
Препарат бортезомиб (Велкейд®) для лечения множественной миеломы успешно применяется 
в России с 2006 г. Круглый стол по множественной миеломе, организованный при поддержке 

компании «Янссен» в рамках Конгресса гематологов России, был посвящен двум темам – в первой 
части встречи обсуждались новые подходы к использованию бортезомиба при множественной 

миеломе, а именно возможности подкожного введения препарата, которое в ближайшем будущем 
войдет в повседневную клиническую практику; во второй части обсуждались результаты 

повторного использования бортезомиба при рецидивирующем течении заболевания. 

бортезомиб: 
новые подходы 
к лечению пациентов 
с множественной миеломой

открыло встречу выступление заместителя ге-
нерального директора по научной работе и 
инновациям ФГбу «Гематологический науч-

ный центр» Министерства здравоохранения рФ, д.м.н. 
л.П. МЕндЕлЕЕвоЙ, отметившей, что возможность 
использования нового, подкожного, пути введения хо-
рошо известного препарата бортезомиба обсуждает-
ся специалистами достаточно широко, начиная с пер-
вого исследования подкожного введения препарата в 
2010 г. – международного проспективного рандоми-
зированного исследования III фазы (MMY-3021), по-
священного сравнению подкожного и внутривенного 
путей введения бортезомиба у пациентов с рециди-
вирующей множественной миеломой1; в этом иссле-
довании принимали участие и российские центры. 
докладчик представила краткий обзор, касающийся 
результатов этого исследования, в котором приняли 
участие 222 пациента, рандомизированных в группы 
подкожного и внутривенного введения бортезомиба 
в соотношении 2:1. до участия в исследовании все эти 

пациенты уже получили одну и более линий химио-
терапии. Пациенты первой группы получали 8 курсов 
терапии бортезомибом подкожно в дозировке 1,3 мг/м2 
площади поверхности тела в 1, 4, 8 и 11-й дни 21-днев-
ного курса (при недостаточном или отсроченном час-
тичном ответе (чо) лечение продолжали и проводи-
ли еще 2 курса). Если после 4 курсов лечения эффект 
оказывался недостаточным (чо не достигался), то к 
монотерапии бортезомибом добавляли дексаметазон 
в дозе 20 мг в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 и 12-й дни 21-дневного 
курса. Пациенты второй группы получали бортезомиб 
внутривенно в той же дозе в том же режиме. Если после 
4 курсов чо не достигался, пациенты получали тера-
пию дексаметазоном, аналогичную применявшейся в 
первой группе. целью данной работы, проводившейся 
в 53 исследовательских центрах 10 стран мира, было до-
казать, что подкожное введение бортезомиба не менее 
эффективно, чем внутривенное. По словам доктора 
л.П. Менделеевой, было показано, что подкожное и 
внутривенное введение бортезомиба сопровождались 
одинаковым ответом. очень хорошие частичные от-
веты (оХчо) и полные ответы (По) у пациентов от-
мечались с практически одинаковой частотой. После 
4 курсов терапии частота общего ответа (оо), равная 

Обзор сообщений по подкожному применению 
бортезомиба

1 Moreau P., Pylypenko H., Grosicki S. et al. A phase 3 prospective randomized international study (MMY-3021) comparing subcutaneous and intravenous administration 
of bortezomib in patients with relapsed multiple myeloma // Blood. ASH Annual Meeting Abstracts. 2010. Vol. 116. P. 21. Abstract 312.

42

Медицинский форум

конгресс гематологов россии



сумме частоты чо и По, в обеих группах составила 
42% (относительный риск (ор) = 0,99, 95% доверитель-
ный интервал (ди) 0,71–1,37). После 8 курсов терапии 
в группе подкожного введения частота По составила 
10%, чо – 42%, включая почти полный ответ (пПо) – 
10% и оХчо – 5%; в группе внутривенного введения 
частота По составила 12%, чо – 40%, включая пПо – 
10% и оХчо – 3%. таким образом, частота оо в обеих 
группах составила 52%. исследование времени до отве-
та / длительности ответа показало, что обе схемы лече-
ния обладают одинаковой эффективностью. время до 
прогрессирования заболевания в течение ближайших 
полутора лет и 1-летняя общая выживаемость паци-
ентов тоже оказались одинаковыми в обеих группах. 
в 2011–2012 гг. были опубликованы статьи, посвящен-
ные более подробному анализу результатов сравнения 
подкожного и внутривенного введения препарата. док-
тор л.П. Менделеева уделила особое внимание самой 
последней публикации, в которой оцениваются от-
даленные результаты использования двух указанных 
путей введения2. Согласно последнему анализу резуль-
татов, полученных на февраль 2011 г., продолжитель-
ность наблюдения составила от 0,2 до 29,9 мес., медиана 
продолжительности наблюдения составила 17,3 мес. 
для пациентов, получавших бортезомиб подкожно, и 
17,8 мес. – для получавших препарат внутривенно. По 
данным наблюдений в течение этого времени, время до 
прогрессирования в группах подкожного и внутривен-
ного введения бортезомиба составило 9,7 и 9,6 мес. со-
ответственно, выживаемость без прогрессирования – 
9,3 мес. и 9,6 мес. соответственно. докладчик особо от-
метила, что эти цифры полностью соответствуют ре-
зультатам  анализа 2010 г., описанного выше.
Примечательны, с точки зрения доктора л.П. Менде-
леевой, результаты анализа кумулятивной дозы борте-
зомиба, вызывающей появление первых признаков по-
линейропатии, в группах подкожного и внутривенного 
введения препарата. оказалось, что частота развития 
полинейропатии  высокой (3–4-й) степени в одни и те 
же сроки значительно выше в группе внутривенного 
введения бортезомиба по сравнению с данными в груп-
пе подкожного введения. таким образом, при одинако-
вой кумулятивной дозе препарата в случае его подкож-
ного введения полинейропатия  у больных развивается 
реже. в этой связи в настоящее время обсуждается ве-
роятность дальнейшего снижения частоты возникно-
вения и интенсивности полинейропатии при подкож-
ном режиме введения бортезомиба 1 раз в неделю, что 
особенно актуально для безопасного лечения больных 
старшего возраста (~ 70–75 лет). Меньшая токсичность 
бортезомиба при подкожном введении наблюдается и 
в отношении частоты возникновения нейтропении, 
тромбоцитопении и других гематологических нежела-
тельных явлений, связанных с лечением. 

