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[摘要]　达雷妥尤单抗是一种新型人源化抗 CD38单克隆抗体,可靶向治疗多发性骨髓瘤(multiplemyelo-
ma,MM)瘤细胞表面的CD38,直接杀伤肿瘤细胞和通过调节免疫微环境双重作用机制发挥抗骨髓瘤作用。多

项大型临床证实含达雷妥尤单抗联合方案不仅可用于新诊断 MM 患者的诱导、巩固治疗,也可作为复发/难治性

MM 患者的治疗选择,并在维持治疗阶段显示出良好的疗效与耐受性。真实世界研究进一步验证含达雷妥尤单

抗的方案在 MM 患者中的疗效。文章基于已有的循证医学证据,重点介绍达雷妥尤单抗在 MM 中的临床应用。
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Abstract　Daratumumab,whichisanewhumanmonoclonalantibodyusedtotreatmultiplemyeloma(MM)

thattargetsCD38,hasdirectantitumorandimmunomodulatoryactivity.Recentresearchhasfoundthatdaratu-
mumab-basedregimensarewidelyusedinthetreatmentofMM.Theresultsofseverallargeclinicaltrialshave
confirmedtheclinicalbenefitsofdaratumumabincombinationwithotherdrugs.Itcanbeusednotonlyforinduc-
tionandconsolidationtherapyinnewlydiagnosedMMbutalsoasatreatmentoptionforrelapsed/refractoryMM,

andshowingpotentialefficacyandtolerabilityinlong-term maintenancetherapy.Thedataofreal-worldresearch
furthersupporttheimprovedsurvivalofdaratumumab-basedregimensinMM.Thisarticlereviewstheapplication
ofdaratumumabinMMbasedonevidence-basedresearch.
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　　据报道,中国多发性骨髓瘤(multiplemyelo-
ma,MM)在2020年新发患者及死亡人数已分别达

到3.20万人和2.76万人,且将持续上升[1]。临床

研究显示达雷妥尤单抗在新诊断的 MM(newlydi-
agnosedmultiplemyeloma,NDMM)和复发/难治

性 MM (relapsed/refractory multiple myeloma,
RRMM)患者中,以及在 MM 的维持治疗阶段均具

有良好的疗效与耐受性。
达雷妥尤单抗于2019年在中国上市,是首个

且目前国内唯一获批的抗 CD38单抗。其在中国

获批的适应证为:①达雷妥尤单抗+来那度胺+地

塞米松(D-Rd)或达雷妥尤单抗+硼替佐米+美法

仑+泼尼松(D-VMP)治疗不适合自体干细胞移植

(autologousstem-celltransplantation,ASCT)的
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NDMM 患者;②D-Rd或达雷妥尤单抗+硼替佐

