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Изучение особенностей молекулярного патогенеза множественной миеломы способствовало разработке и внедрению 
в клиническую практику противоопухолевых агентов с новыми механизмами действия и их комбинаций. Применение 
анти-CD38-моноклонального антитела даратумумаба в составе триплетов на более раннем этапе, согласно резуль-
татам ряда проведенных исследований, приводит к глубокому и продолжительному противоопухолевому ответу, 
достижению МОБ-негативного статуса и, как следствие, увеличению выживаемости и улучшению прогноза во всех 
подгруппах больных. Высокая эффективность лекарственной формы препарата даратумумаб для подкожного введения, 
сопоставимая с эффективностью внутривенной формы, наряду с благоприятным профилем безопасности, небольши-
ми продолжительностью введения и частотой развития инфузионных реакций улучшают качество жизни пациентов, 
влияют на их приверженность лечению и сокращают затраты ресурсов здравоохранения. 
Представлено клиническое наблюдение пациента 60 лет с впервые диагностированной множественной миеломой, 
которому ранее было проведено лечение по поводу другого лимфопролиферативного заболевания, включившее аутоло-
гичную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, с достижением полной и продолжительной ремиссии. 
После 9 внутривенных инфузий даратумумаба (в рекомендованной дозе – 16 мг/кг) в составе режима D-Rd и оценки 
достигнутого противоопухолевого эффекта, учитывая социально активный образ жизни пациента, была проведена 
замена лекарственной формы даратумумаба для внутривенного введения на лекарственную форму для подкожного 
введения в фиксированной дозе 1800 мг. Отмечено дальнейшее углубление противоопухолевого ответа наряду с управ-
ляемым профилем безопасности и отсутствием значимых нежелательных явлений, что позволило соблюдать меж-
курсовые интервалы и улучшить качество жизни пациента. 

Ключевые слова: впервые диагностированная множественная миелома, лекарственная форма препарата даратуму-
маб для подкожного введения, частичная ремиссия, качество жизни 
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Study of the molecular pathogenesis of multiple myeloma led to development and introduction of antitumor agents with new mecha-
nisms of action and their combinations into clinical practice. According to several trials, use of anti-CD38 monoclonal antibody dara-
tumumab as part of triplet therapies at an early stage leads to deep and long-term antitumor response, achievement of MRD-negative 
status, and, as a result, increased survival and improved prognosis in all patient subgroups. High effectiveness of daratumumab sub-
cutaneous formulation close to intravenous formulation has favorable safety profile, short administration time and low rate of infusion 
reactions which improves patients’ quality of life, affects their treatment compliance, and decreases healthcare costs. 
We present a clinical observation of a 60-year-old patient with newly diagnosed multiple myeloma who previously underwent treatment 
for another lymphoproliferative disorder which included autologous hematopoietic stem cell transplantation leading to complete  
and long-term remission. After 9 intravenous daratumumab infusions (with recommended dose of 16 mg/kg) in accordance  
to the D-Rd regimen, evaluation of antitumor effect and consideration of socially active lifestyle of the patient, daratumumab formu-
lation for intravenous administration was replaced with subcutaneous formulation of fixed dose 1800 mg. Further deepening  
of the antitumor response was observed along with manageable safety profile and absence of significant adverse events which allowed 
to maintain intercourse intervals and improve the patient’s quality of life. 
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Введение
Множественная миелома (ММ) – злокачественное 

лимфопролиферативное заболевание, морфологиче-
ским субстратом которого являются плазматические 
клетки, продуцирующие моноклональный иммуно-
глобулин [1], а особенности молекулярного патоге-
неза обусловливают вариабельность клинического 
течения [2]. 

В зависимости от ряда факторов пациентов с впер-
вые диагностированной множественной миеломой 
(ВДММ) распределяют на кандидатов для последую-
щего проведения высокодозной химиотерапии 
(ВДХТ) с аутологичной трансплантацией гемопоэти-
ческих стволовых клеток (аутоТГСК) и тех, кому дан-
ные режимы терапии не показаны. В лечении ВДММ, 
при рецидиве или рефрактерном течении множест-
венной миеломы (РРММ) применяются ингибиторы 
протеасомы, иммуномодуляторы, алкилирующие 
агенты, глюкокортикостероиды [3–5]. 

Благодаря дальнейшему изучению молекулярно-
биологических особенностей множественной миело-
мы стало возможным рассматривать гликопротеин 
CD38, высоко экспрессируемый опухолевыми плазма-
тическими клетками, как оптимальную мишень для 
иммунотерапевтического воздействия. Было установ-
лено, что CD38 играет большую роль в иммуномоду-
лирующем пути и обладает ферментативной актив-
ностью, участвуя в цикле аденозиндифосфатрибозы 
и выработке аденозина, оказывающего иммуносу-
прессивное действие [6, 7].  

