
140

Гематология и трансфузиология. 2017; 62(3) DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-3-140-146
Оригинальная статья

7.	 Hamm C.W., Bassand J.P., Agewall S., Bax J., Boersma E., Bueno H., 
et al.; ESC Committee for Practice Guidelines. ESC Guidelines for the 
management of acute coronary syndromes in patients presenting without 
persistent ST-segment elevation: The Task Force for the management of 
acute coronary syndromes (ACS) in patients presenting without persis-
tent ST-segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). 
Eur. Heart J. 2011; 32(23): 2999–3054.

8.	 Баркаган З.С., Момот А.П. Диагностика и контролируемая терапия 
нарушений гемостаза. М.: Ньюдиамед; 2006.

9.	 Долгих В.В., Гомелля М.В., Филиппов Е.С., Рычкова А.В. Особен-
ности коагуляционного гемостаза и фибринолиза при эссенциальной 
артериальной гипертензии у детей. Кардиология. 2015; 55(11): 69–72.

10.	 Brady T.M., Feld L.G. Pediatric approach to hypertension. Semin. 
Nephrol. 2009; 29(4): 379–88.

11.	 Barbato J.E., Zuckerbraun B.S., Overbaus M. Nitric oxide modulates 
vascular inflammation and intimai hyperplasia in insulin resistance and 
metabolic syndrome. J. Physiol. Heart. Circ. 2005; 289(1): 228–36.

12.	 Баирова Т.А., Колесникова Л.И., Долгих В.В., Бимбаев А.Б., Шадрина 
Н.А. Полиморфизм гена ангиотензинпревращающего фермента и его 
роль в реализации эссенциальной и симптоматической артериальной ги-
пертензии. Педиатрия. Журнал им. Г.Н. Сперанского. 2009; 88(5): 37–42.

13.	 Жданова Л.В., Щербакова М.Ю., Решетняк Г.М., Патрушев Л.И., 
Александрова Е.Н., Алдаров А.Б. Причины ишемических инсуль-
тов у детей и подростков. Педиатрия. Журнал им. Г.Н. Сперанского. 
2011; 90(5): 88–90.

14.	 Постнов А.Ю., Гончарова Л.Н., Хасанова З.Б., Бирлюкова Д.В., Ко-
новалова Н.В., Тимошкина Е.И. и др. Изучение генетических марке-
ров тромбоза у лиц с артериальной гипертонией титульного населе-
ния Республики Мордовия. Архив патологии. 2009; 71(4): 34–6.

15.	 Scazzone C., Acuto S., Guglielmini E., Campisi G., Bono A. Methionine 
synthase reductase (MTRR) A66G polymorphism is not related to plasma 
homocysteine concentration and the risk for vascular disease. Exp. Mol. 
Pathol. 2009; 86(2): 131–3.

R E F E R E N C E S

1.	 WHO. Cardiovascular diseases. News bulletin No 317, January 2015. 
Available at: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/ru.  
(accessed 02 Febr 2017). (in Russian)

2.	 Oganov R.G., Timofeeva T.N., Koltunov I.E., Konstantinov V.V., Bala-
nova Yu.A., Kapustina A.V., et al. Epidemiology of arterial hypertension 
in Russia. The federal monitoring results of 2003–2010. Cardiovascular 
therapy and prevention. Russian Journal (Kardiovaskulyarnaya terapiya 
i profilaktika). 2011; 1: 9–13. (in Russian)

3.	 Aleksandrov A.A., Bubnova M.G., Kislyak O.A., Kon I.A., Leonteva I.V., 
Rozanov V.B., et al. Prevention of cardiovascular diseases in childhood 
and adolescence. Russian recommendations. Russian Journal of Cardiol-
ogy (Rossiyskiy kardiologicheskiy zhurnal). 2012; 6: 1–39. (in Russian)

4.	 Riley M., Bluhm B. High blood pressure in children and adolescents. Am. 
Fam. Physician. 2012; 85(7): 693–700. 

5.	 Kolesnikova L.I., Dolgikh V.V., Polyakov V.M., Rychkova L.V. Psychosomat-
ic pathology problems in children. Novosibirsk: Science; 2005. (in Russian)

6.	 Kozlovskaya I.L., Bulkina O.S., Karpov Yu.A. Treatment-resistant hyper-
tension: a new perspective. Russian Medical Journal. Cardiology (Russkiy 
meditsinskiy zhurnal. Kardiologiya). 2012; 25: 1238–43. (in Russian)

7.	 Hamm C.W., Bassand J.P., Agewall S., Bax J., Boersma E., Bueno H., 
et al. ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes 
in patients presenting without persistent ST-segment elevation: The Task 
Force for the management of acute coronary syndromes (ACS) in pa-
tients presenting without persistent ST-segment elevation of the Europe-
an Society of Cardiology (ESC). Eur. Heart J. 2011; 32(23): 2999–3054.

