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 ЗМІСТ 

 

 Список скорочень 
 Передмова мультидисциплінарної робочої групи з адаптації клінічної 

настанови. Синтез даних 

 
I Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma 2013, 

BCSH. Діагностика та лікування множинної мієломи 
1. Методологія, епідеміологія і клінічна картина 

1.1. Методологія  
1.2. Захворюваність, поширеність та епідеміологія 

2. Діагностика, прогностичні фактори і моніторинг 
2.1. Обстеження та діагностика 
2.2. Діагностичні критерії та диференційна діагностика 
2.3. Моніторинг та показання для початку терапії 
2.4. Прогностичні фактори і визначення стадії при симптоматичній мієломі 
2.5. Оцінка ефективності лікування 

3. Методи візуалізації при мієломі 
4. Ведення поширених екстренних станів у хворих з мієломою 

4.1. Підвищена в’язкість плазми крові 
4.2. Гіперкальціємія 
4.3. Компресія спинного мозку 
4.4. Ранні інфекції 

5. Мієломна хвороба 
5.1. Клінічні ознаки ураження кісток 
5.2. Переломи кісток 
5.3. Бісфосфонати 

6. Ниркова недостатність 
6.1. Поширеність і патофізіологія 
6.2. Попередження ниркової недостатності 
6.3. Раннє лікування ниркової недостатності 

7. Індукційна терапія, включаючи лікування значної токсичності і колекцію 

стовбурових клітин 
7.1. Індукційна терапія та високодозова хіміотерапія (ВДХТ), включаючи 

лікування інфекційних ускладнень 
7.2. Лікування на початковому етапі, коли ВДХТ не планується 
7.3. Профілактика та лікування ускладнень, пов’язаних з лікуванням 
7.4. Чи можуть нові препарати подолати несприятливий прогноз, пов’язаний з 

несприятливими цитогенетичними порушеннями? 
7.5. Забір стовбурових клітин після індукційної терапії з використанням нових 

препаратів 
7.6. Хіміотерапія у пацієнтів з нирковою недостатністю 

8. Мієлома, резистентна до індукції терапії 
9. Високодозова терапія та трансплантація аутологічних стовбкрових клітин 

(ТАСК) 
9.1. Кондиціонування 
9.2. Вік 
9.3. Строки ТАСК 
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9.4. Одноразова ТАСК, порівняно з тандемною, трансплантація аутологічних 

стовбкрових клітин 
9.5. Високодозова терапія при нирковій недостатності 

10. Трансплантація алогенних стовбурових клітин (алоТСК) 
10.1. Мієлоаблативна трансплантація (МТ) алогенних стовбурових клітин 

сумісного родинного донора (СДР) 
10.2. Трансплантації алогенних стовбурових клітин зниженої інтенсивності 

(алоТСК ЗІ) 
10.3. Трансплантації алогенних стовбурових клітин сумісних неродинних 

донорів (алоТСК СНД) 
11. Підтримуюча терапія 
11.1. Інтерферон-α (ІФН-α) 
11.2. Глюкокортикоїди 
11.3. Талідомід 
11.4. Бортезоміб 
11.5. Леналідомід 
12. Лікування рецидивної мієломи, включаючи препарати у стадії розробки 
12.1. Використання нових препаратів при рецидиві 
12.2. Трансплантація при рецидиві 
12.3. Комбінації нових препаратів та нові види лікування мієломи 
12.4. Препарати в процесі розробки 
12.5. Локальна променева терапія 
12.6. Вибір лікування при рецидиві 
13. Інформування та підтримка пацієнтів 
ІІ. Guidelines for supportive care in multiple myeloma 2011, BCSH / UKMF 

Терапія супроводу при множинній мієломі 
1. Вступ:визначення та методологія 
2. Лікування анемії 
3. Питання гемостазу та тромбозу 

3.1. Ризики кровотечі 
3.2. Тромботичні ризики 

4. Інфекція 
5.  Ведення болю 

5.1. Поширеність та вплив болю при мієломі 
5.2. Оцінка болю 
5.3. Втручання 
5.4. Співпраця зі спеціалістами 

6. Лікування периферичної невропатії 
6.1. Визначення 
6.2. Причини 
6.3. Оцінка і дослідження периферичної невропатії 
6.4. Лікування периферичної невропатії 

7. Контроль інших симптомів 
7.1. Нудота і блювання 
7.2. Втрата апетиту (анорексія) 
7.3. Запор і діарея 
7.4. Мукозит 
7.5. Седація 
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7.6. Слабкість 
8. Остеонекроз щелепи, індуковані бісфосфонатами (ОНЩІБ) 
9. Роль комплементарної терапії у лікуванні мієломи 

9.1. Визначення 
9.2. Переваги пацієнта 
9.3. Потенційна користь комплементарної терапії 
9.4. Методи комплементарної терапії, що часто використовуються 

10. Медична допомога в термінальній стадії 
10.1. Визначення 
10.2. Розпізнання кінця життя 
10.3. Продовження протиракових та інших методів активної терапії 
10.4. Останні дні життя 
11. Висновки – «комплексна оцінка потреб» та параметри клінічних 

досліджень 
 Додатки 
 Список літератури 
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Список скорочень 
 

алоТСК (ЗІ) – Трансплантації алогенних стовбурових клітин (зниженої 

інтенсивності) 

БПВ – Безподійна виживаність 

бПВ – Близько повної відповіді 

ВБП – Виживаність без прогресування  

ВДЛ – Вливання донорських лімфоцитів 

ВДХТ – Високодозова хіміотерапія 

ВТЕ – Венозна тромбоемболія 

ГІТ – Гепариніндукована тромбоцитопенія 

Г-КСФ – Гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор 

ддЧВ – Дуже добра часткова відповідь 

ЕКГ – Електрокардіографія 

ЄС – Європейський Союз 

ЗВ – Загальна виживаність 

IЛ-2 – Інтерлейкін-2 

ІПП – Інгібітори протонної помпи 

ІФН – Інтерферон 

КМ – Кістковий мозок  

КТ – Комп'ютерна томографія 

МГНЕ – Моноклональна гамапатія невизначеної етіології 

МДГ – Мультидисциплінарна група 

ММ – Множинна мієлома 

МРТ – Магнітно-резонансна томографія 

МСС – Міжнародна система стадіювання 

МТ – Мієлоаблативна трансплантація 

НМГ – Низькомолекулярний гепарин 

НПЗЗ –  Нестероїдні протизапальні засоби 

НППЗ – Нестероїдні протизапальні протиревматичні засоби 

ОНЩІБ – Остеонекроз щелепи, індукований бісфосфонатами 

ПВ – Повна відповідь 

ПЗ – Прогресуюче захворювання 

ПКПЗ – Пацієнт-контрольовані помпи для знеболення 

ПЛР – Полімеразна ланцюгова реакція 

ПН – Периферична невропатія 

ПНІБ – Периферична невропатія, індукована бортезомібом 

ПНІТ – Периферична невропатія, індукована талідомідом 

ПНІХ – Периферична невропатія, індукована хіміотерапією 

ПФ – Плазмаферез 

РКД – Рандомізоване контрольоване дослідження  

СВЛЛ – Сироватковий вільний легкий ланцюг 

СДР – Сумісний донор з родини  

СЕП – Стимулятори еритропоезу 

СЗ – Стабільне захворювання 

СКПК – Стовбурові клітини периферичної крові 

СНД – Сумісний неродинний донор 

СПТ – Смертність, пов’язана з трансплантацією 
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ТАСК – Трансплантація аутологічних стовбурових клітин 

ТГВ – Тромбоз глибоких вен 

ТОТ – Тотальне опромінення тіла 

ТПГ – Трансплантат-проти-господаря 

ТПМ – Трансплантат-проти-мієломи 

ТСК – Трансплантація стовбурових клітин 

УК – Ураження кісток 

УПС – Ураження, пов'язане зі скелетом 

ФР – Фактор ризику 

ХХН – Хронічна хвороба нирок  

ЧВ – Часткова відповідь 

ЧДП – Час до прогресування 

ШКФ – Швидкість клубочкової фільтрації 

ШОЕ – Швидкість осідання еритроцитів 

ABMTR – Американський реєстр трансплантації кісткового мозку 

BCSH – Британський комітет зі стандартизації в гематології 

BONJ – Остеонекроз щелепи, пов'язаний з біфосфонатом 

CRAB – Кальцій, ниркова недостатність, анемія або ураження кісток 

EBMT – Європейська група з трансплантації крові та кісткового мозку  

FDA – Управління з контролю за харчовими продуктами та лікарськими 

засобами США 

FISH – Флуоресцентна гібридизація in situ 

IBMTR – Міжнародний реєстр пересадки кісткового мозку 

IMWG – Міжнародна робоча група з мієломи 

MRC – Рада з медичних досліджень Великобританії 

NCI-CTC – Загальні критерії токсичності Національного інституту раку США 

NTX – N-телопептид колагену типу 1 

ROTI – Ураження органу або тканини, що пов'язане з мієломою 

SNRI  Інгібітор зворотнього захоплення серотоніну 

SPC – Резюме характеристик продукту 

UKMF – Форум Великобританії з мієломи 

 

 – Режими хіміотерапій 

VAD – Вінкристин, доксорубіцин і дексаметазон 

TAD – Талідомід, доксорубіцин і дексаметазон 

CVAD – Циклофосфамід, вінкристин, доксорубіцин і дексаметазон 

CTD – Циклофосфамід, талідомід і дексаметазон 

VTD – Бортезоміб, талідомід, дексаметазон 

MP – Мелфалан, преднізолон 

TD – Талідомід, дексаметазон 

MPT – Мелфалан, преднізолон, талідомід 

VMP – Мелфалан, преднізолон, бортезоміб 

MPR – Мелфалан, преднізолон, леналідомід 

BP – Бендамустін, преднізолон 

BD – Бендамустін, дексаметазон 
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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ  

З АДАПТАЦІЇ КЛІНІЧНОЇ НАСТАНОВИ. СИНТЕЗ ДАНИХ 

Дана клінічна настанова є адаптованою для системи охорони здоров’я України 

версією клінічної настанови, що складається з двох документів:  

1. Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma 2013, British 

Committee for Standards in Haematology (BCSH) 

2. Guidelines for supportive care in multiple myeloma 2011, Haemato-oncology 

Task Force of the British Committee for Standards in Haematology (BCSH), UK 

Myeloma Forum (UKMF).  

Окремі розділи адаптованої клінічної настанови в яких розглядаються 

питання діагностики, лікування і подальшого спостереження пацієнтів з  

множинною мієломою, доповнені фрагментами настанови ESMO:  

3. Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment 

and follow-up, 2013. 
Ці інформаційні джерела були обрані робочою групою як приклад найкращої 

практики надання медичної допомоги пацієнтам з множинною мієломою та 

грунтуються на даних доказової медицини стосовно ефективності та безпеки 

медичних втручань, фармакотерапії та організаційних принципів її надання. Клінічні 

настанови були обрані на основі об’єктивних критеріїв оцінки, а саме за допомогою 

Опитувальника експертизи та атестації настанов AGREE. 

Робоча группа вважає за необхідне підкреслити, що засоби уточнюючої 

діагностики множинної мієломи доступні обмежено. Більшість нових лікарських 

засобів для лікування даної хвороби в теперішній час не рекомендовані для рутинної 

практики, знаходяться в процесі активного вивчення (тобто застосовуються в 

рамках клінічних досліджень), взагалі не зареєстровані в Україні.  

Із зазначених вище причин дану адаптовану клінічну настанову пропонується 

розглядати як інформаційне джерело з вибору діагностичної та лікувальної тактики 

конкретному пацієнту, а також при визначенні стратегії подальшого удосконалення 

медичної допомоги хворим на множинну мієлому в Україні.
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I. Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma 2013, BCSH 

ДІАГНОСТИКА ТА ЛІКУВАННЯ МНОЖИННОЇ МІЄЛОМИ 

 

Клінічна настанова з діагностики та лікування множинної мієломи 2013 року є 

оновленою редакцією клінічної настанови Британського комітету зі стандартизації в 

гематології (BCSH) 2010 року «Guidelines on the diagnosis and management of multiple 

myeloma» та має розглядатись разом з клінічною настановою BCSH «Diagnosis and 

management of multiple myeloma» 2011року. 

 

1. Методологія, епідеміологія та клінічна картина 

1.1. Методологія 

Розробка цієї настанови включала наступні кроки: 

• Створення робочої групи, члени якої обрані з урахуванням їх спеціальностей, 

подальший огляд літератури, опублікованої до квітня 2013 року, в тому числі бази 

даних Cochrane, Medline, пошук в Інтернеті та основні доповідей з конференцій. 

• Розробка ключових рекомендацій, що засновані на рандомізованих 

контрольованих дослідженнях (РКД). За відсутності рандомізованих даних, 

рекомендації були розроблені на основі огляду літератури і консенсусу думок 

експертів. 

• Залучення представників пацієнта через асоціацію Myeloma UK. 

• Розгляд Виконавчим комітетом UKMF і комітетами BCSH. 

• Розгляд погоджувальною радою BSH. 

Рівні доказовості і сила рекомендацій (див. Додаток 1) були оновлені з 

використанням GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation) щодо оцінки якості доказів і забезпечення сили рекомендацій. 

(http ://www.gradeworkinggroup.org /index.htm ) 

При підготовці цієї настанови автори оцінювали загальну економічну 

ефективність рекомендованих втручань, клінічні дані щодо ефективності, але 

формальна економічна оцінка у сфері охорони здоров'я не проводилася. 

 

1.2. Захворюваність, поширеність та епідеміологія 

Щорічна захворюваність на мієлому у Великобританії складає близько 60-70 

випадків на один мільйон  
(http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats/types/multiplemyeloma/incidence/index.htm). 

Загальна поширеність, ймовірно, буде збільшуватися з урахуванням нещодавно 

опублікованих даних, що демонструють поліпшені показники виживаності протягом 

останнього десятиліття (Brenner et al., 2009; Kumar. S. et al., 2008c). Середній вік на 

момент постановки діагнозу становить близько 70 років. Лише 15 % пацієнтів 

молодші за 60 років. Захворюваність на мієлому більша у афро-карибській етнічній 

групі, аніж серед білошкірого населення, але є декілька інших відмінних 

епідеміологічних особливостей. Більшість випадків є новими, але в даний час 

визнано, що мієломі практично в усіх хворих передує фаза безсимптомної 

моноклональної гамапатії невизначеної етіологіїі (МГНЕ) (Landgren et al., 2009). 

 

 

 

 

 

http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats/types/multiplemyeloma/incidence/index.htm
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Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up, 2013: 
 

Захворюваність і епідеміологія 

Множинна мієлома (ММ) складає 1 % усіх випадків раку та приблизно 10 % 

усіх гематологічних злоякісних новоутворень. Захворюваність в Європі складає 4,5-

6,0/100000 на рік із середнім віком на момент встановлення діагнозу від 65 до 70 

років; смертність 4,1/100000 на рік. Майже в усіх пацієнтів ММ розвинулася з 

безсимптомної передракової стадії, що називається моноклональною гамапатією 

невизначеної етіології (МГНЕ). МГНЕ прогресує в ММ у 1 % пацієнтів на рік. У 

деяких пацієнтів може бути розпізнана проміжна безсимптомна, але більш поширена 

передракова стадія, що називається безсимптомною множинною мієломою або 

множинною мієломою з уповільненим перебігом. Ця форма хвороби прогресує у 

мієлому в 10 % випадків на рік протягом перших 5-ти років після встановлення 

діагнозу, та у 3 % випадків на рік протягом наступних 5-ти років і у 1,5 % впродовж 

року після цього [1]. 

 

Коментар робочої групи: 

Епідеміологія ММ в Україні  

Епідеміологічну інформацію отримано за даними державної статистичної 

звітності та Національного канцер-реєстру України. Джерелами інформації є 

форма № 090/о «Повідомлення про хворого з уперше в житті встановленим 

діагнозом раку або іншого злоякісного новоутворення», затверджена наказом МОЗ 

України від 10.01.2006 р. № 1, зареєстрована в Міністерстві юстиції України 8 

червня 2006 р. за № 686/12560, та форма № 027-1/о «Виписка з медичної карти 

стаціонарного хворого на злоякісне новоутворення», затверджена наказом МОЗ 

України від 10.10.2007 р. № 729, зареєстрована в Міністерстві юстиції України 

26 жовтня 2006 р. за № 1222/14489, що надходять від усіх закладів охорони здоров‘я 

України, що здійснюють діагностику та лікування пацієнтів зі злоякісними 

новоутвореннями, до онкологічних диспансерів за місцем реєстрації пацієнта. 

Інформація щодо пацієнта зберігається в обсязі, визначеному «Реєстраційною 

картою хворого на злоякісне новоутворення» (форма № 030-6/о), затвердженою 

наказом МОЗ України № 302 від 27 грудня 1999 року.  

За останні 6 років показники захворюваності на ММ в Україні поступово 

зростають. 

Згідно з уточненими даними Національного канцер-реєстру України у 2011 році в 

Україні зареєстровано 791 підтверджений випадок ММ (348 у чоловіків та 443 у 

жінок), а у 2012 р було зареєстровано уже 804 випадки (335 у чоловіків та 469 у 

жінок). Показник захворюваності на ММ у 2011 р. склав 1,73 випадків на 100 тис. 

населення, у тому числі 1,65 чоловіків на 100 тис. та 1,80 жінок на 100 тис. 

населення, а у 2012 р. показник захвоюваності на ММ був 1,8 на 100 тис. населення 

(1,6 у чоловіків та 1,9 у жінок на 100 тис.).  

На початок 2013 року за оперативною інформацією Національного канцер-

реєстру України з діагнозом ММ на онкологічному обліку перебувало 2979 пацієнтів 

(розповсюдженість 6,1 серед чоловіків та 7.0 серед жінок на 100 тис. населення), а 

за даними гематологічної служби України (Новак В.Л.) у 2012 р. поширеність ММ 

склала 2921 випадок (7,5 на 100 тис. населення). Враховуючи, що певна частина 
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пацієнтів з ММ отримує медичну допомогу в гематологічних відділеннях обласних, 

міських лікарень, диспансерів (точні відомості відсутні), результати 

розповсюдженості ММ, що надають безпосередньо структурні підрозділи 

гематологічного профілю та уточнені дані Національного канцер-реєстру України 

можуть незначно різнитися. 

Із загальної кількості пацієнтів з діагнозом ММ встановленим у 2011 р. у 226 

випадках, (29 %), діагноз було поставлено в онкологічних диспансерах та НДІ, ще 134 

хворим (17 %) діагноз ММ було встановлено в онкологічних та онкогематологічних 

відділеннях обласних, міських, районних лікарень. Близько шістсот осіб (589), або 

74 %, отримали хіміотерапевтичне лікування протягом 2011-2012 років. З них 

171 особа, (29 %), розпочала хіміотерапевтичне лікування в онкологічних закладах, 

ще 110 осіб (19 %) – в онкологічних та онкогематологічних відділеннях обласних, 

міських лікарень, диспансерів.  

 

Розподіл пацієнтів з ММ, виявлених в 2011 р., 

за місцем встановлення діагноза

Інформація 

відсутня

7%

Заклад без 

онкологічних 

ліжок (лікарня, 

НДІ)

47% Заклад з 

онкологічними 

ліжками

17%

Онкологічний 

заклад 

(диспансер, НДІ)

29%

 

Розподіл пацієнтів з ММ, виявлених в 2011 р., за місцем початку 

хіміотерапевтичного лікування

Онкологічний 

заклад 

(диспансер, НДІ)

29%

Заклад з 

онкологічними 

ліжками

19%

Заклад без 

онкологічних 

ліжок (лікарня, 

НДІ)

47%

Інформація 

відсутня

5%

 
 

Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma 2013, BCSH: 

 

1.3. Клінічна картина 

Найбільш поширеними є такі клінічні симптоми: 
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• ураження кісток; 

• порушення функції нирок; 

• анемія; 

• гіперкальціємія; 

• періодичні або постійні бактеріальні інфекції; 

• підвищення в'язкості плазми крові. 

У деяких пацієнтів немає особливих скарг і діагноз може бути встановлений 

випадково при виявленні підвищення: швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ), 

в'язкості плазми, сироваткового білка або глобуліну. Пацієнти з підозрою на мієлому 

потребують негайної консультації спеціаліста. Компресія спинного мозку, 

гіперкальціємія та ниркова недостатність є медичними показами для проведення 

обстеження і лікування.  

Обстеження та лікування безсимптомних пацієнтів, у яких виявлено М-протеїн, 

обговорюються в настановах з моноклональної гамапатії невизначеної етіології 

(МГНЕ) UKMF/BCSH (Bird та ін, 2009). 

 

2. Діагностика, прогностичні фактори і моніторинг  

 

2.1. Обстеження та діагностика 

Обстеження пацієнтів з підозрою на мієлому має включати скринінг-тести 

зазначені у таблиці 1, а потім тести для підтвердження діагнозу. Електрофорез 

сироватки крові та концентрованої сечі повинні бути виконані з наступною 

імунофіксацією, для підтвердження наявності та визначення типу будь-якого 

наявного М-протеїну. Імунофіксація й оцінка вільних легких ланцюгів 

імуноглобуліну (СВЛЛ) в сироватці крові показані також пацієнтам, з високою 

вірогідністю підозри на мієлому, але у яких стандартний електрофорез сироваткових 

білків негативний (Pratt, 2008). Кількісне визначення М-протеїну сироватки 

проводиться за допомогою денситометрії з моноклональним піком при електрофорезі; 

також можна використовувати імунохімічне вимірювання загального рівня ізотипу 

імуноглобуліну (Ig) та особливо для М-протеїну типів IgA та IgD. Кількісне 

визначення загального білку у сечі та екскреції легкого ланцюга може здійснюватися 

безпосередньо з 24-годинного забору сечі або розраховуватися відносно креатиніну 

сечі у випадковому зразку. 

Кількісна оцінка рівнів СВЛЛ та співвідношення каппа/лямбда (κ/λ) є 

додатковими інструментами для оцінки продукування легкого ланцюга. Сироваткові 

тести особливо корисні для діагностики та моніторингу при хворобі легких ланцюгів 

мієломи (Bradwell et al, 2003) та для пацієнтів з олігосекреторною/несекреторною 

формами хвороби (Табл. 2) (Drayson et al, 2001). При порушенні функції нирок період 

напіввиведення і, отже, концентрація в сироватці СВЛЛ може збільшитися у десять 

разів, а також часто зростає й співвідношення каппа/лямбда (Hutchison, 2008). Діагноз 

мієломи повинен бути підтверджений аналізом кісткового мозку (КМ). 

Рекомендується, щоб в усіх пацієнтів була отримана адекватна трепанобіопсія не 

менш ніж 20 мм довжиною, оскільки вона забезпечує більш точну оцінку ступеня 

інфільтрації кісткового мозку, ніж аспірація (Al-Quran et al, 2007; Ng et al., 2006). 

Рекомендується підтвердити діагноз мієломи фенотипом аберантних 

плазматичних клітин та/або моноклональністю. Визначення фенотипу плазматичних 

клітин може бути виконано за допомогою проточної цитометрії та/або імуногістохімії 

на трепанованих зрізах. Європейська робоча група з мієломи надала практичні 
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рекомендації щодо оптимальних методів для виконання проточної цитометрії та 

розробила швидкі та економічно ефективні одноканальні аналізи (Rawstron, 2008). 

