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Введение 
Множественная миелома (ММ) – злокачественное ново-

образование, характеризующееся мультифокальной пролифе-
рацией неопластических плазматических клеток, ассоцииро-
ванное с секрецией моноклонального иммуноглобулина, со-
ставляющее 13% среди гемопоэтических опухолей и 
примерно 1% всех злокачественных новообразований. Забо-
леваемость ММ в России на 2018 г. оценивается в 2,8 случая 
на 100 тыс. населения с ежегодным выявлением более 
4 тыс. новых случаев [1]. В последнее 2 десятилетия терапев-
тические возможности лечения ММ быстро расширялись. 
К традиционному арсеналу, включающему кортикостероиды, 
алкилирующие агенты и антрациклины, наряду с высокодоз-
ной химиотерапией и аутологичной трансплантацией гемопоэ-
тических стволовых клеток добавилось несколько новых 

классов препаратов, таких как ингибиторы протеасом и имму-
номодулирующие препараты. Вместе с тем невозможность 
эрадикации опухолевого клона и неминуемость развития ре-
цидивов у большинства пациентов обусловливают неблаго-
приятный прогноз при ММ. Для пациентов, резистентных как 
к леналидомиду, так и к ингибиторам протеасом, предполагае-
мая медиана общей выживаемости (ОВ) составляет всего 
15 мес, в связи с чем одной из наиболее сложных задач в лече-
нии ММ остается определение наилучшего варианта для паци-
ентов при утрате клинического ответа на терапию. 

 
Моноклональные антитела к CD38 

Эффективной и многообещающей группой препаратов, ко-
торая в последние годы существенно изменила тактику лече-
ния как впервые диагностированной (ВДММ), так и рефрак-
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терной/рецидивирующей ММ (РРММ), стали моноклональ-
ные антитела (МА). В 2015 г. Управлением по контролю пи-
щевых продуктов и лекарств в США (FDA) для лечения ММ 
были одобрены даратумумаб (анти-CD38) и элотузумаб (анти-
тело, нацеленное на сигнальную молекулу активации лимфо-
цитов SLAMF7), а позднее, в 2020 г., – изатуксимаб 
(анти-CD38). Выбор CD38 в качестве потенциальной терапев-
тической мишени обусловлен его выраженной экспрессией 
при различных гематологических злокачественных новообра-
зованиях [2]. CD38, обладая несколькими функциями, вклю-
чая сигнальную и ферментативную, выраженно экспрессиру-
ется в терминально дифференцированных нормальных и зло-
качественных плазматических клетках. Противоопухолевый 
эффект МА к CD38 связан со множеством механизмов, вклю-
чая их способность индуцировать прямой апоптоз CD38+ кле-
ток, антителозависимую клеточно-опосредованную цитоток-
сичность (АТЗЦ), комплементзависимую цитотоксичность 
(КЗЦ), антителозависимый клеточный фагоцитоз (АТЗФ) оп-
сонизированных CD38+ клеток, иммуномодуляцию за счет 
уменьшения регуляторных Т- и В-клеток, а также супрессор-
ных клеток миелоидного происхождения [2].  

 
Даратумумаб 

Даратумумаб явился первым в своем классе МА к челове-
ческому иммуноглобулину (Ig)G1κ, которое с высокой аф-
финностью связывается с белком CD38, высокоэкспресси-
руемым на поверхности опухолевых плазматических клеток, 
и индуцирует их гибель [3]. Заявленная эффективность в до-
полнение к доказанной безопасности и высокой клинической 
пользе в комбинации с другими методами лечения ММ при-
вела к нескольким одобрениям FDA и Европейского агент-
ства лекарственных средств даратумумаба для лечения паци-
ентов с ММ.  

В ранних фазах исследований монотерапии даратумумабом 
продемонстрированы благоприятный профиль безопасности и 
обнадеживающая эффективность в отношении выживаемости 
при РРММ [4–6].  

Результаты рандомизированных исследований III фазы дара-
тумумаба и дексаметазона в сочетании с бортезомибом, лена-
лидомидом, карфилзомибом в терапии РРММ [7–12] подтвер-
дили значительное улучшение общей частоты ответа (ОЧО) и 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) заболевания.  

