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Особенности механизма действия  
изатуксимаба при множественной миеломе  
Обзор литературы и клиническое наблюдение
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Введение. Множественная миелома (ММ) – злокачественное лимфопролиферативное новообразование, субстратом 
которого являются опухолевые плазматические клетки, инфильтрирующие костный мозг. Наблюдается подъем ин-
дустрии фармакологических средств для лечения ММ, характеризующийся появлением новых поколений препаратов 
таргетного действия. Представляется важным описать различия способов связывания моноклональных антител 
с белком CD38 и проанализировать результаты лечения пациентов с ММ, получавших изатуксимаб, в зависимости 
от различных биологических характеристик заболевания.
Цель работы – проанализировать данные литературы о механизме действия изатуксимаба на опухолевую плазма-
тическую клетку, особенностях применения моноклональных антител в зависимости от различных факторов и пред-
ставить результаты клинического наблюдения применения изатуксимаба у больной ММ с сопутствующей хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).
Материалы и методы. Проведен поиск в базах данных PubMed, реестрах клинических испытаний и библиотеках 
конференций с момента их создания до 20.12.2025 с использованием терминов «множественная миелома», «иза-
туксимаб», «даратумумаб». Анализировали публикации, посвященные изучению механизма действия моноклональ-
ных антител к белку CD38, исследованию эффективности применения изатуксимаба при лечении ММ в зависимости 
от  различных факторов. Представлен собственный опыт применения схемы IsaРd (изатуксимаб, помалидомид, 
дексаметазон) у пациентки с рефрактерно-рецидивирующей ММ с сопутствующей ХОБЛ.
Результаты. Изатуксимаб – единственное антитело к CD38, способное вызывать прямой апоптоз опухолевых клеток. 
Увеличение копийности 1q21 не влияло на показатели выживаемости больных ММ при лечении изатуксимабсодер-
жащими схемами. Ввиду ограниченной комплементзависимой цитотоксичности изатуксимаб может быть предпоч-
тительным вариантом для пациентов с ХОБЛ или астмой. Описан собственный опыт терапии изатуксимабом больной 
ММ, страдающей ХОБЛ. Диагноз ММ установлен в 2015 г. в возрасте 57 лет. Индукционная терапия проводилась 
бортезомиб- и леналидомидсодержащими схемами, противоопухолевый ответ не достигнут. Мобилизация гемопо-
этических стволовых клеток осуществлена после схемы DHAP (цисплатин, цитозар, дексаметазон) в  сочетании 
с  гранулоцитарным колониестимулирующим фактором. Для  преодоления резистентности проводили терапию 
с включением карфилзомиба с достижением очень хорошей частичной ремиссии. Затем выполняли трансплантацию 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (мелфалан 200 мг / м2) с последующим локальным лучевым воз-
действием на область плазмоцитомы; констатирована полная ремиссия. Далее в связи с развитием рецидива на-
значали терапию с включением иксазомиба, леналидомида. В 2021 г. ввиду прогрессирования ММ инициирована 
противорецидивная терапия 6‑й линии по схеме IsaРd. Несмотря на ХОБЛ с частыми обострениями, требующими 
применения бронходилатирующей терапии, введение изатуксимаба пациентка переносила удовлетворительно, 
без реакций. Проведено 12 курсов терапии с достижением частичной ремиссии.
Заключение. В протоколы индукционной терапии больных ММ интегрируются моноклональные антитела к CD38. 
В настоящей статье описаны особенности механизма действия изатуксимаба и представлен опыт применения IsaРd 
в качестве 6‑й линии терапии у больной ММ, страдающей ХОБЛ. При благоприятном профиле безопасности наблю-
дается высокая эффективность проводимой терапии.

