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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Прорыв в лечении множественной миеломы (ММ) связан с началом использования моноклональных 

антител, которые значительно повышают частоту общего ответа (ЧОО) и улучшают выживаемость без прогрессирования 
(ВБП). Комбинированные схемы с моноклональными антителами (МА) и иммуномодуляторами демонстрируют высокую 
эффективность у пациентов с ММ, в том числе и с рецидивирующей и рефрактерной ММ.

Цель исследования – изучение эффективности использования анти-CD38 моноклонального антитела у пациентов с 
множественной миеломой после одной или/и нескольких предшествующих линий терапии другими классами препаратов.

Методы: Проведен ретроспективный анализ медицинских данных 22 пациентов с рефрактерной или рецидивирующей 
формой ММ, получавших анти-CD 38 МА в период с февраля 2018 по ноябрь 2023 года. Пациенты получали препарат как в 
монотерапии, так и в комбинации с другими агентами. Оценка эффективности проводилась с использованием критериев 
Международной рабочей группы по миеломе (IMWG).

Результаты: ЧОО на лечение препаратом анти-CD 38 МА составила 59,1%. Общая выживаемость через два года 
составила 100%, к концу периода анализа – 95%. Прогрессирование заболевания наблюдалось у 22,7% пациентов. Профиль 
безопасности был допустимым, с преобладанием легких и умеренных побочных эффектов, включая тромбоцитопению, 
анемию и нейтропению.

Заключение: Препарат анти-CD 38 МА является эффективным средством для лечения пациентов с рефрактерной или 
рецидивирующей формой ММ, прошедших несколько линий предшествующей терапии. Лечение c использованием МА анти-CD 
-38 приводит к значительному улучшению клинических результатов и ВБП. Эти данные поддерживают целесообразность 
использования анти-CD 38 МА в терапии ММ и необходимость дальнейшего изучения его комбинированных режимов и 
факторов, предсказывающих лучший ответ на терапию.
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Введение: Множественная миелома (ММ) – нео-
пластическое заболевание кроветворной системы, ха-
рактеризующееся неконтролируемой пролиферацией 
плазматических клеток костного мозга. Пролиферация 
моноклональных плазматических клеток в костном 
мозге нарушает нормальный процесс кроветворения, 
что приводит к анемии. Кроме того, злокачественные 
плазматические клетки секретируют моноклональный 
иммуноглобулин, так называемый парапротеин или 
M-белок, и инфильтрируют другие жизненно важные 
органы [1]. Следует отметить, что ММ является самым 
длительно диагностируемым видом онкологических 
заболеваний в мире, в виду различного спектра кли-
нических симптомов, в частности болей в спине и ко-
стях, что зачастую приводит к позднему обращению к 
специалистам онкологам и гематологам [2]. 

ММ составляет 1-2% всех онкологических заболева-
ний и около 17% всех онкогематологических патологий. В 
мире ежегодно регистрируется более 180 000 случаев за-
болевания и 121 000 смертей от ММ среди мужчин и жен-
щин всех возрастов [3]. Заболеваемость у мужчин выше, 
чем у женщин, рядом авторов отмечены этнические и 
расовые отличия, например, у лиц афроамериканского 

происхождения ММ встречается в два раза чаще [4-7]. По 
данным National Cancer Institute, 5-летняя общая выжива-
емость (ОВ) при ММ в 2013-2019 годах составила 59,8% [8]. 

Благодаря применению ингибиторов протеасом, 
иммуномодулирующих препаратов, моноклональных 
антител (МА) и новых методов терапии, за последние 
десятилетия значительно повысилась выживаемость 
без прогрессирования и общая выживаемость паци-
ентов с множественной миеломой [1, 9]. Одним из эф-
фективных препаратов для лечения ММ является МА 
IG1kappa, которое связывается с гликопротеином CD 38 
[10]. CD38 вызывает адгезию клеток и выброс цитоки-
нов и высоко экспрессируется на поверхности миелом-
ных клеток, что делает его мишенью для МА IG1kappa. 

