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Подовження виживаності без відповіді 
на лікування

Великий інтерес викликали результати 
перших клінічних досліджень (GEN501 
та SIRIUS), у яких вивчали даратумумаб 
як монотерапію при рецидивній/рефрак-
терній мієломі. Рівень відповіді 31% був 
вражаючим для пацієнтів із поширеною 
мієломою, і можливість отримати такий 
ефект за допомогою лікування антитілами 
стала проривом у терапії мієломи. Медіана 
загальної виживаності 20,1 міс була більш 
ніж удвічі більшою за 9 міс, що можна було 
очікувати на той час для пацієнтів із реци-
дивом після лікування бортезомібом 
та імуномодулюючим препаратом.

Можливо, ще більший інтерес виклика-
ла інформація,  що у  пацієнтів, у  яких 
не досягнута відповідь на лікування згідно 
з критеріями Міжнародної робочої групи 
з мієломи (International Myeloma Working 
Group; 52% від загальної кількості дослі-
джуваних), істотно подовжилася загальна 
виживаність (медіана 18,5 міс). Щоб зро-
зуміти цей висновок, слід взяти до уваги 
багато важливих механізмів дії, які при
писували даратумумабу. Імуноопосередко
ване знищення клітин мієломи шляхом 
комплементзалежної цитотоксичності 
(Complement Dependent Cytotoxicity, 
CDC), антитілозалежної клітинної цито-
токсичності (Antibody Dependent Cellular 
Cytotoxicity, ADCC) та антитілозалежного 
клітинного фагоцитозу (Antibody Depen
dent Cellular Phagocytosis, ADCP), можли-
во, призведе до  зменшення маркерів 
активної мієломи і, таким чином, вимірю-
ваної відповіді. Крім того, застосування 
даратумумабу може сприяти перепро
грамуванню імунної системи пацієнта 
й модулювати мікросередовище кістково-
го мозку таким чином, що прогресування 
мієломи затримається, а виживаність по-
довжиться навіть без значного знищення 
клітин мієломи. Було продемонстровано 
кілька способів дії даратумумабу, включа-
ючи інгібування вироблення імунодепре-
сивного аденозину, пригнічення адгезії 
клітин мієломи до строми кісткового моз-
ку, інгібування утворення нанотрубок, які 
переносять мітохондрії з клітин строми 
в мієломні клітини та активізують їх, пря-
му стимуляцію Т-клітинної опосередкова-
ної цитотоксичності, пригнічення експре-
сії імунодепресивного PD-L1 шляхом 
антигенпрезентаційних клітин та еліміна-
ція регуляторних клітин системи Т-, В- та 
моноцитів/макрофагів, що інгібують цито
токсичні Т-клітини.

Концепція високої експресії CD38
Ретельний аналіз результатів перших 

клінічних досліджень монотерапії дарату-
мумабом з приводу рецидивної/рефрактер-
ної мієломи показав, що пацієнти з висо-
кою експресією CD38 клітинами мієломи 
мають більше шансів досягти позитивної 
відповіді на лікування. Це спостереження 
сприяло припущенню, що висока експре-
сія CD38 корисна для відповіді на ліку
вання даратумумабом. Хоча автори оригі-
нальної публікації зазначали, що отриман-
ня тривалого контролю захворювання 

за допомогою даратумумабу може відрізня-
тися за вимогами від швидкої початкової 
реакції, яка, швидше за все, залежить від 
знищення клітин мієломи механізмами 
CDC, ADCC та ADCP. У результаті було 
запропоновано кілька стратегій збільшен-
ня експресії CD38 клітинами мієломи у па-
цієнтів із прогресуванням захворювання 
на  тлі терапії даратумумабом, таких як 
фармакологічне втручання з  ATRA чи 
панобіностатом або переривання терапії 
для забезпечення спонтанного відновлен-
ня експресії CD38 з очікуваним покращен-
ням відповіді на лікування даратумумабом. 
Насправді висока експресія CD38 не коре-
лювала з виживаністю (виживаністю без 
прогресування та загальною виживаністю), 

лише з відповіддю на лікування у дослі-
дженні монотерапії даратумумабом.

Терапія даратумумабом: повторне 
лікування чи безперервна терапія?