В исследовании III фазы POLLUX (NCT02076009) дарату-
мумаб изучался в комбинации с леналидомидом и дексамета-
зоном (D-Rd) в сравнении только с леналидомидом и дексаме-
тазоном (Rd) при РРММ. В исследование были рандомизиро-
ваны 569 пациентов (D-Rd, n=286; Rd, n=283). В ходе 
4-летнего последующего анализа POLLUX при медиане на-
блюдения 51,3 мес D-Rd значительно и достоверно увеличи-
вал ВБП по сравнению с Rd (медиана 45,8 мес против 
17,5 мес; отношение рисков – ОР 0,43; 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,35–0,54; p<0,0001) [7–11].  

В исследовании CASTOR (NCT02136134) фазы III, где оце-
нивали даратумумаб в комбинации с бортезомибом и дексаме-
тазоном (D-Vd) по сравнению с одним бортезомибом и декса-
метазоном (Vd), уровень ВБП через 12 мес составил 60,7% в 
группе D-Vd по сравнению с 26,9% в контрольной группе. 
Кроме того, ОЧО была выше в группе D-Vd по сравнению с 
контрольной группой (82,9% против 63,2%) [7]. 

В исследовании фазы II SIRIUS у пациентов с ММ, рези-
стентной к ингибиторам протеасом и иммуномодулирующим 
препаратам (в среднем 5 линий предшествующей терапии: 
бортезомиб – 99%, леналидомид – 99%, помалидомид – 63%, 
карфилзомиб – 50% пациентов) ОЧО составила 29,2% 
(n=106). Время до ответа и медиана ВБП составили 1,0 и 
3,7 мес соответственно. Общая 12-месячная выживаемость 
составила 64,8%, а медиана ОВ – 17,5 мес [3]. Монотерапия 
даратумумабом в дозе 16 мг/кг в целом в клинических испыта-
ниях переносилась хорошо. Наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями (НЯ) были инфузионные реакции (ИР). Дру-
гими часто сообщаемыми НЯ были диарея (14%), инфекция 
верхних дыхательных путей (17%) и одышка (14%). Серьез-
ные НЯ наблюдались у 33% пациентов. В исследовании II фа-
зы ИР наблюдались у 42,5% пациентов, получавших дарату-
мумаб в дозе 16 мг/кг, большинство из них было 1 или 2-й сте-

пени тяжести во время 1-й инфузии. Другими наиболее ча-
стыми (≥20%) НЯ были усталость (39,6%), анемия (33,0%), 
тошнота (29,2%), тромбоцитопения (25,5%), боль в спине 
(22,6%), нейтропения (22,6%) и кашель (20,8%) [3]. 

В России даратумумаб был зарегистрирован в 2017 г. 
(РУ ЛП-004367) и может применяться в следующих схемах: в 
составе комбинированной терапии в индукции у пациентов с 
ВДММ, подходящих для трансплантации; у пациентов с 
ВДММ, не подходящих для трансплантации; у пациентов с 
ММ, получавших 1 предшествующую линию терапии; в моно-
терапии у пациентов с РРММ, ранее получавших иммуномо-
дулирующие препараты и ингибиторы протеасом. 

 
Изатуксимаб 

Изатуксимаб – новое антитело к CD38, которое избира-
тельно связывается со специфическим эпитопом CD38 [13]. 
Изатуксимаб, как и даратумумаб, может воздействовать на 
опухолевые клетки с помощью комбинации механизмов, 
включая АТЗЦ, АТЗФ, КЗЦ. На доклинических моделях бы-
ло показано, что, так же как и даратумумаб, изатуксимаб про-
являет иммуномодулирующие эффекты за счет уменьшения 
количества регуляторных Т-клеток. Однако по сравнению с 
другими анти-CD38 антителами изатуксимаб также может 
вызывать прямой апоптоз посредством Fc-независимого меха-
низма и является мощным ингибитором ферментативной ак-
тивности CD38, которая может влиять на передачу сигналов 
Ca2+ (табл. 1) [2]. 