Даратумумаб – первое полностью гуманизирован-
ное антитело IgG1k, которое, связываясь с CD38, вы-
зывает индукцию лизиса опухолевых плазматических 
клеток  посредством нескольких эффекторных меха-
низмов: комплементзависимой цитотоксичности, 
антителозависимой клеточной цитотоксичности  

и антителозависимого клеточного фагоцитоза. Уста-
новлено, что при совместном применении даратуму-
маба с леналидомидом наблюдается усиление опос-
редованной даратумумабом антителозависимой 
клеточной цитотоксичности за счет активации эффек-
торных клеток (NK-клеток) леналидомидом. Дарату-
мумаб вызывает индукцию апоптоза опухолевых 
плазматических клеток путем Fc-опосредованного 
перекрестного связывания. Влияние даратумумаба на 
модуляцию ферментативной активности CD38 и учас-
тие в каскаде аденозиндифосфатрибозы проявляется 
в усилении активности гидролазы, в результате чего 
повышается уровень никотинамидадениндинуклео-
тида (NAD+), снижаются концентрация циклической 
аденозиндифосфатрибозы и мобилизация Ca2+,  
а в итоге уменьшается передача сигналов и индуци-
руется гибель опухолевых плазматических клеток. В 
настоящее время продолжается дальнейшее изучение 
этой особенности даратумумаба [8–12] (рис. 1). 

Эффективность даратумумаба как в монорежиме, 
так и в комбинации с лекарственными агентами дру-
гих фармакологических групп в лечении пациентов  
c ВДММ и РРММ продемонстрирована в ряде иссле-
дований, в которых применяется лекарственная фор-
ма моноклонального антитела (МКА) для внутривен-
ного введения (D(IV)) [13–19].

Особенности фармакокинетики D(IV), развитие 
нежелательных явлений (НЯ) в виде инфузионных 
реакций предполагают продолжительную инфузию 
МКА (от 7 ч при 1-м введении и до 3–4 ч – в последу-
ющем) [20–22].

Способ введения МКА (продолжительность инфу-
зии и длительность терапии даратумумабом (8 еже-
недельных введений, далее – 1 раз в 2 нед на протяже-
нии 16 нед с последующим увеличением интервалов 
до 1 раза в месяц)) может значимо повлиять не толь-
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ко на качество жизни пациентов, но и вызвать нагруз-
ку на здравоохранение. В связи с этим разработка 
других способов доставки лекарственного средства, в 
частности путем подкожного введения, с сохранением 
благоприятного профиля безопасности и эффектив-
ности является актуальной задачей. 

По данным некоторых авторов, внеклеточный 
матрикс является препятствием для эффективного 
подкожного введения лекарственного средства, в свя-
зи с чем при таком способе доставки скорость всасы-
вания агента из внеклеточного пространства замед-
ляется и уровень максимальной концентрации ниже, 
чем при внутривенном введении. Снижается биодо-
ступность вводимых МКА [23, 24].

Результаты проведенных ранее исследований по-
казали, что подкожное введение рекомбинантной 
человеческой гиалуронидазы (РЧГ) совместно с раз-
личными лекарственными средствами способствует 
увеличению их диспергирования и абсорбции, потен-
циально увеличивает скорость всасывания, биодо-
ступность, максимальную концентрацию и время ее 
достижения в плазме [25]. Одновременное с дарату-
мумабом введение РЧГ обеспечивает улучшение рас-
пределения необходимого объема МКА в подкожно-
интерстициальном пространстве с индивидуальной 
скоростью и в фиксированной дозе. Это представля-
ется важным, поскольку исключает ошибки при рас-
чете дозы. Кроме того, анализ популяционной фарма-
кокинетики подтвердил, что использовать фикси- 

рованную дозу можно для большинства МКА без по-
тери эффективности [25, 26]. 

Лекарственная форма препарата даратумумаб для 
однократного подкожного введения (Даратумумаб-ПК, 
D(SC)) содержит 1800 мг даратумумаба и 30 000 ЕД  
(300 мкг) РЧГ во флаконе объемом 15 мл. Препарат 
вводится в подкожную ткань живота в течение 3–5 мин. 
Для снижения риска развития непосредственных и от-
сроченных инфузионных реакций за 1–3 ч до введения 
и на следующий день проводится премедикация глюко-
кортикостероидами в комбинации с антигистаминными 
средствами и антипиретиками. 

Анализ фармакокинетики Даратумумаба-ПК и ле-
карственной формы для внутривенного введения при 
использовании в монорежиме показал сопостави-
мость по достижению остаточной концентрации.  
В процессе проведения фармакокинетического модели-
рования остаточные концентрации Даратумумаба-ПК 
при применении в монорежиме и в составе комбини-
рованной терапии были схожи. Абсолютная биодо-
ступность Даратумумаба-ПК при использовании  
в рекомендованной дозе 1800 мг составляет 69 %, 
максимальная концентрация достигается за 70–72 ч. 
Препарат выводится путем параллельного мишень-
опосредованного линейного и нелинейного клиренса. 
Популяционный анализ показал, что возраст не вли-
яет на фармакокинетику Даратумумаба-ПК как при 
введении в монорежиме, так и в составе комбиниро-
ванной терапии. Несколько повышенная экспозиция 

Рис. 1. Механизм действия даратумумаба [12]. АЗКЦ – антителозависимая клеточная цитотоксичность; АЗКФ – ан-
тителозависимый клеточный фагоцитоз; КЗЦ комплементзависимая цитотоксичность
Fig.1. Mechanism of action of daratumumab [12]. ADCC – antibody-dependent cellular cytotoxicity; ADCP – antibody-dependent 
cellular phagocytosis; CDC – complement-dependent cytotoxicity

