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РЕФЕРАТ
Основным методом лечения множественной миеломы на 

протяжении десятилетий была химиотерапия. Однако зна-

чительное увеличение продолжительности жизни больных 

отмечено после внедрения в клиническую практику талидо-

мида, бортезомиба и леналидомида. Тем не менее болезнь 

остается неизлечимой и необходима разработка принци-

пиально новых лечебных подходов. Элотузумаб — это гу-

манизированное моноклональное антитело IgG1, специ-

фической мишенью которого является антиген SLAMF7. 

Он относится к семейству сигнальных молекул, активиру-

ющих лимфоциты. Высокая экспрессия этого антигена вы-

является на миеломных клетках. В обзоре представлены 

механизм действия элотузумаба, доклинические данные и 

основные клинические исследования.
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ABSTRACT
Chemotherapy has been the main treatment option for mul-

tiple myeloma for several decades. However, a considerable 

increase in the life expectancy was observed in multiple my-

eloma patients when thalidomide, bortezomib and lenalido-

mide had been introduced into clinical practice. Nevertheless, 

the disease remains incurable and there is an unmet need in 

fundamentally new treatment methods. Elotuzumab is a hu-

manized IgG1 monoclonal antibody that specifically targets 

SLAMF7, an antigen belonging to the signaling lymphocytic 

activation molecule family, with its high expression detected 

on myeloma cells. This review presents the mechanism of ac-

tion of elotuzumab, preclinical data and the main clinical stud-

ies of this monoclonal antibody.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ) — это злокачественная 

опухоль, морфологическим субстратом которой являются 

плазматические клетки, продуцирующие монокло-

нальный иммуноглобулин. В 2012 г. в Европе заболе-

ваемость ММ составила 8, а смертность 2,2 случая на 

100 000 населения [1]. По данным ФГБУ «РОНЦ им. 

Н.Н. Блохина» Минздрава России, в 2012 г. в России 

впервые диагностировано 1782 случая ММ. Заболевае-

мость составила 2 случая на 100 000 населения, умерло 

3912 больных [2]. До настоящего времени ММ остается 

неизлечимой болезнью даже при использовании со-

временных методов лечения. Менее 50 % больных ММ 
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живут более 5 лет после установления диагноза [3]. Для 

увеличения продолжительности жизни больных ММ не-

обходимы новые лекарственные препараты с различным 

механизмом действия.

Введение в клиническую практику высокодозной 

химиотерапии (ВДХТ) с аутологичной транспланта-

цией гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) и 

новых лекарственных средств (талидомид, бортезомиб, 

леналидомид) позволило увеличить продолжительность 

жизни больных ММ. Медиана выживаемости пациентов 

с впервые диагностированной болезнью с начала этого 

тысячелетия увеличилась на 50 % (с 29,9 до 44,8 мес.) [4].

Несмотря на успехи в лечении этой злокачественной 

опухоли, болезнь остается неизлечимой. Прогрессиро-

вание и рецидивы неизбежно наступают у всех больных, 

что связано с присутствием минимальной остаточной 

болезни. Повторное назначение ранее эффективной 

терапии или использование препаратов с другим меха-

низмом действия позволяет получить ремиссии у боль-

шинства больных. Однако, к сожалению, при каждом по-

следующем рецидиве длительность ремиссий становится 

все короче и в конце концов развивается рефрактерный 

рецидив [5–7]. Пациенты, страдающие миеломой, реф-

рактерной к бортезомибу и иммуномодулирующим пре-

паратам (талидомиду или леналидомиду), имеют плохой 

прогноз и короткую продолжительность жизни. Медиана 

общей выживаемости (ОВ) у этой категории больных 

составляет 9 мес., а медиана бессобытийной выживае-

мости — 5 мес. [8].

В 2015 г. в России зарегистрирован новый иммуно-

модулирующий препарат помалидомид. В исследовании 

III фазы было показано, что у больных ММ, получавших 

массивную противоопухолевую терапию, большинство из 

которых было рефрактерно к бортезомибу и леналидо-

миду, лечение помалидомидом с дексаметазоном в низкой 

дозе позволило получить ремиссии в 31 % случаев. 

Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 

составила 4 мес., а ОВ — 12,7 мес. [9]. Совсем недавно 

в России одобрен карфилзомиб — ингибитор протеасом 

2-го класса для лечения рецидивов и рефрактерной ММ. 

В исследовании II фазы показана эффективность кар-

филзомиба у 23,7 % больных, большинство из которых 

также было рефрактерно к бортезомибу и леналидомиду. 

Медиана ОВ составила 15,6 мес. [10].

Есть надежды, что введение в клиническую практику 

иммуномодулирующих препаратов и ингибиторов про-

теасом нового поколения улучшит результаты лечения 

больных с рецидивами/рефрактерной ММ и увеличит про-

должительность жизни. Для дальнейшего улучшения пока-

зателей выживаемости у больных ММ необходимы новые 

лекарственные средства с другим механизмом действия.