米+地塞米松(D-Vd)治疗既往至少接受过一线治

疗的 MM 患 者;③ 达 雷 妥 尤 单 抗 单 药 治 疗 的

RRMM 患者。目前国内外多个指南均已将达雷妥

尤单抗推荐为 NDMM 及RRMM 患者治疗的用药

选择,随着该药在临床使用越来越多,其临床应用

价值值得期待。
1　达雷妥尤单抗的作用机制

达雷妥尤单抗是全人源化单克隆抗体,具有双

重作用机制。一方面,达雷妥尤单抗可直接与骨髓

瘤细胞表面的CD38特异性结合,通过以下多种机

制最终诱导肿瘤细胞死亡[2]:①通过Fcγ受体介导

的交联(Cross-Linking)作用,直接影响 MM 细胞

的活性,诱导肿瘤细胞的程序化死亡;②补体依赖

的细胞毒性:该药可活化补体蛋白形成膜攻击复合

物,在肿瘤细胞膜表面穿孔,破坏细胞膜,导致肿瘤

细胞溶解和死亡;③抗体依赖细胞介导的细胞毒作

用:免疫效应细胞可与达雷妥尤单抗的 Fc结构域

结合,诱发细胞毒性物质释放,导致被抗体包被的

肿瘤细胞死亡;④抗体依赖的细胞吞噬作用:达雷

妥尤单抗包被的肿瘤细胞可与吞噬细胞的Fc受体

结合,启动吞噬作用,导致肿瘤细胞的溶酶体降解

等。另一方面,该药还可间接调节免疫微环境[3],
包括:①通过降低免疫抑制性 CD38的酶活性,消
除CD38+ 免疫抑制性细胞,如骨髓来源的抑制细

胞(CD38+ MDSCs)、调节性 T 细胞(CD38+Treg)
和B细胞(CD38+Breg),从而增加抗肿瘤免疫应

答;②可激活杀伤 T 细胞(CD8+ )和辅助 T 细胞

(CD4+ ),增强 T 细胞反应,进一步增加抗肿瘤免

疫应答。
2　达雷妥尤单抗在NDMM 患者中的研究进展

NDMM 患者的治疗目标是尽可能降低肿瘤负

荷,达到深度缓解,并延长生存期、提高生活质量,
根据患者是否适合接受移植来制定不同的治疗

策略。
2.1　不适合 ASCT的 NDMM 患者

MAIA研究和 ALCYONE研究是达雷妥尤单

抗在不适合移植的 NDMM 患者中开展的2个Ⅲ
期临床试验。

MAIA研究延长中位随访时间至64.5个月的

结果表明,D-Rd较 Rd治疗可显著提高不适合移

植的 NDMM 患者的总缓解率 (overallresponse
rate,ORR)、微小残留病变(minimalresidualdis-
ease,MRD)阴性率,延长无进展生存期(progres-
sion-freesurvival,PFS)(均P<0.0001)[4]。该研

究中位随访至73.6个月的生存分析显示,D-Rd较

Rd组显著延长了患者的总生存期(overallsurviv-
al,OS)(未达到vs64.1个月,HR=0.65,95%CI
0.52~0.80),降低了35%的死亡风险。ALCYO-

NE研究中的 D-VMP方案也同样获得了 ORR、
MRD阴性率和PFS等方面的改善;且在长期随访

至78.8个月后,D-VMP治疗组中位 OS可达到

82.7个月,显著优于 VMP组的53.6个月(HR=
0.64,95%CI0.52~0.79)[5]。

在危险分层的亚组分析中,MAIA研究中的细

胞遗传学标危 NDMM 患者在接受 D-Rd治疗后,
于中位随访28个月时即已显示出较 Rd组更明显

的PFS获益(未达到 vs31.2个月,HR=0.49,
95%CI0.36~0.67)[6]。该研究中位随访56.2个

月后,D-Rd方案在高危[del17p、t(4;14)或t(14;
16)]NDMM 患者中同样具有中位PFS获益(45.3
个月 vs29.6 个月,HR =0.55,95%CI0.32~
0.94)[7]。在 ALCYONE研究的长期随访中,标危

NDMM 患者接受 D-VMP治疗后的中位 OS可长

达83 个 月,显 著 优 于 VMP 组 的 53.6 个 月,
(HR=0.63,95%CI0.51~0.78)[8];且无论对于

标危还是高危人群,D-VMP组患者的 ORR 均显

著高于 VMP组(P<0.0001;P=0.0111)[5]。
MAIA研究的年龄亚组分析结果表明,无论年

龄分层如何,D-Rd组较 Rd组均可显著改善患者

的 ORR、MRD 阴性率,以及延长 PFS和 OS[9]。
在该研究预设的≥75岁亚组人群中,中位随访

56.2个月时,D-Rd组 NDMM 患者的中位PFS明

显长 于 Rd 组 (54.3 个 月 vs31.4 个 月,HR =
0.59,95%CI0.44~0.80)[7]。在 MAIA 研究的

虚弱亚组人群中,相比 Rd方案,患者接受 D-Rd治

疗后的 ORR(P=0.0265)、完全缓解或更好的缓

解(completeresponseorbetter,≥CR)率 (P=
0.0144)和 MRD阴性率(P=0.0008)均更高[6]。
ALCYONE研究不同随访阶段的结果均显示,≥75
岁的亚组人群接受D-VMP治疗相比 VMP具有提

高深度缓解、降低 MRD阴性率或延长PFS等方面

的获益[5]。该研究的虚弱亚组分析可见,无论虚弱

状 态 如 何,D-VMP 方 案 在 不 适 合 ASCT 的

NDMM 患者中均具有明显的临床获益[10]。Giri
等[11]通过荟萃分析进一步表明,在不适合 ASCT
的老年 NDMM 患者的治疗方案有效性排序中,首
位和次位的方案分别为 D-VMP和 D-Rd,且 D-Rd
方案具有相对的安全性优势。
2.2　适合 ASCT的 NDMM 患者