Імунне забарвлення CD138 трепанованих зрізів може бути корисне для визначення 

ступеня інфільтрації в окремих випадках (Al-Quran et al, 2007; Ng et al, 2006). Усі 

діагнози повинні бути встановлені або переглянуті належним чином сформованою 

мультидисциплінарною групою (МДГ) (NICE, 2003). Цитогенетичні та радіологічні 

дослідження обговорюються в розділах 2,4 і 3 відповідно. 

 

Таблиця 1. Первинне обстеження у пацієнтів з мієломою  

 
Скринінговий 

тест 

Тести для 

встановлення 

діагнозу 

Тести для оцінки 

групи ризику  

та прогнозу 

Тести для оцінки 

уражень органів, 

пов'язаних  

з мієломою (ROTI) 

Спеціальні 

тести, показані 

у деяких 

пацієнтів 

- Розгорнутий 

аналіз крові;  

- визначення 

ШОЕ або 

в'язкості плазми 

Аспірація 

кісткового мозку 

+ трепанобіопсія 

з 

фенотипуванням 

плазматичних 

клітин 

Флуоресцентна 

гібридизація in situ 

(FISH) 

 

Розгорнутий аналіз 

крові 
 

- Сечовина; 

- Креатинін; 

- Кальцій; 

- Альбумін 

Імунофіксація 

сироватки та 

сечі 

Кількісна оцінка 

моноклональних 

білків у сироватці 

та сечі  

Сечовина і креатинін СВЛЛ аналіз  при 

олігосекреторній, 

несекреторній 

формах 

захворювання 

лише легкого 

ланцюга мієломи  

Кліренс креатиніну 

(виміряний або 

розрахований) 

Електрофорез 

сироватки та 

концентрованої 

сечі  

 - Альбумін 

- β2-мікроглобулін 

- Кальцій; 

- Альбумін; 

- В'язкість плазми 

 

Кількісна оцінка 

неізотипних 

імуноглобулінів 

  Біопсія тканин (або 

аспірація жирової 

тканини) на амілоїд 

(якщо підозрюється) 

 

   Кількісна оцінка 

неізотипних 

імуноглобулінів 

 

Рентгенівське 

дослідження 

симптоматичної 

ділянки 

Дослідження скелету 

 

Магнітно-

резонансна 

томографія (МРТ) 

Комп'ютерна 

томографія (КТ) 

 

 

2.2. Діагностичні критерії та диференційна діагностика 

Діагноз мієломи повинен бути встановлений з використанням критеріїв, 

запропонованих у 2003 році Міжнародною робочою групою з мієломи (IMWG), що 
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докладно описані в таблиці 2. 

Таблиця 2. Діагностичні критерії для моноклональної гамапатії неуточненої 

етіології (МГНЕ), безсимптомної мієломи і симптоматичної мієломи (адаптовано 

Міжнародною робочою групою з мієломи, 2003) 

 

МГНЕ Безсимптомна мієлома Симптоматична мієлома 

 

Рівень М-протеїну в 

сироватці ≥30 г/л і/або  

 

Моноклональні 

плазматичні клітини 

кісткового мозку ≥10 % 

* Якщо здійснюється проточна цитометрія, більшість плазматичних клітин (> 90%) будуть 

мати «пухлинний» фенотип. У деяких пацієнтів відсутні будь-які симптоми, але може бути 

ураження органів або тканин, що пов'язане з мієломою. 

** Ніякої специфічної концентрації не потрібно для встановлення діагнозу. У невеликій 

кількості випадків парапротеїн не визначається ні в сироватці крові, ні в сечі, але є ураження 

органів або тканин, пов'язані з мієломою (ROTI) та збільшена кількість плазматичних клітин 

кісткового мозку (несекреторна мієлома). 

 

Таблиця 3. Ураження органів або тканини, пов'язані з мієломою (ROTI) 

(адаптовано Міжнародною робочою групою з мієломи, 2003) 

Клінічні ефекти, 

пов'язані з 

мієломою 

Показники 

*CRAB (кальцій, ниркова недостатність, анемія, ураження кісток). 
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Ці критерії відрізняють мієлому від МГНЕ головним чином на основі 

концентрації М-протеїну, відсотка плазматичних клітин кісткового мозку та наявності 

або відсутності уражень органів та тканин, пов'язаних з мієломою (ROTI, Табл. 3). 

Інші діагнози, що потребують диференціювання у пацієнтів з М-протеїном 

включають солітарну плазмоцитому та інші В-клітинні лімфопроліферативні 

захворювання. Детальні рекомендації з діагностики та лікування солітарної 

плазмоцитоми та МГНЕ представлені в нещодавно опублікованих настановах 

UKMF/BCSH (Hughes et al, 2009; Bird et al, 2009). 

 

Рекомендації (усі - ступінь рекомендації А1) 

 Слід використовувати діагностичні критерії Міжнародної робочої групи з 

мієломи. 

 Клінічні дослідження мають грунтуватись на тестах, показаних у 

таблиці 1, включаючи оцінку можливого ураження органів та тканин, 

пов'язаних з мієломою. 

 Усі діагнози повинні бути встановлені або переглянуті належним чином 

сформованою МДГ. 

 Визначення фенотипу плазматичних клітин за допомогою проточної 

цитометрії та/або імуногістохімії на трепанованих зрізах рекомендується в 

усіх випадках. 

 

Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up, 2013 
 

Діагностика 

Діагноз ММ повинен засновуватися на наступних тестах: [1] 

 Виявлення і оцінка моноклонального білка (M–протеїну) методом електрофорезу в 

сироватці та/або в сечі (концентрат з добового збору сечі); нефелометричним 

кількісним визначенням імуноглобулінів IgG, IgA і IgM; характеристика важких і 

легких ланцюгів імунофіксацією, а також вимірюванням безсироваткового легкого 

ланцюга (FLC); 

 Оцінка інфільтрації клітин плазми у кістковий мозок (КМ): аспірація КМ та/або 

біопсія є стандартними методами кількісної і якісної оцінки. Крім того, зразок КМ 

має бути використаний для досліджень цитогенетичної/флуорисцентної 

гібридизації in situ (FISH), а також має потенціал для імунофенотипування та 

молекулярних досліджень; 

 Необхідна оцінка літичних уражень кісток: радіологічне дослідження кісток 

скелету, в тому числі хребта, тазу, черепа, плеча і стегна. Магнітно-резонансна 

томографія (МРТ) або комп'ютерна томографія (КТ) можуть бути необхідні для 

оцінки симптоматичних ділянок кісток, навіть якщо результати досліджень 

скелету негативні, а пацієнт має симптоми ураження кісток. Крім того, МРТ 

забезпечує більшу деталізацію і рекомендується при підозрі щодо компресії 

спинного мозку. Позитронно-емісійна томографія з фтордезоксіглюкозою в даний 

час досліджується, але не повинна використовуватися систематично; 

 Загальний аналіз клітин крові з диференційним рівнем сироваткового креатиніну і 

кальцію. 

Ці тести можуть дозволити диференційну діагностику між симптоматичною ММ, 

безсимптомною MM і МГНЕ (табл. 1). 
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Діагноз симптоматичної ММ встановлюється за наявності : 

 ≥ 10 % клональних клітин плазми при дослідженні КМ або плазмоцитоми, 

доведеної біопсією; 

 ознак ураження органів-мішеней, так званих критеріїв CRAB (гіперкальціємія, 

ниркова недостатність, анемія або ураження кісток), що пов'язані з порушенням 

плазматичних клітин (табл. 1/ESMO). 

 
Таблиця 1/ESMO/ Діагностичні критерії порушень плазматичних клітин 

Порушення 

 
Визначення захворювання 

Моноклональна 

гамапатія 

невизначеної 

етіології (МГНЕ) 

 

Усі три критерії наявні: 

- сироватковий моноклональний білок < 3 г/дл; 

- клональні клітини плазми КM < 10 %; 

- відсутність уражень органів-мішеней, таких як гіперкальціємія, 

ниркова недостатність, анемія і ураження кісток (CRAB), що 

можуть бути віднесеними до проліферативних порушень 

плазматичних клітин. 

Множинна мієлома 

з уповільненим 

перебігом (також 

відома як 

безсимптомна 

множинна мієлома) 

Обидва критерії повинні бути дотримані: 

- сироватковий моноклональний білок (IgG або IgA) ≥ 3 г/дл і/або 

клональні клітини плазми КМ ≥ 10 %; 

- відсутність уражень органів-мішеней, таких як літичні ураження 

кісток, анемія, гіперкальціємія або ниркова недостатність, що 

можуть бути віднесені до проліферативних порушень плазматичних 

клітин 

Множинна мієлома Усі критерії повинні бути дотримані: 

- моноклональний білок плазми КM ≥ 10 % або плазмоцитома, 

підтверджена біопсією; 

- докази ураження органів-мішеней, що можуть бути віднесені до 

специфічних проліферативних порушень плазматичних клітин;  

-  гіперкальціємія: кальцій сироватки > 11,5 мг/дл або  

ниркова недостатність: креатинін сироватки > 1,73 мкмоль/л 

(або > 2 мг/дл) або кліренс креатиніну < 40 мл/хв.; 

- анемія: нормохромна, нормоцитарна з гемоглобіном ≥ 2 г/дл нижче 

нижньої межі норми або рівень гемоглобіну < 10 г/дл; 

- ураження кісток: літичні ураження, важка остеопенія або 

патологічні переломи  

 

Коментар робочої групи: 

В Україні визначення сироваткового вільного легкого ланцюга (СВЛЛ) за 

несекреторній, олігосекреторній формах захворювання лише легкого ланцюга мієломи 

та кількісна оцінка неізотипних імуноглобулінів -  не виконується. 

 

Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma 2013, BCSH 

 

2.3. Моніторинг та показання для початку терапії (ступінь рекомендації C, 

рівень доказовості IV).  

 

Хіміотерапія показана для лікування симптоматичної мієломи, визначеної 

наявністю ROTI. Лікування хворих з безсимптомною мієломою на ранніх стадіях не 

потрібне (Hjorth, 1993; Riccardi et al., 2000), хоча хіміотерапія може розглядатись у 
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пацієнтів із зростанням концентрації М-протеїну при відсутності ROTI. Пацієнти з 

безсимптомною мієломою потребують більш чіткого моніторингу під 

спостереженням консультанта-гематолога. Загальний ризик прогресування становить 

10 % на рік протягом перших 5-ти років, але він знижується в наступні роки (Kyle et 

al., 2007). Передбачається, що співвідношення СВЛЛ (≤0,125 або ≥8) може 

прогнозувати результат та групу ризику за умов, що були надані: відсоток 

плазматичних клітин кісткового мозку, концентрація М-протеїну і рівень СВЛЛ 

(Dispenzieri et al., 2008). Проточна цитометрія також може прогнозувати результат 

терапії, оскільки ризик прогресування значно більший, коли аберантний фенотип 

плазматичних клітин визначається проточною цитометрією, що включає ≥ 95 % від 

загальної кількості плазматичних клітин кісткового мозку (Perez-Persona et al., 2007). 

 

Рекомендації 

 Хіміотерапія показана лише у пацієнтів з симптоматичною мієломою, 

визначеною наявністю ROTI (ступінь рекомендації C2). 

 Моніторинг пацієнтів із безсимптомною мієломою має здійснюватися під 

керівництвом консультанта-гематолога. Цим пацієнтам слід 

запропонувати участь у клінічних дослідженнях, якщо такі доступні 

(ступінь рекомендації A1). 

 Моніторинг пацієнтів з безсимптомною мієломою повинен включати 

регулярну (як правило, 3-місячну) клінічну оцінку ризиків ROTI і вимір 

рівня М-протеїну в сироватці крові та сечі (і СВЛЛ, коли показано). 

Повторне дослідження кісткового мозку та рентген скелету необхідно 

провести до початку лікування (ступінь рекомендації A1). 

 

Коментар робочої групи: 

Слід зазначити, що клінічною настановою Multiple myeloma: ESMO Clinical 

Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2013 також визначено, що в 

даний час не рекомендується негайний початок лікування пацієнтів з множинною 

мієломою з уповільненим перебігом. 

 

2.4. Прогностичні фактори і визначення стадії при симптоматичній мієломі 

Перебіг мієломи є неоднорідним з виживаністю в межах від декількох тижнів 

до > 20 років. Аналіз прогностичних факторів має важливе значення для порівняння 

результатів у межах та між клінічними випробуваннями. Система стадіювання 

Durie/Salmonа була опублікована в 1975 році (Durie і Salmon, 1975), але була замінена 

Міжнародною системою стадіювання (МСС) (Greipp, 2005). Вона визначає 3 категорії 

ризику за  концентрацією в сироватці бета 2 мікроглобуліну та альбуміну. 

Застосування систем стадіювання для визначення вибору терапії для окремих 

пацієнтів залишається недоведеним. 

 

 

 

 

Таблиця 4. Міжнародна система стадіювання (МСС) для множинної мієломи 

(адаптовано з Greipp, 2005) 
Стадія Критерій Медіана виживання 

 (в місяцях) 
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I Рівень бета 2 мікроглобуліну < 3,5 мг/л 

(296 нмоль/л),  альбуміну ≥ 3,5 г/дл (35 г/л або 

532 нмоль/л) 

62 

 

Було виявлено, що деякі цитогенетичні та молекулярно-генетичні аномалії 

можуть бути прогностичними критеріями при мієломі. Прийнято вважати, що 

транслокації гена важкого ланцюга імуноглобуліну t (4;14), t (14;16) і делеція 17 p, 

виявлені за допомогою флуоресцентної гібридизації in situ (FISH) та свідчать про 

несприятливий прогноз при мієломі. Тому було запропоновано, щоб ці відхилення 

визначали групу «високого ризику» хворих на ММ та спеціально перевірялися на 

момент встановлення діагнозу в усіх пацієнтів (Fonseka, 2009; Munshi, 2011). Останні 

дані показують, що делеція 13 хромосоми не є незалежним прогностичним маркером і 

пов’язаний з нею побічний ефект є тісним зв'язком з високим ступенем ризику, 

зокрема t (4;14). На даний час існує консенсус щодо того, що звичайне 

каріотипування не має або майже не має цінності в клінічній практиці (Fonseca et al., 

2009). Європейська Мережа з Мієломи окреслила технічні аспекти тестування FISH 

при мієломі і пов’язані з нею порушення та рекомендувала проводити тести таких 

відхилень як t (4;14), t (14;16) і делеції 17 р 13, а також відхилень Ір і Іq, де можливо 

(Ross et al 2012).  

Дані випробування MRC Myeloma IX були використані для визначення груп 

ризику на основі наявності чи відсутності уражень за даними FISH і поєднані з МСС. 

Це дозволяє ідентифікувати ультрависокі групи ризику, визначені МСС ІІ або ІІІ і > 1 

побічного ураження, пов’язаного з короткою виживаністю без прогресування (ВБП) 

(Boyd et al, 2012). Ця інформація корисна для поінформованих клінічних бесід з 

пацієнтами про передбачувані тривалі результати. Збільшуються дані, що дозволяють 

припустити, що негативний вплив генетичних факторів можна, принаймні частково, 

подолати за допомогою нових препаратів (Avet-Loiseau, 2010, Sonneveld, et al 2012), і 

деякі центри пропонують підхід до лікування, заснований на стратифікації 

генетичних ризиків з акцентом на підхід на бортезоміб - заснованій індукції мієломи 

високого ризику (Kumar, et al 2009). Хоча в даний час існує міжнарожний консенсус 

щодо необхідності проведення аналізу FISH під час діагностики (Kyle and Rajkumar 

2009), поки що немає міжнарожного консенсусу щодо оптимального підходу до 

лікування груп різного ризику, тому потрібні подальші дослідження мієломи 

високого ризику. Проте, використання цитогенетики в якості оцінки біологічного 

ризику, ймовірно, допоможе в прийнятті рішень щодо лікування в майбутньому зі 

збільшенням доказів щодо оптимального лікування даної групи пацієнтів. Наступне 

покоління визначення послідовності може ідентифікувати зміни кількості копій, 

транслокації та соматичні мутації у випадках мієломи (Chapman, at al 2011) i швидше 

за все, в майбутньому вдасться FISH тестування. 

Декілька груп використовували профілювання експресії генів для визначення 

ризику як у щойно діагностованих, так і у пацієнтів з рецидивами (Shaughnessy, et al, 

2007), і набір фрагментів ДНК для ідентифікації відхилень кількості копій при 

нововстановленій мієломі (Avet-Loiseau, 2009, Walker, et al, 2010), але його роль при 

призначенні лікування в рутинній клінічній практиці все ще належить встановити. 

Базові концентрації СВЛЛ можуть також надавати корисну прогностичну інформацію 
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(Dispenzieri, 2008), як і співвідношення важкого/легкого ланцюга імуноглобуліну як 

при діагностиці, так і після лікування (Ludwig et al, 2010). Наявність або відсутність 

пухлинних клітин в плазмі, що визначаються мультипараметровою проточною 

флуоцитометрією після лікування, також прогнозують тривалість результату в 

пацієнтів як з інтенсивним, так і з неінтенсивним лікуванням (Pavia, et al, 2012, Pavia, 

et al, 2008). Важливо, щоб нові прогностичні показники продовжували оцінюватися в 

проспективних клінічних дослідженнях, щоб визначити їх роль у майбутній 

стратифікації лікування мієломи.  

 

Рекомендації (всі класу СІ) 

 Повинна використовуватись Міжнародна система стадіювання на основі 

сироваткового альбуміну і бета 2-мікроглобуліну  

 Дослідження FISH рекомендуються для всіх пацієнтів на момент 

встановлення діагнозу, оскільки метод забезпечує важливу прогностичну 

інформацію, але їх роль при виборі тактики лікування потребує подальшої 

оцінки у проспективних клінічних дослідженнях. 

 Повинно продовжуватися використання нових методик оцінки прогнозу в 

контексті клінічних випробувань з метою їх подальшого впровадження в 

клінічну практику. 

 

Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up, 2013 

Визначення стадії та оцінка ризиків 

Перебіг ММ досить різний і клінічна картина вкрай різнорідна. Багато 

досліджень виявили прогностичні фактори, здатні передбачати цю неоднорідність у 

виживаності: сироватковий бета 2-мікроглобулін, альбумін, С-реактивний білок і 

лактатдегідрогеназа. 

Міжнародна система стадіювання (МСС) є потужною і відтворюваною 

триступеневою класифікацією (Табл. 2/ESMO), яка ґрунтується на комбінації 

сироваткових рівнів бета 2-мікроглобуліну і альбуміну. МСС3 асоціюється з 

найгіршим результатом [2]. 

Цитогенетика, оцінювана FISH, є одним з основних прогностичних факторів. Дві 

періодичні генетичні аномалії, t (4; 14) і делеція (17p), в основному, пов'язані з 

поганим прогнозом. Аномалії хромосоми 1 і t (14;16) також є несприятливими 

прогностичними факторами. 

Недавно було показано, що поєднання t (4,14 ) і делеції (17p), а також стадія за 

МСС може значно поліпшити прогностичну оцінку щодо ВБП і загальну виживаність 

(ЗВ) [3]. 

 

Таблиця 2/ESMO. Міжнародна система стадіювання ММ 

 

Стадія Критерії 

I  

II  

III 

Сироватковий бета 2-M < 3,5 мг/л і сироватковий ≥ 3.5 г/дл  

Не I або III-я стадія  

Сироватковий бета 2-M ≥ 5,5 мг/л 

 

Профілювання експресії генів може відокремити пацієнтів зі стандартним або 

високим ризиком захворювання, але це ще не встановлено в рутинній практиці. 
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Коментар робочої групи: 

На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні 

профілювання експресії генів для визначення групи ризику не виконується. 

 

Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma 2013, BCSH 

 

2.5. Оцінка ефективності лікування 

Критерії Європейської групи з трансплантації крові та кісткового 

мозку/Міжнародного реєстру з трансплантації кісткового мозку/Американського 

реєстру з трансплантації кісткового мозку (EBMT/IBMTR/ABMTR) (Blade, 1998) були 

вдосконалені IMWG у 2006 році (Durie, 2006) і подальші модифікації були 

запропоновані у 2009 році (Rajkumar & Kyle, 2009, Rajkumar et al 2010). Критерії 

відповіді представлено в таблиці 5. 

Є дві нові категорії відповіді: строга повна відповідь (сПВ) і дуже добра 

часткова відповідь (ддЧВ). На сьогодні критерії включають зміни в аналізі СВЛЛ, але 

тільки для пацієнтів з М-протеїном у сироватці або сечі, що не піддається кількісному 

виміру, визначеним як М-протеїн < 10 г/л у сироватці та/або < 200 мг/24 год у сечі. У 

повсякденній клінічній практиці існує чітке обґрунтування використання аналізу 

СВЛЛ для оцінки відповіді лише хвороби легких ланцюгів незалежно від ступеня 

екскреції легких ланцюгів у сечі (Pratt, 2008). Категорія відповіді "строга повна 

відповідь" (для використання у звітах клінічних випробувань) була нещодавно 

вдосконалена, щоб включити використання проточної цитометрії для виявлення 

мінімальної залишкової хвороби на основі присутності аберантних імунофенотипів 

(Rajkumar et al, 2011). Низькі рівні залишкової хвороби також можна 

продемонструвати з використанням алель-специфічної полімеразної ланцюгової 

реакції (ПЛР), і запропонована ще одна нова категорія молекулярної ПВ, яка 

визначається як відсутність хвороби методом послідовної специфічної ПЛР з 

чутливістю 10-5. 

Довготривале досягнення повної відповіді (ПВ) спостерігається у значної 

частини пацієнтів після високодозової хіміотерапії (Davies et al, 2001). Більшість 

таких пацієнтів будуть мати М-протеїн типу IgG, період напіврозпаду якого 

приблизно 23 дні – значно більше, ніж у IgA (6 днів) та вільних легких ланцюгів (4 

год) (Mead et al, 2004). 

Повторні оцінки аспірації кісткового мозку необхідні для підтвердження ПВ 

(повторна трепанобіопсія може не проводитись згідно з критеріями відповіді, але 

може знадобитись для точної оцінки) (Durie et al, 2006), і повинні бути виконані в усіх 

пацієнтів на 100-й день після високодозової терапії відповідно до стандартів EBMT. 

Оцінка методом проточної цитометрії мінімальної залишкової хвороби в цей момент 

часу також забезпечує прогностичну інформацію (Paiva et al, 2008) і може в 

майбутньому використовуватися для проведення підтримуючої/консолідуючої 

терапії. Визначення прогресування захворювання і рецидиву також було переглянуте 

IMWG (Табл. 6) і включає нову категорію клінічного рецидиву, що відображає той 

факт, що встановлення  прогресії не є критерієм щодо необхідності подальшої терапії 

(Durie, 2006). 