Ключевые слова: множественная миелома, изатуксимаб, моноклональное антитело к  CD38, экстрамедуллярное 
поражение, амплификация 1q21, хроническая обструктивная болезнь легких
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Mechanism of action of isatuximab in multiple myeloma. Literature review and clinical observation

M. V. Soloveva, M. V. Solovev, L. P. Mendeleeva

National Medical Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

C o n t a c t s :	 Maya Valerevna Soloveva solomaiia@yandex.ru

Background. Multiple myeloma (MM) is a malignant lymphoproliferative disorder characterized by tumor plasma cells 
infiltrating the bone marrow. The pharmaceutical industry for the treatment of MM is experiencing a boom, characterized 
by the emergence of new-generation targeted drugs. It is important to describe the differences in the binding pattern 
of monoclonal antibodies to the CD38 protein and to analyze the treatment outcomes of MM patients treated with isatuximab, 
depending on various biological characteristics of the disease.
Aim. To  analyze the  literature data on the  isatuximab mechanism of  action on tumor plasma cells, the  features 
of monoclonal antibodies use depending on various factors and present a clinical observation of the isatuximab therapy 
in ММ patient and concomitant chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Materials and methods. For this review, PubMed databases, clinical trial registries, and meeting libraries were searched 
from inception to D ecember 20, 2025, using the  terms reflecting multiple myeloma, isatuximab, daratumumab. We 
analyzed publications devoted to studying the mechanism of action of CD38 monoclonal antibodies and examining 
the efficacy of isatuximab in the treatment of multiple myeloma, depending on various factors. Our experience with 
the IsaPd regimen in a patient with relapsed / refractory MM and concomitant COPD is presented.
Results. Isatuximab is the only CD38 antibody capable of inducing direct tumor cell apoptosis. The 1q abnormality did 
not affect survival in ММ patients treated with isatuximab-containing regimens. Due to limited complement-dependent 
cytotoxicity, isatuximab may be a preferred option for patients with COPD or asthma. The article describes our experience 
of isatuximab therapy in MM patient with COPD. The patient was diagnosed with MM in 2015 at the age of 57. Induction 
therapy consisted of  bortezomib- and lenalidomide-containing regimens; an antitumor response was not achieved. 
Hematopoietic stem cell mobilization was performed after the DHAP regimen (cisplatin, cytarabine, dexamethasone) 
in combination with granulocyte colony-stimulating factor. To overcome resistance, therapy including carfilzomib was 
administered, achieving a very good partial remission. Autologous hematopoietic stem cell transplantation (melphalan 
200 mg / m2) was then performed, followed by local radiation therapy to the plasmacytoma area, resulting in complete 
remission. Subsequently, due to  relapse, therapy including ixazomib and lenalidomide was prescribed. In 2021, due 
to MM progression, sixth-line anti-relapse therapy with the IsaPd regimen was initiated. Despite COPD with frequent 
exacerbations requiring bronchodilator therapy, the  patient tolerated isatuximab satisfactorily, with no adverse 
reactions. Twelve courses of therapy were completed, achieving partial remission.
Conclusion. Monoclonal antibodies to CD38 are being integrated into induction therapy protocols for MM patients. 
This article describes the isatuximab mechanism of action and presents experience using IsaPd as a sixth-line therapy 
in a patient with MM and COPD. Along with a favorable safety profile, we also observed high treatment efficacy.

Keywords: multiple myeloma, isatuximab, monoclonal antibody to  CD38, extramedullary disease, chromosome 1q21 
amplification, chronic obstructive pulmonary disease
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Введение
Множественная миелома (ММ) – злокачественное 

лимфопролиферативное новообразование, субстратом 
которого являются опухолевые плазматические клет­
ки, инфильтрирующие костный мозг. До  появления 
эффективных препаратов таргетного действия и ши­
рокого внедрения трансплантационных методик забо­
левание считалось некурабельным. В настоящее время 
множественная миелома может рассматриваться 
как хроническое заболевание; кроме того, в некоторых 
случаях появилась возможность функционального из­
лечения [1]. Наблюдается подъем индустрии фарма­
кологических средств для лечения ММ, характеризу­
ющийся появлением новых поколений препаратов 
биологического действия, направленных на опухоле­
вую клетку. Активно продолжают трансформировать­
ся и  подходы к  терапии больных ММ в  реальной 

клинической практике. Если в  2015  г. новый класс 
препаратов – моноклональные антитела (мАТ) – при­
меняли в исследованиях при двойной рефрактерности 
к  ингибиторам протеасом и  иммуномодулирующим 
препаратам, то сегодня мАТ в составе триплетов и ква­
дриплетов включены экспертными сообществами в те­
рапию 1‑й линии больных ММ [2].