在适合 ASCT 的 NDMM 患者中评估含达雷

妥尤单抗方案的大型研究包括 GRIFFIN[12]、CAS-
SIOPEIA[8]和 MASTER研究[13]等。

GRIFFIN研究证实了 D-VRd方案在适合移

植的 NDMM 患者的治疗过程中,无论是在移植前

的诱导、移植后的巩固阶段还是维持治疗结束后,
患者的缓解率始终高于 VRd 组,且 ≥CR 率和

MRD阴性率呈现出随着时间的推移而提高的趋

·264· 临床血液学杂志　 第36卷



势[12,14]。CASSIOPEIA 研 究 结 果 也 证 明 了

D-VTd较 VTd 诱导方案可显著提高适合移植

NDMM 患者的 MRD 阴性率,并延长了 PFS 和

OS[8]。MASTER研究中位随访34.1个月的数据

显示,接受D-KRd治疗的患者中约有71%达到连

续 2 次 MRD 阴 性 后 停 止 治 疗,仅 监 测 MRD
(MRD-negativeassessmentsunderwenttreatment
freeobservation and MRD surveillance,MRD-
SURE)阶段[13]。见表1。

表1　含达雷妥尤单抗方案治疗NDMM患者的关键临床试验

研究人群
NDMM
关键研究

给药

方案

患者数

/例

最长随

访时间

/月

缓解情况

ORR
/%

≥CR
率/%

≥VGPR
率/%

MRD- (灵
敏度阈值

10-5)/%

PFS/月 OS/月

不适合移植的

NDMM
MAIA[4,7] D-Rdvs

Rd
368vs
369

64.5
92.9vs
81.6

51vs
30

81vs
57

32.1vs
11.1

61.9vs
34.4

NRvs
65.5

ALCYONE[5] D-VMPvs
VMP

350vs
356

78.8
90.9
vs

73.9

46vs
25

73vs
50

28.3vs
7.0

37.3vs
19.7

82.7vs
53.6

适合移植的

NDMM
GRIFFIN[12,14-15] D-VRdvs

VRd
104vs
103

49.6
99vs
92

83vs
60

96vs
77

64vs
30

4年PFS
率:87.2%
vs70.0%

4年 OS
率:92.7%
vs92.2%

CASSIOPEIA[8] D-VTdvs
VTd

442vs
444

35.4
>99vs

99
73vs
61

-
44vs
30

NRvs
46.7

NRvs
NR

　　含达雷妥尤单抗方案用法用量:①D-Rd方案[D:16mg/kgiv,C1-C2qw,C3-C6q2w,C7-PDq4w;R:25mgpod1-21,每
天1次直到PD;d:40mgpo或iv,d1、8、15、22直到 PD;每28d1个周期];②D-VMP方案[D:16mg/kgiv,C1qw,C2-9
q3w,C10-PDq4w;V:1.3mg/m2 皮下注射,C1biw,C2-9qw;M:9mg/m2 每周期d1-4po;P:60mg/m2 每周期d1-4po;

C1-9:每6周1个周期,C10开始:每4周1个周期];③D-VRd方案[D-VRd诱导治疗4周期+巩固治疗2个周期,每21d
1个周期(D:16mg/kgiv,C1-4qw,C5-6q3w;V:1.3mg/m2po,d1、4、8、11;R:25mgpo,d1-14,C1-6;d:20mgpo,d1、2、8、9、

15、16、C1-6);C7-C32D-R 维持治疗,每28d1个周期(D:16mg/kgivq8w 或q4w;R:10mgpo,d1-21,C7-9;15mgpo,

d1-21,C10及以上)];④D-VTd方案[D-VTd诱导治疗4个周期+巩固治疗2个周期,每28d1个周期(D:16mg/kgiv,C1-2
qw,C3-4,5-6q2w;V:1.3mg/m2SC,d1、4、8、11,C1-6;T:100 mg/daypo,C1-6;d:20~40 mgiv/po,C1-4,20 mgiv/po,