Непосредственный 
эффект / Direct effect

Модуляция ферментативной 
активности / Modulation  

of enzymatic activity

Миеломная клетка / 
Myeloma cell

Гибель клетки / 
Death

Макрофаг / 
Macrophage

Даратумумаб / Daratumumab

лизис / lysis

АЗКФ / ADCP

КЗЦ / CDC

АЗКЦ / ADCC

NK

MAC

C1q

NAD CADPR

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


19

MD-onco 4 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

19

НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
NEW APPROACHES AND SUCCESSES IN TREATMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS AT THE CURRENT STAGE

препарата отмечалась у женщин по сравнению с муж-
чинами независимо от расы. Изменение экспозиции 
отмечалось в подгруппе пациентов с массой тела  
>85 кг – она была ниже по сравнению с больными, 
получавшими даратумумаб внутривенно. Однако это 
изменение не рассматривается как клинически зна-
чимое и не требует коррекции дозы. Учитывая то, что  
в исследованиях по применению Даратумумаба-ПК 
принимали участие небольшое число больных с по-
чечной или печеночной недостаточностью, оконча-
тельные выводы по этой категории пациентов делать 
нецелесообразно [27–29]. 

Результаты первого проведенного исследования 
(PAVO) по оценке фармакокинетики, эффективности 
и безопасности Даратумумаба-ПК в дозе 1800 мг при 
использовании в монорежиме у больных с РРММ, по-
лучивших 2 и более линии противоопухолевой тера-
пии, показали, что максимальное значение остаточной 
концентрации лекарственной формы МКА для подкож-
ного введения было сопоставимо с таковым в случае 
внутривенного введения (в дозе 16 мг/кг) или выше. 
Наряду с удовлетворительной переносимостью, низкой 
частотой развития инфузионных реакций и меньшей 
продолжительностью инфузии эффективность оказа-
лась аналогичной полученному противоопухолевому 
ответу при введении МКА внутривенно [30].

Согласно данным первичного анализа III фазы 
второго  исследования (COLUMBA), в котором оценива-
лись фармакокинетика и эффективность Даратуму-
маба-ПК по сравнению с лекарственной формой для 
внутривенного введения при использовании в моноре-
жиме у пациентов с РРММ после 2 и более линий пред-
шествующей терапии, при медиане наблюдения 7,5 мес 
общая частота ответа (ОЧО) составила 41 и 37 % соот-
ветственно при сопоставимом профиле безопасности. 
При медиане наблюдения 29,3 мес, по данным оконча-
тельного анализа, ОЧО при применении Даратумумаба-
ПК составила 43,7 %, а при внутривенном использовании 
МКА – 39,8 %. Выживаемость без прогрессирования  
составила 5,6 мес и 6,1 мес, медиана общей выжива
емости – 28,2 мес и 25,6 мес соответственно. Сохранялся 
сопоставимый профиль безопасности. НЯ III–IV степени 
(преимущественно гематологическая токсичность) 
развились в 50,8 % наблюдений в группе пациентов, 
получавших терапию Даратумумабом-ПК, и в 52,7 % 
случаев – во второй группе. Результаты исследования 
продемонстрировали, что при длительном наблюде-
нии обе лекарственные формы даратумумаба облада-
ют сопоставимой эффективностью и безопасностью 
при более низкой частоте развития инфузионных ре-
акций в случае применения подкожной формы 
(12,7 % против 34,5 %). Фармакокинетический ана-
лиз показал, что концентрация Даратумумаба-ПК  
в процессе проводимой терапии была стабильно вы-
ше или сопоставима с аналогичным показателем вну-

тривенной лекарственной формы. При введении Дарату-
мумаба-ПК в фиксированной дозе 1800 мг наблюдалась 
адекватная и последовательная экспозиция в подгруппах 
пациентов с различной массой тела, что не предполагает 
коррекции дозы в зависимости от веса больного [31].

В открытом многоцентровом исследовании II фа-
зы PLEIADES оценивались эффективность и профиль 
безопасности Даратумумаба-ПК в комбинации с дру-
гими противоопухолевыми агентами (рис. 2). Паци-
енты (199 человек) были распределены на 3 когорты:

• в 1-ю группу включены больные с ВДММ, являю-
щиеся кандидатами для последующего выполнения 
ВДХТ с аутоТГСК, которые получали лечение Дара-
тумумабом-ПК в сочетании с бортезомибом, лена-
лидомидом и дексаметазоном (режим D-VRd);

• во 2-ю группу – пациенты с ВДММ, не являющиеся 
кандидатами для проведения ВДХТ с аутоТГСК, 
которым осуществлялось лечение Даратумума-
бом-ПК в комбинации с бортезомибом, мелфала-
ном и дексаметазоном (режим D-VMP);

• в 3-ю группу включены больные с РРММ, получившие 
ранее 1 и более линий лекарственной противоопухо-
левой терапии. В этой когорте пациентам проводи-
лось лечение Даратумумабом-ПК в комбинации  
с леналидомидом и дексаметазоном (режим D-Rd). 
Первичными конечными точками, которые были 

достигнуты во всех когортах пациентов, явились очень 
хорошая частичная ремиссия (ОХЧР) в 1-й группе 
больных (71,6 % случаев) и ОЧО в остальных группах 
(88,1 % – для D-VMP и 90,8 % – для D-Rd). 

