
Онкогематологія

Досвід

Голова медицини Університету Навар ри 
(Іспанія), медичний директор клініки 
Університету, доктор філософії та медици-
ни, професор Джесус Сан-Мігель розповів 
про тактику лікування при рецидиві ММ.

– Завдяки розробці нових лікарських 
засобів і впровадженню сучасних терапе-
втичних стратегій вдалося досягти хоро-
ших результатів у лікуванні хворих на ММ.

У проспективному дослідженні 
IFM 2013-04 за участю пацієнтів з упер-
ше встановленим діагнозом множинна 

мієлома порівнювали ефективність двох схем індукційної тера-
пії перед проведенням аутологічної трансплантації стовбурових 
клітин (АТСК): бортезоміб + талідомід + дексаметазон (VTD) 
та бортезоміб + циклофосфамід + дексаметазон (VCD). Після 
4 циклів терапії загальна відповідь (ЗВ) досягнута у 92,3% паці-
єнтів групи VTD та у 83,4% групи VCD, при цьому дуже добру 
часткову відповідь (ддЧВ) виявлено у 66,3% хворих групи VTD 
та 56,2% –  VCD (P. Moreau et al., 2016). Переваги схеми VTD над 
VCD у пацієнтів перед проведенням АТСК також продемонстру-
вали результати італійського дослідження: рівень повної відпо-
віді (ПВ) становив 19 та 6%, ддЧВ –  64 та 37%, часткової відпо-
віді –  93 та 81% відповідно (M. Cavo et al., 2015).

У дослідженні, проведеному в Іспанії, порівнювали ефектив-
ність схем бортезоміб + леналідомід + дексаметазон (VRD) 
та VTD до та після АТСК. Результати дослідження показали 
переваги VRD над VTD: ддЧВ склала 66 та 51% після індукцій-
ної терапії і 74 та 53% після виконання АТСК відповідно. 
Застосування схеми VRD також супроводжувалося меншою 
токсичністю порівняно з VTD (L. Rosinol et al., 2018). У рандо-
мізованому клінічному дослідженні III фази ENDURANCE 
за участю 1087 пацієнтів з уперше встановленою ММ (критері-
єм виключення була наявність високого ризику) не виявлено 
істотної різниці між виживаністю без прогресування (ВБП) 
та загальною виживаністю (ЗВ) у пацієнтів, котрі отримували 
індукційну терапію за схемами VRD та карфілзоміб* + леналі-
домід + дексаметазон (КRD; S. Kumar et al., 2020). Враховуючи 
дані досліджень, схеми VTD та VRD із подальшим виконанням 
АТСК є стандартом терапії пацієнтів з уперше встановленим 
діагнозом ММ.

Сьогодні у лікуванні пацієнтів похилого віку з ММ використо-
вують два підходи: із застосуванням режиму на основі алкілуючих 
агентів (бортезоміб + мелфалан + преднізолон –  VMP) або без 
них (леналідомід + дексаметазон –  Rd). Проте уже доступні дані 
про покращення виживаності у цієї категорії хворих при допов-
ненні стандартної схеми препаратами моноклональних антитіл.

Рандомізоване дослідження III фази ALCYONE. Дослідження 
охоплювало 162 медичних центри 25 країн Північної та Півден-
ної Америки, Європи та Азіатсько-Тихо океанського регіону. 
Критеріями включення у дослідження були вперше встановле-
ний діагноз ММ пацієнтам, котрі не були кандидатами на про-
ведення високодозової хіміотерапії з подальшою АТСК (через 
вік ≥65 років та наявність коморбідної патології), >2 балів 
за ECOG. Хворі були розподілені на дві групи (1:1): учасники 
1-ї групи (n=356) отримали 9 циклів VMP, 2-ї (n=350) –  9 циклів 
VMP + даратумумаб (D-VMP) із подальшим прийомом дарату-
мумабу як підтримувальної терапії. Первинною кінцевою точ-
кою дослідження була ВБП.