C5-6);后续 D单药维持治疗,16mg/kgivq8w至PD(最多使用2年)]。iv:静脉输注;po:口服;C:周期;qw:每周1次;q2w:
每2周1次;q4w:每4周1次;biw:每周2次;NR,未达到;PD:疾病进展。

　　在 CASSIOPEIA 研究的标危和高危[del17p
或t(4;14)]人群中均可观察到D-VTd可改善严格

意义 的 完 全 缓 解 (stringentcompleteresponse,
sCR)。GRIFFIN亚组分析[15]结果也显示在≥65
岁、ISS Ⅲ期以及存在1个细胞遗传学高危因素

(high-riskcytogeneticabnormalities,HRCA)即存

在≥1个 del17p、t(4;14)或t(14;16)的患者中,
D-RVd 均 可 提 高 MRD 阴 性 率 并 延 长 PFS。
MASTER研究的入组人群中,伴0、1、≥2HRCA
的患者在接受 D-KRd治疗后,3年PFS率分别为

91%、87%和51%,3年 OS率分别为96%、91%和

75%,达到 MRD-SURE的患者比例分别为66%、
82%和63%[13];且该方案在≥70岁和<70岁的患

者中具有相似的疗效,达到 MRD-SURE的患者分

别有 61% 和 74% (P =0.18)[16]。GRIFFIN 和

MASTER合并分析结果表明,联合达雷妥尤单抗

的四 药 方 案 可 提 高 标 危 和 伴 1 个 HRCA 的

NDMM 患者的≥CR率、MRD阴性率及2年PFS
率[17]。而达雷妥尤单抗对于伴≥2个 HRCA 患者

的作用还需进一步探索,OPTIMUM 研究的初步

结果提示,对于超高危(伴≥2个高危遗传学异常

或表达SKY92)NDMM 患者,达雷妥尤单抗+环

磷酰 胺+ 硼 替 佐 米 + 来 那 度 胺 + 地 塞 米 松

(D-CVRd)五联诱导治疗方案也具有较高的 ORR
(94%)[18]。

LYRA真实世界研究结果显示,86例 NDMM
患者在接受达雷妥尤单抗+硼替佐米+环磷酰

胺+地塞米松(D-VCd)诱导治疗后,ORR为81%,
非常好的部分缓解及更好的缓解率 (verygood
partialresponseorbetter,≥VGPR)为56%[19]。
其结果进一步验证了达雷妥尤单抗联合方案在

NDMM 患者中的临床获益,但未来也需要更大样
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本量和更长时间的临床数据证实。
关于 NDMM 患者的治疗,临床医生除了关注

