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Для лечения пожилых пациентов с множествен-

ной миеломой (ММ) в течение многих лет в преобла-

дающем большинстве случаев использовали комби-

нацию мелфалана с преднизолоном (МP), которая 

считалась золотым стандартом. Благодаря много-

численными исследованиями было убедительно 

доказано, что при стандартной терапии МP частота 

объективного ответа составляет 50–56%, доля пол-

ных ремиссий (ПР) — около 5%, а медиана выжи-

ваемости не превышает 3 лет [1–3]. В последние 

годы все большее значение придается двум новым 

классам лекарственных препаратов, обладающих 

иммуномодулирующей активностью (талидомиду 

и леналидомиду) и ингибиторам протеосомы (бор-

тезомибу) [4]. Применение различных лекарствен-

ных комбинаций из дексаметазона, талидомида, 

леналидомида и бортезомиба у больных с впервые 

выявленной ММ позволяет добиться положитель-

ного ответа в 80–90% случаев с достижением ПР 

в 10–32% [5, 6]. Внедрение в клиническую практи-

ку бортезомиба, обладающего выраженной проти-

воопухолевой активностью, совершенно изменило 

подход к лечению больных ММ и дало возможность 

более оптимистично взглянуть на это тяжелое за-

болевание [7, 8]. У больных старше 65 лет хорошо 

зарекомендовала себя схема VMP (бортезомиб, мел-

фалан, преднизолон). По данным M.V. Mateos и со-

авт. [9], объективный ответ при использовании этой 

комбинации препаратов достигает 89%, в том числе 

у 32% больных наблюдалась ПР. Крупное много-

центровое исследование III фазы VISTA, включив-

шее 682 пожилых пациента с впервые выявленной 

ММ, было посвящено сравнению эффективности 

VMP и МР [10]. Превосходство VMP над МР было 

продемонстрировано по всем анализируемым по-

казателям: времени до прогрессии болезни, беспро-

грессивной выживаемости, общей выживаемости, 

времени до начала следующей терапии, частоте ПР. 
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We used the bortezomib (velcade) plus MP (VMP) in 24 previously untreated patients with multiple myeloma (MM). The patients had a me-

dian age of 73 years (range, 65–83 years). For patients who received velcade plus MP the overall response rate was 62.4%.  33.2% patients 

achieved complete remission (CR+n-CR). The median duration of the CR was 10.3 months. Side effects were predictable and manageable. 

The most common adverse events reported were asthenia, neuropathy, neutropenia and anemia. Serious adverse events were rare. These 

results establish VMP as a new standard of care in elderly untreated patients with multiple myeloma. VMP is highly active and well tolerated 

in elderly patients (> 75 years) with newly diagnosed multiple myeloma. 
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0Так, при применении VMP доля ПР составила 30%, 

а при применении МР — 4%, время до прогрессии — 

24 и 16,6 мес, 2-летняя общая выживаемость — 82,6 

и 69,5% соответственно. Медиана продолжительности 

ответа в группе больных, получавших бортезомиб, так-

же была гораздо выше (19,9 мес против 13,1 мес) [10].

Ранее мы уже сообщали о нашем первом опыте 

применения программы VMP у больных пожилого 

возраста [11]. Объективный ответ, по результатам ис-

следования, составил 60%, включая 30% ПР; 6-месяч-

ная выживаемость больных — 100%, 1-летняя — 90%. 

В настоящей работе мы представляем новые результа-

ты исследования по оценке эффективности VMP у по-

жилых больных с впервые выявленной ММ.  

Материалы и методы 
Под наблюдением находилось 24 больных 

с впервые установленной ММ в возрасте 65–83 

лет, которые получали лечение в Российском 

научно-исследовательском институте гематологии 

и трансфузиологии, Санкт-Петербургском ГМУ 

им. акад. И.П. Павлова и ГБ №15. Диагноз ММ под-

тверждался высоким содержанием общего белка 

в сыворотке крови; выявлением при электрофорезе 

сывороточных белков М-градиента при парапротеи-

немических вариантах заболевания или экскреции 

легких цепей с мочой (более 1,0 г/ сут) при миеломе 

Бенс-Джонса; результатами миелограммы (количество 

плазматических клеток > 10%), гистологического ис-

следования трепаната подвздошной кости (миеломно-

клеточные разрастания) и рентгенографией костей 

скелета (остеопороз и очаги деструкции в плоских ко-

стях, компрессионные переломы тел позвонков). Дли-

тельность заболевания перед включением больных в 

протокол VMP колебалась от 3 до 9 мес.  Характери-

стика больных представлена в табл. 1.