Протягом періоду спостереження з медіаною 40,1 міс ПВ до-
сягнута у 46% хворих групи D-VMP та у 25% –  VMP, із них 
MRD-негативний статус досягнутий у 28 та 7% пацієнтів відпо-
відно. Згідно з оновленими даними медіана ВБП у групі D-VMP 
склала 36,4 міс, у групі VMP –  29,3 міс. 42-місячна ВБП досяг-
нута у 48% хворих групи D-VMP та у 14% –  VMP (ВР 0,42; 
95% ДІ 0,34-0,51; р<0,0001); 42-місячна ЗВ –  у 75 та 62% відпо-
відно (ВР 0,60; 95% ДІ 0,46-0,80; р=0,0003). Таким чином, засто-
сування схеми D-VMP знижує ризик смерті на 40%. 
Найчастішим побічним явищем, асоційованим з підтримуваль-
ною терапією даратумумабом у групі D-VMP, були респіраторні 
інфекції (M.-V. Mateos et al., 2020).

Доктор філософії та медицини, професор 
Університету Сала ман ки (Іспанія) Марія-
Вікторія Матеос представила світові дані 
та власний досвід користі застосування 
даратумумабу у лікуванні пацієнтів з реци-
дивуючою/рефрактерною ММ (ррММ).

– У разі симптоматичної ММ необ-
хідно застосовувати найкращу комбіна-
цію препаратів у 1-й лінії терапії, що дає 
можливість досягти оптимальної відпо-
віді на лікування. Завданнями терапії 
при ррММ є подовження виживаності, 

відтермінування прогресування захворювання та забезпечення 
задовільної якості життя. Для цього необхідно усунути або при-
наймні зменшити кількість пухлинних клонів. Основними фак-
торами сприятливого прогнозу для пацієнта є досягнення ПВ 
і стійкого MRD-негативного статусу.

У 2016 р. Міжнародна робоча група з мієломи (Іnternational 
Myeloma Working Group, IMWG) розробила нові критерії для 
оцінки відповіді на терапію, у які включила визначення MRD 
(S. Kumar et al., 2018).

Незважаючи на застосування інгібіторів протеасом та імуно-
модулюючих агентів у перших лініях терапії, більшість хворих 
на ММ мають рецидив захворювання та рефрактерність до цих 
засобів, що супроводжується погіршенням виживаності. Медіана 
ЗВ пацієнтів з рефрактерністю до бортезомібу і щонайменше 
до 1 імуномодулюючого агента складає 9 міс (S. Kumar et al., 
2012). Тому важливим напрямом покращення виживаності па-
цієнтів з ррММ є застосування засобів з принципово новим 
механізмом дії, якими є моноклональні антитіла, зокрема дара-
тумумаб. Так, за даними суміжного аналізу досліджень GEN501 
та SIRIUS (MMY2002) у пацієнтів з ррММ, які отримували мо-
нотерапію даратумумабом після ≥2 (у GEN501) або ≥3 (у SIRIUS) 
ліній терапії інгібіторами протеасом та імуномодуляторами, 
медіана ЗВ склала 20,5 міс із 3-річною ЗВ 36,5%. ЗВ відмічена 
у 30,4%, включаючи 14% пацієнтів з ддЧВ та 5% з ПВ. Най часті-
шими побічними явищами, пов’язаними з терапією, були анемія 
(3 ступінь –  у 18%; 4 ступінь не виявлено) та тромбоцитопенія 
(3 ступінь –  у 9%; 4 ступінь –  у 5%). У 43% пацієнтів спостері-
гали патологічну реакцію на інфузію, яка здебільшого була 
1-2 ступеня тяжкості (3 ступінь –  у 5%, 4 ступінь не виявлено), 
проте у жодному випадку вона не стала причиною відміни ос-
новного лікування (S.Z. Usmani et al., 2020).

