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Оценивали эффективность повторной терапии бортезомибом у 95 пациентов с рефрактерными и рецидиви-
рующими формами множественной миеломы, наблюдавшихся в Городском гематологическом центре города 
Новосибирска. Медиана возраста больных составила 65 лет (36–81), проведено от 4 до 10 курсов терапии. 
Общий объективный ответ у пациентов, повторно получавших бортезомиб, составил 68,4 %. Из них полный 
и почти полный ответ достигнут у 20 % пациентов, частичный ответ наблюдался у 34,7 % больных. В группе 
пациентов, получавших VD, объективный ответ достигнут у 66,6 % пациентов. Среди пациентов, получавших 
VMP и CVD, общий ответ составил 71 и 66,7 % соответственно. Медиана длительности сохранения ответа 
составила 12 месяцев, медиана общей выживаемости не достигнута. Побочные эффекты бортезомиба были 
предсказуемыми и управляемыми, наиболее значимыми из них являются гастроинтестинальные, гематологи-
ческие, астения и периферическая нейропатия. Таким образом, повторное применение бортезомиба – эффек-
тивный и безопасный метод лечения рефрактерных и рецидивирующих форм множественной миеломы.
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Множественная миелома – один из наиболее 
частых вариантов гемобластозов у взрослых, 
который, несмотря на современные подходы к 
терапии, до сих пор считается неизлечимым. 
Успехи в изучении патофизиологии множест-
венной миеломы позволили лучше понять био-
логию этой опухоли и стали основой для созда-
ния новых лекарственных средств. В последнее 
десятилетие в клиническую практику вошли два 
класса лекарственных препаратов – иммуномо-
дулирующие агенты (талидомид, леналидомид) 
и ингибитор внутриклеточных протеасом (бор-
тезомиб), которые обладают совершенно иным 
механизмом действия, нежели цитостатические 

препараты, что изменило подходы к лечению 
данного тяжелого заболевания [3, 8, 13].

Одним из таких препаратов, проявивших вы-
сокую эффективность при множественной мие-
ломе, является бортезомиб, который благодаря 
способности предотвращать резистентность к 
химиотерапии и преодолевать влияние неблаго-
приятных прогностических признаков в настоя-
щее время с успехом применяется не только в 
терапии I линии, но и в лечении рефрактерных 
и рецидивирующих форм множественной мие-
ломы [7, 9, 10]. 

Опыт, полученный в последние годы при 
исследовании пациентов с рецидивами и реф-
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рактерными формами множественной миеломы, 
показал, что повторная терапия бортезомибом 
оправдана и что комбинации на основе борте-
зомиба продолжают показывать клиническую 
эффективность у больных, ранее получавших 
бортезомиб и другие компоненты комбиниро-
ванного режима [1, 11, 12]. 

Целью данного исследования явилась оцен-
ка эффективности и безопасности повторной те-
рапии бортезомибом у пациентов с рефрактер-
ными и рецидивирующими формами множест-
венной миеломы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В Городском гематологическом центре 
г. Новосибирска с февраля 2008 г. по август 
2012 г. бортезомиб получили 95 пациентов с 
рефрактерными и рецидивирующими формами 
множественной миеломы (40 мужчин и 55 жен-
щин) в возрасте от 36 до 81 года (медиана 65 
лет). Стадирование проводилось с использо-
ванием классификации Durie Salmon (1975 г.) 
и международной системы стадирования ISS 
(2005 г.). У большинства пациентов была диа-
гностирована IIIА стадия процесса (по Durie 
Salmon), I стадия по ISS выявлена у 63 паци-
ентов, II стадия – у 25 и III стадия – у 7 обсле-
дованных. Среди иммунологических вариантов 
заболевания преобладала миелома G (75 %), 
миелома А диагностирована у 20 % пациентов, 
миелома Бенс-Джонса – у 5 % обследованных. 
Каждому больному было проведено от 4 до 10 
курсов терапии.

Все пациенты, вошедшие в анализ, ранее уже 
получали бортезомиб в качестве индукционных 
курсов, или терапии II линии. Из них 15 паци-
ентам назначался бортезомиб в монорежиме (6–
8 циклов), 30 – в сочетании с дексаметазоном 
(V-Dex) (суммарно 6–8 циклов), 36 – в составе 
протокола VMP (8–9 циклов), 14 пациентам – в 
виде протокола PAD (4–6 циклов). 

В дальнейшем пациентам, резистентным к 
последней программе терапии или у которых 
возник рецидив/прогрессия заболевания, пов-
торно начато лечение бортезомибом.

