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РЕФЕРАТ
Несмотря на улучшение результатов лечения больных с 
впервые диагностированной множественной миеломой 
(ММ) благодаря внедрению в клиническую практику но-
вых лекарственных препаратов и высокодозной химио-
терапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, рецидивы неизбежно наступают 
у всех больных. Применение иммуномодулирующих 
препаратов (талидомида, леналидомида) и ингибитора 
протеасом бортезомиба позволило улучшить резуль-
таты лечения рецидивов ММ. Тем не менее развива-
ются повторные рецидивы и рефрактерность болезни 
к этим препаратам. Для этой категории больных необ-
ходимы новые лечебные стратегии, включая разработ-
ку более эффективных агентов среди существующих 
классов противомиеломных препаратов, исследование 
рациональной комбинации новых и традиционных ле-
карственных средств, а также поиск новых мишеней для 
препаратов, эффективных при ММ. В обзоре представ-
лены основные клинические данные по эффективности 
и безопасности наиболее перспективных новых ингиби-
торов протеасом (карфилзомиба, иксазомиба), иммуно-
модулирующего препарата следующего поколения по-
малидомида, моноклональных антител (даратумумаба и 
элотузумаба).
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ABSTRACT
Despite improvements in the treatment of patients with new-
ly diagnosed multiple myeloma (MM) through the introduc-
tion of new drugs and high-dose chemotherapy with autolo-
gous hematopoietic stem cell transplantation, relapses are 
still inevitable in all patients. The use of immunomodulatory 
agents (thalidomide, lenalidomide) and proteasome inhibitor 
bortezomib has improved the treatment of relapses. How-
ever, the disease progression lead to repeated relapses 
and eventually refractory MM. For these patients new thera-
peutic strategies are needed, including the development 
of more eff ective drugs within the existing classes and the 
study of new combinations, as well as searching new targets 
for the treatment of MM. We present the key clinical data on 
the effi  cacy and safety of the most promising proteasome 
inhibitors (carfi lzomib, ixazomib), new generation immuno-
modulatory drug pomalidomide, and monoclonal antibodies 
(daratumumab and elotuzumab).
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ВВЕДЕНИЕ

Прогресс в понимании патогенеза множественной 
миеломы (ММ) стал основой для создания новых ле-
карственных средств, используемых при этой злока-
чественной опухоли. Значительные успехи в лечении 
больных ММ за последнее десятилетие связаны с 
использованием высокодозной химиотерапии (ВДХТ) 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) и внедрением новых 
лекарственных препаратов в клиническую практику, 
как в первую линию терапии, так и для лечения реци-
дивов. Использование новых лекарственных средств 
у больных с впервые диагностированной ММ увели-
чило продолжительность жизни больных. По данным 
клиники Мейо, медиана общей выживаемости (ОВ) у 
больных, диагноз которым был установлен с 2001 по 
2005 г., составляла 4,6 года. Увеличение медианы ОВ 
до 6,1 года отмечено у больных с впервые диагности-
рованной ММ с 2006 по 2010 г. В это время большин-
ство из них получало лечение на основе талидомида, 
бортезомиба или леналидомида [1]. Несмотря на 
успехи в лечении, ММ остается неизлечимой болезнью 
с повторными рецидивами и развитием рефрактер-
ности опухоли к лекарственным средствам различных 
классов.

Показанием к началу лечения являются признаки 
клинического рецидива: гиперкальциемия, почечная 
недостаточность, анемия, нарастание остеодеструк-
тивного процесса, появление или увеличение размеров 
костных либо внекостных плазмоцитом, синдрома 
гипервязкости, требующего лечения [2].

При иммунохимическом рецидиве или прогрес-
сировании, когда отмечается нарастание уровня 
моноклонального белка в отсутствие симптомов, ха-
рактерных для миеломы, оправдана выжидательная 
тактика. Возобновление противоопухолевого лечения 
в этой ситуации показано при быстром нарастании 
парапротеина. При иммунохимическом рецидиве ле-
чение начинают, если время удвоения моноклональ-
ного белка составляет 2 мес. или менее. Клиническое 
значение имеет увеличение уровня моноклонального 
белка в сыворотке на 10 г/л и более, в моче — на 500 мг 
в сутки и более. Кроме того, важное значение имеет 
увеличение уровня вовлеченных свободных легких 
цепей иммуноглобулинов на 200 мг/л и более (при 
аномальном соотношении κ/λ) или увеличение более 
чем на 25 % [3].

Выбор программы лечения рецидивов зависит от 
эффективности предшествующей терапии, длитель-
ности ремиссии, состояния и возраста пациента, сопут-
ствующей патологии и осложнений, сопровождавших 
первоначальную терапию. При поздних рецидивах 
спустя 6–12 мес. после предшествующего лечения и 
отсутствии токсичности после противоопухолевой 
терапии, используемой в первой линии, возможно ее 
повторение. При ранних рецидивах и рефрактерной 
ММ необходима смена программы лечения с включе-
нием препаратов с другим механизмом действия [2].

Новые лекарственные средства бортезомиб и 
леналидомид являются базисными препаратами для 
лечения рецидивов. В клинических исследованиях 

III фазы показано, что терапия бортезомибом и комби-
нация леналидомида с дексаметазоном увеличивают 
продолжительность жизни больных. При использо-
вании бортезомиба при рецидивах и рефрактерной ММ 
медиана ОВ составила 29,8 мес., медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) — 6 мес. При лечении ле-
налидомидом и дексаметазоном медиана ОВ достигла 
35 мес., а медиана ВБП составила 11 мес. [4–7].

При каждом последующем рецидиве длитель-
ность ремиссий становится все короче и в результате 
развивается рефрактерный рецидив [8]. Рефрак-
терную миелому диагностируют у больных, у которых 
минимальный эффект не достигнут ни при первона-
чальной терапии, ни при терапии «спасения», или у 
пациентов с прогрессированием в течение 60 дней 
после последнего лечения. Первично-рефрактерной 
считают болезнь, при которой не удается достичь 
минимального или более глубокого ответа на любую 
противоопухолевую терапию [3]. Понятие двойной 
рефрактерности при ММ включает резистентность 
к ингибиторам протеасом и иммуномодулирующим 
препаратам [9]. Пациенты с миеломой, рефрактерной 
к бортезомибу и иммуномодулирующим препаратам 
(талидомиду или леналидомиду), при развитии 
рецидивов имеют плохой прогноз и короткую про-
должительность жизни. Медиана ОВ у этой категории 
больных составляет 9 мес., а медиана бессобытийной 
выживаемости — 5 мес. [10].

