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Глубокоуважаемый Сергей Вячеславович, позвольте 
поблагодарить Вас за возможность обсудить некоторые 
вопросы, касающиеся иммунотерапии рецидивиру-
ющей / рефрактерной множественной миеломы (РРММ). 
За последнее десятилетие фармакотерапия множест-
венной миеломы (ММ) прошла новый эволюционный этап, 
приближающий нас к излечению этого тяжелого за-
болевания. Решающее значение при выборе терапии 
 рецидивов ММ имеют особенности предшествующего 
лечения, степень агрессивности рецидива, наличие со-
путствующих заболеваний, мнение пациента и, конечно, 
обеспеченность отдельными медицинскими опциями. 
В настоящее время нам доступны несколько ингибиторов 
протеасомы, иммуномодуляторов и моноклональных те-
рапевтических антител. При этом именно с иммуноте-
рапией мы связываем дальнейшие перспективы лечения 
ММ. Комбинация нескольких препаратов с моноклональ-
ными антителами повышает вероятность достижения 
глубокого противоопухолевого ответа и пролонгирует 
общую выживаемость (ОВ). Применение многокомпо-
нентных схем сопряжено с большей токсичностью, ко-
торую необходимо уметь предупреждать и контроли-

ровать. Постоянно увеличивающийся спектр новых 
возможностей усложняет выбор оптимального режима 
лечения конкретного пациента. Не совсем очевидна наи-
лучшая последовательность смены отдельных схем и пре-
паратов по мере развития заболевания: от впервые ди-
агностированного до полностью рефрактерного. Этим 
проблемам я предлагаю посвятить нашу беседу.

Для начала давайте обсудим текущее состояние во-
проса лечения РРММ. Каким Вы видите терапевтичес-
кий профиль пациентов с ММ в нашей стране?

Глубокоуважаемая Первин Айдыновна, в первую 
очередь разрешите поблагодарить Вас за возможность 
со страниц одного из авторитетнейших российских 
журналов пообщаться с профессиональным гематоло­
гическим сообществом нашей страны.

С началом широкого применения первых двух, 
по сути, революционных препаратов, бортезомиба 
и леналидомида, в 2000­х годах произошло качествен­
ное улучшение показателей ОВ пациентов с ММ. Со­
стояние проблемы лечения ММ в России в целом не­
однократно представляла профессор Л. П. Менделеева. 
По результатам проспективного наблюдательного 
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исследования НМИЦ гематологии, включившего дан­
ные более чем 3 тыс. первичных пациентов из поло­
вины регионов нашей страны, в основном в 1­й линии 
в 2015–2018 гг. получали бортезомиб­содержащие ком­
бинации (92 % больных), во 2­й линии – схемы с ле­
налидомидом (70 %). Количество выполняемых ауто­
логичных трансплантаций гемопоэтических стволовых 
клеток по­прежнему невелико и покрывает менее 20 % 
потребностей пациентов, подходящих для реализации 
этой опции [1]. В период 2006–2016 гг. 5­летняя ОВ 
в отдельных регионах России составляла около 47–
54 %. К сожалению, пока нет доступных популяцион­
ных данных, показывающих, как сказалось на ОВ 
включение в 2019 г. даратумумаба в перечень препара­
тов для лечения заболеваний, которые относятся к вы­
сокозатратным нозологиям (ВЗН). Доля пациентов, 
получающих анти­CD38­моноклональные антитела, 
очевидно, растет. Если некоторое время назад мы боль­
шое внимание уделяли обсуждению вопроса двойной 
рефрактерности – ситуации, при которой новые ан­
титела оказались очень эффективны [2], то на повест­
ке дня встала уже проблема рефрактерности к 3 клас­
сам препаратов – одновременной устойчивости 
к иммуномодуляторам, ингибиторам протеасомы и ан­
ти­CD38­моноклональным антителам. В подобной 
ситуации медиана выживаемости без прогрессирова­
ния (ВБП) не превышает 3–4 мес, и простого решения 
этой проблемы пока нет [3].

В прошлом году противоопухолевый иммуномодуля-
тор 3-го поколения – помалидомид – был одобрен для 
включения в программу 14 ВЗН для лечения ММ. Помимо 
оригинального препарата Имновид (Celgene, BMS), 
на рынке присутствует 2 отечественных дженерика: 
Помалидомид-ТЛ (Р-Фарм) и Иматанго (Рафарма). 
В связи с расширением доступа к препарату мне пред-
ставляется важным напомнить коллегам особенности 
его применения. Мой первый вопрос касается показаний 
к назначению. Для какой целевой категории пациентов 
с ММ предназначен помалидомид?

Помалидомид был зарегистрирован в России 
еще в 2013 г. для лечения взрослых пациентов, которые 
получили по крайней мере 2 курса терапии, включав­
ших леналидомид и бортезомиб, и у которых отмеча­
лось прогрессирование непосредственно на фоне по­
следней линии терапии или в пределах 60 дней после 
ее окончания. Таким образом, речь идет о пациентах 
с той самой двойной рефрактерностью. В общем, пока­
зания такие же, как у даратумумаба в монорежиме. 
Действие помалидомида проявляется у пациентов с ре­
фрактерностью к леналидомиду, но не наоборот [4].

