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SUMMARY

Objective: Our aim was to assess the efficacy and the tox-

icity of the program BCP (bortezomib, cyclophosphamide, 

prednisone) in patients with relapsed MM.

Materials and Methods: From 05.2007 to 02.2012 43 pa-

tients at the age of 22 to 83 years (median 60 years), with 

relapsed MM were treated with BCP: 18 women (42 %), 25 

men (68 %). All patients had previously received treatment, 

from 1 to 8 lines of chemotherapy (median 2), 8 patients 

had previously received bortezomib (19 %). BCP program 

included 8 cycles of induction: bortezomib 1.3 mg/m2 intra-

venously on days 1, 4, 8, 11, cyclophosphamide 200 mg in-

tramuscularly on days 1, 4, 8, 11, 14, prednisolone 1 mg/kg 

per os on days 1 to 8 of the course with a gradual reduction 

of the dose and the treatment stop on day 13. The cycle 

was renewed on day 22 from the beginning of the previous 

one. Then 3 cycles of maintenance: bortezomib 1.3 mg/m2 

intravenously on days 1, 8, 5 and 22, cyclophosphamide 

200 mg intramuscularly every 4 days, prednisolone 1 mg/kg 

per os on days 1 to 8 of the cycle with a gradual reduction 

of the dose and complete withdrawal on day 13 of treat-

ment. The cycle was renewed on day 36 from the beginning 

of the previous one. Patients received 1 to 14 cycles 

(median 8 cycles). Efficacy of the treatment was assessed 

in 42 patients according to the criteria of the International 

Working Group for the Study of MM (International Myeloma 

Working Group (IMWG) uniform response criteria) (2006). 

Toxicity assessed according to criteria National Cancer 

Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(version 3.0).

Results: Overall efficacy was 67 %, complete, very good 

partial, partial response were obtained in 12 %, 17 % and 

38 % of patients, respectively. The duration of observa-

tion was from 2 to 48 months (median 21), median overall 

survival was 30 months, median time to progression — 14 

months. Adverse events included grade 3–4 thrombo-

cytopenia (12 %), neutropenia (9 %), infections (19 %), 

weakness (14 %), diarrhea (12 %). In 12 % of cases herpes 

zoster developed. Peripheral neuropathy grade 2 was 

observed in 46 % of patients, grade 3 — in 7 %.

Conclusions: BCP is a highly effective treatment for 

patients with relapsed MM and has moderate toxicity. Dos-

age adjustment of bortezomib is recommended during VCP 

therapy in patients with symptoms of polyneuropathy. In 

addition, prophylactic antiviral drugs are useful.
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Лечение рецидивов множественной миеломы
бортезомибом в сочетании с циклофосфамидом
и преднизолоном
О.М. Вотякова, Д.Ш. Османов

Р Е Ф Е Р А Т

ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Цель исследования. Оценить эффективность и токсичность програм-

мы VCP (бортезомиб/Велкейд, циклофосфамид, преднизолон) у паци-

ентов с рецидивами множественной миеломы (ММ).

Материалы и методы. С мая 2007 г. по февраль 2012 г. 43 пациента 

в возрасте от 22 до 83 лет (медиана 60 лет) получили лечение по про-

грамме VCP. Среди них было 18 (42 %) женщин и 25 (86 %) мужчин. 

Все больные ранее получали лекарственное противоопухолевое лече-

ние, от 1 до 8 линий (медиана — 2). Бортезомиб ранее использовался 

у 8 (19 %) пациентов. Программа VCP включала 8 циклов индукции ре-

миссии: бортезомиб 1,3 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 11-й дни, циклофосфамид 

200 мг в/м в 1, 4, 8, 11 и 14-й дни, преднизолон 1 мг/кг внутрь с 1-го по 

8-й день курса с постепенным снижением дозы и полной отменой на 

13-й день лечения. Цикл возобновлялся на 22-й день от начала пре-

дыдущего. Последующие 3 цикла проводились в режиме: бортезомиб 

1,3 мг/м2 в/в в 1, 8, 15 и 22-й дни, циклофосфамид 200 мг в/м каж-

дые 4 дня, преднизолон 1 мг/кг внутрь с 1-го по 8-й день цикла с по-

степенным снижением дозы и полной отменой на 13-й день лечения. 