Выбор программы лечения осуществляли в 
зависимости от наличия и длительности ответа 
на предшествующую терапию. При длительнос-
ти предшествующего ответа на бортезомибсо-
держащие протоколы менее 1 года, а также у 
пациентов, не ответивших на индукционную 
терапию бортезомибом, повторно использова-
лась другая комбинация препаратов на основе 
бортезомиба. Если перерыв после окончания 
последнего цикла лечения превышал 1 год, то 

бортезомиб назначался в той же комбинации. 
Длительность заболевания на момент начала 
повторной терапии варьировала от 9 до 44 мес., 
а длительность периода наблюдения от начала 
повторной терапии – от 4 до 48 мес. В зависи-
мости от используемой программы повторного 
лечения нами для анализа выделено 3 группы 
пациентов.

В первую группу вошли 42 пациента, кото-
рые получали терапию бортезомибом в составе 
протокола V-Dex: бортезомиб 1,3 мг/м2 внутри-
венно в 1-, 4-, 8-, 11-й дни плюс дексаметазон по 
20 мг внутрь в 1-, 2-, 4-, 5-, 8-, 9-, 11-, 12-й дни 
каждого 21-дневного цикла. На момент оценки 
полученных результатов пациенты получили от 
4 до 9 циклов терапии. 

Вторую группу составили 38 пациентов, ко-
торым был назначен бортезомиб в комбинации 
с протоколом МР: 1–4 циклы включали бор-
тезомиб 1,3 мг/м2 в 1-, 4-, 8-, 11-, 22-, 25-, 28-, 
32-й дни и мелфалан 9 мг/м2 с преднизолоном 
60 мг/м2 per os в 1–4-й дни цикла; 5–9 циклы – 
бортезомиб 1,3 мг/м2 в 1-, 8-, 22-, 29-й дни и МР 
в стандартных дозах в 1–4 дни (от 4–9 циклов).

В третью группу включено 15 больных, ко-
торым проводился протокол CVD: бортезомиб 
1,3 мг/м2 внутривенно в 1-, 4-, 8-, 11-й дни плюс 
дексаметазон по 20 мг внутрь в 1-, 2-, 4-, 5-, 8-, 
9-, 11-, 12-й дни в сочетании с циклофосфами дом 
500 мг внутрь однократно ежедневно в те чение 
всего периода лечения (от 6 до 8 циклов). 

После окончания программы терапии все 
пациенты, достигшие клинического ответа, по-
лучали поддерживающую терапию по схеме: 
бортезомиб 1,3 мг/м2 в 1-, 8-, 15- и 22-й дни, с 
последующим 12-дневным перерывом (с 23 по 
35 дни). Длительность поддерживающей тера-
пии варьировала от 6 месяцев до 1 года или до 
развития рецидива/прогрессирования заболева-
ния.

Эффект терапии оценивали после 4 и 8 цик-
лов терапии бортезомибом с использованием 
унифицированных международных критериев 
ЕВМТ, согласно которым выделяли полный 
ответ (ПО), почти полный ответ (ППО), час-
тичный ответ (ЧО), минимальный ответ (МО), 
стабилизацию и прогрессирование заболевания 
(СЗ + ПЗ) [6]. 

Оценка токсичности бортезомиба проводи-
лась с использованием критериев Националь-
ного ракового института США (the National 
Cancer Institute Common Toxicity Criteria – NCI 
CTC), версия 3–0 (Cancer Terapy Evaluation Pro-
gram, Depatment of Health and Human Services, 
December 2003). 
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При выполнении статистической обработки 
данных по методу Каплана–Майера рассчиты-
вали общую выживаемость, определяемую как 
промежуток времени от даты включения в про-
токол больных до смерти от любой причины 
или до даты последней явки больного. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка результатов повторного использова-
ния бортезомиба в сочетании с дексаметазоном 
показала, что общий клинический ответ достиг-
нут у большинства пациентов – 28 (66,6 %) из 
42. При этом ПО и ППО отмечены у 8 человек 
(19 %), ЧО – у 15 (35,7 %), МО – у 5 (12 %), ста-
билизация или прогрессирование болезни – у 14 
(33,3 %). Среднее число циклов до получения 
ответа варьировало от 4 до 8. Медиана времени 
до достижения ответа составила 74 дня.

При использовании бортезомиба в комбина-
ции с протоколом МР объективный ответ (ПО 
+ ППО) получен у 8 пациентов (21 %), ЧО – у 
13 (34,5 %), МО – у 6 больных (15,5 %). Таким 
образом, общая частота клинического ответа 
составила 71 % (ПО + ППО + ЧО + MО). У 11 
пациентов (29 %) эффекта от лечения не до-
стигнуто (СЗ + ПЗ). Медиана времени до дости-
жения общего ответа составила 88 дней. Число 
циклов терапии до получения ПО варьировало 
от 5 до 9, ЧО – от 3 до 8 циклов. 

