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AL-амилоидоз (АЛА) – заболевание, характеризующееся отложением фрагментов моноклональных свободных лег-
ких цепей иммуноглобулинов в  органах с  нарушением их  функции. Несмотря на  достигнутые успехи в  терапии 
плазмоклеточных дискразий, определение оптимальных подходов к лечению пациентов с АЛА остается актуальной 
задачей. Результаты проведенных исследований и данные реальной клинической практики свидетельствуют о пре-
имуществе использования комбинации даратумумаба с бортезомибсодержащим режимом перед другими програм-
мами в достижении противоопухолевого ответа, увеличении выживаемости без прогрессирования при высокой 
эффективности лечения и благоприятным профилем безопасности у большинства пациентов. Целесообразны из-
учение прогностической роли минимальной резидуальной болезни у больных АЛА и ее корреляции с достигнутыми 
гематологическим и органным ответами на разных этапах лечения, а также поиск новых биологических маркеров 
для стратификации пациентов на группы риска и оптимизации противоопухолевой терапии.
Представлены результаты клинического наблюдения пациентки со II стадией АЛА, у которой после 6 циклов Dara-VCD 
(даратумумаб, бортезомиб, циклофосфан, дексаметазон) зафиксирован очень хороший частичный гематологический 
ответ. Несмотря на то что ранее больная получала VCD (бортезомиб, циклофосфан, дексаметазон), а во 2‑й линии – 
даратумумаб в монорежиме, значимая эффективность лечения наряду с выраженным улучшением общего состояния 
и качества жизни достигнуты только при использовании бортезомибсодержащей терапии в комбинации с анти-
CD38‑антителом.
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AL amyloidosis (ALA) is a disease characterized by the deposition of  immunoglobulins monoclonal free light chains 
fragments with impaired organ function. Despite advances in  the  treatment of  plasma cell dyscrasias, determining 
optimal approaches to  treating ALA patients remains a  challenging task. Research results and real-world clinical 
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practice data indicate the advantage of using a combination of daratumumab with a bortezomib-containing regimen 
over other programs in achieving an antitumor response, increasing progression-free survival, while remaining a highly 
effective treatment option with a favorable safety profile in most patients. It is advisable to study the prognostic role 
of minimal residual disease in ALA patients and its correlation with the achieved hematological and organ responses  
at different treatment stages, as well as to search for new biological markers for patients’ risk stratification and optimization 
of antitumor therapy.
Clinical case of  a  patient with stage II ALA are presented. After six cycles of D ara-VCD (daratumumab, bortezomib, 
cyclophosphamide, and dexamethasone), a very good partial hematologic response was recorded. Despite the fact that 
the patient had previously received VCD (bortezomib, cyclophosphamide, and dexamethasone) and daratumumab alone 
in the second line, significant treatment efficacy, along with a significant improvement in overall condition and quality 
of life, was achieved only with the use of bortezomib-containing therapy in combination with an anti-CD38 antibody.

Keywords: AL amyloidosis, daratumumab, Dara-VCD, very good partial hematological response
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Рис. 1. Подтипы амилоидоза и пораженные органы / ткани. Жирным выделены наиболее часто встречаемые подтипы (адаптировано из [2]). AL – 
легкие цепи иммуноглобулина; ATTRwt – транстиретин дикого типа; ATTRv – вариантный транстиретин; ALECT2 – хемотаксин из лейкоци-
тарных клеток 2; AA – сывороточный амилоид; AFib – фибриноген А, α-цепи; Aβ2M – β2‑микроглобулин дикого типа и вариантный
Fig. 1. Subtypes of amyloidosis and affected organs / tissues. The most common subtypes are highlighted in bold (adapted from [2]). AL – immunoglobulin light 
chains; ATTRwt – wild-type transthyretin; ATTRv – variant transthyretin; ALECT2 – chemotaxin from leukocyte cells 2; AA – serum amyloid; AFib – 
fibrinogen A, α-chains; Aβ2M – wild-type and variant β2‑microglobulin

Введение
AL-амилоидоз (АЛА) – заболевание, характеризу­

ющееся отложением фрагментов моноклональных сво­
бодных легких цепей иммуноглобулинов, продуцируе­

мых плазматическими или В-клетками, в  органах, 
вызывающим их дисфункцию. Наиболее часто поража­
ются сердце, почки, реже – желудочно-кишечный тракт, 
нервная система, мягкие ткани (рис. 1) [1, 2].

Сердце
Рестриктивная кардиомиопатия

Аритмия или блокада
AL, ATTRwt, ATTRv, AApoAI, AFib, ALys, AGel / 

Heart 
Restrictive cardiomyopathy 
Arrhythmia or heart block 

AL, ATTRwt, ATTRv, AApoAI, AFib, ALys, AGel
Почки 

Протеинурия 
Хроническое заболевание почек

AL, AA, ALECT2, AFib, ALys, ATTRv,
AApoAI, AII, AIV, AGel, ACys / 

Kidney 
Proteinuria 

Chronic kidney disease 
AL, AA, ALECT2, AFib, ALys, ATTRv, 

AApoAI, AII, AIV, AGel, ACys

Мягкие ткани
Макроглоссия

Инфильтрация скелетных мышц (псевдогипертрофия)
Синдром запястного канала

AL, Aβ2M, ATTRv / 
Soft tissue 

Macroglossia 
Infiltration of skeletal muscles (pseudohypertrophy) 

Carpal tunnel syndrome 
AL, Aβ2M, ATTRv

Периферическая нервная система
Смешанная сенсорно-моторная 

полинейропатия
Дисфункция вегетативной нервной 

системы
Ортостатическая гипотензия

AL, ATTRv, AGel, AApoAI, AFib, Aβ2M / 
Peripheral nervous system 

Mixed sensory and motor polyneuropathy 
Dysautonomy 

Orthostatic hypotension 
AL, ATTRv, AGel, AApoAI, AFib, Aβ2M

Желудочно-кишечный тракт 
Гастропарез

Снижение массы тела
Запор

Кровотечение
AL, AA, ATTRv, AApoAI, ALys, ALect2, 

AFib, Aβ2M / 
Gastrointestinal 

Gastroparesis 
Weight loss 

Constipation 
Bleeding 

AL, AA, ATTRv, AApoAI, ALys, ALect2, 
AFib, Aβ2M

Печень
Гепатомегалия

Повышение уровня холестатических
ферментов

Кровоизлияние в печень
AL, ALECT2, AA, AApoAI, ALys, ATTR / 

Liver 
Hepatomegaly 

Elevation of cholestatic enzymes 
Liver hemorrhage 

AL, ALECT2, AA, AApoAI, ALys, ATTR
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Образование амилоидных фибрилл происходит 
в несколько этапов и до конца не изучено. Предпола­
гают, что  в  основе лежат увеличение концентрации 
белка-предшественника и  аномальное свертывание 
вследствие мутаций. Дисфункция органов обусловле­
на отложением амилоида, нарушающего структуру 
тканей, и протеотоксичностью.