2 Arnulf B., Pylypenko H., Grosicki S., Karamanesht I., Leleu X., van de Velde H., Feng H., Cakana A., Deraedt W., Moreau P. Updated survival analysis of a randomized, 
phase 3 study of subcutaneous versus intravenous bortezomib in patients with relapsed multiple myeloma // Haematologica. 2012. Jun 11.

Д.м.н. 
Л.П. Менделеева

А.В. Шубина

К.м.н. 
Н.В. Скворцова
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таким образом, подвела итог доктор л.П. Менделеева, 
можно сделать вывод о том, что эффективность борте-
зомиба при подкожном введении не уступает таковой 
при внутривенном способе введения. После регистра-
ции, подчеркнула докладчик, представляется целесо-
образным подкожное введение бортезомиба в соче-
тании с другими противоопухолевыми препаратами, 
и данный способ рассматривается как новый подход 
к использованию данного препарата. Подтверждена 
меньшая токсичность бортезомиба при его подкож-
ном введении по сравнению с внутривенным. По сло-
вам докладчика, в будущем этот путь введения будет 
официально зарегистрирован в россии. 

выступление А.в. шубиноЙ (Гкб им. 
С.П. боткина) было посвящено деталям ис-
следования MMY-3021, в котором принимало 

участие 6-е гематологическое отделение Городской 
клинической больницы им. С.П. боткина. в докла-
де было уделено внимание технологии подкожного 
введения бортезомиба, особенностям его примене-
ния с использованием этого пути по сравнению с 
внутривенным способом введения. в первую оче-
редь доктор А.в. шубина обратила внимание соб-
равшихся на то, что больные, принимавшие участие 
в исследовании, до включения в него уже получили 
от 1 до 3 линий химиотерапии и имели или реци-
див заболевания, или рефрактерное течение мно-
жественной миеломы. Согласно условиям участия 
в исследовании, все пациенты должны быть старше 

18 лет (медиана возраста составила 64,5 года), иметь 
адекватную функцию почек и печени и следующие 
гематологические показатели: гемоглобин ≥ 80 г/л, 
тромбоциты ≥ 50 тыс/мкл, абсолютное число ней-
трофилов (Ачн) ≥ 0,75 × 109/л. Говоря непосред-
ственно о способе подкожного введения, доклад-
чик отметила, что принципиальное отличие заклю-
чалось в способе разведения бортезомиба. Если 
для внутривенного введения препарат разводили 
3,5 мл физиологического раствора с тем, чтобы в 
1 мл раствора содержался 1 мг препарата, то для 
подкожного введения (с целью уменьшения объема 
жидкости) использовался объем 1,4 мл физиоло-
гического раствора – таким образом, содержание 
бортезомиба в 1 мл раствора для подкожного введе-
ния составляло 2,5 мг. Препарат вводился в опреде-
ленные зоны на туловище пациента, симметрично в 
правую и левую стороны тела: первый курс вводили 
в правую сторону, второй – в левую и т.д. в специ-
альном дневнике пациенты отмечали реакцию на 
инъекции – наличие или отсутствие боли, уплотне-
ния, зуда и покраснения в месте инъекций. 
исследование продолжалось с июля 2008 г. по фев-
раль 2010 г., в группу подкожного введения вошли 
148 больных, в группу внутривенного введения – 
74 больных. Пациенты в группах подкожного и 
внутривенного введения различались минимально 
(табл. 1). 
Говоря о результатах исследования, докладчик уде-
лила особое внимание аспекту безопасности лече-
ния, по которому между пациентами двух групп 
обнаружены существенные различия (табл. 2). 
из таблицы 2 можно видеть, что частота возникно-
вения нежелательных явлений при подкожном вве-
дении бортезомиба существенно ниже, чем в случае  
внутривенного применения, таким образом, безо-
пасность подкожного введения бортезомиба выше, 
чем внутривенного.
По словам докладчика, одной из целей ис-
следования было оценить местную перено-
симость подкожных инъекций бортезомиба. 
Согласно полученным данным, установлена хо-

Таблица 1. Характеристика пациентов, принявших участие в исследовании

Характеристика пациентов

Число пациентов, %

Группа 
подкожного 

введения

Группа 
внутривенного 

введения

Мужчины/женщины 50/50 64/36

Функциональный статус по карнофскому 80 90

Стадия заболевания по Международной 
классификации стадий множественной 
миеломы (International Staging System, 
ISS), I/II/III

27/41/32 27/41/32

количество полученных ранее линий 
химиотерапии, 1/2/3 62/24/14 65/23/12

Результаты открытого рандомизированного 
исследования препарата Велкейд® 
при подкожном и внутривенном введении 
у пациентов с ранее леченной множественной 
миеломой (исследование MMY-3021)

Частота развития полинейропатии высокой степени 
в одни и те же сроки значительно выше в группе 

внутривенного введения бортезомиба по сравнению 
с группой подкожного введения. Таким образом, 

при одинаковой кумулятивной дозе препарата 
в случае его подкожного введения полинейропатия  