Імовірним поясненням успішного ліку-
вання мієломи даратумумабом може бути 
те, що CD38 є фактором росту та виживан-
ня клітин мієломи, і що зменшення екс-
пресії CD38 та підтримка її низького рівня 
в будь-який час може інгібувати проліфе-
рацію та  виживання клітин мієломи. 
Однак це дискусійне питання, все ще іс-
нують прихильники підходу повторного 
лікування після відновлення експресії 
CD38 клітинами мієломи під час перерви 
у лікуванні, на відміну від постійної терапії 

даратумумабом протягом декількох ліній 
терапії. Клінічних досліджень, які можуть 
покласти край цій дискусії, все ще не до-
статньо, хоча було розпочато дослідження, 
присвячене повторному лікуванню дара-
тумумабом (NCT03871829), а також дослі-
дження поєднаної терапії з ATRA з метою 
збільшення експресії CD38 клітинами 
мієломи і таким чином підвищення їх чут-
ливості до деяких механізмів дії даратуму-
мабу (CDC, ADCC, ADCP; NCT02751255).

Слабкість як клінічна проблема
З роками все більше уваги було спрямо-

вано на  важливість фактора слабкості 
з огляду на ефективність терапії мієломи. 
У  багатьох пацієнтів мієломна хвороба 
діагностується у старшому віці, в той мо-
мент життя, коли старіння та супутні за-
хворювання можуть створювати значні 
труднощі для лікування мієломи. Однак 
даратумумаб характеризується низькою 
токсичністю, особливо при використанні 
в комбінації з іншими протимієломними 
препаратами.

Лікування мієломи як двоетапний процес
Лікування мієломи може розглядатися 

як двоступеневий процес із початковим 
знищенням клітин мієломи з подальшою 
зміною мікросередовища кісткового мозку 
та перепрограмуванням імунної системи 
пацієнта, що дозволяє проводити імуно
опосередкований контроль мієломи. 
Даратумумаб може як  вбивати клітини 
мієломи за  допомогою CDC, ADCC 
та ADCP, так і перепрограмувати імунну 
систему пацієнта і змінювати мікросередо-
вище кісткового мозку. Таким чином дара-
тумумаб може сприяти обом важливим 
складовим успішного лікування мієломи.

Найважливішими способами дії, за до-
помогою яких даратумумаб сприяє почат-
ковому знищенню клітин мієломи, можуть 
бути CDC, ADCC та ADCP. Під час подаль-
шого лікування даратумумабом усуваються 
регуляторні клітини Т-, В- та мієлоїдного 
фенотипу, відбувається пряма стимуляція 
цитотоксичних Т-клітин, інгібування утво-
рення імунодепресивного аденозину, при-
гнічення утворення нанотрубок із супутнім 
перенесенням мітохондрій зі стромальних 
клітин у клітини мієломи, інгібування ад-
гезії клітин мієломи до стромальних клітин 
і пригнічення регуляції PD-L1, індуковане 
хіміотерапією на антигенпрезентаційних 
клітинах. Плейотропні способи дії, які реа
лізує даратумумаб, ускладнюють розуміння 
того, що пацієнти можуть стати справді 
рефрактерними до всіх механізмів впливу 
даратумумабу. У більшості випадків дара-
тумумаб не можна розглядати як препарат 
для монотерапії, його ефективність знач-
ною мірою залежить від одночасного за-
стосування відповідних симультанних пре-
паратів.

За матеріалами Plesner T. Optimizing the Outcome 
of Anti-Myeloma Treatment with Daratumumab. 

J. Clin. Med. 2021; 10: 1002.  
https://doi.org/10.3390/jcm10051002.
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Оптимізація результатів лікування мієломи 
даратумумабом

Загальновідомими фактами є те, що кількість пацієнтів з мієломою, яким призначають другу або наступну лінію терапії, неухильно зменшується, і що рівень 
та тривалість відповіді на лікування з часом також зменшуються. Однак схвалення даратумумабу для лікування мієломи сприяло зміні ситуації. Відповідно 
до оновлених даних дослідження POLLUX, у якому даратумумаб використовували у поєднанні з леналідомідом і дексаметазоном для лікування рецидивної/
рефрактерної мієломи, результати були набагато кращими, ніж можна було очікувати порівняно з результатами другої лінії терапії в клінічній практиці.

ЗУ

Рис. Загальна виживаність хворих на мієлому, які отримували монотерапію даратумумабом: A – ​усі 
пацієнти; Б – ​пацієнти, стратифіковані за реакцією як респонденти (часткова або краща відповідь; 

незначна відповідь або стабілізація (MR/SD) чи прогресуюча хвороба/не оцінюється (PD/NE))
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ЗВ – ​загальна виживаність; НО – ​не оцінюється; ДІ – ​довірчий інтервал.