В 2019 г. на ежегодном собрании Американского общества 
клинической онкологии и Европейского общества гематоло-
гии были представлены первоначальные положительные ре-
зультаты многоцентрового рандомизированного исследования 
III фазы ICARIA-MM (NCT02990338), сообщающие о пре-
имуществах комбинации изатуксимаба с помалидомидом и 
дексаметазоном (I-Pd) в сравнении с помалидомидом и декса-
метазоном (Pd) у пациентов с РРММ [14, 15]. В исследование 
были включены в общей сложности 307 пациентов, у которых 
медиана числа линий предшествующей терапии была 3 (диапа-
зон 2–11), из которых 94% были резистентными к леналидо-
миду, 60% – к леналидомиду при последней линии терапии, 
77% – к ингибиторам протеасом и 72% – к ингибиторам про-
теасом и леналидомиду. Изатуксимаб вводился в дозе 10 мг/кг 
внутривенно каждую неделю в течение первых 4 нед, затем 
каждые 2 нед, пероральный помалидомид – в дозе 4 мг в дни 
1–21 каждого цикла и дексаметазон перорально или внутри-
венно в дозе 40 мг (20 мг для пациентов ≥75 лет) в 1, 8, 15 и 
22-й дни в каждом цикле. Исследование показало, что I-Pd 
увеличивал ВБП на 5 мес по сравнению с Pd (ОР 0,596; 
11,53  мес против 6,47 мес; 95% ДИ 0,44–0,81; p=0,001), и 
ОЧО также была значительно выше для I-Pd по сравнению с 
Pd (60% против 35%; p<0,0001). Триплетный режим также 
продемонстрировал значительно более высокую частоту 
очень хорошего частичного ответа (ОХЧО) и большую про-
должительность ответа по сравнению с группой Pd (32% про-
тив 9%; p<0,0001). В промежуточном анализе медиана ОВ не 
была достигнута ни в одной из групп лечения (ОР 0,687; 95% 
ДИ 0,461–1,023; p=0,0631). Пациенты в группе I-Pd имели бо-
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Таблица 1. Механизм действия антител к CD38  
(N. van de Donk и соавт. в модификации) [2] 
Table 1. Mechanisms of action of CD38 antibodies [2]

МА Изатуксимаб Даратумумаб

Происхождение, изотип Химерный IgG1κ Человеческий IgG-κ

КЗЦ + +++

АТЗЦ ++ ++

АТЗФ ++ +++

Прямой апоптоз ++ -

Апоптоз, обусловленный 
перекрестным связыванием +++ +++

Модулирующая 
экзоферментная функция +++ +
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лее глубокие ответы, чем пациенты в группе Pd, что коррели-
ровало с более длительными ВБП и ОВ. Медиана времени до 
наступления частичного ответа или более лучшего ответа со-
ставила 35 и 58 дней соответственно [14]. Выявлена большая 
эффективность у пациентов в группе I-Pd с почечной недоста-
точностью (ПН) против группы Pd [16]: медиана ВБП у паци-
ентов с ПН составила 9,5 и 3,7 мес (ОР 0,5), ОЧО – 56 и 
24,5%, частота полных почечных ответов – 71,9 и 38,1%, ча-
стота устойчивых полных почечных ответов (длительностью 
>60 дней) – 31,3 и 19% соответственно. Триплет I-Pd проде-
монстрировал превосходство по эффективности в группе вы-
сокого цитогенетического риска: медиана ВБП – 7,5 и 3,7 мес 
(ОР 0,66; 95% ДИ 0,30–1,28), ОР для ВБП у пациентов с вы-
соким цитогенетическим риском статистически не отлича-
лось от ОР (0,62) для пациентов со стандартным цитогенети-
ческим риском (p=0,999) [17]. Также выявлена лучшая эф-
фективность триплета I-Pd по сравнению с Pd у пациентов с 
экстрамедуллярными плазмоцитомами: 12-месячная ОВ со-
ставила 71 и 23% соответственно, а частота объективного от-
вета – 50 и 10% соответственно [18]. 