у больных развивается реже.
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рошая переносимость инъекций: у 57% боль-
ных наблюдалась гиперемия в месте инъекции, 
38% пациентов отмечали легкие реакции, 18% – 
умеренные. тяжелые реакции в месте инъекций от-
мечены у 1% пациентов. 
Гкб им. С.П. боткина участвовала не во всех этапах 
исследования. в частности, по словам докладчика, 
фармакокинетика и фармакодинамика бортезоми-
ба в Гкб не изучались. однако, по сведениям из 
литературных источников3, эти данные были близ-
кими в обеих группах.
что касается больных, получавших лечение в 
рамках исследования непосредственно в Гкб им. 
С.П. боткина, доктор А.в. шубина сообщила, что 
общее их число составило 8 человек (4 мужчин и 
4 женщины) в возрасте 49–83 лет (медиана возраста 
74,5 года). Подкожно бортезомиб получали 5 паци-
ентов, внутривенно – 3. По был достигнут только в 
группе внутривенного введения, в группе подкож-
ного достигнуты только чо и оХчо. Поясняя эти 
данные, докладчик подробно описала пациентов. 
что касается токсичности лечения, то нейропатия  
наблюдалась лишь у одного пациента (степень ее 
выраженности была равна 1, что не препятствовало 
продолжению лечения); смерть от причин, не свя-
занных с заболеванием, отмечена в 1 случае; острая 
почечная недостаточность наблюдалась у одного 
пациента. относительно данного случая докладчик 
пояснила, что у этого больного (группа подкожного 
введения бортезомиба) был установлен гипертони-
ческий нефроангиосклероз и миеломная нефропа-
тия, и развившаяся острая почечная недостаточ-
ность, возможно, была обусловлена синдромом 
лизиса опухоли. 
у одной из пациенток из группы подкожного введе-
ния во время 1-го курса терапии развился аллерги-
ческий дерматит 3-й степени. во время 2-го курса у 
данной пациентки после первого введения препа-
рата развился аллергический дерматит 1-й степени, 
после чего для нее было изменено разведение до 
концентрации 1 мг/мл, но аллергическая реакция 
сохранялась. была произведена редукция дозы на 
1 уровень с сохранением разведения 1 мг/мл, после 
чего лечение протекало без осложнений.
таким образом, сделала вывод доктор А.в. шубина, 
результаты исследования MMY-3012 показывают, 
что соотношение риска и пользы, установленное 
для препарата велкейд® при внутривенном введе-
нии, справедливо и для подкожного способа при-
менения препарата. Подкожное введение является 
альтернативным методом лечения больных с не-
адекватным венозным доступом и высоким риском 
развития периферической нейропатии.

Таблица 2. Частота возникновения нежелательных явлений при введении 
бортезомиба

нежелательные явления

Частота возникновения 
нежелательных явлений, %

Группа 
подкожного 

введения

Группа 
внутривенного 

введения

нежелательные явления степени 3 и более 57 70

Серьезные нежелательные явления 36 35
Периферическая нейропатия 
(все степени) 38 53

Периферическая нейропатия степени 2 
и более 24 41

нежелательные явления со стороны 
желудочно-кишечного тракта (Жкт) 37 58

К.м.н. 
Е.М. Володичева

К.Д. Капланов

3 Moreau P.,  Karamanesht I., Domnikova N. et al. Pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics (PD) of subcutaneous versus intravenous administration of bortezomib 
in patients with relapsed multiple myeloma: eff ects of subcutaneous injection site and concentration, and patient characteristics // Blood. ASH Annual Meeting Abstracts. 
2011. Vol. 118. № 21. Abstract 1863.
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второе выступление д.м.н. л.П. МЕндЕлЕЕвоЙ 
было посвящено планируемому многоцентрово-
му проспективному наблюдательному исследова-

нию оценки качества жизни пациентов с множествен-
ной миеломой в повседневной клинической практике 
на фоне подкожного и внутривенного введения пре-
парата бортезомиб (велкейд®). После регистрации 
подкожного введения у врачей появится возможность 
выбора, каким именно образом вводить этот препарат 
пациентам с множественной миеломой. в этой связи 
доктор л.П. Менделеева предложила вниманию соб-
равшихся обсудить возможность проведения сравни-
тельного исследования двух путей введения препарата, 
призванного помочь врачам делать правильный выбор 
того или иного пути введения бортезомиба в реальной 
клинической практике. По словам докладчика, пос-
кольку равнозначная эффективность бортезомиба при 
подкожном и внутривенном введении уже доказана, 
новое исследование будет сфокусировано в первую 
очередь на оценке качества жизни больных на фоне 
различных путей введения препарата. 

По словам докладчика, проведение данного клини-
ческого исследования позволит не только ознако-
миться с новым путем введения хорошо известного 
препарата и изучить эффективность и безопасность 
подкожного введения бортезомиба, но и определить 
оптимальные показания для использования данного 
пути введения препарата. 
Завершая выступление, доктор л.П. Менделеева 
предложила собравшимся высказать свое мнение 
относительно потенциальной ценности предла-
гаемого исследования, а также свои замечания по 
протоколу. в ответ выступающие выразили еди-
нодушное мнение о том, что данное исследование 
представляет большой практический интерес, осо-
бенно в условиях большой загруженности гемато-
логических отделений клиник во всех регионах, по-
скольку подкожное введение может осуществляться 
амбулаторно, что в значительной степени удеше-
вит лечение. высказанные пожелания по совер-
шенствованию протокола исследования касались, 
в частности, необходимости принятия профилак-
тических мер, призванных предотвратить развитие 
нежелательных явлений, особое место было уделе-
но профилактике герпетических инфекций, часто 
развивающихся у пациентов в ходе терапии. доктор 
л.П. Менделеева подчеркнула, что в течение следу-
ющих рабочих совещаний эти и другие детали про-
токола будут уточнены и будет создан проект буду-
щего исследования.

в начале своего следующего выступления д.м.н. 
л.П. МЕндЕлЕЕвА напомнила участникам 
встречи алгоритм принятия решения на этапе 

индукции ремиссии множественной миеломы. Если 
больной не является кандидатом на аутологичную 
трансплантацию костного мозга (возраст старше 
65 лет или наличие серьезных сопутствующих за-
болеваний), то на первом этапе лечения такого па-
циента применяют бортезомиб-содержащие схемы, 
в россии обычно используют схему VMP, на Западе 
в эту схему часто включают талидомид. у пожилых 
и ослабленных пациентов лечение проводят по тем 
же схемам, но с редукцией дозы. Алгоритм терапии 
при индукции множественной миеломы у пациен-
тов – кандидатов на аутологичную трансплантацию 
костного мозга включает терапию, целью которой 
является мобилизация стволовых кроветворных 
клеток (Скк) перед трансплантацией, с последую-
щей трансплантацией костного мозга (рис. 1).
докладчик подчеркнула, что в данном случае при-
менимы как схемы, включающие 3 препарата, так 
и схемы, включающие 2 препарата, отдав предпоч-