Предполагается, что развитие резистентности опухо-

левых клеток в процессе лечения ММ — это сложный 

процесс, вовлекающий ряд механизмов. Эти механизмы 

включают селекцию и персистенцию субклонов ре-

зистентных миеломных клеток, цитогенетические и 

эпигенетические изменения и нарушение регуляции сиг-

нальных путей [11]. Кроме того, ряд иммуносупрессивных 

механизмов в костном мозге и микроокружении опухоли 

может нарушать противомиеломный иммунитет, защищая 

эти клоны, приводя к рецидивам или прогрессированию 

болезни [11]. Изменения иммунных (Т-, В-, NK-клетки) и 

дендритных клеток, также описанные при ММ, приводят 

к потере иммунного надзора и препятствуют клеточной 

гибели [12–14].

Проведенные исследования показали многообеща-

ющие результаты при использовании трехкомпонентных 

комбинаций препаратов для лечения рецидивов/рефрак-

терной ММ по сравнению с двухкомпонентными. Отмечено 

улучшение показателей ВБП при использовании трехком-

понентных схем, возможно, из-за разного механизма дей-

ствия каждого из 3 препаратов, включенных в комбинацию. 

Например, при использовании карфилзомиба в сочетании с 

леналидомидом и дексаметазоном медиана ВБП составила 

26,3 мес. по сравнению с 17,6 мес. у пациентов, получавших 

лечение леналидомидом и дексаметазоном [15].

Тем не менее, учитывая гетерогенный характер 

онкогенных событий, происходящих при ММ, и имму-

носупрессивные механизмы, играющие важную роль в 

выживании опухолевых клеток и развитии лекарственной 

резистентности, существует потребность в новых методах 

комбинированного лечения, которые должны включать 

эффективное воздействие на иммунную систему [11, 16, 

17]. Комбинированные методы терапии могут дать возмож-

ность получить стойкую полную ремиссию у значительного 

числа больных. Более отчетливо это прослеживается, если 

лечение начинается в ранней фазе болезни или при раннем 

рецидиве до развития тяжелых иммунных нарушений, 

обусловленных самой миеломой либо многочисленными 

курсами противоопухолевой терапии [18–20]. Кроме того, 

переносимость терапии может быть лучше при раннем 

начале лечения, особенно у больных, не являющихся кан-

дидатами на ВДХТ с ауто ТГСК [18].

Поиск новых методов лечения ММ, воздействующих 

на иммунную систему, привел к исследованию монокло-

нальных антител (МКА), целенаправленно действующих 

на антигены, экспрессируемые исключительно или 

преимущественно миеломными клетками. Эти антигены 

могут играть важную роль в выживаемости клеток, анти-

апоптотических механизмах, передаче сигналов между 

клетками, ангиогенезе, взаимодействии между миелом-

ными клетками и микроокружением костного мозга.

Механизмы действия МКА включают как непосред-

ственное повреждение опухолевых клеток, так и непрямые 

механизмы (например, регуляция иммунных реакций путем 

комплемент-зависимой цитотоксичности и/или антите-

лозависимой клеточно-опосредованной цитотоксичности) 

[21]. Элотузумаб — это гуманизированное моноклональное 

антитело IgG1, специфической мишенью для которого 

является антиген SLAMF7 (Signaling Lymphocyte Activation 

Molecule Family member 7). Он относится к семейству сиг-

нальных молекул, активирующих лимфоциты [22]. Высокая 

экспрессия SLAMF7 отмечена на опухолевых плазмати-

ческих клетках. Кроме того, этот антиген экспрессируется 

NK-клетками и субпопуляциями других иммунных клеток 

в отличие от нормальных тканей [23]. В настоящем обзоре 

представлены механизм действия элотузумаба, результаты 

доклинических и основных клинических исследований, 

а также обсуждается значение этого МКА в сочетании с 

другими препаратами при лечении ММ.

SLAMF7 ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ

SLAMF7 (CD2 1-го подтипа, CRACC, CS1, CD319) — 

гликозилированный белок на поверхности клеток, 

который относится к семейству сигнальных молекул, 
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активирующих лимфоциты (SLAMF) [24]. Он впервые 

был выделен на NK-клетках [25, 26]. После соединения 

SLAMF7 с лигандом или специфическими антителами 

происходит его связывание c белком-адаптером (EAT-2). 

В результате повышается активность NK-клеток, проис-

ходит высвобождение цитотоксических гранул, обеспечи-

вающих гибель клеток-мишеней [26, 27].

С помощью метода субтрактивной гибридизации 

(subtractive hybridization approach) E.D. Hsi и соавт. 

выявили высокую экспрессию гена SLAMF7 на плазма-

тических клетках [23]. При изучении профиля экспрессии 

генов была показана высокая экспрессия SLAMF7 на 

нормальных плазматических, а также миеломных клетках 

[23]. Важно, что высокая экспрессия SLAMF7 выяв-

лена при различных молекулярных подтипах миеломы, 

включая все варианты цитогенетического риска [23].