При более длительном наблюдении в когортах 
пациентов, получавших режимы D-VMP и D-Rd, отме-
чалось углубление противоопухолевого ответа. Так,  
в первом случае при медиане наблюдения в 14,3 мес 
ОЧО составила 89,6 %, частота достижения ОХЧР  
и лучшего ответа – 77,6 %, а негативного статуса по 
минимальной остаточной болезни (МОБ) – 16,4 %.  
В группе пациентов, получавших режим D-Rd, при 
медиане наблюдения в 14,7 мес ОЧО составила 
93,8 %, при этом ОХЧР и более глубокий ответ наблю-
дались в 78,5 % случаев, а МОБ-негативный статус 
подтвержден у 15,4 % пациентов [32].

Исследователи отметили, что эффективность Да-
ратумумаба-ПК в комбинациях D-VMP и D-Rd сопо-
ставима с таковой при использовании внутривенной 
лекарственной формы в анализах ALCYONE и POLLUX 
соответственно (рис. 3). Частота достижения МОБ-
негативного статуса также оказалась схожей: 16,4 % 
против 22,3 % и 15,4 % против 26,2 % [14, 15, 32]. 

При оценке НЯ в исследовании PLEIADES было 
отмечено, что эпизоды III–IV степени в когортах па-
циентов, получавших D-VRd, D-VMP и D-Rd, выявля-
лись в 58,2; 74,6 и 89,2 % случаев соответственно. 
Гематологическая токсичность проявлялась преиму-
щественно нейтропенией (28,4; 37,3 и 49,2 % случаев 
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Рис. 2. Дизайн исследования PLEIADES [32]. ВДММ – впервые диагностированная множественная миелома; РРММ – реф-
рактерная и рецидивирующая множественная миелома; п/к – подкожно; в/в – внутривенно; ПЗ – прогрессирование забо-
левания; ОХЧО – очень хорошая частичная ремиссия;  ОЧО – общая частота ответа; ФК – фармакокинетика; ПО – полный 
ответ; МОБ – минимальная остаточная болезнь
Fig. 2. PLEIADES study design [32]. NDMM – newly diagnosed multiple myeloma; RRMM – relapsed/refractory multiple myeloma; SC – 
subcutaneous administration; PO – per os (oral administration); IV – intra venous;  QW – weekly; Q2W – every 2 weeks; Q3W – every 3 weeks; 
Q4W –  every 4 weeks; VGPR – very good partial response; ORR – overall response rate; PD – progressive disease; PK – pharmacokinetics; 
IRR – infusion-related reaction; IV – intravenous administration; CR – complete response; MRD – minimal residual disease 

D-VRd (n = 67)
21-дневные циклы × 4 цикла /  
21 day cycles × induction cycles

D (1800 мг п/к) /  
D (1800 mg SC)
V (1,3 мг/м2 п/к) /  
V (1,3 mg/m2 SC)
R (25 мг внутрь) / R 
(25 mg PO)
D (20 мг 
внутрь / в/в) /  
D (20 mg PO / IV)

Циклы 1–3: 1 раз/нед  / Cycle 1–3: QW
Цикл 4: день 1 / Cycle 4: Day 1
Циклы 1–4: дни 1, 4, 8, 11 /  
Cycles 1–4: Days 1, 4, 8, 11
Циклы 1–4: дни 1–14 /  
Cycles 1–4: Days 1–14
Циклы 1–4: Дни 1, 2, 8, 9, 15, 16 /  
Cycles 1–4: Days 1, 2, 8, 9, 15, 16

D-VMP (n = 67)
42-дневные циклы 1–9, 28-дневные циклы до ПЗ /  

42-day cycles for Cycles  1–9, 28-day cycles until PO

D (1800 мг п/к) /  
D (1800 mg SC)

V (1,3 мг/м2 п/к) /  
V (1,3 mg/m2 SC)
M (9 мг/м2 внутрь) / 
 M (9 mg/m2 PO)
P (60 мг/м2 внутрь) / 
P (60 mg/m2 PO)

Цикл 1: 1 р/нед / Cycle 1: QW
Циклы 2–9: 1 раз /3 нед  / Cycle 2–9: Q3W
Циклы 10+: 1 раз /4 нед / Cycle 10+: Q4W
Цикл 1: дни 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 / 
Cycle 1: Days 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32
Циклы 2–9: дни 1, 8, 22, 29 / Cycle 2–9 
Days 1, 8, 22, 29
Циклы 1–9: дни 1–4 / Cycle 1–9  Days 1–4
Циклы 1–9: дни 1–4 / Cycle 1–9 Days 1–4

D-Rd (n = 65)
28-дневные циклы до ПЗ / 28-day cycles until PD

D (1800 мг п/к) /  
D (1800 mg SC)

Циклы 1–2: 1 раз/нед / Cycle 1–2: QW
Циклы 3–6: 1 раз /2 нед / Cycle 3–6: Q2W
Циклы 7+: 1 раз /4 нед / Cycle 7+: Q4W