тение трехкомпонентным схемам как обладающим 
более выраженным противоопухолевым эффектом. 
После трансплантации больной нуждается либо в 
проведении поддерживающей терапии талидоми-
дом, леналидомидом или велкейдом в сочетании с 
талидомидом и дексаметазоном (схема VTD), либо 
в наблюдении врача (в случае достижения полной 
ремиссии (Пр)). 
что касается выбора терапии рецидива множес-
твенной миеломы, доктор л.П. Менделеева от-
метила, что он должен осуществляться с учетом 
индивидуальных особенностей и характеристик 
больного и течения его болезни. так, если у паци-
ента имеется почечная недостаточность или риск 
развития венозных тромбозов (тромбоэмболий), 
то предпочтение следует отдавать бортезомибу, в 
последнем случае – с одновременным применением 
антикоагулянтов. Если заболевание характеризу-
ется цитогенетическими нарушениями высокого 
риска, то следует назначать бортезомиб или им-
муномодулирующие препараты. Если у пациента 
отмечена связанная с лечением  полинейропатия, 
то правильным выбором будет леналидомид, об-
суждается также возможность применения бенда-
мустина или бортезомиба подкожно. в том случае, 
если у пациента отмечается глубокая миелосупрес-

Алгоритм принятия решения при выборе 
терапии рецидива множественной миеломы

Предварительное обсуждение клинического 
протокола, посвященного сравнительному 
исследованию эффективности и переносимости 
бортезомиба при внутривенном или подкожном 
его введении
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сия, то предпочтение отдается бортезомибу или 
леналидомиду, и в последнем случае, подчеркнула 
докладчик, требуется значительная редукция дозы. 
Говоря о факторах, определяющих выбор терапии 
при рецидиве множественной миеломы, доктор 
л.П. Менделеева назвала в их числе эффектив-
ность предшествующей терапии (уровень ответа и 
длительность ремиссии или времени без лечения). 
Если у пациента был достигнут По или оХчо, то 
при терапии рецидива возможен возврат к преды-
дущей линии терапии. кроме того, по словам до-
кладчика, необходимо учитывать и статус пациен-
та (возраст, состояние костной ткани, наличие или 
отсутствие почечной недостаточности, предшест-
вующей периферической нейропатии и предраспо-
ложенности к тромбозам, а также качество жизни 
пациента) и характеристики рецидива (степень его 
агрессивности). Предлагаемый алгоритм, учиты-
вающий все упомянутые факторы, представлен на 
рисунке 2.

возраст больных составлял от 36 лет до 81 года (ме-
диана 65 лет), большинство пациентов были в возрас-
те старше 60 лет. 58% больных составляли мужчины, 
42% – женщины. распределение пациентов по стади-
ям заболевания II, IIIA и IIIB было 11,5%, 64% и 47,5% 
соответственно. Эффективность терапии оценивалась 
по критериям, разработанным Европейской группой 
по трансплантации клеток крови и костного мозга 
(European Group for Blood and Marrow Transplantation, 
EBMT), при повторном назначении бортезомиба у 34 
(40%) пациентов препарат применялся в комбинации с 
дексаметазоном (схема VD): доза бортезомиба состав-
ляла от 1,0 до 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни терапии, дек-
саметазона – 20 мг перорально в 1–2, 4–5, 8–9 и 11–12-й 
дни терапии. у 36 (42,4%) пациентов повторное приме-
нение бортезомиба осуществляли по схеме VMP: доза 

доклад к.м.н. н.в. СкворцовоЙ (новоси-
бирский медицинский университет, Городской 
гематологический научный центр, г. новоси-

бирск) был посвящен результатам работы по лечению 
бортезомибом пациентов с рецидивирующей или реф-
рактерной формами множественной миеломы. тера-
пию получали 85 пациентов, до повторного назначения 
велкейда все они ранее получали бортезомиб в составе 
4–9 циклов индукционной химиотерапии (режимы VD, 
VMP или PAD (велкейд®, адриамицин, дексаметазон)). 

Рис. 1. Алгоритм терапии при индукции множественной миеломы 
у пациентов – кандидатов на аутологичную трансплантацию 
костного мозга

Схемы из 3 препаратов:
PAD, VCD, VTD, VRD, 

CTD, TAD

Поддерживающая терапия:
леналидомид

талидомид
VTD

наблюдение: 
Пр после ауто-тГСк

Схемы из 2 препаратов:
бортезомиб/дексаметазон, 
талидомид/дексаметазон

Мобилизация Скк
Мелфалан 200 мг/м2

трансплантация (1 или 2)

Результаты лечения бортезомибом 
рефрактерной и рецидивирующей 
множественной миеломы

индукционная Хт включала бортезомиб индукционная Хт без бортезомиба

бортезомиб 
+ дексаметазон
+ мелфалан + преднизолон 
+ циклофосфан + дексаметазон
+ доксорубицин + дексаметазон

бортезомиб 
+ дексаметазон
+ мелфалан + преднизолон 
+ циклофосфан + дексаметазон
+ доксорубицин + дексаметазон

Мелфалан + преднизолон, М2
леналид + дексаметазон
Платина + вепезид
бендамустин
бортезомиб подкожно

Мелфалан + преднизолон, М2
леналид + дексаметазон
Платина + вепезид
бендамустин
бортезомиб подкожно

Рис. 2. Алгоритм лечения первого рецидива множественной миеломы

1-й рецидив 1-й рецидив

Эффект > 12 мес.
нет нейропатии

Эффект < 12 мес.
нейропатия
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бортезомиба составляла 1,3 мг/м2 в комбинации с MP 
(мелфалан, преднизолон). у 15 (17,6%) пациентов бор-
тезомиб применяли по схеме CVD: доза бортезомиба 
составляла 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни терапии, декса-
метазона – 20 мг перорально в 1–2, 4–5, 8–9 и 11–12-й 
дни терапии, дополнительно пациенты получали 50 мг 
Эндоксана (циклофосфамид) перорально ежедневно.
Согласно полученным результатам, при повторном 
применении бортезомиба в комбинации с терапией по 
протоколу MP По и почти полный ответ (ППо) были 
достигнуты у 16,6% пациентов, чо – у 36,2%, мини-
мальный ответ (Мо) – у 16,6% больных, таким обра-
зом, частота общего ответа на терапию составила 69,4%. 
Среднее количество курсов, понадобившееся для до-
стижения объективного ответа, составило от 4 до 8.
При назначении бортезомиба в сочетании с дексамета-
зоном общий ответ на терапию был достигнут у 67,6% 
пациентов, при этом По и ППо были достигнуты у 
17,6% пациентов, чо – у 35,3%, минимальный ответ – 
у 14,7% больных. количество курсов, необходимое для 
достижения объективного ответа, составило от 4 до 8.
что касается повторного применения бортезомиба в 
сочетании с дексаметазоном и циклофосфамидом, то 
в данном случае общий ответ на терапию был достиг-
нут у 73,3% пациентов, По и ППо были достигнуты 