8.	 Barkagan Z.S., Momot A.P. Diagnosis and therapy controlled hemostasis 
disorders. Moscow: Nyudiamed; 2006. (in Russian)

9.	 Dolgikh V.V., Gomellya M.V., Filippov E.S., Rychkova A.V. Features of 
coagulation and fibrinolysis in essential hypertension in children. Cardi-
ology. Russian Journal (Kardiologiya). 2015; 55(11): 69–72. (in Russian)

10.	 Brady T.M., Feld L.G. Pediatric approach to hypertension. Semin. 
Nephrol. 2009; 29(4): 379–88.

11.	 Barbato J.E., Zuckerbraun B.S., Overbaus M. Nitric oxide modulates 
vascular inflammation and intimai hyperplasia in insulin resistance and 
metabolic syndrome. J. Physiol. Heart. Circ. 2005; 289(1): 228–36.

12.	 Bairova T.A., Kolesnikova L.I., Dolgikh V.V., Bimbaev A.B., Shadrina 
N.A. Polymorphism of angiotensin-converting enzyme gene and its role 
in implementation of essential and symptomatic hypertension. Pediatrics 
Russian Journal n.a. G.N. Speransky (Pediatriya. Zhurnal im. G.N. Spe-
ranskogo). 2009; 88(5): 37–42. (in Russian)

13.	 Zhdanova L.V., Shcherbakova M.Yu., Reshetnyak G.M., Patrushev L.I., 
Aleksandrova E.N., Aldarov A.B. The causes of ischemic strokes in children 
and adolescents. Pediatrics Russian Journal n.a. G.N. Speransky (Pediatriya. 
Zhurnal im. G.N. Speranskogo). 2011; 90(5): 88–90. (in Russian)

14.	 Postnov A.Yu., Goncharova L.N., Khasanova Z.B., Birlyukova D.V., 
Konovalova N.V., Timoshkina E.I., et al. The study of genetic markers of 
thrombosis in persons with arterial hypertension of the titular population 
of the Republic of Mordovia. Archive of pathology. Russian journal 
(Arhiv patologii). 2009; 71(4): 34–6. (in Russian)

15.	 Scazzone C., Acuto S., Guglielmini E., Campisi G., Bono A. Methionine 
synthase reductase (MTRR) A66G polymorphism is not related to plasma 
homocysteine concentration and the risk for vascular disease. Exp. Mol. 
Pathol. 2009; 86(2): 131–3.

Поступила 12.10.17
Принята к печати 20.10.17

© ЮРОВА Е.В., СЁМОЧКИН С.В., 2017
УДК 616-006.87-031.13-06:616.12

Юрова Е.В., Сёмочкин С.В.

МНОЖЕСТВЕННАЯ МИЕЛОМА, ОСЛОЖНЕННАЯ СОПУТСТВУЮЩЕЙ 
КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, 117997, г. Москва, Россия

Материал и методы. В период с марта 2008 г. по май 2010 г. в исследование включены 148 боль-
ных (69 мужчин и 79 женщин) множественной миеломой (ММ). Обязательным условием было наличие 
у всех (100%) пациентов значимой кардиологической патологии. Медиана возраста составила 64,7 года  
(разброс 36,3–82,7). Работа выполнена в ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина»  
(Москва), которая является клинической базой ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России.

Больных разделили на две группы: 1-я – с впервые диагностированной ММ (n = 72), 2-я – с рецидиви-
рующей или рефрактерной ММ (n = 76). По поводу ММ проводили терапию бортезомиб-содержащими 
схемами VCD, VMP или VD. 

В результате проведенного лечения получен общий ответ: частичная ремиссия у 46 (65,7%) и  
44 (59,5%) соответственно, полная ремиссия у 16 (22,9%) и строгая полная ремиссия у 15 (20,3%)  
больных. При медиане наблюдения 4,9 года показатель 5-летней общей выживаемости (ОВ) по группам 
составил 22,8 ± 5,3% и 17,3 ± 4,4% (р = 0,295), медиана ОВ составила 40,0 и 31,8 мес соответственно.  
При многофакторном анализе только общий статус по шкале ECOG не менее 2 показал независимое  
негативное прогностическое значение в отношении как бессобытийной (отношение рисков – ОР 1,69;  
p = 0,006), так и ОВ (ОР 1,76; p = 0,003).