 

Таблиця 5. Універсальні критерії відповіді Міжнародної робочої групи з мієломи 
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(адаптовано з дозволу Macmillan Publishers Ltd: Leukemia: Durie et al, 2006;також 

включені останні дані Rajkumar et al, 2011) 

 

Категорія відповіді Критерій відповіді 

Строга повна відповідь 

(сПВ) 

ПВ, як визначено нижче плюс 

· Нормальне співвідношення СВЛЛ 

· Відсутність фенотипічно аберантних плазматичних 

клітин на мультипараметричній проточній цитометрії  

Повна відповідь (ПВ)* · Негативна імунофіксація в сироватці та сечі 

· Зникнення будь-яких плазмоцитом м'яких тканин  

· ≤ 5 % плазматичних клітин кісткового мозку  

Дуже добра часткова 

відповідь (ддЧВ)* 

· М-протеїн у сироватці та сечі, що виявляється шляхом 

імунофіксації, але не електрофорезу 

або 

· ≥ 90 % зниження М-протеїну сироватки, а також 

зниження через 24 год М-протеїну у сечі ≥ 90 % або 

до < 100 мг/24 год 

Часткова відповідь (ЧВ)* · ≥ 50 % зниження М-протеїну сироватки і зниження 

через 24 год М-протеїну у сечі ≥ 90 % або до 

< 200 мг/24 год 

Стабілізація захворювання 

(СЗ) 

Не відповідають критеріям ПВ, ддЧВ, ЧВ або 

прогресуючого захворювання  

Примітка: 

пацієнти, яким проводиться оцінка відповіді на терапію (визначення див. нижче) безпосередньо 

аналізом на СВЛЛ,  

ПВ визначається негативною імунофіксацією і нормальним співвідношенням СВЛЛ,  

ддЧВ визначається зниженням на ≥ 90% різниці між залученою та незалученою концентрацією 

вільного легкого ланцюга, а ЧВ визначається зниженням на ≥ 50 % різниці між залученими та 

незалученими  рівнями СВЛЛ.  

Якщо аналіз СВЛЛ також не є інформативним, ЧВ визначається зниженням на > 50 % плазматичних 

клітин кісткового мозку за умови, що базовий рівень плазматичних клітин кісткового мозку складав ≥ 

 30 %.  

На додаток до перерахованих вище критеріїв, якщо вони присутні в початковому стані, також 

необхідне зменшення на ≥ 50 % розміру плазмоцитом м'яких тканин. 

 

Визначення проявів захворювання, які можна виміряти: 

Критерії відповіді для усіх категорій та підкатегорій відповіді, крім ПВ, 

застосовні лише для пацієнтів, які мають захворювання, що «можна виміряти» і 

визначаються щонайменше одним з наступних трьох вимірів: 

• М-протеїн у сироватці > 1 г/дл (> 10 г/л) 

• М-протеїн у сечі > 200 мг/24 год 

• Аналіз СВЛЛ: залучені ВЛЛ дорівнюють > 10 мг/дл (> 100 мг/л), за умови, що 

співвідношення СВЛЛ не відповідає нормі. 

Таблиця 6. Універсальні критерії відповіді Міжнародної робочої групи з 

мієломи: прогресування захворювання та рецидив (адаптовано з дозволу 

Macmillan Publishers Ltd: Leukemia: Durie et al, 2006; також включені останні 

дані Rajkumar et al, 2011) 
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Категорії 

рецидиву 

Критерії рецидиву 

Прогресування 

захворювання 

(ПЗ) 

Необхідне принаймні одне з наступного: 

• збільшення на ≥ 25 % М-протеїну сироватки протягом 3-х місяців 

(абсолютне збільшення повинно бути ≥ 5 г/л); 

• збільшення на ≥ 25 % М-протеїну сечі протягом 3-х місяців 

(абсолютне збільшення повинно бути ≥200 мг/24 год); 

• збільшення на ≥ 25 % різниці між залученими та не залученими 

рівнями СВЛЛ (застосовується лише для пацієнтів без вимірюваного 

рівня М-протеїну сироватки та сечі (абсолютне збільшення має бути > 

10 мг/дл); 

• збільшення на ≥ 25% рівня плазматичних клітин кісткового мозку 

(абсолютний відсотковий вміст має бути≥10%); 

• розвиток нових уражень кісток або плазмоцитом м'яких тканин;  

• розвиток гіперкальціємії. 

Клінічний 

рецидив 

Необхідне принаймні одне з наступного: 

• розвиток нових уражень кісток або плазмоцитом м'яких тканин; 

• збільшення розміру існуючої плазмоцитоми або ураження кістки; 

• будь-яке з наступних, пов'язаних з мієломою: 

- розвиток гіперкальціємії; 

- розвиток анемії (падіння гемоглобіну ≥ 2 г/дл); 

- підвищення рівня креатиніну сироватки крові. 

Рецидив після 

ПВ 

Необхідне принаймні одне з наступного: 

• повторна поява М-протеїну сироватки та сечі шляхом імунофіксації 

або електрофорезу; 

• поява > 5% плазматичних клітин у кістковому мозку; 

• поява будь-яких інших ознак прогресування (наприклад, нові 

плазмоцитоми, нові літичні ураження кістки). 

 

Рекомендації (усі - ступінь рекомендації В1) 

 Відповідь на терапію повинна бути визначена з використанням 

універсальних критеріїв відповіді IMWG. 

 Категорії відповіді сПВ рекомендуються для використання лише в умовах 

клінічних випробувань. 

 СВЛЛ аналіз повинен бути використаний для оцінки відповіді в усіх 

пацієнтів лише при олігосекреторній, несекреторній формах та 

захворюванні лише легкого ланцюга мієломи. 
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Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up, 2013 

Оцінка відповіді  

Визначення відповіді, встановлене Міжнародною Робочою Групою з Мієломи 

у 2006 році, було недавно змінене (Табл. 3/ESMO) [24]. Якість і глибина відповіді 

покращилися за останні 5 років в контексті терапії новими засобами, що дозволяє 

додаванню нових класів відповіді, а саме, строгої повної відповіді (сПВ), 

імунофенотипованої повної відповіді і молекулярної повної відповіді до визначення 

звичайної повної відповіді. 

Існує статистичний зв'язок між досягненням повної відповіді і виживаністю без 

прогресування або загальною виживаністю. 

 

Спостереження 

Повний аналіз крові, електрофорез сироватки та сечі та/або визначення в 

сироватці - FLC, креатиніну і кальцію необхідно проводити кожні 2-3 місяці (поза 

контекстом клінічних випробувань) [1]. 

У разі кісткового болю рентген кісток, МРТ або КТ повинні проводитися для 

виявлення нових уражень кісток [1]. 

 

Таблиця 3/ESMO Критерії відповіді 
 

Підкатегорія 

відповіді 

Критерії відповіді 

Молекулярна повна 

відповідь (ПВ) 

ПВ плюс негативні ACO - ПЛР, чутливість 10-5. 

 

Іммунофенотипована  

ПВ 

Строга повна відповідь (сПВ) плюс відсутність фенотипічно 

аберрантних ПК (клональних) в КМ з мінімумом 1 млн загальних 

клітин BM, проаналізованих мульти-параметричною проточною 

цитометрією (з > 4-х кольорів). 

Строга повна 

відповідь (сПВ) 

ПВ як визначено нижче, плюс нормальний коефіцієнт FLC/ 

відсутність клональних ПК за даними імуногістохімії або 2-4 –

кольорової проточної цитометрії. 

ПВ Негативна іммунофіксація в сироватці і сечі. Зникнення будь-яких  

плазмацитом м'яких тканини ≤ 5 % ПВ в КM.  

Дуже добра часткова 

відповідь (ддЧВ) 

М-білок виявляється в сироватці та сечі іммунофіксацією, але не 

електрофорезом або 90 % або більше зниження М-білка в сироватці 

та сечі плюс рівні М-білка < 100 мг за 24 год.  

ЧВ ≥ 50 % зниження сироваткового М-білка і зниженням добового М- 

білка в сечі на ≥ 90 % або до < 200 мг протягом доби. Якщо М-білок 

сироватки і сечі не вимірюється, ≥ 50 %-не зниження різниці між 

залученими і стороннім FLC рівнями необхідно замість критеріїв M-

білка. 

Якщо М-білок сироватки і сечі є невимірюваним і сироватковий free 

light аналіз також невимірний, ≥ 50 % зниження ПК потрібно замість 

М-білка, за умови, що відсоток базових ПК КМ був ≥ 30 %. 

На додаток до перерахованих вище критеріїв, якщо вони присутні на 

початку, зменшення розміру плазмацитом м'яких тканин ≥ 50 % 

також потрібно. 
Примітка: 

ПК - клітини плазми;  

КМ - кістковий мозок;  
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ПВ - повна відповідь;  

сПВ - строга повна відповідь; 

ддЧВ - дуже добра часткова відповідь;  

ЧВ - часткова відповідь;  

АСО-ПЛР - аллель-специфічна полімеразна ланцюгова реакція;  

FLC - вільний легкий ланцюг. 

 

Коментар робочої групи: 

В Україні термін «Строга повна відповідь (сПВ)» не використовується у 

зв’язку з недоступністю СВЛЛ аналізу. 

 

Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma 2013, BCSH: 

 

2.6. Рідкісні види мієломи 

Рідкісні види мієломи складають до 7 % усіх видів мієломи та включають 

плазмоклітинний лейкоз, IgD, IgE, IgM та несекреторну мієлому. 

 

Плазмоклітинний лейкоз  

Плазмоклітинний лейкоз може бути первинним або вторинним щодо 

множинної мієломи і характеризується наявністю ≥ 20 % циркулюючих плазматичних 

клітин та/або абсолютним рівнем > 2,0 x 10 9/л (Kyle, 1974). 

 

IgD, Е і М мієломи 

Мієлома IgD може становити до 1,8 % від усіх випадків мієломи (Blade & Kyle, 

1994; Wechalekar et al., 2005). Постановка діагнозу може бути ускладненою, тому що 

деякі пацієнти можуть звертатися з дуже незначними або взагалі відсутніми 

моноклональними піками в електрофорезі сироватки. Слід бути уважним, щоб 

уникнути помилкового діагнозу несекреторної або мієломи лише легкого ланцюга 

(Sinclair, 2002). Клінічні ознаки схожі з іншими видами мієломи, але протеїнурія 

Бенса-Джонса, екстрамедулярні ураження, літичні ураження і амілоїдоз є більш 

поширеними (Jancelewicz et al, 1975). Відносно невелика кількість випадків мієломи 

IgE була зареєстрована в літературі (Endo et al, 1981; Kairemo et al, 1999). Може 

існувати клінічна схожість з мієломою IgD, але в обох випадках прогноз 

несприятливий (Morris et al, in press). З розширенням використання трепанобіопсії 

кісткового мозку та покращенням якості імуногістоморфології (Feyler et al, 2008; 

Konduri et al, 2005), мієлома IgM виявляється частіше і може становити до 0,4 % усіх 

видів мієломи. Важливо, щоб такі випадки відрізнялися від інших порушень секреціії 

IgM, особливо макроглобулінемії Вальденстрема (Avet-Loiseau et al, 2003a). За 

наявності t(11;14) прогноз залишається незадовільним (Avet-Loiseau et al, 2003b; 

Feyler et al, 2008, Morris et al, in press). 

 

Несекретуюча мієлома 

Несекретуюча мієлома створює особливі діагностичні труднощі, оскільки 

відсутній М-протеїн сироватки та екскреція білка Бенса-Джонса в сечі. Аналіз 

вільних від сироватки легких ланцюгів є інформативним  приблизно у двох третин 

пацієнтів (Drayson et al, 2001). 

У той час як клінічні прояви цього варіанту захворювання по суті аналогічні 

стандартній мієломі, анемія та літичні ушкодження розвиваються частіше, тоді як 

ниркова недостатність зустрічається рідко (Morris et al, in press). 
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3. Методи візуалізації при мієломі 

Значні досягнення в технології візуалізації проводились паралельно з 

розробками у лікуванні мієломи та можуть відіграти більш помітну роль у визначенні 

прогнозу в майбутньому (Durie, 2006). Детальні настанови з використання візуалізації 

при мієломі вже опубліковані (D'Sa et al, 2007). Основні рекомендації наведено 

нижче. 

 

Рекомендації 

 Дослідження скелету залишається методом вибору в діагностиці (ступінь 

рекомендації B1). 

 Дослідження скелету повинно включати: задньо-передню проекції грудної 

клітки, передньо-задню і бокову проекції шийного відділу хребта, грудного 

відділу хребта, поперекового відділу хребта, плечових і стегнових кісток, 

передньо-задню і бокову проекції черепа та передньо-задню проекцію тазу; 

інші симптоматичні ділянки повинні бути спеціально візуалізовані з 

відповідною проекцією (ступінь рекомендації B1). 

 КТ або МРТ повинні бути використані для уточнення значення 

неоднозначних двовимірних рентгенологічних обстежень, таких як 

двозначні літичні ураження, особливо в частинах скелета, що важко 

візуалізувати на звичайних рентгенограмах, наприклад: ребра, грудина та 

лопатки (ступінь рекомендації A1). 

 Термінова МРТ є діагностичною процедурою вибору для оцінки підозри 

компресії спинного мозку у хворих з мієломою, з або без колапсу хребта 

(ступінь рекомендації B, рівень доказовості IIb). Термінова КТ є 

альтернативою, коли МРТ недоступна, не може бути проведена або 

протипоказана. 

 КТ або МРТ показані, аби відобразити характер, стан та розміри ураження 

м’яких тканин і, за необхідності, КТ може супроводжувати біопсію тканин 

(ступінь рекомендації A1). 

 Існує недостатньо даних, щоб рекомендувати рутинне використання 

позитронно-емісійної томографії (ПЕТ) або 99mTechnetium Sestamibi (MIBI). 

Кожна з методик може бути використана в окремих випадках для 

уточнення попередніх результатів візуалізації, переважно в контексті 

клінічних випробувань (ступінь рекомендації C2). 

 Сцинтиграфія кісток не передбачена в звичайній практиці постановки 

діагнозу мієломи (ступінь рекомендації A1). 

 Рутинна оцінка мінеральної щільності кісткової тканини не може бути 

рекомендована у зв'язку з методологічними труднощами техніки та 

повсюдним використанням бісфосфонатів в усіх пацієнтів з 

симптоматичною множинною мієломою (ступінь рекомендації A1). 

 

4. Ведення поширених екстренних станів у хворих з мієломою 

 

4.1. Підвищена в'язкість плазми крові 

Синдром підвищеної в'язкості може розвиватися у пацієнтів з високим рівнем 

сироваткового імуноглобуліну, особливо IgA і IgG3 типу. Симптоми включають 

погіршення зору, головні болі, кровотечі зі слизових та задишку у зв'язку з серцевою 

недостатністю. 
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Усі пацієнти з високим рівнем білка повинні пройти фундоскопію, яка може 

продемонструвати розширення вен сітківки, крововиливи і набряк соска зорового 

нерву. Пацієнти часто мають підвищену в'язкість плазми і симптоми, зазвичай, 

з'являються, якщо вона перевищує 4 або 5 МПа. Це зазвичай відповідає рівням 

сироваткових імуноглобулінів: IgM не менше 30 г/л, IgA - 40 г/л та IgG - 60 г/л (Mehta 

and Singhal 2003). Результати визначення в'язкості плазми не повинні бути 

використані для визначення потреби в обміні плазми, оскільки це може призвести до 

затримки, але тестування має проводитися як до, так і після процедури. 

Симптоматичних пацієнтів слід лікувати шляхом плазмаферезу; ізоволюмічне 

кровопускання може бути корисним, якщо можливості для плазмаферезу відсутні на 

даний момент. Якщо необхідне переливання, має бути виконане обмінне переливання 

крові. Необхідність подальших обмінів протягом найближчих декількох днів має 

визначатися на основі симптомів і потреби в переливанні крові. Швидке скорочення 

рівня білка є обов'язковим і антимієломне лікування повинно бути розпочато в 

найкоротші терміни. 

 

Рекомендації 

 Симптоматичну підвищену в’язкість плазми крові слід лікувати шляхом 

терапевтичного обміну плазми фізіологічним розчином (ступінь 

рекомендації A1). 

 Якщо плазмаферез неможливий в даний момент, але наявні симптоми 

підвищеної в'язкості, розгляньте ізоволюмічне кровопускання із 

використанням фізіологічного розчину в якості запобіжного заходу 

(ступінь рекомендації A1). 

 Ефективне лікування основного захворювання повинно бути розпочате 

якомога швидше (ступінь рекомендації A1). 

 

4.2. Гіперкальціємія 

До 30 % хворих з мієломою часто звертаються з проявами гіперкальціємії, що 

виникає внаслідок розвитку основного захворювання. Гостра гіперкальціємія може 

проявлятися порушеннями функції центральної нервової системи (сплутаність 

свідомості, оглушення і кома), м'язевою слабкістю, панкреатитом, запором, спрагою, 

поліурією, скороченням інтервалу Q-T на ЕКГ і гострою нирковою недостатністю. 

Слід розглядати також альтернативні причини гіперкальціємії, наприклад, 

гіперпаратиреоз. Лікування основного захворювання повинно бути розпочато якомога 

швидше одночасно з лікуванням активної гіперкальціємії, щоб мінімізувати у 

подальшому ураження нирок. Основними напрямками лікування гіперкальціємії є 

гідратація і використання внутрішньовенних бісфосфонатів. 

Легка гіперкальціємія (кальцій в крові з поправкою на альбумін 2,6 – 

2,9 ммоль/л) може бути скоригована шляхом пероральної та/або внутрішньовенної 

регідратації. Гіперкальціємія від помірної до важкої (кальцій в крові з поправкою на 

альбумін ≥ 2,9 ммоль/л) вимагає внутрішньовенної регідратації фізіологічним 

розчином. Потрібно забезпечити адекватний діурез та розглянути використання 

внутрішньовенних петльових діуретиків, таких як фуросемід, щоб уникнути 

об'ємного перевантаження та серцевої недостатності та сприяти екскреції кальцію. 

Усі пацієнти з помірною та важкою гіперкальціємією повинні отримувати 

бісфосфонати. Рандомізоване контрольоване дослідження у пацієнтів з 

гіперкальціємією внаслідок злоякісного захворювання показало, що золедронова 
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кислота перевищує за ефективністю памідронат (Major et al, 2001). Якщо рівень 

кальцію залишається високим через 72 години, може бути надана додаткова доза 

золедронової кислоти. Зміни у дозуванні необхідні при порушеннях функції нирок, і 

зниження дози памідронату (30 мг) може бути більш доцільним у хворих з важкою 

нирковою недостатністю (див. Додаток 3). Пацієнти зі стійкою гіперкальціємією 

можуть потребувати кортикостероїдів і кальцитоніну. 

 

Рекомендації 

 При легкій гіперкальціємії (кальцій в крові з поправкою на альбумін 2,6 – 

2,9 ммоль/л) необхідно провести регідратацію пероральними та/або 

внутрішньовенними розчинами (ступінь рекомендації A1). 

 При помірній та важкій гіперкальціємії (кальцій в крові з поправкою на 

альбумін > 2,9 ммоль/л) необхідно провести регідратацію 

внутрішньовенною інфузією і дати фуросемід, якщо необхідно (ступінь 

рекомендації B1). 

 Золедронова кислота є найбільш рекомендованим бісфосфонатом в 

лікуванні гіперкальціємії (ступінь рекомендації B1). 

 

4.3. Компресія спинного мозку 

Компресія спинного мозку у випадку екстрамедулярного ураження трапляється 

у 5 % хворих з мієломою (Kyle et al, 2003). Клінічні ознаки залежать від природи 

компресії спинного мозку (внаслідок кісткових/структурних уражень, змін у м'яких 

тканинах), рівня компресії, етапу хвороби та швидкості розвитку компресії і зазвичай 

включають: втрату чутливості, парастезії, слабкість у кінцівках, порушення ходи та 

функції сфінктерів. Це вимагає невідкладної медичної допомоги: швидкої діагностики 

та лікування. При клінічній підозрі на компресію спинного мозку слід починати 

прийом 40 мг дексаметазону на добу протягом 4-х днів та виконати МРТ якомога 

швидше. Якщо провести МРТ дослідження неможливо через непереносимість або 

протипоказання, повинна бути виконана термінова КТ. Визначення причини 

компресії спинного мозку (вона пов'язана з м'якими чи кістковими тканинами) має 

важливе значення та повинна бути обговорена з нейрохірургом/ортопедичною 

командою (залежно від місцевих спеціалістів) відразу, якщо виникли будь-які 

питання щодо необхідності хірургічного втручання. 

Хірургічне втручання зазвичай проводиться для екстреної декомпресії в умовах 

структурної компресії та/або для стабілізації хребта і, як правило, супроводжується 

(для закріплення) післяопераційною променевою терапією. При ураженні м'яких 

тканин місцева променева терапія є найбільш бажаним методом лікуванням, та її слід 

починати якомога швидше, бажано протягом 24-х годин з моменту діагностики 

компресії спинного мозку. Відсутні рандомізовані контрольовані дослідження 

стосовно рекомендацій щодо оптимальної дози променевої терапії та фракціонування, 

але були опубліковані результати ретроспективного багатоцентрового дослідження 

172 пацієнтів з мієломою, що продемонстрували кращі загальні результати в плані 

поліпшення рухової функції у пацієнтів, які отримували не менше 30 Гр (Rades et al, 

2006). 

 

Рекомендації 

 Слід виконати термінову МРТ і отримати консультацію нейрохірурга 

та/або онколога (ступінь рекомендації A1). 
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 Локальна променева терапія є найбільш ефективним лікуванням 

позакісткових уражень та її слід розпочинати якомога швидше, бажано 

протягом 24 годин з моменту встановлення діагнозу. Рекомендована доза 

30 Гр за 10 фракцій (ступінь рекомендації B1). 

 Хірургічне втручання рекомендується для екстреної декомпресії в умовах 

кісткової компресії та/або для стабілізації хребта (ступінь рекомендації 

A1). 

 Якщо компресія спинного мозку є симптомом, важливо одночасно 

проводити швидку діагностику та якомога швидше розпочати системну 

терапію (ступінь рекомендації A1). 

 

4.4. Ранні інфекції 

Мієлома пов'язана зі збільшенням частоти розвитку ранніх інфекцій. Це 

пов'язано з дефіцитом як гуморального, так і клітинного імунітету, зниженням 

мобільності і продуктивності життя, що асоціюється як із самим захворюванням, так і 

результатом його лікування. Авторами виявлено, що до 10 % хворих помирають через 

інфекційні ускладнення протягом 60-ти днів з моменту діагностики (Augustson et al, 

2005). Нейтропенія зазвичай не є фактором ризику при ранніх інфекціях (Augustson et 

al, 2005). 

Існує все більше доказів того, що високі дози кортикостероїдних препаратів у 

літніх людей або у хворих з низькою продуктивністю можуть бути шкідливими через 

підвищену токсичність і більш високий рівень смертності в короткостроковій 

перспективі, тому слід приділити увагу використанню більш низьких доз у цій групі 

(Ludwig et al, 2009; Morgan et al, 2009; Rajkumar et al, 2010). Навчання пацієнтів, а 

також цілодобовий доступ до консультацій спеціалістів та лікування мають 

вирішальне значення для запобігання та ліквідації інфекції при мієломі. Профілактика 

та лікування інфекцій у хворих з мієломою більш детально обговорюються в 

настанові з підтримуючої терапії (Snowden et al 2011). 

 

Рекомендації 

 Повинен бути забезпечений 24-годинний доступ до консультацій 

спеціалістів для пацієнтів та/або команди першої допомоги (ступінь 

рекомендації A1). 

 Кожного пацієнта з мієломою, що супроводжується гіпертермією слід 

якомога швидше лікувати антибіотиками широкого спектру дії. 

Внутрішньовенне введення антибіотиків необхідне при важких системних 

інфекціях або сепсисі (ступінь рекомендації A1). 

 Слід уникати, якщо це можливо, аміноглікозидів (ступінь рекомендації 

B2). 