Предположительно, развитие резистентности 
опухолевых клеток в процессе лечения ММ — это 
сложный процесс, вовлекающий ряд механизмов. 
Детальные молекулярные исследования образцов 
опухоли при миеломе позволили выявить множе-
ственные гетерогенные клональные популяции ми-
еломных клеток, которые формировались в процессе 
лечения [11, 12]. Кроме того, в течение длительного 
времени может происходить переключение домини-
рующего клона. Комплекс генетических нарушений и 
клональная эволюция при ММ во время лечения, как 
полагают, способствуют развитию лекарственной ре-
зистентности и рецидивов [13]. Наличие клональной 
гетерогенности и клональной эволюции опухоли при 
развитии каждого рецидива подкрепляет мнение 
о целесообразности смены терапии при развитии 
рецидивов, использования комбинаций препаратов с 
различным механизмом действия, а также важность 
достижения глубокой ремиссии как в первой линии 
терапии, так и в рецидиве [14].

Клинические исследования, проведенные в по-
следние годы, показали возможность достижения 
глубокой ремиссии у больных с рецидивами при 
использовании новых лекарственных средств. В не-
скольких исследованиях продемонстрирована эф-
фективность и хорошая переносимость комбинаций 
из трех препаратов («триплетов») [15–18]. Наиболее 
перспективными представляются ингибиторы проте-
асом второго поколения (карфилзомиб и иксазомиб), 
иммуномодулирующий препарат следующего поко-
ления помалидомид, моноклональные антитела. К по-
следним относятся даратумумаб, действие которого 
направлено на CD38, и элотузумаб, специфической 
мишенью которого служит антиген SLAMF7 из семей-
ства сигнальных молекул, активирующих лимфоциты.
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КАРФИЛЗОМИБ

Карфилзомиб — селективный эпоксикетоновый ин-
гибитор протеасом второго поколения, который вы-
зывает необратимое ингибирование химотрипсино-
подобной активности протеасомы 20S [19]. В ранних 
клинических исследованиях отмечена низкая частота 
периферической нейропатии при лечении карфилзо-
мибом в отличие от бортезомиба [20].

Эффективность карфилзомиба в монорежиме у 
больных ММ, рефрактерной к бортезомибу и имму-
номодулирующим препаратам, была показана в кли-
ническом исследовании II фазы PX-171-003-A1 [20]. 
В это исследование было включено 266 больных с 
рецидивами после двух и более линий терапии и реф-
рактерностью к последней из них. Все больные ранее 
получали иммуномодулирующие препараты, все, 
кроме одного, ранее лечились бортезомибом. Общая 
эффективность лечения составила 23,7 %. В под-
группе больных ММ, рефрактерной к бортезомибу и 
леналидомиду, частота ремиссий была ниже — 15 %. 
Медиана ВБП во всей группе составила 3,7 мес., ме-
диана ОВ — 15,6 мес. В подгруппе больных с двойной 
рефрактерностью медиана ОВ была ниже — 11,9 мес. 
Наличие неблагоприятных цитогенетических ано-
малий не влияло на результаты лечения. Переноси-
мость была удовлетворительной. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями III–IV степени были 
тромбоцитопения (29 %) и анемия (24 %). Частота пе-
риферической нейропатии III–IV степени была низкой 
(1,1 %). Сердечно-сосудистые осложнения отмечены у 
7 % больных. На основании результатов этого иссле-
дования карфилзомиб был одобрен FDA (Управление 
по контролю за качеством пищевых продуктов и ле-
карственных средств) в США для лечения рецидивов 
и рефрактерной ММ. В России монотерапия карфилзо-
мибом одобрена для лечения больных с рецидивами 
и рефрактерной ММ, получивших минимум две линии 
терапии, включая бортезомиб и иммуномодулиру-
ющий препарат.

В крупном рандомизированном исследовании 
III фазы ENDEAVOR сравнивалась эффективность 
комбинаций карфилзомиба с дексаметазоном (Kd) 
и бортезомиба с дексаметазоном (Vd) у 929 больных 
с рецидивами и рефрактерной ММ после 1–3 линий 
терапии [21]. Среди больных, включенных в группу 
для лечения по схеме Kd, 54 % ранее получали 
бортезомиб, 83 % — талидомид или леналидомид. 
Карфилзомиб назначали в дозе 20 мг/м2 в 1-й и 2-й 
дни 1-го цикла, затем — в дозе 56 мг/м2 на 8, 9, 15 и 
16-й дни. Со 2-го цикла карфилзомиб вводили в дозе 
56 мг/м2 в/в в течение 30 мин в 1, 2, 8, 9, 15 и 16-й дни. 
Дексаметазон назначали по 20 мг внутрь или в/в в 
1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 и 23-й дни. Во время 1-го цикла 
проводили гидратацию в объеме 250–500 мл. Дли-
тельность цикла составляла 28 дней. Бортезомиб 
использовали в дозе 1,3 мг/м2 в/в или п/к в 1, 4, 8 и 
11-й дни, а дексаметазон — в дозе 20 мг внутрь или 
в/в в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 и 12-й дни. Продолжительность 
цикла составляла 21 день. Лечение в обеих группах 
продолжалось до прогрессирования болезни или 
развития неприемлемой токсичности.

Медиана ВБП составила 18,7 мес. при лечении 
карфилзомибом с дексаметазоном. Она была почти 
в 2 раза больше по сравнению с медианой ВБП при 
терапии бортезомибом с дексаметазоном (9,4 мес.; 
p < 0,0001). Аналогичные показатели ВБП были у 
больных, получавших и не получавших ранее бор-
тезомиб. Общая эффективность была значительно 
выше при лечении карфилзомибом и дексаметазоном 
(77 %), чем при использовании комбинации борте-
зомиба и дексаметазона (63 %; p < 0,0001). Частота 
полных (ПР) и строгих полных ремиссий (сПР) соста-
вила 13 % при лечении по схеме Kd и 6 % — в группе 
Vd, очень хорошие частичные ремиссии (охЧР) и более 
глубокий ответ достигнуты у 54 и 29 % больных соот-
ветственно.