Наиболее распространенные подтипы амилоидоза 
сердца – АЛА и транстиретиновый амилоидоз (ATTR-
амилоидоз). В миокарде амилоидные отложения ло­
кализуются преимущественно в  интерстициальном 
пространстве, окружающем кардиомиоциты, а также 
в стенках интрамуральных коронарных артерий. По­
вреждение миокарда обусловлено как механической 
инфильтрацией амилоидными фибриллами, так и их 
кардиотоксическим воздействием. По мере прогрес­
сирования заболевания развиваются нарушения ритма 
сердца, сердечная недостаточность и  рестриктивная 
кардиомиопатия, что  определяет неблагоприятный 
прогноз (рис. 2) [3–6].

При АЛА (см. рис. 2, слева) моноклональные плаз­
матические клетки продуцируют неправильно сверну­
тые легкие цепи иммуноглобулина, которые цирку­
лируют и  проникают в  миокард в  виде амилоидных 
фибрилл, приводя к структурным и функциональным 
нарушениям сердца.

При ATTR-амилоидозе (см. рис. 2, справа) транс­
тиретин дикого или мутантного типа, продуцируемый 
печенью, подвергается дестабилизации и неправиль­
ному сворачиванию, что приводит к отложению ами­
лоидных фибрилл в сердечной ткани.

Выделены лабораторные и инструментальные при­
знаки, указывающие на  необходимость дополни­
тельного обследования для исключения амилоидной 
кардиомиопатии (АКМП). В частности, уровни моз­

гового натрийуретического пептида (NT‑proBNP) 
и  тропонинов в  сыворотке крови отражают тяжесть 
поражения и используются для стратификации стадии 
заболевания. По данным эхокардиографии, значимы­
ми признаками являются утолщение миокарда левого 
(ЛЖ) и правого (ПЖ) желудочков, клапанов сердца 
и дилатация предсердий. При магнитно-резонансной 
томографии сердца нативное Т1‑картирование мио­
карда позволяет диагностировать амилоидоз без необ­
ходимости использования гадолиниевого контрастного 
препарата (при наличии тяжелой почечной недостаточ­
ности) у пациентов с подозрением на АКМП.

Течение амилоидоза сопровождается риском как 
геморрагических, так и тромбоэмболических ослож­
нений. В частности, повышенная кровоточивость объ­
ясняется эндотелиальной дисфункцией, дефицитом 
фактора свертывания X, гиперфибринолизом. Фибрил­
ляция предсердий, сердечная недостаточность с низ­
ким сердечным выбросом считаются протромботиче­
скими факторами. Наличие нефротического синдрома 
способствует снижению уровней антитромбина III 
и протеина S, что дополнительно повышает риск тром­
ботических осложнений. Эти множественные меха­
низмы затрудняют подбор оптимальной кардиопротек­
тивной терапии и требуют индивидуализированного 
подхода с учетом сопутствующих факторов [7].

Ввиду кардиоренального взаимодействия пораже­
ние почек при АЛА имеет важное значение в возник­
новении декомпенсации внутрисердечной гемодина­
мики и развитии сердечно-сосудистой недостаточности. 
У пациентов с АЛА почек, как правило, наблюдаются 
протеинурия, нефротический синдром, артериальная 
гипотензия, а  при  прогрессировании развивается 
почечная недостаточность. Вследствие поврежде­
ния  базальной мембраны клубочков амилоидными 

Рис. 2. Патологические особенности амилоидной кардиомиопатии (адаптировано из [6]). ATTRwt – транстиретиновый амилоидоз дикого типа; 
ATTRmt – транстиретиновый амилоидоз мутантного типа
Fig. 2. Pathological features of amyloid cardiomyopathy (adapted from [6]). ATTRwt – wild-type transthyretin amyloidosis; ATTRmt – mutated transthyretin 
amyloidosis

ATTRwt

ATTRmt

Амилоидная кардиомиопатия легких цепей / 
Light chain amyloid cardiomyopathy

Амилоидная инфильтрация сердца / 
Cardiac infiltration of amyloids

Кардиомиоцит / 
Cardiomyocyte

Кардиомиоцит / 
Cardiomyocyte

Сердечная ткань, положительная 
на конго красный / Congo  

red positive cardiac tissue

                         Сердечная ткань,  
      положительная на конго  
      красный / Congo red  
positive cardiac tissue

Транспорт амилоида через 
кровоток / Transportation 
of amyloid via circulation

Транспорт амилоида через 
кровоток / Transportation 
of amyloid via circulation

Фибриллы 
неправильно 

свернутых легких 
цепей / Misfolded  
light chains fibrils

Свободные легкие цепи / 
Free light chains

Патологическая В-клетка / 
Pathological B cell

Транстиретиновая амилоидная кардиомиопатия / 
Transthryretin amyloid cardiomyopathy

Амилоидная инфильтрация сердца / 
Cardiac infiltration of amyloids

                         Фибриллы
                     неправильно 
                  свернутого 
          транстиретина /  
         Misfolded  
     transthyretin fibrils

Патологический  
гепатоцит /  
               Pathological  
                  hepatocyte 
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фибриллами диагностируется альбуминурия. В  ряде 
случаев амилоид откладывается в стенках сосудов и ин­
терстиции, приводя к  минимальной протеинурии. 
В этой ситуации увеличивается риск большей чувст­
вительности почек к гемодинамическим нарушениям, 
вызванным поражением сердца [8, 9].