Медіана ЗВ, міс (95% ДІ)

Часткова або краща відповідь НО (НО – НО)
Незначна відповідь або стабілізація (MR/SD) 18,5 (15,1-22,4)
Прогресуюча хвороба/НО (PD/NE) 3,7 (1,7-7,6)

Медіана ЗВ, міс (95% ДІ)

Усі пацієнти 20,1 (16,6 – НО)
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ДАРЗАЛЕКС
даратумумаб 
концентрат для приготування розчину для інфузій

НОВИЙ ВИМІР
ЕФЕКТИВНОСТІ
У ТЕРАПІЇ МНОЖИННОЇ МІЄЛОМИ

Коротка інструкція для медичного застосування препарату ДАРЗАЛЕКС® (DARZALEX®)

Склад: діюча речовина: даратумумаб; 1 мл концентрату містить 20 мг даратумумабу; 
допоміжні речовини: кислота оцтова льодяна; маніт (E 421); полісорбат 20; натрію ацетат, три-
гідрат; натрію хлорид; вода для ін’єкцій.
Лікарська форма. Концентрат для розчину для інфузій. Основні фізико-хімічні властивості: 
розчин від безбарвного до жовтого кольору.
Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби. Інші антинеопластичні засоби. Моно-
клональні антитіла. Даратумумаб. Код АТХ L01X C24.
Клінічні характеристики. Показання. Дарзалекс® призначають: у комбінації з бортезомібом, 
мелфаланом та преднізоном для лікування дорослих пацієнтів із вперше діагностованою мно-
жинною мієломою, які не є кандидатами для аутологічної трансплантації стовбурових клітин; 
як монотерапію для лікування дорослих пацієнтів з рецидивуючою і рефрактерною множинною 
мієломою, попередня терапія яких включала інгібітор протеасом та імуномодулюючий засіб 
та у яких було прогресування захворювання під час останньої терапії; у складі комбінованої 
терапії з леналідомідом та дексаметазоном або бортезомібом і дексаметазоном для лікування 

дорослих пацієнтів з множинною мієломою, які отримали щонайменше одну лінію терапії.
Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин.
Спосіб застосування та дози.
Дарзалекс® має вводити лікар в умовах доступу до засобів реанімації.
Інформацію про дози та схему застосування лікарських засобів, що вводяться із препаратом 
Дарзалекс®, див. у розділі «Фармакодинаміка» та у відповідних інструкціях для медичного 
застосування лікарських засобів.
Побічні реакції. Найчастішими небажаними реакціями (≥20 %) були інфузійні реакції, втома, 
нудота, діарея, спазми м’язів, пірексія, кашель, нейтропенія, тромбоцитопенія, анемія, пери-
ферична сенсорна нейропатія та інфекція верхніх дихальних шляхів. Серйозні побічні реакції 
включали пневмонію, інфекції верхніх дихальних шляхів, набряк легень, грип, пірексію, діарею 
та фібриляцію передсердь.
Термін придатності. 2 роки. З огляду на можливе мікробіологічне забруднення, якщо тільки 
метод відкриття та розведення не виключає ризику мікробного забруднення, лікарський засіб 
слід застосувати негайно. 
Категорія відпуску. За рецептом.
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МАТЕРІАЛ ПРИЗНАЧЕНО ДЛЯ СПЕЦІАЛІСТІВ СФЕРИ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я. 
ПЕРЕД ПРИЗНАЧЕННЯМ СЛІД ОЗНАЙОМИТИСЯ З ПОВНОЮ ІНСТРУКЦІЄЮ ДЛЯ МЕДИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ.

ТОВ «Джонсон і Джонсон Україна» Україна
Київ, вул. Спаська 30а.  
Контактний номер телефону: +38 (044) 490 64 64,  
факс: +38 (044) 490 64 65

Список літератури: 1. Інструкція з медичного застосування лікарського препарату Дарзалекс, РП № UA/18025/01/01 від 09.04.2020.  2. Kaufman J.L. et al. ASH 2019. Poster Presentation. Abstract 
1866. 3. Usmani S. et al. Blood. 2016; 128(1): 37-44.

ВБП – виживаність без прогресування. *DVMP, DRd: 1 лінія. DRd, DVd: 2+ лінія. Dara-mono: 3+ лінія. **vs 17,5 міс на Rd при медіані follow-up 48,0 міс.
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