доклад заведующей гематологическим отде-
лением областной клинической больницы 
г. тулы, к.м.н. Е.М. володичЕвоЙ был пос-

вящен опыту лечения больных с рецидивирующей 
множественной миеломой. напомнив слушателям о 
том, что тульская область является экологически не-
благополучным регионом, что вносит свой вклад в 
заболеваемость множественной миеломой среди на-
селения, докладчик сообщила о том, что за последние 
12,5 лет в регионе выявлено 363 больных, из которых 
на настоящий момент живы 166 пациентов. Ежегод-

у 20% пациентов, чо – у 40%, минимальный ответ – у 
13,3% больных. количество курсов, необходимое для 
достижения объективного ответа, составило от 4 до 8.
Суммируя полученные результаты, доктор 
н.в. Скворцова сообщила, что в целом по всей группе 
больных, получавших бортезомиб повторно, общий 
ответ достигнут у 69,4% пациентов, при этом По 
и ППо достигнуты у 21,1% больных, чо – у 34,1%, 
Мо – у 14,2%. доктор н.в. Скворцова подчеркнула, 
что количество полных и частичных ответов на тера-
пию при различных вариантах назначения велкейда 
было примерно одинаковым, что говорит о равной 
эффективности всех трех протоколов.
что касается побочных эффектов повторного назна-
чения бортезомиба, то, по мнению докладчика, ле-
чение сопровождалось развитием ожидаемых и до-
статочно легко купируемых нежелательных явлений. 
в частности, из числа проявлений негематологичес-
кой токсичности наиболее часто встречались пери-
ферическая нейропатия (у 58% больных), астения 
(45%), запор и диарея (38%) и инфекционные ослож-
нения (в основном герпетическая инфекция) (33%). 
Полученные данные позволяют сделать вывод о том, 
что профиль безопасности бортезомиба при повтор-
ном назначении не отличается от такового при пер-
вичном назначении препарата.
Медиана длительности сохранения ответа на терапию 
в целом по группе составила 12 мес., медиана дости-
жения ответа равнялась 108 дням, медианы общей 
выживаемости и выживаемости без событий при пов-
торной терапии бортезомибом достигнуты не были. 
таким образом, подвела итог докладчик, повторное 
назначение бортезомиба является безопасным и 
высокоэффективным методом лечения рецидиви-
рующей и рефрактерной форм множественной мие-
ломы; используемые протоколы лечения являются 
равноценными и позволяют успешно применять их в 
разных клинических ситуациях у пациентов разных 
возрастных групп.

но в тульской области регистрируется 29–36 случаев 
заболевания множественной миеломой, таким обра-
зом, заболеваемость составляет 2,8–2,9 на 100 тыс. 
населения, что несколько выше, чем в среднем по 
россии. Среди пациентов отмечается небольшое 
преобладание женщин, средний возраст больных на 
момент установления диагноза составляет 59,9 ± 2,2 
года, по словам доктора Е.М. володичевой, это доста-
точно молодой возраст развития заболевания. 
диагностика множественной миеломы в тульской 
области практически полностью проводится на базе 
областной клинической больницы и включает ряд 
обязательных исследований, которые проводятся 
всем больным при постановке диагноза: анализ сыво-
роточного протеина, аспирационная биопсия костно-
го мозга и трепанобиопсия, диагностика поражения 

Использование бортезомиба в лечении 
рецидивов множественной миеломы 
на базе Тульской ОКБ

Повторное назначение бортезомиба является безопасным 
и высокоэффективным методом лечения рецидивирующей 
и рефрактерной форм множественной миеломы. Из числа 
больных, получавших бортезомиб повторно, общий ответ 

достигнут у 69,4% пациентов, при этом полный ответ 
и почти полный достигнуты у 21,1% больных, частичный 

ответ – у 34,1%, минимальный ответ – у 14,2%.
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костей скелета, диагностика поражения почек, а также 
цитогенетические исследования и иммунофенотипи-
рование (осуществляемые в ФГбу «Гематологический 
научный центр»).
велкейд® применяется в тульской области для лечения 
больных множественной миеломой с февраля 2006 г.; 
с 2009 г. лечение данного заболевания бортезомибом 
осуществляется по алгоритму, единому с алгоритмом, 
применяемым в ФГбу «Гематологический научный 
центр». 
По словам доктора Е.М. володичевой, первый вопрос, 
возникающий при постановке больному диагноза 
«множественная миелома», – возможна ли трансплан-
тация костного мозга. При ответе на него большое 
значение имеют такие факторы, как возраст пациента, 
наличие у него сопутствующих заболеваний, а также 
согласие пациента. Если трансплантация возмож-
на, больному проводится индукционная терапия по 
протоколу VD или PAD, после чего осуществляется 
трансплантация. в противном случае больной получа-
ет химиотерапию в соответствии с имеющимися воз-
можностями. По словам докладчика, в распоряжении 
врачей тульской областной клинической больницы 
есть немало возможностей для лечения множествен-
ной миеломы, но специфика заболевания такова, что 
рецидивы все же неизбежны. 
Представляя результаты по эффективности и ток-
сичности терапии препаратом велкейд® у больных 
множественной миеломой, ранее получавших борте-
зомиб, доктор Е.М. володичева подчеркнула, что успе-
хи в лечении множественной миеломы, достигнутые 
в течение последних лет, обусловлены созданием 
новых препаратов, таких как бортезомиб, леналидо-
мид и талидомид. 
Представленные докладчиком результаты охваты-
вали итоги стандартных терапевтических программ, 
применяемых для лечения множественной миеломы. 
в течение 6 последних лет лечение бортезомибом по-
лучили 199 больных множественной миеломой (воз-
раст 38–82 года, медиана 54,4 года), из них 102 пациен-
та получали велкейд® во 2–3-й линиях терапии, 97 – в 
1-й. в лечении по протоколу VD принимали участие 
109 пациентов, общий ответ достигнут у 85 больных, 
у 24 отмечена стабилизация опухолевого процесса, 
случаев прогрессирования заболевания не установ-
лено. у 90 пациентов использовались трехпрепарат-
ные протоколы: PAD (у 65 больных, частота общего 
ответа составила 86%) и VMP (у 25 больных, частота 
общего ответа составила 48%). длительность ответа 
на терапию составляла от 6,4 мес. в случае достижения 
Мо до 30 мес. в случае чо и 38,4 мес. в тех случаях, 
когда удавалось достичь полной ремиссии. Медиана 
длительности сохранения ответа после завершения 
лечения составила 12,4 мес. За описанный период на-
блюдения умерли 33 пациента, как пояснила доктор 
Е.М. володичева, это те пациенты, у которых велкейд® 
применялся в качестве терапии спасения. 