Добавление изатуксимаба к схеме терапии не сопровожда-
лось увеличением частоты отмены терапии и изменениями в 
качестве жизни (по опроснику QLQ-30) [16]; а в обеих про-
гностически неблагоприятных подгруппах пациентов с РРММ 
(тяжело предлеченных – более 3 линий предшествующей те-
рапии и у пациентов с ПН) качество жизни, связанное с со-
стоянием здоровья, лучше поддерживалось на триплете I-Pd 
по сравнению с дуплетом Pd [19]. 

Отдельного внимания заслуживает анализ данных не только 
эффективности, но и безопасности комбинации I-Pd у пациен-
тов с ПН, так как нарушения функций почек часто встре-
чаются в популяции пациентов с ММ и связаны как с самим 
заболеванием, так и с назначаемой терапией. Согласно дан-
ным подгруппового анализа в исследовании ICARIA-MM [16] 
у пациентов с ПН медиана полученных циклов терапии не от-
личалась от таковой у пациентов без ПН и составила соответ-
ственно 10 циклов (1–18) против 10 циклов (1–19) [16]. Часто-
та НЯ, впервые возникших или ухудшившихся после начала 
исследуемой терапии ≥3-й степени тяжести, была сравнимой 
у пациентов с ПН и без нее (90,7% против 86%) в группе паци-
ентов, получавших I-Pd. В целом в группе пациентов, полу-
чающих I-Pd, частота серьезных НЯ, впервые возникших или 

ухудшившихся во время лечения, была выше, чем в группе Pd 
(77,8% против 59,6%). Однако показатели событий на 1 паци-
енто-год, скорректированные на длительность экспозиции 
(длительность терапии), близки в обеих группах пациентов 
(I-Pd – 1,90, Pd – 1,94). 

Превосходство комбинации с изатуксимабом по ВБП от-
мечено во всех изучаемых подгруппах (включая группы не-
благоприятного прогноза: пациенты с высоким цитогенетиче-
ским риском, старше 75 лет, с нарушением функции почек, с 
наличием экстрамедуллярных плазмоцитом, рефрактерные к 
леналидомиду, рефрактерные к леналидомиду и к ингибито-
рам протеасом), а также пациентов из Восточной Азии (вклю-
чая пациентов из Японии) [17–22]. ИР на изатуксимаб были 
зарегистрированы у 38,2% пациентов, из них 2,6% относились 
к 3–4-й степени. НЯ 3-й степени наблюдались у 86,8% пациен-
тов, получавших I-Pd, по сравнению с 70,5% пациентов, полу-
чавших контроль. Наиболее частыми НЯ 3-й степени были 
инфекции и нейтропения. Частота полной отмены терапии 
вследствие НЯ, связанных с лечением, была выше в группе Pd 
по сравнению с I-Pd: 12,8 и 7,2% соответственно [14]. 

На основе результатов III фазы ICARIA-MM в 2020 г. иза-
туксимаб был впервые одобрен FDA в сочетании с помалидо-
мидом и дексаметазоном для взрослых пациентов с ММ, кото-
рые получили 2 предшествующих режима терапии, включаю-
щих леналидомид и ингибитор протеасом. В России по тому 
же показанию изатуксимаб впервые был зарегистрирован в 
августе 2020 г. 

В настоящее время изатуксимаб оценивается в нескольких 
продолжающихся клинических исследованиях III фазы в со-
четании с существующими стандартными методами лечения 
для пациентов с РРММ и пациентов с MM, ранее не получав-
ших лечения (табл. 2). Текущее исследование фазы III 
 IKEMA (NCT03275285), включающее 302 участника с РРММ 
для оценки клинического преимущества изатуксимаба в соче-
тании с карфилзомибом и дексаметазоном (I-Kd) по сравне-
нию с одним карфилзомибом и дексаметазоном (Kd), проде-
монстрировало статистически значимое улучшение ВБП с 
клинически значимым улучшением глубины ответа в группе 
I-Kd [23, 24]. При среднем периоде наблюдения 20,7 мес ме-
диана ВБП для I-Kd не была достигнута по сравнению с 
19,15 мес для Kd [ОР 0,531 (99% ДИ 0,318–0,889); p=0,0007]. 
ОЧО для I-Kd составила 86,6% против 82,9% для Kd 