Одним из начальных показаний к применению МА 
явилась монотерапия даратумумабом у предлеченых 
пациентов с ММ, получивших несколько предшеству-
ющих линий терапии, включая ингибиторы протеасом 
и иммуномодуляторы, а также у пациентов рефрактер-
ных к ингибиторам протеасом и иммуномодуляторам 
[11]. Ретроспективный анализ 34 случаев с первичным 
и повторным применением МА и иммуномодуляторов 
у пациентов, ранее получавших лечение этими препа-
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ратами и являющимися рефрактерными к ним, и у па-
циентов, ранее не получавших препараты этих групп 
показал, что использование МА в комбинации с имму-
номодуляторами было эффективно не только у пациен-
тов, не принимавших эти агенты, но и продемонстриро-
вало клинический ответ у трети пациентов, получавших 
повторное лечение этими препаратами [12]. Данные 
клинического исследования, в котором изучалась эф-
фективность монотерапии анти-СD38 МА показали ча-
стоту общего ответа (ЧОО) в 31% случаев и медиану ОВ 
– 20,1 месяцев [13]. Также, по данным клинического ис-
следования 2-фазы SIRIUS, в котором оценивается эф-
фективность МА в качестве монотерапии, ЧОО соста-
вила 30,4%, средняя ОВ – 20,5 месяцев [14, 15]. В двух 
клинических исследованиях 3-фазы (CASTOR и CANDOR) 
проводилась оценка эффективности использования МА 
в комбинации с ингибиторами протеасом у пациентов 
с рецидивирующей/рефрактерной формой ММ. Окон-
чательный анализ ОВ в 6-летнем наблюдении за паци-
ентами, получавшими даратумубаб в исследовании 
CASTOR, показал, что ОВ была значительно выше в груп-
пе с МА IG1kappa, а средняя ОВ в этой группе состави-
ла 49,6 месяцев, в контрольной группе – 38,5 месяцев 
[16]. По данным окончательного анализа исследования 
CANDOR, выживаемость без прогрессирования (ВБП) у 
пациентов, получавших схему лечения с МА IgG1k, со-
ставила 28,4 месяца после наблюдения продолжитель-
ностью 50 месяцев в сравнении с контрольной группой 
(15,8 месяцев) [17]. В аналогичном исследовании POLLUX 
с применением МА в комбинации с иммуномодулятора-
ми 12-месячная ВБП составила 64,8%, а ЧОО – 92,9% [18]. 

Результаты приведённых выше исследований по 
применению МА, направленных на CD38, при лече-
нии пациентов с ММ, показали эффективность раз-
личных схем терапии, при этом в целом необходимо 
дальнейшее изучение эффективности использования 
анти-CD38 МА у пациентов с рефрактерной/рецидиви-
рующей формой ММ [11-18].

Цель исследования – изучение эффективности ис-
пользования анти-CD38 МА (даратумумаба) у пациен-
тов с множественной миеломой после одной или/и не-
скольких предшествующих линий терапии другими 
классами препаратов.

Материалы и методы: Проведен ретроспек-
тивный анализ медицинских данных 22 пациентов 
с ММ, состоящих на учете в КГП на ПХВ «Городская 
клиническая больница №7» города Алматы, с 1 и бо-
лее предшествующими линиями терапии, получав-
ших даратумумаб в монотерапии и/или в комбинации 
с другими агентами в период с февраля 2018 года по  
ноябрь 2023г. 

В исследование были включены 9 мужчин и 11 жен-
щин. Средний возраст пациентов на момент включе-
ния в исследование составил 62±11,9 года, при этом 
50% из них были старше 65 лет. В исследуемую группу 
вошли 59% женщин и 41% мужчин. Время от постанов-
ки диагноза до начала терапии МА IG1kappa варьиро-
валось от 3 до 62 месяцев, со средней медианой 30,3 
месяцев. Важно отметить, что 50% пациентов получа-
ли более трех линий терапии до начала лечения МА, а 
все пациенты получали ингибиторы протеасом. Дан-
ные представлены в таблице 1.