Цикл возобновлялся на 36-й день от начала предыдущего. Пациенты 

получили от 1 до 14 курсов (медиана — 8). Эффективность лечения 

оценена у 42 пациентов согласно критериям международной рабочей 

группы по изучению ММ (2006 г.). Токсичность оценена в соответствии 

с общими терминологическими критериями нежелательных явлений 

Национального института рака США, версия 3.0.

Результаты. Общая эффективность лечения составила 67 %. Пол-

ные, очень хорошие частичные, частичные ремиссии получены у 12, 

17 и 38 % пациентов соответственно. При длительности наблюдения 

2–48 мес. (медиана 21 мес.) медиана общей выживаемости состави-

ла 30 мес., медиана времени до прогрессирования — 14 мес. Неже-

лательные явления III–IV степени включали тромбоцитопению (12 %), 

нейтропению (9 %), инфекции (19 %), слабость (14 %), диарею (12 %). 

В  12 % случаев развился опоясывающий лишай. Периферическая 

нейропатия II степени отмечена у 46 % больных, III степени — у 7 %.

Заключение. Программа VCP — высокоэффективный метод лечения 

больных с рецидивами ММ. Токсичность умеренно выраженная. В пе-

риод проведения терапии VCP необходима коррекция дозы бортезо-

миба у больных с симптомами полинейропатии. Кроме того, целесоо-

бразно профилактическое назначение противовирусных препаратов.
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ВВЕДЕНИЕ

Благодаря внедрению в клиническую практику новых ле-
карственных средств и высокодозной химиотерапии мел-
фаланом с последующей аутологичной трансплантаци-
ей гемопоэтических столовых клеток удалось увеличить 
продолжительность жизни больных множественной мие-
ломой (ММ). Общая 5-летняя выживаемость пациентов 
с впервые диагностированным заболеванием с середины 
70-х годов прошлого века увеличилась с 26 до 38 % [1]. 
Несмотря на то что ММ до сих пор считают неизлечимой 
болезнью и рецидивы неизбежно наступают у большин-
ства больных, применение новых лекарственных средств 
позволяет продлить жизнь пациентов даже при развитии 
рецидивов.

Бортезомиб (Велкейд) — первый ингибитор про-
теосом, который стали применять для лечения рецидивов 
ММ. Терапия бортезомибом в монорежиме в дозе 
1,3 мг/м2 эффективна у 27 % пациентов с рецидивами и 
рефрактерной ММ, у 43 % больных с рецидивами после 
1–3 линий химиотерапии [2, 3]. Медиана времени до 
прогрессирования при использовании бортезомиба почти 
в 2 раза больше (6,5 мес.), чем при назначении дексаме-
тазона в высоких дозах (3,5 мес.) [3]. Медиана общей вы-
живаемости при лечении рецидивов ММ бортезомибом 
составила 29,8 мес. [3]. Добавление дексаметазона к 
терапии бортезомибом у больных со стабилизацией или 
прогрессированием болезни позволило улучшить резуль-
таты на 12–18 % [2, 4]. Традиционно используемые для 
лечения ММ противоопухолевые агенты существенно 
повышают эффективность бортезомиба [5–7]. Было 
показано, что при ММ бортезомиб восстанавливает 
чувствительность резистентных клеточных линий как к 
мелфалану, так и к доксорубицину и проявляет синергизм 
с мелфаланом при цитолизе миеломных клеток [8, 9]. 
В клиническом исследовании I–II фазы общая эффек-
тивность сочетания бортезомиба с мелфаланом при реци-
дивах ММ достигает 65 % [10]. Комбинация бортезомиба 
с пегилированным липосомальным доксорубицином в 
клиническом исследовании III фазы позволила значи-
тельно улучшить качество противоопухолевого ответа 
за счет увеличения частоты полных и очень хороших 
частичных ремиссий (27 %) по сравнению с результатами 
применения бортезомиба в монорежиме. При использо-
вании бортезомиба в качестве единственного препарата 
полные и очень хорошие частичные ремиссии получены 
у 19 % пациентов. Комбинация двух препаратов, один из 
которых обязательно бортезомиб, позволяет улучшить 
отдаленные результаты лечения: общую выживаемость 
больных и медиану времени до прогрессирования [11]. 
У больных старше 65 лет с впервые диагностированной 
ММ сочетание бортезомиба с мелфаланом и пред-
низолоном (VMP) дает противоопухолевый эффект в 
89 % случаев, что значительно превосходит результаты 
терапии мелфаланом и преднизолоном (МР) — 42 % по 
данным исторического контроля [12].