В одном из исследований в сыворотке некоторых 

больных ММ был выявлен низкий уровень растворимого 

белка sSLAMF7, в то время как в сыворотке здоровых до-

норов sSLAMF7 не определялся [28]. Корреляции между 

экспрессией поверхностного SLAMF7 и стадией болезни 

при ММ не установлено. Однако у пациентов с поздними 

стадиями болезни или симптоматической ММ, имеющих 

международный прогностический индекс (МПИ) II–III, 

отмечен более высокий уровень sSLAMF7, чем у больных 

с МПИ I. Это позволяет думать о том, что sSLAMF7 может 

быть биомаркером прогрессирования опухоли [28].

Таким образом, высокая экспрессия белка 

SLAMF7 обнаруживается как на нормальных, так и опу-

холевых плазматических клетках. Более низкий уровень 

его экспрессии отмечается на поверхности NK-клеток. 

Экспрессия антигена не найдена на гемопоэтических 

стволовых клетках [23, 26].

Таким образом, этот уникальный белок может ис-

пользоваться в качестве мишени для воздействия на 

миеломные клетки. В связи с этим было разработано 

гуманизированное моноклональное антитело IgG1 элоту-

зумаб, мишенью для которого и служит антиген SLAMF7.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ЭЛОТУЗУМАБА

Основной механизм действия элотузумаба — это лизис 

миеломных клеток путем антителозависимой клеточно-

опосредованной цитотоксичности (рис. 1). Ранее счита-

лось, что этот процесс зависит от присутствия NK-клеток 

или других периферических мононуклеарных клеток крови 

[23, 28]. Однако снижение числа Т-клеток, В-клеток или 

моноцитов крови не влияло на антителозависимую кле-

точно-опосредованную цитотоксичность. Это позволило 

думать о том, что цитолитическая активность элотузумаба 

связана в первую очередь с NK-клетками [23]. Элоту-

зумаб связывается с SLAMF7 на миеломных клетках. 

Одновременно он соединяется с CD16 на NK-клетках, 

активируя их и вызывая лизис опухолевых клеток, свя-

занных с антителом [29]. Активация NK-клеток приводит 

к дегрануляции и высвобождению перфорина, который, 

в свою очередь, вызывает апоптоз миеломных клеток 

[22, 30]. Кроме того, было показано, что элотузумаб не-

посредственно активирует NK-клетки после связывания 

с SLAMF7 на их поверхности и повышает их антимие-

ломную активность после соединения с сигнальным по-

средником EAT-2. Последний у человека присутствует на 

NK-клетках, но отсутствует на миеломных [27, 29].

Таким образом, элотузумаб обладает двойным меха-

низмом действия. Во-первых, он непосредственно акти-

вирует NK-клетки, а во-вторых — косвенно при участии 

CD16 вызывает лизис миеломных клеток путем антите-

лозависимой клеточно-опосредованной цитотоксичности.

Предполагают, что есть и другие механизмы целена-

правленного воздействия элотузумаба на миеломные клетки 

[29, 31, 32]. В исследовании in vitro на линиях миеломных 

клеток было показано, что элотузумаб может ингибировать 

адгезию миеломных клеток, экспрессирующих SLAMF7, к 

стромальным клеткам костного мозга [28].

РЕЗУЛЬТАТЫ ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Интересные данные были получены в доклинических 

исследованиях при сочетании элотузумаба с широко 

используемыми лекарственными средствами для ле-

чения ММ. В доклинических исследованиях на линиях 

миеломных клеток было показано, что при комбинации 

с бортезомибом, леналидомидом и дексаметазоном по-

вышался лизис опухолевых клеток, индуцированный 

элотузумабом [28]. Кроме того, на мышиных моделях 

ММ продемонстрировано значительное увеличение про-

тивоопухолевого эффекта элотузумаба с бортезомибом in 

vivo в сравнении с элотузумабом в монорежиме [33].

ФАРМАКОКИНЕТИКА И ФАРМАКОДИНАМИКА ЭЛОТУЗУМАБА 
В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ I ФАЗЫ

В 2012 г. были опубликованы результаты исследования 

I фазы с эскалацией дозы элотузумаба у больных с про-

грессированием и рефрактерной ММ (исследование 

1701) [34]. В этом многоцентровом исследовании 

впервые были оценены безопасность, особенности 

NK-клетка

Миеломная 
клетка

CD16

SL
AM

F7

SLAMF7

Элотузумаб

Рис. 1. Механизм действия элотузумаба на клетки множествен-

ной миеломы. Элотузумаб повышает активность NK-клеток непо-

средственно через SLAMF7 и косвенно при участии CD16, вызы-

вает гибель SLAMF7+ клеток миеломы путем антителозависимой 

клеточно-опосредованной цитотоксичности (цит. по [12])

Fig. 1. The mechanism of action of elotuzumab on multiple myelo-

ma cells. Elotuzumab enhances the activity of NK-cells directly via 

SLAMF7 and indirectly with CD16 involvement, causes the death 

of SLAMF7+ myeloma cells by means of antibody-dependent cell-

mediated cytotoxicity [12]
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фармакокинетики и фармакодинамики элотузумаба. Ис-

