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Множественная миелома (ММ) — самая частая 
опухоль из группы Ig-секретирующих лимфом. Она 
составляет 10–15% гематологических опухолей че-
ловека, превосходит по частоте такие распростра-
ненные нозологические формы, как хронический 
миелолейкоз, хронический лимфолейкоз, лимфо-
гранулематоз, острый лейкоз [1, 3]. Заболеваемость 
ММ неуклонно растет во всем мире, этот рост явля-
ется абсолютным и лишь частично связан с успеха-
ми диагностики и увеличением продолжительности 
жизни. Частота ММ в странах Европы колеблется от 
3 до 5 на 100 000 населения в год [3, 4]. ММ состав-
ляет в среднем 10% от всех гематологических опухо-
лей. Смертность от ММ составляет 18% от всех гема-
тологических опухолей. Мужчины и женщины боле-
ют приблизительно с одинаковой частотой [1, 3, 4]. 
В  Украине в 2008 г. зарегистрировано 744 новых слу-
чая ММ, количество зарегистрированных смертей в 
том же году — 513. В 2008 г. заболеваемость (грубый 
показатель) ММ в Украине — 1,6, в Запорожской об-
ласти — 1,3 на 100 000 населения; смертность (грубый 
показатель) — соответственно 1,1 и 1,6 [5].

Современная терапия пациентов с ММ включает 
цитостатические средства (химиопрепараты, луче-
вое лечение), кортикостероидные и анаболические 
гормоны [2], ортопедические приемы и хирургиче-
ские восстановительные операции, лечебную физ-
культуру, а также комплекс мер, устраняющих или 
предупреждающих метаболические нарушения и 
проявления вторичного иммунодефицита. Стандар-
том лечения при ММ считался режим химиотерапии 
«MP». Цитостатическая и гормональная терапия не 
увеличили выживаемости больных при ММ. Схемы 
терапии, разработанные 40 лет назад, подвергались 
некоторым изменениям, но единственно эффектив-
ным методом лечения в мире признавалась транс-
плантация костного мозга[1–4].

В настоящее время разработан целый ряд мно-
гообещающих препаратов, среди которых выделя-
ется бортезомиб. Многие клинические испытания 
подтвердили эффективность бортезомиба как для 
пациентов, проходивших курс лечения впервые, 
так и для более «опытных». Основной отличитель-

ной чертой бортезомиба от других лекарственных 
средств является его механизм действия.

Бортезомиб представляет собой модифициро-
ванную борную кислоту, специально измененную 
так, чтобы она соответствовала активному центру 
протеасомы 26S. Протеасома обладает тремя типа-
ми протеолитической активности: химотрипсино-
подобным, трипсиноподобным и каспазоподобным. 
Группа борной кислоты образует обратимый ком-
плекс с треонингидроксильной группой в химотрип-
синоподобном активном центре и действует как ин-
гибитор химотрипсиноподобного действия протеа-
сомы, чего достаточно для торможения протеолиза. 
Результатом такого действия является блокада всего 
убиквитинового сигнального пути и, соответствен-
но, восстановление механизма активации апоптоза. 
Миеломные клетки (in vitro) почти в тысячу раз бо-
лее чувствительны к апоптозу, вызванному бортезо-
мибом, чем нормальные плазматические клетки. Ос-
новным фактором, объясняющим способность инги-
битора протеасомы бортезомиба уничтожать клетки 
миеломы, является его способность предотвращать 
активацию фактора транскрипции NF-kВ. В нор-
мальных клетках NF-kВ связан с ингибирующим бел-
ком IkВ, который удерживает его в неактивной фор-
ме в цитоплазме. При воздействии на нормальную 
клетку факторов, угрожающих ее жизнедеятельности 
(бактериальные и вирусные агенты, медиаторы вос-
паления, стресса, фактор некроза опухолей, свобод-
ные радикалы), происходит фосфорилирование IkВ, 
его присоединение к убиквитину («метка» убиквити-
ном), транспорт в протеасомы и деградация. Освобо-
дившийся при этом NF-kВ (p50) проникает в ядро, 
где активирует соответствующие гены, в том числе 
стимулирующие пролиферацию и/или противодей-
ствующие апоптозу. В отличие от нормальных кле-
ток некоторые опухоли постоянно содержат активи-
рованные формы NF-kВ. Важную роль в этом игра-
ют протеасомы, в частности протеасома 26S, так как 
ее протеолитический комплекс обеспечивает разру-
шение IkВ и высвобождение активного NF-kВ (р50) 
из неактивного предшественника (комплекс NF-
kB − IkВ, р150). 
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Ингибируя протеасому и, соответственно, тор-
мозя активацию NF-kВ, бортезомиб способству-
ет нормализации экспрессии регуляторов апоп-
тоза, «воспалительных молекул» (острофазных 
белков, ферментов), молекул клеточной адгезии 
(что позволяет соединительным клеткам присое-
диняться к клеткам костного мозга) и цитокинов 
(что стимулируют рост клеток миеломы). In vivo 
бортезомиб вызывает замедление роста культур 
(эксплантатов) многих человеческих опухолей, 
включая ММ [6].