Больные в качестве индукционной терапии по-

лучали программу VMP: 1–4-й циклы включали вел-

кейд 1,3 мг/м2  внутривенно (в/в) в 1, 4, 8, 11, 22, 25, 28, 

32-й дни и мелфалан 9 мг/м2 + преднизолон 60 мг/м2 

в 1–4-й дни. В 5–9-м циклах велкейд назначался по 

1,3 мг/м2 в/в в 1, 8, 22, 29-й дни и мелфалан 9 мг/м2 + 

преднизолон 60 мг/м2  в 1–4-й дни. На момент подве-

дения итогов исследования каждый больной получил 

от 4 до 9 циклов программы.

Результаты лечения больных ММ оценивали 

с использованием критериев EBMT [12]. Выделяли 

ПР, частичную ремиссию (ЧР), минимальный ответ 

(МО) и стабилизацию опухолевого процесса. Для уточ-

нения полноты ремиссии использовали тест иммуно-

фиксации, что позволяло верифицировать у больных 

ПР при отрицательном результате теста либо близкую 

к полной ремиссию (бПР) при положительном ре-

зультате. Статистическая обработка данных проведена 

с использованием компьютерных программ Microsoft 

Excel 2003 и STATISTICA 6.0 в среде Windows XP. Рас-

чет выживаемости осуществлялся по методу Капла-

на–Майера. Вычисляли время общей выживаемости 

(промежуток времени от даты включения в протокол 

среди всех больных до смерти от любой причины или 

до даты последней явки больного), бессобытийной 

(промежуток времени от момента включения в прото-

кол среди ответивших больных до любого события — 

прогрессии, перехода на другую линию терапии, ре-

цидива, смерти от  любой причины) и безрецидивной 

(временной промежуток от даты констатации ПР до 

даты рецидива или последней явки больного) выжи-

ваемости. Кроме того, определяли время до прогрес-

сирования заболевания — срок от даты включения 

в протокол до даты первого обнаружения прогрессии 

заболевания (или рецидива) у больных, достигших 

ответа. Медиану выживаемости вычисляли с исполь-

зованием 50-го перцентиля функции выживаемо-

сти. Для сравнения кривых выживаемости в группах 

больных применяли Long-rank-тест, а для отдельных 

показателей — Spearman-rank-тест. Различие считали 

статистически достоверным при p<0,05. Токсичность 

велкейда оценивали согласно критериям ВОЗ.

Результаты
При использовании программы VMP отчетливый 

положительный ответ независимо от стадии болезни 

и функции почек получен у 15 (62,4%) из 24, а с уче-

том МО — у 18 (74,9%) больных. При этом суммарный 

показатель ПР+бПР составил 33,2%, еще у 7 (29,2%) 

пациентов достигнута ЧР (рис. 1). Только у 2 (8,4%) 

больных лечение оказалось неэффективным. Продол-

жительность ПР на момент обсчета результатов иссле-

дования колебалась от 4 до 14 мес, ЧР — от 3 до 14 мес. 

Однако, как видно из рис. 2, медиана длительности 

ПР (10,3 мес) была выше, чем ЧР (8 мес) и МО (5 мес) 

(p<0,05). 

Период наблюдения за больными, вошедшими 

в исследование, широко варьировал и на момент 

Характеристика Значение 

Средний возраст, лет 73 (65–83)

Больные  75 лет 11

Мужчины/женщины 10/14

Варианты:

G/A 15/7

Бенс-Джонса 2

Стадии ММ по Durie, Salmon

II/III степень 10/14

Подстадии:

A/B 16/8

Таблица 1.  Характеристика больных ММ (n=24)
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анализа результатов лечения колебался от 5 до 24 мес 

(n=20) и от 28 до 38 мес (n=4). В течение 1-го года на-

блюдения в живых оставались 91,7%, 2-го — 87,5% 

больных, включенных в протокол. Кривая общей 

выживаемости пациентов за весь период наблюде-

ния показана на рис. 3а, из которого видно, что ме-

диана общей выживаемости по Каплану–Майеру 

не достигнута. Мы также оценили общую выживае-

мость больных ММ в разных возрастных группах, т. е. 

в группе лиц в возрасте < 75 лет и  75 лет. Установле-

но, что эффективность программы VMP достаточно 

высокая в различных возрастных группах. Как пока-

зано на рис. 3б, медиана выживаемости в обеих воз-

растных группах не достигнута, хотя выживаемость 

существенно выше у пациентов в возрасте < 75 лет. 