Циклофосфамид, относящийся к группе алкили-
рующих препаратов, по эффективности аналогичен 
мелфалану как в монорежиме, так и в сочетании с пред-
низолоном [13]. Однако в отличие от мелфалана цикло-
фосфамид при использовании в стандартных дозах не 
обладает кумулятивной гематологической токсичностью, 
очень редко развивается кардиотоксичность, и практи-
чески не встречается нейротоксичность [14].

Комбинация бортезомиба с циклофосфамидом и 
дексаметазоном эффективна у 75–82 % больных с реци-
дивами ММ [15, 16].

В отделении химиотерапии гемобластозов ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН бортезомиб при реци-
дивах и рефрактерных формах ММ применяется с 2005 г. 
По нашим данным, общая эффективность терапии борте-
зомибом в монорежиме или в сочетании с кортикостерои-
дами составляет 59 % [17]. Более высокая эффективность 
комбинации традиционно используемых для лечения ММ 
противоопухолевых препаратов с бортезомибом и корти-
костероидами в сравнении с бортезомибом в монорежиме 
послужила основанием для применения бортезомиба в 
сочетании с циклофосфамидом и преднизолоном (про-
грамма VCP). В данной работе представлены результаты 
исследования эффективности и токсичности программы 
VCP при рецидивах ММ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С мая 2007 г. по февраль 2012 г. лечение по программе 
VCP проведено 43 пациентам (18 женщин и 25 мужчин) 
в возрасте от 22 до 83 лет (медиана 60 лет) с рецидива-
ми или прогрессированием ММ. Характеристика боль-
ных представлена в табл. 1.

Период времени от установления диагноза ММ до 
начала терапии по программе VCP колебался от 4 до 
159 мес. (медиана 39 мес.). Больным ранее проводились 
различные курсы полихимиотерапии (ПХТ), от 1 до 
8 линий (медиана — 2). У 8 пациентов программы ПХТ 
включали бортезомиб. Характеристика предшествующей 
терапии представлена в табл. 2.

Программа VCP включала 8 циклов индукции ре-
миссии: бортезомиб 1,3 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 11-й дни, 
циклофосфамид 200 мг в/м в 1, 4, 8, 11 и 14-й дни, 
преднизолон 1 мг/кг внутрь с 1-го по 8-й день курса с 
постепенным снижением дозы и полной отменой на 13-й 
день лечения. Цикл возобновлялся на 22-й день от начала 
предыдущего. Затем проводилось 3 цикла VCP в под-
держивающем режиме: бортезомиб 1,3 мг/м2 в/в в 1, 8, 
15 и 22-й дни, циклофосфамид 200 мг в/м каждые 4 дня, 
преднизолон 1 мг/кг внутрь с 1-го по 8-й день цикла с 
постепенным снижением дозы и полной отменой на 13-й 

Таблица 1. Характеристика больных множественной миеломой 

Пациенты (n = 43)