Большое значение в прогнозе АЛА имеют хромо­
сомные аберрации, роль которых продолжает изучать­
ся. Результаты молекулярно-генетических исследо­
ваний (методом флуоресцентной гибридизации 
in situ – FISH) показали, что у 80 % пациентов с АЛА 
обнаруживают по крайней мере 1 хромосомную анома­
лию, причем в большинстве наблюдений выявляются 
транслокации тяжелых цепей иммуноглобулинов H. 
Особенности течения АЛА у больных с отсутствием 
хромосомных аберраций предполагают меньшую 
частоту вовлечения сердца, более длительные выжи­
ваемость без прогрессирования (ВБП) и общую выжи­
ваемость (ОВ). Вместе с тем низкое содержание кло­
нальных плазматических клеток в  этой подгруппе 
больных определяет трудности в выявлении хромо­
сомных нарушений. Установлено, что терапия борте­
зомибсодержащими режимами пациентов с  t(11;14) 
ассоциирована с более низкой частотой достижения 
гематологического ответа, более высокой частотой 
рецидивов и худшими показателями ОВ по сравнению 
с  больными, у  которых эта хромосомная аберрация 
отсутствует. Трисомии и del17p связаны с худшим про­
гнозом и низкой выживаемостью. У пациентов с абер­
рацией +1q21 (+1q), как правило, выявляются бо́льшая 
плазмоклеточная инфильтрация костного мозга, более 
низкая частота гематологического ответа [10–14].

Несмотря на внедрение в клиническую практику 
новых комбинаций противоопухолевых лекарственных 
средств, смертность от АЛА остается высокой. В пер­
вую очередь это обусловлено поздней диагностикой, 
неудовлетворительной доступностью методов верифи­
кации диагноза, гетерогенностью клинических сим­
птомов.

Наибольшая частота обнаружения t(11;14) среди 
всех аберраций у пациентов с АЛА предполагает про­
ведение дальнейших исследований на  большой ко-
горте больных в целях выявления клинических и био­
логических особенностей данного генетического 
подтипа АЛА и поиска подходов к терапии.

Одним из таких подходов явилось ретроспективное 
исследование эффективности венетоклакса у пациен­
тов с рецидивирующим / рефрактерным АЛА, у боль­
шинства из которых выявлена t(11;14). Показано пре­
имущество терапии венетоклаксом в  достижении 
гематологического ответа у больных с t(11;14), а при 
многофакторном анализе – снижение риска прогрес­
сирования заболевания или смерти (р = 0,013) [15].

Поиск оптимального подхода к терапии АЛА, по­
зволяющей достичь долгосрочных результатов, на ос­
новании стратификации риска остается актуальной 
задачей. Аутологичная трансплантация гемопоэтиче­

ских стволовых клеток (ауто-ТГСК) рассматривается 
как эффективная стратегия терапии пациентов с АЛА, 
однако большинство больных не являются кандидата­
ми на ее выполнение ввиду общего состояния, возра­
ста, полиорганного поражения в дебюте заболевания 
[16, 17]. Данные реальной клинической практики по­
казывают, что только 15–20 % больных впервые диаг­
ностированным АЛА (вд-АЛА) являются кандидатами 
на  ауто-ТГСК, однако использование эффективной 
индукционной терапии способно значительно увели­
чить их число [18].

По данным ретроспективного исследования, про­
веденного в клинике Mayo, с появлением в клиниче­
ской практике даратумумаба использование ауто-ТГСК 
сократилось на 71 %. В первую очередь благодаря до­
стижению более глубокого гематологического ответа 
при добавлении данного анти-CD38‑антитела к режи­
му CyBorD (циклофосфамид, бортезомиб, дексамета­
зон) снизилась необходимость выполнения процедуры, 
связанной с риском осложнений и смертности. Авто­
ры выделили группы пациентов, которых целесообраз­
но рассматривать в качестве кандидатов на выполне­
ние ауто-ТГСК. Это больные, у которых не достигнут 
глубокий гематологический ответ, пациенты с реци­
дивирующим или рефрактерным течением АЛА, а так­
же с лимфоплазмоцитарным клоном и секрецией им­
муноглобулина M [19].

Даратумумаб – моноклональное антитело с высо­
кой аффинностью, связывающееся с CD38 (гликопро­
теин, экспрессируемый на  поверхности опухолевых 
плазматических клеток и  обладающий множеством 
функций). Благодаря комплексному действию, вклю­
чающему как эффекторные механизмы (рис. 3, а–в), 
так и индукцию апоптоза (рис. 3, г), даратумумаб в со­
ставе триплетов и квадриплетов показал высокую эф­
фективность, значительное увеличение ВБП наряду 
с благоприятным профилем безопасности в различных 
когортах пациентов с множественной миеломой как 
по результатам исследований, так и в реальной клини­
ческой практике. Особенности механизма действия 
даратумумаба, заключающиеся в индукции апоптоза 
опухолевых клеток путем Fc-опосредованного пере­
крестного связывания, а также способности модули­
ровать ферментативную функцию CD38 посредством 
усиления гидролазной и подавления циклазной актив­
ности, позволяют рассматривать его применение в ка­
честве высокоэффективного лекарственного агента 
в  терапии не  только множественной миеломы, но 
и других CD38‑положительных опухолей [20–22]. Име­
ющиеся ограниченные данные свидетельствуют о не­
благоприятном прогностическом значении CD38 
у больных хроническим лимфолейкозом, мантийно­
клеточной лимфомой, диффузной В-клеточной круп­
ноклеточной лимфомой [23–27].

Даратумумаб продемонстрировал эффективность 
в серии исследований, в которых оценивали его при­
менение в  монорежиме на  небольших выборках 
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больных рецидивирующим / рефрактерным АЛА, по­
лучивших 2–3 линии предшествующего лечения. Ча­
стота общего ответа составила 63–94 % [28–30].

ANDROMEDA  – ключевое рандомизированное 
мультицентровое исследование III фазы по примене­
нию даратумумаба у больных вд-АЛА. Его первые ре­
зультаты (медиана времени наблюдения 11,4 мес) по­
казали преимущество добавления даратумумаба, 
вводимого подкожно, к бортезомибсодержащему ре­
жиму VCD (бортезомиб, циклофосфан, дексаметазон) 
в виде более глубоких и быстрых гематологического 
и органного ответов, увеличения времени до прогрес­
сирования. Включенные в исследование 388 больных 
вд-АЛА рандомизированы на 2 группы: в одной па­
циенты получали терапию по программе VCD; в дру­
гой к лечению добавлен даратумумаб, вводимый под­
кожно (Dara-VCD). В  обеих группах с  одинаковой 
частотой преимущественно отмечалось поражение 
сердца (71,8 %  – Dara-VCD; 71 %  – VCD) и  почек 
(59 % – Dara-VCD; 59,1 % – VCD). Реже наблюдалось 
вовлечение мягких тканей, периферической нервной 
системы и  желудочно-кишечного тракта. Наиболее 
часто диагностированы II и IIIa стадии заболевания 
согласно системе стадирования Mayo от 2004 г. Очень 
хороший частичный гематологический ответ (ОХЧГО) 
и более глубокий гематологический ответ с большей 
частотой достигнуты в группе даратумумаба: в 78,5 % 
случаев против 49,2 % во 2‑й группе. Полный гемато­
логический ответ (ПГО) в группе Dara-VCD зафикси­
рован у 53,3 % пациентов против 18,1 % в группе VCD 
(p <0,001). Сердечный и почечный ответы через 6 мес 