Відповідно до настанов Європейського товариства медичної 
онкології (ESMO, 2017) даратумумаб у вигляді монотерапії/ком-
бінованої терапії може використовуватися у 3-й лінії у пацієнтів 
з ррММ. 

Рандомізоване дослідження III фази POLLUX. Метою дослі-
дження було порівняти ефективність і безпеку схем Rd та D-Rd 
у пацієнтів з ррММ, які раніше отримували щонайменше одну 
лінію терапії. Пацієнти були рандомізовані на 2 групи: Rd 
(n=283) та D-Rd (n=286). Протягом періоду спостереження з ме-
діаною 44,3 міс лікування за схемою з даратумумабом сприяло 
збільшенню виживаності: медіана ВБП у групах D-Rd та Rd 
склала 44,5 та 17,5 міс відповідно (ВР 0,44; 95% ДІ 0,35-0,55; 
P<0,0001). У групі D-Rd отримано вищу ОВ –  92,9 та 
D-Rd – 76,4% відпо відно (P<0,0001). У групі з даратумумабом 
спостерігали глибшу відповідь: ПВ досягнута у 56,6% пацієнтів 
групи D-Rd та 23,2% –  Rd (P<0,0001). Частка MRD-негативного 
статусу істотно відрізнялася на користь групи з даратумумабом 
(30,4 та 5,3% відповідно; P<0,0001). У MRD-негативних пацієн-
тів схема D-Rd сприяла істотному збільшенню тривалості ВБП 
порівняно з Rd: медіана ВБП не досягнута та 42,0 міс відповідно 
(ВР 0,46; 95% ДІ 0,19-1,08; P=0,0667). У MRD-позитивних хво-
рих схема з даратумумабом також забезпечувала більшу ВБП: 
медіана 29,4 та 16,0 міс відповідно (ВР 0,60; 95% ДІ 0,48-0,76; 
P<0,0001). При застосуванні даратумумабу спостерігали збіль-
шення часу до наступної лінії терапії: 50,6 та 23,1 міс відповідно 
(ВР 0,39; 95% ДІ 0,31-0,50; P<0,0001; N.J. Bahlis et al., 2020).

Рандомізоване дослідження III фази CASTOR. У дослідженні 
вивчали ефективність і безпеку ще однієї можливої терапевтич-
ної опції при ррММ після 1-ї лінії терапії –  даратумумаб + бор-
тезоміб + дексаметазон (D-Vd) та порівнювали її зі схемою без 
даратумумабу (Vd). Пацієнти були рандомізовані на дві групи: 
D-Vd (n=251) та Vd (n=247). Підтримувальну терапію у групі D-Vd 
проводили даратумумабом. Після внесення змін до протоколу 
пацієнтам, які отримували Vd, пропонували монотерапію дара-
тумумабом після прогресування захворювання. Оновлені резуль-
тати дослідження свідчать про значне переважання медіани ВБП 
у групі D-Vd порівняно з Vd –  16,7 та 7,1 міс відповідно (ВР 0,31; 
95% ДІ 0,25-0,40; P<0,0001). У хворих, котрі отримували попе-
редню терапію, медіана ВБП становила 27,0 та 7,9 міс відповідно 
(ВР 0,22; 95% ДI 0,15-0,32; P<0,0001). У хворих із рефрактерністю 
до леналідоміду медіана ВПБ становила 7,8 та 4,9 міс відповідно. 
Таким чином, застосування даратумумабу знижує ризик прогре-
сування хвороби у пацієнтів з ррММ на 69%, а у хворих, які по-
передньо отримували терапію, –  на 88%. Частка ЗВ у групах D-Vd 
та Vd становила 85 та 63% відповідно, ПВ досягнута у 30% хворих, 
які лікувалися даратумумабом, та у 10% –  без даратумумабу. 
MRD-негативний статус підтверджений у 14 та 2% хворих, що 
приймали D-Vd та Vd відповідно (M.-V. Mateos et al., 2020).