Связывание терапевтических антител с мишенью 
не  только напрямую прерывает передачу сигналов, 
но и индуцирует Fc-опосредованные механизмы, такие 
как  антителозависимая клеточная цитотоксичность, 
комплементзависимая цитотоксичность и  антитело­
зависимый клеточный фагоцитоз. Перспективными 
мишенями для  разработки антител являются белки 
клеточной поверхности, высоко экспрессируемые 
на опухолевой клетке. Одним из таких белков являет­
ся CD38 – трансмембранный гликопротеин II типа. 
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Для терапии ММ зарегистрированы 2 мАТ к CD38 – 
даратумумаб и  изатуксимаб. Даратумумаб одобрен 
для лечения ММ Управлением по санитарному надзо­
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США в 2015 г., изатуксимаб – в 2020 г. Важно, что эпи­
топы даратумумаба и изатуксимаба не перекрываются, 
их связывание с рецептором CD38 вызывает различные 
структурные изменения в этом белке. Кристаллическая 
структура CD38 в комплексе с SAR650984 (так назы­
вался изатуксимаб на  начальном этапе разработки) 
выявила его место связывания с гликопротеином, от­
личное от даратумумаба [3]. Помимо активации цито­
токсических эффекторных функций, оба антитела 
индуцируют апоптоз опухолевых плазматических кле­
ток, однако разным способом. Представляется инте­
ресным описать особенности механизма действия 
изатуксимаба и проанализировать результаты лечения 
пациентов с ММ, получивших терапию на его основе, 
в зависимости от различных биологических характе­
ристик заболевания (цитогенетических аберраций, 
экстрамедуллярного поражения) и коморбидного ста­
туса (наличие бронхиальной астмы / хронической об­
структивной болезни легких (ХОБЛ)).

Цель работы – проанализировать данные литера­
туры о механизме действия изатуксимаба на опухоле­
вую плазматическую клетку, особенностях применения 
мАТ в зависимости от различных факторов и предста­
вить результаты клинического наблюдения примене­
ния изатуксимаба у  больной ММ с  сопутствующей 
ХОБЛ.

Материалы и методы
Проведен поиск в базах данных PubMed, реестрах 

клинических испытаний и библиотеках конференций 
с момента их создания до 20.12.2025 с использованием 
терминов «множественная миелома», «изатуксимаб», 
«даратумумаб». Анализировали публикации, посвя­
щенные изучению механизма действия мАТ к белку 
CD38, исследованию эффективности применения из­
атуксимаба при лечении ММ в зависимости от различ­
ных факторов. Представлен собственный опыт при­
менения схемы IsaРd (изатуксимаб, помалидомид, 
дексаметазон) у пациентки с рефрактерно-рецидиви­
рующей ММ, страдающей ХОБЛ. На  клиническом 
примере продемонстрирован хороший профиль пере­
носимости мАТ изатуксимаба у пациентки с частыми 
обострениями бронхита на фоне ХОБЛ и эффектив­
ность схемы IsaРd в качестве противорецидивной те­
рапии 6‑й линии.