в группе Dara-VCD достигнуты в 41,5 и 53,0 % случаев 
по сравнению с 22,2 и 23,9 % в группе VCD соответст­
венно. Нежелательные явления (гематологическая 
и  негематологическая токсичность) сопоставимы 
в  обеих группах. Среди наиболее частых серьезных 
(III–IV степени) побочных эффектов лечения отмече­
на пневмония – 7,3 и 4,8 % случаев соответственно. 
Гематологическая токсичность III–IV степеней пред­
ставлена нейтропенией (5,2 % против 2,7 %) и лимфо­
пенией (13 % против 10,1 %). При медиане времени 
наблюдения 61,4 мес ПГО в группе даратумумаба со­
ставил 59,5 %, а в группе пациентов, которым дарату­
мумаб не вводили, – 19,2 % (p <0,0001). Частота сер­
дечного и  почечного ответов в  группе Dara-VCD 
оказалась примерно в 2 раза выше по сравнению со 
2‑й группой. Медиана ВБП в группе Dara-VCD не до­
стигнута, в то время как во 2‑й группе она составила  
30,2 мес. Риск смерти у пациентов, получавших дарату­
мумаб, оказался ниже на 38 %. Профиль безопасности 
даратумумаба был сопоставим с результатами первич­
ного анализа [22, 31, 32].

Поскольку из исследования III фазы ANDROMEDA 
исключены пациенты с IIIb стадией (Mayo 2004), ак­
туальным представляется анализ эффективности да­
ратумумаба в комбинации с VCD в этой когорте больных. 
R. Chakraborty и соавт. представили результаты много­
центрового ретроспективного исследования с участи­
ем 19 таких пациентов с  поражением 2–3 органов. 
ОХЧГО и лучший гематологический ответ достигнуты 
у 89,5  % больных; в 56  % наблюдений зафиксиро­
ван сердечный ответ. Медиана времени до получения 

Рис. 3. Механизм действия даратумумаба (адаптировано из [21]): а – комплементзависимая цитотоксичность; б – антителозависимая кле-
точно-опосредованная цитотоксичность; в – антителозависимый клеточный фагоцитоз; г – апоптоз. ММ – множественная миелома
Fig. 3. Daratumumab mechanism of action (adapted from [21]): a – complement-dependent cytotoxicity; б – antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity; 
в – antibody-dependent cellular phagocytosis; г – apoptosis. MM – multiple myeloma
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1‑го сердечного ответа составила 1,9 мес. При медиане 
времени наблюдения 12 мес 1‑летняя ОВ составила 
67,5 % [33].

Пациенты с IIIb стадией вд-АЛА включены в муль­
тицентровое ретроспективное исследование, цель ко­
торого  – определить целесообразность добавления 
даратумумаба в программы 1‑й линии. S. Oubari и со­
авт. распределили больных на 3 группы: в 1‑й группе 
проводили различные программы лекарственной те­
рапии на основе даратумумаба (1‑я группа); во 2‑й – 
на основе бортезомиба; в 3‑й группе применяли алкеран, 
бендамустин. У всех больных наблюдалось поражение 
1 органа и более, а в группе даратумумаба в 7,4 % на­
блюдений – более 5. У всех пациентов диагностиро­
вано поражение почек на  разных стадиях, причем 
в каждой из групп были пациенты, получавшие заме­
стительную почечную терапию. При медиане време­
ни наблюдения 31,3 мес показатели ОВ существенно 
различались в  пользу даратумумаба, применяемого 
в  1‑й линии терапии. Шестимесячная ОВ в  1, 2 
и  3‑й  группах составила 70, 51 и 25 % соответственно  
(р = 0,002). Через 6 мес после начала лечения частота 
общего ответа (ЧОО) в 1‑й группе составила 66,7 %, 
причем 41,7 % больных достигли ПГО, 16,7 % – ОХЧГО, 
а  8,3 %  – частичного гематологического ответа. По 
сравнению с пациентами, получавшими даратумумаб, 
во 2‑й группе ЧОО составила 40,7 %; ПГО достигли 
только 14,8 % больных. ЧОО в 3‑й группе оказалась 
еще меньше (25 %), а ПГО достигли 12,5 % пациен­
тов. Различия в достижении ЧОО и ПГО между 1‑й 
и 2‑й группами оказались статистически значимыми 
(р = 0,04 и р = 0,01 соответственно). Частота общего 
сердечного ответа в  группе даратумумаба оказалась 
статистически значимо выше по  сравнению с  груп­
пой  бортезомиба  – 45,8 % против 21,4 % (р = 0,03). 
В 3‑й группе через 6 мес сердечный ответ не достиг­
нут. Кроме того, у  больных, достигших сердечного 
ответа, 12‑месячная ОВ составила 100 % по сравнению 
с теми пациентами, у которых он не достигнут (73 %). 
Результаты исследования подчеркнули, что терапия вд-
АЛА с включением даратумумаба, в том числе пациен­
тов с IIIb стадией, значительно улучшает прогноз за­
болевания [34].

Важными являются исследования, направленные 
на оценку эффективности даратумумаба в подгруппах 
пациентов с АЛА с хромосомными аберрациями. S. Kumar 
и соавт. распределили 321 пациента на 2 группы: в од­
ной больные получали VCD, в другой к терапии был 
добавлен даратумумаб (режим Dara-VCD). Пациентам 
проведено цитогенетическое исследование (FISH), 
по результатам которого наиболее часто выявлялись 
t(11;14) и  amp1q21(+1q); реже диагностировались 
del17p и  del13q. При  медиане времени наблюдения 
20,3 мес ПГО наблюдался статистически значимо ча­
ще, а показатели достижения органного ответа (сер­
дечного и почечного) оказались численно выше в группе 
Dara-VCD по сравнению с VCD во всех цитогенетиче­

ских подгруппах пациентов. Результаты исследования 
подчеркивают важную роль применения даратумума­
ба у больных вд-АЛА независимо от цитогенетических 
аберраций [35].