Таблица 1 – Клиническая характеристика и рефрактерный статус пациентов, включенных в исследование (n=22)
Показатель Значение, n (доля, %)

Число пациентов 22 (100)
Медиана возраста при включении в исследование, год (диапазон) 62 (38-87)
Возраст >65 лет 11 (50)
Пол
 Мужчины 9 (41)
 Женщины 13 (59)
Время с постановки диагноза до начала терапии даратумумабом, мес. (диапазон) 30,3 (3-62)
Среднее количество предшествующий терапий (диапазон) 3,3 (1-6)
>3 линий предшествующей терапии 11 (50)
Предшествующая аутологическая трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 2 (9,1)
Предшествующая терапия ингибиторами протеасом 22 (100)
Предшествующая терапия иммуномодуляторами 12 (54,4)

Схема лечения: В качестве монотерапии пациенты 
получали Даратумумаб в дозе 16 мг/кг в/в или 1800 мг 
п/к 1 раз в неделю в 1-8 недели, 1 раз в 2 недели в 9-24 
недели, 1 раз в 4 недели с 25 недели и далее до про-
грессирования или до развития непереносимости. 

В случаях комбинированной терапии с другими 
агентами, использовались следующие дозировки пре-
паратов:

Даратумумаб – 16 мг/кг в/в или 1800 мг п/к 1 раз в 
неделю в 1-8 недели, 1 раз в 2 недели в 9-24 недели, 1 
раз в 4 недели с 25 недели и далее до прогрессирова-
ния или до развития непереносимости.

Бортезомиб – 1,3 мг/м2 п/к или в/в, дни 1,4,8,11 (ци-
клы 1-8).

Леналидомид – 25 мг внутрь, дни 1-21.

Помалидомид – 4 мг один раз в день перорально в 
дни 1-21.

Дексаметазон – 20 мг внутрь или в/в, дни 
1,2,4,5,8,9,11,12 (циклы 1-8) при использовании с борте-
зомибом, либо Дексаметазон 40 мг внутрь или в/в еже-
недельно при использовании с леналидомидом/пома-
лидомидом [19].

Для оценки ответа использовались критерии Меж-
дународной рабочей группы по миеломе (IMWG) [20]. 
Частоту общего ответа (ЧОО) получали с помощью до-
стижения пациентами строгого полного ответа, полно-
го объективного ответа, очень хорошего частичного 
объективного ответа, частичного объективного отве-
та, минимального ответа и стабилизации процесса. ОВ 
определяли как время с момента постановки на учет до 
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смерти по любой причине. Выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП) была определена как время от начала 
лечения препаратом МА IG1kappa до прогрессирования 
заболевания или смерти по любой причине. Анализ ОВ и 
ВБП проводился по методу Каплана-Майера. Для прове-
дения статистического анализа была использована про-
грамма MedCalc (MedCalc Software, Бельгия).

Результаты: По данным нашего исследования ЧОО 
пациентов с ММ на лечение даратумумабом составила 

59,1%. Из них, 13,6% пациентов достигли полного объек-
тивного ответа, 18,2% – очень хорошего частичного от-
вета, и 13,6% – частичного ответа. У 13,6% пациентов от-
мечен минимальный ответ. Однако у 22,7% пациентов 
наблюдалось прогрессирование заболевания, включая 
пациентов, перенесших аутологическую транспланта-
цию гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК). Рас-
пределение пациентов в зависимости от ответа на тера-
пию МА IG1kappa представлено в таблице 2.

Таблица 2 – Частота ответа на лечение анти-CD 38 МА

Ответ на терапию анти- CD 38 МА
Количество пациентов

Абс. %
Частота общего ответа 13 59,1
Строгий полный ответ 0 0
Полный объективный ответ 3 13,6
Очень хороший объективный частичный ответ 4 18,2
Частичный объективный ответ 3 13,6
Минимальный ответ 3 13,6
Стабилизация заболевания 2 9,1
Прогрессирование заболевания 5 22,7
Смерть 2 9,1
Общая выживаемость 95,45
Выживаемость без прогрессирования 72,73

ОВ через два года наблюдения составила 100%, а к концу периода наблюдения снизилась до 95% (рисунок 1). 

Рисунок 1 – Общая выживаемость пациентов на 
терапии даратумумабом (n=22)

Следует отметить, что у пациентов с аутоТГСК в ана-
мнезе ОВ составила 100%, однако у 50% из них произо-

шло прогрессирование заболевания на фоне терапии МА 
IG1kappa в среднем через 2 года наблюдения (рисунок 2).