 Існує недостатньо даних, щоб рекомендувати рутинне застосування 

антибіотиків з профілактичною метою (ступінь рекомендації C2). 
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5. Мієломна хвороба кісток 

5.1. Клінічні ознаки ураження кісток 

Ураження кісток зустрічається у 80 – 90 % хворих з мієломою. Розвиток 

уражень кісток локального або дифузного характеру може призвести до болю, 

патологічних переломів/компресії спинного мозку і гіперкальціємії (Coleman, 1997; 

Croucher і Apperley, 1998; Terpos and Dimopoulos, 2005). Ураження кісток скелету 

знижує фізичну та побутову діяльність таких пацієнтів, тим самим погіршуючи якість 

життя (Cocks et al, 2007; Terpos і Rahemtulla, 2004; Vogel et al, 2004) та збільшують 

загальні витрати на лікування. 

 

5.2. Переломи кісток 

Переломи трубчатих кісток вимагають фіксації та призначення променевої 

терапії. Променева терапія дозволяє зменшити больовий синдром, а також може 

сприяти заживленню перелому. Коли великі літичні ураження можуть призвести до 

нестабільності скелету, слід отримати для окремих пацієнтів консультацію ортопеда 

для проведення привентивних хірургічних втручань. Спеціалізовані клінічні 

втручання з приводу больового синдрому, пов'язаного з переломами хребта, у тому 

числі вертебропластика і кіфопластика, обговорюються в настанові з підтримуючої 

терапії (Snowden et al, 2011). 

 

Коментар робочої групи:  

На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні метод 

хірургічного втручання – кіфопластика у хворих на ММ не виконується. 

 

Рекомендації 

 Локальна променева терапія корисна з метою знеболення; рекомендується 

доза 8 Гр за одну фракцію (ступінь рекомендації B1). 

 Переломи довгих кісток вимагають фіксації (стабілізації) та подальшої 

променевої терапії; рекомендується доза 8 Гр однією фракцією (ступінь 

рекомендації B1). 

 

5.3. Бісфосфонати  

Огляд Кокрейна з використання бісфосфонатів при мієломі (Djulbegovic et al 

2002) включав дані 10 плацебо-контрольованих випробувань клодронату, 

памідронату або етідронату і попереднього огляду дослідження ібандронату. На 

підставі мета-аналізу даних випробувань був зроблений висновок, що додавання 

бісфосфонатів до лікування мієломи зменшує ризик переломів хребта та біль, але не 

покращує виживаність. Дані також свідчили про користь для пацієнтів з і без 

ураження кісток на момент постановки діагнозу. Рандомізовані дослідження 

етідронату, клодронату, памідронату, золедронової кислоти й ібандронату у хворих з 

мієломою вже опубліковані (див. огляд Terpos et al, 2009). Пероральний етідронат, як 

було показано, неефективний при мієломі і може викликати демінералізацію (Belch et 

al, 1991). Все ще немає опублікованих рандомізованих досліджень ризедронату або 

алендронату, а ібандронат не продемонстрував жодного впливу на частоту переломів 

або виживання (Menssen et al, 2002). 

Дослідження натрію клодронату (Lahtinen et al, 1992; McCloskey et al, 2001; 

McCloskey et al, 1998) показали користь протягом чотирьох років у пацієнтів, які 

розпочинали хіміотерапію вперше, у тому числі пацієнтів без літичних уражень. 
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Дослідження з використанням азотовмісних бісфосфонатів показали переваги для 

пацієнтів з більш розповсюдженою формою захворювання кісток. І памідронат, і 

золедронова кислота довели свою ефективність у зменшенні кількості ураженя кісток 

(УК) у цій ситуації (Berenson et al, 2001; Rosen et al, 2001; Rosen et al, 2003). 

Золедронова кислота і памідронат однаково ефективні щодо профілактики УК, хоча 

не було жодного рандомізованого порівняння і жодного довгострокового аналізу 

переваги лікування. Золедронова кислота, однак, пов'язана із зменшенням кісткових 

уражень і нормалізацією N-телопептиду колагену типу 1 (NTX) у деяких 

дослідженнях (Rosen et al, 2001). Дослідження MRC IX нещодавно засвідчило значні 

переваги золедронової кислоти над натрієм клодронатом у зменшенні УК (27% проти 

35,3% P = 0,0004) і в загальній виживаності (ЗВ) (50 проти 44,5 місяців, p = 0,0118) і 

виживаності без прогресування (ВБП) (19,5 проти 17,5 місяців, p = 0,0179) відповідно 

до медіани спостереження 3,7 років (Morgan et al, 2010). Проте, у групі золедронової 

кислоти була більш висока частота остеонекрозу щелепи, пов'язаного з 

бісфосфонатом (ОНЩБ) (3,5% проти 0,3%).  

Порушення функції нирок були зареєстровані, зокрема, при використанні 

азотовмісних бісфосфонатів (памідронат і золедронова кислота) й були більш 

ймовірні при перевищенні рекомендованої дози та швидкості інфузії (Barri et al, 2004; 

Berenson et al, 1998; Chang et al, 2003; Rosen et al, 2001). Відносно використання 

препарату у пацієнтів з нирковою недостатністю - виробники надають конкретні 

рекомендації (див. Додаток 3). 

Пероральний кальцій та вітамін D рекомендуються для прийому паралельно з 

золедроновою кислотою. Щодо памідронату рекомендації відсутні, і його, ймовірно, 

слід уникати при використанні натрію клодронату, оскільки це може призвести до 

зниження поглинання перорального бісфосфонату. Усі бісфосфонати пов'язані з 

ризиком BONJ, особливо азотовмісні внутрішньовенні препарати. Це докладно 

обговорюється в настанові з підтримуючої терапії (Snowden et al, 2011). 

 

Лікування пацієнтів з безсимптомною мієломою 

Існує обмаль опублікованих даних, для визначення оптимальних термінів для 

початку лікування бісфосфонатами. Дослідження щомісячних внутрішньовенних 

ін’єкцій памідронату порівняно з плацебо у щойно діагностованих пацієнтів, які не 

потребують хіміотерапії, мало захисний ефект для кісток, хоча інші прояви 

прогресування не зазнали впливу (Musto et al, 2003). Аналогічні результати були 

підтверджені із золедроновою кислотою щомісяця протягом одного року, хоча в 

одного пацієнта таки розвинувся BONJ (Musto et al, 2008). 

 

Рекомендації щодо терапії бісфосфонатами 

 Терапія бісфосфонатами рекомендується для усіх пацієнтів з 

симптоматичною множинною мієломою, незалежно від того, чи є 

очевидними ураження кісток (ступінь рекомендації А1). 

 І золедронова, і памідронова кислота ефективні відносно профілактики 

УК (ступінь рекомендації А, рівень доказовості 1b), але попередні дані, що 

стосуються подовження безподійної та загальної виживанності у великому 

рандомізованому дослідженні, дозволяють припустити, що золедронова 

кислота повинна бути більш рекомендованим бісфосфонатом (ступінь 

рекомендації В1). 

 Клодронова кислота менш ефективна, ніж золедронова кислота, але має 
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значно нижчий рівень виникнення остеонекрозу щелепи, пов’язаного з 

застосуванням бісфосфонатів (ступінь рекомендації В1). 

 Немає єдиної думки щодо тривалості терапії бісфосфонатами. Стандарт 

медичної допомоги до теперішнього часу полягав у терапії бісфосфонатами 

протягом невизначеного часу. Однак, враховуючи ризик розвитку 

остеонекрозу щелепи, пов’язаного з бісфосфонатом, розумно розглянути 

припинення терапії за певних обставин, наприклад, у тих пацієнтів, які 

досягли ПВ або ддЧВ з трансплантацією та/або комбінацією нової терапії і 

не мають активного захворювання кісток; це повинен визначати 

гематолог, який здійснює лікування. За відсутності точних даних 

тривалість терапії повинна враховувати індивідуальні фактори, такі як 

стан ремісії, ступінь ураження кісток, функції нирок та вподобання 

пацієнта. У пацієнтів, які припинили терапію бісфосфонатами, терапія 

повинна бути відновлена під час загострення (ступінь рекомендації С2). 

 Необхідно ретельно контролювати функцію нирок і знижувати дози згідно 

з рекомендаціями виробника. Рекомендації з використання бісфосфонатів 

у пацієнтів з нирковою недостатністю наведено у Додатку 3 (ступінь 

рекомендації А1). 

 На сьогодні немає достатніх доказів, щоб рекомендувати використання 

бісфосфонатів у хворих з безсимптомною мієломою (ступінь рекомендації 

С2). 

 Стоматологічна оцінка повинна проводитися перед початком в/в терапії 

бісфосфонатами (ступінь рекомендації А1). 

 

6. Ниркова недостатність 

 

6.1. Поширеність і патофізіологія 

Ниркова недостатність є частим і потенційно серйозним ускладненням 

мієломи, що виникає у 20 – 25 % пацієнтів на момент встановлення діагнозу (Knudsen 

et al, 1994) і у 50 % пацієнтів розвивається під час хвороби (Eleutherakis-Papaiakovou 

et al, 2007; Kyle, 1975). Приблизно у половини пацієнтів можна знизити ризик 

виникнення ниркової недостатності, але решта будуть мати порушення функції 

нирок, а з них 2 – 12 % потребуватимуть замісної ниркової терапії (Clark et al, 1999). 

Ниркова недостатність виникає в результаті шкоди, заподіяної нирковим канальцям 

вільними легкими ланцюгами (канальцева нефропатія або "мієлома нирок"). Безліч 

інших нефротоксичних процесів, включаючи зневоднення, гіперкальціємію, 

нефротоксичні препарати й інфекції, також можуть сприяти цій реакції (Clark et al, 

1999; Haubitz і Peest, 2006; Penfield, 2006). Ризик ураження нирок прямо 

пропорційний рівню екскреції вільного легкого ланцюга в сечі і не пов'язаний з 

класом легкого ланцюга або наявністю чи відсутністю цілого парапротеїну. Лише 2 % 

пацієнтів без екскреції вільного легкого ланцюга в сечі мають ниркову недостатність. 

Цей відсоток збільшується до 50 % з більш високим рівнем екскреції вільного легкого 

ланцюга в сечі (Drayson et al, 2006). 

Пацієнти з нирковою недостатністю мають високий показник ранньої 

смертності. З 367 щойно діагностованих пацієнтів з мієломою з сироватковим 

креатиніном > 199 ммоль/л - 29,4 % померли протягом 60-ти днів з моменту 

діагностики (Augustson, 2005). У цьому дослідженні 43 з 299 випадків смерті 

протягом 60-ти днів були віднесені повністю до ниркової недостатності. Тому дуже 
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важливо запобігти нирковій недостатності, а якщо вона виникає - знизити її ступінь, 

оскільки це дозволить значно поліпшити виживаність (Knudsen et al, 2000). 

 

6.2. Попередження ниркової недостатності 

Рання діагностика як нового випадку мієломи, так і рецидиву, забезпечує раннє 

призначення лікування і, отже, запобігання ураженню нирок (Augustson et al, 2005; 

Drayson et al, 2006). Діагноз хвороби легких ланцюгів може бути пропущений, якщо 

сеча не відправлена в лабораторію, і сироватковий рівень вільного легкого ланцюга 

не вимірюється (Pratt, 2008). Рецидив з підвищенням рівня вільних легких ланцюгів і 

відсутніми змінами в усьому парапротеїні (просочування легкого ланцюга) 

зустрічається у 5 % пацієнтів з множинною мієломою IgG і 15 % пацієнтів з 

множинною мієломою IgA (Мead and Drayson, 2009). Ниркову функцію можна 

оптимізувати шляхом забезпечення прийому великої кількості рідини, не менше 

3 л/добу (Рада з медичних досліджень (MRC) робоча група з лейкемії у дорослих, 

1984), і усі пацієнти повинні бути проінформовані щодо важливості цього процесу 

протягом усього часу протікання хвороби. Слід уникати потенційно нефротоксичних 

препаратів, у т.ч. аміноглікозидів та нестероїдних протизапальних препаратів 

(НПЗП). 

 

6.3. Раннє лікування ниркової недостатності 

Мета початкового лікування полягає в усунені причин та швидкому зниженні 

навантаження на ниркові канальці. Гіперкальціємія повинна бути скорегована 

бісфосфонатами із відповідним їх дозуванням, тому що нирки – це  єдиний маршрут 

їх екскреції (див. Додаток 3). Інфекцію слід лікувати активно, прийом 

нефротоксичних препаратів слід призупинити, а пацієнтам провести регідратацію. 

Зневоднення з будь-якої причини призведе до збільшення концентрації легких 

ланцюгів, що надходять до канальців нирок. Відновлення функції нирок може бути 

досягнуто за рахунок введення рідини внутрішньовенно, для досягнення виділення 

сечі більше 3 л/добу (MRC, 1984). Заміну об’єму слід здійснювати з огляду на 

центральний венозний тиск при зменшенні ниркового виходу. Немає достатніх 

доказів на підтримку алкалінізації сечі (Іggо, 1997). Слід звернутися за консультацією 

до нефролога, якщо функція нирок не покращується протягом 48 годин з моменту 

початкового втручання, та  має бути налагоджений тісний зв'язок  між гематологом і 

нефрологом для оптимізації результату. Бажано провести біопсію нирки, аби 

допомогти скорегувати лікування, але це не є істотним. 

Фізичне видалення легких ланцюгів шляхом плазмаферезу (ПФ) теоретично 

корисне при канальцевій нефропатії. Дані двох ранніх невеликих рандомізованих 

досліджень були суперечливими (Johnson et al, 1990; Zucchelli et al, 1988), а 

результати наступного рандомізованого контрольованого дослідження (Clark et al, 

2005) були непереконливими. Результати подальших досліджень у Великобританії з 

ПФ і гемодіалізу дотепер ще очікуються. 

Зменшення продукції легких ланцюгів клоном плазматичних клітин є найбільш 

ефективним механізмом скорочення накопичення легких ланцюгів у нирках. У цих 

умовах високі дози дексаметазону ефективні лише в якості монотерапії (Alexanian et 

al, 1992) і можуть зменшити у сто разів СВЛЛ протягом 2-х тижнів при чутливій 

формі захворювання. Нижчі рівні пов'язані з нирковим відновленням (Drayson et al, 

2009; Hutchison et al, 2008). 

Прийом високих доз дексаметазону перорально має бути розпочатий без 
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затримки. у той час як приймається остаточне рішення щодо хіміотерапії. 

Вимірюванням сироваткових вільних легких ланцюгів у перші 2 тижні можна 

ідентифікувати пацієнтів, які не реагують на антимієломну терапію. Необхідна 

подальша робота, щоб оцінити, як ці результати можуть вплинути на рішення щодо 

лікування в майбутньому. Висока рання смертність пацієнтів з мієломою та нирковою 

недостатністю зазвичай пов'язана з інфекцією, що приєднується та яку можна 

попередити. Ретельне спостереження і раннє інтенсивне лікування інфекційних 

захворювань є істотним для зниження показників ранньої смертності. 

 

Рекомендації щодо раннього лікування ниркової недостатності 

 Має проводитись активна дегідратація не менше 3 літрів фізіологічного 

розчину щодня (ступінь рекомендації А1). 

 Лікуйте причинні стани: наприклад гіперкальціємію, сепсис і 

гіперурікемію та припиніть прийом нефротоксичних препаратів, зокрема 

НПЗП (ступінь рекомендації А1). 

 Розгляньте фізичні методи видалення вільних легких ланцюгів з крові 

(плазмаферез, гемофільтрація) в рамках клінічних випробувань (ступінь 

рекомендації С2). 

 Вводьте високі дози дексаметазону, якщо вони не протипоказані, до 

початку остаточного лікування, що повинне розпочатися без затримки. 

 Контролюйте рівні сироваткових вільних легких ланцюгів (ступінь 

рекомендації В1). 

 Активно виявляйте та лікуйте інфекції (ступінь рекомендації А1).  

 Пацієнти з нирковою недостатністю потребують зміни дози бісфосфонатів, 

та ризик ниркових ускладнень може бути вищим у пацієнтів з порушеною 

функцією нирок. Рекомендації з використання бісфосфонатів у пацієнтів з 

нирковою недостатністю наведені у Додатку 3 (ступінь рекомендації А1). 

 

7. Індукційна терапія, включаючи лікування значної токсичності і колекцію 

стовбурових клітин 

 

Основною метою лікування мієломи є пригнічення росту пухлини, покращення 

якості та збільшення тривалості життя. Цієї мети можливо досягти шляхом поєднання 

терапії, спрямованої на конкретне захворювання та підтримуючої терапії. Тактику 

лікування визначають індивідуально. За можливості, призначається високодозова 

терапія, однак більшості хворих вона не підходить у зв’язку з віком, супутніми 

захворюваннями або поганим загальним станом. Рішення щодо лікування мають бути 

переглянуті МДГ та повинні враховувати індивідуальні чинники та вибір пацієнта. 

Впровадження нових препаратів, таких як талідомід, леналідомід та бортезоміб 

(зазвичай у поєднанні з дексаметазоном), призвело до суттєвого поліпшення 

виживаності хворих з мієломою (Kumar et al, 2008a). Проте, потрібно ще багато 

зробити, щоб визначити кращу послідовність та комбінацію методів лікування. Тому 

дуже важливо щоб, за можливості, пацієнти брали участь у клінічних випробуваннях. 

Оскільки багато пацієнтів з мієломою живуть довше, вплив терапії на якість життя 

особливо важливий. 

Багато досліджень, як в умовах пересадки так і без, припускають зв'язок між 

максимальною досягненою відповіддю та довгостроковим результатом після 

первинної терапії, а також те, що збільшення показника повної ремісії після 
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трансплантації призводить до збільшення тривалості ВБП та ЗВ (Lahuerta et al, 2008; 

van de Velde et al, 2007). Таким чином, покращення глибини відповіді стає все більш 

важливою метою. 

 

7.1. Індукційна терапія та високодозова хіміотерапія (ВДХТ), включаючи 

лікування інфекційних ускладнень  

 

Для пацієнтів, у яких ВДХТ запланована або є можливою у майбутньому, 

метою індукційного лікування є досягнення глибокої ремісії швидко, з мінімальною 

токсичністю та збереженням кровотворної функції стовбурових клітин, щоб 

забезпечити успішну мобілізацію стовбурових клітин периферичної крові (СКПК). 

До введення нових методів лікування, стандарт медичної допомоги для 

пацієнтів у яких були заплановані ВДХТ та трансплантація аутологічних стовбурових 

клітин (ТАСК), полягав у використанні індукційної терапії, заснованої на високих 

дозах дексаметазону, такої як VAD (вінкристин, доксорубіцин і дексаметазон) або 

пов'язані з ним інфузійні режими. Ці комбінації були пов'язані з показником відповіді 

55 – 84 % і ПВ 8 – 28 % (Alexanian et al, 1990; Gore et al, 1989; Samson et al, 1989), 

хоча слід зазначити, що нинішнє визначення ПВ є більш точним. При цьому 

спостерігалась значна гематологічна токсичність, а необхідність центрального 

венозного доступу призвела до помітної поширеності інфекційних ускладнень та 

тромбозу. 

У таблиці 7 наведено резюме доказів і профілі токсичності для нових 

препаратів. Стратегії профілактики та лікування відомих побічних ефектів включені у 

відповідні розділи і в розділ 7.3. 

 

Таблиця 7. Порівняння побічних ефектів, пов'язаних з лікуванням мієломи 

новими препаратами 

 Талідомід Бортезоміб Леналідомід 

 

 

Загальні питання щодо призначення препаратів 

 

 Рекомендації щодо зниження дози цитотоксичних препаратів, таких як 

мелфалан і циклофосфамід, в умовах низьких кількісних показників крові 

належним чином прописані у локальних настановах з клінічної практики та 

резюме характеристик продукту (SPC). Орієнтиром для початку лікування 

кількість нейтрофілів має бути на рівні > 1,0 x 10 9/л і тромбоцитів від > 50 до 
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75 x 10 9/л. Лікування має бути відтерміноване, доки не будуть досягнуті ці 

рівні, якщо цитопенія не вважається наслідком інфільтрації кісткового мозку. 

 Мієлома часто призводить до анемії на момент встановлення діагнозу, тоді як 

тромбоцитопенія частіше зустрічається в термінальній стадії захворювання. 

Резерв кісткового мозку зазвичай покращується з ефективною терапією 

мієломи. 

 Ниркова або печінкова недостатність можуть посилити медикаментозну 

мієлосупресію. 

 Г-КСФ може зменшити/запобігти тяжкій нейтропенії і повинен розглядатися 

відповідно до локального протоколу. 

 Слід звернути увагу на SPC. 

 Призначення препаратів має здійснюватися після консультації з фармацевтом. 

 

7.1.1. Режими, що містять Талідомід  

 

Талідомід має кілька механізмів дії при мієломі, включаючи антиангіогенну 

активність, інгібування фактора некрозу пухлини (ФНП-α), стимуляцію секреції 

інтерферону (ІФН-α) та інтерлейкіну-2 (IЛ-2), індукцію апоптозу та регуляцію 

експресії молекул адгезії (Hideshima et al, 2000). Він був першим з низки нових 

препаратів, що поліпшив показники виживаності при мієломі, та почав широко 

використовуватися як складова індукційної терапії. 

 

Докази використання режимів, що містять талідомід, в якості індукції перед ТСК 

Ретроспективний аналіз дослідження випадок-контроль порівняння груп 

пацієнтів, які лікувалися VAD в якості індукційної терапії, та пацієнтів, які 

отримували талідомід/дексаметазон. Це показало значно більш високий показник 

відповіді у групі талідоміду на відміну від групи VAD (р <0,001) (Cavo et al, 2005). В 

подальшому кілька рандомізованих досліджень III фази оцінювали комбінації, що 

містять талідомід в якості індукційної терапії, хоча не всі з цих досліджень 

використовували ці схеми індукційної терапії саме як індукцію перед високодозовою 

терапією. Результати досліджень, що порівнюють талідомід з традиційною 

індукційною терапією, наведено у Додатку 2, таблиця 1. 

Загалом, використання талідоміду і дексаметазону в якості індукційної терапії 

не дає ідеальних показників ефективності після ТАСК. Дослідження HOVON III фази, 

що порівнює TAD (талідомід, доксорубіцин і дексаметазон) з VAD, дійсно показує 

покращення загального рівня відповіді, у тому числі суттєвої відповіді, і покращення 

ВБП після ТАСК (Lokhorst et al, 2010). Проте, не спостерігалось приорітету 

виживаності у групі талідоміду, тому що ці пацієнти мали менш тривалу виживаність 

після рецидиву. MRC IX дослідження порівнювало CVAD (циклофосфамід, 

вінкристин, доксорубіцин і дексаметазон) із CTD (циклофосфамід, талідомід і 

дексаметазон). Попередні результати показали більш високий рівень відповіді у групі 

CTD, але інформація щодо переваг для ВБП і ЗВ не отримана. В даний час це 

комбінація, що найбільш широко використовується у Великобританії після 

демонстрації того, що вона може бути безпечно й ефективно використана у великих 

багатоцентрових клінічних випробуваннях. Мобілізація та забір стовбурових клітин 

не зазнають негативного впливу від використання режимів, що містять талідомід. 

 

Токсичність талідоміду 
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Основна негематологічна токсичність талідоміду та її лікування описано в 

таблиці нижче. 

 

Таблиця 8. Важливі токсичні властивості талідоміду 

 

- Венозна тромбоемболія: найвищий ризик при постановці діагнозу і в поєднанні з 

традиційною хіміотерапією і/або високими дозами дексаметазону. Усі пацієнти 

потребують оцінки ризику для проведення профілактики тромбозів (див. розділ 

7.3.2). 

- Сенсорна периферична невропатія: досить поширена і зазвичай кумулятивна. Вона 

може тривати протягом багатьох місяців після припинення прийому талідоміду. 