Таблица 2. Клинические исследования, оценивающие эффективность изатуксимаба в комбинации с другими препаратами  
у пациентов с ММ 
Table 2. Clinical trials evaluating the efficacy of isatuximab in combination with other agents

Клиническое 
исследование 

(ClinicalTrials.gov)
Фаза Терапия Пациенты

NCT02990338 (ICARIA-MM) III Изатуксимаб + помалидомид + дексаметазон (I-Pd) против 
помалидомид + дексаметазон (Pd) 

РРММ у пациентов после 2 и более 
линий терапии, включая леналидомид 
и ингибиторы протеасом

NCT03275285 (IKEMA) III Изатуксимаб + карфилзомиб + дексаметазон (I-Kd) против 
карфилзомиб + дексаметазон (Kd)

РРММ у пациентов, получавших 
1–3 предшествующих линий терапии

NCT03319667 (IMROZ) III Изатуксимаб + бортезомиб, леналидомид + дексаметазон (I-VRd) 
против бортезомиб, леналидомид + дексаметазон (VRd)

ВДММ у пациентов, не подходящих 
для трансплантации 

NCT03617731 (GMMG HD7) III Изатуксимаб + леналидомид + бортезомиб + дексаметазон (I-VRd) 
с последующей поддерживающей терапией леналидомидом

ВДММ у пациентов, подходящих 
для трансплантации

NCT03104842 II Изатуксимаб + карфилзомиб + леналидомид + дексаметазон (I-KRd) ВДММ с цитогенетическим профилем 
высокого риска

NCT01084252 I/II Изатуксимаб + дексаметазон РРММ

NCT03194867 I/II Изатуксимаб + цемиплимаб РРММ у пациентов после 3 и более 
линий терапии

NCT04083898 I/II Изатуксимаб + бендамустин + преднизон Пентарефрактерная ММ

NCT01749969 Ib Изатуксимаб + леналидомид + дексаметазон РРММ

NCT0233285 I Изатуксимаб + карфилзомиб РРММ у пациентов после 2 и более 
линий терапии

NCT02513186 I Изатуксимаб + бортезомиб + циклофосфамид + дексаметазон (I-VCd); 
изатуксимаб + бортезомиб + леналидомид + дексаметазон (I-VRd)

ВДММ у пациентов, не подходящих 
для трансплантации

NCT04045795 I Изатуксимаб внутривенно + помалидомид + дексаметазон; 
изатуксимаб подкожно + помалидомид + дексаметазон РРММ



(p=0,1930). Частота ОХЧО составляла 72,6% для I-Kd по 
сравнению с 56,1% для Kd (p=0,0011). Уровень полного отве-
та составил 39,7% для I-Kd против 27,6% для Kd. Частота 
МОБ-негативного (МОБ – минимальная остаточная болезнь) 
ответа была существенно выше в группе изатуксимаба: I-Kd – 
29,6% и Kd – 13,0% (пациенты с ≥ЧР), 41,4% и 22,9% 
 (≥ОХЧО). Появившиеся после лечения серьезные НЯ для 
I-Kd и Kd составили 59,3 и 57,4% соответственно.  

У пациентов с ВДММ изатуксимаб оценивается в исследо-
вании III фазы IMROZ (NCT03319667) в сочетании со стан-
дартной схемой лечения триплетом бортезомиб, леналидомид 
и дексаметазон (I-VRd) в сравнении только со стандартной 
схемой этим триплетом (VRd) [25]. Первичная конечная точ-
ка – ВБП, а предполагаемая дата завершения – декабрь 2022 г.  

Исследование I фазы изатуксимаба в комбинации с ленали-
домидом и дексаметазоном (NCT01749969) продемонстриро-
вало клиническую активность и хорошую переносимость в 
продолжающемся открытом многоцентровом исследовании 
фазы Ib с увеличением дозы у пациентов с РРММ, ранее по-
лучавших лечение [26]. В исследование были включены 
57 пациентов со средним показателем предыдущих линий 5 
(диапазон 1–12), из них 83% – пациенты, рефрактерные к 
предыдущей терапии леналидомидом. Пациенты получали 
28-дневные циклы изатуксимаба (3–10 мг/кг каждые 2 нед 
или 10 или 20 мг/кг еженедельно в течение 4 нед и каждые 
2 нед после этого) с леналидомидом (25 мг в дни 1–21) и дек-
саметазоном (40 мг еженедельно); средняя продолжитель-
ность лечения составляла 36,4 нед. В популяции, в которой 
оценивалась эффективность (n=52), ОЧО составляла 56%, 
медиана ВБП – 8,5  мес, а частота ВБП через 12 мес – 
38,9% [26]. Максимально переносимая доза изатуксимаба не 
была достигнута. Наиболее частыми НЯ, связанными с иза-
туксимабом, были ИР (56%).  