Рисунок 2 – Выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) пациентов на терапии даратумумабом (n=22)
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Полученные результаты подчеркивают значимость 
даратумумаба как эффективного средства для управ-
ления рефрактерными или рецидивирующими форма-
ми заболевания. Высокие показатели ЧОО и ВБП ука-
зывают на потенциал данного препарата в улучшении 
долгосрочных исходов для пациентов. 

Профиль безопасности: У 72.8% пациентов наблю-
дались нежелательные реакции на лечение с приме-
нением даратумумаба. Как видно из таблицы 3, наи-
более частыми побочными проявлениями терапии 
анти-CD38 МА были тромбоцитопения (9 пациентов) 
и анемия (7 пациентов). Нейтропения наблюдалась у 5 

пациентов, инфекционные осложнения у 2 пациентов, 
а тяжелая нейтропения с лихорадкой – у одного паци-
ента, что потребовало временного прекращения ле-
чения. Реакция на инфузию отмечалась у 3 пациентов 
только при первом введении препарата и не требова-
ла терапевтического вмешательства. Данный профиль 
безопасности подтверждает, что препарат анти-CD 38 
МА является относительно безопасным препаратом, с 
преобладанием легких и умеренных побочных эффек-
тов. Частота серьезных нежелательных явлений была 
низкой, и большинство реакций не требовали значи-
тельных изменений в терапии.

Таблица 3 – Наиболее распространенные нежелательные явления, связанные с лечением анти-CD38 МА

Нежелательные явления, связанные с лечением анти-CD38 МА
Общее количество пациентов
Абс. %

Нейтропения 5 22,7
Анемия 7 31,8
Тромбоцитопения 9 40,9
Пневмония 1 4,5
Инфекции 2 9,1
Реакция на инфузию 3 13,6

Обсуждение: Результаты проведенного исследова-
ния демонстрируют, что препарат МА IG1kappa явля-
ется эффективным средством для лечения пациентов 
с рефрактерной или рецидивирующей формой забо-
левания, в том числеа получивших 3 и более линий 
предшествующей терапии, включая аутоТГСК в анам-
незе [21,22]. Анализ данных ретроспективного иссле-
дования 22 пациентов показал, что использование ан-
ти-CD38 МА как в монотерапии, так и в комбинации с 
другими агентами приводит к значительному улучше-
нию клинических результатов, включая высокие по-
казатели ЧОО и ВБП. Профиль безопасности препарат 
МА был допустимым, с преобладанием нежелательных 
реакций легкой и средней степени тяжести, не требу-
ющих прекращения лечения. Данные нашего иссле-
дования коррелируют с мировыми данными терапии 
рефрактерной и рецидивирующей ММ с применением 
различных схем лечения с включением МА IG1kappa. 

Исследования эффективности применения препа-
рата МА в комбинации с ингибиторами протеасом и 
иммуномодуляторами у пациентов с впервые выяв-
ленной ММ показали значительное улучшение ВБП, до-
стижения полного ответа и отрицательного результа-
та минимальной резидуальной болезни у пациентов, 
получавших даратумумаб, в сравнении с контрольной 
группой [21-24]. Полученные данные подтверждают це-
лесообразность использования даратумумаба не толь-
ко у пациентов с рефрактерными и рецидивирующими 
формами заболевания, но и в качестве первой линии 
терапии для улучшения показателей клинического от-
вета и выживаемости пациентов.

Заключение: Эффективность применения дарату-
мумаба в лечении ММ в настоящий момент не вызывает 
сомнения. Использование анти-CD38 моноклональных 
препаратов в первой линии терапии демонстриру-
ет улучшение показателей ОВ и ВБП. Данные много-
численных исследований так же подтверждают потен-
циал для расширения показаний, в том числе в виде 
комбинированных режимов с даратумумабом. Анализ 

результатов применения даратумумаба в комбиниро-
ванных режимах может представить дополнительные 
доказательства его эффективности и безопасности, 
что позволит еще шире использовать этот препарат в 
клинической практике. Кроме того, заслуживают вни-
мания дальнейшие исследования по выявлению фак-
торов, определяющих ответ на терапию и возможные 
неудачи, что поможет в персонализации лечения и 
улучшении исходов для пациентов с ММ.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFICACY OF ANTI-CD38 ANTIBODIES  
IN THE TREATMENT OF MULTIPLE MYELOMA:  

RESULTS OF RETROSPECTIVE STUDY
R.M. Ramazanova1, Z.D. Dushimova2, B.A. Babashov3, M.B. Kudaibergen1, G.T. Kadyrova1

1Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2Al-Farabi Kazakh National University, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

3City Clinical Hospital No. 7, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: A breakthrough in managing multiple myeloma is associated with introducing monoclonal antibodies, significantly 
increasing overall response rates and improving progression-free survival. Combination regimens with monoclonal antibodies and 
immunomodulators demonstrate high efficacy even in patients resistant to previous lines of therapy.