пользовался стандартный дизайн «3+3» для определения 

максимальной переносимой дозы. Кроме того, была 

оценена дозолимитирующая токсичность препарата во 

время первого курса. В исследование было включено 

35 больных, которые получали внутривенные инфузии 

элотузумаба в дозе 0,5–20 мг/кг каждые 14 дней в те-

чение 8 нед. При достижении как минимум стабилизации 

болезни после 4 инфузий больные могли получить еще 

4 введения препарата. В целом показана хорошая пере-

носимость элотузумаба. Большинство нежелательных 

явлений было I–II степени тяжести, наиболее часто 

(> 10 %) развивались озноб, лихорадка, покраснение 

кожи. Частота инфузионных реакций составила 59 %, 

однако их количество уменьшилось после введения пре-

медикации в протокол исследования. Максимальная 

переносимая доза не была достигнута. Хотя объективного 

ответа и не отмечено, у 26 % больных, ранее получавших 

массивную терапию, достигнута стабилизация болезни 

[34].

После введения первой дозы максимальная кон-

центрация элотузумаба в сыворотке увеличивалась 

пропорционально введенной дозе от 0,5 (в пределах 

11,3 ± 3,0 мкг/мл) до 20 мг/кг (415,3 ± 90,0 мкг/мл). 

Однако анализ фармакокинетических параметров пре-

парата, проведенный по AUC (площадь под кривой 

«концентрация-время»), позволяет думать о нелинейной 

фармакокинетике. Средний клиренс снижался, а средняя 

терминальная фаза периода полураспада элотузумаба 

увеличивалась при эскалации дозы с 0,5 до 20 мг/кг 

после назначения первой дозы, что указывает на на-

сыщенную таргет-опосредованную элиминацию. Объем 

распределения был одинаковым при всех дозах и соответ-

ствовал приблизительно объему сыворотки. Насыщение 

SLAMF7 элотузумабом на клетках-мишенях костного 

мозга (NK-клетках, а также миеломных клетках CD38+ 

и CD138+, определяемых при проточной цитометрии) 

нарастало при увеличении дозы элотузумаба. При дозе 

элотузумаба 10–20 мг/кг рецепторы SLAMF7 на мие-

ломных клетках, выделенных из костного мозга, были со-

ответственно сатурированы (насыщены элотузумабом). 

При использовании более низких доз элотузумаба 

показано, что достигается более вариабельный уровень 

сатурации клеток-мишеней. Кроме того, каждая из двух 

доз, 10 и 20 мг/кг, была достаточна по крайней мере для 

биологически значимого уровня элотузумаба в сыворотке 

(> 70 мкг/мл, по данным доклинических исследований) 

[34].

В другом исследовании I фазы выполнена оценка 

максимальной переносимой дозы, безопасности и эффек-

тивности элотузумаба в комбинации с бортезомибом у 

больных с рецидивами или рецидивами и рефрактерным 

течением ММ (исследование 1702) [35]. Элотузумаб 

(2,5, 5, 10 и 20 мг/кг внутривенно) вводили в 1-й и 

11-й дни, а бортезомиб (1,3 мг/м2 внутривенно) — в 

1, 4, 8 и 11-й дни 21-дневных циклов. Использовался 

дизайн эскалации дозы «3+3». Больные, достигшие как 

минимум стабилизации ММ после 4 циклов, могли полу-

чать лечение до прогрессирования болезни или развития 

неприемлемой токсичности. При использовании доз 

элотузумаба 10 и 20 мг/кг медиана степени насыщения 

элотузумабом SLAMF7-мишеней составляла 80 и 95 % 

соответственно. Пик уровня элотузумаба в сыворотке 

составил 100 мкг/мл или более при каждой дозе, и вновь 

показано, что он был оптимальным по отношению к эф-

фективности, полученной в доклинических исследованиях 

в культуре мышиной опухоли. Самый низкий уровень эло-

тузумаба в сыворотке и сатурация SLAMF7 не менялись 

при добавлении бортезомиба.

Наконец в третьем исследовании I фазы (иссле-

дование 1703) выполнено тестирование комбинации 

элотузумаба с леналидомидом и дексаметазоном в низкой 

дозе [36]. В исследовании было три группы больных с 

прогрессированием ММ, которые получали элотузумаб в 

дозе 5, 10 или 20 мг/кг внутривенно в 1, 8, 15 и 22-й дни 

28-дневного цикла во время первых 2 циклов и в 1-й и 

15-й дни последующих циклов. Кроме того, больные по-

лучали леналидомид в дозе 25 мг внутрь в 1–21-й день и 

дексаметазон 40 мг внутрь 1 раз в неделю. Концентрация 

элотузумаба в сыворотке повышалась с увеличением 

дозы от 5 до 20 мг/кг. Наблюдаемая минимальная 

концентрация элотузумаба в сыворотке устойчиво со-

хранялась выше 70 мкг/мл. Лечение элотузумабом также 

сопровождалось значительной сатурацией рецептора 

SLAMF7 на плазматических клетках костного мозга при 

использовании всех доз элотузумаба. К 28-му дню 6-го 

цикла более 80 % участков SLAMF7 на плазматических 

клетках CD38+ костного мозга были полностью на-

сыщены элотузумабом, а его концентрация в сыворотке 

составила более 70 мкг/мл.