R (25 мг внутрь) / 
R (25 mg PO)

Все циклы: дни 1–21 /  
All cycles: days 1–21

D (40 мг внутрь / 
в/в) /  
D (40 mg PO / IV)

Все циклы: 1 р/нед /  
All cycles: QW

ВДММ (подходят  
для трансплантации) /  

Transplant-eligible  
NDDM

ВДММ (не подходят  
для трансплантации /  

Transplant-ineligible  
NDDM NDDM

РРММ с ≥1 
предшествующих 
линий терапии  /  

RRMM with ≥1 prior line 
 of therapy 

≥ОХЧО / 
≥VGPR

ОЧО /  
ORR

ОЧО /  
ORR

Ключевые вторичные 
конечные точки / 

Key secondary endpoints

Первичная конечная 
точка / 

Primary endpoint

•	 ФК и иммуногенность /  
PK and immunogenisity

•	 Инфузионные реакции / 
IRRs

•	 ОЧО для D-VRd /  
ORR for D-VRd

•	 Частота ≥ОХЧО для 
D-VMP и D-Rd / ≥VGPR 
rate for D-VMP and D-Rd

•	 Частота  ≥ПО / ≥CR rate

•	 Частота достижения 
МОБ-негативного 
статуса (10–5) для D-VMP 
и D-Rd / MRD negative 
rate  (10–5) for D-VMP  
and D-Rd

соответственно) и тромбоцитопенией (наиболее ча-
сто в группе D-VMP – 43,3 % случаев), негематологи-
ческая токсичность – эпизодами пневмонии и гипер-
гликемии (более часто в группе D-Rd), артериальной 
гипертензии (более часто в группе D-VMP). 

Инфузионные реакции наблюдались преимущест-
венно в процессе первого введения Даратумумаба-ПК 
в режимах D-VRd, D-VMP и D-Rd, составив по срав-
нению с использованием внутривенной формы  
в этих комбинациях 9 % против 35,4 %, 7,5 % против 
25,7 % и 4,6 % против 45,6 % случаев соответствен-
но. Все диагностированные эпизоды были I–II степе-
ни и не потребовали наблюдения за пациентами  
в условиях стационара. Местные реакции в области 
инъекции МКА наблюдались у 7,5 % больных во всех 
когортах [32]. 

Продемонстрированная в исследовании PLEIADES 
высокая эффективность Даратумумаба-ПК в режимах 
D-VRd, D-VMP и D-Rd, сопоставимая с таковой при 
применении лекарственной формы этого МКА для 
внутривенного введения, а также благоприятный про-
филь безопасности, небольшие продолжительность 
введения и частота развития инфузионных реакций, 
несомненно, улучшают качество жизни пациентов, 
влияют на их приверженность лечению и сокращают 
затраты ресурсов здравоохранения [33, 34].

Результаты проведенных исследований позволили 
зарегистрировать Даратумумаб-ПК для применения  
в режимах D-VMP и D-Rd у пациентов с ВДММ, не яв-
ляющихся кандидатами для аутоТГСК, а при РРММ –  
в комбинации D-Rd (после одной линии предшеству-
ющей терапии). 
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В настоящее время продолжается ряд исследова-
ний по применению Даратумумаба-ПК в сочетании  
с другими агентами у пациентов с ВДММ и РРММ. 

В статье представлено клиническое наблюдение 
пациента 60 лет с ВДММ, которому в отделении онко-
гематологии Клинического госпиталя «Лапино» была 
инициирована терапия в режиме D(IV)-Rd. Больной 
не рассматривался как кандидат для последующей 
ВДХТ и аутоТГСК, поскольку предшествующая тера-
пия по поводу другого лимфопролиферативного за-
болевания включала индукционный этап и выполне-
ние аутоТГСК в 2015 г. с достижением полной  
и продолжительной ремиссии. После 9 введений да-
ратумумаба и оценки достигнутого противоопухоле-
вого эффекта, учитывая социально-активный образ 
жизни пациента, проведена замена лекарственной 
формы даратумумаба для внутривенного введения на 
форму для подкожных иньекций в фиксированной 
дозе 1800 мг. Продолжена терапия в режиме D(SC)-Rd 
с дальнейшим углублением противоопухолевого от-
вета наряду с управляемым профилем безопасности 
и отсутствием значимых НЯ. 

Клиническое наблюдение
Пациент К., 60 лет, наблюдается в Клиническом 

госпитале «Лапино» по поводу рецидивирующего геми-
синусита. Из анамнеза известно, что в 2015 г. в одном 
из медицинских учреждений больному был установлен 
диагноз мантийноклеточной лимфомы. Проведена 
индукционная иммунохимиотерапия (ритуксимаб, 
цисплатин, цитарабин, дексаметазон) с последующи-
ми ВДХТ, аутоТГСК и поддерживающей 2-летней тера-
пией ритуксимабом. Достигнута полная ремиссия, ко-
торая сохраняется и в настоящее время. В 2018 г. был 
диагностирован рак предстательной железы, по поводу 
которого выполнена простатэктомия. Признаков реци-
дива этого злокачественного опухолевого заболевания 
также не отмечено. В связи с изменениями в гемограмме 
(лейкопения – 1,98 × 109/л, нейтропения – менее 1 × 109/л, 
тромбоцитопения – 110 × 109/л, нормохромная ане-
мия – 109 г/л), выявляемыми в течение продолжитель-
ного времени, а также частыми инфекционными эпизо-
дами пациент в октябре 2022 г. был направлен  
на консультацию гематолога. Количество общего белка, 
альбумина, кальция в сыворотке крови – в пределах нор-
мальных значений, функция почек сохранна. 