Результаты
Белок CD38 участвует в регуляции миграции, пе­

редаче сигналов и рецептор-опосредованной адгезии 
посредством взаимодействия с гликопротеином CD31, 
гиалуроновой кислотой [4]. В норме CD38 экспресси­
руется на миелоидных и лимфоидных клетках на низ­
ком уровне; кроме того, экспрессия белка наблюдает­

ся на клетках некоторых негематопоэтических тканей. 
Высокая экспрессия CD38 на плазматических клетках 
в сочетании с адгезивными свойствами делает белок 
удобной мишенью для  терапевтических антител 
при лечении ММ [5].

Некоторые механизмы действия мАТ зависят 
от взаимодействия Fc-области антитела с Fcγ-рецеп­
торами, которые экспрессируются на иммунных эф­
фекторных клетках [6]. Важно, что  из‑за  различий 
в эпитопах антител, нацеленных на CD38, их эффек­
тивность в  активации того или  иного механизма 
варьирует.

Изатуксимаб  – единственное антитело к  CD38, 
которое индуцирует прямой апоптоз. Изатуксимаб за­
пускает каспазозависимый апоптотический путь, а так­
же механизм апоптоза, опосредованный лизосомами. 
В экспериментах показано, что изатуксимаб индуци­
рует образование активных форм кислорода, которое 
происходит после активации лизосом и способствует 
гибели клеток опухоли. Описанные прямые эффекты 
апоптоза не зависят от связывания Fc-фрагмента [7]. 
Даратумумаб действует иначе: его Fcγ-рецептор-опо­
средованное сшивание с гликопротеином CD38 индуци­
рует апоптоз клеток, экспрессирующих этот белок [8].

Изатуксимаб проявляет ограниченную комплемент­
зависимую цитотоксичность, а даратумумаб индуци­
рует гибель опухолевых клеток в  основном за  счет 
этого механизма [9]. Активация каскада комплемента 
мАТ приводит к  высвобождению анафилатоксинов 
C3a и C5a [5, 10]. Различия в механизме действия мАТ 
к CD38 представлены в табл. 1.

У пациентов с ХОБЛ и бронхиальной астмой на­
блюдается повышение содержания факторов компле­
мента в мокроте, плазме [11, 12]. Обострения ХОБЛ 
обычно сопровождаются активацией каскада компле­
мента, включая повышение концентрации C3a и C5a, 
а  обострения астмы ассоциированы с  повышенной 
концентрацией циркулирующего C3a [11]. С  учетом 
того что изатуксимаб лишь частично индуцирует ком­
плементзависимую цитотоксичность, схемы на основе 
этого мАТ могут быть предпочтительным вариантом 
лечения пациентов, страдающих ХОБЛ и бронхиаль­
ной астмой. Важно, что  наличие ХОБЛ и  астмы не  
являлось критерием исключения при проведении ран­
домизированных клинических исследований изатук­
симабсодержащих режимов [13, 14].

Клинический случай
Пациентке, 57  лет, в  2015  г. установлен диагноз 

симптоматической ММ на  основании гистологически 
подтвержденной плазмоцитомы ключицы, признаков 
симптомокомплекса CRAB (анемия – содержание гемо-
глобина 100 г / л, распространенный остеодеструктивный 
процесс). По  данным иммунохимического исследования 
крови и мочи выявлена секреция парапротеина Gκ 33,1 г / л; 
концентрация β2‑микроглобулина была повышена и соста-
вила 6,1 мг / л при нормальных показателях креатинина. 
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В миелограмме плазматические клетки не зафиксирова-
ны, однако методом иммунофенотипирования обнару-
жена популяция плазматических клеток с аберрантным 
иммунофенотипом CD138+ / CD38+ / CD45low / CD19− / CD56+ 
(0,2 % от всех событий). Цитогенетическое исследова-
ние в  дебюте заболевания выполнить не  удалось ввиду 
малого количества выделенной фракции CD138+-клеток. 
Таким образом, диагностирована ММ, протекающая 
с секрецией Gκ, костной плазмоцитомой ключицы, рас-
пространенным остеодеструктивным процессом, III ста
дии по Международной системе стадирования. Из со-
путствующей патологии отмечены артериальная 
гипертензия 2-й стадии II степени (пациентка получа-
ла комбинированную терапию антагонистом рецепторов 
ангиотензина II и диуретиком) и ХОБЛ с 2014 г. (при ин-
фекционных заболеваниях дыхательных путей пациентка 
регулярно применяла ингаляции с беродуалом).