Помалидомид назначают в стартовой дозе 4 мг 
внутрь с 1­го по 21­й день каждого 28­дневного цикла 
в комбинации с дексаметазоном в дозе 40 мг 1 раз 
в неделю (схема 1–21 / 28) [5]. Пациентам старше 75 лет 
доза дексаметазона должна быть снижена до 20 мг в не­
делю. В зависимости от выраженности цитопений 

в процессе терапии возможна редукция дозы помали­
домида. Коррекция дозы помалидомида не требуется 
при любой степени тяжести миеломной нефропатии, 
поскольку он метаболизируется преимущественно 
внепочечным путем. Однако во время гемодиализа 
концентрация помалидомида в крови снижается 
на 30–40 %, в связи с чем препарат принимают после 
процедуры.

С какими нежелательными явлениями чаще всего 
приходится сталкиваться в процессе лечения? Есть ли 
потребность в снижении стартовой дозы помалидомида 
у ослабленных пациентов или в случае значимых комор-
бидностей?

Самыми частыми побочными эффектами, которые 
наблюдаются при назначении помалидомида, являют­
ся миелосупрессия и инфекционные осложнения, 
в первую очередь пневмонии. Профилактика тромбо­
тических осложнений такая же, как при назначении 
леналидомида (ацетилсалициловая кислота, низкомо­
лекулярные гепарины), риск тромбозов при профи­
лактике не превышает 2–3 %.

Нейтропения. Перед началом терапии абсолютное 
число нейтрофилов должно быть >1,0 × 109 / л. В тече­
ние первых 2 мес общий анализ крови рекомендуется 
выполнять каждые 1–2 нед, далее – ежемесячно. 
У большинства больных нейтропения возникает уже 
в процессе проведения 1­го цикла терапии. При сни­
жении абсолютного числа нейтрофилов до ˂0,5 × 109 / л 
следует добавить гранулоцитарный колониестимули­
рующий фактор (Г­КСФ), например, 3 дня вводить 
филграстим в дозе 5 мкг / кг. В последующих циклах 
Г­КСФ назначают с 22­го по 24­й день каждого 
28­дневного цикла. В случае фебрильной нейтропении 
и других значимых инфекций терапию помалидомидом 
временно прекращают. После восстановления абсо­
лютного числа нейтрофилов >1,0 × 109 / л ее возобнов­
ляют с редукцией дозы помалидомида на 1 мг от пре­
дыдущей.

Тромбоцитопения. Перед началом терапии число 
тромбоцитов должно быть >75 × 109 / л или >30 × 109 / л 
в случае, если плазматические клетки составляют >50 % 
ядросодержащих клеток костного мозга. При коли­
честве тромбоцитов ниже пороговых значений приме­
нение помалидомида также возможно, если реально 
проводить адекватную заместительную терапию тром­
боконцентратом. Прием помалидомида следует пре­
кратить при снижении числа тромбоцитов <25 × 109 / л. 
При восстановлении числа тромбоцитов >50 × 109 / л 
лечение возобновляют в дозе на 1 мг меньше преды­
дущей. Согласно данным Федеральной службы по над­
зору в сфере здравоохранения помалидомид произво­
дится в виде капсул по 4 и 2 мг для приема внутрь. 
Соответственно, в России есть возможность перехода 
с дозы 4 мг / сут на сниженную – 2 мг / сут (рис. 1).

Инфекционные осложнения. Всем пациентам реко­
мендована вакцинация против пневмококковой 
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инфекции, новой короновирусной инфекции COVID­19 
и ежегодно против гриппа [6]. В первые 3 мес приема 
помалидомида показана профилактика инфекций с по­
мощью антибактериальных препаратов. У пациентов 
с высоким риском инфекционных осложнений прием 
оральных антибактериальных препаратов возможен 
на протяжении всего периода лечения. Рекомендова­
но применение сульфаметоксазола / триметоприма, 
амоксициллина или фторхинолонов (норфлоксацин, 
офлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин). 
При назначении строгих ингибиторов CYP1A2, таких 
как ципрофлоксацин и эноксацин, необходимо сни­
жение дозы помалидомида на 50 %, т. е. до 2 мг / сут. 
При развитии инфекционных осложнений терапию 
помалидомидом следует прекратить до стабилизации 
состояния пациента. Важными в профилактике ин­
фекционных осложнений являются тщательный мо­
ниторинг количества нейтрофилов, применение 
при необходимости Г­КСФ и своевременная коррек­
ция дозы помалидомида. При этом следует помнить, 
что большинство случаев пневмоний возникает вне 
периодов нейтропении [7].

В качестве стартовой дозы помалидомида в боль­
шинстве случаев следует придерживаться 4 мг / сут. 
В случае, если исходная цитопения обусловлена мас­
сивной инфильтрацией костного мозга плазматичес­
кими клетками (>50 %), важно максимально быстро 
снизить опухолевую нагрузку, что даст возможность 

восстановить гемопоэз, поэтому выгодно использовать 
полную дозу. Если же цитопения связана с истощени­
ем резервов костномозгового кроветворения в резуль­
тате проведения большого количества линий химио­
терапии, вопрос остается открытым. Нельзя дать четких 
рекомендаций. По данным исследований II фазы, про­
тивоопухолевая активность помалидомида проявля­
ется при дозе 2 мг / сут, а максимально переносимой 
считается доза 4 мг / сут. Миелотоксичность помали­
домида в целом выше, чем леналидомида. Доза помали­
домида 4 мг, естественно, агрессивнее 3 и 2 мг.

В 1­м исследовании II фазы (n = 60) помалидомид 
назначали в дозе 2 мг / сут с дексаметазоном (схема 
1–28 / 28). У пациентов, у которых не был достигнут 
ответ при использовании помалидомида 2 мг / сут (n = 23), 
доза была увеличена до 4 мг / сут. В целом ответ был 
получен у 38 (63 %) пациентов [8]. В этом исследова­
нии не было требования включать больных с рефрак­
терностью к леналидомиду, собственно, поэтому и по­
лучена такая высокая частота общего ответа.