В течение 2 лет наблюдения за больными, вошедши-

ми в исследование, оказалось, что среди пациентов 

в возрасте < 75 лет оставалось в живых 92,3%, а >75 

лет — 81,8% (p<0,05; Spearman-rank-тест).

Медиана бессобытийной выживаемости всех 

пациентов за этот же период наблюдения также не 

достигнута (рис. 4а). Мы вычислили время до про-

грессирования болезни среди всех больных ММ, по-

лучавших терапию VMP. Как видно из рисунка 4б, 

прогрессирование наблюдалась лишь у 1 пациента.

В целом лечение по программе VMP больны-

ми ММ переносилось удовлетворительно (табл. 2). 

Мы уже сообщали о побочных эффектах велкейда 

при использовании его как в качестве 1-й линии те-

рапии, так и при рефрактерных/рецидивирующих 

формах ММ [11,13]. Чаще всего наблюдался асте-

нический синдром, тяжесть которого не превышала 

I–II степени. Все больные, несмотря на появление 

усталости, могли продолжать лечение. Значительно 

реже встречались гастроинтестинальные проявле-

ния (тошнота, рвота, диарея, боли в животе). Изред-

ка регистрировалась гипергликемия, гипертензия 

или ортостатическая гипотония.  

Частым осложнением при применении вел-

кейда была периферическая нейропатия (ПН), 

которая наблюдалась у 9 (37,5%) из 24 больных, 

получавших VMP. Появление первых симптомов 

ПН у 2 пациентов зарегистрировано после 1 цикла 

VMP, у остальных — после 3–5 циклов лечения. У 5 

(20,8%) больных диагностирована нейропатия I–II 

степени токсичности, у 4 (16,7%) — III–IV степени. 

Заметим, что у 5 (20,8%) из 24 больных, вошедших 

в исследование, уже исходно наблюдались призна-

 Рис. 1.  Результаты лечения больных ММ по программе VMP; 

ОО — объективный ответ (ПР+бПР+ЧР); Стаб. — стабилизация
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Рис. 2.  Длительность ответа (медиана) у больных ММ, получавших 

лечение  по схеме VMP
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(до 75 лет и старше)

Рис. 3.  Общая выживаемость больных ММ, получавших лечение по схеме VMP: а — все пациенты; б — в зависимости от возраста 

(до 75 лет и старше)
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ки сенсорной нейропатии I степени, в том числе у 2 

больных они были вызваны длительно текущим са-

харным  диабетом. 

У 3 из этих пациентов на фоне использования 

VMP-терапии наблюдалось нарастание симптома-

тики ПН с максимальной выраженностью после 

3–5 циклов. У остальных 2 больных исходная дис-

тальная сенсорная нейропатия I и II степени не 

имела тенденции к нарастанию. На момент анализа 

результатов лечения они успешно прошли 4 цикла 

VMP, а признаки ПН, наоборот, были купированы 

через 1 мес на фоне сопроводительной терапии. Та-

ким образом, только у 4 из 9 пациентов не выявлено 

признаков ПН перед началом проведения циклов 

VMP, они возникли в последующем.

Лечение ПН, как известно, достаточно слож-

ная задача. При выявлении у больных признаков 

ПН мы в первую очередь руководствовались реко-

мендациями по коррекции дозы бортезомиба [14]. 

Сенсорная нейропатия I степени не влияла на ход 

лечения больных. В случае нейропатии I степени 

с болевым синдромом или II степени производи-

лась редукция дозы велкейда на 1 уровень (с 1,3 до 

1,0 мг/м2). Развитие нейропатии III степени либо II 

степени с нейропатическими болями было основа-

Побочные эффекты
Число больных 

(%)

Астенический синдром (усталость, 

недомогание, слабость)
11 (45,8)

Тошнота 7 (29)

Рвота 4 (16,7)

Жидкий стул 3 (12,5)

Боли в эпигастральной  области 2 (8,3)

Гипергликемия 3 (12,5)

Периферическая нейропатия 9 (37,5)

I степень 3 (12,5)

II степень 2 (8,3)

III степень 3 (12,5)

IV степень 1 (4,2)

Лихорадка 3 (12,5)

Инфекции 6 (25)

конъюнктивит 1

цистит 1

herpes zoster 2

острая респираторная 

аденовирусная инфекция 1

бронхит 1

Гипертензия 2 (8,3)

Ортостатическая гипотония 3 (12,5)

Артралгии 2 (8,3)

Анемия 6 (25)

I–II степень  3 (12,5)