Индукционную терапию проводили по бортезомиб-
содержащим программам – 4 курса PAD (бортезомиб, 
адрибластин, дексаметазон), 1 курс VCD (бортезомиб, 
циклофосфан, дексаметазон). Ввиду развития тяжелой 
степени периферической токсической полинейропатии, 
а  также отсутствия эффекта дальнейшая терапия 
модифицирована: выполнено 3 курса RCD (леналидомид, 
циклофосфан, дексаметазон), однако ответ не достигнут. 
Перед мобилизацией и сбором гемопоэтических стволовых 
клеток констатировано прогрессирование заболевания. 
Проведен курс DHAP (цисплатин, цитозар, дексамета-
зон) + гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
с последующим сбором CD34+-клеток. При обследовании 
пациентки через 1 мес констатировано резистентно-
рецидивирующее течение ММ: отмечалось углубление 
анемии (содержание гемоглобина 89 г / л), увеличились раз-
меры плазмоцитомы, в миелограмме выявлено 6 % плазма
тических клеток. Проведена терапия по схеме KRd (кар-
филзомиб, леналидомид, дексаметазон) с достижением 
очень хорошей частичной ремиссии после 6 курсов.

В октябре 2016 г. пациентке выполнена трансплан-
тация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 

в условиях высокодозного мелфалана. В контрольные сро-
ки после трансплантации (100‑й день) сохранялась очень 
хорошая частичная ремиссия, ввиду чего планировалось 
проведение курсов KRd с консолидирующей целью. Одна-
ко в 1‑й день курса KRd у больной развились инфекционное 
осложнение – острый бронхит – и аллергическая реакция 
в виде высыпаний по всей поверхности кожи, что потре-
бовало прекращения лечения. Пациентка получала со-
путствующую антибиотико- и бронходилатирующую 
терапию. В мае – июне 2017 г. проведен курс локальной 
лучевой терапии на  область плазмоцитомы ключицы 
(суммарная очаговая доза 42,5 Гр).

При контрольном обследовании пациентки через 3 мес 
отмечалось достижение полной ремиссии ММ: в области 
плазмоцитомы визуализировался постлучевой патомор-
фоз ткани, по данным иммунохимического исследования 
крови и мочи отмечена олигоклональная гаммапатия, 
при  исследовании костного мозга минимальная оста-
точная болезнь не выявлялась. Выживаемость без про-
грессирования (ВБП) после трансплантации аутоло-
гичных гемопоэтических стволовых клеток составила 
27 мес.

В январе 2019 г. выявлен рецидив ММ: появились но-
вые очаги деструкций костной ткани и  возобновлена 
секреция парапротеина. В результате противорецидив-
ной терапии по схеме IxaRd (иксазомиб, леналидомид, 
дексаметазон) в объеме 13 курсов достигнута частичная 
ремиссия, однако ввиду плохой переносимости иксазоми-
ба (прогрессирующая слабость, одышка, снижение массы 
тела) терапия прекращена и в течение 1 года больная 
лечение не получала.

В апреле 2021 г. при иммунохимическом исследовании 
крови и мочи у пациентки выявлены секреция парапро-
теина Gκ 19,4 г / л, следовая экскреция белка BJ. Резуль-
таты биохимического анализа крови: концентрация 
креатинина 209 мкмоль / л со снижением скорости клу-
бочковой фильтрации до 21 мл / мин. В миелограмме опре-
делялось 27 % плазматических клеток. При исследовании 
CD138+-клеток костного мозга методом флуоресцентной 