Наиболее частыми нежелательными явлениями 
III–IV степени в группе лечения карфилзомибом были 
анемия (14 %), гипертензия (9 %), тромбоцитопения 
(8 %) и пневмония (7 %). У больных, получавших 
бортезомиб, частота анемии составила 10 %, гипер-
тензии — 3 %, тромбоцитопении — 9 %, пневмонии — 
8 %. Следует обратить внимание на то, что в группе 
лечения бортезомибом частота периферической 
полинейропатии II степени и выше была значительно 
больше (32 %), чем в группе больных, получавших 
карфилзомиб (6 %).

Согласно мнению исследователей, у больных с 
рецидивами и рефрактерной ММ комбинация карфил-
зомиба с дексаметазоном может быть использована в 
тех случаях, когда бортезомиб с дексаметазоном явля-
ются возможным методом лечения [21]. Комбинация 
карфилзомиба с дексаметазоном одобрена EMA (Ев-
ропейское агентство по лекарственным средствам) 
в странах Евросоюза.

В крупном рандомизированном исследовании 
III фазы ASPIRE проведена сравнительная оценка 
эффективности комбинаций карфилзомиба с ленали-
домидом и дексаметазоном (KRd) и леналидомида с 
дексаметазоном (Rd) в контрольной группе из 792 па-
циентов с рецидивами ММ после 1–3 линий терапии 
[15]. Больные, включенные в исследование, могли 
ранее получать бортезомиб или леналидомид с декса-
метазоном при условии отсутствия прогрессирования 
болезни во время лечения. Больных, ранее полу-
чавших леналидомид и дексаметазон, включали при 
отсутствии непереносимости леналидомида. Среди 
пациентов, рандомизированных в группу KRd, 66 % 
ранее получали бортезомиб, 20 % — леналидомид.

Карфилзомиб вводили в/в в виде 10-минутной 
инфузии в 1, 2, 8, 9, 15 и 16-й дни. Начальная доза 
составила 20 мг/м2 в 1-й и 2-й дни 1-го цикла, далее 
препарат вводили в дозе 27 мг/м2 во время 1–12 ци-
клов. С 13-го по 18-й цикл карфилзомиб назначали в 
1, 2, 15 и 16-й дни. Затем введение препарата прекра-
щали. Леналидомид использовали в дозе 25 мг с 1-го 
по 21-й  день, дексаметазон 40 мг — в 1, 8, 15 и 22-й 
дни. Во время 1-го цикла до и после введения карфил-
зомиба проводили гидратацию в объеме 250–500 мл. 
В обеих группах лечение леналидомидом и дексаме-
тазоном продолжали до прогрессирования ММ или до 
развития неприемлемой токсичности. Больные также 
получали противовирусную и антитромботическую 
профилактику.
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Частота ремиссий была значительно выше в 
группе больных, получавших карфилзомиб, по срав-
нению с контрольной (87,1 и 66,7 % соответственно; 
p < 0,001). ПР достигались значительно чаще в группе 
карфилзомиба, чем в контрольной (31,8 и 9,3 % соот-
ветственно; p < 0,001). Частота сПР составила 14,1 и 
4,3 % соответственно. Медиана длительности ответа 
также была более продолжительной в группе карфил-
зомиба (28,6 мес.), чем в контрольной (21,2 мес.).

Медиана ВБП составила 26,3 мес. в группе больных, 
получавших карфилзомиб, и 17,6 мес. — в кон-
трольной (p = 0,001) [15]. Улучшение показателей ВБП 
отмечено и у больных с высоким цитогенетическим 
риском, получавших карфилзомиб. Медиана ВБП до-
стигла почти 2 лет (23,1 мес.), что больше медианы 
ВБП в контрольной группе на 9 мес. (13,9 мес.) 
(p = 0,083). В группу высокого риска входили больные 
с t(4;14), t(14;16) и c делецией 17р, выявляемой более 
чем в 60 % плазматических клеток костного мозга. 
В группе стандартного цитогенетического риска ме-
диана ВБП составила в группе карфилзомиба 29,6 мес., 
в контрольной — 19,6 мес. (p = 0,004). Таким образом, 
лечение по схеме KRd улучшает результаты лечения 
больных ММ высокого риска, но полностью не пре-
одолевает неблагоприятное влияние этих цитогене-
тических аномалий [22].

Нежелательные явления III степени и выше от-
мечены у 83,7 % больных в группе карфилзомиба и 
у 80,7 % — в контрольной. Лечение было прервано 
из-за нежелательных явлений у 15,3 и 17,7 % больных 
соответственно. Частота периферической нейропатии 
была практически одинаковой в обеих группах. 
Другие негематологические осложнения III–IV сте-
пени встречались чаще при лечении карфилзомибом, 
чем в контрольной группе, и включали одышку (2,8 и 
1,8 % соответственно), сердечную недостаточность 
(3,8 и 1,8 %), ишемическую болезнь сердца (3,3 и 
2,1 %), гипертензию (4,3 и 1,8 %), острую почечную 
недостаточность (3,3 и 3,1 %) [15].

Значение этого исследования заключается в том, 
что оно было первым, в котором показаны значи-
тельное преимущество и удовлетворительная пере-
носимость комбинации ингибитора протеасом и им-
муномодулирующего препарата при рецидивах ММ. 
Комбинация карфилзомиба с леналидомидом и 
дексаметазоном одобрена FDA и EMA для лечения 
рецидивов ММ. В России данная комбинация препа-
ратов получила одобрение для лечения больных с ре-
цидивами ММ, получившими одну предшествующую 
линию терапии.

Схемы лечения
 Карфилзомиб — 20 мг/м2 в/в в 1-й и 2-й дни, 
далее в дозе 27 мг/м2 на 8, 9, 15 и 16-й дни 
только в 1-м цикле, в дозе 27 мг/м2 в 1, 2, 8, 9, 
15 и 16-й дни в циклах 2–12. Начиная с 13-го 
цикла — в дозе 27 мг/м2 в 1, 2, 15 и 16-й дни.

Лечение возобновляется на 29-й день.
Лечение продолжают до прогрессирования или 

развития неприемлемой токсичности.
 Карфилзомиб + леналидомид + дексамета-
зон (KRd):

Карфилзомиб — 20 мг/м2 в/в в 1-й и 2-й дни, далее 
в дозе 27 мг/м2 на 8, 9, 15 и 16-й дни только в 1-м 

цикле, в дозе 27 мг/м2 в 1, 2, 8, 9, 15 и 16-й дни в циклах 
2–12. Начиная с 13-го цикла — в дозе 27 мг/м2 в 1, 2, 
15 и 16-й дни. Введение карфилзомиба прекращается 
после 18-го цикла.