На основі результатів досліджень POLLUX та CASTOR мож-
на зробити такі висновки:

 • при агресивному перебігу ММ, однією з ознак якого є ран-
ній рецидив хвороби (≤12 міс після 1-ї лінії терапії), застосуван-
ня схеми з даратумумабом істотно подовжує ВБП;

 • у терапію пацієнтів старше 65 років можливе включення 
моноклональних антитіл, оскільки вони характеризуються при-
йнятним профілем безпеки та хорошою переносимістю;

 • застосування даратумумабу зі стандартною схемою дозво-
ляє подовжити ВБП у хворих на ММ із високим цитогенетичним 
ризиком;

 • основними протипоказаннями до застосування дарату-
мумабу є тяжкий перебіг хронічного обструктивного захворю-
вання легень і бронхіальної астми; у таких випадках пацієнтам 
необ хідно виконати функціональні дихальні тести (при зниже-
ному об’ємі форсованого видиху за 1 с ≥50% не слід призначати 
даратумумаб).

Завідувачка науково-дослідного відділення 
хіміотерапії гемобластозів та ад’ювантних 
методів лікування Національного інститу-
ту раку (м. Київ, Україна), доктор медич-
них наук, професор Ірина Анато ліївна 
Крячок доповідь присвятила сучасному 
стану діагностики та лікування ММ у на-
шій країні.

– Основним показником роботи он-
когематологічної служби в Україні є дані 
Національного канцер-реєстру. Рівень 
захворюваності на ММ в Україні ниж-

чий, ніж у США та країнах Європи (2,4 на 100 тис. населення 
проти 6,2 та 4,1 тис. на 100 тис. населення відповідно). У всьому 
світі й Україні зокрема зберігається тенденція до збільшення 
кількості нових випадків захворювання. Невтішною є 5-річна 
загальна виживаність хворих на ММ, яка в Україні становить 
25% (за даними Національного інституту раку США цей показ-
ник досягає 53,9%).

Стадіювання ММ відбувається за оновленою шкалою 
Міжнародної системи стадіювання (R-ISS, 2015), котра окрім 
рівня альбуміну та β2-мікроглобуліну (ISS, 2005) включає оцін-
ку рівня лактатдегідрогенази та наявність цитогенетичних ано-
малій, а також за критеріями CRAB: C –  збільшення рівня каль-
цію в крові (кальцій сироватки >10,5 мг/дл або вище норми), 
R –  ниркова недостатність (рівень креатиніну в сироватці 
>2 мг/100 мл), A –  анемія (рівень гемоглобіну <10 г/100 мл або 
на 2 г менше за норму), B –  літичні ураження кісток або остео-
пороз. Для стратифікації ризику проводиться цитогенетичний 
аналіз: визначення транслокації t(4; 14), делеції del(17р) та транс-
локації t(14; 16), а також аномалії хромосоми 1. Пацієнти 
з ≥1 аномалією належать до групи високого ризику; відсутність 
аномалій свідчить про стандартний ризик для хворого. При оці-
нюванні ризику також враховуються й інші критерії, зокрема 
тривалість ремісії.

Уніфікований клінічний протокол щодо ведення пацієнтів 
з ММ уже застарілий, проте після набуття чинності наказу 
Міністерства охорони здоров’я України № 1422 від 29 грудня 
2016 р. українські лікарі отримали можливість використовувати 
у своїй роботі міжнародні клінічні протоколи. Тому у клінічній 
практиці для лікування хворих на ММ застосовуються настано-
ви NCCN та ESMO.

Що стосується діагностичних можливостей при ММ, 
то в Україні широко доступні рентгенографія, комп’ютерна то-
мографія, позитронно-емісійна комп’ютерна томографія, дослі-
дження кісткового мозку, магнітно-резонансна томографія всьо-
го тіла. Однак такі необхідні дослідження, як визначення 
М-градієнта, легких ланцюгів імуноглобулінів і FLC ratio, цито-
генетичні аналізи, проводяться лише в кількох медичних цен-
трах, що не дає змоги покрити усі потреби в них.