Показатель абс. %

Женщины 18 42

Мужчины 25 58

Возраст

 60 лет 24 56

> 60 лет 19 44

> 70 лет 6 14

Тип миеломы

IgG 27 63

IgA 8 19

IgM 1 2

Бенс-Джонса 7 16

Стадия*

IIA 2 5

IIIA 25 58

IIIБ 16 37

Статус по ECOG

1 балл 6 14

2 балла 37 86

* Стадии по классификации Durie—Salmon (1975).
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день лечения. Цикл возобновлялся на 36-й день от начала 
предыдущего. При проведении поддерживающей терапии 
бортезомиб вводили 1 раз в неделю для уменьшения 
нейротоксичности.

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием программы Statistics for Windows версии 6 
с построением кривых выживаемости по методу Ка-
плана—Мейера [18]. Эффективность лечения оценивали 
согласно критериям международной группы по изучению 
ММ 2006 г. [19]. Токсичность оценена по общим крите-
риям нежелательных явлений Национального института 
рака США, версия 3.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Больные получили от 1 до 14 курсов (медиана — 8) по 
программе VCP. Медиана длительности лечения состави-
ла 5,7 мес. У 3 больных с IIIВ стадией ММ противоопу-
холевое лечение проводилось на фоне программного ге-
модиализа.

Полностью закончили запланированное лечение 
14 (33 %) пациентов. Максимальный противоопу-
холевый эффект был достигнут у 11 (25 %) больных, 
дальнейшее лечение было прекращено. Терапия была 
прекращена из-за прогрессирования ММ у 4 (9 %) 
больных, из-за нежелательных явлений — у 8 (19 %), 
по другим причинам — у 6 (14 %). Противоопухолевый 
ответ наступал быстро (медиана 2 мес.). Эффектив-
ность лечения оценена у 42 пациентов. Общая эф-
фективность терапии составила 67 %. Полные, очень 
хорошие частичные и частичные ремиссии получены у 
12, 17 и 38 % пациентов соответственно. Результаты 
представлены в табл. 3.

Из 3 больных с тяжелой почечной недостаточностью 
у двух достигнута ремиссия и у одного полностью норма-
лизовалась функция почек.

При длительности наблюдения от 2 до 48 мес. (ме-
диана 21 мес.) медиана общей выживаемости составила 
30 мес., медиана времени до прогрессирования — 14 мес. 
Кривые общей выживаемости и времени до прогрессиро-
вания представлены на рис. 1 и 2.

Переносимость лечения по программе VCP была 
удовлетворительной. Нежелательные явления III–IV 
степени с частотой 9–19 % включали тромбоцитопению, 
нейтропению, диарею, слабость и инфекционные ослож-
нения. Частота нежелательных явлений III–IV степени, 
развившихся в процессе терапии по программе VCP, 
представлена в табл. 4.

Таблица 2. Характеристика предшествующей терапии множественной 

миеломы

Число пациентов (n = 43)

Показатель абс. %

Количество линий ПХТ

1 18 42

2 17 40

3 6 14

5 1 2

8 1 2

ВХТ с аутоТГСК 10 23

Предшествующее лечение винкристином 37 86

Предшествующее лечение бортезомибом 8 19

аутоТГСК — аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; 

ВХТ — высокодозная химиотерапия.

Таблица 3. Эффективность лечения по программе VCP

Число пациентов (n = 42)