По словам докладчика, на настоящий момент у 62 па-
циентов наблюдается стабилизация заболевания, то 
есть сохраняется полученный ответ. из них 12 боль-
ных находятся в процессе индукционной терапии, 
10 человек перенесли аутологичную трансплантацию 
стволовых клеток, 11 пациентов уже в течение 3 лет 
находятся без лечения в фазе плато, без увеличения 
уровня М-протеина. 29 пациентов в течение 2 лет по-
лучают поддерживающую терапию бортезомибом по 
схеме VD 1 раз в 3 мес. 
Прогрессирование заболевания (диапазон времени 
до прогрессирования составляет от 6,4 до 38,4 мес.) 
наступило у 104 больных. доктор Е.М. володичева от-
метила, что прогрессирование заболевания наступило 
у 52,3% пациентов, ранее лечившихся по схеме VD. из 
тех больных, кто получал программу PAD, прогрес-
сирование наступило лишь у 9,2%, из лечившихся по 
программе VMP – у 44%.
из общего числа больных, у которых было отмечено 
прогрессирование болезни, на повторную терапию 
велкейдом в 2009–2012 гг. были взяты 74 пациента 
(23 мужчины, 51 женщина, средний возраст 58,9 лет). 
По словам докладчика, все эти больные – пациенты с 
поздним рецидивом (более 6–8 мес. со времени окон-
чания предыдущей терапии), у всех из них установлен 
ответ на предшествующую терапию бортезомибом. 
для больных с ранним рецидивом (30 пациентов) 
были выбраны другие методы лечения. 
Характеристика больных представлена в таблице 3. 
как отметила докладчик, все эти больные были доста-
точно молоды, в основном на 2-й стадии заболевания, 
и случаев тяжелой почечной недостаточности не на-
блюдалось. 
для получения повторной терапии велкейдом па-
циенты были разделены на 3 группы. Первая группа 
(35 больных моложе 65 лет) получала бортезомиб 
в составе схемы PAD, вторая группа (19 пациентов 
старше 65 лет) получала лечение по схеме VD (ус-
ловием включения в группу был ответ на данную 

Таблица 3. Характеристика больных, получавших повторную терапию 
Велкейдом

Характеристика Значение
Средний возраст, лет 58,9 (45–82)
     моложе 65 лет, чел. 35
     старше 65 лет, чел. 39
Соотношение мужчины:женщины 1:2,2
IgG/IgM/IgA/IgD/бенс-джонса, % 68/7/16/3/6
Стадии по Durie/Salmon и ISS II/III, чел. (%) 55:19 (74:26)
Подстадии А/в по Durie/Salmon, чел. (%) 68:5 (91,2:8,8)
Предшествующее лечение по программе VD, чел. 57
Предшествующее лечение по программе PAD, чел. 6
Предшествующее лечение по программе VMP, чел. 11
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программу терапии ранее и наступление рецидива 
не менее чем через год после окончания лечения), ос-
тальные 20 пациентов старше 65 лет получали тера-
пию по схеме VMP (третья группа).
Эффект терапии оценивали после 4 и 6 циклов с 
использованием критериев EBMT. результаты пред-
ставлены в таблице 4. из полученных данных можно 
видеть, что все три программы повторного примене-
ния бортезомиба отличались примерно одинаковой 
эффективностью, демонстрируя высокую частоту 
общего ответа на терапию. 
После достижения положительного ответа на тера-
пию (в среднем после 4 курсов) пациентам проводи-
ли два курса консолидации. те больные, у которых 
наблюдался хороший ответ на терапию, далее полу-
чали поддерживающее лечение по схеме VD в тече-
ние не менее 2 лет и до развития прогрессирования 
заболевания. больные, у которых положительного 
ответа добиться не удалось, переводились на другое 
лечение. на данный момент от прогрессирования 
основного заболевания умерли 8 пациентов, живы 
и получают поддерживающую терапию по схеме VD 
1 раз в 3 мес. 66 пациентов.
что касается безопасности терапии, то, как отметила 
доктор Е.М. володичева, в ходе лечения не было ни 

доклад к.д. кАПлАновА (ГбуЗ «волгоград-
ский областной клинический онкологический 
диспансер № 1», г. волгоград) продолжил тему 

клинического опыта применения бортезомиба при 
рефрактерном/рецидивирующем течении множест-
венной миеломы. регистр волгоградского областного 
клинического онкологического диспансера содержит 
135 пациентов, в анализ включены 44 из них. критери-
ями выбора были срок наблюдения и, по возможнос-
ти, 2 и более случаев прогрессирования заболевания. 

одного случая отмены терапии в связи с токсичнос-
тью. все нежелательные явления, наблюдавшиеся при 
лечении, относились к 1–2-й степени. Своевременная 
профилактика герпетической инфекции при взятии 
пациентов на лечение привела к тому, что случаев 
развития этого осложнения отмечено не было. тром-
боцитопения, нейтропения и анемия были редкими и 
не требовали применения каких-либо дополнитель-
ных лечебных мероприятий. Эти данные, подчеркну-
ла докладчик, полностью соответствуют результатам, 
представленным другими докладчиками.
таким образом, подвела итог доктор Е.М. володи-
чева, по результатам исследования повторного при-
менения велкейда при рецидиве множественной 
миеломы, медиана выживаемости без прогрессиро-
вания составила 11,3 ± 3,8 мес., трехлетняя общая 
выживаемость пациентов составила 89%. данные 
проведенного исследования убедительно показыва-
ют, что повторная комбинированная терапия вел-
кейдом при прогрессировании множественной ми-
еломы является эффективной и позволяет добиться 
общего ответа у 70–80% больных, при этом благода-
ря применению велкейда летальность при множест-
венной миеломе снизилась с 26,2% в 2000–2006 гг. до 
2,51% в 2006–2011 гг.