Першочергове завдання при обранні стратегії ведення паці-
єнта з ММ – визначення, чи є він кандидатом на проведення 
АТСК, після чого ухвалюється подальша тактика терапії. На сьо-
годні в Україні доступні більшість лікарських засобів, які входять 
у найновіші міжнародні стандарти лікування ММ: цитостатики, 
талідомід, леналідомід, помалідомід, бортезоміб, бендамустин, 
даратумумаб. 

Важливим правилом ведення пацієнтів з ММ є застосування 
максимально ефективної комбінації у 1-й лінії терапії, що дає 
можливість досягти більш глибокої відповіді та тривалої ВБП і ЗВ.

У всьому світі золотим стандартом лікування ММ є АТСК. 
За даними Євро пей ського товариства з трансплантації крові 
та кісткового мозку (EBMT), на 2018 р. всього було виконано 
13 562 трансплантації стовбурових клітин (ТСК). У розрахунку 
на 100 тис. населення має виконуватися 6 ТСК. В Україні потре-
ба в ТСК складає 190 операцій на рік. На сьогодні у нашій кра-
їні ТСК проводиться в 4 медичних центрах, у яких за 2019 р. 
загалом було виконано 52 ТСК.

При вирішенні питання щодо подальшої терапії у пацієнта 
з ррММ необхідно відрізняти клінічний рецидив від біохімічного, 
коли виявляють підвищення рівня М-протеїну без наявності симп-
томів. У разі біохімічного рецидиву застосовують стратегію актив-
ного спостереження. За наявності симптомів, тобто клінічного 
рецидиву хвороби, потрібне лікування (H. Ludwig et al., 2012). При 
виборі тактики лікування ррММ необхідно враховувати час ви-
никнення рецидиву після попередньої лінії терапії (табл.).

У цілому можливості діагностики та лікування хворих на ММ 
в Україні відповідають світовим стандартам, проте ще існують 
проблеми, які потребують негайного вирішення: доступність 
деяких діагностичних процедур і лікарських препаратів, забез-
печення необхідної кількості аутологічних ТСК та створення 
умов для проведення алогенної ТСК.

Підготувала Ілона Цюпа

CP-199876

Світові тенденції у лікуванні множинної мієломи
Протягом останніх 20 років накопичена велика база знань, що змінили уявлення світової медичної 
спільноти щодо тактики ведення пацієнтів із множинною мієломою (ММ). Зокрема, результати низки 
досліджень демонструють покращення виживаності та досягнення глибшої відповіді на лікування 
при включенні у терапевтичні схеми у хворих на ММ моноклонального антитіла даратумумабу.
У рамках ХІІ Науково-практичної конференції з міжнародною участю «Сучасні підходи до діагностики 
та лікування лімфопроліферативних захворювань» про нові можливості терапії при ММ розповіли фахівці 
з Іспанії, а вітчизняний експерт та організатор заходу професор Ірина Анатоліївна Крячок зосередила 
увагу слухачів на стані медичної допомоги хворим на ММ в Україні.

ЗУ

Таблиця. Лікування пацієнтів з ррММ
Рецидив Тактика лікування

Ранній рецидив Зміна тактики терапії на ту, яка 
відрізняється від 1-ї лінії

Пізній рецидив (тривалість ремісії 
після поліхіміотерапії більше 
1 року)

Повторити такі самі схеми терапії, 
за допомогою яких була досягнута 
позитивна відповідь

Пізній рецидив (тривалість ремісії 
після АТСК більше 1 року)

Тактика лікування має включати 
препарати нової лінії

Пізній рецидив (тривалість 
часткової ремісії після лікування 
бортезомібом більше 6 міс)

Можна повторити такі самі курси 
з бортезомібом

* В Україні не зареєстрований.
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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.

CP-163036
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.

зареєстрований

лініях
У ВСІХ 

терапії1*

ВБП

міс2**

45,8

профіль 
СПРИЯТЛИВИЙ

безпеки1, 3