Эффективность абс. %

Полная ремиссия 5 12

Очень хорошая частичная ремиссия 7 17

Частичная ремиссия 16 38

Стабилизация 10 24

Прогрессирование 4 9

Всего 42 100

Таблица 4. Нежелательные явления III–IV степени при рецидивах 

множественной миеломы в процессе лечения по программе VCP

Число пациентов

Нежелательное явление абс. %

Нейтропения 4 9

Тромбоцитопения 5 12

Анемия 2 5

Инфекционные осложнения 8 19

Диарея 5 12

Нейропатия 3 7

Слабость 6 14

Кардиальная патология 2 5

Сосудистая патология 2 5

Рис. 2. Время до прогрессирования у больных множественной миело-

мой, получавших лечение по программе VCP

,

Рис. 1. Общая выживаемость больных множественной миеломой, полу-

чавших лечение по программе VCP

,

Тромбоцитопения III–IV степени отмечена у 12 % 
больных, нейтропения III–IV степени — у 9 %. Транс-
фузии компонентов крови осуществлялись лишь от-
дельным пациентам. Колониестимулирующие факторы 
назначались редко. Наиболее частыми осложнениями 
были инфекции (19 %), такие как пневмония, хронический 
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бронхит, цистит, отит. Выраженная слабость отмечена 
в 14 % случаев, диарея — в 12 %. На фоне симптома-
тической и адекватной гидратационной терапии эти не-
желательные явления разрешались быстро. У 4 больных 
в процессе терапии по программе VCP наблюдались 
сердечно-сосудистые осложнения: в 2 случаях — острое 
нарушение мозгового кровообращения, в 1 — мерца-
тельная аритмия и в 1 — сердечная недостаточность. 
Следует отметить, что пациенты с осложнениями со сто-
роны сердечно-сосудистой системы были старше 70 лет и 
страдали ишемической болезнью сердца.

Серьезной проблемой лечения бортезомибом 
бывает полинейропатия. С первого курса лечения по 
программе VCP доза бортезомиба была снижена у 
3 больных до 1 мг/м2: в 2 случаях — из-за возраста 
старше 75 лет, в 1 — из-за полинейропатии II степени 
без болевого синдрома. В процессе лечения VCP 
периферическая полинейропатия II степени отмечена 
у 20 (46 %) больных, III степени — у 3 (7 %). У 16 
(37 %) больных с симптомами нейротоксичности доза 
бортезомиба была снижена до 1 мг/м2. У 3 пациентов 
с симптомами полинейропатии III степени терапия по 
программе VCP была прервана.

Вторая проблема, которая возникает при лечении 
больных по программе VCP, — реактивация вируса опо-
ясывающего лишая (Herpes zoster). Эта нейроинфекция 
констатирована у 5 (12 %) больных, что послужило 
причиной удлинения интервала между циклами ПХТ. Ре-
активацию вируса простого герпеса наблюдали у 4 (9 %) 
пациентов. Эта инфекция не оказала влияния на про-
водимую химиотерапию. С 2010 г. с профилактической 
целью назначаются противовирусные препараты.

ОБСУЖДЕНИЕ

Доклинические исследования показали, что бортезомиб 
позволяет преодолеть резистентность к традиционно при-
меняемым при ММ лекарственным средствам (дексаме-
тазону, мелфалану, доксорубицину) [8, 9]. В клинических 
исследованиях отмечена высокая эффективность комби-
наций бортезомиба с мелфаланом или доксорубицином 
при рецидивах ММ даже у больных, ранее получавших 
эти препараты [20, 21]. Комбинированная терапия бор-
тезомибом с кортикостероидами и доксорубицином или 
мелфаланом эффективна у 67–68 % пациентов с реци-
дивами ММ [22, 23].

В 2007 г. были опубликованы результаты 2 исследо-
ваний по оценке эффективности сочетанного использо-
вания бортезомиба с циклофосфамидом и дексаметазоном 
при рецидивах ММ [15, 16]. Общая эффективность 
лечения по результатам этих 2 исследований составила 
75–82 %, при этом полные или почти полные ремиссии 
получены у 16–31 % больных. Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 7–12 мес., медиана 
общей выживаемости в одном из исследований достигала 
22 мес. [15, 16].

В исследовании F. Davies и соавт. использовали цикло-
фосфамид 500 мг внутрь в 1, 8 и 15-й дни и дексаметазон 
40 мг внутрь в дни введения бортезомиба и на следующий 
день [15]. M. Kropff и соавт. назначали циклофосфамид 
50 мг внутрь на протяжении всей программы лечения и 
дексаметазон 20 мг внутрь в дни введения бортезомиба и 
на следующий день [16].