Во 2­м исследовании уже набирали пациентов 
с условием обязательной рефрактерности к ленали­
домиду (n = 34). Пациенты получали помалидомид по 
2 мг 21 день в комбинации с дексаметазоном (схема 
1–21 / 28). Дозу помалидомида в зависимости от отве­
та не изменяли. Ответ на лечение получен у 32 % боль­
ных. Медиана ВБП составила 4,8 мес (95 % довери­
тельный интервал (ДИ) 2,7–10,1 мес) [9].

Рис. 1. Алгоритм коррекции дозы помалидомида. АЧН – абсолютное число нейтрофилов; Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор
Fig. 1. Algorithm for adjusting the pomalidomide dose. ANC ‒ absolute neutrophil count; G-CSF ‒ granulocyte colony stimulating factor
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•   Фебрильная нейтропения → остановить прием 
помалидомида, назначить Г-КСФ и еженедельно 
контролировать АЧН /  
Febrile neutropenia → stop pomalidomide, administer 
G-CSF and monitor ANC weekly

•   Бессимптомная нейтропения → назначить Г-КСФ 
и еженедельно контролировать АЧН / 
Asymptomatic neutropenia → administer G-CSF  
and monitor ANC weekly

•   Тромбоцитопения → прекратить прием 
помалидомида и контролировать тромбоциты 
еженедельно / Thrombocytopenia → stop 
pomalidomide and monitor platelets weekly

•   Возобновить в дозе 3 мг/сут с дальнейшим 
снижением до 2 и 1 мг/сут в случае повторных 
эпизодов фебрильной нейтропении / Resume 
pomalidomide at a dose of 3 mg/day with further 
reduction to 2 and 1 mg/day in case of repeated febrile 
neutropenia

•   Возобновить в дозе 4 мг/сут с возможным 
снижением при невозможности поддерживать  
АЧН / Resume pomalidomide at a dose of 4 mg/day  
with possible reduction if ANC cannot be maintained

•   Возобновить в дозе 3 мг/сут с дальнейшим 
снижением до 2 и 1 мг/сут в случае повторных 
эпизодов / Resume pomalidomide at a dose  
of 3 mg/day with further reduction to 2 and 1 mg/day  
in case of repeated thrombocytopenia

АЧН <0,5 × 109/л и/или
количество тромбоцитов <25 × 109/л / 

ANC <0.5 × 109/L and/or
platelet count <25 × 109/L

АЧН ≥1,0 × 109/л 
и количество тромбоцитов ≥50 × 109/л / 

ANC ≥1.0 × 109/L  
and platelet count ≥50 × 109/L
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Наконец, в 3­м исследовании участвовали только 
пациенты с двойной рефрактерностью (n = 70). По­
следовательно было набрано 2 группы по 35 пациентов. 
Больные 1­й группы получали помалидомид в дозе 
2 мг / сут, пациенты 2­й группы – 4 мг / сут, все в ком­
бинации с дексаметазоном (схема 1–28 / 28). В этом 
исследовании не было выявлено достоверных различий 
между группами ни в частоте общего ответа (26 % про­
тив 28 %), ни в показателях ВБП (медиана 6,5 мес 
(95 % ДИ 3,9–8,9 мес) против 3,2 мес (95 % ДИ 1,9–
8,6 мес)) [10].

Доза помалидомида 4 мг / сут (схема 1–21 / 28) яв­
ляется максимальной по переносимости. При исполь­
зовании дозы 5 мг / сут отмечается неприемлемо высо­
кая частота фебрильной нейтропении. Доза 4 мг / сут 
была выбрана для исследований III фазы, включая все 
новые триплеты. С учетом того что до 30 % больных 
в реальной практике в силу плохого соматического 
состояния и сопутствующих заболеваний не могут 
участвовать в проспективных исследованиях, мы 
не знаем, как такие пациенты переносят схему Pd (по­
малидомид, дексаметазон). Вполне возможно, что им 
может потребоваться меньшая стартовая доза (2 мг) 
с последующей эскалацией при хорошей переносимости, 
подобно тому, как делали в ранних исследованиях.

Одним из важных факторов, определяющих неблаго-
приятное биологическое поведение РРММ, является ре-
фрактерность к леналидомиду. При этом сам факт при-
обретенной рефрактерности не всегда очевиден. 
Например, у одного пациента отмечается прогрессиро-
вание на фоне комбинации Rd (леналидомид, дексамета-
зон) с дозой леналидомида 25 мг / сут, а у другого – на фо-
не поддерживающей терапии с дозой леналидомида 10 мг 
без дексаметазона. Очевидно, что это разные клиничес-
кие ситуации. Как определить, что у пациента истинная 
рефрактерность к леналидомиду?

Действительно, факт рефрактерности к леналидо­
миду является критическим биологическим событием. 
По крайней мере, при использовании текущего набо­
ра опций это непреложный факт. В плане определения 
истинной рефрактерности к леналидомиду очень по­
казательна работа, опубликованная нашими гречески­
ми коллегами [11]. Схему Pd получали в общей слож­
ности 147 пациентов с РРММ, в том числе 135 (92 %) 
больных с рефрактерностью к последней линии тера­
пии с леналидомидом. Авторы проанализировали эф­
фективность схемы Pd в зависимости от особенностей 
предшествующего применения леналидомида. Оказа­
лось, что не было никакой разницы, получали паци­
енты леналидомид в дозе 25 мг / сут или в сниженных 
дозах 5–15 мг / сут (рис. 2) [11].