Таблица 1. Различия в механизме действия изутуксимаба и даратумумаба

Table 1. Differences in the mechanism of action of isutuximab and daratumumab

Механизм действия 
Mechanism of action

Изатуксимаб 
Isatuximab

Даратумумаб 
Daratumumab

Прямая индукция апоптоза 
Direct induction of apoptosis

++  – 

Комплементзависимая цитотоксичность 
Complement-dependent cytotoxicity

+ + + +

Антителозависимая цитотоксичность 
Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity

+++ ++

Антителозависимый клеточный фагоцитоз 
Antibody-dependent cellular phagocytosis

++ ++

Подавление ферментной функции белка CD38 
Inhibition of the enzymatic function of the CD38 protein

+++ +
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гибридизации in  situ в  58,5 % ядер выявлены делеция 
17p13, полисомия 5, 9, 15. Таким образом, у пациентки 
с  длительным анамнезом заболевания, применением 
высокодозных методов, лучевой терапии, различных по-
колений ингибиторов протеасом и леналидомида с раз-
витием рефрактерности к ним констатировано прогрес-
сирование. Назначена терапия с включением мАТ к CD38 
по схеме IsaPd. Несмотря на наличие у пациентки ХОБЛ 
с частыми обострениями и потребностью в бронходила-
тирующей терапии, введение изатуксимаба она перене-
сла без нежелательных реакций.

На момент назначения пациентке противоопухолевой 
терапии по данным спирометрии объем форсированного 
выдоха за 1‑ю секунду составил 60 %, что соответст-
вовало среднетяжелой степени ХОБЛ. Непосредственно 
после введения препарата обострений бронхита не на-
блюдалось. Уже на фоне 1‑го курса терапии отмечены 
снижение глобулиновой фракции белка с  47 до  34 г / л, 
улучшение общего состояния. После 4 курсов терапии 
достигнута частичная ремиссия: по данным иммунохи-
мического исследования сыворотки и мочи моноклональ-
ная секреция Gκ составила 9,6 г / л, экскреции белка BJ 
не отмечалось. С апреля 2021 г. по май 2022 г. проведе-
но 12  курсов IsaPd, частичная ремиссия сохранялась. 
Нежелательных явлений, ассоциированных с терапией 
мАТ, не отмечено. В связи с присоединением язвенной 
болезни, осложнившейся рецидивирующими желудочно-
кишечными кровотечениями, противоопухолевая тера-
пия завершена. ВБП после назначения изатуксимаба 
составила 15 мес.

В августе 2022 г. вновь отмечено прогрессирование 
заболевания в виде появления плазмоцитомы правой пле-
чевой кости. Для сдерживания опухолевого роста паци-
ентке проводили схемы с включением мелфалана, затем 
помалидомида, дексаметазона. Отмечались закономер-
ное ухудшение соматического статуса больной, карди-
альные осложнения, проводилась массивная сопутству-
ющая терапия. В настоящее время пациентка получает 
терапию биспецифическими антителами с достижени-
ем очередной очень хорошей частичной ремиссии. Общая 
выживаемость превысила 10  лет, наблюдение продол-
жается.

Обсуждение
Хотя даратумумаб и  изатуксимаб являются мАТ 

G1κ, связывающимися с рецептором CD38, их эффек­
тивность в  запуске Fc-опосредованных механизмов 
и апоптоза, а также влияние на ферментативную ак­
тивность CD38 различаются. Изучены ферментная 
активность белка CD38 и, соответственно, ее ингиби­
рование мАТ даратумумабом и изатуксимабом. CD38 
обладает активностью аденозиндифосфат-рибозилци­
клазы и гидролазы. Даратумумаб частично, а изатукси­
маб почти полностью ингибирует циклазную активность 
CD38 in vitro. Важно, что изатуксимаб ингибирует и ги­
дролазную активность CD38. Это приводит к измене­
нию микросреды опухоли, в результате чего Т-клетки 

дольше проявляют активность в уничтожении малиг­
низированных плазматических клеток [9, 15].