У пациентов, получавших повторную тера-
пию бортезомибом в составе протокола CVD, об-
щий ответ на терапию (ПО + ППО + ЧО + MО) 
был получен у 10 из 15 (66,7 %) пациентов, из 
них у 3 (20 %) человек был достигнут объектив-
ный ответ (ПО + ППО), у 5 (33,3 %) – ЧО, у 2 
(13,4 %) – МО, у 5 (33,3 %) пациентов ответа на 
терапию не получено (СЗ + ПЗ). Медиана вре-
мени до достижения ответа составила 84 дня. 
Число циклов терапии до получения ответа ва-
рьировало от 4 до 7.

В целом по группе пациентов, получивших 
повторную терапию бортезомибом, вне зависи-
мости от назначаемого протокола терапии об-
щий ответ (ПО + ППО + ЧО + MО) достигнут у 
68,4 % больных, ПО + ППО – у 20 %, ЧО – у 
34,7 % и МО – у 13,7 %. Медиана времени до 
достижения ответа составила 86 дней. Медиана 
длительности сохранения ответа составила 12 
месяцев. Медиана общей выживаемости не до-
стигнута (рисунок).

Следует отметить, что количество ПО и ЧО 
не имело существенных различий в зависимости 
от назначаемого протокола лечения, что указы-
вает на равноценность применяемых программ 

терапии, которые могут успешно использовать-
ся в различных возрастных группах больных. 

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о том, что бортезомиб может ос-
таваться важным компонентом алгоритма тера-
пии при повторном назначении у пациентов с 
прогрессированием и рецидивами множествен-
ной миеломы.

Повторное применение бортезомиба сопро-
вождалось предсказуемыми и устранимыми по-
бочными эффектами, сопоставимыми с таковым 
при лечении первичных пациентов и рефрактер-
ных и рецидивирующих форм множественной 
миеломы, о которых мы сообщали в предыду-
щих исследованиях (таблица) [4, 5]. 

Из проявлений негематологической ток-
сичности наиболее часто отмечалась перифе-
рическая нейропатия – у 58 % пациентов (см. 
таблицу). Появление ее признаков наблюдалось 
преимущественно после проведения 3–5 циклов 
терапии. Чаще диагностировалась нейропатия 
I–II степени (у 55,2 % пациентов), частота ней-
ропатии III степени составила 2,8 %. Призна-
ков нейропатии IV степени, требовавшей отме-
ны введения препарата, не отмечено. В случае 
нейропатии I–II степени проводилась редукция 
дозы препарата (с 1,3 до 1,0 или 0,7 мг/м2). При 
развитии нейропатии III степени терапию бор-
тезомибом временно прекращали и в последу-
ющем редуцировали дозу вводимого препарата 
либо увеличивали интервалы между его введе-
ниями. Развитие большого числа нейротокси-
ческих осложнений связано со свойством бор-
тезомиба вызывать дегенеративные изменения 
в нервной системе, доказанные в эксперименте. 
В свою очередь, достаточно серьезной предпо-
сылкой для высокой чувствительности перифе-
рических нервов при множественной миеломе 
к нейротоксическим свойствам бортезомиба 
являются проявления самого заболевания, ха-
рактеризующиеся компрессией нервных кореш-

Рис.  Общая выживаемость больных множественной 
миеломой, получавших повторную терапию бор-
тезомибом
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ков спинного мозга опухолевым инфильтратом, 
опухолевой инфильтрацией периферических нер-
вов и внутриспинальным опухолевым ростом  с 
поражением нитей конского хвоста, что вызы-
вает демиелинизацию нервов [2].

Следует отметить, что в подавляющем боль-
шинстве случаев периферическая нейропатия 
была обратима в течение 3–4 месяцев после на-
значения пациентам длительно комплекса вита-
минов группы В (нейромультивит, мильгамма), 
тиоктовой кислоты (тиогамма, тиоктацид), но-
отропных препаратов (луцетам), антиконвуль-
сантов при нейропатических болях (тебантин, 
прегабалин). 

Реже встречались астения – у 45 % пациен-
тов, в виде немотивированной слабости и по-
вышенной утомляемости, а также гастроинтес-
тинальная токсичность (диарея и обстипация) у 
29 и 38 % больных соответственно. Данные же-
лудочно-кишечные осложнения были, как пра-
вило, от слабых до умеренных и поддавались 
лечению обычными методами (см. таблицу). 

Из других негематологических побочных 
явлений у 25 % больных отмечалась лихорадка 
и у 33,6 % – инфекции. Среди инфекционных 
осложнений преобладал herpes zoster, также 
встречались конъюнктивиты, блефариты и ин-
фекции верхних дыхательных путей, которые 
не оказывали существенного влияния на ход 
лечения (см. таблицу). В дальнейшем частоту 
возникновений herpes zoster удалось снизить 
профилактическим назначением ацикловира 

в терапевтической дозе в течение всего цикла 
введения бортезомиба. 