В нашем исследовании циклофосфамид применялся 
по 200 мг в/в или в/м каждые 4 дня на протяжении всей 
программы лечения. Преднизолон назначался в течение 
8 дней каждого курса с постепенным снижением дозы. По 
нашему мнению, преднизолон в таком режиме больные 
переносят лучше, чем высокие дозы дексаметазона с 
резкой отменой после 2 дней приема несколько раз на 
протяжении цикла.

Общая эффективность терапии VCP составила 67 %. 
Полные или очень хорошие частичные ремиссии полу-
чены у 29 % больных. Ко времени анализа результатов 
(медиана наблюдения — 21 мес.) ремиссия сохраняется у 
7 (16 %) больных, медиана времени до прогрессирования 
составила 14 мес. Остается под наблюдением 21 (49 %) 
пациент. Медиана общей выживаемости — 30 мес.

Из 43 больных, проходивших лечение по программе 
VCP, 8 (19 %) ранее получали бортезомиб, у 5 из них 
повторно получена ремиссия (у 1 — полная, у 4 — ча-
стичная).

Вопрос о целесообразности и эффективности по-
вторного лечения бортезомибом имеет практическое 
значение, поскольку арсенал новых лекарственных 
средств ограничен. В 2010 г. были опубликованы 
данные ретроспективного исследования, проведенного 
в Германии и Швейцарии, по изучению эффективности 
повторного лечения бортезомибом у 60 больных с 
рецидивами ММ. Согласно опубликованным данным, у 
пациентов, ранее эффективно леченных бортезомибом, в 
63 % случаев возобновление лечения бортезомибом по-
зволило получить повторный противоопухолевый ответ. 
Частота полных и почти полных ремиссий составила 
18 %, частичных ремиссий — 45 %. При этом медиана 
времени до прогрессирования достигла 9,3 мес., общей 
выживаемости — 1,7 года. Эффективность повторного 
применения бортезомиба зависела от длительности ин-
тервала без лечения после первоначальной терапии этим 
препаратом. В группе пациентов с интервалом без ле-
чения после предшествующей терапии этим препаратом 
более 6 мес. общая эффективность составила 76,9 %, в 
группе больных с интервалом без лечения менее 6 мес. — 
38,1 % [24].

Результаты нашего исследования сопоставимы с дан-
ными, опубликованными в 2008 г. D. Reece и соавт. [25]. 
В работе была оценена эффективность и токсичность 
комбинированной терапии бортезомибом с циклофос-
фамидом и преднизолоном у 37 больных с рецидивами 
ММ. Противоопухолевый эффект был получен у 68 % 
больных. Частота полных или почти полных ремиссий со-
ставила 32 %. Ремиссия была продолжительной (медиана 
выживаемости без прогрессирования — 15 мес.). При 
длительности наблюдения 14–30 мес. (медиана 14 мес.) 
медиана общей выживаемости равнялась 24,3 мес. [25].

Токсичность программы VCP была умеренно вы-
раженной. Среди гематологических осложнений III–IV 
степени чаще встречалась тромбоцитопения (12 %). 
В 2 наблюдениях тромбоцитопения сопровождалась ге-
моррагическим синдромом. Нейтропения III–IV степени 
отмечена у 9 % больных. При этом частота инфекций 
III–IV степени составила 19 %. По данным аналогичных 
исследований, инфекционные осложнения III–IV степени 
развиваются у 13–23 % больных [15, 16]. Вероятно, 
инфекции не всегда связаны с нейтропенией. Существует 
мнение, что на частоту инфекционных осложнений может 
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влиять иммуносупрессивное действие сочетания бортезо-
миба с преднизолоном [16].