Леналидомид — 25 мг внутрь в 1–21-й дни.
Дексаметазон — 40 мг внутрь или в/в в 1, 8, 15 и 

22-й дни.
Лечение возобновляется на 29-й день.
Лечение продолжают до прогрессирования или 

развития неприемлемой токсичности.

ИКСАЗОМИБ

Иксазомиб — ингибитор протеасом для приема 
внутрь. Препарат является производным борной 
кислоты. Химическая структура и фармакологические 
свойства иксазомиба принципиально отличаются 
от соответствующих свойств бортезомиба [23, 24]. 
В двойном слепом плацебо-контролируемом рандо-
мизированном исследовании TOURMALINE-MM1 срав-
нивалась эффективность комбинации икса зомиба 
с леналидомидом и дексаметазоном и комбинации, 
включающей плацебо, леналидомид и дексаметазон 
(контрольная группа), у 772 больных с рецидивами 
и рефрактерной ММ после 1–3 линий терапии. Боль-
шинство больных (69 %) ранее получали бортезомиб, 
только 12 % — леналидомид. Пациенты с рефрактер-
ностью к леналидомиду или ингибиторам протеасом, 
с наличием признаков периферической нейропатии 
I степени с болевым синдромом или II степени и выше 
в исследование не включались. Лечение талидомидом 
ранее проводилось 44 % больных, у 21 % из них от-
мечена рефрактерность к этому препарату [16].

Иксазомиб использовали в дозе 4 мг в 1, 8 и 
15-й дни. В контрольной группе пациенты получали 
плацебо в те же дни. Кроме того, все больные получали 
леналидомид в дозе 25 мг в 1–21-й день (при клиренсе 
креатинина ≤ 60 или ≥ 50 мл/мин/1,73 м2 — в дозе 
10 мг) и дексаметазон в дозе 40 мг внутрь в 1, 8, 15 
и 22-й дни 28-дневного цикла. Терапия продолжалась 
до прогрессирования болезни или развития непере-
носимости лечения. Профилактика тромбозов была 
обязательной у всех больных.

Общая эффективность лечения была выше в 
группе иксазомиба (78 %) в сравнении с группой 
плацебо (72 %; p = 0,04). Частота ПР и охЧР составила 
48 и 39 % соответственно (p = 0,01). ПР в группе 
иксазомиба достигнуты у 12 % больных, а в группе 
плацебо этот показатель составил 7 % (p = 0,02). 
Противоопухолевый ответ был более длительным 
в группе иксазомиба, чем в контрольной группе, 
медианы длительности сохранения ответа составили 
20,5 и 15 мес. соответственно.

При медиане наблюдения 14,7 мес. ВБП была 
больше в группе иксазомиба по сравнению с кон-
трольной, медианы ВБП составили 20,6 и 14,7 мес. 
соответственно (p = 0,01). При медиане наблюдения 
23 мес. медиана ОВ не достигнута ни в одной из групп, 
наблюдение продолжается.

Особый интерес представляют данные, полу-
ченные в исследовании эффективности комбинации 
иксазомиба с леналидомидом и дексаметазоном (IRd) 
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в подгруппе больных с высоким цитогенетическим 
риском. При использовании комбинации IRd медиана 
ВБП составила 21,4 мес., в группе плацебо — 9,7 мес. 
(отношение рисков [ОР] 0,54; p = 0,02). В подгруппе 
больных с делецией 17p медиана ВБП составила 
21,4 мес. при лечении иксазомибом и 9,7 мес. в 
контрольной группе (ОР 0,6). У больных с t(4;14) без 
делеции 17p медиана ВБП составила 18,5 мес. в группе 
иксазомиба и 12 мес. — в контрольной (ОР 0,65).

Переносимость комбинации иксазомиба с лена-
лидомидом и дексаметазоном была удовлетвори-
тельной. Частота серьезных нежелательных явлений 
в обеих группах была сходной (47 % в группе икса-
зомиба и 49 % в контрольной). Тромбоцитопения 
III–IV степени более часто встречалась в группе 
иксазомиба (19 %), чем в группе плацебо (9 %). Сыпь 
наблюдалась чаще в группе иксазомиба, чем в кон-
трольной (у 36 и 23 % больных соответственно), как 
и нежелательные явления со стороны ЖКТ, которые 
были преимущественно легкой степени тяжести. 
Частота развития периферической нейропатии со-
ставила 27 % в группе иксазомиба и 22 % в группе 
плацебо (нейропатия III степени наблюдалась у 2 % 
больных в каждой группе) [16].

Добавление иксазомиба к комбинации ленали-
домида с дексаметазоном существенно улучшило по-
казатели ВБП, дополнительная токсичность встреча-
лась редко. Комбинация иксазомиба с леналидомидом 
и дексаметазоном была одобрена FDA и EMA для 
лечения больных с рецидивами ММ, которые полу-
чили одну и более линий предшествующей терапии. 
В России ожидается регистрация препарата. Следует 
отметить клиническую эффективность данной ком-
бинации в сочетании с приемлемым профилем ток-
сичности и удобством ее использования, поскольку 
все три препарата применяются внутрь.

Схема лечения
 Иксазомиб + леналидомид + дексаметазон 

(IxaRd):
Иксазомиб — 4 мг внутрь в 1, 8 и 15-й дни.
Леналидомид — 25 мг внутрь в 1–21-й дни.
Дексаметазон — 40 мг внутрь в 1, 8, 15 и 22-й дни.
Лечение возобновляется на 29-й день.

ПОМАЛИДОМИД

Помалидомид — иммуномодулирующий препарат 
третьего поколения, продемонстрировавший эффек-
тивность при ММ, рефрактерной к леналидомиду и 
бортезомибу.

В крупном рандомизированном исследовании 
III фазы ММ-003 сравнивали эффективность комби-
нации помалидомида и дексаметазона в низкой дозе с 
только дексаметазоном в высокой дозе (монорежим) 
[25]. В исследовании участвовало 445 пациентов с ре-
цидивами и рефрактерной ММ. В исследование вклю-
чались пациенты, ранее получившие 2 и более линий 
терапии с леналидомидом и/или бортезомибом (от-
дельно или в комбинации), адекватное предшеству-
ющее лечение алкилирующими препаратами (ВДХТ 
с аутоТГСК или 6 циклов и более). Больные в этом 
исследовании получили от 2 до 17 линий предшеству-

ющей терапии (медиана 5 линий). У большинства из 
них (75 %) отмечалась рефрактерность к бортезомибу 
и леналидомиду.