Результаты оказались лучше у пациентов c дли­
тельностью использования леналидомида ≥12 мес, 
чем у тех, кто принимали его менее 12 мес: медиана 
ВБП 7,8 мес против 3,2 мес (p = 0,023); ОВ 16,5 мес 
против 7,9 мес (p = 0,005). Ответ также был лучше 

у пациентов, которые ≥18 меc до назначения Pd не по­
лучали иммуномодуляторы: медиана ВБП 10,3 мес 
против 3,9 мес (p = 0,003); ОВ 27,1 мес против 9,3 мес 
(p = 0,008). Таким образом, формально доза леналидо­
мида, при которой отмечается прогрессирование, осо­
бого значения не имеет. Однако это не совсем так. Если 
на момент прогрессирования пациент получал лена­
лидомид без дексаметазона, все было бы гораздо луч­
ше, чем если бы он получал полноценную схему Rd: 
медиана ВБП 20,6 мес против 4,8 мес (p = 0,030); ме­
диана ОВ не достигнута против 11,7 мес (p = 0,077). 
Личный опыт также показывает, что у пациентов с ре­
цидивами, развившимися на фоне поддерживающего 
лечения леналидомидом 10–15 мг после аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
или тем более после его окончания, наблюдается хо­
роший ответ на новые триплеты на основе Rd.

Включение в схемы лечения моноклональных  антител, 
нацеленных на специфические рецепторы на мембране 
опухолевых клеток и воздействие на Т- и NK-клетки 
пациента, является привлекательным подходом для па-
циентов с ММ, позволяющим получить стойкий и глубо-
кий ответ даже у сильно предлеченных больных. Давай-
те обсудим это направление иммунотерапии ММ.

Моноклональные антитела являются очень эффек­
тивным средством лечения многих солидных и гема­
тологических злокачественных опухолей. Первыми 
антигенами, которые были выбраны в качестве мише­
ни для лечения ММ, стали молекулы CD38 и SLAMF7.

Рецептор cd38 представляет собой трансмембран­
ный многофункциональный гликопротеин, выраженная 
экспрессия которого наблюдается как на нормальных, 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) в зависимости 
от последней дозы леналидомида (адаптировано из [11] с разрешения 
авторов). ОВ – общая выживаемость
Fig. 2. Progression-free survival (PFS) according to last lenalidomide 
(adapted from [11] with permission of the authors). OS – overall survival
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так и на опухолевых плазматических клетках. Кроме 
того, слабая экспрессия CD38 определяется на других 
лимфоидных и миелоидных клетках, включая эритро­
циты и тромбоциты, а также на некоторых негемопо­
этических клетках. CD38 действует как бифункцио­
нальный эктофермент, сочетающий в себе активность 
рибозилциклазы аденозиндифосфата (АДФ) и гидро­
лазы циклической АДФ­рибозы (цАДФР), выполня­
ющих функцию мобилизаторов кальция из внутрикле­
точного пространства [12]. Единственным известным 
несубстратным лигандом CD38 является рецептор 
CD31, который экспрессируется на клетках эндотелия. 
CD31 задействован в миграции лейкоцитов через эн­
дотелиальную стенку.

Два моноклональных антитела (даратумумаб и иза­
туксимаб) настолько прочно вошли в нашу практику, 
что без них уже невозможно представить лечение ММ. 
Основными механизмами противоопухолевого дейст­
вия анти­CD38­моноклональных антител являются:

• прямое цитотоксическое действие через индукцию 
апоптоза;

• иммуноопосредованный лизис опухолевых клеток 
посредством антителозависимой клеточно­опо­
средованной цитотоксичности, комплементзави­
симой цитотоксичности, индукции фагоцитоза 
или активации цитотоксических Т­клеток;

• воздействие на стромальное опухолевое микро­
окружение;

• подавление CD38­позитивных иммуносупрессор­
ных клеток, включая регуляторные Т­ и B­клетки, 

супрессорные клетки миелоидного происхожде­
ния (myeloid derived suppressor cells, MDSC) [13].
Рецептор SLAMF7 (CD319, CS1) – мембранный 

белок, входящий в семейство сигнальных лимфоци­
тарных молекул активации (signaling lymphocytic acti­
vation molecule, SLAM). Плотная экспрессия SLAMF7 
характерна для миеломных плазматических клеток, 
NK­клеток и некоторых других иммунокомпетентных 
клеток. Моноклональное антитело против SLAMF7 
элотузумаб показало высокую клиническую актив­
ность при ММ в комбинации с противоопухолевыми 
иммуномодуляторами (EloRd (элотузумаб, леналидо­
мид, дексаметазон), EloPd (элотузумаб, помалидомид, 
дексаметазон)) [14].

Комбинации, построенные на основе монокло­
нальных антител с особенностями целевых групп па­
циентов, представлены в таблице.

Триплеты EloRd, DaraRd (даратумумаб, леналидо­
мид, дексаметазон), DaraVd (даратумумаб, бортезомиб, 
дексаметазон), DaraKd (даратумумаб, карфилзомиб, 
дексаметазон) и IsaKd (изатуксимаб, карфилзомиб, 
дексаметазон) больше подходят для лечения рецидивов 
после 1–2­й линий терапии. DaraKd и IsaKd можно 
рекомендовать в ранних линиях, особенно в случае 
известной рефрактерности к леналидомиду. Схемы 
на платформе Pd назначают для терапии 3­го и после­
дующих рецидивов, поскольку они ориентированы 
на пациентов с двойной рефрактерностью.