В другом ретроспективном исследовании реальной 
клинической практики, включившем 283 пациента, 
R. Chakraborty и соавт. оценили прогностическое вли­
яние различных хромосомных нарушений у больных 
вд-АЛА, получивших даратумумабсодержащее лече­
ние в  1‑й линии. В  большинстве случаев выявлена 
t(11;14) (53,4 %), с меньшей частотой – del(13q) (28,9 %), 
+1q(22,3 %), гипердиплоидия (19,4 %). Делеция 17p 
определена в 4,5 % наблюдений. Наличие аберрации 
+1q было статистически значимо связано с более низ­
кой выживаемостью, свободной от гематологических 
событий, при  многофакторном анализе (р = 0,017), 
в отличие от t(11;14), неблагоприятного прогностиче­
ского влияния которой не отмечено [36].

Представленные данные результатов исследований 
и реальной клинической практики по эффективности 
даратумумаба у пациентов с вд-АЛА, а также у больных 
с рецидивирующим или рефрактерным течением за­
болевания определили целесообразность исполь­
зования данного препарата в  нашем клиническом 
наблюдении. Достижение ОХЧГО в  совокупности 
со значительным улучшением общего состояния и ка­
чества жизни больной, достигнутые после 6 циклов 
Dara-VCD, позволяют надеяться на получение клини­
ческого (органного) противоопухолевого ответа в про­
цессе дальнейшей монотерапии даратумумабом.

Клинический случай
Пациентка Б., 60 лет, обратилась за консультацией 

гематолога в Клинический госпиталь «Лапино» группы 
компаний «Мать и дитя» в феврале 2025 г. с жалоба-
ми на одышку, периферические отеки нижних конеч-
ностей.

Из анамнеза известно, что 3 года назад пациентке 
в другом медицинском учреждении проведено обследова-
ние по поводу впервые возникших значительных отеков 
нижних конечностей, прогрессирующей слабости, арте-
риальной гипотензии. Согласно лабораторным данным, 
выявлены гипопротеинемия, гипоальбуминемия, гипер-
протеинурия. Функция почек была сохранна (уровень 
креатинина, мочевины, а также скорость клубочковой 
фильтрации в  пределах нормальных значений), однако 
впоследствии стало наблюдаться ухудшение почечной 
функции. Пациентке выполнена биопсия почки, по ре-
зультатам которой диагностирован АЛА. По  данным 
иммунохимического исследования крови и суточной мочи 
выявлена следовая секреция белка Бенс-Джонса λ-типа 
в обеих средах; суточная протеинурия составила 5 г / сут. 
При низкодозном компьютерно-томографическом иссле-
довании скелета убедительные признаки остеодеструк-
ции не  зафиксированы. Пациентке выполнены аспира
ционная биопсия и  трепанобиопсия костного мозга из 
подвздошной кости. Уровень плазматических клеток 
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составил 2,2 %, 1,93 % из  которых оказались с  абер-
рантным иммунофенотипом (CD138+CD28+CD19−CD45−

CD27dimCD56−CD117−). В  25 % ядер клеток методом 
FISH выявлена t(11;14). В  процессе гистологического 
и иммуногистохимического исследований выявлены плаз-
матические клетки, а при окрашивании конго красным – 
депозиты конгофильного вещества, обладающие эффек-
том двойного лучепреломления в поляризованном свете, 
что подтверждает диагноз амилоидоза. Амилоидоз так-
же подтвержден при исследовании двенадцатиперстной 
кишки.

Пациентке проведено кардиологическое обследование. 
Результаты электрокардиографии: синусовый ритм с ча-
стотой сердечных сокращений 85 в минуту. Диффузное 
нарушение процессов реполяризации желудочков, непол-
ная блокада правой ножки пучка Гиса. Низкоамплитуд-
ная электрокардиограмма во всех отведениях. Результа-
ты эхокардиографии: конечный диастолический объем 
ЛЖ 160 мл. Толщина межжелудочковой перегородки 
1,5 см; толщина задней стенки ЛЖ 13 мм. Фракция выбро-
са ЛЖ 65 %. Диастолическая дисфункция ЛЖ по 1‑му ти-
пу. Признаков легочной гипертензии не  обнаружено; 
при холтеровском мониторировании электрокардиогра-
фии – базовый ритм синусовый с эпизодами синусовой 
аритмии, единичными короткими пароксизмами супра-
вентрикулярной тахикардии. Средняя частота сердечных 
сокращений (сутки / день / ночь) 90 / 94 / 81 в минуту. За-
регистрирована редкая наджелудочковая и  единичная 
желудочковая экстрасистолия. Концентрация NT-proBNP 
в сыворотке крови оказалась значительно выше нормы – 
1927 пг / мл (нормальное значение <284 пг / мл).

«Золотым стандартом» диагностики АКМП явля-
ется биопсия миокарда, однако ввиду инвазивного харак-
тера процедуры и высокого риска осложнений наиболее 
часто применяется магнитно-резонансная томография 
сердца с контрастным усилением или без такового. В свя-
зи с развитием почечной недостаточности пациентке 
выполнена магнитно-резонансная томография сердца 
без  контрастного усиления, по  результатам которой 

зафиксированы магнитно-резонансные признаки атрио
мегалии левого и правого предсердий, расширения полости 
ЛЖ и  ПЖ с  сохранением глобальной сократительной 
способности обоих желудочков, гипертрофии миокарда 
ЛЖ <15 мм, повышение значений Т1‑картирования по 
миокарду ЛЖ (до 1120 мс), что может соответствовать 
магнитно-резонансной картине АКМП (рис. 4).

На основании результатов обследования пациентке 
установлен диагноз: множественная миелома Бенс-
Джонса λ-типа, IA степени по Durie–Salmon, I степени 
по пересмотренной Международной системе стадирования. 
АЛА с  поражением сердца (АКМП), почек, желудочно-
кишечного тракта, II стадия по Mayo 2012 [17, 37].

По поводу установленного диагноза в одном из меди-
цинских учреждений проведено 2 цикла противоопухоле-
вой лекарственной терапии по программе VCD на фоне 
сопутствующей кардиопротективной и нефропротек-
тивной терапии (ацетилсалициловая кислота 75 мг 1 раз 
в сутки внутрь; апиксабан 2,5 мг 2 раза в сутки внутрь; 
торасемид 20 мг 1 раз в сутки внутрь; спиронолактон 
200  мг 1 раз в  сутки внутрь; бисопролол 2,5  мг 1 раз 
в сутки внутрь утром).

В связи с отсутствием гематологического и клини-
ческого ответов, прогрессирующим снижением фракции 
выброса до 45 %, увеличением конечного диастолическо-
го объема до 185 мл и нарастанием протеинурии после  
2 циклов VCD проведена смена программы лечения на да-
ратумумаб в монорежиме (16 мг / кг внутривенно 1 раз 
в неделю – 8 введений; далее 1 раз в 2 нед – 8 введений; 
затем 1 раз в месяц). При переходе на режим введения 
даратумумаба 1 раз в месяц интервалы между введени-
ями были увеличены до нескольких месяцев.