Говоря о предшествующей 1-й линии терапии, полу-
ченной больными, докладчик отметил, что бортезо-
миб применялся в составе комбинированной терапии 
в рамках режимов VMP (у пациентов пожилого воз-
раста), VMP и PAD (у пациентов, готовящихся к ауто-
логичной трансплантации периферических стволовых 
кроветворных клеток), рAD (у пациентов с исходной 
почечной недостаточностью).
Представляя характеристики 44 пациентов (13 муж-
чин, 31 женщина), вошедших в исследование по 
повторному применению бортезомиба, доктор 
к.д. капланов подчеркнул, что медиана возрас-
та больных составила 59 лет, на III стадии заболе-
вания на момент включения в исследование были 
27 больных, на II – 17 больных. Секреция бета-2-мик-

Эффективность бортезомиба при лечении 
раннего и позднего рецидива множественной 
миеломы

Таблица 4. Характеристика противоопухолевого ответа на повторную терапию Велкейдом

схема 
лечения

кол-во 
пациен-
тов, чел.

воз-
раст, 
лет*

Предыдущее лечение Повторная терапия общий 
ответ 
(По + 

Чо + Мо), 
чел.

ответ (Blade), чел.

кол-во 
курсов*

Продолжи-
тельность, 

мес.*

кол-во 
курсов*

Продолжи-
тельность, 

мес.*
По Чо Мо

стаби-
лизация 
болезни

Прогре-
сирова-

ние

VD 19 66,6 
(65–82)

6,7 
(3–16) 51,9 (12–72) 7,2 (4–12) 6,2 (3–8) 14 (75%) 2 

(10%)
9 

(50%)
3 

(15%) 2 (10%) 3 (15%)

PAD 35 51,8 
(45–64) 6,2 (4–9) 12,5 (6–24) 5 (4–6) 5 (2–6) 28 (83%) 5 

(14%)
12 

(35%)
11 

(32%) 5 (14%) 2 (5%)

VMP 20 61,1 
(65–73)

6,5 
(4–12) 36,2 (12–72) 8,4 (4–10) 6,4 (5–8) 16 (80%) 1 

(5%)
5 

(25%)
10 

(50%) 1 (5%) 3 (15%)

* Среднее значение, в скобках представлен диапазон.
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роглобулина < 3,5 мг/л установлена у 11 больных, 3,5–
5,5 мг/л – у 14 пациентов, > 5,5 мг/л – у 14. тип секре-
ции G отмечен у 28 больных, А – у 8, BJ – у 6, D – у 2.
что касается сроков наблюдения данных боль-
ных, то максимальный срок, по словам доктора 
к.д. капланова, составил 11 лет, минимальный – 
1 год, медиана наблюдения составила 4 года. 
у 18 пациентов первое прогрессирование заболе-
вания отмечено более чем через 12 мес. с момента 
постановки диагноза, у 24 – менее чем через 12 мес. 
у 6 больных из данной группы наблюдалось только 
одно прогрессирование (длительность заболевания 
2–3 года), у 30 больных – 2 и более. 
на рисунке 3 представлены результаты 1-й линии 
терапии пациентов, вошедших в  анализ. доктор 
к.д. капланов обратил внимание собравшихся на вы-
сокий процент случаев достижения полной и частич-
ной ремиссии.
в большинстве случаев в 1-й линии терапии эти па-
циенты получали лечение по схемам VMP и PAD, на 
втором этапе лечения (после первого прогрессиро-
вания) или продолжали лечение по схеме VMP, или 
происходила смена терапии на PAD, при третьем 
прогрессировании использовались трехкомпонент-
ные схемы лечения с применением иммуномодули-
рующих препаратов, не обладающих перекрестной 
резистентностью с бортезомибом. 
в таблице 5 представлены данные об эффективности 
повторного лечения бортезомибом после второго и 
третьего прогрессирования. 
что касается времени до прогрессирования, то, по 
словам докладчика, с развитием заболевания оно 
ощутимо укорачивается: среднее время до первого 
прогрессирования составило 24 мес., до второго – 
16 мес., до третьего – 11 мес.
доктор к.д. капланов привел несколько наиболее 
типичных сценариев возможного лечения. для па-
циентов пожилого возраста, получающих терапию 
по схеме VMP, примером может послужить лечение 
пациента в возрасте 71 год, стадия заболевания IIв, 
PIgGk. в 2008 г. пациент получил 7 курсов VMP, до-
стигнут оХчо, фаза плато заболевания продолжа-
лась более 2 лет. После прогрессирования в 2011 г. 
пациент получил 5 курсов VMP, достигнута частич-
ная ремиссия. После прогрессирования в 2012 г. па-
циент получает терапию по схеме VMP с тенденцией 

к снижению градиента Gk без каких-либо побочных 
явлений.
вторым примером, несколько более сложным, по 
словам докладчика, служит история лечения пациен-
та в возрасте 50 лет (диффузно-очаговая форма мно-
жественной миеломы, стадия IIIA, PIg Aλ, BJλ), кан-
дидат на трансплантацию костного мозга. С марта 
2009 г. пациент получил 4 курса PAD в качестве под-
готовки к аутологичной трансплантации, после чего 
достигнуто отсутствие М-градиента, затем вводили 
циклофосфан в дозировке 4 мг/м2 + гранулоцитар-
ный колониестимулирующий фактор (Г-кСФ), затем 
была произведена мобилизация и сбор кроветвор-
ных стволовых клеток. однако в сентябре 2009 г. у 
больного обнаружена следовая секреция М-градиен-
та, что вызвало необходимость отсрочки высокодоз-
ной химиотерапии, и у пациента появился PIg Aλ в 
количестве 6,6 г/л. Пациент получил 4 курса терапии 
по схеме PAD, градиент PIg Aλ стабилизировался на 
уровне 4 г/л, что соответствует частичной ремиссии. 