Резюме ключових рекомендацій настанови з підтримуючої терапії щодо лікування 

гострої периферичної невропатії наведено в розділі 7.3.1. Необхідні також цільові 

опитування, ретельний клінічний моніторинг та швидке скорочення дози, якщо 

розвиваються симптоми (див. табл. 11.). 

- Запори: необхідно заздалегідь призначати проносні препарати. 

- Гематологічна токсичність: трапляється рідко, і зниження дози практично 

непотрібне. 

- Сонливість: вечірній прийом препарату зводить це до мінімуму й ефект з часом 

знижується. 

- Висип: може мати різноманітний характер та реагує на зниження дози. Рідко, 

синдром Стівена-Джонсона. 

- Аритмія: може бути виявлена серцева аритмія, що є відносним протипоказанням. 

Необхіднй огляд кардіолога на початку лікування особливо у пацієнтів без 

вираженої симптоматики. 

- Дисфункція щитовидної залози: перевірте базові функції щитовидної залози на 

початку терапії і пізніше повторно, кожні 6 місяців. Пацієнти, які отримують 

препарати тироксину повинні ретельно перевіряти функцію щитовидної залози, 

оскільки дозування може змінитися під час терапії талідомідом. 

- Вроджені вади розвитку внаслідок впливу на плід: не було зареєстровано жодного 

випадку вроджених дефектів у плоду у хворих на мієлому, які лікувались 

талідомідом. Необхідно дотримуватись протоколів управління ризиками для 

мінімізації ризиків в усіх пацієнтів, включаючи суворі заходи контрацепції для 

чоловіків та жінок. 

 

 

7.1.2. Режими, що містять бортезоміб 

 

Докази щодо використання режимів, що містять бортезоміб, в якості індукції перед 

ТАСК 

Інгібітор протеаз бортезоміб (Велкейд®, раніше PS-341) є активним у якості 

монотерапії у пацієнтів з нелікованою мієломою (Anderson et al, 2006). Дослідження 

II фази у 60 пацієнтів показало, що рівень відповіді (РВ) становить 28 % з ПВ 10 %, 

але декілька випробувань II фази підтвердили більш високі рівні відповіді, коли 

бортезоміб поєднується з дексаметазоном та/або хіміотерапією у раніше нелікованих 

пацієнтів, які є кандидатами для ТАСК. Це показало рівень відповіді від 66 до 95 % з 

ПВ (там, де представлені звіти) 6 – 24 %; деталі цих досліджень наведено у Додатку 2 

(табл. 2). 
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Два великі випробування III фази були зареєстровані і надали докази того, що 

терапія на основі бортезомібу є успішним індукційним режимом перед ТАСК. Група 

IFM завершила рандомізоване дослідження III фази, що порівнювало 4 курси VAD з 

бортезомібом/дексаметазоном у 482 пацієнтів віком до 65 років (Harosseau et al, in 

press). У цьому дослідженні і дослідженні HOVON, що порівнювало PAD 

(бортезоміб, доксорубіцин і дексаметазон) і VAD (Sonneveld et al, 2008), ПВ або 

ПВ/близько ПВ значно збільшилися після ТАСК в групі бортезомібу. Дослідження 

IFM показало значне подовження ВБП, але це не призвело до збільшення ЗВ. 

 

Токсичність бортезомібу 

Бортезоміб необхідно вводити внутрішньовенно. Найчастіші токсичні ефекти 

наведені у Таблиці 9. Усі їх можна передбачити, але вони вимагають активного 

лікування, тому були розроблені конкретні рекомендації для їх профілактики та 

лікування. Проформа для раннього виявлення побічних ефектів у пацієнтів, які 

отримують лікування бортезомібом, розроблена і наведена у Додатку 4. Ключем до 

ефективного використання бортезомібу є оптимальне лікування гострих ускладнень, 

що дозволяє підтримувати максимальну тривалість терапії. Останні дані з протоколів, 

що включають бортезоміб, припускають, що щотижневий режим є настільки ж 

ефективним але пов'язаний з меншою невропатією, аніж режим  - два рази на тиждень 

(Gay et al, 2009; Mateos et al, 2010). В усіх випробуваннях, описаних вище, мобілізація 

стовбурових клітин не піддавалася впливу терапії бортезомібом, а гематологічне 

відновлення було адекватним після ВДХТ з реінфузіею стовбурових клітин. 

 

Таблиця 9. Важливі токсичні властивості бортезомібу 

 

• Периферична невропатія: переважно сенсорна і больова, як правило, прогресуюча 

та зворотня. Поширеність, клінічні особливості та фактори ризику для розвитку 

бортезоміб-індукованої периферичної невропатії (БІПН) докладно описані в огляді 

Mohty, 2010. Резюме ключових рекомендацій настанови з підтримуючої терапії 

щодо лікування гострої периферичної невропатії наведено в розділі 7.3.1. Вона 

лікується шляхом раннього виявлення, зниження дози (див. табл. 11) та 

знеболенням. 
 

• Шлунково-кишкова токсичність: запор, діарея, здуття живота і біль. Пацієнти 

повинні бути попереджені про можливі симптоми. Важка діарея є відносно 

рідкісним явищем, але окремі пацієнти з тяжкою діареєю, які не реагують на 

лоперамід, можуть потребувати госпіталізації для гідратації, оскільки мають ризик 

розвитку преренальної гострої ниркової недостатності. 
 

• Ортостатична гіпотензія і переднепритомний стан вторинні щодо вегетативної 

невропатії: попередня гідратація фізіологічним розчином перед кожною дозою 

бортезомібу є корисним профілактичним заходом. Проведіть скринінг на 

переднепритомний і непритомний стан та оцініть постуральне падіння на початку 

кожного циклу лікування. Введення 500 мл фізіологічного розчину перед кожною 

дозою бортезомібу може поліпшити переносимість препарату. 
 

• Багато пацієнтів потребують корекції дози їх звичайних антигіпертензивних 

засобів протягом усього терміну терапії бортезомібом.  
 

• Тромбоцитопенія: зазвичай прогресує протягом 21-денного циклу з відновленням 
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до наступного циклу. Проведіть повний аналіз крові в 1-й і 8-й дні; розгляньте 

зниження дози, якщо тромбоцитів < 30 х 109 в 1-ий день, і проведіть переливання 

тромбоцитів, якщо їх < 30 х 109 в будь-який інший день лікування. 
 

• Втома. 

 

Нейтропенія, вторинна стосовно бортезомібу, не є поширеною але 

тромбоцитопенія є частим клінічним симптомом з найнижчим рівнем на 11-й день, 

проте, зазвичай, відновлюється до базового рівня до початку наступного циклу. 

Кількість тромбоцитів повинна становити > 30 х 109/л для лікування і пацієнти 

можуть отримувати переливання тромбоцитів, аби досягти цього. Якщо кількість 

тромбоцитів < 30 х 109/л у 1-й день, слід розглядати зниження дози, наприклад, до 

1 мг/м2. Тромбоцитопенія, як правило, стає менш тяжкою під час лікування. Немає 

рекомендованого зниження дози для пацієнтів з нирковою або печінковою 

недостатністю. Профілактика ацикловіром рекомендується у зв'язку зі зростанням 

поширеності інфекції вітряної віспи. Венозна тромбоемболія не пов’язана з 

бортезомібом окремо або в комбінації, тому профілактика не вимагається. 

 

7.1.3. Режими, що містять леналідомід  

 

Леналідомід (Revlimid) є пероральним аналогом талідоміду, який має різні 

побічні ефекти. Він має більше потенціалу in vitro, включаючи інгібування 

ангіогенезу, модуляцію цитокінів і Т-клітинну ко-стимуляцію, ніж талідомід (Coral & 

Kaplan, 1999; Haslett et al, 2003; Hideshima et al, 2000). 

 

Коментар робочої групи: 

Станом на 01.05.2015р. лікарський засіб з міжнародною непатентованою 

назвою леналідомід не зареєстрований в Україні. 

 

Докази щодо використання режимів, що містять леналідомід, в якості індукції перед 

АТС 

Кілька досліджень II фази леналідоміду з дексаметазоном +/- хіміотерапією 

продемонстрували високі показники відповіді 76 – 91 % та їх дані наведено в Додатку 

2 (табл. 3). У дослідженні за участю 34 пацієнтів, які отримували комбінацію 25 мг на 

добу леналідоміду (у 1–21-ший дні з 28-денного циклу) з високими дозами 

дексаметазону, в усіх пацієнтів, які пройшли мобілізацію стовбурових клітин, зібрали 

достатню їх кількість (Rajkumar et al, 2005). Незважаючи на це, було висловлено 

занепокоєння щодо нездатності зібрати адекватну кількість стовбурових клітин після 

тривалого лікування леналідомідом і, як наслідок, в даний час рекомендується, збір 

стовбурові клітини впродовж 6-ти місяців після початку терапії леналідомідом 

(Kumar et al, 2007). 

 

Токсичність леналідоміду 

Вважається, що леналідомід переноситься краще, ніж талідомід. Зокрема, він 

не викликає значної сонливості, запору або невропатії. Найчастішою токсичністю 

ступеня > 3 є мієлосупресія (яку зазвичай можна подолати зменшенням дози та 

підтримкою фактора росту, за необхідності) та тромбоз. Рекомендації стосовно 

тромбопрофілактики описані в розділі 7.3.2. Загальний аналіз крові слід проводити на 

початку лікування, щотижня протягом перших 2-х місяців лікування і щомісяця після 
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цього. Коригування дози рекомендується для уникнення нейтропенії або 

тромбоцитопенії 3 або 4 ступеня. У пацієнтів з порушеннями функції нирок частіше 

виникають гематологічні ускладнення (Veber, 2006). Коригування дози (табл. А) 

рекомендується в межах SPC для уникнення 3 або 4 ступеня тромбоцитопенії (табл. 

B), нейтропенії (табл. C) та ниркової недостатності (табл. D) – див. Додаток 3. 

 

Таблиця 10. Основні токсичні властивості леналідоміду 

 Цитопенія: необхідний регулярний моніторинг крові (щотижня протягом перших 

2 курсів); пацієнти можуть потребувати введення Г-КСФ. 

 Венозна тромбоемболія: рекомендується профілактика тромбозів (рекомендації 

див. розділ 7.3.2). 

 Запор. 

 Втома. 

 Невропатія зустрічається рідше, аніж при лікуванні талідомідом або 

бортезомібом. Леналідомід може підходити для пацієнтів з невропатією, 

пов’язаною як з хворобою, так і з лікуванням, але у пацієнтів із уже наявною 

невропатією може розвинутися погіршення симптомів. 

 Висип на шкірі. 

 М'язеві судоми. 

 Дисфункція щитовидної залози. 

 Діарея, особливо при тривалому використанні. 

 

Нейтропенія і тромбоцитопенія є найбільш поширеними видами токсичності 3–

4 ступеня. У пацієнтів з рецидивом кількість випадків становила 35,4 % і 13 %, 

відповідно, у 2-х великих рандомізованих дослідженнях (ММ-009 і ММ-010) 

(Dimopoulos et al, 2009a). Ризик мієлосупресії може бути вищим у пацієнтів, які 

проходили в останній час (≤ 1 року) високодозову терапію та ТАСК. Важливо, що 

кількість випадків невропатії є низькою, невропатія 3+ ступеня виникає у менш ніж 

5 % пацієнтів з рецидивом мієломи (Richardson et al, 2006). 

 

7.1.4. Комбінації за участю двох або більше нових препаратів в якості індукційної 

терапії до ТАСК 

Існують дані щодо високого рівня відповіді та високого рівня ПВ для 

комбінацій за участю більш, ніж одного нового препарату (Lonial і Cavenagh, 2009), 

але потрібні додаткові дані щодо профілю токсичності цих комбінацій та залишається 

питаня, чи зможуть ці досягнуті ПВ трансформуватися до більш тривалих ВБП і ЗВ 

після ТАСК. Такі комбінації як бортезоміб, талідомід, дексаметазон (VTD), мали 

рівень відповіді 82–92 % з ПВ 18–29 % (Cavo et al, 2009; Rosiñol et al, 2009) без 

збільшення серйозних побічних ефектів в комбінації трьох препаратів (Cavo et al, 

2009). Декілька інших комбінацій досліджувалися у випробуваннях II фази (див. 

Додаток 2, табл. 3). 

 

7.2. Лікування на початковому етапі, коли ВДХТ не планується 

Метою терапії у старших пацієнтів та яким ВДХТ не показано, є досягнення 

максимальної тривалої відповіді з мінімальною, пов'язаною з лікуванням, 

токсичністю. Ці пацієнти складають гетерогенну групу і по-різному переносять 

терапію. Лікування може потребувати змін у хворих з важким загальним станом. 

Великий мета-аналіз показав, що комбінація перорального мелфалану та 
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преднізолону (MP) так само ефективна, як і комбіновані режими з 

внутрішньовенними препаратами (Myeloma Triallists’ Collaborative Group, 1998). 

Мелфалан і циклофосфамід, як показали попередні рандомізовані дослідження, такі ж 

ефективні (MRC, 1971). Таким чином, у минулому ці препарати, як правило, з 

преднізолоном, сформували основу першої лінії терапії у цій групі пацієнтів. 

 

Режими, що містять талідомід  

Використання талідоміду у цих умовах також широко досліджувалося. 

Дослідження ІІІ фази, де порівнювали талідомід та дексаметазон (TD) з 

дексаметазоном у пацієнтів із середнім віком 65 років - показало значну перевагу 

щодо відповіді і часу до прогресування (ЧДП) у групі TD після 4 циклів, хоча 

негематологічна токсичність 3 або вище ступеня була відмічена в 67 % пацієнтів, які 

отримували TD (Rajkumar et al, 2006). Тільки одне дослідження безпосередньо 

порівнювало TD з MP (Ludwig et al, 2009). Це дослідження IIІ фази 298 літніх 

пацієнтів показало кращу відповідь у групі TD, але ВБП і ЧДП були схожі в обох 

групах. Проте, загальна виживаність була значно нижчою в групі TD, і вважалося, що 

пацієнти більш старшого віку (60 % популяції становили пацієнти віком від 70 до 79 

років) не можуть переносити високі дози талідоміду та дексаметазону. 

П’ять рандомізованих досліджень порівнювали пероральний режим MP з MPT 

(мелфалан, преднізолон і талідомід) в якості першої лінії терапії у літніх пацієнтів; 

результати цих досліджень наведено у Додатку 2, табл. 5. Незважаючи на відмінності 

у дозах усіх 3 препаратів між 5 дослідженнями, всі показали високі рівні відповіді і 

ВБП у групі MPT і два показали вищу ЗВ (Facon et al, 2007; Hulin, 2009). 

Неспроможність інших досліджень отримати подібний результат, ймовірно, 

пояснюється ефективною терапією порятунку, яка включає нові препарати при 

рецидиві (Gulbrandsen et al, 2008; Palumbo et al, 2008a; Wijermans et al, 2008). 

Більшість рандомізованих досліджень показали, що дози талідоміду вище 

200 мг/день погано переносяться літніми пацієнтами. В основному, пацієнти які 

отримували MPT в наведених вище випробуваннях, дійсно мали підвищений рівень 

побічних ефектів, зокрема, цитопенію, тромбоз, втому і периферичну невропатію. 

Враховуючи історичну еквівалентність циклофосфаміду до мелфалану, 

дослідники Великобританії розробили альтернативний до MPT режим, що містить 

циклофосфамід, талідомід та дексаметазон (CTD). У пацієнтів більш старшого віку із 

супутньою патологією застосовуються редуковані дози (CTDa). CTDa був 

використаний у неінтенсивній групі IX дослідження мієломи. Попередні результати 

цього дослідження показують високі рівні відповіді для CTDa порівняно з MP і 

свідчать про таку саму ефективність, як і MPT, хоча дані по ВБП і ЗВ все ще не 

доступні (Morgan et al, 2009). 

 

Режими, що містять бортезоміб і леналідомід  

Нові препарати, бортезоміб (Велкейд®, V) і леналідомід (Revlimid, R), також 

ефективні при використанні в поєднанні зі кортикостероїдами +/- алкілатами. 

Дослідження III фази, що порівнювало M, P і бортезоміб (VMP) з MP, показало кращі 

рівні відповіді, ВБП і ЗВ у групі VMP (San Miguel et al, 2008b). Це включало 30 % ПВ 

проти 4 % з MP, (р <0,001) і медіану ВБП 24 місяців проти 16,6 місяців з MP. Режим 

VMP в цілому добре переноситься, хоча симптоми периферичної невропатії (ступінь 

ІІІ або вище) були відмічені у 13 % хворих. Вони зникали або посилювалися у 75 % 

випадків, у середньому, протягом 60 днів. Пацієнти, які отримують VMP, також мали 
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більш високу частоту шлунково-кишкових ускладнень та втому. Більш пізні 

випробування досліджували прийом бортезомібу один раз на тиждень в 

модифікованому режимі VMP, що забезпечив аналогічні показники відповіді, але 

знижену токсичність, особливо невротоксичність (Mateos et al, 2010). Комбінація M, P 

і леналідоміду (MPR) також вивчається. Дослідження I/II фази показало схожі рівні 

відповіді на MPT з низькою частотою негематологічних побічних ефектів (Palumbo et 

al, 2007). Відносна ефективність леналідоміду з низькою дозою дексаметазону (Rd) 

при порівнянні з режимами на основі мелфалану на даний час досліджується у 

випробуванні III фази (Palumbo et al, 2009). 

Рандомізоване дослідження 445 пацієнтів, що порівнювало леналідомід з 

високими або низькими дозами дексаметазону у вперше діагностованих випадках 

мієломи, показало значні переваги низьких доз дексаметазону в плані загальної 

виживаності протягом 1 року (96 % проти 86 %, р=0,0002) (Rajkumar et al, 2010). З цієї 

причини, дослідження було припинено достроково, а пацієнти, які отримували високі 

дози дексаметазону були переведені на низькі дози. Рішення стосовно дозування 

дексаметазону повинно прийматися у індивідуальному порядку та базуватися на 

оцінці супутніх захворювань, переносимості препарату та загальному стані пацієнта. 

 

Плазмоклітинний лейкоз 

Результат звичайної хіміотерапії є незадовільним, оскільки відомо, що медіана 

виживання становить 8–12 місяців (Dimopoulus et al, 1994; Garcia-Sanz et al, 1999), 

хоча покращення результатів спостерігається при використанні аутологічної 

трансплантації (Drake  et al, 2010) та лікуванні бортезомібом (Finnegan et al, 2006). 

 

Коментар робочої групи: 

Комбінація бендамустіна з преднізолоном (схема BP) нещодавно введена в 

арсенал лікування хворих з вперше діагностованою ММ, яким понад 65 років, які не є 

кандидатами для проведення ВДХТ, з клінічними проявами нейропатії, що 

перешкоджає використанню терапії з включенням талідоміду та бортезомібу. 

Підставою для використання цієї програми стали результати рандомізованого 

дослідження III фази в порівнянні її ефективності з традиційною раніше терапією за 

схемою МР (Pönisch et al, 2006). Загальна частота ремісій склала 75% в групі BP і 

70% в групі MP. Рівень повних ремісій був достовірно вищим в групі BP в порівнянні з 

групою MP (32% проти 13%; Р <0.01). Максимальна відповідь в групі BP була 

досягнута достовірно раніше порівняно з групою MP (6.8 циклів терапії проти 8.7 

циклів відповідно; Р <0.02). Час до терапевтичної невдачі, тривалість ремісії і 

якість життя пацієнтів також були достовірно вищі в групі бендамустіна [3,4,5]. 

 

Резюме рекомендацій з лікування 

 Хіміотерапія повинна призначатися досвідченим лікарем за участю 

спеціаліста з хіміотерапії – фармацевта (ступінь рекомендації A1). 

 Слід дотримуватися, де можливо, рекомендацій SPC щодо корекції дози 

хіміотерапевтичних препаратів та використання Г-КСФ підтримки 

(ступінь рекомендації A1). 

 Пацієнти повинні отримувати відповідним чином встановлені дози, щоб 

забезпечити нормальне функціонування нирок і печінки (ступінь 

рекомендації A1). 

 Пацієнти з цитопенією на початку лікування через обмеженість резервів 
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кісткового мозку потребують більш частого моніторингу та корекції дози 

(ступінь рекомендації A1). 

 Усі пацієнти повинні розглядатися як кандидати щодо участі в клінічних 

дослідженнях (ступінь рекомендації A1). 

 Вибір терапії повинен враховувати переваги пацієнта, супутні 

захворювання і профіль токсичності (ступінь рекомендації A1). 

 

 

Конкретні рекомендації з індукційної терапії до високодозової хіміотерапії 

(ВДХТ) 

• VAD або монотерапія дексаметазоном не повинні часто використовуватись у якості 

індукційної терапії (ступінь рекомендації А1). 

• Індукційні схеми повинні включати принаймні один новий препарат (ступінь 

рекомендації А1). 

• Приклади схем індукційної терапії, що мають переваги перед VAD з точки зору 

рівнів відповіді, включають CTD, TAD, бортезоміб/дексаметазон і PAD (ступінь 

рекомендації А1).  

• Рішення щодо найбільш придатної схеми індукційної терапії для окремих пацієнтів 

потребують оцінки низки факторів, таких як функції нирок, ризик тромбозу та вже 

існуючі невропатії, хоча слід розуміти, що деякі препарати зазвичай не 

фінансуються в якості початкової терапії у Великобританії. CTD є комбінацією, 

стосовно якої у Великобританії є найбільший клінічний досвід (ступінь 

рекомендації С2).  

 

Конкретні рекомендації щодо лікування літніх пацієнтів та/або пацієнтів з 

серйозними супутніми захворюваннями, у яких ВДХТ не планується в якості 

початкової терапії. 

Індукційна терапія повинна складатися з режимів, що містять: 

 талідомід у комбінації з алкілуючим препаратом та кортикостероїдами, таких 

як MPT або CTDa (ступінь рекомендації С2), або  

 бортезоміб у комбінації з мелфаланом та преднізолоном (ступінь рекомендації 

С1). 

 

Конкретні рекомендації щодо лікування пацієнтів з плазмоклітинним лейкозом 

та рідкісними підтипами мієломи (всі рекомендації ступеню C, рівень 

доказовості IV). 

 У пацієнтів з плазмоклітинним лейкозом, які чутливі до лікування, слід 

розглядати використання ініціального лікування бортезомібом та 

аутотрансплантацію стовбурових клітин (ступінь рекомендації C1). 

 Типи мієломи IgD, IgE та IgM пов'язані з несприятливими результатами, але на 

сьогодні немає достатньо даних, що підтверджують конкретні альтернативні 

стратегії лікування (ступінь рекомендації C1). 

 

Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up, 2013 

 

Лікування першої лінії 

Симптоматична мієлома (рис. 1) 
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Лікування слід починати в усіх пацієнтів з активною мієломою, які 

відповідають критеріям CRAB: гіперкальціємія > 11,0 мг/дл, креатинін >2,0 мг/мл, 

анемія (гемоглобін < 10 г/дл), активні ураження кісток та у симптоматичних пацієнтів 

через основне захворювання. 

 

 

Відповідність щодо аутотрансплантації стовбурових клітин (ТАСК) 

 

 
Індукція: схема з 3 препаратами 

VTD 

 VCD 

 PAD 

RVD 

↓ 

200 мг/м2 мелфалан потім ТАСК 

Перший варіант: 

MPT або VMP 

 

Другий варіант: 

бендамустин та преднізон 

 

Інші варіанти: CTD, MP 

                      

Рисунок 1. Лікування першої лінії симптоматичної множинної мієломи поза 

клінічними випробуваннями.  
 