Полученные данные по фармакокинетике и фарма-

кодинамике стали обоснованием использования внутри-

венного элотузумаба 1 раз в неделю по крайней мере в 

течение первых 2 мес. лечения. В последующем инфузии 

продолжаются каждые 2 нед. в дозе 10 или 20 мг/кг для 

сатурации SLAMF7-мишеней и достижения минималь-

ного порогового уровня концентрации в сыворотке более 

70 мкг/мл [34–36].

Одной из наиболее сложных проблем при ММ явля-

ется ведение больных с почечной недостаточностью (ПН). 

Присоединение ПН, в большинстве случаев в результате 

развития канальцевой нефропатии («миеломной почки»), 

ухудшает результаты лечения и служит важным неблаго-

приятным прогностическим фактором [37].

В связи с этим важным представляется исследование 

I фазы по изучению фармакокинетики и безопасности 

элотузумаба в сочетании с леналидомидом и декса-

метазоном у больных ММ с ПН [38]. В исследование 

включено 26 пациентов, 8 из которых были с нормальной 

функцией почек, 9 — с тяжелой ПН (клиренс креатинина 

менее 30 мл/мин), 9 — с терминальной ПН, требующей 

гемодиализа. Элотузумаб вводили по 10 мг/кг внутри-

венно в 1-й день 1-го цикла, во 2-м и 3-м циклах — 1 раз 

в неделю, затем 1 раз в 2 нед. Леналидомид назначали 

в дозе 5–25 мг/сут (в зависимости от клиренса креати-

нина), а дексаметазон — 40 мг/сут 1 раз в неделю. Циклы 

повторялись каждые 28 дней. Лечение продолжали до 

прогрессирования заболевания или до развития непри-

емлемой токсичности.

Существенного различия средней и максимальной 

концентраций элотузумаба в сыворотке между группами 

не наблюдалось. Влияния функции почек на фармако-

кинетику препарата, оцененную по AUC, не выявлено. 

Более одного нежелательного явления было у всех 

больных: у 8 — с нормальной функцией почек, у 9 — с 

тяжелой ПН и у 9 — с терминальной ПН, получавших 
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гемодиализ. Нежелательные явления III–IV степени 

развились у 7, 8 и 7 больных в этих трех группах соот-

ветственно. Общая эффективность лечения составила 

у больных с нормальной функцией почек 75 %, при 

тяжелой ПН — 67 % и при терминальной ПН — 56 %.

В исследовании показано, что фармакокинетика 

элотузумаба в комбинации с леналидомидом и дексамета-

зоном существенно не различалась у больных ММ с ПН 

или без нее. Таким образом, нет оснований для коррекции 

дозы элотузумаба у больных с нарушением функции 

почек.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭЛОТУЗУМАБА

Исследования I фазы
В первом исследовании I фазы с эскалацией дозы 

элотузумаба (исследование 1701) у больных с рециди-

вами и рефрактерной ММ, получивших ранее не менее 

двух линий терапии (медиана 4,5 линии), при использо-

вании элотузумаба в монорежиме ремиссий не получено. 

Стабилизация болезни констатирована у 26 % больных 

[34].

Во втором исследовании (1702) пациенты с рециди-

вами и рефрактерной ММ получали комбинацию эло-

тузумаба с бортезомибом и дексаметазоном. Частичные 

ремиссии и более глубокий ответ получены у 48 % 

больных. Медиана времени до прогрессирования (ВДП) 

составила 9,5 мес. [35]. Таким образом, получены обна-

деживающие результаты, учитывая, что в исследованиях 

II–III фазы эффективность бортезомиба в монорежиме 

при рецидивах и рефрактерной ММ составила 27 и 38 % 

соответственно. Медианы ВДП были 7 и 6,2 мес. соот-

ветственно [39, 40].

Наконец, в третьем исследовании I фазы (исследо-

вание 1703) изучали эффективность комбинации элоту-

зумаба с леналидомидом и дексаметазоном в низкой дозе 

у 28 больных с рецидивами и рефрактерной ММ, ранее 

получивших несколько линий химиотерапии (медиана 

3 линии). Эффективность лечения составила 82 %. При 

медиане наблюдения 16,4 мес. медиана ВДП не достиг-

нута в группе пациентов, получавших элотузумаб в дозе 

20 мг/кг до прогрессирования болезни [36].