Следует отметить, что тяжесть негематоло-
гических побочных эффектов в основном соот-
ветствовала I–II степени токсичности и не тре-
бовала отмены или снижения дозы вводимого 
препарата. 

Достаточно редко (с частотой 10 и 12 % 
соот ветственно) регистрировались изменения 
со стороны кожи в виде эритематозных и урти-
карных элементов на коже туловища и лица. 
Эти симптомы также легко купировались при-
емом десенсибилизирующих препаратов и не 
являлись причиной изменения режима терапии 
(см. таблицу).

Применение бортезомиба в некоторых слу-
чаях сопровождалось развитием преходящей 
обратимой миелосупрессии. Наиболее часто 
гематологическая токсичность проявлялась сни-
жением уровня тромбоцитов (2–3 степени ток-
сичности) и наблюдалась у 25 % пациентов. 
Механизм развития тромбоцитопении при при-
менении бортезомиба не до конца ясен. Соглас-
но литературным данным, известно, что борте-
зомиб может индуцировать тромбоцитопению 
за счет временного воздействия на продукцию 
тромбоцитов мегакариоцитами, а не за счет 
прямого цитотоксического эффекта. Возможно, 
имеет место ингибирование созревания тром-
боцитов в костном мозге. В нашем исследова-
нии тромбоцитопения у большинства пациен-
тов была преходящей, возникала к концу цикла 
лечения и исчезала в межкурсовой период, не 
требуя трансфузионной поддержки. 

Развитие анемии и нейтропении наблюда-
лось значительно реже и в основном у значи-
тельно предлеченных пациентов. Анемия 1–2 
степени была выявлена у 15,2 % пациентов, 3 
степени – у 4,8 % больных, нейтропения 1–2 
степени – у 20 % пациентов соответственно (см. 
таблицу).

В преобладающем большинстве проявления 
гематологической токсичности соответствовали 
1–2 степени, что не являлось основанием для 
редукции дозы бортезомиба или его отмены. 

Таким образом, повторное назначение бор-
тезомиба в различных сочетаниях является бе-
зопасным и высокоэффективным методом ле-
чения рецидивирующих и рефрактерных форм 
множественной миеломы (частота общего от-
вета (ПО + ППО + ЧО + МО), вне зависимости 
от используемого протокола лечения, составила 
68,4 %). Используемые для повторной терапии 
бортезомибсодержащие протоколы равноценны 
по достижению общего ответа (VD – 66,6 %, 
CVD – 66,7 % и VMP – 71 %), что дает воз-

Таблица
Частота основных побочных эффектов (%) на 

фоне повторной терапии бортезомибом 

Нежелательное явление (n = 95)

Частота 
встречаемости, %

Степень 
I–II

Степень 
III–IV

Периферическая нейропатия 55,2 2,8
Астения 33 12
Herpes zoster 18 –
Диарея 29 –
Запоры 38 –
Инфекции 33,6 –
Лихорадка 25 –
Рвота 20 1
Кожный зуд 10 –
Сыпь 12 –
Тромбоцитопения 15,3 9,7
Анемия 15,2 4,8
Нейтропения 20 –
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можность успешно применять их в различных 
возрастных группах больных множественной 
миеломой, независимо от стадии болезни. Пе-
реносимость бортезомиба является хорошей, 
профиль нежелательных явлений сопоставим с 
таковым при первичном лечении.
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ANTITUMOR ACTIVITY OF BORTESOMIB RETREATMENT IN RELAPSED 
OR REFRACTORY MULTIPLE MYELOMA PATIENTS
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Lyudmila Mikhailovna MASLOVA2 
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The effi cacy of re-treatment with bortezomib was evaluated in 95 patients with refractory and relapsing forms of 
multiple myeloma (MM) in hematology center of Novosibirsk. The median age of patients was 65 years (36–81), 
4–10 courses of therapy were held. Overall objective response rate in patients retreated with bortezomib was 68.4 %. 
СR and nCR was achieved in 20 % of patients, a partial response (PR) was observed in 34.7 % of patients. In the 
group of patients treated with VD, objective response was achieved in 66.6 % of patients. Among patients treated 
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with VMP and CVD, overall response rate was 71 % and 66.7 %, respectively. Median (Me) of prolonged response 
was 12 months, Me of overall survival has not been reached. The side effects of bortezomib were predicted and 
controlled. The most signifi cant of them were gastrointestinal and hematology adverse events, asthenia and peripheral 
neuropathy. Thus, bortezomib is the high-effective remedy, playing the important role in MM therapy as the fi rst and 
subsequent lines of the treatment. 

Key words: bortezomib, combined modes, multiply myeloma, proteasome inhibitor, retreatment.
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