MPT - мелфалан, преднізон, талідомід;  

VMP - бортезоміб, мелфалан, преднізон;  

СТD - циклофосфамід, талідомід, дексаметазон;  

МР - мелфалан, преднізон; 

VTD - бортезоміб, талідомід, дексаметазон; 

VCD - бортезоміб, циклофосфамід, дексаметазон; 

PAD - бортезоміб, доксорубіцин, дексаметазон; 

RVD - леналідомід, бортезоміб, дексаметазон. 

 

Літні пацієнти (без трансплантації).  

Комбінації пероральних мелфалану і преднізолону (МР) плюс нові засоби 

розглядаються як стандарт лікування в Європі. 

Два наступних варіанти рекомендуються на основі даних рандомізованих 

випробувань фази III [I, A]: мелфалан/преднізолон/талідомід (МРТ) [4], або 

бортезоміб/мелфалан/преднізон (VMP) [5]; як MPT, так і VMP ухвалені в цій ситуації 

Європейським агентством з лікарських засобів (EMA). «Бендамустин плюс 

преднізон» ще одна схема, що також схвалена EMA у пацієнтів з клінічною 

невропатією на момент встановлення діагнозу, виключаючи застосування талідоміду 

відповідно до схеми MPT або бортезомібу відповідно до схеми VMP [6].  

Схему мелфалан/преднізолон/леналідомід (МРR) оцінювали в проспективному 

рандомізованому дослідженні у порівнянні з МР, але вона не була кращою, ніж 

комбінація двох засобів з фіксованою кількістю циклів [7]. Ця комбінація з трьох 

засобів не затверджена і не може розглядатися як стандарт лікування. 

так ні 
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Циклофосфамід/талідомід/дексаметазон (СТD) також порівнювали з МР, ця 

схема виявилася кращою щодо частоти відповіді, але не була кращою щодо 

виживаності порівняно з МР [8]. 

Леналідомід у комбінації з низькими дозами дексаметазону, широко 

використовуваний в центрах США, також дає високі показники відповіді і загальної 

виживаності [9], але не зареєстрований в Європі. Ця схема в даний час порівнюється з 

MPT у великому рандомізованому випробувані фази ІІІ. 

 

Молоді пацієнти (< 65 років та  пацієнти у хорошому клінічному стані).  

Для пацієнтів без супутніх захворювань (наприклад, відповідних), індукційна 

терапія з подальшою високодозовою терапією з трансплантацією аутологічних 

стовбурових клітин (ТАСК) є стандартним лікуванням [II, B] [10, 11]. Частота 

відповіді на індукційну терапію значно збільшувалася за рахунок використання 

комбінацій з новими засобами. Комбінація бортезомібу-дексаметазону, яка краща, 

ніж класична схема VAD (вінкристин, адріаміцин і високі дози дексаметазону) [II, B] 

[12], стала основною індукційною терапією перед ТАСК. Додавання третього засобу 

до бортезомібу-дексаметазону, наприклад талідоміду (VTD), доксорубіцину (DVD 

або PAD), леналідоміду (RVD) або циклофосфаміду (VCD) показало кращі показники 

відповіді в фазі ІІ випробувань [13]. Три проспективних дослідження вже показали, 

що VTD кращий, ніж TD або бортезоміб-дексаметазон [14-16]. Немає доступних 

даних з оцінки переваги однієї комбінації VTD, RVD, VCD, PAD над іншою. На 

основі показників відповіді, глибини відповіді та виживаності без прогресування як 

сурогатних маркерів результату, комбінації з трьох препаратів, в тому числі 

принаймні бортезомібу та дексаметазону, в даний час є стандартом лікування перед 

ТАСК. Рекомендується три-чотири курси, перш ніж приступити до взяття 

стовбурових клітин. 

Мелфалан (200 мг/м2 в/в) є стандартним препаратом перед ТАСК [II, B] [17]. 

Попередники клітин периферичної крові є кращим джерелом стовбурових клітин, ніж 

КМ [III, B].  

Тандемна (подвійна) ТАСК оцінювалась до появи нових препаратів. Користь 

тандемної ТАСК спостерігалася у пацієнтів, які не досягали дуже хорошої часткової 

відповіді після першої ТАСК [18]. У недавньому дослідженні, проведеному в 

Нідерландах та Німеччині (випробування Hovon 65-GMMG HD4), в контексті 

індукційної терапії бортезомібом і підтримання, загальна виживаність була кращою в 

групі GMMG, у якій проводили тандемну ТАСК на відміну від HOVON (одну ТАСК) 

[19]. Проте, випробування не ставило за мету порівняння однієї і подвійної високої 

дози мелфалану. Тривають випробування у Європі та США, які порівнюють 

проспективно одну ТАСК з тандемною в епоху нових препаратів, та вирішать це 

важливе питання.  

Алогенна трансплантація стовбурових клітин повинна виконуватися лише в 

контексті клінічних випробувань та тільки у пацієнтів з хорошою відповіддю перед 

пересадкою.  

Коментар робочої групи 

Адріаміцин – торгова назва лікарського засобу з міжнародною непатентованою 

назвою доксорубіцин. 
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7.3. Профілактика та лікування ускладнень, пов'язаних з лікуванням  

 

7.3.1. Периферична невропатія 

Дослідження й лікування периферичної невропатії докладно описане в 

настанові з підтримуючої терапії (Snowden et al 2011). Деякі з ключових рекомендацій 

зазначено нижче (усі рекомендації ступеня C, рівень доказовості IV): 
 

• Периферична невропатія є звичайним явищем на момент встановлення діагнозу та 

як результат при багатьох методах лікування мієломи.  

• Слід активно виявляти і послідовно оцінювати в ході лікування симптоми та ознаки 

периферичної та локальної невропатії з використанням такої шкали, як Загальні 

критерії токсичності Національного інституту раку США (NCI-CTC), щоб дати 

об'єктивну оцінку і визначити основні тенденції лікування (ступінь рекомендації 

А1). 

• Якщо у пацієнта з'являється значна (наприклад >2-го ступеня NCI-CTC) або 

прогресуюча периферична або локальна невропатії після лікування - потрібно 

відкорегувати дозу препарату (ступінчасте зниження або повна відміна препарату). 

Рекомендації щодо зниження дози талідоміду і бортезомібу наведені в таблиці 11. 

Продовження інтенсивного лікування за наявності невропатії може призвести до 

незворотніх неврологічних змін (ступінь рекомендації А1). 

• Лікування периферичної невропатії повинне включати контроль симптомів разом з 

лікуванням будь-яких потенційно зворотніх причин. Оптимальне лікування 

супутніх захворювань, таких як цукровий діабет, також може поліпшити 

переносимість нейротоксичних препаратів (ступінь рекомендації А1). 

• Невралгічні болі погано реагують на звичайні анальгетики, нестероїдні 

протизапальні та опіоїдні препарати. Нейромодуляторні препарати все частіше 

рекомендуються для лікування невралгій. Хворих з прогресуючими невралгіями, 

незважаючи на відповідне знеболення, слід негайно направити до спеціаліста з 

лікування болю (ступінь рекомендації А1). 

 

Таблиця 11. Рекомендації щодо лікування бортезоміб- і талідомід-індукованої 

периферичної невропатії (ПН) за оцінками Загальних критеріїв термінології для 

побічних ефектів Національного інституту раку США (наведено з дозволу 

(Mohty, 2010) 
Ступінь невропатії Бортезоміб Талідомід 
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Ступінь невропатії Бортезоміб Талідомід 

Ступінь ІІ з болем або 

ступінь ІІІ (з впливом на 

повсякденну діяльність) 

Призупиніть прийом 

бортезомібу до зникнення 

токсичності, потім знову 

почніть на рівні 0,7 мг/м2 і 

вводьте один раз на 

тиждень 

Призупиніть прийом 

талідоміду до зникнення 

токсичності, а потім знову 

почніть з низької дози, 

якщо ступінь ПН І 

 

 

7.3.2. Профілактика тромбозів 

Мієлома та інші плазмоклітинні захворювання тісно пов’язані з венозною 

тромбоемболією (ВТЕ) (Srkalovic et a, 2004). Наявність супутніх захворювань, 

лікування раку, інфекції, попередні ВТЕ, нерухомість і параліч – всі вони є визнаними 

додатковими факторами ризику ВТЕ у госпіталізованих пацієнтів. Талідомід і 

леналідомід продемонстрували подальше підвищення цього ризику. Профілактика і 

лікування як тромбозів, так і проблем із системою згортанням крові у хворих з 

мієломою детально обговорюються в настанові з підтримуючої терапії (Snowden et al, 

2011). Основні рекомендації з цього документа наведено нижче. 

 

Рекомендації (всі рекомендації ступеня C, рівень доказовості IV) 

 Рак, лікування раку, інфекції, попередні ВТЕ, нерухомість, ожиріння, 

параплегії, лікування еритропоетином, зневоднення та ниркова 

недостатність – усе це є визнаними чинникам ризику венозної 

тромбоемболії, особливо у госпіталізованих пацієнтів. Як і у інших сферах 

профілактики тромбозів, підхід із стратифікації ризику є доцільним і у 

хворих з мієломою (ступінь рекомендації A1). 

 Модель оцінки ризику для профілактики венозної тромбоемболії у 

пацієнтів з множинною мієломою, які отримували талідомід або 

леналідомід, обговорюється в настанові з підтримуючої терапії (Snowden et 

al, 2011) (адаптовано з Palumbo, 2008b). 

 Усі пацієнти, які розпочинають терапію талідомідом або леналідомідом, 

повинні пройти оцінку ризику ВТЕ, а в перспективі отримати відповідну 

профілактику тромбозів (ступінь рекомендації A1).  

 У пацієнтів, які отримують талідомід або леналідомід, якщо немає інших 

факторів ризику ВТЕ, 75–325 мг аспірину один раз на день може 

розглядатися в якості профілактики ВТЕ, якщо це не протипоказано 

(ступінь рекомендації B2). 

 У пацієнтів, які отримують талідомід або леналідомід додатково до 

комбінованої хіміотерапії / антрацикліни /високі дози кортикостероїдів, 

якщо наявні один або кілька основних факторів ризику розвитку ВТЕ, 

доцільними є профілактика низькомолекулярним гепарином (НМГ) або 

скориговані терапевтичні дози варфарину. Це слід розглядати у більшості 

пацієнтів з активною мієломою, які проходять лікування комбінованою 

хіміотерапією, якщо немає протипоказань Ніякої доцільності для 

фіксованих низьких доз варфарину немає (ступінь рекомендації B1). 
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 Тривалість тромбопрофілактики залишається неясною, але вона повинна 

керуватися такими факторами ризику, як активне захворювання 

(наприклад, протягом перших 4–6 місяців лікування, доки не досягнуто 

контролю над захворюванням), і повинна бути дезінтенсифікованою або 

припиненою, якщо немає поточних значущих чинників ризику (ступінь 

рекомендації С2). 

 Лікування підтвердженої ВТЕ згідно з практичними рекомендаціями з 

використання скоригованих доз варфарину або НМГ та відповідному 

моніторингу (ступінь рекомендації А1). 

 

7.4. Чи можуть нові препарати подолати несприятливий прогноз, пов'язаний з 

несприятливими цитогенетичними порушеннями? 

Ця група включає близько 15–20 % вперше діагностованих пацієнтів з 

наступними цитогенетичними порушеннями: t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17q) або не-

гіпердиплоїдним захворюванням (Stewart et al, 2007). Хоча del(13q) за метафазним 

цитогенетичним аналізом є несприятливим прогностичним маркером, ці пацієнти 

завжди мають t(4;14). Набуття хромосоми (1q21) також нещодавно було описане як 

свідчення поганого результату, проте, це відбувається у поєднанні з t(4;14) і del(13q) і 

не може бути незалежним прогностичним маркером (Fonseka et al, 2006). 

Важливим питанням без відповіді залишилося те, чи використання нових 

препаратів може подолати незадовільний прогноз захворювання, визначений  

цитогенетичними методами. У дослідженні VISTA (Mateos et al, 2008) при лікуванні 

без АТКМ, пацієнти з високим ризиком захворювання, які отримували бортезоміб, 

мали еквівалентні рівні відповіді, ВБП і ЗВ до пацієнтів зі стандартним ризиком, але 

кількість хворих у цій групі була невеликою. У дослідженні IFM попередня 

індукційна терапія бортезомібом перед ТАСК частково подолала незадовільний 

прогноз захворювання (67 пацієнтів) за наявності t(4;14), але не мала ніякого впливу у 

хворих з 17р захворювання (51 пацієнт) (Avet-Loiseau et al, 2009). У 16 пацієнтів з 

високим ризиком захворювання, які отримували леналідомід і дексаметазон, рівень 

відповіді і виживаності були аналогічні як у пацієнтів зі стандартним ризиком, хоча і 

з меншою тривалістю відповіді (Kapoor et al, 2009). Усі ці дані взяті з аналізу 

ретроспективних випробувань, але для визначення ролі нових препаратів в умовах 

високого ризику захворювання необхідні проспективні дані великої кількості 

пацієнтів з більш тривалим періодом спостереження. Проте, наявна інформація на 

сьогодні допускає, що бортезоміб може подолати незадовільний прогностичний 

вплив деяких генетичних підтипів, таких як t (4;14). 

 

Підсумки 

 Нові препарати підвищили рівні загальної та повної відповіді при використанні 

перед ТАСК (ступінь рекомендації А1). 

 Необхідне підтвердження, що ці вищі рівні відповіді призводять до більш 

тривалих ВБП і ЗВ після ТАСК (ступінь рекомендації С2). 

 Необхідні додаткові дані щодо кількості комбінацій, особливо тих, що містять 

більше одного нового препарату (ступінь рекомендації С2). 

 

 

7.5. Забір стовбурових клітин після індукційної терапії з використанням нових 

препаратів  
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Тривалість індукційної терапії перед ТСК 

Більшість пацієнтів досягають максимальної відповіді на індукційну терапію 

після 4–6 циклів. Відповідь слід оцінювати після кожного циклу. Хоча ПВ перед 

ВДХТ є сприятливим прогностичним фактором, в даний час немає доказів того, що 

продовження індукційної терапії для досягнення ПВ покращує результати. Тому 

рекомендується лікувати принаймні до досягнення ЧВ, яку зазвичай, отримують 

протягом 4–6 циклів, та переходять на альтернативний режим, якщо є ознаки 

прогресування захворювання після 2 циклів або менше, ніж ЧВ після 4-х циклів. 

Лікування резистентної хвороби обговорюється більш детально в розділі 8. Крім того, 

при відповіді < ЧВ також є сенс перейти безпосередньо до ВДХТ після завершення 4 

курсів індукційної терапії, якщо стовбурові клітини можуть бути успішно зібрані. 

 

Мобілізація стовбурових клітин 

Мобілізація з циклофосфамідом і Г-КСФ може подолати наслідки застосування 

леналідоміду (Mark et al, 2008), і вона рекомендується, якщо індукційна терапія, що 

включає леналідомід, триває > 4 циклів. 

 

Рекомендації (всі рекомендації ступеня C, рівень доказовості IV) 

 Забір стовбурових клітин периферичної крові повинен здійснюватися 

протягом 4–6 циклів для всіх схем індукційної терапії, що включають 

новий препарат (ступінь рекомендації B1). 

 Якщо індукційна терапія, що включає леналідомід, триває > 4-х циклів, 

рекомендується мобілізація з циклофосфамідом і Г-КСФ (ступінь 

рекомендації C2). 

 В ідеалі пацієнти повинні пройти мобілізацію стовбурових клітин в межах 

від 6-ти до 8-ми тижнів після завершення індукційної терапії (ступінь 

рекомендації B1). 

 

 

7.6. Хіміотерапія у пацієнтів з нирковою недостатністю  

На додаток до описаних у розділі 6 кроків, ефективне лікування мієломи є найбільш 

сприятливим методом для усунення ниркової недостатності. Схеми лікування, що 

можуть бути використані без зменшення дози при нирковій недостатності і які 

викликають найвищий та найбільш швидкий рівень відповідей, теоретично повинні 

сприяти найвищим темпам ниркового відновлення. Важливо зрозуміти, як повинні 

використовуватися препарати при нирковій недостатності для забезпечення 

максимальної безпеки та ефективності. 

 

Таблиця 12. Особливості ниркової екскреції та рекомендації щодо корекції дози 

лікарських засобів, що зазвичай використовуються у лікуванні мієломи при 

нирковій недостатності 

Препарат Виведення 

нирками 

Зниження 

дози при 

нирковій 

недостатності 

Спеціальні 

застереження 
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Препарат Виведення 

нирками 

Зниження 

дози при 

нирковій 

недостатності 

Спеціальні 

застереження 

Мелфалан  Так Так Титрування дози 

відповідно до 

токсичного впливу на 

кістковий мозок 

Циклофосфамід  Так Так  

Доксорубіцин  Ні Ні  

Дексаметазон  Ні Ні  

Талідомід  Вміст власне 

талідоміду становив 

<3 % дози в сечі, 

але фармакологічно 

активні метаболіти 

виводилися з сечею 

Ні Виробник рекомендує 

пацієнтам з тяжкою 

нирковою 

недостатністю 

ретельно 

контролювати побічні 

реакції  

Бортезоміб  Ні Ні  

Леналідомід  Так Так  
 

Коментар робочої групи 

Опцією для пацієнтів з нирковою недостатністю можуть бути режими на 

основі бендамустіна, так як препарат переважно елімінується печінкою. Наявні 

фармакокінетичні дані у хворих на мієлому з нирковою недостатністю не показали 

накопичення препарату у пацієнтів з термінальною стадією ниркової 

недостатності, і лише 5% введеної дози було виявлено в сечі (Preiss et al, 2003).  

Бендамустін (60 мг/м2) виявився ефективною опцією лікування у нелікованих 

раніше пацієнтів з 4-5 стадією ниркової недостатності (Ponisch et al., 2012). 

Бендамустін призначався в 1 і 2 дні 21-денного циклу у комбінації з Бортезомібом і 

преднізоном. Більшість пацієнтів (N = 15; 83%) швидко відповіли на терапію: три 

строгих ПР, п'ять - майже ПР, п'ять - ОХЧР і два - ЧР при медіані 2 циклу (діапазон 

від 1 до 5). Виживання без прогресування (ВБП) на 18 місяців склала 57%, а загальна 

виживаність (ОВ) була 61%. Слід зазначити, що спостерігався високий рівень 

ниркової відповіді (72%), включаючи чотирьох пацієнтів, які стали діаліз-

незалежними [1,2]. 

Доповнення до таблиці 12 

Препарат Виведення 

нирками 

Зниження дози 

при нирковій 

недостатності 

Спеціальні застереження 

Бендамустин Ні Ні Немає необхідності в корекції 

дози у пацієнтів з кліренсом 

креатиніну >10 мл/хв. 

 

 

Мелфалан 

Мелфалан піддається гідролізу та виводиться з організму через нирки і є 
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побоювання, що може розвинутися пригнічення діяльності кісткового мозку, якщо 

використовуються повні дози у пацієнтів з нирковою недостатністю. Виробник 

рекомендує знизити початкові дози мелфалану на 50 %, якщо швидкість клубочкової 

фільтрації (ШКФ) становить < 40–50 мл/хв, і не використовувати його у пацієнтів, у 

яких ШКФ нижче 30 мл/хв. Однак це не узгоджується з даними, які показують, що 

ступінь накопичення препарату є змінним для кожного пацієнта та не може бути 

передбачений за рівнем ниркової недостатності (Osterborg et al, 1989), а також, що 

навіть при дозі 25 мг/м2 мелфалану внутрішньовенно пацієнти з тяжкою нирковою 

недостатністю, у тому числі із залежністю від діалізу, не мають ані тривалих періодів 

лейкопенії, ані несприятливого впливу на ЗВ (Vigneau et al, 2002). Ретроспективний 

аналіз даних пацієнтів з нирковою недостатністю, які лікувалися в межах клінічних 

випробувань, надав можливість Carlson та співавт (2005) запропонувати 25 % 

зниження початкової дози з титруванням відповідно до токсичності стосовно 

кісткового мозку для наступних курсів. 

Метаболіти циклофосфаміду виводяться із сечею. Виробники рекомендують 

знизити дози на 25 %, якщо ШКФ - 10–50 мл/хв., і на 50 % при ШКФ менше, ніж 

10 мл/хв. Клінічний досвід показує, що безпечно титрувати дози в наступних курсах 

залежно від відповіді. 

 

Антрацикліни і високі дози дексаметазону 

Доксорубіцин і дексаметазон широко використовуються, особливо в поєднанні 

з новими препаратами (наприклад, PAD), і не вимагають корекції дози при нирковій 

недостатності, навіть важкого ступеня (Aitchison et al, 1990). 

Талідомід 

Фармакокінетика талідоміду здається незмінною у хворих з нирковою 

дисфункцією (Eriksson et al, 2003). Менше 1 % талідоміду виводиться в незміненому 

вигляді з сечею, і він не метаболізується печінкою або нирками до будь-якої значної 

міри, проходячи неферментативний гідроліз в плазмі, щоб сформувати кілька 

продуктів розпаду. Виробники не рекомендують зниження дози. Хоча коефіцієнт 

очищення талідоміду збільшується під час діалізу, видається непотрібним давати 

додаткову дозу. Результати з використання талідоміду у 20 пацієнтів з нирковою 

недостатністю не показав збільшення токсичності (Tosi et al, 2004), хоча були 

повідомлення про випадки гіперкаліємії і синдрому лізису пухлини. Менше 3 % 

талідоміду виводиться в незміненому вигляді з сечею, однак метаболічно активні 

продукти гідролізу, що формуються через неферментативні процеси, також присутні 

у плазмі та сечі, і їх основний шлях екскреції забезпечується сечею (> 90 %). 

Виробники рекомендують пацієнтам з важкими порушеннями функції нирок ретельно 

контролювати побічні реакції. 

Бортезоміб 

Дослідження іn vitro показують, що бортезоміб метаболізується, головним 

чином, за рахунок окисного деборування в печінці системою цитохрому Р450, а рання 

кінетика розподілу бортезомібу не піддається впливу кліренсу креатиніну (діапазон 

від < 30 мл/хв до > 80 мл/хв) у пацієнтів (Бортезоміб SPC). Таким чином, бортезоміб 

може бути використаний при порушеннях функції нирок без зниження дози. Не було 

жодного великого проспективного рандомізованого дослідження щодо застосуванню 

бортезомібу у пацієнтів з мієломою та нирковою недостатністю. Проте, у ряді 

досліджень було показано, що бортезоміб або у монотерапії або в комбінації з іншими 

препаратами, викликає такий же рівень відповіді у цих пацієнтів у порівнянні з таким, 
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який спостерігається у пацієнтів з нормальною функцією нирок, і що немає ніякої 

надлишкової токсичності. Вони включали субаналізи пацієнтів з нирковою 

недостатністю у кількох досліджень (Dimopoulus et al, 2009b; Jagannath et al, 2005a; 

San Miguel et al, 2008c). Середній час до першої відповіді в дослідженні VISTA 

становив 1,4 місяці з VMP порівняно з 3,5 місяця з MP (Dimopoulus et al, 2009b). Хоча 

є кілька досліджень, що свідчать про високі рівні ниркового відновлення з 

використанням режимів, що містять бортезоміб (Chanan-Khan et al, 2007; Kastritis et 

al, 2007; Roussou et al, 2008; Ludwig et al, 2009b), немає даних рандомізованих 

клінічних досліджень, щоб виправдати рекомендацію щодо його використання в цих 

умовах. 