疗效外,也非常关注诱导治疗方案是否对干细胞的

采集产生影响。含达雷妥尤单抗的四联方案在诱

导治疗3~4个疗程后,患者的中位干细胞采集数

量可以满足至少2次 ASCT所需的干细胞数量标

准,不会影响 ASCT的成功率。
总之,临床试验和真实世界循证证据已肯定了

含达雷妥尤单抗的联合方案在 NDMM 患者中的

一线治疗地位。无论患者是否接受 ASCT,含达雷

妥尤单抗方案均可显著提高标危 NDMM 患者的

临床获益;而在高危甚至超高危的 NDMM 患者

中,联合达雷妥尤单抗作为一线治疗也能够进一步

降低疾病进展或死亡风险。老年/虚弱 NDMM 患

者,也可以考虑使用含达雷妥尤单抗的联合方案,
以加深缓解,延长生存获益。
3　达雷妥尤单抗在RRMM 患者中的研究进展

在复发的 MM 患者中评估含达雷妥尤单抗方

案的研究包括 POLLUX[20]、CASTOR[21]、CAN-
DOR[22]和 APOLLO[23]试验,这些研究的入组人

群中均 包 含 了 首 次 复 发 和 接 受 过 多 线 治 疗 的

RRMM 患者。
RRMM 患者首次复发的治疗目标为获得最大

程度的缓解,以延长 PFS。POLLUX 研究已经在

RRMM 患者中证明了 D-Rd相比 Rd方案在深度

缓解和 MRD阴性率等方面的改善,随访79.7个

月后,中位 OS达到67.6个月,超过5年(表2);且
D-Rd在≥65岁、既往接受过1~3线治疗、国际分

期系统Ⅲ期、细胞遗传学高危等多个亚组人群中也

均获得了与总体人群一致的 OS获益[20]。该研究

中约有52%为首次复发的 MM(FRMM)患者,该
部分患者D-Rd治疗后中位 OS为77.8个月,显著

优于 Rd组(57.7个月),FRMM 患者较总体人群

生存获益更大。POLLUX研究中既往接受多线治

疗的亚组患者,也可在D-Rd的治疗中获益,其中2
线、3线及>3线经治的RRMM 患者中位 OS分别

为53.1个月、59.0个月和51.9个月。以上结果表

明 D-Rd在首次复发的 RRMM 患者中生存获益

最佳。
CASTOR研究 评 估 了 D-Vd 相 比 Vd 治 疗

RRMM 的疗效与安全性,D-Vd组的中位 OS为

49.6个 月 (表 2)[21]。该 研 究 中 47% 的 患 者 为

FRMM 患者,这部分人群在接受 D-Vd治疗后,相
比 Vd组中位PFS显著延长(27.0个月vs7.9个

月,P<0.0001);且 D-Vd组患者的3年 OS率、
ORR、≥CR率也均明显更高。在进一步的长期随

访(72.6个月)中发现,首次复发 RRMM 患者接受

D-Vd治疗后在 OS方面可持续获益(HR=0.56,
95%CI0.39~0.80)。而CASTOR研究中既往经

历≥2线治疗的 RRMM 患者亚组虽未在 D-Vd治

疗中获得显著的长期 OS获益,但在改善 ORR和

MRD阴性率等方面仍然优于 Vd组[24]。

表2　含达雷妥尤单抗方案治疗RRMM患者的关键临床试验

研究人群
RRMM
关键研究

给药

方案

患者数

/例

随访时

间/月

缓解情况

ORR
/%

≥CR
/%

≥VGPR
/%

MRD- (灵
敏度阈值

10-5)/%

中位PFS/月 中位 OS/月

RRMM POLLUX[20] D-Rd
vsRd

286vs283 79.7 93vs7658vs2481vs49 33vs7 45.0vs17.567.6vs51.8

FRMM POLLUX[20] D-Rd
vsRd

149vs146 79.7 93vs8059vs2980vs56 32vs10 53.5vs19.677.8vs57.7

RRMM CASTOR[21] D-Vd
vsVd

251vs247 72.6 85vs6330vs1063vs29 15vs2 16.7vs7.1 49.6vs38.5

FRMM CASTOR[21] D-Vd
vsVd

122vs113 72.6 92vs7443vs1577vs42 21vs3 27.0vs7.9 NRvs47.0

RRMM CANDOR[22] D-Kd
vsKd

312vs154 27.0 84vs7333vs1369vs47 18vs4 28.6vs15.2 -

RRMM APOLLO[23] D-Pd
vsPd

151vs153 39.6 69vs47 27vs6 51vs21 - 12.1vs7.0 34.4vs23.7

　　含达雷妥尤单抗方案用法用量:①D-Rd[D:16mg/kgivC1-2qw,C3-6q2w,C7-PDq4w;R:25mgpo,d1-21,至 PD;d:

40mgpo,qw至PD];②D-Vd[C1-8DVd治疗每21d1个周期.D:C1-3qw,C4-8q3w;V:1.3mg/m2scC1-8d1、4、8、11;d:

20mgpo/iv,C1-8d1、2、4、5、8、9、11、12;C9后仅 D 治疗,q4w,每28d1个周期];③D-Kd[D:16mg/kgivC1-2qw,C3-6
q2w,C7-PDq4w;K:56mg/m2iv,d1、2、8、9、15、16;d:40mgpo/iv(≥75岁患者20mg),qw,每28d1个周期];④D-Pd(达
雷妥尤单抗+泊马度胺+地塞米松;D:16mg/kgiv或1800mgsc,C1-2qw,C3-6q2w,C7-PDq4w;P:4mg/dpo,d1-21;d:

40mgpo,d1、8、15、22,每28d1个周期)。
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　　CANDOR研究发现,在既往接受过1~3线治