Хотя и следует с осторожностью сравнивать резуль-

таты исследований I–II и III фаз, получены обнадежи-

вающие данные об эффективности комбинации элотузу-

маба с леналидомидом и дексаметазоном в низкой дозе у 

больных с рецидивами и рефрактерной ММ. Леналидомид 

в сочетании с дексаметазоном в высокой дозе получил 

одобрение для лечения данной категории больных по 

результатам 2 основных исследований (ММ-009 и ММ-

010). Согласно результатам этих исследований, эффек-

тивность лечения составила 60 и 61 % соответственно, 

медиана ВДП — 13,4 мес. [41].

Исследования II фазы
В рандомизированном исследовании II фазы CA204-

009 сравнивали эффективность и безопасность комби-

наций 1) элотузумаба с бортезомибом и дексаметазоном 

и 2) только бортезомиба и дексаметазона у 152 больных 

с рецидивами и рефрактерной ММ [42]. В исследование 

включали пациентов после 1–3 линий предшествующей 

терапии. В исследовании могли принять участие больные, 

ранее получавшие ингибитор протеасом при условии 

сохранения чувствительности к нему и отсутствии его 

непереносимости.

Элотузумаб вводили внутривенно по 10 мг/кг во 

время 1–2-го цикла в 1, 8 и 15-й дни, во время 3–8-го 

цикла в 1-й и 11-й дни, начиная с 9-го цикла в 1-й и 15-й 

дни. Бортезомиб назначали внутривенно или подкожно в 

дозе 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни 1–8-го цикла, в 1, 8 и 

15-й дни начиная с 9-го цикла.

Дексаметазон использовали в дозе 20 мг внутрь во 

время 1–2-го цикла в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 и 12-й дни, а 

в группе больных, получавших элотузумаб, — дополни-

тельно в 15-й день; во время 3–8-го цикла в 1, 2, 4, 5, 8, 

9, 11 и 12-й дни. Циклы 1–8 проводились каждые 3 нед. 

Начиная с 9-го цикла дексаметазон назначали в 1, 2, 8, 9, 

15 и 16-й дни. В дни введения элотузумаба дексаметазон 

назначали в дозе 8 мг внутрь за 3–24 ч до инфузии и 8 мг 

внутривенно за 45 мин до инфузии. Циклы повторялись 

каждые 28 дней.

Перед введением элотузумаба проводилась премеди-

кация, включавшая кроме дексаметазона дифенгидрамин, 

ранитидин и ацетаминофен.

Основной целью исследования было сравнение ВБП 

в двух группах. В этом исследовании статистически зна-

чимым считали p < 0,3 (доверительный интервал 70 %). 

Результаты исследования показали улучшение ВБП в 

группе больных, получавших элотузумаб, по сравнению 

с контрольной группой. ВБП в течение года составила 39 

и 33 %, медианы ВБП — 9,7 и 6,9 мес. соответственно. 

Таким образом, риск прогрессирования в группе больных, 

получавших элотузумаб, был на 28 % ниже, чем в кон-

трольной группе.

Кроме того, в этом исследовании показано, что 

добавление элотузумаба к лечению бортезомибом и 

дексаметазоном улучшало показатели ОВ: 1-летняя ОВ 

составила 85 % в группе, получавшей элотузумаб, и 

74 % — в контрольной. Наблюдение за больными про-

должается.

Существенной разницы по частоте ремиссий не выяв-

лено. В группе больных, получавших элотузумаб, эффек-

тивность составила 65 %, в контрольной группе — 63 %. 

Однако в группе элотузумаба очень хорошая частичная 

ремиссия и более глубокий ответ достигнуты у 34 % 

больных, в контрольной группе — у 28 %.

Нежелательные явления III–IV степени отмечены 

у 68 % больных в группе элотузумаба и у 60 % — в 

контрольной. Из-за нежелательных явлений лечение 

прекратило 28 % пациентов в группе элотузумаба, 

35 % — в контрольной. Среди нежелательных явлений 

III–IV степени, которые встречались с частотой 15 % и 

более, были тромбоцитопения (в группе элотузумаба — 

9 %, в контрольной — 17 %) и инфекции (19 и 15 % 

соответственно). Инфузионные реакции I–II степени 

развились у 7 % больных. Таким образом, различие в 

частоте нежелательных явлений между группами было 

минимальным [42].

Во II фазе исследования 1703 сравнивали эф-

фективность двух доз элотузумаба (10 и 20 мг/кг) в 

сочетании с леналидомидом и дексаметазоном в низкой 

дозе у 73 больных с рецидивами и рефрактерной ММ. 

Больные ранее получили 1–3 линии терапии, у 60 % 

применялись программы, включавшие бортезомиб, у 

62 % — талидомид [43]. Схема введения препаратов 

была представлена при описании I фазы исследования. 
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Лечение продолжали до прогрессирования или развития 

неприемлемой токсичности.