The study aimed to evaluate the efficacy of using anti-CD38 monoclonal antibodies (daratumumab) in patients with multiple 
myeloma after one or more prior therapy lines with other drugs.

Methods: A retrospective medical data analysis was conducted on 22 patients with refractory or relapsed MM who received 
daratumumab from February 2018 to November 2023. Patients received daratumumab either as monotherapy or in combination with 
other agents. The efficacy assessment was performed using the criteria of the International Myeloma Working Group (IMWG).

Results: The overall response rate to daratumumab treatment was 59.1%. The overall survival rate was 100% at two years and 95% 
by the end of the analysis period. Disease progression was observed in 22.7% of patients. The safety profile was acceptable, with mild 
to moderate side effects predominating, including thrombocytopenia, anemia, and neutropenia.

Conclusion: Daratumumab is an effective treatment for patients with refractory or relapsed MM who have undergone multiple prior 
lines of therapy. Treatment with daratumumab leads to significant improvements in clinical outcomes and progression-free survival. 
These data support the feasibility of using daratumumab in MM therapy and highlight the need for further study of its combination 
regimens and predictive factors for better therapeutic response.

Keywords: multiple myeloma, relapsed/refractory multiple myeloma, anti-CD38 antibodies, monoclonal antibodies, daratumumab, 
treatment efficacy.
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антиденелер мен иммуномодуляторларды біріктіріп қолдану, алдыңғы терапияның бірнеше жолдарына төзімді науқастарда 
да жоғары тиімділігін көрсетеді.

Зерттеу мақсаты – басқа препараттар кластарымен бір немесе бірнеше алдыңғы терапия жолдарынан өткен көптік 
миеломасы бар науқастарда анти-CD38 моноклоналды антиденесі (даратумумабты) қолдану тиімділігін зерттеу.

Әдістері: 2018 жылдың ақпанынан 2023 жылдың қарашасына дейін даратумумаб алған рефрактерлі немесе рецидивті 
көптік миелома диагнозы қойылған 22 пациенттің медициналық деректеріне ретроспективті талдау жасалды. Науқастар 
даратумумабты монотерапия түрінде де, басқа агенттермен комбинацияда да қабылдады. Тиімділікті бағалау Миелома 
бойынша Халықаралық (IMWG) жұмыс тобының критерийлеріне сәйкес жүргізілді.

Нәтижелері: Даратумумабпен емдеуге жалпы жауап жиілігі 59,1%-ды құрады. Екі жылдан кейінгі жалпы өмір сүру 
деңгейі 100%, талдау кезеңінің соңында – 95% болды. Аурудың үдеуі пациенттердің 22,7%-ында байқалды. Қауіпсіздік профилі 
қанағаттанарлық болды, негізгі жанама әсерлер – тромбоцитопения, анемия және нейтропения сияқты жеңіл және орташа 
ауырлықтағы асқынулар.

Қорытынды: Даратумумаб рефрактерлі немесе рецидивті көптік миелома диагнозы қойылған және бірнеше алдыңғы 
терапия жолдарынан өткен науқастарды емдеудің тиімді құралы болып табылады. Даратумумабпен емдеу клиникалық 
нәтижелерді және аурудың үдеуінсіз өмір сүруді айтарлықтай жақсартады. Бұл мәліметтер даратумумабты көптік 
миелома емінде қолданудың орындылығын және оның біріктірілген режимдерін әрі қарай зерттеу қажеттілігін қолдайды.

Түйін сөздер: көптік миелома, қайталанған/рефрактерлік көптік миелома, анти-CD38 антиденелері, моноклоналды 
антиденелер, даратумумаб, емдеудің тиімділігі.