Заключение. Применение бортезомиб-содержащих схем у больных ММ с сопутствующей кардиопа-
тологией не приводило к ухудшению состояния сердечно-сосудистой системы.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:  множественная миелома; бортезомиб; кардиотоксичность; кардиологическая 
патология.
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AL-амилоидоз сердца [8]. Применение антрациклинов 
может приводить к нарушениям ритма, дилатационной 
кардиомиопатии и хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) [9]. Миоперикардиты, острая кардиомиопатия, 
тромбозы и снижение фракции выброса левого желудоч-
ка могут быть связаны с использованием алкилирующих 
агентов [10]. Иммуномодуляторы в комбинации с декса-
метазоном приводят к венозным и артериальным тром-
бозам [11]. Терапия ингибиторами протеасомы может 
осложняться нарушениями ритма, инфарктом миокарда, 
ХСН и артериальной гипертензией [12]. Высокодозная 
химиотерапия и трансплантация аутологичных гемопоэ-
тических стволовых клеток (ауто-ТГСК) приводят к ИБС, 
кардиомиопатиям и ХСН [10].

Больных ММ с сопутствующей кардиологической па-
тологией, даже молодого возраста, обычно не рассматри-
вают в качестве кандидатов для ауто-ТГСК. Сопутствую-
щая кардиологическая патология является препятствием 
для включения в клинические исследования, поэтому для 
этой категории неизвестна реальная эффективность про-
тивомиеломной терапии. 

Цель работы – анализ эффективности стандартных 
бортезомиб-содержащих программ лечения для больных 
ММ с сопутствующей кардиологической патологией в ус-
ловиях реальной клинической практики.

Материал и методы
В период с марта 2008 г. по май 2010 г. в исследование вклю-

чены 148 больных ММ (69 мужчин и 79 женщин). Медиана воз-
раста составила 64,7 года (разброс 36,3–82,7 года), 79 (53,4%) 
пациентов были старше 65 лет. Работа выполнена в ГБУЗ  
«Городская клиническая больница им. С.П. Боткина» (Москва), 
которая является клинической базой ФГБОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России. Больных разделили 
на две группы: 1-я группа – с впервые диагностированной 
ММ (n = 72, из них 46 женщин и 26 мужчин, средний возраст  
64,8 года), 2-я группа – с рецидивирующей или рефрактерной 
ММ (n = 76, из них 41 женщина и 35 мужчин, средний возраст 
64,7 года). Обязательным условием было наличие у всех паци-
ентов клинически значимой сердечно-сосудистой патологии  

Множественная миелома (ММ) – второе по распростра-
ненности онкогематологическое заболевание. В 2015 г. 
в России было диагностировано 3622 новых случая ММ, 
причем максимальная заболеваемость – 10,53 случаев на 
100 тыс. населения – была зарегистрирована в когорте лю-
дей в возрасте от 70 до 74 лет [1]. Доступность новых ме-
тодов лечения ММ привела к улучшению общей выживае-
мости (ОВ). Согласно данным отдельных исследователей, 
текущая медиана ОВ для пациентов, у которых впервые 
диагностирована ММ, в России составляет более 5 лет [2].

Больные ММ часто имеют сопутствующую сердечно-
сосудистую патологию, обусловленную предрасполагаю-
щими факторами (возраст, избыточная масса тела, куре-
ние, гиперхолестеринемия), накопленными коморбидно-
стями (артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца – ИБС, сахарный диабет и хроническая обструк-
тивная болезнь легких), собственно ММ и кардиотоксич-
ностью препаратов, используемых для ее лечения. Пожи-
лой возраст является наиболее значимым фактором риска 
кардиологических осложнений, а учитывая, что средний 
возраст на момент установления диагноза ММ составляет 
около 65 лет, он приобретает особую значимость [3].

Осложнениями ММ, которые определяют риск пораже-
ния сердечно-сосудистой системы, являются анемия [4], 
гипервискозный синдром [5], систолическая сердеч-
ная недостаточность [6], почечная недостаточность [7],  
а также зачастую не диагностируемый прижизненно  
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(100% пациентов). Исследование носило наблюдательный ха-
рактер, но предусматривало проспективную регистрацию всех 
вошедших в анализ пациентов. Лечение проводилось при непо-
средственном участии авторов данной публикации и отражает 
условия реальной практики в указанные годы. На входе в иссле-
дование пациентов не рассматривали в качестве потенциальных 
кандидатов для ауто-ТГСК, однако в последующем риски оце-
нивали повторно.

Для клинического стадирования использовали систему  
Durie–Salmon [13]. Больным с рецидивирующей или рефрактер-
ной ММ допускалось различное специфическое предшествую-
щее лечение, включая применение мелфалана в высоких дозах, 
антрациклинов и бортезомиба. Перед началом диагностических 
и терапевтических процедур все пациенты подписывали инфор-
мированное согласие в соответствии с правилами локальной 
практики.

