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16 июня 2020 г. в дистанционном режиме состоялась 
встреча группы экспертов в области лечения множе-
ственной миеломы (ММ) у пациентов, не являющихся 
кандидатами на высокодозную химиотерапию (ВДХТ) 
с  трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК), в котором приняли участие 
ведущие специалисты федеральных и региональных 
гематологических центров.

На встрече экспертной группы обсуждались следующие 
вопросы:

 � современная стратегия лечения пациентов с впервые 
диагностированной множественной миеломой (ВДММ), 
не являющихся кандидатами на ВДХТ с аутоТГСК, 
в практике врача-гематолога, выбор режимов терапии 
у пациентов со стандартным и высоким риском, пути 
оптимизации лечения пациентов с ВДММ;

 � обзор доказательной базы применения даратумумаба у 
пациентов с ВДММ, необходимость выделения группы 
пациентов с высоким риском как «предпочтительной» 
когорты для назначения режимов с включением дара-
тумумаба в ранних линиях лечения ММ;

 � практический опыт применения даратумумаба в ранних 
линиях лечения пациентов с ММ, не являющихся канди-
датами на ВДХТ с аутоТГСК, при первом рецидиве ММ 
и в первой линии терапии ММ;

 � место даратумумаба в лечении ВДММ; категории паци-
ентов, у которых применение препарата в первой линии 
принесет наибольшую пользу с учетом доказательной 
базы; место режимов DVMP и DRd;

 � барьеры и пути их решения для применения комби-
нированной терапии даратумумабом в первой линии 
у пациентов в условиях реальной клинической практики.
Множественная миелома (ММ)  — заболевание, харак-

теризующееся мультифокальной пролиферацией злокаче-
ственных плазматических клеток, продуцирующих монокло-
нальный иммуноглобулин. Заболеваемость  ММ составляет 
1 % среди всех злокачественных опухолей и 10–15 % среди 
онкогематологических заболеваний. Средний возраст паци-
ентов с ВДММ составляет около 70 лет [1]. К этому возрасту 
у пациентов, как правило, уже наблюдается несколько 
сопутствующих заболеваний. Несмотря на появление новых 
опций эффективного лечения ММ за последние 15  лет, 
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у пациентов старших возрастных групп (60–69 лет, > 70 лет) 
заболеваемость выше, а 5-летняя общая выживаемость су-
щественно ниже по с равнению с пациентами моложе 60 лет 
[2, 3]. Широкое применение ВДХТ с аутоТГСК и использо-
вание в клинической практике новых терапевтических 
классов препаратов значительно увеличили эффективность 
лечения пациентов с ММ, однако в связи с особенностями 
биологии опухоли, ее генетической нестабильностью и  ге-
терогенностью у части пациентов развивается рецидив за-
болевания и формируется резистентность к лекарственным 
препаратам. Особенно актуален выбор методов лечения и 
тактики ведения пациентов старших возрастных групп без 
возможности проведения аутоТГСК с учетом профиля бе-
зопасности применяемых лечебных препаратов и наличия 
у пациентов сопутствующей патологии.

Эксперты отметили, что в настоящее время схемы на 
основе препарата даратумумаб, анти-CD38  человеческого 
моноклонального антитела IgG1, в комбинированных ре-
жимах и в качестве монотерапии хорошо зарекомендовали 
себя в клинической практике врачей-гематологов для 
лечения пациентов с рецидивами и рефрактерной ММ [4]. 
В то же время зарегистрированные схемы комбинаций 
даратумумаба с леналидомидом, дексаметазоном (DRd) 
и  с  бортезомибом, мелфаланом и дексаметазоном (DVMP) 

в первой линии терапии у пациентов с ММ [5], не являющихся 
кандидатами на ВДХТ с аутоТГСК, применяются значительно 
реже в реальной кли нической практике.

В ходе встречи эксперты пришли к общему мнению, 
что доказательная база исследований даратумумаба 
в ранних линиях терапии у пациентов с ММ, не являющихся 
кандидатами на ВДХТ с аутоТГСК, оценивается как вполне 
достаточная для того, чтобы врачи применяли схемы DRd, 
DVMP и DVd в клинической практике. Так, в клинических 
исследованиях MAIA [6], ALCYONE [7], CASTOR [8] и POLLUX 
[9] с включением большого количества пациентов терапия, 
содержащая даратумумаб, продемонстрировала значимое 
преимущество в отношении частоты и глубины ответов, 
медианы выживаемости без прогрессирования, более 
высокой частоты достижения МОБ-негативности, снижении 
риска смертельного исхода во всех подгруппах пациентов 
при управляемом стабильном профиле безопасности. Эти 
данные были получены при долгосрочном наблюдении 
как при применении схем с даратумумабом в первой линии 
терапии, так и при первом рецидиве заболевания.

Участники экспертной группы выразили общее мнение, 
что больные, не являющиеся кандидатами на аутоТГСК, — 
как правило, пожилые либо молодые, но ослабленные 
пациенты, имеющие факторы высокого риска, и для них 
важно начинать более эффективную терапию в ранних 
линиях (первой или при первом рецидиве) для увеличения 
продолжительности жизни при сохранении ее качества. 
Выбор первой линии терапии у таких пациентов является ис-
ключительно важной задачей, поскольку достижение более 
глубокого качественного ответа приводит к увеличению 
выживаемости больных и времени до развития рецидива.