При обращении пациентки в Клинический госпиталь 
«Лапино» выполнено обследование в целях оценки про-
тивоопухолевого ответа и выбора дальнейшей оптималь-
ной программы терапии. Отмечены снижение протеи-
нурии до 3,61 г / сут, увеличение количества общего белка 
и альбумина в сыворотке крови наряду с отсутствием 
секреции белка Бенс-Джонса и  появлением следовой 

Рис. 4. Магнитно-резонансная картина амилоидной кардиомиопатии: а – 4‑камерная плоскость; б – результаты магнитно-резонансной томо-
графии сердца в кинорежиме, ×4; в – короткая ось сердца в режиме Tirm, камерная плоскость, Т1‑картирование
Fig. 4. Magnetic resonance imaging of amyloid cardiomyopathy: a – 4‑chamber view; б – cine cardiac magnetic resonance imaging, ×4; в – heart short-axis 
view using a TIRM sequence, chamber view, T1 mapping
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секреции парапротеинов G-κ и  G-λ. При  исследовании 
функции почек выявлено увеличение уровня креатинина 
наряду со значительным снижением скорости клубочко-
вой фильтрации. Зафиксировано дальнейшее значимое 
увеличение концентрации NT-proBNP до  7038 пг / мл. 
При исследовании аспирата костного мозга зафиксиро-
вали 0,4 % плазматических клеток, однако по техниче-
ским причинам определить наличие минимальной рези-
дуальной болезни (МРБ) не представилось возможным. 
Результаты позитронно-эмиссионной томографии, сов-
мещенной с  компьютерной томографией, с  18F-фтор
дезоксиглюкозой не подтвердили наличие остеолитиче-
ских очагов.

С учетом результатов проведенных ранее исследова-
ний, в первую очередь анализа III фазы ANDROMEDA, 
убедительно продемонстрировавших эффективность 
режима Dara-VCD, принято решение о проведении данной 
программы. Наряду с этим проведена коррекция кардио
протективной терапии: к лечению добавлены дапаглиф-
лозин 10 мг 1 раз в сутки внутрь утром и валсартан + 
сакубитрил 25 мг 2 раза в сутки внутрь утром и вечером.

После 2 циклов противоопухолевой терапии паци
ентка отметила значительное улучшение общего само-
чувствия, которое нарастало к 6‑му циклу. Отмечено 
купирование одышки и периферических отеков.

После 6 циклов оценены гематологический и органный 
противоопухолевый ответы. Количество свободных лег-
ких цепей λ сократилось на  87 %. Достигнут ОХЧГО. 
В аспирате костного мозга диагностировано 0,4 % плаз-
матических клеток. Детекция МРБ проведена методом 
многоцветной проточной цитометрии с  чувствитель-
ностью 0,002 %. Доля всех плазматических клеток со-
ставила 0,047 % ядросодержащих клеток. Выявлено 
0,022 % плазматических клеток с аберрантным имму-
нофенотипом, что  свидетельствует о  МРБ-положи-
тельном статусе.

Отмечено дальнейшее уменьшение протеинурии 
до 1,42 г / сут наряду с сохраняющейся низкой скоростью 
клубочковой фильтрации. Очаги литической деструкции 
в  костях, по  данным позитронно-эмиссионной томо
графии, совмещенной с  компьютерной томографией, 
с 18F-фтордезоксиглюкозой, по‑прежнему не выявлялись. 
Согласно результатам контрольной эхокардиографии, 
выявлено снижение конечного диастолического объема 
ЛЖ с 185 до 170 мл наряду с увеличением фракции выбро-
са ЛЖ с 45 до 64 %. Отмечено снижение концентрации 
NT-proBNP с 7038 до 5266 пг / мл (на 25 %), что, соглас-
но клиническим рекомендациям, свидетельствует об от-
сутствии сердечного ответа [38].

Сохраняющийся высокий уровень NT-proBNP может 
быть обусловлен как сердечной, так и почечной недоста-
точностью вследствие нарушения фильтрационной функ-
ции почек [39]. В связи с этим, несмотря на улучшение 
сердечной функции, значимого снижения уровня NT-proBNP 
не зафиксировано. В то же время, согласно клиническим 
рекомендациям, органный ответ целесообразно оцени-
вать через 6 мес после достигнутого гематологического 

ответа, ввиду чего окончательно судить о достигнутом 
клиническом ответе можно будет позднее [38].

Значимых нежелательных явлений на протяжении 
всего лечения не  зафиксировано. Отмечено развитие 
по 1 эпизоду инфекции мочеполового тракта, респира-
торно-вирусной и инфекции верхних отделов дыхатель-
ных путей (бронхит) I–II степеней. Гематологическая 
токсичность проявлялась в  2 эпизодах лейкопении I–
II степеней, не повлиявшей на увеличение межкурсовых 
интервалов. Пациентка была консультирована гемато-
логом-трансплантологом для  определения дальнейшей 
тактики с учетом возраста. В связи с тем что пациентка 
не была расценена в качестве кандидата на проведение 
высокодозной химиотерапии с последующей ауто-ТГСК, 
ей рекомендована дальнейшая терапия даратумумабом 
в монорежиме. На протяжении всего противоопухолевого 
лечения пациентка получала кардиопротективную и не-
фропротективную лекарственную терапию (ацетилса-
лициловая кислота 75 мг 1 раз в сутки внутрь; апиксабан 
2,5  мг 2 раза в  сутки внутрь; торасемид 20  мг 1 раз 
в  сутки внутрь; спиронолактон 200  мг 1 раз в  сутки 
внутрь; бисопролол 2,5 мг 1 раз в сутки внутрь утром; 
дапаглифлозин 10 мг 1 раз в сутки внутрь утром и вал-
сартан + сакубитрил 25 мг 2 раза в сутки внутрь утром 
и вечером).

С  учетом сохраняющейся нормохромной, нормоци-
тарной анемии легкой степени тяжести (уровень гемо-
глобина 105 г / л) исследован обмен железа и определена 
концентрация витаминов В

12
 и В

9
. На основании полу-

ченных результатов верифицирована анемия хронических 
заболеваний сочетанного генеза (нефрогенная, анемия 
злокачественного новообразования). Терапия даратуму-
мабом продолжена. Планируется повторная оценка про-
тивоопухолевого эффекта.