Одной из наиболее распространенных хромосом­
ных аберраций при ММ является увеличение копий­
ности 1q21, встречающейся более чем у трети пациен­
тов в дебюте болезни [16, 17]. При экстрамедуллярной 
миеломе эта аберрация встречается в 2 раза чаще. Ам­
плификация 1q21 является вторичным генетическим 
событием, ее частота увеличивается по мере прогрес­
сии опухоли. В этом регионе расположены гены, ас­
социированные с агрессивным фенотипом ММ, на­
пример CKS1B, PSMD4, ANP32E, MCL-1. В  случае 
увеличения числа копий 1q21 наблюдается повышение 
экспрессии генов региона, что обусловливает их ак­
тивное участие в онкогенезе и формировании лекар­
ственной устойчивости [17]. Важной задачей подбора 
специфической противоопухолевой терапии является 
преодоление неблагоприятного влияния 1q21+, так как 
наличие амплификации 1q21 предрасполагает к сни­
жению как ВБП, так и общей выживаемости. Распро­
странены и другие аберрации высокого риска: t(4;14), 
t(14;16), del1p32 и del17p13, что еще больше ухудшает 
прогноз для больных с 1q21+.

В  рандомизированном исследовании III фазы 
ICARIA-MM проведен подгрупповой анализ для оценки 
эффективности добавления изатуксимаба к помали­
домиду и дексаметазону у пациентов с рефрактерно-
рецидивирующей ММ с цитогенетическими аномали­
ями высокого риска [13]. Комбинированная терапия 
на основе изатуксимаба показала явное преимущество 
у  пациентов с  1q21+ независимо от  наличия других 
цитогенетических аберраций высокого риска. Так, 
у пациентов с 1q21+ медиана ВБП была выше (9,5 мес 
против 3,8 мес), как и частота ответа (53,9 % против 
17,3 %), в  группе IsaPd по сравнению с группой Pd, 
при  этом результаты были сопоставимы с  данными 
подгруппы без 1q21+. Преодоление неблагоприятного 
влияния 1q21+ при лечении изатуксимабом подтвер­
ждено и в исследовании IKEMA, в котором изучалось 
добавление мАТ к карфилзомибу и дексаметазону у па­
циентов с  рецидивирующей MM [18]. У  пациентов 
с амплификацией 1q21 наблюдалось явное преимуще­
ство в отношении ВБП. Закономерно, что и в иссле­
довании IMROZ, в  котором изучалось добавление 
изатуксимаба к стандартной схеме в 1‑й линии тера­
пии, показатели ВБП при  лечении изатуксимабом 
сопоставимы независимо от статуса 1q21+ [19].

В 2 метаанализах с включением клинических ис­
следований даратумумаба для лечения впервые диаг­
ностированной и рефрактерной ММ не представлены 
данные о  влиянии 1q21+ на  эффективность терапии 
даратумумабом в подгруппах пациентов [20, 21]. В не­
давно опубликованной работе из Австралии у пациен­
тов, получавших лечение даратумумабом, ВБП снижа­
лась при увеличении числа копий или амплификации 
1q21 [22]. В это исследование включены 536 пациентов, 
получавшие даратумумаб в 1‑й линии или в качестве 
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терапии рецидива, у которых были доступны резуль­
таты цитогенетического исследования клеток.