疗的RRMM 患者中,D-Kd相比 Kd治疗具有更高

的 ORR和更长的中位 PFS(HR=0.59,95%CI
0.45~0.78)(表2)[22];且无论既往治疗线数,无论

既往是否为蛋白酶体抑制剂(PI)暴露/难治、来那

度胺暴露/难治,这种生存获益仍然存在。该研究

的亚组分析提示,D-Kd在细胞学高危和虚弱的

RRMM 患者中也具有一定程度的临床缓解获益。
CANDOR 研 究 中 FRMM 患 者 (约 46%)接 受

D-Kd或 Kd治疗 PFS 获益无明显差异(HR =
0.66,95%CI0.42~1.04),但 D-Kd组的 PFS尚

未达到,且在缓解深度上 D-Kd组的 CR/sCR、≥
VGPR比例也均高于 Kd组(表2)[22]。而既往接

受过2线或3线治疗的RRMM 患者,在接受D-Kd
治疗后可观察到比 Kd组显著更长的中位 PFS
(24.2 个 月 vs12.5 个 月,HR =0.55,95%CI
0.39~0.78)。

APPOLO研究纳入了既往接受过≥1线的来

那度胺和PI治疗至少达到部分缓解的 RRMM 患

者,其中 FRMM 患者比例相对较低,而约有89%
的RRMM 患者既往接受过≥2线治疗[23]。相较

于未在 D-Pd治疗中获得明显PFS优势的FRMM
人群,该研究的总 RRMM 人群和既往接受过≥2
线治疗的亚组患者均发现了 D-Pd方案相比Pd治

疗在PFS、ORR 和缓解深度等方面的临床获益。
中位随访至39.6个月的总人群中位 OS的改善也

验证了D-Pd的长期疗效优势(表2)。
目前,已有多项真实世界研究表明,含达雷妥

尤单抗的方案可为 RRMM 患者带来明显的生存

获益。一项近期来自英国的真实世界研究在296
例FRMM 患者中评估了 D-Vd方案的疗效,中位

随访21个月后,患者的ORR和≥VGPR率分别为

82%和56%,中位 PFS为16个月,2年 OS率为

74%[25]。另一项基于倾向性匹配分析的真实世界

证据表明,在FRMM 患者中,D-Rd相比 KRd方案

可显著延长 PFS(29.8 个月 vs22.5 个月,P =
0.028),且具有更好的耐受性[26]。以上结果均表

明,MM 患者无论既往一线治疗是否为硼替佐米或

来那度胺,联合达雷妥尤单抗对于治疗FRMM 患

者均可更大程度地获益。
总体来看,无论既往治疗线数如何,RRMM 患

者均可选择含达雷妥尤单抗的方案。其在早期复

发患者中的获益已被循证证据所证实,因此,结合

考虑疾病进展与预后的相关性,临床上有必要尽早

在RRMM 患者中使用含达雷妥尤单抗的方案,且
长期维持治疗可能使患者的疗效获益最大化。
4　含达雷妥尤单抗的维持治疗方案

目前循证证据可以看出,接受含达雷妥尤单抗

方案治疗的 MM 患者随着治疗周期的增加,缓解

深度得以持续,患者长期生存也显著提高。
GRIFFIN研究中,维持方案设计为 D-R 和 R

单药的比较;在12个月和24个月2个阶段的维持

治疗中,D-R组 NDMM 患者的sCR率、MRD阴性

率均明显高于 R 组[27]。CASSIOPEIA 研究的维

持方案使用了达雷妥尤单抗单药对比无药物(仅观

察)的2组,在持续2年的维持治疗阶段,达雷妥尤

单抗显著延长了 NDMM 患者的PFS,包括标危和

高危亚组人群,并提示该药作为维持治疗耐受性良

好,可改善缓解深度[8]。因此,有观点认为,如果能

耐受,NDMM 患者应维持使用之前的方案。MA-
IA研究[4]和 ALCYONE研究[5]的研究设计即为

持续使用原方案(D-Rd和 D-VMP)直至 PD,其结

果也获得了长期生存获益(表1),支持了上述观

点。此外,达雷妥尤单抗在 RRMM 患者中开展的

POLLUX研究、CASTOR研究、CANDOR研究和

APPOLO研究等也进一步肯定了达雷妥尤单抗持

续治疗的重要价值(表2)。目前还有临床试验正