Обсуждение
Несмотря на прогресс в терапии плазмоклеточных 

заболеваний, многочисленные исследования эффек­
тивности лекарственных агентов и  их  комбинаций, 
определение оптимальных подходов к лечению паци­
ентов с АЛА остается актуальной задачей. Представ­
ленные в  литературе данные реальной клинической 
практики показали преимущество терапии даратуму­
мабсодержащими режимами больных вд-АЛА перед 
другими программами. В частности, B. Yohannan и со­
авт., принимая во внимание результаты исследования 
III фазы ANDROMEDA, провели собственный анализ 
эффективности программы Dara-CyBorD (даратумумаб, 
циклофосфан, бортезомиб, дексаметазон) по сравне­
нию с CyBorD у 361 пациента с вд-АЛА. Показатели 
ПГО, ОХЧГО, а  также сердечного ответа оказались 
выше, а уровень смертности в течение 6 мес – ниже 
в группе больных, получавших даратумумаб. ОВ ока­
залась статистически значимо выше при применении 
даратумумаба у пациентов со II стадией заболевания 
по сравнению с больными, не получавшими данное 
анти-CD38‑антитело [40].
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Поскольку режим противоопухолевой терапии, 
содержащий и  анти-CD38‑антитело даратумумаб, 
и ингибитор протеасомы бортезомиб, в комбинации 
с  алкилирующими агентами у  пациентов с  тяжелой 
органной дисфункцией может характеризоваться не­
удовлетворительной переносимостью, продолжается 
поиск альтернативных схем лечения. В  частности, 
J. Wang и соавт. привели собственные данные, согласно 
которым 64 пациента с вд-АЛА, среди которых были 
больные с  прогрессирующим поражением сердца 
(20,3 %), получили терапию по программе DVD (дарату­
мумаб, бортезомиб, дексаметазон). ОХЧГО или лучший 
гематологический ответ зафиксированы в 68,8 % наблю­
дений. Через 6 мес после начала лечения сердечный ответ 
получен у 48,1 % больных, а почечный – у 85 %. Полу­
ченные результаты согласуются с таковыми в клини­
ческом исследовании III фазы ANDROMEDA. Часто­
та достижения глубокого гематологического ответа 
в подгруппе больных с IIIb стадией была сопоставима 
с  таковой у  пациентов с  I–IIIa стадиями наряду 
с меньшей ОВ в 1‑й подгруппе. Авторы отметили, что  
полученные результаты наряду с низкой частотой ин­
фекционных эпизодов III–IV степеней (1,6 %) демон­
стрируют эффективность и хорошую переносимость 
данного режима терапии, в том числе у больных с про­
грессирующим поражением сердца [41].

В  представленном нами наблюдении пациентка 
со II стадией АЛА получила 2 цикла VCD в 1‑й линии, 
после чего, ввиду ухудшения сердечной функции и на­
растания протеинурии, проведена смена терапии на да­
ратумумаб в  монорежиме. Однако режим введения 
лекарственного агента не был соблюден в полной ме­
ре (увеличены интервалы между ежемесячными вве­
дениями), что могло явиться одной из причин недо­
статочного эффекта и  послужить поводом к  смене 
программы терапии.

С учетом данных литературы, свидетельствующих 
о преимуществе квадриплета (Dara-VCD, Dara-CyBorD) 
в достижении частоты как гематологического, так и ор­
ганного ответов у пациентов с различными цитогене­
тическими аберрациями, в том числе с t(11;14), при об­
ращении пациентки в наше медицинское учреждение 
ей проведено 6 циклов Dara-VCD. Полученные резуль­
таты (достижение ОХЧГО) полностью согласуются 
с данными литературы. Несмотря на то что сердечный 
ответ не достигнут, можно судить о достижении почеч­
ного ответа ввиду значительного уменьшения проте­
инурии наряду с сохранением низкой скорости клу­
бочковой фильтрации. Следует предполагать, что 
вследствие продолжающейся монотерапии даратуму­
мабом возможно углубление клинического ответа.

В последнее время все больше внимания уделяет­
ся оценке МРБ и ее прогностической роли. Достиже­
ние МРБ-отрицательного статуса у пациентов с неко­
торыми гемобластозами, в частности множественной 
миеломой, позволяет предполагать значительное улуч­
шение отдаленных результатов терапии [42]. Однако 

ее прогностическая роль при АЛА остается не до конца 
ясной. Поскольку лечение АЛА направлено на эради­
кацию плазматического клона, продуцирующего сво­
бодные легкие цепи, достижение МРБ-отрицательно­
го статуса при этом заболевании – одна из актуальных 
задач.

X. Li и соавт. представили результаты метаанализа, 
продемонстрировавшие, что в группе пациентов, до­
стигших ОХЧГО и лучшего гематологического ответа, 
отсутствие МРБ коррелировало с более высокими по­
казателями сердечного и почечного ответов и лучши­
ми показателями ВБП. Вместе с тем в группе больных 
с МРБ-положительным статусом отмечался более вы­
сокий риск гематологического и клинического про­
грессирования в течение 1‑го года [43].

T. Xu и соавт. сделали акцент на корреляцию МРБ 
с частотой достижения сердечного ответа у пациентов 
с вд-АЛА и поражением сердца после 4 бортезомибсо­
держащих циклов терапии. Частота достижения МРБ-
отрицательного статуса у пациентов с ПГО составила 
66,7 %, с ОХЧГО – 29,2 %. МРБ-отрицательный ста­
тус коррелировал с более высокой частотой достиже­
ния сердечного ответа по  сравнению с  пациентами 
с  МРБ-положительным статусом. После 4 циклов 
в группе больных с ранним МРБ-отрицательным ста­
тусом сердечный ответ достигнут в 61,9 % наблюдений 
против 28,6 % в группе с ранним МРБ-положительным 
статусом (р = 0,011). Статистически значимые разли­
чия сохранялись на  протяжении всей терапии. При 
медиане времени наблюдения 27,2 мес ВБП в МРБ-
отрицательной группе не  достигнута, а  у  пациентов 
с ранним МРБ-положительным статусом, зафиксиро­
ванным после 4 циклов лечения, она составила 31,3 мес 
(р = 0,033). Авторы исследования заключили, что воз­
можность оценки МРБ на раннем этапе может спо­
собствовать оптимизации терапии [44].