Пациенты были рандомизированы для лечения 
помалидомидом 4 мг в сутки в течение 21 дня 
28-дневного цикла и дексаметазоном в низкой дозе 
или только дексаметазоном в высокой дозе (40 мг) 
в 1–4, 9–12 и 17–20-й дни. Дозу дексаметазона сни-
жали до 20 мг/сут у пациентов старше 75 лет. Анти-
тромботическая профилактика была обязательной 
у всех больных в группе помалидомида, а в группе 
дексаметазона ее проводили только при высоком 
риске тромбоза. Лечение продолжалось до прогрес-
сирования болезни или развития неприемлемой 
токсичности. При прогрессировании ММ во время 
лечения дексаметазоном в высокой дозе больные 
могли получать помалидомид в той же дозе, но без 
дексаметазона.

Общая эффективность лечения помалидомидом 
и дексаметазоном была значительно выше (31 %), 
чем только дексаметазоном в высокой дозе (10 %) 
(p < 0,0001). Кроме того, отмечено улучшение показа-
телей выживаемости при использовании сочетания 
препаратов по сравнению с монотерапией дексаме-
тазоном в высокой дозе. При медиане наблюдения 
10 мес. медианы ВБП составили 4 и 1,9 мес. (p < 0,0001), 
ОВ — 12,7 и 8,1 мес. соответственно (p = 0,0285). Улуч-
шение показателей ОВ при лечении помалидомидом и 
дексаметазоном было значительным, несмотря на то 
что ко времени проведения анализа 50 % пациентов, 
рандомизированных в группу дексаметазона, уже 
получали помалидомид [25].

При медиане наблюдения 15,4 мес. медианы ВБП 
не изменились, а разница в медианах ОВ увеличилась 
до 5 мес. и составила в группе помалидомида и дек-
саметазона в низкой дозе 13,1 мес., а в группе только 
дексаметазона в высокой дозе — 8,1 мес. (p = 0,009) 
[26]. Улучшение показателей ВБП и ОВ при лечении 
помалидомидом и дексаметазоном в низкой дозе по 
сравнению c монотерапией дексаметазоном в высокой 
дозе не зависело от рефрактерности к леналидомиду 
и бортезомибу и от их применения в последней линии 
терапии [25]. Кроме того, показано преимущество ис-
пользования комбинации препаратов по сравнению 
с дексаметазоном в подгруппе больных с высоким 
цитогенетическим риском и с делецией 17р. Комби-
нация двух препаратов значительно улучшила как 
непосредственную эффективность лечения, так и 
показатели ВБП и ОВ. Улучшение ВБП отмечено и в 
группе больных с t(4;14) при лечении помалидомидом 
и дексаметазоном по сравнению с монотерапией дек-
саметазоном в высокой дозе [26].

Помалидомид в комбинации с дексаметазоном 
имеет управляемый профиль токсичности у паци-
ентов с рецидивами ММ после многочисленных 
предшествующих линий химиотерапии. Как и у 
леналидомида, наиболее частым проявлением ток-
сичности является миелосупрессия. В исследовании 
ММ-003 из гематологических нежелательных яв-
лений III–IV степени нейтропения отмечена у 48 % 
больных, частота анемии составила 33 %, тромбо-
цитопении — 22 %. Фебрильная нейтропения 
наблюдалась сравнительно редко (9 %). Наиболее 
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частыми негематологическими нежелательными 
явлениями III–IV степени были инфекции (33 %) и 
пневмония (14 %) [25].

На основании результатов исследования  ММ-003 
помалидомид был одобрен в 2013 г. FDA (США) и EMA 
(Евросоюз), а в 2015 г. в России для лечения больных с 
рецидивами и рефрактерной ММ, которые получили не 
менее двух линий предшествующей терапии, включая 
леналидомид и бортезомиб, с прогрессированием после 
последнего варианта лечения.

Терапию помалидомидом в сочетании с низкими 
дозами дексаметазона рекомендуется проводить дли-
тельно, до прогрессирования заболевания. При до-
стижении плато ответа следует рассмотреть возмож-
ность снижения дозы дексаметазона для улучшения 
переносимости длительного лечения [27].

В отличие от леналидомида доза помалидомида 
не зависит от функции почек. До выведения из орга-
низма помалидомид метаболизируется в печени, и в 
отличие от леналидомида только 2 % неизмененного 
препарата выводятся с мочой. У больных с почечной 
недостаточностью не требуется изменения дозы по-
малидомида, тем не менее лечение этой категории 
пациентов требует особого внимания. В дни гемоди-
ализа препарат следует принимать после процедуры 
[28].

Хотя комбинация помалидомида и дексаметазона 
эффективна при рецидивах и рефрактерной ММ, до-
бавление циклофосфамида и бортезомиба позволяет 
увеличить глубину противоопухолевого ответа.

В рандомизированном исследовании II фазы 
оценена эффективность добавления циклофосфа-
мида к комбинации помалидомида и дексаметазона 
у 70 больных ММ, рефрактерной к леналидомиду. 
В исследуемой группе кроме помалидомида и 
дексаметазона больные дополнительно получали 
циклофосфамид в дозе 400 мг внутрь 1 раз в неделю 
в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного цикла. В контрольной 
группе лечение проводилось помалидомидом в 
стандартном режиме в сочетании с дексаметазоном 
в низкой дозе. Результаты этого исследования по-
казали, что комбинация циклофосфамида, помали-
домида и дексаметазона превосходит сочетание по-
малидомида с дексаметазоном по частоте ремиссий 
и улучшает ВБП. Ремиссии в группе с добавлением 
циклофосфамида достигнуты у 64,7 % больных, 
в контрольной группе — у 38,9 % (p = 0,035); ме-
дианы ВБП составили 9,5 и 4,4 мес. соответственно 
(p = 0,106). Токсичность была в основном гемато-
логическая, статистически значимых различий по 
нежелательным явлениям при добавлении цикло-
фосфамида по сравнению с контрольной группой не 
выявлено. В исследовании показана эффективность 
трехкомпонентной схемы с препаратами для приема 
внутрь, включавшей помалидомид, циклофосфамид 
и дексаметазон, у больных с ММ, рефрактерной к 
леналидомиду [29].