В настоящее время в нескольких исследованиях оценивает-
ся роль изатуксимаба как более ранней линии терапии у паци-
ентов с ВДММ. К ним относятся 2 исследования 1-й линии с 
применением бортезомиба, леналидомида и дексаметазона. 
Изатуксимаб также оценивается в комбинации с карфилзоми-
бом, леналидомидом и дексаметазоном у пациентов с ВДММ с 
высоким риском, стратифицированных по критериям транс-
плантации (NCT03104842) [27].  

В сочетании с бортезомибом, циклофосфамидом и дексаме-
тазоном (I-VCd) или бортезомибом, леналидомидом и дексаме-
тазоном (I-VRd) изатуксимаб изучается у пациентов с ВДММ, 
которые не подходят для трансплантации или решили не про-
ходить трансплантацию (NCT02513186) [28]. По состоянию на 
18 ноября 2019 г. данные свидетельствуют о хорошей перено-

симости изатуксимаба в сочетании с VRd или VCd, наиболее 
частыми НЯ любой степени являются запор, ИР, диарея и пе-
риферическая сенсорная нейропатия. НЯ 3–4-й степени были 
зарегистрированы у 46% пациентов в группе I-VRd и 65% па-
циентов в группе I-VCd. Обновленные результаты показали, 
что ОЧО составляет 100% в когорте I-VRd и 93,3% в когорте 
I-VCd. Ни у одного пациента не наблюдалось прогрессирова-
ния при среднем периоде наблюдения 21 и 37 мес, что свиде-
тельствует о высокой эффективности этих режимов.  

 
Заключение 

За последнее десятилетие парадигма лечения РРММ замет-
но эволюционировала, при этом большее внимание уделялось 
триплетам, чем двойным комбинациям и даже использованию 
для контроля заболевания схем с 4 или 5 препаратами. Для 
оценки степени синергетической эффективности, но без пере-
крывающейся токсичности продолжается множество исследо-
ваний новых комбинаций. МА стали ключевым дополнением в 
этой области, после того как даратумумаб продемонстрировал 
преимущества в сочетании со стандартными схемами в лече-
нии как ВДММ, так и РРММ. В контексте индукционной те-
рапии у пациентов, подходящих для трансплантации, большое 
значение имеют результаты изучения новых 4-компонентных 
схем, включающих МА, которые, вероятно, станут крае-
угольным камнем новых алгоритмов лечения и уже включены 
(D-VTd и D-VRd) в рекомендации National Comprehensive 
Cancer Network [29]. Схемы, содержащие МА, стали стан-
дартной терапией 1-й линии у пациентов, которые не подходят 
для трансплантации. Прогрессивный рост числа пациентов, 
резистентных к леналидомиду или к леналидомиду и ингиби-
торам протеасом во время рецидива, и недостаточная эффек-
тивность существующей терапии для данной популяции паци-
ентов стимулировали разработку нескольких схем, ориенти-
рованных на эту популяцию пациентов, и, как и в случае 
1-й линии терапии, использование МА стало частью большин-
ства этих комбинаций. Полученные на сегодняшний день дан-
ные позволяют предположить, что изатуксимаб хорошо соче-
тается со стандартными схемами терапии как с точки зрения 
эффективности, так и с точки зрения безопасности, а регист-
рация комбинации изатуксимаба с помалидомидом и дексаме-
тазоном теперь предоставляет пациентам еще один вариант 
контроля РРММ у пациентов, ранее получивших терапию ин-
гибиторами протеасом и леналидомидом.  
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