Таблица 5. Эффективность терапии бортезомибом после второго и третьего прогрессирования множественной миеломы

Пациенты
ответ на терапию, чел. (%)

Полная ремиссия оХЧо Частичная ремиссия стабилизация болезни Прогрессирование
После второго 
прогрессирования (n = 38) 5 (13) 4 (11) 15 (39) 9 (24) 5 (13)

После третьего 
прогрессирования (n = 30) – 3 (10) 10 (33) 8 (27) 9 (30)

n – число пациентов.

   Полная ремиссия
    очень хороший частичный ответ
    частичная ремиссия
   Стабилизация

23 (52%)

6 (14%)
10 (23%)

5 (11%)

Рис. 3. Эффективность первой линии терапии пациентов (n = 44)

Медиана общей выживаемости пациентов, получавших 
Велкейд® после второго и третьего прогрессирования 
множественной миеломы, составила 7 лет, общая 5- и 
10-летняя выживаемость – 60% и 27% соответственно.
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далее пациент получил мини-аллогенную транс-
плантацию костного мозга от своего брата в ронц 
им. н.н. блохина рАМн, в настоящее время пациент 
достиг полной ремиссии – отсутствие М-градиента в 
течение последних 6 мес.
обратившись к проблеме почечной недостаточнос-
ти, доктор к.д. капланов сообщил, что на момент 
установления диагноза она наблюдалась у 16 из 
44 пациентов, вошедших в анализ (подгруппа 1). 
При прогрессировании заболевания почечная не-
достаточность возникла у 8 больных (подгруппа 2). 
результаты лечения велкейдом пациентов с почечной 
недостаточностью представлены в таблице 6.
докладчик привел клинические примеры успешного 
лечения велкейдом таких пациентов. Первый пример – 
больной в возрасте 71 год, стадия заболевания IIIB, 
BJλ, почечная недостаточность 3-й степени. в 2011 г. 
пациент с диагнозом «хроническая почечная недо-
статочность 3-й степени» проходил лечение в центре 
трансплантации почки – гемодиализ 3 раза в неделю, 
попутно у него были выявлены множественная миело-
ма и сердечная недостаточность.
Пациент получил 2 курса терапии по схеме PID как 
менее кардиотоксичной, в результате у него норма-
лизовался диурез, сократился уровень креатинина 
с 438 до 430 мкмоль/л и количество процедур гемоди-
ализа было сокращено до 1 в неделю.
в дальнейшем пациент получил 3 курса терапии 
по схеме VMP, уровень креатинина снизился до 
180 мкмоль/л (пациент уже не нуждался в гемодиали-
зе), BJ в моче и сыворотке крови отсутствовал. в фев-
рале 2012 г. у больного отмечено прогрессирование 
множественной миеломы, сейчас, учитывая возраст 
пациента, он получает лечение по программе VRD.
второй пример, показывающий, что не во всех подоб-
ных случаях требуется применение гемодиализа, – 

успехи в лечении множественной миеломы, до-
стигнутые в течение последних лет, обуслов-
лены созданием новых препаратов, таких как 

бортезомиб. Подкожное введение препарата облада-
ет такой же эффективностью, что и внутривенное, и 
существенным образом снижает вероятность разви-
тия осложнений у пациента: при одинаковой кумуля-

пациентка в возрасте 61 год, диагноз «множественная 
миелома», стадия заболевания IIIB, PIg Gκ, BJκ. Перед 
началом лечения уровень креатинина составлял 
1323 мкмоль/л, наблюдалась олигурия, клиренс креа-
тинина 25 мл/мин.
После получения 4 курсов терапии по схеме PID 
с редукцией дозы дексаметазона уровень креатинина 
снизился до 326 мкмоль/л, клиренс креатинина уве-
личился до 40 мл/мин. 
в 2009 г. пациентка получила 5 курсов терапии по 
схеме VMP, достигнут оХчо – следы BJ в моче и сни-
жение уровня плазматических клеток. уровень креа-
тинина составил 256 мкмоль/л. ответ на терапию со-
храняется у данной пациентки и в настоящее время. 
По словам докладчика, приведенные примеры пока-
зывают, что повторное применение велкейда в соста-
ве комбинированной терапии эффективно и в группе 
пациентов с почечной недостаточностью. 
Подводя итоги выступления, доктор к.д. капланов 
отметил, что медиана общей выживаемости паци-
ентов, получавших велкейд® после второго и треть-
его прогрессирования заболевания, составила 7 лет, 
общая 5- и 10-летняя выживаемость составила 60% 
и 27% соответственно. По мнению докладчика, это 
очень оптимистичные данные.
таким образом, выбор терапии с повторным вклю-
чением бортезомиба зависит от программы первой 
линии терапии, длительности эффекта от лечения на 
начальном этапе и от наличия осложнений. наиболь-
шая эффективность повторного назначения борте-
зомиба наблюдается в случае поздних (более 12 мес. 
от окончания предшествующего лечения) рецидивов 
множественной миеломы. тактика последовательно-
го применения программ с бортезомибом характери-
зуется улучшением показателей общей выживаемос-
ти пациентов.

тивной дозе препарата в случае его подкожного вве-
дения полинейропатия у больных развивается реже. 
Меньшая токсичность бортезомиба при подкожном 
введении наблюдается и в отношении возникновения 
нейтропении, тромбоцитопении и других гематологи-
ческих нежелательных явлений, связанных с лечением.
Повторная комбинированная терапия велкейдом при 
прогрессировании множественной миеломы является 
эффективным способом увеличения продолжитель-
ности и улучшения качества жизни больных. 

Таблица 6. Результаты повторного лечения Велкейдом (схемы PAD и VMP) у пациентов с почечной недостаточностью

Пациенты
ответ на терапию, чел. (%)

Полная ремиссия оХЧо Частичная ремиссия стабилизация болезни Прогрессирование

Группа 1 (n = 16) 3 (19) 7 (44) 3 (19) 2 (13) 1 (5)

Группа 2 (n = 8) 1 (12) 0 3 (38) 2 (25) 2 (25)

n – число пациентов.
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