Ведется поиск причин, которые бы объяснили фе­
номен худших результатов лечения даратумумабом 
при 1q21+ ММ. Показано, что гиперэкспрессия регу­
ляторных белков комплемента CD55 и CD59 связана 
с  резистентностью к даратумумабу. Предполагается, 
что  CD55, расположенный на  1q32.2, способствует 
резистентности к этому мАТ при 1q21+ ММ [23]. CD55 
является одним из  ингибиторов активации компле­
мента. Как уже упоминалось, комплементзависимая 
цитотоксичность – основной механизм действия да­
ратумумаба, но не изатуксимаба. Снижение экспрес­
сии CD38 на  поверхности клеток ММ может быть 
опосредовано путем активации сигнального пути JAK-
STAT. Исследователи из  США предположили, что 
опосредованная 1q21+ сверхактивация STAT3 может 
участвовать в механизме резистентности к даратумума­
бу за счет снижения экспрессии CD38 на поверхности 
опухолевой клетки [24]. Однако в литературе представ­
лены данные о том, что плотность рецепторов CD38 
не является прогностическим фактором ответа ни на да­
ратумумаб, ни на изатуксимаб [25, 26]. С учетом этого 
гипотеза о снижении экспрессии CD38 как механизма 
резистентности представляется неубедительной.

Экстрамедуллярное поражение – один из призна­
ков миеломы высокого риска. Преодолеть неблаго­
приятное влияние экстрамедуллярных плазмоцитом 
на прогноз болезни пока не удается, несмотря на весь 
спектр препаратов таргетного действия, высокодозные 
и лучевые методы, клеточные технологии. Простран­
ственная генетическая гетерогенность опухолевых 
клонов – существование популяций опухолевых кле­
ток, несущих разные мутации генов в анатомически 
разобщенных очагах, – одна из причин неудачи тера­
пии. Нередкое исключение пациентов с экстрамедул­
лярным поражением из рандомизированных клини­
ческих исследований не способствует пониманию, как 
таргетные препараты влияют на экстрамедуллярную 
ММ. Биология внекостномозгового поражения неяс­
на и продолжает активно изучаться [27–29]. Частота 
встречаемости экстрамедуллярного поражения со­
ставляет около 3 % случаев впервые диагностирован­

ной ММ, что ограничивает численный набор биоптатов 
опухоли, адекватный для  статистически значимого 
анализа. Сегодня большое внимание обращено на 
Т-клетки, обнаруженные в очагах плазмоцитом [30]. 
Показано, что  истощенные TIM3+ / PD-1+-Т-клетки 
локализуются вместе с  плазматическими клетками, 
а  активированные цитотоксические CD8+-Т-клетки 
и М1‑макрофаги выявляются в областях, свободных 
от  плазматических клеток, или  по  краю биоптата. 
TIM3 – ключевой маркер истощения Т-клеток – уча­
ствует и в подавлении врожденных иммунных ответов 
при  различных злокачественных новообразованиях. 
Предполагается, что Т-клетки, попадая в очаг опухоли, 
становятся дисфункциональными вследствие особой 
метаболической микросреды.

Вследствие особенностей механизма действия иза­
туксимаба (индукция прямого апоптоза), а также его 
эффективности терапии 1q21+ миеломы (1q21+ часто 
встречается при экстрамедуллярном поражении) ве­
роятны достижение противоопухолевого ответа и улуч­
шение показателей выживаемости при лечении иза­
туксимабсодержащими схемами данной категории 
больных. Для уточнения этого положения требуются 
проведение клинических исследований и анализ дан­
ных реальной клинической практики.

Заключение
В протоколы индукционной терапии больных ММ 

интегрируются мАТ к CD38. Изатуксимаб – единст­
венное антитело к CD38, способное вызывать прямой 
апоптоз опухолевых клеток. Увеличение копийности 
1q21 не влияло на показатели выживаемости больных 
ММ при лечении изатуксимабсодержащими схемами. 
Ввиду ограниченной комплементзависимой цитоток­
сичности изатуксимаб может быть предпочтительным 
вариантом для пациентов с ХОБЛ или астмой.

В настоящей работе представлен опыт применения 
IsaРd в качестве 6‑й линии терапии у больной ММ, стра­
дающей ХОБЛ. При благоприятном профиле безопас­
ности наблюдалась высокая эффективность терапии 
больной рефрактерно-рецидивирующей ММ. ВБП после 
назначения изатуксимаба составила 15 мес, нежелатель­
ных явлений, ассоциированных с мАТ, не отмечалось.
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