Больные получали терапию бортезомиб-содержащими 
21-дневными схемами разной интенсивности: VCD (бортезо-
миб 1,3 мг/м2 внутривенно в дни 1, 4, 8 и 11-й; циклофосфамид  
500 мг внутривенно в дни 1, 8 и 15-й или по 50 мг в сутки  
перорально в дни 1–21-й; дексаметазон 20 мг в дни 1, 2, 4, 5, 8, 
9, 11 и 12-й); VMP (бортезомиб 1,3 мг/м2 внутривенно в дни 1, 4, 
8 и 11-й; мелфалан 9 мг/м2 в дни 1–4-й; преднизолон 60 мг/м2 в 
дни 1–4-й); VD (бортезомиб 1,3 мг/м2 внутривенно в дни 1, 4, 8 и  
11-й; дексаметазон 20 мг в дни 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 и 12-й).

Наличие периферической нейропатии и ее тяжесть оценивали 
перед началом каждого цикла терапии. При нейропатии 2-й сте-
пени дозу бортезомиба снижали на 25% (до 1 мг/м2). При 3-й сте-
пени лечение бортезомибом не проводили до того времени, пока 
осложнение не разрешится до 1-й степени, редуцируя дозу при 
последующих введениях на 50% (до 0,7 мг/м2). Дозы бортезомиба 
менее 0,7 мг/м2 не применяли. С целью профилактики герпети-
ческой инфекции применялся ацикловир в дозе 800 мг в день на 
всем протяжении лечения бортезомибом. Использование бисфос-
фонатов, стимуляторов лейко- и эритропоэза допускалось. Ответ 
на лечение оценивали в соответствии с критериями IMWG (2006) 
[14]. Нежелательные явления классифицированы в соответствии с 
системой NCIC-CTC (версия 4.0) [15]. Степень тяжести ХСН оце-
нивали по Нью-Йоркской классификации [16]. ОВ рассчитывали 
от момента начала терапии соответствующей линии до смерти 
или временной точки, когда неизвестно, жив ли пациент. Бессобы-
тийную выживаемость (БСВ) оценивали от даты начала лечения 
до любого отрицательного события или до даты последней явки 
больного. Под событием понимали прогрессирование или реци-
див, смену терапии вследствие ее неэффективности (отсутствие 
минимального или лучшего ответа) или осложнений, смерть от 
любой причины, а также возникновение второй опухоли или лю-
бого другого позднего осложнения лечения, угрожающего жиз-

Оригинальная статья
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Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов на момент включения в исследование

Параметр

Впервые  
диагностированная 

ММ (n = 72)

Рецидиви-
рующая или 

рефрактерная 
ММ (n = 76)

абс. % абс. %

Демографические сведения:

Медиана возраста  
(разброс), годы

64,8 
(41,0–82,7)

64,7 
(36,3–80,6)

Женщины 46 63,9 41 53,9

Мужчины 26 36,1 35 46,1

Общий статус по шкале ECOG:

0–1 36 50 31 40,8

2–4 36 50 45 59,2

Стадия по Durie-Salmon:

2A–2B 12 16,7 5 6,6

3A 31 43,1 33 43,4

3B 29 40,3 38 50

Клиренс креатинина 
по формуле Кокрофта–Голта 
менее 40 мл/мин

16 22,2 16 21,1

Медиана CKD-EPI (разброс), 
мл/мин/1,73м2

62 (3–110) 60 (4–102)

Изотип секретируемого  
парапротеина:

IgA 14 19,4 11 14,5

IgD 1 1,4 1 1,3

IgG 50 69,4 58 76,3

IgM 1 1,4 0 0

BJ* 5 6,9 5 6,6

несекретирующая миелома 1 1,4 1 1,3

λ-легкие цепи 29 40,3 24 31,6

κ-легкие цепи 41 56,9 50 65,8

Анемия:

Hb менее 100 г/л 27 37,5 29 38,2

Сопутствующая сердечно- 
сосудистая патология:

ИБС 51 70,8 58 76,3

стенокардия напряжения 26 36,1 21 27,6

ПИКС** 9 12,5 6 7,9

аритмии 10 13,9 12 15,8

нарушения проводимости 3 4,2 7 9,2

ХСН (все степени) 39 54,2 47 61,8

базисная терапия ХСН, 
включая β-АБ

16 22,2 19 20,5

Гипертоническая болезнь  
(II–III стадия)

62 86,1 61 80,3

Индекс массы тела 25 и более 38 52,8 43 56,6

Пороки сердца 2 2,8 0 0

П р и м е ч а н и я. * – белок Бенс-Джонса; ** – постинфарктный 
кардиосклероз.