Рис. 3. Исследование PLEIADES. Общая частота ответа [14, 15, 32] в подгруппах больных, получавших режимы VMP и Rd либо 
с D(IV), либо с D(SC)
Fig. 3. PLEIADES clinical trial. Overall response rate [14, 15, 32] in patient subgroups receiving VMP and Rd regimens with D(IV) or D(SC)

Пациенты с ВДММ, не являющиеся кандидатами  
для проведения трансплантации /  

Patients with NDMM who are not candidates for transplantation

Пациенты с РРММ, получившие  
≥1 предшествующих линий терапии  /  

Patients with RRMM who received ≥1 of therapy lines

Медиана продолжительности последующего наблюдения /  
Median duration of further observation 

Медиана продолжительности последующего наблюдения /  
Median duration of further observation 

Первичные данные /  
Primary data

6,9 мес /  
6.9 months

88,1  
7,5 

10,4

46,3

23,9

Первичные данные / 
Primary data

7,1 мес /  
7.1 months

90,8
6,2 

12,3

46,2

26,2

Строгий полный ответ / Strict complete response

Полный ответ / Complete response

Oчень хорошая частичная ремиссия / Very good partial response

Частичная ремиссия / Partial response

D(SC)VMP
(n = 67)

D(SC)Rd
(n = 65)

Обновленные данные /  
Updated data

14,3 мес /  
14.3 months

89,6  

19,4 

28,4

29,9

11,9

D(SC)VMP 
(n = 67)

Обновленные данные / 
Updated data

14,7 мес /  
14.7 months

93,8

18,5

20,0

40,0

15,4

D(SC)Rd
(n = 65)

ALCYONE
16,5 мес / 

16.5 months

90,9  

18,0 

24,6

28,6

19,7

Даратумумаб в/в + VMP /  
Daratumumab IV + VMP

(n = 350)

POLLUX
13,5 мес /  

13.5 months

92,9  

18,1 

24,9

32,7

17,1

Даратумумаб в/в + Rd / 
Daratumumab IV + Rd

(n = 281)
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С целью уточнения генеза трехростковой цито-
пении пациенту были выполнены аспирационная би-
опсия и трепанобиопсия костного мозга. При цито-
логическом исследовании аспирата обнаружено 
увеличение количества плазматических клеток раз-
ной степени зрелости до 21,5 %, угнетение грануло-
цитарного и сохранение эритроидного ростков. Мега-
кариоциты выявлялись в достаточном количестве. 

Методом проточной цитофлуориметрии выпол-
нено иммунофенотипирование плазматических кле-
ток (рис. 4–7), которые оказались аберрантны по 
экспрессии антигенов CD45 и CD19, а также клональ-
ны по κ-типу. Установлен диагноз ММ. 

При гистологическом  исследовании трепанобиоп-
тата (рис. 8): костный мозг гипоклеточный, опреде-
ляются немногочисленные плазмоциты с минимально 
полиморфными ядрами. Картина соответствует 
множественной миеломе.

В связи с полученными результатами исследова-
ния костного мозга пациенту проведено дальнейшее 
обследование: 

1) по данным иммунохимического исследования в сы-
воротке крови была выявлена секреция патологи-
ческого иммуноглобулина М (pIgM) κ-типа – 13,7 г/л 
и увеличение количества свободных легких цепей 
(СЛЦ) κ-типа до 107 мг/л наряду с нормальным 
содержанием β2-микроглобулина; в моче выявля-
лась следовая секреция белка Бенс-Джонса κ-типа; 

2) по данным позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, с 18F-
фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) диагностированы 
множественные очаги литической деструкции  
в костях без патологической фиксации 18F-ФДГ. 
На основании результатов проведенного комплекс-

ного обследования был установлен диагноз: ММ с секре-
цией pIgM κ-типа, протеинурией Бенс-Джонса κ-типа, 
распространенным остеодеструктивным процессом, 
IIIA стадия по Dueri–Salmon, I стадия по ISS. 

Пациент с ВДММ не рассматривался нами как кан-
дидат для последующей ВДХТ с аутоТГСК с учетом вы-
полненной в 2015 г. аутоТГСК по поводу мантийнокле-
точной лимфомы. Руководствуясь российскими и между- 
народными клиническими рекомендациями, больному 
проводили терапию даратумумабом для внутривенного 
введения в сочетании с леналидомидом и дексаметазоном 
(режим D(IV)-Rd). Даратумумаб в дозе 16 мг/кг вводился 
1 раз в неделю, дексаметазон – 40 мг 1 раз в неделю. Лена-
лидомид пациент принимал внутрь с 1-го по 21-й день  
в редуцированной с 25 мг до 15 мг дозе из-за высокого ри-
ска развития инфекционных осложнений на фоне нейтро-
пении, наблюдаемой в дебюте заболевания. 