В рандомизированном исследовании I–II фазы 
оценивали максимально переносимые дозы, пере-
носимость и эффективность комбинации помали-
домида, бортезомиба, вводимого еженедельно, и 
дексаметазона (PVD) у больных с рецидивами ММ, 
рефрактерной к леналидомиду. Во II фазе исследо-

вания больные получали помалидомид в дозе 4 мг 
с 1-го по 21-й день, бортезомиб в дозе 1,3 мг/м2 в/в 
или п/к и дексаметазон 40 мг внутрь 1 раз в не-
делю в 28-дневном цикле. Эффективность оценена 
у 42 больных с рефрактерностью к леналидомиду. 
Ремиссии получены у 81 % больных, включая 38 % 
охЧР и более глубокой ремиссии. Медиана ВБП со-
ставила 17,7 мес. [30].

К сожалению, и к новым иммуномодулирующим 
препаратам и ингибиторам протеасом развивается 
рефрактерность. Согласно опубликованным данным, 
у больных ММ, рефрактерных к ингибиторам проте-
асом и иммуномодулирующим препаратам или полу-
чивших 3 и более линий терапии, включая ингиби-
торы протеасом и иммуномодулирующие препараты, 
при двойной рефрактерности медиана ОВ составляет 
7,5 мес., при рефрактерности к 3 или 4 новым препа-
ратам — 5,1 мес. [9].

Таким образом, необходимы принципиально 
новые подходы к лечению больных ММ, рефрак-
терной к ингибиторам протеасом и иммуномодули-
рующим препаратам. Исследования последних лет 
показали, что таким подходом может быть исполь-
зование моноклональных антител. В зависимости от 
мишени, на которую направлено действие монокло-
нальных антител при ММ, все изучаемые антитела 
можно разделить на три группы. Первая группа ан-
тител направлена против поверхностных антигенов, 
экспрессируемых на миеломных клетках. Вторая 
группа антител направлена против сигнальных мо-
лекул, играющих важную роль в прогрессировании 
опухоли. К третьей группе относятся ингибиторы 
иммунных контрольных точек. За последние годы 
два моноклональных антитела — элотузумаб и дара-
тумумаб — одобрены FDA для лечения рецидивов и 
рефрактерной ММ [14].

Схема лечения
 Помалидомид + дексаметазон:
Помалидомид — 4 мг внутрь в 1–21-й дни.
Дексаметазон — 40 мг внутрь в 1, 8, 15 и 22-й дни.
Лечение возобновляется на 29-й день.

ЭЛОТУЗУМАБ

Элотузумаб — гуманизированное моноклональное 
антитело IgG1, специфической мишенью для которого 
является антиген SLAMF7, относящийся к семейству 
сигнальных молекул, активирующих лимфоциты. 
Высокая экспрессия этого антигена выявлена на мие-
ломных клетках и естественных киллерах (NK).

Элотузумаб обладает двойным механизмом дей-
ствия. Во-первых, связываясь с рецептором SLAMF 
на NK-клетках, препарат активирует их, а они, в свою 
очередь, осуществляют лизис клеток ММ. Во-вторых, 
элотузумаб связывается с SLAMF7 на миеломных 
клетках при участии CD16 и вызывает лизис мие-
ломных клеток путем антителозависимой клеточно-
опосредованной цитотоксичности [31, 32].

Эффективность элотузумаба была показана в ран-
домизированном исследовании III фазы ELOQUENT-2, 
в котором сравнивали комбинацию леналидомида и 
дексаметазона с элотузумабом и комбинацию лена-
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лидомида и дексаметазона у 646 пациентов с реци-
дивами и рефрактерной ММ [17]. Следует отметить, 
что число больных, ранее получавших леналидомид, 
было не более 10 % и у них не было рефрактер-
ности к лечению этим препаратом ранее. Примерно 
у 1/3 (35 %) больных отмечалась резистентность к 
терапии последней линии, включая рефрактерность к 
бортезомибу (22 %) и талидомиду (10 %). Элотузумаб 
вводили в дозе 10 мг/кг в/в 1 раз в неделю в 1-м и 2-м 
циклах, затем — каждые 2 нед. Леналидомид и декса-
метазон назначали согласно стандартной 28-дневной 
схеме.

Общая эффективность в группе, получавшей 
элотузумаб, составила 79 %, в группе без элотузу-
маба — 66 % (p = 0,0002); медиана ВБП была 19,4 и 
14,9 мес. соответственно (p = 0,0004). Улучшение ВБП в 
группе элотузумаба отмечено во всех анализируемых 
подгруппах, включая больных с высоким риском. 
Подгруппа высокого риска включала пациентов со 
II–III стадией болезни по международной системе 
стадирования (ISS), а также больных с цитогенетиче-
скими аномалиями t(4;14) или del(17p). Наибольшее 
преимущество показано в подгруппе больных с реф-
рактерностью к последней линии терапии, включая 
бортезомиб [17]. Медианы ВБП составили 18,4 и 
11,1 мес. в группах элотузумаба и контрольной соот-
ветственно. Также у данной категории пациентов от-
мечено наибольшее преимущество в ОВ: медианы OB 
составили 43,7 мес. в группе элотузумба и 25,9 мес. — в 
контрольной [33].

Наиболее частыми нежелательными явлениями 
III–IV степени в обеих группах были лимфоцитопения, 
нейтропения, пневмония и утомляемость. Инфузи-
онные реакции развились у 10 % больных, получавших 
элотузумаб, в большинстве случаев I–II степени [17]. 
В целом препарат характеризуется благоприятным 
профилем безопасности.

Таким образом, ELOQUENT-2 было первым исследо-
ванием, показавшим преимущество добавления моно-
клонального антитела к традиционной терапии ММ. 
Элотузумаб в комбинации с леналидомидом и дексаме-
тазоном получил одобрение FDA, EMA и в России для 
лечения больных ММ, получивших одну или несколько 
линий предшествующей терапии.

Схема лечения
 Элотузумаб + леналидомид + дексамета-
зон (ERd):

Элотузумаб — 10 мг/кг в/в в 1, 8, 15 и 22-й дни в 
1-м и 2-м циклах, в 1-й и 15-й дни в 3-м и последующих 
циклах.

Леналидомид — 25 мг внутрь в 1–21-й дни.
Дексаметазон — 28 мг внутрь в 1, 8, 15 и 22-й дни 

в 1-м и 2-м циклах, 28 мг в 1-й и 15-й дни, 40 мг на 8-й 
и 22-й дни в 3-м и последующих циклах.