Т а б л и ц а  2
Оценка противоопухолевого ответа по терапевтическим группам

Параметр

Впервые  
диагностированная 

ММ n = 70*

Рецидивирующая 
или рефрактерная 

ММ n = 74**
абс. % абс. %

ПР/сПР 16 22,9 15 20,3
≥ ОХЧР 28 40 27 36,5
≥ ЧР 46 65,7 44 59,5
Терапия по программе VMP n = 22 n = 14
ПР/сПР 4 18,2 3 21,1
≥ ОХЧР 9 40,9 4 28,6
≥ ЧР 16 72,7 10 71,4
Терапия по программе VCD n = 38 n = 57
ПР/сПР 9 23,7 12 21,1
≥ ОХЧР 16 42,1 22 38,6
≥ ЧР 23 60,5 38 66,7

П р и м е ч а н и е. * – 2 больных умерли в 1-е сутки терапии;  
** – по техническим причинам ответ не был оценен у 2 больных.
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ни. Показатели выживаемости рассчитывали с помощью метода  
Каплана–Майера. Анализ прогностической значимости отдель-
ных клинических и лабораторных признаков проводили в отно-
шении показателей ОВ и БСВ с помощью метода регрессии Кокса 
с расчетом отношения рисков (ОР) и 95%-ного доверительного 
интервала (ДИ) [17]. Статистический анализ проводили с помо-
щью программы SPSS (версия 23.0).

Результаты
Инициальные клинические и биологические характе-

ристики 148 пациентов, включенных в анализ, представ-
лены в табл. 1. Общий соматический статус по шкале 
ECOG от 2 баллов и выше на момент включения в ис-
следование имел 81 (54,7%) пациент. Признаки почечной 
недостаточности, определяемые как снижение расчетного 
клиренса креатинина по формуле Кокрофта–Голта менее 
40 мл/мин, подтверждены у 32 (21,6%) больных. Самым 
частым иммунохимическим вариантом была ММ с секре-
цией IgG – у 108 (73%) больных.

Верифицированный диагноз ИБС на момент включения 
был у 109 (73,6%) пациентов, включая стенокардию напря-
жения – у 47 (31,8%), постинфарктный кардиосклероз –  
у 15 (10,1%), клинически значимые нарушения ритма –  
у 22 (14,9%) и нарушения проводимости – у 10 (6,8%). 
Симптомы ХСН определялись у 86 (58,1%) больных, но 
только 35 (23,6%) получали по этому поводу базисную те-
рапию, в том числе β-адреноблокаторы (β-АБ). При анали-
зе структуры и частоты кардиопатологии не выявлено ка-
ких-либо различий между пациентами с впервые диагно-
стированной и с рецидивирующей или рефрактерной ММ.

В группе с рецидивирующей или рефрактерной ММ у 
большинства больных в анамнезе одна линия предшеству-
ющей терапии (медиана 1, разброс 1–6). Алкилирующие 
агенты получали 66 (86,1%) больных, антрациклины – 51 
(67,1%), бортезомиб – 44 (57,9%), иммуномодуляторы – 2 
(2,6%). Рефрактерное течение ММ к 1-й линии терапии 
наблюдалось у 7 (9,2%) больных, а у 11 (14,5%) отмечен 
ранний рецидив заболевания с продолжительностью от-
вета менее 12 мес. Медиана времени от начала 1-й линии 
терапии до включения в исследование составила 2,1 года 
(разброс 0,4–7,6).

В группе с впервые диагностированной ММ тера-
пия по программе VD проведена 10 пациентам (13,9%),  
VMP – 22 (30,5%) и VCD – 38 (52,8%). Ауто-ТГСК  
удалось реализовать у 6 (8,3%) больных. 2 (2,8%) пациента 
умерли в 1-е сутки терапии. Для пациентов с рецидиви-
рующей или рефрактерной ММ применяли программу  
VCD – 57 (75%), VMP – 14 (18,4%) и реже VD – 5 (6,6%).

Анализ непосредственной эффективности лечения отра-
жен в табл. 2. Ответ на терапию оценен у 70 (97,2%) из 72 
пациентов в группе ВД ММ и у 74 (97,4%) из 76 пациентов 
группы с рецидивирующей или рефрактерной ММ. Общий 
ответ в виде ≥ частичная ремиссия (ЧР) получен у 65,7 и 
59,5% больных. Полная ремиссия (ПР) и строгая ПР (сПР) 
подтверждены у 22,9 и 20,3% больных соответственно.  
Не выявлено каких-либо различий по частоте и глубине отве-
та у больных, получавших терапию VMP или VCD (p > 0,05).