Эксперты также отметили, что пациенты со стандартным 
и высоким цитогенетическим риском имеют преимущество 
при использовании схем с даратумумабом при первом 
рецидиве. Однако эти данные пока не могут служить 
обоснованием для назначения препарата в первой линии. 
Подчеркивается, что кроме больных с цитогенетическим 
риском в группу высокого риска входят следующие ка-
тегории пациентов: пожилые и ослабленные, с почечной 

недостаточностью, с экстрамедуллярными поражениями. 
В этой подгруппе, по мнению экспертов, особенно важно 
назначать высокоэффективную терапию с включением мо-
ноклональных антител начиная с первой линии. Поскольку 
цитогенетические исследования в РФ проводятся не более 
чем у 10 % пациентов, необходимо выделять группу высокого 
риска согласно четко определенным биологическим и кли-
ническим прогностически неблагоприятным параметрам, 
которые гематологи используют в повседневной практике.

Эксперты пришли к выводу, что пациенты, являющиеся 
кандидатами на аутоТГСК, также должны получать высо-
коэффективные схемы терапии, причем в самом начале 
лечения ММ.

Было отмечено, что выбор режима лечения пациентов 
с ВДММ, не являющихся кандидатами на ВДХТ с аутоТГСК, 
в современной практике врача-гематолога основан на оценке 
факторов со стороны заболевания (стратификация риска, 
стадия заболевания, клинические и лабораторные показа-
тели, агрессивность опухоли) и со стороны пациента (возраст, 
сопутствующие заболевания, общее состояние перед началом 
лечения). При рецидиве заболевания учитываются также фак-
торы, связанные с лечением (рефрактерность к предшеству-
ющей терапии, методы лечения, токсичность терапии). Время 
до достижения ответа при применении схем с даратумумабом 
считается очень важным показателем при агрессивном течении 
заболевания и при почечной недостаточности у пациентов при 
хорошей переносимости препарата и отсутствии необходимости 
частой госпитализации по поводу осложнений.

Эксперты подчеркнули: выбор препарата для первой 
линии зависит не только от состояния пациента, сопутству-
ющих заболеваний, поражения почек и экстрамедуллярного 
поражения, но и от доступности препаратов.

Таким образом, высокий риск определяется клини-
ческими осложнениями, гиперкальциемией, почечной 
недостаточностью, появлением внекостных плазмоцитом, 
повышением активности лактатдегидрогеназы, циркулиру-
ющими плазматическими клетками.

Эксперты отметили, что в России содержащие борте-
зомиб программы применяются более широко по срав-
нению с Rd. Программа VMP по частоте назначения уступает 
схемам VCD и VD: частота назначения VMP составляет 
5–10  %. По данным регистра пациентов с ММ, наиболее 
часто используется схема VCD, причем у всех категорий 
больных (76  % пациентов получают схему VCD в первой 
линии лечения). Протокол DVMP реже применяется в первой 
линии терапии, а схема DRd считается более актуальной.

Были сделаны следующие выводы:

1. Препарат даратумумаб является высокоэффективным, 
но для более четкого определения групп пациентов 
для его применения в первой линии терапии необходим 
дополнительный клинический опыт. Содержащие 
даратумумаб режимы показали эффективность у всех 
категорий пациентов в рамках клинических исследо-
ваний, но для реальной клинической практики наиболее 
очевидным представляется применение схемы DRd на 
этапе индукции и на этапе противорецидивного лечения.

2. При лечении первого рецидива ММ схема DRd может 
быть наиболее востребована у пациентов, получивших 
схемы с бортезомибом в первой линии и имеющих 
ранний рецидив с признаками агрессивного течения, 
или у молодых пациентов с высоким риском. Схема DRd 
имеет бóльшую эффективность в сравнении с другими 
терапевтическими опциями.
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3. Что касается места схемы DRd в первой линии те-
рапии, то наиболее востребована она при лечении 
пожилых ослабленных, но «мобильных» пациентов. 
У пациентов с сопутствующими заболеваниями 
данная схема может успешно применяться на этапе 
индукции  — во второй линии индукционного этапа 
при неудаче первичной терапии, а также у больных 
с противопоказаниями к бортезомибу (например, при 
полинейропатии) или у молодых пациентов с высоким 
риском, в т. ч. с экстрамедуллярными поражениями. 
Данная схема, судя по всему, не является предпочти-
тельной при лечении пожилых пациентов с неагрес-
сивным течением ММ.

4. В условиях пандемии COVID-19 для сокращения визитов 
пациентов в стационар рекомендуется как можно 
раньше при использовании схем с даратумумабом 
уменьшать кратность введения препарата. Начиная 
с  3–4-го месяца терапии пациенты со стабильным 
ответом могут получать препарат 1 раз в 4–5 нед.

5. Финансовые барьеры служат основным препятствием 
для более широкого назначения даратумумаба в ранних 
линиях лечения пациентов с ММ.
И в заключение эксперты выделили важное препят-

ствие — отсутствие рекомендаций по применению режима 
DRd в первой линии терапии ММ.

В связи с этим эксперты сделали вывод, что для 
улучшения доступа пациентов к эффективной терапии 

целесообразно включить данную комбинацию в клиниче-
ские рекомендации по диагностике и лечению ММ при их 
ближайшем пересмотре.
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