Лечение возобновляется на 29-й день.
 В дни введения элотузумаба за 45–90 мин на-
значается премедикация: дексаметазон 8 мг 
в/в, блокатор H1-рецепторов (дифенгидрамин 
25–50 мг внутрь или в/в либо аналогичный 
препарат), блокатор H2-рецепторов (ранити-
дин 50 мг в/в или 150 мг внутрь либо анало-
гичный препарат), парацетамол 650–1000 мг 
внутрь.

ДАРАТУМУМАБ

Одним из наиболее перспективных моноклональных 
антител является даратумумаб. Даратумумаб — че-
ловеческое (гуманизированное) моноклональное 
антитело IgG1κ, действующее на трансмембранный 
гликопротеид CD38, высокая экспрессия которого 
отмечается на миеломных клетках [34]. Доклини-
ческие исследования показали, что даратумумаб 
индуцировал гибель опухолевых клеток с помощью 
различных механизмов, включая как прямой, так и 
опосредованные эффекты. Иммуноопосредованная 
активность даратумумаба реализуется путем 
комплементзависимой цитотоксичности, антитело-
зависимого клеточного фагоцитоза и антителозави-
симой клеточной цитотоксичности [35–37]. После 
перекрестного связывания с CD38 на поверхности 
миеломных клеток даратумумаб вызывает их апоптоз 
[38]. Иммуномодулирующий эффект проявляется в 
виде уменьшения иммуносупрессии и, в меньшей 
степени, за счет ингибирования ферментативной 
активности CD38 [39].

В 2 клинических исследованиях SIRIUS и GEN501 
была показана высокая клиническая активность и хо-
рошая переносимость монотерапии даратумумабом 
у больных с рецидивами и рефрактерной ММ, полу-
чивших массивную предшествующую терапию [40, 
41].

Объединенные данные этих исследований по-
зволили включить в анализ результаты лечения 
148 пациентов, получавших даратумумаб в дозе 
16 мг/кг [42]. Больные в этом исследовании полу-
чили от 2 до 14 линий предшествующей терапии 
(медиана 5 линий), включая ингибиторы протеасом 
(100 %) и иммуномодулирующие препараты (99 %). 
Двойная рефрактерность к иммуномодуляторам и ин-
гибиторам протеасом наблюдалась у 86,5 % больных, 
включая рефрактерность к препаратам последнего 
поколения. Рефрактерность к помалидомиду отме-
чена у 55 % больных, к карфилзомибу — у 39 %.

Общая эффективность лечения составила 31 %, 
включая ПР у 4,7 % больных, охЧР и более глубокий 
ответ достигнуты у 13,5 % больных. Стабилизация 
и минимальный ответ получены у 52 % пациентов. 
Медиана длительности сохранения ответа составила 
7,5 мес. При медиане наблюдения 20,7 мес. медианы 
ВБП и ОВ составили 4 и 20,1 мес. соответственно.

В группе больных с ремиссией медиана ОВ не 
достигнута. При достижении стабилизации или ми-
нимальном ответе медиана ОВ составила 18,5 мес., 
у больных с прогрессированием — 3,7 мес. Показано 
благоприятное действие даратумумаба даже при ста-
билизации болезни или достижении минимального 
ответа.

Переносимость даратумумаба была удовлетвори-
тельной. Среди нежелательных явлений III степени и 
выше наиболее частыми были анемия (17,6 %), тром-
боцитопения (14,2 %) и нейтропения (10,1 %). Анемия 
и тромбоцитопения чаще развивались у больных, не 
ответивших на лечение, чем у больных с эффектом 
терапии. Инфузионные реакции развились у 48 % па-
циентов, в большинстве случаев I–II степени. Реакции 
на инфузии III степени отмечены у 0,7 % больных [42].
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Объединенные данные исследований SIRIUS и 
GEN501 показали, что даратумумаб — первое моно-
клональное антитело, эффективное в монорежиме у 
больных с рефрактерной ММ. Даратумумаб одобрен 
FDA и EMA для лечения рефрактерной ММ. Дарату-
мумаб показан для лечения больных, которые полу-
чили не менее 3 линий предшествующей терапии, 
включая ингибитор протеасом и иммуномодулиру-
ющий препарат, или при двойной рефрактерности 
к ингибитору протеасом и иммуномодулирующему 
препарату. В России препарат одобрен в 2017 г. для 
монотерапии пациентов с рецидивирующей и рефрак-
терной ММ, ранее получавших ингибиторы протеасом 
и иммуномодулирующие препараты.

Учитывая эффективность даратумумаба, возмож-
ность вызывать глубокий и длительный эффект и 
благоприятный профиль безопасности, в настоящее 
время проводятся исследования его эффективности в 
сочетании с другими препаратами.

Два исследования III фазы по оценке комбинаций 
даратумумаба при ранних рецидивах могут потенци-
ально изменить клиническую практику.

В рандомизированном исследовании CASTOR 
сравнивали эффективность бортезомиба (1,3 мг/
м2), дексаметазона (20 мг) в контрольной группе 
и комбинации этих препаратов с даратумумабом 
16 мг/кг (группа даратумумаба) у 498 больных с 
рецидивами и рефрактерной ММ после одной и более 
линий предшествующей терапии [43]. Показано, что 
ВБП была значительно выше в группе даратумумаба 
и составила в течение 12 мес. 60,7 % по сравнению 
с ВБП в контрольной группе — 26,9 %. При медиане 
наблюдения 7,4 мес. медиана ВБП не достигнута 
в группе даратумумаба и составила 7,2 мес. в кон-
трольной (p < 0,001). Общая эффективность лечения 
была значительно выше в группе даратумумаба, чем в 
контрольной (82,9 и 63,2 % соответственно; p < 0,001), 
как и частота охЧР и более глубокой ремиссии (59,2 и 
29,1 % соответственно; p < 0,001), а также ПР и выше 
(19,2 и 9,0 % соответственно; p = 0,001). Наиболее 
частыми нежелательными явлениями III–IV степени 
в группе даратумумаба и контрольной группе были 
тромбоцитопения (45,3 и 32,9 % соответственно), 
анемия (14,4 и 16,0 %) и нейтропения (12,8 и 4,2 %). 
Инфузионные реакции, связанные с введением 
даратумумаба, отмечены у 45,3 % больных и были 
главным образом I или II степени. В большинстве 
случаев они возникали во время первой инфузии 
(98,2 %). Инфузионные реакции III степени развились 
у 8,6 % больных [43].