Анализ БСВ и ОВ иллюстрируется на рис. 1 и 2.  
Показатель 5-летней БСВ был значимо лучше для паци-
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Рис. 1. Бессобытийная выживаемость.
Вероятность 5-летней БСВ для группы с впервые диагностирован-
ной ММ составила 16,4 ± 4,7% (n = 72) с медианой 12 мес; для груп-
пы с рефрактерной или рецидивирующей ММ – 1,4 ± 1,3% (n = 76)  

с медианой 12,6 мес; БСВ – бессобытийная выживаемость.

Рис. 2. Общая выживаемость.
Вероятность 5-летней ОВ для группы с впервые диагностированной 
ММ составила 22,8 ± 5,3% (n = 72) с медианой 40 мес; для группы  
с рефрактерной или рецидивирующей ММ – 17,3 ± 4,4% (n = 76)  
с медианой 31,8 мес. Медиана наблюдения за выжившими пациен-

тами на момент проведения анализа составила 4,9 года.
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ентов с впервые диагностированной ММ по сравнению 
с рецидивирующей или рефрактерной ММ (16,4 ± 4,7% 
против 1,5 ± 1,3%; p = 0,039), в то время как медиана БСВ 
между группами не различалась (12 и 12,6 мес). При ме-
диане наблюдения 4,9 года показатель 5-летней ОВ по 
группам сравнения составил 22,8 ± 5,3% и 17,3 ± 4,4% со-
ответственно (р = 0,295). Медиана ОВ у больных с впер-
вые диагностированной ММ составила 40 мес, с рециди-
вирующей или рефрактерной ММ 31,8 мес.

Характеристика нежелательных явлений, связанных 
с проведенным лечением, представлена в табл. 3. Наи-
более частыми осложнениями 3–4-й степени были про-
явления гематологической токсичности: нейтропения у 
22 (18,6%); анемия у 15 (12,7%), тромбоцитопения у 14 
(11,9%), а также инфекционные осложнения у 22 (18,6%) 
больных. Впервые возникшие проявления ИБС (стенокар-
дия, нарушение ритма и проводимости) или увеличение 
степени тяжести ранее существовавших состояний всех 
степеней отмечено у 5 (4,2%) пациентов, 3-й степени и 
выше у 3 (2,5%); артериальная гипертензия у 22 (18,6%) 
и у 17 (14,4%) больных соответственно. Тромботические 
осложнения наблюдались у 5 (4,2%) больных. Перифери-
ческая нейропатия, связанная с применением бортезоми-
ба, отмечена у 55 (46,6%) больных. Различий по частоте 
и тяжести нежелательных явлений между группами не 
обнаружено.

Однофакторный анализ прогностической значимости 
отдельных инициальных клинических и биологических 
характеристик больных показал, что на БСВ оказыва-
ли негативное влияние: статус миеломы – рецидивиру-
ющей или рефрактерной (ОР 1,39; p = 0,043), мужской 
пол (ОР 1,26; p = 0,019), клиренс креатинина менее  
40 мл/мин (ОР 1,86; p = 0,009), анемия с концентрацией  
гемоглобина менее 100 г/л (ОР 1,98; p = 0,005), применение 
препаратов эритропоэтина в последние 2 года (ОР 1,86; 
p = 0,029), ХСН со степенью тяжести по Нью-Йоркской 
классификации от 2 и выше (ОР 1,90; p = 0,013) и об-
щий статус по шкале ECOG от 2 баллов и выше (ОР 2,33; 
p < 0,001). Все перечисленные показатели, за исключе-
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нием статуса ММ (с впервые диагностированной против 
рецидивирующей или рефрактерной), также ухудшали 
показатели ОВ. При многофакторном анализе только 
общий соматический статус по шкале ECOG ≥ 2 под-
твердил свое независимое негативное прогностическое 
значение как в отношении БСВ (ОР 1,69; p = 0,006), так 
и ОВ (ОР 1,76; p = 0,003).

Не оказывали влияния на выживаемость: стадия мие-
ломы по Durie–Salmon, вариант противомиеломной тера-
пии (VCD против VMP), а также тип миеломной секре-
ции и конкретный нозологический вариант сердечно-со-
судистой патологии. Для пациентов с рецидивирующей 
или рефрактерной ММ не влияли на прогноз количество 
линий предшествующей терапии (2 и более против 1) и 
применение в прошлом отдельных препаратов, включая 
бортезомиб.

Обсуждение 
Особенностью нашего исследования стала специфи-

ческая выборка больных ММ, осложненной клинически 
значимой сердечно-сосудистой патологией (100%). Кроме 
того, стоит принимать во внимание ряд факторов, отяго-
щающих прогноз, таких как анемия (у 37,8%), почечная 
недостаточность (клиренс креатинина не более 40 мл/мин 
у 21,6%) и плохой общий статус (ECOG ≥ 2 у 54,7%).  
Результаты лечения данной когорты пациентов в услови-
ях реальной практики могут существенно отличаться от  
таковых в публикациях контролируемых исследований.