Нами применялся препарат Бортенат, кото-
рый на рынке Украины представляет компания 
«AllMed International, Inc», США. Препарат вводит-
ся внутривенно струйно в течение 3−5 с. Рекомен-
дованная начальная доза бортезомиба составляет 
1,3 мг/м2 площади поверхности тела 2 раза в неде-
лю в течение 2 нед (1, 4, 8, 11–й дни) с последую-
щим 10-дневным перерывом( 12–21-й день). Цикл 
лечения составляет 21 день. Между введениями по-
следующих доз бортезомиба должно пройти не ме-
нее 72 ч. Степень клинического ответа рекоменду-
ется оценивать после проведения 3 и 5 циклов ле-
чения. В случае достижения полного клинического 
ответа предлагается проведение 2 дополнительных 
циклов лечения. При достижении частичного отве-
та рекомендуется продолжение терапии бортезоми-
бом, но не более 8 циклов.

Пролечено 6 больных (3 мужчин и 3 женщины) 
с диагнозом ММ, которые находились на лечении в 
отделении гематологии Запорожской областной кли-
нической больницы. Возраст пациентов — от 54 до 
66 лет, средний возраст — 60,8 года. Согласно клас-
сификации стадий ММ по ISS, у 1 больного — I ст., 
у 2 — II cт., у 3 — III ст. 2 из 6 больных ранее никако-
го специфического лечения не получали, 4 больных 
получали предыдущее лечение от 1 до 30 курсов по 
программе «М2». Всем пациентам проводили аспи-
рационную биопсию костного мозга (КМ) с подсче-
том миелограммы; определение М-градиента; уров-
ня ионизированного кальция, общего белка, креа-
тинина, мочевины в сыворотке крови; уровня белка 
Бенс — Джонса в моче; рентгенологически опреде-
ляли наличие очагов остеолиза (табл. 1).

Все пациенты получали терапию по следующей 
схеме: Бортенат — 1,3 мг/м2 в/в в 1, 4, 8, 11-й дни с 
перерывом каждый 12–21-й день; дексаметазон — 
20 мг/сут per os в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12-й дни. Прово-
дили от 5 до 8 курсов.

Эффективность лечения оценивали по следу-
ющим критериям: полная ремиссия (ПР) — нор-
мализация состава КМ и периферической крови; 
частичная ремиссия (ЧР) — восстановление пока-
зателей периферической крови более чем на 50% 
от исходных, отсутствие зависимости от трансфу-
зий компонентов крови и уменьшение количества 
плазматических клеток в миелограмме более чем 
на 50% от предыдущего уровня; улучшение/вос-
становление показателей периферической крови 
менее чем на 50% от исходных и/или уменьшение 
зависимости от трансфузий компонентов крови 
не менее чем на 50%; стабилизация заболевания — 
отсутствие как улучшения, так и прогрессии в те-
чение 4 мес и более; отсутствие эффекта — смерть 
во время лечения или прогрессирование заболе-
вания (углубление цитопении, увеличение коли-
чества плазматических клеток, ускорение СОЭ, 
увеличение ОБ).