Для снижения частоты развития инфузионных 

реакций перед введением элотузумаба проводилась 

премедикация. За 30–60 мин до инфузии элотузумаба 

больные получали метилпреднизолон 50 мг (или дексаме-

тазон 8 мг) внутривенно, дифенгидрамин 25–50 мг (или 

эквивалентный препарат) внутрь или внутривенно, рани-

тидин 50 мг (или эквивалентный препарат) внутривенно 

и ацетаминофен 650–1000 мг внутрь. В дни назначения 

элотузумаба дексаметазон вводили в дозе 8 мг внутри-

венно или 28 мг внутрь.

Медиана проведенных циклов терапии составила 22 

в группе элотузумаба 10 мг/кг и 16 в группе элотузумаба 

20 мг/кг. Общая эффективность лечения составила 84 % и 

была выше при использовании дозы элотузумаба 10 мг/кг 

(92 %), чем при назначении 20 мг/кг (76 %). Медиана ВБП 

во всей группе больных была 29 мес., при лечении элотузу-

мабом в дозе 10 мг/кг — 32 мес., а при использовании дозы 

20 мг/кг — 25 мес.

Наиболее частыми нежелательными явлениями были 

диарея (66 %), мышечные спазмы (62 %), слабость 

(56 %), запор (51 %), тошнота (48 %), инфекции верхних 

дыхательных путей (47 %). Серьезные нежелательные 

явления развились у 58 % больных. Наиболее частой 

была пневмония (12 %). Частота инфузионных реакций 

составила 11 % [43].

В исследованиях I–II фазы комбинация элотузумаба 

в сочетании с леналидомидом и дексаметазоном в низкой 

дозе показала клинически значимую эффективность, оце-

ненную по частоте ремиссий и ВБП. В целом отмечается 

хорошая переносимость при лечении элотузумабом во 

всех указанных дозах. Дозолимитирующей токсичности 

не выявлено.

Исследования III фазы
С учетом результатов исследований II фазы были 

начаты 2 международных исследования III фазы по 

оценке эффективности элотузумаба в комбинации с ле-

налидомидом и дексаметазоном в низкой дозе у больных 

ММ. В исследовании ELOQUENT-1 эта комбинация 

препаратов изучается у больных с впервые диагностиро-

ванной ММ, которые не являются кандидатами на ВДХТ 

с аутоТГСК. Это исследование продолжается [44].

Результаты исследования ELOQUENT-2 по оценке 

эффективности данной комбинации препаратов в срав-

нении с лечением леналидомидом и дексаметазоном у 

больных с рецидивами и рефрактерной ММ уже опубли-

кованы [45]. Основными показателями эффективности 

были ВБП и частота достижения ответа (частичной ре-

миссии и более глубокого ответа). В исследование было 

включено 646 пациентов, получивших ранее 1–4 линии 

терапии (медиана 2 линии). Включение больных, ранее 

получавших леналидомид, было возможно при опреде-

ленных условиях. Разрешалось включать в исследование 

пациентов при отсутствии рефрактерности к леналидо-

миду. Кроме того, больные ранее не должны были полу-

чить более 9 курсов лечения леналидомидом.

Следует отметить, что среди включенных в исследо-

вание пациентов значительная доля была из прогности-

чески неблагоприятной группы. Делеция 17р, наличие 

которой при ММ характеризуется низкой частотой от-

вета на лечение, была выявлена у 32 % больных. У 9 % 

больных определялась t(4;14), у 46 % — амплификация 

1q21 [45, 46]. Примерно у 1/
3
 (35 %) пациентов отмеча-

лась резистентность к терапии последней линии, включая 

рефрактерность к бортезомибу (22 %) и талидомиду 

(10 %).

Элотузумаб вводили внутривенно в дозе 10 мг/кг в 1, 

8, 15 и 22-й дни (в 1-м и 2-м циклах), затем — в 1-й и 15-й 

дни. Леналидомид назначали внутрь по 25 мг/сут в 1–21-й 

день, дексаметазон 40 мг внутрь 1 раз в неделю (или 28 мг 

внутрь и дополнительно 8 мг препарата внутривенно в 

дни введения элотузумаба). Цикл возобновлялся на 29-й 

день. В обеих группах лечение продолжали до прогрес-

сирования или развития неприемлемой токсичности. Во 

время лечения обязательно проводилась профилактика 

тромботических осложнений аспирином, низкомолеку-

лярным гепарином или антагонистами витамина K. Перед 

инфузией элотузумаба выполняли премедикацию, как 

описано ранее во II фазе исследования 1703.

Результаты данного исследования показали более 

высокую эффективность комбинации элотузумаба с ле-

налидомидом и дексаметазоном по сравнению с лечением 

леналидомидом и дексаметазоном [45, 46].

При медиане наблюдения 24,5 мес. ВБП в течение 

1 года составила 68 % в группе больных, получавших 

элотузумаб, и 57 % в контрольной группе. ВБП в течение 

2 лет была 41 и 27 % соответственно. Медиана ВБП в 

группе пациентов, получавших элотузумаб, составила 

19,4 мес., в контрольной — 14,9 мес. (p < 0,001). В группе 

больных, получающих элотузумаб, риск прогрессирования 

или смерти был ниже на 30 % по сравнению с контрольной 

группой. Медиана длительности лечения составила 17 мес. 

