасомы, так и 

Иксазомиб – это первый оральный ИП, 
предложенный для лечения ММ. Препарат 
одобрен в Российской Федерации
для применения в комбинации с леналидомидом
и дексаметазоном (схема IRd) для лечения 
пациентов с ММ, получивших ранее как минимум 
одну линию предшествующей терапии

В исследовании III фазы TOURMALINE MM1
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по ВБП по сравнению с комбинацией Rd во всех 
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иммуномодуляторы. Однако отсутствуют доказательства 

для того, чтобы рекомендовать комбинацию IRd пациен-

там с рефрактерностью к леналидомиду или ингибито-

рам протеасомы, поскольку такие пациенты исключа-

лись из исследования.

В ближайшем будущем ожидаются результаты клини-

ческих исследований иксазомиба у пациентов с впервые 

диагностированной ММ в качестве режима индукцион-

ной и поддерживающей терапии у пациентов, пригодных 

и непригодных для ауто-ТГСК. В случае рецидивирующей 

ММ в текущих клинических исследованиях оцениваются 

возможности комбинации схемы Id (иксазомиб, дексаме-

тазон) с другими препаратами (циклофосфамид, помали-

домид, панобиностат). Таким образом, в ближайшем 

будущем ожидается существенное расширение показа-

ний для применения иксазомиба на разных этапах лече-

ния ММ.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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