По данным нашей работы, для пациентов с ВД ММ 
частота общего ответа (≥ ЧР) составила 65,7%, ≥ очень 
хороших частичных ремиссий (ОХЧР) – 40%, ПР/сПР – 
22,9%, а медиана БСВ и ОВ – 12 и 40 мес соответствен-
но. Недостаточная мощность исследования не позволила 
выявить преимущество какого-либо из трех использован-
ных режимов терапии (VCD, VMP или VD), если таковое  
существует.

По данным двух больших клинических исследований 
3-й фазы GMMG-MM5 и IFM2013-04 применение индук-
ционного режима VCD позволяет получить общий ответ у 

Т а б л и ц а  3
Анализ нежелательных явлений, связанных с терапией

Нежелательное явление

Впервые диагностированная ММ (n = 55) Рецидивирующая или рефрактерная ММ (n = 63)

все 3-я степень и более все 3-я степень и более

абс. % абс. % абс. % абс. %

Нейтропения 17 32 9 16,3 20 37 13 20,6

Тромбоцитопения 13 23,6 5 9 17 27 9 14,3

Анемия 11 20 5 9 18 28,5 10 15,8

Слабость и астения 16 29 2 3,6 22 34,9 5 7,9

Инфекционные осложнения 18 32,7 8 14,5 26 41,3 14 22,2

Гастроинтестинальные 18 32,7 3 5,5 7 11,1 2 3,2

Повышение АЛТ/АСТ 5 9,1 0 0 6 9,5 0 0

Гипергликемия 6 10,9 4 7,3 3 4,8 1 1,6

Кардиологические* (стенокардия,  
нарушения ритма и проводимости)

3 5,5 1 1,8 2 3,2 2 3,2

Артериальная гипертензия* 12 21,8 9 16,4 10 15,9 8 12,7

Тромботические осложнения 2 3,6 1 1,8 3 4,8 2 3,2

Психические нарушения 1 1,8 1 1,8 1 1,6 1 1,6

Периферическая нейропатия 26 47,2 4 7,3 29 46 8 12,7

П р и м е ч а н и е. * – новые события или увеличение степени тяжести ранее существовавшей патологии.
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По данным американских исследователей, эффектив-
ность терапии ММ в реальной практике [28] действи-
тельно уступает таковой в исследованиях [18, 19, 27]. 
Авторы показали на большой когорте больных, что ме-
диана ОВ вне клинических исследований составила для 
1-й линии 44,1 мес, для 2-й линии 28,1 мес, для 3-й ли-
нии 19,8 мес, для 4-й линии 9,8 мес, что согласуется с 
нашими данными.

Очевидно, что больные ММ имеют определенные фак-
торы риска развития сердечно-сосудистых осложнений. 
По данным большого популяционного исследования, 
выполненного в США, распространенность сердечно- 
осудистых осложнений у пролеченных больных ММ 
(60,1%) была статистически значимо выше, чем у свер-
стников такого же пола без ММ (54,6%). Подтвержде-
но значимое повышение риска аритмий, кардиомиопа-
тии и ХСН (ОР 1,74–4,09) [29]. Амилоидоз, по некото-
рым оценкам встречающийся у 12–30% больных ММ,  
ассоциируется с ХСН [30], кардиомиопатией, жизнеу-
грожающими нарушениями ритма и проводимости [8].  
Возможно, что амилоидоз сердца, прижизненно  
зачастую не диагностируемый, также может отвечать за  
повышение токсичности терапии. 

Применение ингибиторов протеасомы сопряжено с 
кардиотоксичностью [12]. Прямые доказательства того, 
что использование бортезомиба связано с риском карди-
ологических осложнений по сравнению с контрольным 
лечением, отсутствуют. Однако обнаружено, что часто-
та случаев кардиотоксичности, связанной с бортезоми-
бом, среди больных ММ выше, чем у пациентов без ММ,  
получавших данный препарат по поводу других заболе-
ваний [31]. 

Учитывая пожилой возраст большинства больных ММ 
и пролонгирование ОВ с появлением новых препаратов, 
вероятность кардиологических осложнений, очевидно, 
будет расти. Понимание механизмов кардиотоксичности 
для пациентов с исходной сердечной патологией и без  
таковой имеет решающее значение для профилактики, 
диагностики и лечения соответствующих осложнений.

Выводы
• Результаты лечения ММ в мировой клинической 

практике уступают эффективности в контролируемых ис-
следованиях вследствие селекции пациентов в последних.