III степень 3 (12,5)

Нейтропения 11 (45,8)

I–II степень 6 (25)

III степень 4 (16,6)

IV степень 1 (4,2)

Тромбоцитопения 11 (45,8)

II степень 5 (20,8)

III степень 4 (16,7)

IV степень 2 (8,3)

Таблица 2. Побочные эффекты у больных ММ, получавших терапию 

по схеме VMP (n= 23)

Рис. 4.  Выживаемость больных ММ, получавших терапию 

по схеме VMP: а – бессобытийная; б – время до прогрессирования ММ
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0 нием для временного прекращения терапии, а в по-

следующем — редукции дозы велкейда на 2 уровня 

(до 0,7 мг/м2). Одновременно, уже при обнаружении 

признаков сенсорной нейропатии I степени, боль-

ным назначали витамины группы В, мильгамму, 

иногда α-липоевую кислоту (Тиогамма, Тиоктацид). 

При нарастании симптоматики ПН, появлении 

болевого синдрома применяли габапентин (Тебан-

тин) или прегабалин (Лирика), а в тяжелых случа-

ях — карбамазепин, амитриптилин [14]. На фоне 

указанной сопроводительной терапии постепенно 

(в период от 10 до 30 дней) наблюдалось улучшение 

самочувствия пациентов, которые четко указыва-

ли на уменьшение интенсивности болей в нижних 

и верхних конечностях, а также восстановление 

чувствительности и функциональной подвижности 

конечностей. У 4 (67%) из 6 больных с ПН  II сте-

пени в течение 30–90 дней удалось либо полностью 

купировать ее симптоматику, либо существенно 

снизить тяжесть их проявлений. Лечение этих па-

циентов бортезомибом было продолжено. Возобно-

вить применение бортезомиба не удалось только 2 

(8,3%) больным, у которых нейропатия III степени 

сохраняется уже в течение 1 года.

Из других негематологических побочных явле-

ний мы наблюдали преходящую лихорадку и инфек-

ции (см. табл. 2). Среди инфекционных осложнений 

преобладал herpes zoster, который отмечен у 2 (8,3%) 

больных после 6 циклов лечения. Реже встречались 

конъюнктивиты, инфекции верхних дыхательных 

путей и цистит, в целом не повлиявшие на ход лече-

ния основного заболевания. 

Велкейд, как известно, вызывает обратимую 

миелосупрессию. Из табл. 2 видно, что у больных 

на фоне применения велкейда наблюдалось раз-

витие анемии, нейтропении и тромбоцитопении. 

В большинстве случаев гематологическая токсич-

ность VMP не превышала I–II степени и не являлась 

основанием для редукции дозы велкейда или его от-

мены. Уровень тромбоцитов снижался к 11-му дню 

лечения и восстанавливался в период отдыха. Мие-

лосупрессия III и особенно IV степени встречалась 

крайне редко.

В целом неблагоприятные побочные эффекты 

на фоне VMP-терапии, соответствующие III сте-

пени тяжести, наблюдались у 11 (45,8%), а IV — у 5 

(20,8%) из 24 больных. 

Обсуждение
Таким образом, результаты применения бор-

тезомиба (велкейда) в комбинации с мелфаланом 

и преднизолоном (схема VMP) в 1-й линии тера-

пии пожилых больных ММ заслуживают внимания. 

Установлено, что большинство больных в возрасте 

65–83 лет независимо от стадии болезни и функци-

ональной способности почек отвечали на терапию. 

В 2008 г. закончено многоцентровое исследование 

III фазы VISTA, которое показало, что у больных 

ММ пожилого возраста (> 65 лет) весьма эффектив-

но и безопасно применение VMP (велкейд + МР) 

[9,10]. Как уже указывалось выше, эффективность 

стандартного протокола МР редко превышает 50%, 

а частота ПР < 5%. Исследование VISTA выявило 

явное преимущество VMP перед МР, в том числе 

у пациентов > 75 лет, в группе высокого и стандарт-

ного риска. Полученные нами результаты также 

обнадеживают. Используя VMP, у 62,4% больных 

удалось достичь ПР или ЧР. При этом показатель 

ПР+бПР составил 33,2%. Продолжительность отве-

та на момент анализа результатов лечения больных 

колебалась от 3 до 14 мес. Однако наиболее длитель-

ной была ПР. Так, медиана ее длительности состави-

ла 10,3 мес, в то время как ЧР — 8 мес, а МО — лишь 

5 мес. Медиана общей выживаемости всех больных, 

участвовавших в исследовании, как и бессобытий-

ной выживаемости, не достигнута. Мы оценили 

также время до прогрессирования болезни. Выяс-

нилось, что среди больных всех групп при периоде 

наблюдения 8–31 мес прогрессирование отмечено 

только в 1 случае.