Базовые схемы иммунохимиотерапии рецидивирующей / рефрактерной множественной миеломы
Basic immunochemotherapy regimens for relapsed / refractory multiple myeloma

Монокло-
нальное 

антитело 
Monoclonal 

antibody

Базовый 
дуплет 

Basic 
doublet

количество 
линий 

предшеству ющей 
терапии 

Number of previous 
therapy lines

Рефрактерность 
refractory

≥ПР,  % 
≥cr,  %

Медиана 
ВБП, мес 

Median  
of PFS, 
months

литература 
reference

ИП,  % 
PI,  %

леналидо-
мид, % 

Lenalidomide, %

ИП + леналидо-
мид, % 

PI + lenalidomide, %

Dara+

Vd ≥1  – 24  – 30 16,7 [15] 

Rd ≥1 21  –  – 57 45,0 [16] 

Kd 1–2 28 32  12 29 28,6 [17] 

Pd 1–5 47 79 42 25 12,4 [18] 

Isa+
Kd 1–4 31 32  17 40 Н / д 

N / a
[19] 

Pd ≥2 77 94 72 5 11,5 [20] 

Elo+
Rd 1–4 22  –  – 5 19,4 [21] 

Pd ≥2 78 90 68 8 10,3 [22] 

Примечание. ИП – ингибиторы протеасомы; ПР – полная ремиссия; ВБП – выживаемость без прогрессирования; Dara – да-
ратумумаб; Isa – изатуксимаб; Elo – элотузумаб; Vd – бортезомиб, дексаметазон; Rd – леналидомид, дексаметазон; Kd – 
карфилзомиб, дексаметазон; Pd – помалидомид, дексаметазон; н / д – не достигнута. 
Note. PI – proteasome inhibitors; CR – complete response; PFS – progression-free survival; Dara – daratumumab; Isa – isatuximab; Elo – elotuzumab; 
Vd – bortezomib, dexamethasone; Rd – lenalidomide, dexamethasone; Kd – carfilzomib, dexamethasone; Pd – pomalidomide, dexamethasone; n / a – 
not achieved.
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исследований 3 варианта BCMA­направленной терапии 
(рис. 3).

Конъюгаты моноклонального антитела с лекарст-
венными препаратами (antibody-drug conjugate, ADC) 
оказались успешным подходом в лечении лимфомы Ход-
жкина, CD30-позитивных неходжкинских лимфом (брен-
туксимаб ведотин) и острого миелоидного лейкоза (гем-
тузумаб озогамицин). Многие другие препараты 
находятся на разных этапах клинических исследований. 
В 2020 г. Управление по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
зарегистрировало белантамаб мафодотин для лечения 
РРММ. Некоторые наши коллеги в России уже познако-
мились с этим препаратом, участвуя в клинических ис-
следованиях. Каковы перспективы такого подхода, 
и что уже известно об эффективности белантамаба 
мафодотина?

Применение ADC представляет собой многообе­
щающий подход, позволяющий, с одной стороны, 
использовать высокую специфичность моноклональ­
ного антитела к молекулам­мишеням на опухолевых 
клетках и, с другой стороны, фатально повредить 
их с помощью конъюгированных цитотоксинов. В иде­
альной ситуации ADC должны оставаться интактными 
в системном кровотоке. Цитотоксический агент отсо­
единяется от транспортирующего их антитела только 
после попадания в цитоплазму клетки­мишени.

Белантамаб мафодотин – первое в своем классе мо­
ноклональное антитело против BCMA, конъюгирован­
ное с ингибитором полимеризации тубулина мономе­
тилауристатином F (MMAF). В исследовании II фазы 
196 пациентов с РРММ были рандомизированы для 
получения 2,5 или 3,4 мг / кг белантамаба мафодотина [27]. 
Медиана предшествующих линий терапии составляла 

Рис. 3. Сравнение подходов иммунотерапии множественной миеломы: конъюгаты моноклонального антитела с лекарственными препаратами 
(ADC); биспецифические антитела, привлекающие Т-клетки (BiTE), и CAR T-клеточная терапия (адаптировано из [28] с разрешения авторов). 
CAR – химерный антигенный рецептор; BCMA – антиген созревания B-клеток
Fig. 3. Comparison of antibody-drug conjugates (ADC), bispecific T-cell engagers (BiTE) and CAR T-cell construct immuno-oncology approaches in multiple 
myeloma (adapted from [28] with permission of the authors). CAR – chimeric antigen receptor; BCMA – B cell maturation antigen

В качестве новой стратегии лечения ММ, помимо 
ставших уже привычными моноклональных антител 
против CD38 и SLAMF7, рассматривается воздействие 
на опухолевые клетки через антиген созревания B-клеток 
(B cell maturation antigen, BCMA). Что это за молекула 
и как она участвует в патогенезе ММ?

Антиген созревания В­клеток, также называемый 
17­м участником суперсемейства рецепторов фактора 
некроза опухоли (TNFRS17), представляет собой 
трансмембранный белок, лишенный сигнального 
участка и содержащий богатые цистеином внеклеточ­
ные домены [23]. BCMA вместе с двумя родственными 
рецепторами BAFF­R и TACI является критически 
важным регулятором пролиферации и выживания 
 В­клеток, определяющим их созревание и дифферен­
цировку в плазматическую клетку. Все 3 указанных 
рецептора поддерживают долгосрочное выживание 
В­клеток на разных стадиях развития. Экспрессия 
BCMA появляется на поздних этапах дифференциров­
ки В­клеток, когда они уже коммитированы в сторону 
антителогенеза. В момент трансформации В­лимфо­
цита в плазмоцит экспрессия BCMA увеличивается, 
а BAFF­R, наоборот, снижается [24]. Плотность экс­
прессии BCMA на миеломных клетках существенно 
выше, чем на нормальных плазматических клетках, 
что делает этот антиген очень привлекательным 
для таргетной иммунотерапии. В результате действия 
γ­секретаз мембранная форма BCMA расщепляется, 
что приводит к образованию растворимой формы 
BCMA (sBCMA) [25]. Определение данной молекулы 
в сыворотке крови, как оказалось, имеет важное зна­
чение, в частности для прогностической оценки эф­
фективности BCMA­направленной терапии [26].