Леналідомід 

Існують обмежені дані щодо клінічного застосування леналідоміду при 

нирковій недостатності. Фармакокінетичні дослідження у пацієнтів з різним ступенем 

ниркової недостатності після однієї дози леналідоміду 25 мг перорально показали, що 

леналідомід в значній мірі виводиться нирками (Chen et al, 2007) з середнім сечовим 

відновленням незміненого леналідоміду 84 % дози у пацієнтів з нормальною 

функцією нирок. Відновлення знизилося до 43 % у пацієнтів з тяжкими порушеннями 

функції нирок (CrCl < 30 мл/хв) і ще більше в термінальній стадії ниркової 

недостатності. Це дослідження також показало, що 4-годинний гемодіаліз вивів 31% 

леналідоміду. Леналідомід слід використовувати з обережністю і відповідним 

зниженням дози у пацієнтів з порушенням функції нирок через підвищений ризик 

цитопенії. Рекомендоване зниження дози для пацієнтів з порушеннями функції нирок 

наведене в таблиці D, Додаток 3. 

 

Рекомендації (всі рекомендації ступеня C; рівень доказовості IV) 

 Дексаметазон може бути введений в якості початкової терапії в очікуванні 

рішення щодо подальшої хіміотерапії та результатів заходів підтримки 

(ступінь рекомендації B1). 

 Мелфалан може розглядатися для пацієнтів з нирковою недостатністю, у 

яких інші схеми можуть бути відносно протипоказані. Доза повинна бути 

зменшена на 25 % на першому курсі при ШКФ < 30 мл/хв і титруватися 

залежно від токсичного впливу на кістковий мозок в наступних курсах 

(ступінь рекомендації C2). 

 Циклофосфамід може бути використаний зі скороченням дози на 25 %, 

якщо ШКФ 10–50 мл/хв, і на 50 % при ШКФ менше, ніж 10 мл/хв і 

титруванням в наступних курсах залежно від відповіді (ступінь 

рекомендації A1). 

 Талідомід може використовуватися без модифікації дози у пацієнтів з 

нирковою недостатністю (ступінь рекомендації A1). 

 Бортезоміб може безпечно використовуватися у хворих на мієлому з 

нирковою недостатністю, у тому числі на діалізі, зі стандартною 

початковою дозою 1,3 мг/м2. Однак через обмеженість даних щодо 

токсичності, пацієнти з нирковою недостатністю (кліренс креатиніну 

≤ 30 мл/хв) та пацієнти, які перебувають на гемодіалізі, повинні ретельно 

контролюватися щодо токсичності. Хоча з'являється все більше доказів 

того, що бортезоміб виявляється ефективним у цих умовах. Необхідні 

подальші дослідження для підтвердження результатів, отриманих під час 

аналізу підгруп великих рандомізованих досліджень, та даних з інших 
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нерандомізованих досліджень (ступінь рекомендації A1). 

 Леналідомід може використовуватися у пацієнтів з порушеннями функції 

нирок але з корекцією дози відповідно до рекомендацій виробника (ступінь 

рекомендації A1). 

 

 

8. Мієлома, резистентна до індукційної терапії 

Первинно резистентна хвороба визначається як хвороба, що не відповідає на 

терапію з ,принаймні, ЧВ мінімум через 6 тижнів лікування або прогресує з 25 % та 

більше підвищенням рівня М-протеїну, появою дисфункції органів або доказами 

погіршення функцій органів (Rajkumar et al, 2011). Принципи терапії первинної 

резистентної хвороби розрізняються залежно від того, чи пацієнт досі вважається 

кандидатом на ВДХТ. 

Пацієнти, для яких ВДХТ залишається варіантом вибору 

Важливо відрізняти пацієнтів, які мають резистентне, але не прогресивне 

захворювання, тобто клінічно стабільних, від тих, хто має ознаки прогресування 

захворювання на індукційній терапії. Існують докази того, що перша група все ще 

виграє від консолідації з ВДХТ (Alexanian et al, 1994a; Alexanian et al, 1994b; Kumar et 

al, 2004). Рішення про те, щоб перейти прямо до забору стовбурових клітин 

периферичної крові і ВДХТ, може залежати від супутніх захворювань, токсичності 

попереднього лікування і, можливо, ступеня інфільтрації КМ. Такі рішення в ідеалі 

повинні прийматися МДГ. 

У випадках вираженої інфільтрації КМ доступні 2 варіанти: 

1. використовуйте неперехресно-реактивний режим мобілізації, такий як ESHAP 

(D'Sa et al, 2004) у пацієнтів з нормальною функцією нирок для досягнення 

подальшої циторедукції до ВДХТ. 

2. для пацієнтів, які достатньо здорові (мають достатній резерв КМ, критична 

токсичність відсутня), використання резервної терапії до забору стовбурових 

клітин і ВДХТ рекомендується для досягнення більш глибокої відповіді, з огляду 

на те, що це корелює з поліпшенням результатів (Morris et al, 2004). 

Пацієнти із захворюванням, що прогресує, на першій лінії терапії повинні 

отримати терапію спасіння. Ці пацієнти мають незадовільні перспективи і часто 

мають погані генетичні мaркери. Важливо, щоб такі хворі булі виявлені на ранній 

стадії, аби перед подальшим ураженням органів могла бути застосована терапія 

спасіння. Ретельний контроль білка Бенс-Джонса в сечі важливий для уникнення 

пошкодження нирок, а терапію спасіння, що включає препарати платини, потрібно 

уникати у пацієнтів зі значною протеїнурією Бенс-Джонса (> 1 г/24 год). 

Де можливо, пацієнти повинні включатися до клінічних досліджень. Поза 

дослідженнями слід використовувати режими на основі бортезомібу, якщо пацієнт 

отримав талідомід в якості частини індукційної терапії. Якщо талідомід не 

застосовувався, він залишається варіантом, наприклад CTD або DT- PACE (Lee, 

2003). Альтернативні методи включають схеми на основі препаратів платини (див. 

вище), що можуть бути використані в якості мобілізаційної хіміотерапії разом з 

факторами росту, або схеми на основі леналідоміду для пацієнтів з периферичною 

невропатією ≥ 2 ступеня. 

Пацієнти, для яких ТСК неприйнятна 

Хвороба, що не реагує на ініціальне лікування та залишається клінічно 

стабільною без ознак клінічного або лабораторного прогресування протягом 
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тривалого часу, не потребує негайного подальшого лікування, але необхідне уважне 

спостереження (MRC, неопубліковані дані). Препарати другого ряду для тих 

пацієнтів, які потребують терапії, мають бути поєднані з альтернативними новими 

агентами, наприклад, VMP, у хворих, які отримали попередньо CTDa. 

 

Рекомендації 

 Усі пацієнти повинні бути розглянуті щодо участі в клінічних 

дослідженнях (Ступінь рекомендації А1). 

 Для пацієнтів з непереносимістю талідоміду або резистентних до терапії 

першої лінії рекомендується терапія спасіння на основі бортезомібу 

(Ступінь рекомендації В2). 

 Пацієнти з периферичною невропатією ≥ 2 ступеня повинні отримати 

режим на основі леналідоміду (Ступінь рекомендації В1). 

 

Коментар робочої групи: 

Схеми  VAD, TDD, бендамустин також можуть бути призначені в якості «терапії 

спасіння». 

У дослідженні Ludwig et al. (2013) бендамустін в комбінації з бортезомібом і 

дексаметазоном проявив свою ефективність у раніше пролікованних пацієнтів (3-6 

ліній терапії) - загальна відповідь склала 51,7 %, у пацієнтів з резистентністю до 

попередньої лінії терапії - загальна відповідь склала 52,4% і у пацієнтів, пролікованих 

раніше бортезомібом і леналідомідом - загальна відповідь склала 46,9% [3,4]. 

 

9. Високодозова терапія та трансплантація аутологічніх стовбурових клітин 

(ТАСК) 

Існує більше, ніж 20-річний досвід ВДХТ та ТАСК в лікуванні мієломи після 

підтвердження ефективності високих доз мелфалану при лікуванні мієломи високого 

ризику та плазмоклітинної лейкемії (McElwain & Powles, 1983). ТАСК стала 

стандартом першої лінії для біологічно здорових пацієнтів тому, що ця терапія має 

низьку пов'язану з пересадкою смертність та продовження безподійного виживання 

(БПВ), що призводить до поліпшення якості життя. Були опубліковані чотири 

ключові рандомізовані дослідження, де було надано порівняння комбінованої 

хіміотерапії з високодозовою терапією в якості терапії першої лінії для щойно 

діагностованих хворих з мієломою віком до 65-ти років. У більшості цих досліджень 

до лікування додавався інтерферон (ІФН) в обох групах. Результати досліджень 

узагальнені в Додатку 2, табл. 7. 

На сьогодні стовбурові клітини отримуються виключно з периферичної крові 

після стимуляції препаратами росту з або без хіміотерапії. Оптимальний режим для 

мобілізації стовбурових клітин периферичної крові (СКПК) не визначенний, але 

широко використовується циклофосфамід (від 1,5 до 4 г/м2) з Г-КСФ. Очищення 

зібраних стовбурових клітин за допомогою моноклональних антитіл і та або CD34+ 

стовбурової клітини зменшує забруднення пухлинними клітинами, але не впливає на 

ризик рецидиву (De Rosa et al, 2004; Stuart et al, 2001). 

 

 

9.1. Кондиціонування 

Високі дози мелфалану (200 мг/м2) залишаються стандартним 

кондиціонуванням до ТАСК. Нещодавні дослідження показали, що доза мелфалану 
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може бути збільшена до 220 мг/м2 (Garban et al, 2006), з покращення рівня ВБП 

порівняно з історичним контролем, або 240–300 мг/м2 у комбінації з аміфостином 

(Reece et al, 2006), але за рахунок підвищеної токсичності. Додавання тотального 

опромінення тіла (ТОТ) призводить до збільшення токсичності (Moreau et al, 2002) 

без покращення рівня відповіді або БВП, у той час як комбінована хіміотерапія 

підвищує токсичність (Benson et al, 2007; Capria et al, 2006; Vela-Ojeda et al, 2007). 

Бортезоміб показав синергічний ефект з мелфаланом без тривалої гематологічної 

токсичності. Нещодавні дослідження IFM ІІ фази включали 54 раніше нелікованих 

пацієнтів, які приймали бортезоміб (1 мг/м2 х 4) і мелфалан (200 мг/м2) в якості 

режиму кондиціонування. Результати рівня ддЧВ ПВ складають ≥  70 % та 32 % 

пацієнтів відповідно. Смерть від токсичності не спостерігалася, периферична 

невропатія була мінімальною. У зв'язку з обмеженим спостереженням, дані щодо 

тривалості відповіді поки не доступні (Roussel et al, 2010). 

 

9.2. Вік 

Хоча сучасні дані РКД про використання ТАСК були в основному пов'язані з 

пацієнтами старшого віку (> 65 років), результати показали, що у деяких таких 

пацієнтів результати аналогічні тим, які мали більш молоді пацієнти (Jantunen et al 

2006; Reece et al, 2003; Siegel et al, 1999). Дані з ABMTR (Reece et al, 2003), що 

порівнюють результати 110 пацієнтів віком старше 60 років з 382 пацієнтами віком 

молодше 60 років, не показали жодної різниці в смертності, що пов'язана з 

трансплантацією (СПТ), БПВ або ЗВ. Для пацієнтів віком понад 70 років токсичність 

200 мг/м2 мелфалану збільшується, з СПТ 16 %, як повідомили в одному із 

досліджень (Badros, 2001a). Альтернативою ВДХТ є модифіковане/помірковане 

дозування мелфалану, як повідомляє Palumbo та ін., 2004, було проведено 2 цикли 

проміжних доз мелфалану (100 мг/м2; IDM) із СКПК підтримкою порівняно з 6 

циклами МР у пацієнтів віком 65–70 років у РКД, демонструючи медіану ЗВ 58 

місяців порівняно з IDM у 37,2 місяці для MP. Kumar et al порівняли групу з 33 

хворих ≥ 70 років під час ВДХТ з групою з 60 пацієнтів < 65 років (Kumar et al, 

2008b). Незважаючи на те, що більш літні пацієнти отримали зниження дози 

мелфалану, загальний рівень відповіді і часу до прогресування був однаковим в обох 

групах. Ці результати показують, що ТАСК може бути безпечно виконана у пацієнтів 

віком > 65 років, якщо вжито заходів з відбору пацієнтів, з урахуванням вже існуючих 

супутніх захворювань і загального стану. Існують обмежені дані, що демонструють 

що вихід стовбурових клітин у мобілізовану кров хворих > 60 років нижчий і що це 

може вплинути на відновлення тромбоцитів (Fietz et al, 2004; Morris et al, 2003). 

 

Коментар робочої групи  

В Україні ТАСК проводиться у пацієнтів віком до 65 років. В окремих випадках, за 

рішенням консиліуму спеціалістів закладу охорони здоров’я, у якому виконується 

ТАСК, вік пацієнта може бути більшим. 

 

9.3. Строки ТАСК 

Обнадійливі результати щодо нових агентів поставили під сумнів роль ТАСК 

як частини терапії першої лінії. Кілька груп повідомили перші результати 

проспективних досліджень з оцінки застосування ТАСК під час прогресування 

захворювання після початкової індукції та консолідації з використанням нових 

комбінацій препаратів. Однак, ймовірно, що ТАСК призведе до подальшого 
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збільшення частоти і глибини відповідей, досягнутих індукційною терапією з 

подальшим поліпшенням ВБП. На сьогодні немає доказів на підтримку відстрочки 

першої ТАСК, аж до першого рецидиву, хоча перспективні дослідження ведуться для 

вивчення цієї можливості. 

 

9.4. Одноразова, порівняно з тандемною, трансплантація аутологічних 

стовбурових клітин  

Barlogie та ін. стали піонерами у використанні тандемної ТАСК на початку 

лікування мієломи за програмою Загальної терапії 1 (Barlogie et al, 1997), отримавши 

ПВ 41 % і медіаною ЗВ 79 місяців. Дослідження IFM94 було першим рандомізованим 

порівняльним дослідженням одноразової і тандемної трансплантації та представило 

покращення БПВ (30 проти 25 місяців) та ЗВ (58 проти 48 місяців) (Attal, 2003). 

Проте, у нещодавно опублікованому систематичному огляді 6 РКД, що досліджував 

понад 1800 пацієнтів, не продемонстровано покращення ЗВ або БВП при 

використанні тандемної ТАСК у раніше лікованих хворих (Kumar et al, 2009а). Два 

дослідження показали, що друга процедура є найбільш корисною у тих осіб, які не 

досягли принаймні ддЧВ (> 90 % зниження моноклонального білка в сироватці) після 

першої трансплантації (Attal et al, 2003; Cavo et al, 2007). 

Альтернативна стратегія полягає в заборі достатньої кількості стовбурових 

клітин для підтримки двох ТАСК з відстроченням другої ТАСК до часу першого 

рецидиву, і цей підхід все частіше використовується. Одне рандомізоване 

дослідження показало кращий результат для осіб, які отримують одну ТАСК, 6 

місяців талідоміду та другу ТАСК при рецидиві, аніж ті, хто отримує тандемні ТАСК 

(Abdelkefi, 2008). Кращий результат демонструють особи після «відстроченої» другої 

ТАСК, якщо вони мали перший інтервал без прогресування не менше 2 років після 

першої трансплантації (Mikhael et al, 2004). Остаточні рекомендації щодо 

використання другої ТАСК під час рецидиву не можуть бути зроблені, особливо з 

урахуванням виникнення нових біологічних агентів. Рекомендується при 

використанні ТАСК в умовах рецидиву захворювання, по можливості, включати її до 

протоколу клінічного дослідження, такого як поточне спільне UKMF/BSBMT 

дослідження Myeloma X. 

 

9.5. Високодозова терапія при нирковій недостатності 

Кілька центрів вважають, що високодозова терапія з ТАСК є допустимим 

методом лікування у пацієнтів з нирковою недостатністю, у тому числі пацієнтів, які 

потребують діалізу. Застосування 200 мг/м2 мелфалану пов'язане з високою СПТ (від 

16 до 29 %) у пацієнтів на діалізі (Knudsen et al, 2005; San Miguel et al, 2000). За 

даними спостереження за 38 хворими з хронічною хворобою нирок (ХХН), які 

отримали мелфалан 200 мг/м2, СПТ склала лише 5%, але жодному з цих хворих не 

проводився діаліз (Sirohi, 2001), та помер 1 з 17 пацієнтів, які отримували мелфалан 

100 мг/м2 на діалізі (Raab et al, 2006). Ретроспективне дослідження Британського 

товариства трансплантації кісткового мозку (BSBMT) розглядало високі дози 

мелфалану у 31 пацієнта (27 з мієломою), з яких 23 були на діалізі та отримували дози 

мелфалану від 60 до 200 мг/м2, і показало СПТ на рівні 19 % (Bird et al, 2006). У 

післятрансплантаційний період  24 пацієнти не потребували діалізу (Bird et al, 2006; 

Lee et al, 2004). 

Найбільша кількість зареєстрованих хворих досліджувалась командою з Літл 

Рок. У первинній доповіді (Badros et al, 2001b) важка токсичність спостерігалась у 60 
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пацієнтів, які отримували 200 мг/м2 мелфалану, що призвело до зменшення дози у 

наступних пацієнтів до 140 мг/м2. Показанням для зниження дози мелфалану був 

рівень креатиніну більше 179 ммоль/л, що еквівалентно ШКФ < 30 мл/хв. Ці дані 

були розширені в подальшій доповіді, показуючи СПТ на рівні 19 % у 59 хворих на 

діалізі під час трансплантації, 27 з них отримали 200 мг/м2 мелфалану (Lee et al, 

2004). Навіть при знижених дозах мелфалану токсичність може бути значною, з 

тривалою госпіталізацією та ураженням слизової оболонки (Raab et al, 2006). Частота 

відповіді у пацієнтів подібна до частоти відповіді у контрольній групі. 

 

Коментар робочої групи: 

В Україні ТАСК пацієнтам з ХХН не проводиться. В окремих випадках 

можливе проведення ТАСК за рішенням консиліуму спеціалістів закладу охорони 

здоров’я, у якому вона виконується, за умови можливості проведення гемодіалізу. 

 

 

Рекомендації 

 ВДХТ з ТАСК має бути частиною первинної терапії вперше 

діагностованих пацієнтів віком до 65-ти років з відповідним статусом та 

відсутністю супутніх захворювань (ступінь рекомендації А, рівень 

доказовості C1). 

 ВДХТ з ТАСК слід розглядати у пацієнтів віком > 65 років з хорошим 

загальним станом (ступінь рекомендації C1). 

 Рекомендовано кондиціонування виключно мелфаланом, без ТОТ, 

(ступінь рекомендації B, рівень доказовості IIa). Звичайна доза становить 

200 мг/м2, але доза повинна бути зменшена у пацієнтів старшого віку 

(понад 65–70 років) і пацієнтів з нирковою недостатністю (див. нижче). 

 Планова подвійна ("тандемна") ТАСК не може бути рекомендована за 

поточними доказовими даними. Проте, рекомендується забір достатньої 

кількості стовбурових клітин для двох високодозових процедур у хворих з 

хорошим загальним станом (ступінь рекомендації B1). 

 Очищення не має клінічного ефекту і тому не рекомендується (ступінь 

рекомендації C1). 

 ВДХТ та ТАСК можуть бути розглянуті для хворих з важкою нирковою 

недостатністю (кліренс креатиніну/ШКФ < 30 мл/хв), але доза мелфалану 

повинна бути знижена до максимум 140 мг/м2 (ступінь рекомендації B, 

рівень доказовості IIb) та процедура має проводитися лише у 

спеціалізованому центрі при підтримці спеціаліста з нефрології (ступінь 

рекомендації С1). 

 

10. Трансплантація алогенних стовбурових клітин (алоТСК) 

 

Коментар робочої групи: 

На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови алоТСК в Україні 

не проводиться. 

 

10.1. Мієлоаблативна трансплантація (МТ) алогенних стовбурових клітин 

сумісного родинного донора (СДР)  
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АлоТСК може привести до довгострокової виживаності без ознак 

захворювання, але її роль у лікуванні пацієнтів з мієломою була спірною через високу 

СПТ та ускладнення, в першу чергу, пов'язані із супутніми захворюваннями та 

похилим віком (Gahrton et al, 1991). Але результати значно покращилися з часом. У 

когортах з трансплантаціями у 1983–1993 і 1994–1998 роках СПТ знизився з 46 % до 

30 % (Gahrton et al, 2001). Три ключових дослідження в області МТ алоТСК, 

міжгрупове дослідження зі США (Barlogie et al, 2006a), дослідження групи Hovan 

(Lokhorst et al, 2003) та BSBMT (Hunter et al, 2005), повідомили свої результати. Ці 

результати представлені в таблиці 8. Повідомлене СПТ на рівні 34–54 % 

продемонструвало обмеженість цього типу кондиціонування. Незважаючи на 

довгострокові БПВ на рівні 22–36 % і ЗВ 28–44 % з подальшим спостереженням 

впродовж 5–7 років. Хоча ці дослідження вивчали зміни у використаному 

кондиціонуванні, у тому числі деплецію Т-клітин, було відзначено, що це не має 

значного впливу на СПТ, за винятком переваг мелфалану над циклофосфамідом 

(Hunter et al, 2005). 

Відбір пацієнтів на основі ретельної передтрансплантаційної оцінки дуже 

важливий. Оцінка супутніх захворювань може мати суттєве і навіть більше значення, 

ніж біологічний вік. Результат після МТ алоТСК гірший у пацієнтів з 

трансплантацією поза першою ремісією або у пацієнтів з рефрактерною хворобою 

(Crawley et al, 2005; Maloney et al, 2003). Статус ремісії після трансплантації також 

важливий з огляду на те, що досягнення молекулярної ПВ пов'язане з дуже низьким 

ризиком рецидиву (Corradini et al, 2003). Попередня ТАСК пов'язана з незадовільними 

результатами з мієлоаблативним кондиціонуванням (Crawley et al, 2007; Hunter et al, 

2005). Негативний вплив на результат також асоціюється з тривалістю трансплантації 

і несумістністю за статтю донора/реципієнта. 

Найкращим «доказом принципу» ефекту трансплантат-проти-мієломи (ТПМ) є 

ефективність вливання донорських лімфоцитів (ВДЛ) під час рецидиву захворювання. 

Найвагоміші дослідження продемонстрували (Lokhorst et al, 2004), що існує чіткий 

ВДЛ-опосередкований ТПМ. Важливо відзначити, що відповідь пухлини була тісно 

пов'язана з наявністю реакції трансплантат-проти-господаря (ТПГ). Ці дані 

показують, що ТПМ і ТПГ тісно пов'язані між собою та значною мірою є 

розповсюдженими явищами. Є нові дані, що одночасне лікування ВДЛ і нові методи 

можуть підвищити рівень відповіді (Kroger et al, 2004). ВДЛ слід розглядати для 

пацієнтів з рецидивним/резистентним захворюванням. 