在不适合移植的 NDMM 患者中探索继D-VMP诱

导 治 疗 后 维 持 D-V 方 案 进 行 治 疗

(NCT05218603),或 在 移 植 后 MRD 阳 性 的

NDMM 患 者 中 使 用 D-R 方 案 作 为 维 持 治 疗

(NCT03901963),未来期待这些研究结果为达雷妥

尤单抗维持方案提供更多的证据。
5　达雷妥尤单抗的安全性

临床研究已表明,长期使用含达雷妥尤单抗的

方案安全可控,目前临床最常用的联合治疗方案为

D-Rd及D-Vd三药联合方案。POLLUX研究中,
D-Rd和Rd组最常见的3/4级治疗相关不良事件

(treatment-emergentadverseevents,TEAE)分别

为中性粒细胞减少(51.9% vs37.0%)、血小板减

少(12.7%vs13.5%)和贫血(12.4%vs19.6%),
大多可控或发生率低;D-Rd组输注相关反应发生

率为47.7%,且大多为1或2级[20]。CASTOR研

究的安全性数据显示,D-Vd和 Vd治疗最常见3/4
级 TEAE是血小板减少(45.3% vs32.9%)、贫血

(14.4%vs16.0%)和中性粒细胞减少(12.8% vs
4.2%)[21]。上述研究的长期分析也均未见新增的

安全性事件。
总体来看,达雷妥尤单抗的治疗耐受性是良好

的,常见不良反应可控。目前国外已发表多个达雷

妥尤单抗安全性相关的管理共识可供参考,临床医

生可结合临床经验进行管理。
6　达雷妥尤单抗的应用前景

多个国外研究显示,每一线治疗失败后都有一

部分 MM 患 者 永 久 终 止 治 疗。 中 国 约 一 半

NDMM 患者只会接受一线治疗[28],因此一线治疗

的疗效很大程度上决定了患者的 OS。D-VRd、D-
VTd、D-Rd、D-VMP方案可用于适合或不适合移
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植的 NDMM 患者,然而在中国的临床应用并不广

泛。扩大医保支付范围可能有助于 NDMM 患者

选择含有达雷妥尤单抗的诱导治疗方案,改善

预后。
MRD状态对 MM 患者预后的预测价值已得

到证实,如何根据 MRD制定个体化治疗方案成为

新的研究热点。MASTER研究显示,移植后连续

2次 MRD阴性 MM 患者可以终止达雷妥尤单抗

联合治疗,为高危患者的个体化治疗策略提供了新

思路[29]。基于 MRD等生物标志物的个体化治疗

策略将有助于达雷妥尤单抗治疗方案的优化。
多个新药已获批用于 RRMM 患者,对达雷妥

尤单抗的治疗模式提出新的挑战。双特异性抗体

Teclistamab是一种 T细胞重定向双特异性抗体,
同时靶向 T细胞表面表达的CD3和骨髓瘤细胞表

面表达的B细胞成熟抗原,可用于治疗免疫调节

剂、PI和达雷妥尤单抗治疗失败的患者。考虑到

其独特的疗效机制,达雷妥尤单抗与其联用可能产

生协同效应,进一步增强 T 细胞的抗肿瘤免疫应

答。CAR-T的疗效已在多种血液肿瘤中得到验证,
但其易于复发的特点促使研究者尝试在CAR-T治

疗后桥接 ASCT。达雷妥尤单抗在桥接过程中的

应用值得探索。
治疗方案的便利性能减轻患者的治疗负担,提

高患者的依从性和生活质量。MM 患者普遍年老

体弱,到医院接受静脉注射药物加重了患者的治疗

负担。达雷妥尤单抗皮下注射与静脉注射相比,对
RRMM 患者疗效类似,而安全性更优[30]。皮下注

射达雷妥尤单抗的体验,例如适用人群,患者自行

完成注射的比例,对生活质量的影响等,亟待真实

世界证据。
作为一个新兴的靶向药物,达雷妥尤单抗在

MM 患者中的最佳临床实践仍有待探索。期待在

不久的将来,中国专家能为中国 MM 患者的达雷

妥尤单抗应用做出更多贡献。
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