В настоящее время уже используются в клинической 
практике либо находятся на разных стадиях клинических 

ADC                                                                                         BiTE          CAR T-клетки / CAR T-cell

Цитотоксический агент 
высвобождается  

в цитоплазму / The cytotoxic 
agent is released into  

the cytoplasm

BCMA

Т-клетка / T cell

Т-клетка / T cell

Цитокины / 
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Цитокины / 
Cytokines

CD3
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Вирусный вектор /  
Virus vector
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Signaling domain

Апоптоз клеток 
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Apoptosis  
of multiple  

myeloma cells

Апоптоз клеток 
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myeloma cells

scFv
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7 и 6 соответственно. Более 80 % пациентов получили 
4 линии терапии и более, включая ингибиторы проте­
асом, иммуномодуляторы и анти­CD38­антитела. Ча­
стота объективного ответа (ЧОО) составила 31 % в ко­
горте 2,5 мг / кг и 34 % – 3,4 мг / кг. Самыми частыми 
нежелательными явлениями ≥III степени были керато­
патия (27 и 21 % соответственно), тромбоцитопения (20 
и 33 %), анемия (20 и 40 %) и инфузионные реакции 
(21 и 16 %). Офтальмологическая токсичность прояв­
лялась нечеткостью зрения и сухостью глаз. Механизм 
повреждения роговицы, вероятно, связан с неспецифи­
ческим поглощением MMAF активно делящимися эпи­
телиальными клетками роговицы. Глазные капли с кор­
тикостероидами для профилактики неэффективны. 
Среднее время восстановления зрения составило 71 и 96 
дней после завершения терапии. О стойкой потере зре­
ния не сообщалось. Для применения была одобрена 
меньшая доза белантамаба мафодотина 2,5 мг / кг с вве­
дением препарата каждые 3 нед.

Еще одной опцией иммунотерапии, предложенной для 
лечения ММ, является непосредственное воздействие 
на Т-клетки пациента в целях активации их противо-
опухолевой активности. Что можно сказать про эту 
область клинических исследований при ММ?

Селективное направление активности Т­лимфо­
цитов против опухолевых клеток открывает большие 
перспективы лечения гематологических опухолей. 
В этой области существует еще 2 подхода иммунотерапии 
ММ (см. рис. 3). Первый – это конструирование аутоло­
гичных или аллогенных Т­клеток с интегрированным 
в них химерным антигенным рецептором (CAR Т­клет­
ки), способных распознавать опухолевые клетки, и вто­
рой – создание биспецифических антител, которые 
могут физически связывать между собой цитотокси­
ческие Т­лимфоциты и опухолевые клетки. Биспеци­
фические антитела должны распознавать одновремен­
но 2 разных антигена. В качестве таргетного эпитопа 
на Т­клетках был выбран рецептор CD3 [29]. Резуль­
татом межклеточного взаимодействия является ак­
тивация Т­лимфоцита против опухолевой клетки. 
Иммунный ответ в данном случае не ограничен рецеп­
торами главного комплекса гистосовместимости, по­
скольку это аутологичные Т­клетки, и не требует допол­
нительной костимуляции. В отличие от CAR T­клеток, 
биспецифические антитела представляют собой готовый 
лекарственный препарат, не требующий запуска произ­
водственного процесса для индивидуальных пациентов.

На каком этапе исследований находятся биспеци-
фические антитела для лечения ММ и какие другие мо-
лекулярные мишени, помимо BCMA, рассматриваются 
в качестве приоритетных?

Несколько препаратов этой группы полностью 
прошли I фазу исследований, однако одобрения 
для применения препаратов этой группы для лечения 
ММ пока нет.

Теклистамаб (Janssen) – гуманизированное биспе­
цифическое антитело против BCMA / CD3. В иссле­
довании MajesTEC­1 (фаза I / II) оптимальную дозу 
1500 мкг / кг получили 159 пациентов с РРММ. Меди­
ана линий предшествующей терапии была равна 5 (2–15). 
Рефрактерность к 3 классам препаратов имела ме­
сто в 77 % случаев. Эффективность терапии оценена 
у 40 пациентов, участвовавших в I фазе этого иссле­
дования. ЧОО составила 65 %, включая 40 % полных 
и более глубоких ответов (≥CR (complete response)). 
Самыми частыми нежелательными явлениями были 
миелосупрессия, синдром высвобождения цитокинов 
(СВЦ) – 67 % (99 % – I–II степеней), эритема в месте 
инъекции и слабость. У 4 (2,5 %) из 159 пациентов 
возникла неврологическая токсичность также в пре­
делах I–II степеней тяжести [30]. По результатам иссле­
дования I фазы теклистамаб получил статус терапии 
прорыва (FDA, США) и PRIME (приоритетное лекар­
ство) по мнению Европейского агентства по лекарст­
венным средствам (ЕМА). Регистрация препарата FDA 
ожидается уже в 2022 г.