• Применение бортезомиб-содержащих программ 
(VCD, VMP и VD) у пациентов с впервые диагностиро-
ванной и с рецидивирующей или рефрактерной ММ с со-
путствующей кардиологической патологией не сопрово-
ждается повышением частоты нежелательных явлений со 
стороны сердечно-сосудистой системы.

• Плохое общее соматическое состояние пациента 
(ECOG ≥ 2), обусловленное как самой ММ, так и сопут-
ствующей патологией, является ограничительным фак-
тором, препятствующим реализации противоопухолевой 
терапии в полном объеме, что снижает ее эффективность 
(5-летняя ОВ – ОР 1,76; p = 0,003).

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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82–82,3%, ≥ ОХЧР – 44–56,2%, ПР/сПР – 8,9–23% первич-
ных пациентов [18, 19]. В случае выполнения ауто-ТГСК 
и поддерживающей терапии медиана выживаемости без 
прогрессии (ВБП) составила 40 мес, 5-летняя ВБП – 42% 
и ОВ – 70% [20]. У пожилых пациентов с впервые диагно-
стированной ММ медианы ВБП и ОВ после реализации 
программы VCD составили 24,2 и 29,7 мес соответствен-
но [21]. Существенным ограничением интерпретации 
этих данных является отсутствие единого понимания оп-
тимальной дозы циклофосфамида, которая колебалась в 
процитированных исследованиях в широком диапазоне 
от 280 до 1500 мг/м2 за цикл. В отношении комбинации 
VD, по данным исследований 2-й фазы, известно, что при 
использовании её в индукции общий ответ (≥ ЧР) перед 
трансплантацией составлял 65–66%, а частота достиже-
ния ПР/сПР – 10–12,5% [22, 23]. В случае применения 
программы VMP у пациентов старшей возрастной груп-
пы с впервые диагностированной ММ и непригодных для 
ауто-ТГСК, согласно исследованиям VISTA и PETHEMA/
GEM05, частота общего ответа составила 71–80%, ПР – 
20–30%, а медианы ВБП и ОВ – 20–30,5 мес и 61–61,3 мес 
соответственно [24].

В группе пациентов с рецидивирующей или рефрак-
терной ММ в нашем исследовании как минимум ЧР до-
стигли 59,5%, ПР/сПР – 20,3%, а медианы БСВ и ОВ со-
ставили 12,6 и 31,8 мес соответственно. Основную часть 
группы составили пациенты с 1-м рецидивом (медиана 
количества предшествующих линий – 1, разброс 1–6), 
чувствительным к последней терапии и с длительностью 
ответа более 12 мес. По данным литературы [25, 26], при 
терапии VCD в похожих группах пациентов вероятность 
достижения общего ответа составляла 71–73%, ПР/сПР – 
14%, медианы ВБП и ОВ – 18,4 и 28,1 мес соответственно. 
Для терапевтической группы VD большого рандомизиро-
ванного исследования третьей фазы ENDEVOR (медиана 
количества линий – 1, разброс 1–3) частота общего ответа 
составила 63%, ПР/сПР – 6%, а медианы ВБП и ОВ – 9,4 
и 40 мес соответственно [27].

Интерпретация полученных нами результатов в со-
поставлении с данными проспективных международных 
исследований сложна. С одной стороны, у пациентов 
с впервые диагностированной ММ, осложненной кар-
диологической патологией, показатели выживаемости  
существенно ниже вследствие невозможности реализации  
высокодозной консолидации и ауто-ТГСК. Мы не выявили 
вклада конкретной кардиологической патологии в об-
щее ухудшение показателей выживаемости, но в усло-
виях многофакторного анализа общий статус по шкале  
ECOG ≥ 2 ухудшал как БСВ (ОР 1,69; p = 0,006), так и ОВ 
(ОР 1,76; p = 0,003), сочетая в себе тяжесть опухолевого 
поражения и сопутствующей патологии. Неудовлетвори-
тельное общее состояние пациента является основным 
ограничительным фактором для проведения высокодо-
зной терапии. С другой стороны, продолжительность ОВ 
зависит не только от начальной терапии, но и от 2-й, 3-й 
и всех последующих за ними линий. А здесь, конечно, 
определяет положение дел доступность новых противо-
опухолевых препаратов и общее ресурсное насыщение 
здравоохранения в конкретной стране. 

В отличие от большинства исследователей, в своей ра-
боте мы использовали оценку БСВ вместо ВБП как несо-
мненно более жесткий критерий эффективности лечения. 
При расчете ВБП не учитывается возможность смены 
терапии с одного режима на другой вследствие неопти-
мального ответа либо чрезмерной токсичности. При ана-
лизе результатов лечения в условиях рутинной практики 
по ВБП явно существует риск завышения эффективности 
конкретной стартовой программы терапии. 
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