В процессе проводимого лечения (9 введений дара-
тумумаба) отмечались НЯ III–IV степени, проявляв-

шиеся многократными инфекционными эпизодами 
верхних отделов дыхательных путей и потребовав-
шие применения системной противомикробной тера-
пии. Гематологическая токсичность была представ-
лена нейтропенией и тромбоцитопенией III–IV сте- 
пени. Из-за развития НЯ межкурсовые интервалы 
были увеличены. 

Первая оценка противоопухолевого ответа была 
выполнена после 9 введений даратумумаба. В костном 
мозге отмечено уменьшение количества плазматиче-
ских клеток,  аберрантных по экспрессии антигенов 
CD45 и CD19, с 21,5 до 8,8 %. По данным иммунохими-
ческого исследования выявлено снижение секреции 
pIgM κ-типа в сыворотке крови с 13,7 до 6,9 г/л и СЛЦ 
κ-типа со 107 до 34,7 мг/л наряду с сохраняющейся 
следовой секрецией белка Бенс-Джонса κ-типа в моче. 
По данным позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, с 18F-ФДГ 
размеры, количество множественных участков лити-
ческой деструкции в костях и накопление 18F-ФДГ  
в них оказались без изменений.

На основании результатов проведенного обследо-
вания противоопухолевый ответ расценен как ста-
билизация. 

С учетом социально активного образа жизни па-
циента, восстановления количества лейкоцитов, 
нейтрофилов и тромбоцитов до нормальных значе-
ний, а также сопоставимых согласно результатам 
проведенных крупных исследований  эффективности 
и безопасности лекарственных форм даратумумаба 
для подкожного и внутривенного введения последу
ющая терапия включала Даратумумаб-ПК (1800 мг  
1 раз в 2 нед) в комбинации с леналидомидом в стан-
дартной дозе (25 мг внутрь с 1-го по 21-й дни) и дек-
саметазоном (40 мг 1 раз в неделю). 

Пациент отмечал удовлетворительную перено-
симость терапии, отсутствие инфузионных и мест-
ных кожных реакций при введении Даратумумаба-ПК.

После 5 введений Даратумумаба-ПК был повторно 
оценен эффект проводимой терапии. Отмечено даль-
нейшее углубление противоопухолевого ответа: умень-
шение количества плазматических клетокс 8,8 до 3,8 % 
с сохранением МОБ-позитивного статуса, секреции pIgM 
κ-типа с 6,9 до 5,8 г/л и СЛЦ κ-типа с 34,7 до 30,7 мг/л 
наряду с сохраняющейся следовой протеинурией Бенс-
Джонса. Достигнута частичная ремиссия. Зафиксиро-
вано уменьшение частоты инфекционных эпизодов верх-
них отделов дыхательных путей. Гематологическая 
токсичность проявлялась нейтропенией. Все зареги-
стрированные НЯ были I–II степени и не повлияли на 
увеличение межкурсовых интервалов.

В настоящее время терапия в режиме D(SC)-Rd 
продолжена в рекомендованных дозах.
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Рис. 4. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси Х – экспрессия антигена 
CD38 на плазмоцитах; по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 4. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red). On the Х axis – expression of CD38 antigen on 
plasmacytes; on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators

Рис. 6. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси Х – экспрессия антигена 
CD45 на плазмоцитах; по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 6. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red). On the Х axis – expression of CD454 antigen on 
plasmacytes; on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators

Рис. 5. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси Х – экспрессия cyIg κ-типа 
на плазмоцитах; по оси Y – экспрессия cyIg λ-типа
Fig. 5. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red). On the Х axis – expression of cyIg κ-type  
on plasmacytes; on the Y axis – expression of cyIg λ-type 

Рис. 7. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование 
плазматических клеток методом проточной цитофлуори-
метрии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (вы-
делены красным цветом). По оси Х  –  экспрессия антигена 
CD19 на плазмоцитах; по оси Y – показатели бокового све-
торассеяния SSC
Fig. 7. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma 
cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ 
(shown in red). On the Х axis – expression of CD19 antigen  
on plasmacytes; on the Y axis – lateral light scattering SSC indicators
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Обсуждение
В последние годы выживаемость больных множе-

ственной миеломой значительно увеличилась во мно-
гом благодаря изучению особенностей молекулярного 
патогенеза заболевания, способствующему разработке 
и внедрению в клиническую практику агентов с новы-
ми механизмами действия и их комбинаций. У моло-
дых больных с ВДММ и пациентов с удовлетворитель-
ным соматическим статусом отдаленные результаты 
лечения улучшились за счет применения ВДХТ  
с аутоТГСК.  

Особую проблему представляет резистентность  
к двум основным классам противоопухолевых средств 
(ингибиторам протеасом и иммуномодуляторам), 
вследствие чего общая выживаемость пациентов зна-
чимо уменьшается и, по данным некоторых авторов, 
составляет 13 мес [35].

Согласно полученным результатам ряда проведен-
ных исследований применение МКА в составе трипле-
тов на более раннем этапе приводит к глубокому  
и продолжительному противоопухолевому ответу, 
достижению МОБ-негативного статуса и, как следст-
вие, увеличению выживаемости и улучшению прогно-
за во всех подгруппах больных.  