У 2 больных после 3-го курса была достигнута 
ПР, после чего проведено 2 закрепляющих курса. 
Еще у 3 больных получена ЧР. У 1 из больных, ко-
торые достигли ЧР, наблюдали обратное развитие 
миеломной нефропатии, ХБП III ст., что практиче-
ски невозможно при назначении стандартных кур-
сов химиотерапии. У других 2 больных последую-
щие курсы усилены добавлением к курсу терапии 
мелфалана в дозе 6 мг/м2 в 1−5-й день цикла. После 
5-го курса терапии достигнута стабилизация заболе-
вания. У 1 больного отмечали прогрессирование бо-
лезни (усилились боли, увеличилась СОЭ, возросло 
содержание общего белка), в связи с чем к после-
дующим курсам добавлен мелфалан в дозе 6 мг/м2 в 
1–5-й день цикла. У 1 пациента зарегистрированы 
побочные эффекты — лейкопения, тромбоцитопе-
ния, что послужило основанием для прерывания те-
рапии до нормализации показателей.Клинико-ла-
бораторные показатели пациентов после 5 курсов те-
рапии приведены в табл. 2. Таким образом, общий 

положительный ответ на проводимое нами лечение 
был достигнут у 5 из 6 пациентов (83%).

ВЫВОдЫ 
1. Применение бортезомиба является достаточ-

но эффективным методом лечения пациентов с раз-
личными стадиями ММ, как проходящих курс тера-
пии впервые, так и для более «опытных».

2. Следует отметить высокую эффективность пре-
парата Бортенат, который может быть препаратом 
выбора по критерию соотношения стоимость лече-
ния-эффект («цена-качество»).
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Таблица 1
Клинические показатели пациентов до терапии Бортенатом

Показатели Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4 Пациент 5 Пациент 6
Гемоглобин (г/л) 118 78 83 69 95 80
Лейкоциты (x109/л) 3,7 8,0 5,3 3,8 10,0 2,2
Тромбоциты (x109/л) 202 200 185 205 243 114
Плазматические клетки (%) 30 9 24 70 5 50
М-градиент (%) 35 41 39 22 28 Не обн.
Са++ (ммоль/л) 2,2 2,3 2,25 2,05 2,2 2,15
Белок Бенс ― Джонса Не выявлен Не выявлен Не выявлен Не выявлен Не выявлен Выявлен
Общий белок (г/л) 104 137 110 71 93 72
Креатинин (мкм/л) N1 N N N N 1200
Мочевина (ммоль/л) N N N N N 15,2
СОЭ (мм рт.ст.) 42 80 70 62 70 50
Рентгенологические изменения Очаги остеолиза Очаги остеолиза Очаги остеолиза Очаги остеолиза Очаги остеолиза Очаги остеолиза
Длительность заболевания  С 2008 г. С 2005 г. С 2005 г.  С 2006 г.  С 2007 г.  С 2008 г.
Предшествующая терапия М2 М2 М2 М2 Не было Не было

1В табл.1 и 2 N — показатель в пределах нормы.

Таблица 2
Клинические показатели пациентов после 5 курсов терапии Бортенатом

Показатели Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4 Пациент 5 Пациент 6
Гемоглобин (г/л) 134 140 146 105 101 113
Лейкоциты (x109/л) 3,8 6,0 5,3 4,5 4,8 3,0
Тромбоциты (x109/л) 164 214 185 164 134 54
Плазматические клетки (%) 2,0 0,5 0,2 30, 0 6, 0 25, 0
М-градиент (%) Не выявлен Не выявлен Не выявлен Не выявлен Не выявлен Не выявлен
Са++ (ммоль/л) 2,50 2, 30 2,40 2,15 2,30 2,15
Белок Бенс ― Джонса Не выявлен Не выявлен Не выявлен Не выявлен Не выявлен Не выявлен
Общий белок (г/л) 75 74 78 87 90 63
Креатинин (мкм/л) N N N N N 304
Мочевина (ммоль/л) N N N N N 12,0
СОЭ (мм рт.ст.)  6 12 18 36 50 15
Осложнения Нет Нет Нет Нет Нет Лейкопения, тромбоцитопения