Важно, что VMP зарекомендовала себя и у по-

жилых больных, и у лиц старческого возраста, т. е. 

она эффективна в возрастных группах < 75 и  75 

лет. Впервые такое заключение было сделано по ре-

зультатам исследования III фазы VISTA [10]. Как по-

казало наше исследование, медиана выживаемости 

в возрастных группах (< 75 и  75 лет) не достигнута, 

но выживаемость выше у пациентов < 75 лет. При-

чем за 2-летний период наблюдения среди пациен-

тов в возрасте < 75 лет умерло 7,7%, а больных > 75 

лет — 18,2%. Вероятно такие результаты связаны 

с малым числом больных, участвовавших в иссле-

довании (возраст  75 лет — 11 пациентов). Наше 

исследование будет продолжено и в последующем 

возможна корректировка данных, представленных 

в этой работе. 

В целом переносимость бортезомиба (велкейда) 

вполне удовлетворительна. Наиболее часто встреча-

лись астенический синдром и периферическая ней-

ропатия. При этом тяжесть астенического синдро-

ма соответствовала I–II степени, что не отразилось 

на режиме введения велкейда. В преобладающем 

большинстве случаев ПН также была нетяжелой 

и только у 13,2% больных диагностирована III–IV 

степень тяжести. Руководствуясь существующими 

рекомендациями по коррекции дозы бортезомиба 

и своевременно назначая больным с признаками ПН 

последовательно различные лекарственные препа-

раты (витамины группы В, мильгамму, α-липоевую 

кислоту, габапентин или прегабалин, карбамазепин, 

амитриптилин), нам удалось значительно улучшить 

самочувствие больных. У 67% больных с ПН  II сте-

пени в течение 30–90 дней либо полностью была ку-

пирована симптоматика, либо существенно снижена 

ее тяжесть. Только у 2 из 9 больных с развившейся 
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дительную терапию VMP лечение было прекращено. 

Инфекционные осложнения возникли у 6 из 24 

больных, причем они не были тяжелыми. У 2 па-

циентов выявлен herpes zoster. Для профилактики 

этого осложнения все больные получали ацикло-

вир. Изредка наблюдались гастроинтестинальные 

осложнения, лихорадка, гипергликемия, артралгии, 

ортостатическая гипотония. Что касается гематоло-

гической токсичности, то в основном развивалась 

миелосупрессия I–II степени, что не было основа-

нием для редукции дозы велкейда или его отмены. 

Снижение уровня тромбоцитов было преходящим, 

т. е. регистрировалось к 11-му дню лечения и восста-

навливалось в интервале между циклами. По данным 

исследования VISTA, различий в гематологической 

токсичности при использовании VMP и MP не вы-

явлено. Так, частота нейтропении III и IV степени 

составила 40 и 38%, тромбоцитопении — 37 и 30%, 

анемии — 19 и 28% соответственно [10]. По данным 

нашего небольшого исследования, нейтропения 

и тромбоцитопения III–IV степени возникла у 20,8 

и 25% больных соответственно, а анемия III степе-

ни — у 12,5% больных, лечившихся по программе 

VMP. Исследователи VISTA [10] отметили еще один 

важный факт. В целом частота побочных эффектов 

III степени в группе больных с бортезомибом была 

выше, чем в группе больных с МР (53% против 44%, 

p=0,02), но существенных различий в частоте побоч-

ных эффектов IV степени не обнаружено (28 и 27% 

соответственно). По нашим данным, на фоне VMP-

терапии неблагоприятные побочные эффекты  III 

степени наблюдались у 45,8%, а IV степени — у 20,8%. 

Таким образом, применение бортезомиба (вел-

кейда) в комбинированной терапии с мелфаланом 

и преднизолоном (схема VMP) дает возможность 

достичь высоких результатов лечения у больных 

пожилого и старческого возраста. Эффективность 

и достаточно хорошая переносимость VMP по-

зволяет рассматривать эту комбинацию в каче-

стве нового стандарта лечения больных в возрасте 

> 65 лет. Следует помнить лишь о необходимости 

тщательного наблюдения за больными и в первую 

очередь отслеживать ранние проявления нейроток-

сичности. Такой подход, безусловно, расширит те-

рапевтические возможности гематологов и приве-

дет к улучшению помощи больным множественной 

миеломой. 
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