Так, в исследовании MAIA III фазы, включившем 
737 пациентов с ВДММ, не являющихся кандидатами 
для последующей ВДХТ и аутоТГСК, добавление МКА 
даратумумаба к комбинации Rd (леналидомид и дек-
саметазон) при медиане наблюдения 36,4 мес приве-
ло к снижению риска прогрессирования или смерти 
на 52 % в когорте с удовлетворительным соматиче-
ским статусом и на 38 % – в подгруппе ослабленных 
больных, а также к более глубоким ответам и более 
частому достижению МОБ-негативного статуса неза-
висимо от общего состояния больного [36].  

При медиане наблюдения 64,5 мес преимущество 
в достижении выживаемости без прогрессирования  

в группе пациентов, получавших даратумумаб, сохра-
нялось и составило 61,9 % против 34,4 % (p <0,0001), 
а риск смерти был снижен на 34 % по сравнению  
с группой, в которой это МКА не применялось. Меди-
ана общей выживаемости в группе D-Rd не достигну-
та, а в группе Rd она составила 65,5 мес, при этом 
предполагаемые показатели 60-месячной общей вы-
живаемости были 66,6 и 53,6 % соответственно. ОЧО 
также была выше в группе D-Rd по сравнению с Rd – 
92,9 % против 81,6 % (p <0,0001). Частота достиже-
ния МОБ-негативного статуса – 32,1 % против 11,1 % 
по группам (p <0,0001), при этом устойчивый МОБ-
негативный статус продолжительностью 12 и более 
мес наблюдался в 18,8 и 4,1 % случаев соответственно 
(p <0,0001). Среди НЯ III–IV степени наиболее часто 
в обеих группах наблюдались пневмонии (19,5 % про-
тив 10,7 %), нейтропения (54,1% против 37,0 %)  
и анемия (17 % против 21,6 %) [37].

Результаты анализа MAIA, а также других исследова-
ний (PAVO, COLUMBA, PLEIADES) продемонстрировали 
сопоставимую эффективность и управляемый профиль 
безопасности 2 лекарственных форм даратумумаба (для 
внутривенного и подкожного введения). 

В представленном клиническом наблюдении паци-
ент с ВДММ, не являющийся кандидатом для ВДХТ  
и аутоТГСК, получал терапию сначала в режиме D(IV)Rd, 
а затем D(SC)-Rd. Замена лекарственной формы дара-
тумумаба была осуществлена по причине социально-
активного образа жизни пациента, с целью уменьше-
ния риска развития инфекционных эпизодов, 
обусловленных нахождением в стационаре, и инфу-
зионных реакций. На фоне проводимой терапии было 
отмечено дальнейшее углубление противоопухоле-
вого ответа до частичной ремиссии наряду с удовлет-
ворительной переносимостью и отсутствием значи-
мых НЯ. Полученные нами результаты полностью 
согласуются с данными литературы.

а б

Рис. 8. Гистологическое исследование трепанобиоптата костного мозга (окраска гематоксилином и эозином): а – мало-
клеточный костный мозг (×50); б – единичные плазмоциты с минимально полиморфными ядрами (×200) 
Fig. 8. Histological examination of bone marrow trepan biopsy (hematoxylin and eosin staining): а – low cell count bone marrow 
(×50); б – single plasmacytes with minimally polymorphic nuclei (×200) 
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Пациент отмечает улучшение качества жизни, 
большую приверженность терапии, что особенно важ-
но ввиду перенесенного ранее лечения по поводу двух 
злокачественных новообразований. Соблюдение меж-
курсовых интервалов, удобство использования МКА, 
отсутствие инфузионных и местных кожных реакций, 
а также НЯ, ограничивающих дальнейшее примене-
ние Даратумумаба-ПК в составе триплета, по нашему 
мнению, несомненно, будут способствовать дальней-
шему углублению противоопухолевого ответа, дости-
жению устойчивого МОБ-негативного статуса и уве-
личению выживаемости. 

Заключение
Особенности молекулярного патогенеза ММ, ге-

терогенность клинического течения и развитие ре-
фрактерности в совокупности с продолжительностью 
противоопухолевой терапии обусловливают необхо-
димость применения лекарственных агентов, облада-

ющих не только высокой эффективностью и благопри-
ятным профилем безопасности, но и обеспечивающих 
сохранение качества жизни пациентов. Приверженность 
больных лечению достигается, в первую очередь, за счет 
удобства использования таких средств, отсутствия непо-
средственных инфузионных реакций и сокращения пе-
риода нахождения в стационаре. Лекарственная форма 
препарата даратумумаб для подкожного введения обла-
дает сопоставимой по сравнению с внутривенной фор-
мой эффективностью и управляемым профилем безопас-
ности наряду с такими преимуществами, как более 
короткое время введения и низкая частота инфузионных 
реакций. Такой способ введения МКА обеспечивает не 
только более упрощенный процесс приготовления вво-
димого раствора, но и способствует уменьшению време-
ни нахождения больного в стационаре, что значимо 
снижает нагрузку на здравоохранение, позволяя боль-
шему числу пациентов получить медицинскую помощь 
и оптимизировать объем оказываемых услуг. 
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