В исследовании X. Li и соавт. также оценена про­
гностическая роль раннего МРБ-отрицательного ста­
туса. Авторы отметили преимущество даратумумабсо­
держащих режимов терапии вд-АЛА перед бортезомиб- 
содержащими. Пациенты, получавшие даратумумаб, 
чаще достигали МРБ-отрицательного статуса после 
2 циклов (41,6 % случаев против 0 %; р = 0,019). При 
медиане времени наблюдения 25,6 мес в группе паци­
ентов с МРБ-отрицательным статусом безрецидивная 
выживаемость не  достигнута по  сравнению с  паци­
ентами с МРБ-положительным статусом – 37,48 мес 
(р = 0,029). Также выше оказалась частота полных сер­
дечного и почечного ответов в группе больных с ран­
ним МРБ-отрицательным статусом по  сравнению 
со 2‑й группой: 62,5 % против 26,9 % (р = 0,066) и 58,33 % 
против 18,1 % (р = 0,009) соответственно [45].

С  учетом полученных данных прогностическая 
роль определения МРБ на  ранних этапах терапии 
не вызывает сомнения, однако необходимы дальнейшие 
проспективные исследования в разных когортах паци­
ентов с АЛА. Использование даратумумаба в сочетании 
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с другими лекарственными агентами и продолжающий­
ся поиск новых высокоэффективных комбинаций на его 
основе, обеспечивающих раннее достижение МРБ-от­
рицательного статуса и  обладающих благоприятным 
профилем безопасности, могут способствовать увели­
чению ВБП и ОВ у больных с разными стадиями АЛА 
и повышению качества жизни. Возможно, что примене­
ние режима Dara-VCD в 1‑й линии терапии у нашей 
пациентки могло обеспечить лучший гематологический 
ответ и способствовать достижению органного ответа.

W. Wang и соавт. показали, что у пациентов, достиг­
ших ОХЧГО после индукционного лечения на основе 
бортезомиба и не являющихся кандидатами на высо­
кодозную химиотерапию и ауто-ТГСК, последующая 
поддерживающая терапия (включающая различные 
лекарственные агенты) привела к углублению гематоло­
гического и органного ответов. У 11,4 % больных МРБ, 
определяемая в процессе индукции, перестала выявлять­
ся. В группе пациентов, которым поддерживающую те­
рапию не проводили (находящихся под наблюдением), 
МРБ-положительный статус сохранялся [46].

В нашем наблюдении после 6 циклов Dara-VCD 
достигнут МРБ-положительный статус наряду с отсут­
ствием сердечного ответа, что согласуется с данными 
литературы и требует дальнейшего наблюдения и по­
вторной оценки. Нельзя исключить, что последующее 
применение высокоэффективного агента даратумума­
ба у больной АЛА высокого риска с соблюдением меж­
курсовых интервалов может способствовать достиже­
нию сердечного и  почечного ответов, получению 
МРБ-отрицательного статуса, что позволит надеяться 
на  значительное улучшение отдаленных результатов 
терапии.

Не вызывает сомнения необходимость в примене­
нии для ранней диагностики высокочувствительных 
биомаркеров, отражающих все аспекты повреждения 
органов при АЛА. Проводятся исследования прогно­
стической роли фактора Виллебранда (маркер эндо­
телиальной дисфункции), рецептора интерлейкина 
1 SST2 (маркер ремоделирования и фиброза миокарда, 
повышенный уровень экспрессии которого имеет важное 
значение независимо от концентрации NT-proBNP), 
остеопонтина (секретируемого кардиомиоцитами 
и  участвующего в адаптации сердца к повреждению 
миокарда). Анализируется влияние фактора диффе­
ренцировки роста 15, входящего в  семейство цито­
кинов, продуцируемых кардиомиоцитами в ответ на 
окислительный стресс и ишемию, и являющегося мар­
кером сердечной и диализзависимой почечной недо­
статочности. Отмечено повышение уровня рецептора 
урокиназы системы активатора плазминогена при хро­
нической почечной недостаточности и остром повре­
ждении почек, что при дальнейшем углубленном ана­
лизе, возможно, будет рассматриваться как  один 
из признаков неблагоприятного течения АЛА с пора­

жением почек. Благодаря своим апоптотическим и ан­
тинекротическим эффектам многофункциональный 
белок Gal-3 играет защитную роль, однако при сер­
дечной недостаточности его экспрессия значительно 
повышается, активируются фибробласты, развиваются 
фиброз и неблагоприятное ремоделирование повреж­
денной ткани желудочков. В качестве кардиореналь­
ного биомаркера уровень Gal-3 имеет диагностическую 
значимость.

Вследствие гетерогенного течения АЛА примене­
ние 1 биомаркера с диагностической или прогности­
ческой целью не представляется возможным, что опре­
деляет необходимость в продолжении исследований, 
основная задача которых  – верификация диагноза 
на ранних стадиях [47].

Актуальными являются исследования профиля 
экспрессии микроРНК, ее роли в  патогенезе АЛА 
как опухолевого супрессора и прогнозе заболевания. 
Кроме того, профиль экспрессии микроРНК может 
различаться среди подтипов амилоидоза вследствие 
различных биологических механизмов. По некоторым 
данным, нарушение регуляции микроРНК лежит в ос­
нове ключевых процессов, вызывающих амилоид-об­
условленную дисфункцию миокарда (фиброз, мито­
хондриальная недостаточность, окислительный стресс, 
апоптоз кардиомиоцитов и др.). В связи с этим воз­
можно предполагать наличие корреляции дисрегуля­
ции микроРНК с  активным повреждением кардио­
миоцитов, свидетельствующей о тяжести заболевания 
и прогнозе. Это может обеспечить выявление амило­
идоза сердца на ранней стадии, что особенно важно 
у больных группы высокого риска или при отсутствии 
клинических симптомов. Несомненно, интеграция 
микроРНК-профилирования с  уже применяемыми 
биологическими маркерами будет способствовать раз­
работке мультимодального алгоритма стратификации 
риска и мониторинга [48–51].

Заключение
Дальнейшие исследования, направленные на по­

иск новых биологических маркеров, обладающих про­
гностическим значением, и их внедрение в клиниче­
скую практику позволят стратифицировать пациентов 
с АЛА на группы риска и оптимизировать противоопу­
холевую терапию. Благодаря мультидисциплинарному 
подходу и своевременному выявлению органной дис­
функции возможно достижение ранних глубоких ге­
матологического и  клинического ответов, а  также 
МРБ-отрицательного статуса, что приведет к значи­
тельному увеличению выживаемости.

Использование даратумумаба в сочетании с бор­
тезомибсодержащим режимом и сопутствующей кар­
дио- и нефропротективной терапией остается высоко­
эффективной комбинацией с благоприятным профилем 
безопасности у большинства пациентов.
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