AMG 701 (Amgen) – еще одно биспецифическое 
антитело против BCMA / CD3, также прошло I фазу 
клинических исследований с участием 75 пациентов 
с РРММ. Это были сильно предлеченные пациенты 
с медианой линий терапии 6 (1–25) и рефрактерностью 
к 3 классам препаратов в 68 % случаев. ЧОО состави­
ла 36 % для пациентов, получивших AMG 701 в дозе 
от 3 до 12 мг, и 83 % в случае ранней эскалации дозы 
до 9 мг. Самыми частыми нежелательными явлениями 
были цитопении, СВЦ (61 %), диарея, слабость и ли­
хорадка. СВЦ III степени тяжести имел место у 5 па­
циентов и рассматривался как дозолимитирующая 
токсичность [31].

TNB-383B (AbbVie) структурно отличается от вы­
шепредставленных препаратов двумя доменами против 
BCMA вместо одного, чтобы повысить тропность ан­
титела к мембранному рецептору и уменьшить к рас­
творимому с целью ограничить системную реакцию 
высвобождения цитокинов [32]. Изменение структуры 
антитела привело к пролонгированию периода полу­
выведения, что позволяет вводить препарат каждые 
3 нед, в отличие от еженедельного для теклистамаба 
и AMG 701. ЧОО в исследовании I фазы для 60 паци­
ентов, получивших препарат в дозе ≥40 мг, составила 
79 %, включая 29 % CR. В общей группе пациентов 
СВЦ имел место у 54 (52 %) из 103 больных, включая 
1 случай III степени тяжести.

Помимо биспецифических антител к BCMA / CD3, 
на стадии ранних клинических исследований находят­
ся еще 2 препарата. Талкетамаб (Janssen) – новое би­
специфическое антитело против рецептора GPRC5D 
на миеломных клетках и CD3 на Т­лимфоцитах. Уни­
кальность антигена GPRC5D (участник D группы 5 
семейства С рецепторов, связанных с G­белками) 
определяется тем, что он экспрессируется исключи­
тельно на миеломных клетках и нормальных клетках 
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волосяных фолликулов [33]. ЧОО составила 71 %. СВЦ 
имел место в 73 % случаев. Из необычных побочных 
явлений были проблемы с ногтями (30 %) [34]. Цево-
стамаб (Hoffmann­La Roche) – биспецифическое ан­
титело против FcRH5 и CD3. Антиген FcRH5 являет­
ся уникальным B­линейным маркером, экспрессия 
которого сохраняется на плазматических клетках. ЧОО 
у пациентов, получавших целевую дозу ≥20 мг (n = 34), 
составила 53 %. СВЦ развился в 76 % случаев [35].

Несомненно, самым интригующим методом имму-
нотерапии гематологических опухолей является терапия 
CAR T-клетками. Какова эффективность этого метода 
в лечении ММ?

В 2021 г. идекабтаген виклеусел (Абекма, Bristol 
Myers Squibb) получил одобрение FDA и ЕМА в каче­
стве CAR T­клеточной терапии. Это первый препарат 
данного класса для лечения ММ.

Идекабтаген виклеусел был зарегистрирован по ре­
зультатам исследования KarMMa (II фаза), в котором 
принимали участие 128 пациентов с РРММ, получив­
ших до этого не менее 3 линий терапии, включая 
иммуномодулирующие средства, ингибитор протеа­
сомы и антитела к CD38 [36]. ЧОО составила 73 %, 
и при этом 33 % пациентов достигли полного или бо­
лее глубокого ответа (≥CR). Отрицательный статус 
по минимальной остаточной болезни (МОБ) (10–5) был 
подтвержден у 26 % больных. Эффект носит дозоза­
висимый характер. ЧОО у пациентов, получивших 
препарат в дозе 150 × 106 клеток, составила 50 %, 
300 ×106 клеток – 69 % и 450 × 106 клеток – 81 %. Ре­
зультаты исследования биомаркеров показали, 
что снижение концентрации sBCMA в сыворотке кро­
ви коррелировало с глубиной ответа. Медиана ВБП 
составила 8,8 мес (95 % ДИ 5,6–11,6 мес), ОВ – 
19,4 мес (18,2 – не достигнута). Длительность ответа 
коррелировала с его глубиной (рис. 4).

Наиболее частыми побочными эффектами были 
нейтропения (91 %), СВЦ (84 %), анемия (70 %) 
и тромбоцитопения (63 %). У 7 (5 %) пациентов СВЦ 
был III степени или выше. Проявления нейротоксич­
ности имели место в 23 (18 %) случаях, включая 
4 (3 %) – III степени тяжести.

Цилтакабтаген аутолейцел – еще один препарат 
CAR Т­клеточной терапии ММ, разработанный объе­
диненными усилиями Janssen и Legend Biotech. Скон­
струированный химерный рецептор содержит два 
BCMA­связывающих эпитопа (для повышения авид­
ности), костимулирующий 4­1BB и сигнальный домен 
CD3ȥ. В исследовании CARTITUDE­1 (фаза Ib / II) уча­
ствовали 97 пациентов с РРММ [37]. Это была когорта 
сильно предлеченных пациентов с медианой количест­
ва линий терапии, равной 6 (3–18), и рефрактерностью 
к 3 классам препаратов в 88 % случаев. ЧОО составила 
98 %, включая 80 % случаев достижения строго полно­
го ответа. МОБ­отрицательный ответ (10–5) был получен 
у 92 % больных и сохранялся ≥12 мес в 18 % случаев. 