В рандомизированном исследовании POLLUX 
приняло участие 569 больных с рецидивами и реф-
рактерной ММ после одной и более линий терапии. 
Пациенты были рандомизированы для лечения лена-
лидомидом и дексаметазоном (контрольная группа) и 
комбинацией этих препаратов с даратумумабом [18]. В 
этом исследовании показано улучшение результатов 
лечения при добавлении даратумумаба к комбинации 
леналидомида и дексаметазона. При медиане наблю-
дения 13,5 мес. ВБП в течение 12 мес. составила 83,2 % 
в группе даратумумаба по сравнению с 60,1 % — 
в контрольной. Общая эффективность лечения при 
использовании комбинации из 3 препаратов была 

значительно выше (92,9 %), чем в контрольной группе 
(76,4 %) (p < 0,001), так же как и частота ПР и более 
глубокого ответа, которые составили 43,1 и 19,2 % 
соответственно (p < 0,001). В группе даратумумаба 
у 22,4 % больных минимальная остаточная болезнь 
(МОБ) не определялась. В контрольной группе МОБ-
отрицательный результат отмечался только у 4,6 % 
больных (p < 0,001). Пороговый уровень для выяв-
ления МОБ составил определение 1 опухолевой клетки 
на 105/лейкоцитов. Наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями III–IV степени были нейтропения (в 
группе даратумумаба 51,9 %, в контрольной — 37 %), 
тромбоцитопения (12,7 и 13,5 % соответственно) 
и анемия (12,4 и 19,6 % соответственно). Частота 
инфузионных реакций, связанных с даратумумабом, 
составила 47,7 %, в основном они были I–II степени 
тяжести [18].

В исследованиях CASTOR и POLLUX показано 
значительное повышение эффективности при до-
бавлении даратумумаба к традиционным методам 
лечения, что позволяют думать о целесообразности 
использования комбинаций даратумумаба с лена-
лидомидом и дексаметазоном или бортезомибом и 
дексаметазоном на более ранних этапах болезни.

Схема лечения
 Даратумумаб — 16 мг/кг в/в 1 раз в неделю в 
течение 8 нед. в 1–2-й цикл, 1 раз в 2 нед. в те-
чение 16 нед. в 3–6-й цикл, 1 раз в 4 нед. с 7-го 
цикла и далее.

Лечение проводят до прогрессирования заболе-
вания или развития непереносимости.

 Рекомендуемая поддерживающая терапия:
Примерно за 1 ч перед каждой инфузией метил-

преднизолон 100 мг в/в или эквивалентная доза 
другого кортикостероида со средней или длительной 
продолжительностью действия. После 2-й инфузии 
допускается снижение дозы кортикостероидов 
(метилпреднизолон 60 мг в/в). Парацетамол назна-
чается в дозе 650–1000 мг внутрь, дифенгидрамин — 
25–50 мг внутрь или в/в либо эквивалентный анти-
гистаминный препарат.

 Препараты, применяемые после инфузии:
Метилпреднизолон 20 мг внутрь или эквива-

лентная доза другого кортикостероида в 1–2-й день 
после каждой инфузии. У пациентов с обструктив-
ными заболеваниями легких в анамнезе следует рас-
смотреть необходимость применения после каждой 
инфузии коротко- и длительно действующих бронхо-
дилататоров либо ингаляционных кортикостероидов.

Кроме того, если после первых 4 инфузий у паци-
ента не отмечается никаких значимых инфузионных 
реакций, то препараты, применяемые после инфузии, 
могут быть отменены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время клиника располагает тремя 
классами таргетных препаратов для лечения ММ: 
ингибиторы протеасом, иммуномодулирующие пре-
параты и моноклональные антитела. Использование 
в клинической практике бортезомиба, талидомида 
и леналидомида как в первой линии терапии, так 
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и при развитии рецидивов значительно улучшило 
результаты лечения больных. Тем не менее развива-
ются повторные рецидивы и рефрактерность к этим 
препаратам. В связи с этим требуются новые, более 
эффективные лекарственные средства как среди су-
ществующих классов противомиеломных препаратов, 
так и с другим механизмом действия. Кроме того, 
необходим поиск эффективных комбинаций новых и 
традиционных лекарственных средств.

Исследования, проведенные в последние годы, по-
казали более высокую эффективность при рецидивах 
ММ комбинаций из трех препаратов, включавших 
леналидомид с дексаметазоном и ингибиторы про-
теасом нового поколения карфилзомиб (ASPIRE), 
иксазомиб (TOURMALINE-MM1) или моноклональные 
антитела элотузумаб (ELOQUENT-2), в сравнении с 
комбинацией леналидомида и дексаметазона. В ис-
следовании ENDEAVOR комбинация карфилзомиба с 
дексаметазоном продемонстрировала более высокую 
эффективность по сравнению с бортезомибом в со-
четании с дексаметазоном. Возможно, «триплеты» ле-
налидомида с дексаметазоном и новыми препаратами 
(карфилзомибом, иксазомибом, элотузумабом) будут 
внедрены в клиническую практику и частично за-
менят комбинацию леналидомида с дексаметазоном.

У больных ММ, рефрактерной к бортезомибу и 
леналидомиду, показана эффективность иммуномо-
дулирующего препарата третьего поколения пома-
лидомида в сочетании с дексаметазоном и монокло-
нальным антителом даратумумабом в монорежиме. 
Эти комбинации могут быть использованы у больных 
ММ с двойной рефрактерностью.

Результаты недавно опубликованных исследо-
ваний CASTOR и POLLUX демонстрируют высокую 
эффективность комбинаций даратумумаба с традици-
онными методами лечения (бортезомибом и дексаме-
тазоном, а также леналидомидом и дексаметазоном) 
в первом рецидиве. Возможно, комбинации дара-
тумумаба с леналидомидом и дексаметазоном или 
бортезомибом и дексаметазоном будут использованы 
на более ранних этапах болезни.

Таким образом, внедрение в клиническую прак-
тику новых таргетных препаратов: ингибиторов про-
теасом (карфилзомиб, иксазомиб), иммуномодулиру-
ющего препарата (помалидомид), моноклональных 
антител (даратумумаб, элотузумаб) — улучшит 
результаты лечения больных с рецидивами и реф-
рактерной ММ. Учитывая высокую эффективность 
комбинаций моноклональных антител с традици-
онными препаратами и длительный противоопухо-
левый эффект, по всей вероятности, использование 
моноклональных антител может изменить стратегию 
лечения ММ.
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