в группе элотузумаба и 12 мес. — в контрольной.

Улучшение ВБП при лечении комбинацией элотузу-

маба с леналидомидом и дексаметазоном по сравнению 

с сочетанием леналидомида и дексаметазона отмечено в 

различных подгруппах больных, включая возраст 65 лет 

и старше, резистентность к терапии последней линии, 

предшествующее лечение бортезомибом, иммуномоду-

лирующими препаратами, ранее выполненную ВДХТ с 

ТГСК. Кроме того, преимущество в ВБП при добавлении 

элотузумаба к сочетанию леналидомида с дексаметазоном 

отмечено у больных, имеющих МПИ III, делецию 17р, 

клиренс креатинина менее 60 мл/мин.

Непосредственная эффективность лечения была 

выше (79 %) в группе больных, получавших элотузумаб, 

в сравнении с контрольной группой (66 %) (p < 0,001). 

Однако частота полных ремиссий в группе элотузумаба 

была несколько ниже (4 %), чем в контрольной (7 %). 

Частота полных ремиссий может быть недооценена из-за 

обнаружения терапевтического антитела элотузумаба в 

сыворотке при электрофорезе и иммунофиксации белков 

[45]. Выявление терапевтических антител при электро-

форезе и иммунофиксации белков было ранее показано 

в клинических исследованиях моноклональных антител 

даратумумаба, силтуксимаба и офатумумаба [47–49].

Наиболее частыми нежелательными явлениями 

III–IV степени в обеих группах были лимфоцитопения 

(77 % в группе элотузумаба и 49 % — в контрольной), 

нейтропения (34 и 44 % соответственно) и инфекции (28 

и 24 % соответственно). В обеих группах у 8 % больных 

отмечалась утомляемость.

Инфузионные реакции (гипертермия, озноб, гипер-

тензия) развились у 33 (10 %) пациентов, получавших 



444

О.М. Вотякова

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

элотузумаб, и были I–II степени у 29 пациентов. В боль-

шинстве наблюдений (70 %) инфузионные реакции разви-

вались во время введения первой дозы препарата в течение 

первых 25 мин. Временно прерывали введение препарата 

у 5 % больных. Инфузионные осложнения разрешились 

у всех больных, кроме 2 (1 %), у которых лечение было 

остановлено [45]. Таким образом, добавление элотузумаба 

к комбинации леналидомида с дексаметазоном суще-

ственно не увеличило частоту нежелательных явлений по 

сравнению с сочетанием леналидомида и дексаметазона.

Элотузумаб — первое иммуностимулирующее моно-

клональное антитело, зарегистрированное для лечения 

рефрактерной/рецидивирующей ММ в комбинации с 

леналидомидом и дексаметазоном. В США препарат был 

одобрен FDA (Food and Drug Administration) в ноябре 

2015 г., а в Европе — EMA (European Medicines Agency) 

в мае 2016 г. [50, 51]. Кроме того, комбинация элоту-

зумаб + леналидомид + дексаметазон внесена в рекомен-

дации NCCN в качестве предпочтительного режима для 

пациентов, ранее получавших лечение [52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Элотузумаб — моноклональное антитело IgG1, целе-

направленно действующее на антиген SLAMF7, вы-

сокая экспрессия которого определяется на миеломных 

клетках. Этот препарат представляется перспективным 

и важным дополнением к современным методам лечения 

ММ. Использование элотузумаба в монорежиме при 

рецидивах и рефрактерной ММ позволило получить лишь 

стабилизацию опухоли у 26 % больных с массивным пред-

шествующим противоопухолевым лечением. Комбинация 

элотузумаба с бортезомибом и дексаметазоном у этой ка-

тегории больных показала улучшение ВБП по сравнению 

с лечением бортезомибом и дексаметазоном. Наиболее 

перспективным представляется лечение пациентов с ре-

цидивами и рефрактерной ММ комбинацией элотузумаба 

с леналидомидом и дексаметазоном. В крупном рандо-

мизированном исследовании III фазы ELOQUENT-2 

показана более высокая эффективность комбинации 

элотузумаба с леналидомидом и дексаметазоном по 

сравнению с лечением леналидомидом и дексаметазоном 

как по частоте ремиссий, так и по значительному улуч-

шению ВБП. Следует отметить благоприятный профиль 

токсичности и безопасности элотузумаба. Перед введе-

нием элотузумаба обязательно проводят премедикацию 

глюкокортикоидами, антигистаминными препаратами, 

ацетаминофеном и ранитидином. Инфузионные реакции 

в большинстве случаев I–II степени. Добавление эло-

тузумаба к комбинации леналидомида с дексаметазоном 

существенно не увеличило частоту нежелательных яв-

лений по сравнению с сочетанием леналидомида и декса-

метазона. Результаты более длительного наблюдения за 

больными позволят лучше понять профиль токсичности и 

безопасности элотузумаба и его влияние на ОВ.
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