ВБП и ОВ за 18 мес составили 66 и 81 % соответствен­
но. Самыми частыми нежелательными явлениями III–
IV степени тяжести были нейтропения (95 %), анемия 
(68 %), тромбоцитопения (60 %) и лимфопения (49,5 % 
случаев). СВЦ возник у 95 %, а нейротоксичность – 
у 16,5 % пациентов. Один пациент после прогрессиро­
вания повторно получил цилтакабтаген аутолейцел, 
была достигнута стабилизация.

При анализе этих 2 представленных препаратов 
обращает на себя внимание отсутствие плато на кривых 
выживаемости. Таким образом, несмотря на ошелом­
ляющую частоту МОБ­отрицательных ответов, изле­
чение РРММ с помощью CAR T­клеточной терапии 
пока невозможно. Важно продолжать исследования 
и совершенствовать технологию.

Данные по CAR T-клеточной терапии ММ действи-
тельно впечатляют, но давайте обсудим некоторые 
практические аспекты применения данной технологии. 
Как долго длится технологический процесс производст-
ва инженерных Т-лимфоцитов? Это важно, поскольку 
у сильно предлеченных пациентов часто наблюдается 
очень быстрое прогрессирование и они не могут долго 
пребывать вне лечения.

В зависимости от конкретного клеточного продук­
та время производства занимает в среднем 17–28 дней. 
Это время от момента афереза лейкоцитов до возвра­
щения из лаборатории готовых CAR T­клеток и нача­
ла проведения пациенту лимфодеплеции, предшест­
вующей реинфузии их пациенту. В реальной практике 
вне клинических исследований эти сроки могут толь­
ко увеличиваться. На протяжении указанного отрезка 
времени можно успеть провести пациенту очередной 
курс химиотерапии для предупреждения быстрого 
прогрессирования. В одном из исследований была 

Рис. 4. Длительность ответа на CAR T-клеточную терапию (идекаб-
таген виклеусел) в соответствии с его глубиной (адаптировано из [36] 
с разрешения авторов). CR – полный ответ; sCR – строгий полный 
ответ; VGPR – очень хороший частичный ответ; PR – частичный 
ответ; ДИ – доверительный интервал; н / д – не достигнута
Fig. 4. Duration of response for CAR T-cell therapy (idecabtagene vicleucel) 
according to best response (аdapted from [36] with permission of the authors). CR – 
complete response; sCR – strong complete response; VGPR – very good partial 
response; PR – partial response; CI – confidence interval; n / a – not achieved

Медиана (95 % ДИ) / Median (95 % CI)
CR/sCR 19,0 (11,3–н/д) / 19.0 (11.3– n/a)

VGPR 11,3 (6,1–12,2)
PR 5,4 (3,8–8,2)
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показана польза терапии леналидомидом непосредст­
венно перед CAR T­клеточной терапии [38].

Применение CAR T-клеток и биспецифических анти-
тел, привлекающих Т-клетки (bispecific T-cell engagers, 
BiTE), часто сопровождается проявлениями острой ток-
сичности. Прежде всего обращает на себя внимание то, 
что почти у всех пациентов возникает СВЦ. Как быстро 
он возникает и какие способы его лечения разработаны?

Синдром высвобождения цитокинов обычно раз­
вивается через 2–3 дня после введения CAR Т­клеток 
и длится около 7–8 дней. Клинические симптомы 
включают лихорадку, озноб, повышение артериального 
давления, тахикардию и развитие гипоксии. Симпто­
мы могут варьировать от едва заметных до угрожающих 
жизни гипотензии и дыхательной недостаточности. 
В крайней форме системный воспалительный ответ 
реализуется как фульминантный гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз / синдром активации макрофагов 
(HLH / MAS), ассоциирующийся с очень высокой 
смертностью [39]. Существует очевидная взаимосвязь 
между объемом опухолевой массы и тя жестью СВЦ. 
Лечение включает назначение антипиретиков, декса­
метазона, адекватную гидратацию и введение тоци­
лизумаба для блокирования интерлейкина 6.

Что можно сказать про нейротоксичность CAR T-
клеточной терапии и BiTE?

Синдром нейротоксичности, ассоциированный 
с иммунными эффекторными клетками (ICANS) обыч­
но возникает через 4–10 дней, немного запаздывая 
от начала СВЦ [40]. Продолжительность составляет 

в среднем 14–17 дней. Клинически ICANS проявля­
ется спутанностью сознания, афазией, бредом, судо­
рогами, энцефалопатией и повышением внутриче­
репного давления. Патофизиология этого состояния 
включает активацию эндотелия с повреждением гема­
тоэнцефалического барьера, модуляцию эндогенных 
агонистов NMDA­рецепторов, воздействие на цент­
ральную нервную систему провоспалительных цито­
кинов с последующей активацией T­лимфоцитов 
и миелоидных клеток. Лечение предполагает приме­
нение противосудорожных препаратов и глюкокор­
тикостероидов.

Глубокоуважаемый Сергей Вячеславович! Разрешите 
поблагодарить Вас за интересную беседу! Мы обсудили 
важные моменты, касающиеся практических аспектов 
применения противоопухолевых иммуномодуляторов. Это 
очень важно, поскольку иммуномодулятор 3-го поколения 
помалидомид вошел с 2022 г. в программу ВЗН, обеспе-
ченную государственными гарантиями. Возможно, 
что не все врачи пока имеют собственный опыт приме-
нения данного препарата. Кроме того, мы обсудили все 
другие опции иммунотерапии, начиная от моноклональ-
ных антител против CD38 и SLAMF7 и заканчивая тех-
нологией CAR T-клеточной терапии.
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