В нашем исследовании у 12 % больных в процессе те-
рапии развился опоясывающий лишай. В исследовании, 
проведенном D. Reece и соавт., при отсутствии антиви-
русного профилактического лечения частота опоясываю-
щего лишая составила 30 % [25]. По данным M. Kropff и 
соавт., профилактическое назначение противовирусных 
препаратов во время лечения бортезомибом в сочетании 
с циклофосфамидом и дексаметазоном позволило снизить 
частоту реактивации опоясывающего лишая с 41 до 14 % 
[16]. В настоящем исследовании ацикловир с профилак-
тической целью назначается с 2010 г. С того времени на 
фоне приема ацикловира у наших больных опоясыва-
ющий лишай не отмечается.

Наиболее частым нежелательным явлением была 
периферическая нейропатия. Это осложнение II–III 
степени констатировано у 23 (53 %) больных. Возможно, 
имела значение предшествующая терапия винкристином. 
Среди 23 пациентов с периферической полинейропатией 
II–III степени программы ранее проведенного лечения 
включали винкристин у 21 (91 %). По данным литера-
туры, терапия по схеме VAD (винкристин, доксорубицин, 
дексаметазон) или по аналогичной программе с заменой 
доксорубицина на липосомальный доксорубицин сопро-
вождалась полинейропатией II–III степени в 10–13 
и 15 % случаев соответственно [26–28]. Вероятно, 
относительно низкая частота полинейропатии была 
следствием короткой длительности терапии или метода 
инфузионного пути введения винкристина, когда созда-
ется низкая пиковая концентрация препарата [29]. В ис-
следовании Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
при лечении винкристином, кармустином, мелфаланом и 
преднизолоном в течение года полинейропатия II степени 
и выше встречалась значительно чаще — у 24 % больных 
ММ, вероятно, из-за болюсного введения винкристина и 
длительного срока терапии [30].

Оценка неврологического статуса больных ММ при 
лечении бортезомибом заслуживает особого внимания в 
связи с частотой развития неврологических осложнений, 
ухудшающих качество жизни пациентов. По данным 
исследования APEX, в котором бортезомиб назначали в 
монорежиме или в комбинации с дексаметазоном при ре-
цидивах ММ, в 27 % случаев развилась полинейропатия 
II–III степени [31]. При использовании бортезомиба с 
алкилирующими препаратами и кортикостероидами ча-
стота полинейропатии II–III степени составила 32–45 % 
[16, 32].

Рекомендации по редукции дозы бортезомиба раз-
работаны и используются в клинической практике. 
С целью уменьшить проявления полинейропатии также 
рекомендуют изменение режима введения препарата — 
бортезомиб назначают 1 раз в неделю [29]. Исследования 
эффективности бортезомиба с другими препаратами у 
больных с впервые диагностированной ММ показали, 
что еженедельное введение бортезомиба вместо 2 раз в 
неделю позволяет значительно уменьшить токсические 
проявления III и IV степени. Частота полинейропатии 
III–IV степени снизилась с 14 до 5–7 %. При этом 
существенного влияния на эффективность лечения не 
отмечено [33–35].

C целью снизить нейротоксичность перспективным 
представляется подкожное введение бортезомиба. 

В международном исследовании III фазы было показано, 
что при подкожном введении препарата эффективность 
лечения рецидивов ММ остается прежней, но при этом 
частота нежелательных явлений значительно снижается 
[36]. Периферическая нейропатия любой степени при 
внутривенном введении препарата составила 53 %, а при 
подкожном — 38 %. Периферическая нейропатия III сте-
пени — 16 и 6 % соответственно. Отсутствие влияния на 
результаты лечения и меньшая токсичность бортезомиба 
при подкожном введении в сравнении с внутривенным 
методом, вероятно, связаны с фармакокинетическими 
особенностями препарата [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что программа VCP 
(бортезомиб/Велкейд, циклофосфамид, преднизолон) — 
высокоэффективный метод лечения рецидивов ММ с 
умеренно выраженной токсичностью. В период прове-
дения терапии VCP требуется своевременная коррекция 
дозы бортезомиба у больных с проявлениями полинейро-
патии и назначение противовирусных препаратов.
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