 

10.2. Трансплантації алогенних стовбурових клітин зниженої інтенсивності 

(алоТСК ЗІ) 

Щоб зменшити СПТ та створити передумови для застосування алогенних 

трансплантацій у літніх, менш придатних для трансплантації пацієнтів, була вивчена 

алоТСК зниженої інтенсивності (алоТСК ЗІ). Кілька досліджень показали, що такий 

підхід є можливим зі значним зниженням СПТ. З огляду на те, що кондиціонування є 

менш циторедуктивним, трансплантації ЗІ залежать значною мірою від ефекту ТПМ. 

Одна зі стратегій полягає у виконанні послідовних ТАСК/алоТСК ЗІ таким чином, 

щоб алоТСК проводилась при мінімальних проявах захворювання для того, щоб 

забезпечити ефективність реакції ТПМ. Група в Сіетлі вивчала цей підхід з 

використанням послідовної ТАСК з подальшою низькодозовою Т-реплікованою 

алоТСК ЗІ з ТОТ (Maloney et al, 2003). СПТ на 100 –тий день склало 0 %, а значення 



 

 

60 

ЗВ та ВБП після 48 місяців 69 % і 45 % відповідно, з низьким рівнем гострих, але 

високою частоткою хронічних ТПГ. 

У декількох дослідженнях II фази були отримані подібні результати (Le Blanc 

et al, 2001; Gerull et al, 2005; Mohty et al, 2004; Perez-Simon et al, 2003; Rotta et al, 

2009). У цих дослідженнях наявність хронічної реакції ТПГ була пов'язана з 

досягненням ПВ і ЗВ/ВБП. У ретроспективному дослідженні EBMT Crawley та ін. 

показали, що найкращі результати пов'язані з розвитком хронічної обмеженої реакції 

ТПГ (Crawley et al, 2005), при чому деплеція Т-клітин пов'язана із розвитком значно 

вищого рівня рецидиву. У сукупності ці дані показують, що клінічно ефективний 

ТПМ тісно пов'язаний з ТПГ і  побічно, стратегії спрямовані на скасування реакцій 

ТПГ, можуть мати негативний вплив на контроль захворювання. Важкі ТПГ погано 

переносяться літніми пацієнтами та впливають значною мірою на якість життя і є 

важливою причиною пізньої смертності після алоТСК. 

Кілька «біологічних» (з донором, порівняно з відсутністю донора) досліджень 

були зареєстровані (Garban et al, 2006; Bruno et al, 2007; Rosinol et al, 2008), 

результати наведені в таблиці 7, Додаток 2. За результатами коротких спостережень 

рівні СПТ склали < 20 %,  БВП–29–80 %, ЗВ–41–80 %. У цих дослідженнях 

відмінності у відборі пацієнтів/характеристиках (наприклад дель l3q, високий бета 2-

мікроглобулін проти невідібраних), кондиціювання та частота зустрічаємості ТПГ, 

ймовірно, призвели до спостережуваних відмінностей у результатах. Принаймні в 

одному з досліджень не спостерігалось жодного випадку безподійного виживання за 5 

років (Garban et al, 2006). Нещодавно були опубліковані довгострокові результати 

(медіана спостереження 6,3 років) у 102 пацієнтів з італійської групи (Rotta et al, 

2009). 42 % пацієнтів отримали гострі реакції ТПГ від 2 до 4 рівнів і 74 % тривалі 

хронічні ТПГ. П'ятирічна ЗВ та ВБП були 64 % і 36 % відповідно, але середній час до 

розвитку рецидиву склав 5 років. Ці дані вказують на те, що зберігається проблема з 

рецидивом, включаючи останні події та екстрамедулярні рецидиви, та високий рівень 

хронічних ТПГ, що можливо є результатом подальшого СПТ, пов’язаного з 

трансплантацією. Однак аналіз EBMT (Crawley et al, 2007) показав схожу ЗВ в обох 

підходах. При алоТСК ЗІ пацієнти мали нижчий СПТ, але більш високу частоту 

рецидивів та нижчу ВБП. 

 

10.3. Трансплантації алогенних стовбурових клітин сумісних неродинних донорів 

(алоТСК СНД) 

При багатьох захворюваннях результати алоТСК  СНД з плином часу 

покращилися та в багатьох місцях стали еквівалентними трансплантаціям від 

родинних донорів. Проте, ретроспективні дослідження мієломи показали значно 

вищий СПТ, ніж при алоТСК зі спорідненим донором (Shaw et al, 2003) і, як наслідок, 

мієлоаблативна алоТСК СНД в даний час не рекомендується і повинна бути виконана 

лише в контексті проспективних клінічних випробувань. 

Роль алоТСК  СНД  ЗІ ще належить визначити, хоча були отримані обнадійливі 

результати з короткостроковими СПТ приблизно 20 % (Kroger et al, 2002; Shaw et al, 

2003). Подальші проспективні дослідження необхідні для більш точного визначення 

ролі алоТСК СНД ЗІ для пацієнтів з мієломою. 

 

Рекомендації 

 Рішення щодо лікування, що стосуеться алогенних трансплантацій є 

одними з найскладніших для пацієнтів. Пацієнти повинні бути повністю 
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проінформовані та залучені до процесу прийняття рішень. Молодих 

пацієнтів зі спорідненими донорами, які зацікавлені у проведенні 

радикального лікування слід направити до гематолога, який займається 

алотрансплантаціями у хворих з мієломою, щоб пацієнти отримали 

уявлення про ризики та переваги цієї процедури (ступінь рекомендації 

C2). 

 Алогенні трансплантації стовбурових клітин повинні здійснюватися в 

EBMT-акредитованих центрах, у яких дані збираються проспективно в 

рамках міжнародних реєстрів донорів і, за можливості, повинні збиратися 

в контексті клінічних випробувань (ступінь рекомендації A1). 

 Процедури алогенних трансплантацій стовбурових клітин для пацієнтів з 

мієломою з першою відповіддю слід розглядати лише для вибраної групи, 

через значні ризики захворюваності та смертності, пов'язані з 

трансплантацією (ступінь рекомендації C2). 

 Мієлоаблативні алоТСК СДР слід розглядати лише у окремих пацієнтів 

віком до 40 років, які досягли принаймні часткової відповіді на початкову 

терапію (ступінь рекомендації C2). 

 Мієлоаблативні алогенні трансплантації стовбурових клітин СНД не 

рекомендуються або виконуються лише в контексті клінічних 

випробувань (ступінь рекомендації C2). 

 Алогенні трансплантації стовбурових клітин СДР або СНД з 

кондиціонуванням зниженої інтенсивності є клінічним варіантом для 

окремих пацієнтів, переважно в контексті клінічних випробувань. Якщо 

проводиться алоТСК ЗІ - то це відбувається, як правило, після 

аутотрансплантації, на початку перебігу захворювання у пацієнтів з 

чутливими пухлинами (ступінь рекомендації C2). 

 ВДЛ слід розглядати для пацієнтів з резистентною/прогресуючою 

хворобою після трансплантації або для змішаного хімеризма. Якщо є 

прогресування хвороби, ймовірно, слід спочатку виконати циторедукцію 

(ступінь рекомендації C2). Ефективні дози ВДЛ пов'язані зі значним 

ризиком реакції ТПГ. 

 

11. Підтримуюча терапія 

Із запровадженням нових препаратів зростає інтерес до ролі підтримуючої 

терапії. Жодних переваг підтримуючої хіміотерапії не було виявлено (Belch et al, 

1988; Drayson et al, 1998). 

 

11.1. Інтерферон-α (ІФН-α)  

Було проведено багато досліджень ІФН в якості підтримуючої терапії, котрі 

дали суперечливі результати, але мета-аналіз рандомізованих досліджень (Fritz і 

Ludwig, 2000) показав, що хоча ІФН-α призводить до незначного продовження ВБП, 

переваги з точки зору загальної виживаності лише мінімальні. Крім того, 

застосування ІФН-α пов'язане зі значною токсичністю: в одному дослідженні більше 

третини пацієнтів змушені були припинити лікування через побічні ефекти (Schaar et 

al, 2005). Токсичність, мінімальні переваги та пов'язані з цим витрати на тривале 

лікування призвели до того, що ІФН-α в якості підтримуючої терапії не вважається 

більше стандартною терапією. 

 



 

 

62 

11.2. Глюкокортикоїди 

Кортикостероїди в якості підтримуючої терапії оцінювалися у 125 хворих, які 

лікувалися 50 мг або 10 мг преднізолону через день після індукційної терапії з VAD 

(Berenson et al, 2002). Терапія продовжувалася до прогресування захворювання. БПВ 

була значно вищою при дозі 50 мг (14 проти 5 місяців, р = 0,003), як і ЗВ (37 проти 26 

місяців, р = 0,05). Проте, цей ефект не був підтверджений у канадському 

багатоцентровому дослідженні, котре рандомізувало 292 пацієнти на підтримуючу 

терапію дексаметазоном після індукційної терапії МР або M-Dex (Shustik et al, 2007). 

ВБП була вища у групі дексаметазону (2,8 роки проти 2,1 роки, р = 0,0002), але ніяких 

відмінностей у ЗВ не спостерігалося. Крім того, було значно більше повідомлень 

щодо негематологічної токсичності, включаючи гіперглікемію (44 % проти 27 %) та 

інфекції (40 % проти 27 %) у групі дексаметазону. У даний час кортикостероїди в 

якості підтримуючої терапії не рекомендуються, але випробування з їх використання 

в поєднанні з новими препаратами тривають. 

 

11.3. Талідомід 

Декілька рандомізованих проспективних досліджень вивчали талідомід в якості 

потенційної підтримуючої терапії після аутологічної трансплантації СК,  їх підсумки 

наведені у таблиці 9, Додаток 2. Нещодавній мета-аналіз оцінював 4 РКД, що вивчали 

талідомід в якості підтримуючої терапії (Hicks et al, 2008). Краща ЗВ з талідомідом 

стала очевидною, коли дослідження Barlogie було виключене (Barlogie et al, 2006b). 

У дослідженні IFM-9902 пацієнти з делецією 13 хромосоми та пацієнти, які 

досягли принаймні дуже доброї часткової відповіді не отримали переваг від 

підтримуючої терапії талідомідом (Attal et al, 2006). Дослідження з підбору дози 

талідоміду в якості підтримуючої терапії після аутотрансплантації СК показало 

значно вищі рівні припинення лікування через токсичність при дозах вище 150 мг, але 

не виявлено ніякої різниці у БПВ. Було висунуто припущення, що більш низькі дози 

краще переносяться, та не менш ефективні (Feyler et al, 2007). ВТЕ не була значно 

збільшена. У комбінації з преднізолоном більш низькі дози талідоміду (200 мг) + 

50 мг преднізолону краще переносяться, ніж більш високі дози (400 мг) + 50 мг 

преднізолону (Stewart et al, 2004). Тривале лікування талідомідом (> 12 місяців) 

пов'язане з дуже високою частотою периферичної невропатії, близько 75 % (Tosi et al, 

2005). 

 

11.4. Бортезоміб 

Бортезоміб в якості підтримуючої терапії є ефективним після трансплантації 

стовбурових клітин, як було показано у великому рандомізованому дослідженні III 

фази, з кращою відповіддю і ВБП у групі PAD порівняно з талідомідом у групі VAD 

(Sonneveld et al, 2008). У літніх пацієнтів бортезоміб (у комбінації з талідомідом або 

преднізолоном) у якості підтримуючої терапії досліджувався після індукційної терапії 

бортезомібом, мелфаланом і преднізолоном, або бортезомібом, талідомідом і 

преднізолоном (Mateos et al, 2010). Близько двохсот (178) пацієнтів були 

рандомізовані в одну з груп підтримуючої терапії на строк до 3 років. Рівень повної 

ремісії у 42 % був досягнутий після підтримуючої терапії (44 % бортезоміб + 

талідомід, 39 % бортезоміб + преднізолон). Це є поліпшенням відповіді порівняно з 

28 % у групі VTP і 20 % у групі VMP. Після підтримуючої терапії жодної 

гематологічної токсичності ІІІ ступеня та низького рівня периферичної невропатії 

(2 % - бортезоміб + преднізолон, 7 % - бортезоміб + талідомід) виявлено не було. В 
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іншому дослідженні вперше діагностованих пацієнтів похилого віку, підтримуюча 

терапія бортезоміб + талідомід не збільшила відповіді на індукційну терапію з 

комбінацією 4 препаратів (VMPT) (Boccadoro et al, 2010). 

 

11.5. Леналідомід 

Враховуючи токсичність талідоміду, зокрема, периферичну невропатію, 

леналідомід був би привабливою альтернативою в якості підтримуючої терапії. У 

дослідженні III фази 614 пацієнтів віком ≤ 65 років були рандомізовані після ТАСК на 

консолідацію леналідомідом (25 мг протягом 21 дня на місяць протягом 2 місяців) з 

наступною підтримуючою терапією з леналідомідом (10–15  мг у день до рецидиву) 

або плацебо (Attal et al, 2010). Підтримуюча терапія з леналідомідом значно 

покращила 3-річну ВБП до 68 % порівняно з 35 % у групі плацебо зі схожою 2-

річною ЗВ. Інше рандомізоване дослідження III фази вивчало підтримуючу терапію з 

леналідомідом 10 мг/добу зі збільшенням до 15 мг/добу за 3 місяці, до прогресування 

захворювання у 418 літніх пацієнтів (≤ 70 років) після ТАСК (McCarthy et al, 2010) зі 

значно поліпшеним часом до прогресування (25,5 місяців у групі плацебо порівняно з 

недосягненням в групі леналідоміду) після 12 місяців спостереження. ЗВ та побічні 

ефекти були подібні в обох групах. Підтримуюча терапія з леналідомідом у літніх 

пацієнтів (вік 65–75 років) після ТАСК зниженої дози (в тандемі з 100 мг/м2 

мелфалану) також привела до підвищення рівня ПВ (66 % проти 38 % після ТАСК) з 

прийнятною токсичністю у дослідженні II фази 102 пацієнтів (Palumbo et al, 2010). 

 

Рекомендації (ступінь рекомендації C, рівень доказовості IV, якщо не зазначено 

інше) 

 ІФН або монотерапія кортикостероїдами не можуть бути рекомендовані в 

якості регулярної підтримуючої терапії (ступінь рекомендації А, рівень 

доказовості Ib). В умовах алотрансплантації СК ІФН може бути корисним 

для пацієнтів, які не досягли ПВ (ступінь рекомендації C2). 

 Підтримуюча терапія з монотерапією на основі талідоміду може 

поліпшити БПВ і ЗВ у пацієнтів, які не досягли ддЧВ після високодозової 

хіміотерапії. У цих обставинах може розглядатися підтримуюча терапія 

(ступінь рекомендації C2). У хворих з делецією 13q покращення стану від 

даної терапії не спостерігаються (ступінь рекомендації C2). 

 Доза талідоміду не повинна перевищувати 150 мг (ступінь рекомендації B, 

рівень доказовості IIa) та жодних рекомендацій не можна зробити щодо 

тривалості підтримуючої терапії талідомідом (ступінь рекомендації C2). 

 В умовах підтримуючої терапії рутинна профілактика антикоагулянтами 

не потрібна (ступінь рекомендації B1). 

 На даний час немає ніяких доказів переваг використання підтримуючої 

терапії талідомідом у літніх пацієнтів, яким не робили аутологічну 

трансплантацію (ступінь рекомендації C2). 

 Комбінація кортикостероїдів та талідоміду не рекомендується в умовах 

підтримуючої терапії через збільшення токсичності та нечітку перевагу 

над монотерапією талідомідом (ступінь рекомендації B1). 

 Незважаючи на перспективні дані щодо використання бортезомібу або 

леналідоміду в умовах підтримуючої терапії, все ще очікуються 

опубліковані дані довгострокових досліджень, щоб мати можливість 

рекомендувати їх використання поза клінічними випробуванями (ступінь 
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рекомендації C2). 

 

Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up, 2013: 

Консолідуюча терапія  

На сьогодні, коли індукційна терапія проводиться новими лікарськими 

засобами, все ще недостатньо доказів того, що потрібно систематично застосовувати 

консолідуючу терапію. Її вплив буде уточнюватися у дослідженнях, що тривають. 

 

Підтримуюча терапія  

У літніх пацієнтів після індукційної терапії, три рандомізованих випробування 

досліджували користь підтримуючої терапії з точки зору загальної виживаності з 

використанням імуномодуляторів (IMiDs) або бортезомібу: МР проти МРR проти 

MPR-R [7], бортезоміб-мелфалан-преднізон-талідомід/бортезоміб-талідомід проти 

VМP [20], VМP в порівнянні з VTP, потім або бортезоміб-преднізон (VP) або 

підтримуюча терапія VP [21]. У зв'язку з дизайном дослідження, користь щодо 

загальної виживаності не встановлювалася. Ці препарати не схвалені EMA. Таким 

чином, систематична підтримуюча терапія у літніх пацієнтів також не 

рекомендується. 

У молодих пацієнтів після ТАСК III фаза рандомізованого випробування 

показала, що підтримуюча терапія з IMiDs, талідомідом або леналідомідом подовжує 

виживаність без прогресування хвороби [I,A] [22, 23], але користь щодо загальної 

виживаності досі неясна. Підтримуюча терапія бортезомібом також в стадії оцінки 

[19]. Ці три засоби незатверджені у цій ситуації, тому систематична підтримуюча 

терапія не рекомендується. 

 

Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma 2013, BCSH: 

 

12. Лікування рецидивної мієломи, включаючи препарати у стадії розробки 

Розробка ряду активних протимієломних препаратів з механізмами дії, що 

відрізняються від хіміотерапії, збільшила діапазон варіантів, доступних для пацієнтів 

при рецидиві. Незважаючи на це, з часом зазвичай розвивається резистентність. Для 

більшості пацієнтів мета лікування аналогічна тій, що була поставлена на момент 

встановлення діагнозу – досягнення контролю над хворобою, полегшення симптомів, 

покращення якості життя та продовження виживаності. Але для значної кількості 

пацієнтів побічні ефекти лікування обмежують можливості вибору. Раніше 

вважалося, що ранній рецидив свідчить про несприятливий прогноз, і що пацієнти, 

швидше за все, погано реагують на звичайну хіміотерапію, але розробка талідоміду, 

бортезомібу і леналідоміду змінила цю думку. 

Достатньої кількості даних з рандомізованих досліджень традиційної 

хіміотерапії при рецидивах не існує. Найбільші рандомізовані дослідження у цій 

ситуації використовують нові препарати і включають порівняння бортезомібу проти 

дексаметазону, леналідоміду і дексаметазону проти дексаметазону (Richardson et al, 

2005; Dimopoulos et al, 2007; Weber et al, 2007). Незважаючи на відсутність 

рандомізованих даних, на основі опублікованих досліджень та досвіду у 

Великобританії можуть бути визначені деякі принципи, що можуть вплинути на вибір 

методу лікування при рецидиві. До них належать: 

а) ефект від проведення того самого лікування, що було застосоване  на момент 
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діагностики, пов'язаний зі збільшенням ступеня стійкості до лікування. Невелика 

тривалість ремісії після даного лікування є сильним індикатором щодо 

застосування альтернативних режимів; 

б) використання нових препаратів у режимі монотерапії обмежена, тому ці 

препарати повинні призначатися у комбінації, для отримання максимально 

позитивної відповіді. 

Через неоднорідність та мінливість пацієнт-специфічних факторів, включаючи 

супутні захворювання - збереження токсичності пов'язане з попередньою терапією. 

Не існує рекомендованого стандартного підходу щодо лікування при рецидиві, проте 

деякі рекомендації на доказовій основі з лікування рецидиву мієломи у 

Великобританії наводяться нижче. 

 

12.1. Використання нових препаратів при рецидиві 

При лікуванні пацієнтів з рецидивом найчастіше використовуються 3 

препарати: талідомід, бортезоміб та леналідомід. Як правило, вони використовуються 

в комбінації з кортикостероїдами (пульс-терапія або щотижневий дексаметазон), а 

іноді – алкілуючим агентом, зазвичай циклофосфамідом. Докази ефективності та 

питання, пов'язані з токсичністю для кожного з них, наведено нижче. 

Талідомід 

Численні дослідження підтвердили ефективність талідоміду при рецидиві та 

резистентності з рівнем відповіді 30–40 % при використанні в монотерапії (Barlogie et 

al, 2001) та 60 % при використанні в комбінації з дексаметазоном (Dimopoulos et al, 

2001; Palumbo et al, 2001). Подальші дослідження продемонстрували, що комбнація 

талідоміду з дексаметазоном у хворих з документально підтвердженою 

резистентністю до обох препаратів окремо (не обов'язково послідовно) -  до 25 % 

пацієнтів отримають позитивну відповідь на лікування даною комбінацією (Weber et 

al, 1999). Рівень відповіді в подальшому збільшений шляхом додавання хіміотерапії. 

Численні комбінації талідоміду з цитотоксичною хіміотерапією на додаток до 

дексаметазону також були вивчені, що привело до поліпшення рівня відповіді 

порівняно з монотерапією. Найчастіше застосованими комбінаціями у Великобританії 

є CTD, з представленим рівнем відповіді до 80 % (Dimopoulos et al, 2004; Garcia-Sanzа 

et al, 2004; Kropff et al, 2003; Kyriakou et al, 2005; Sidra et al, 2006). 

Відповідь на терапію є швидкою, причому пацієнти показують зниження рівня 

М-протеїну у перші 28 днів, хоча максимальна реакція відбувається значно пізніше 

(Waage et al, 2004). Оптимальна доза залишається неясною. Хоча в оригінальних 

дослідженнях цільова доза становила 800 мг/день, це рідко досягається. В мета-

аналізі середня доза, що задовільно преносилася становила 400 мг/день (Glasmacher et 

al, 2006). Оптимальна тривалість терапії також не була визначена. На сьогодні 

більшість досліджень вважають за необхідне припиняти лікування через 

прогресування захворювання або побічні ефекти, але при режимі CTD, зазвичай, 

призначається максимум 6 курсів, хоча в умовах рецидиву талідомід буде 

продовжений після завершення режиму CTD. 

Бортезоміб 

Бортезоміб, ліцензований FDA та Європейським Союзом (ЄС) для пацієнтів з 

рецидивом мієломи і затверджений NICE в якості монотерапії при першому рецидиві. 

У дослідженні III фази 669 пацієнтів з рецидивом мієломи були рандомізовані у групи 

на бортезоміб або високі дози дексаметазону (Richardson et al, 2005). Бортезоміб 

продемонстрував перевагу з оновленим рівнем відповіді 42 % порівняно з 18 % у 
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групі дексаметазону (p < 0,001), перевагою в часі до прогресування (у середньому 

6,22 місяців проти 3,49 місяців, р < 0,001) та загальній виживаності (р < 0,001) 

(Richardson et al, 2007), незважаючи на те, що 60 %  пацієнтів переведено в групу 

бортезомібу з групи дексаметазону. Крім того, 56 % пацієнтів покращили свою 

початкову відповідь з підтримуючою терапією.  

Дані II фази вказують на поліпшення відповіді, коли дексаметазон додається до 

монотерапії бортезомібом у пацієнтів з недостатньою відповіддю (Richardson et al, 

2003). Це узгоджується з даними in vitro адитивної цитотоксичності (Hideshima et al, 

2001) та забезпечує обґрунтування використання бортезомібу з дексаметазоном на 

початку терапії. У цих дослідженнях бортезоміб вводили двічі на тиждень 

внутрішньовенно болюсно протягом двох тижнів 21-денного циклу (до 8 циклів 

максимум), хоча більшість відповідей спостерігались протягом трьох циклів. 

Дексаметазон призначався у дозі 20 мг у день введення бортезомібу та у наступний 

день після кожного введення дози бортезомібу. 

Багато досліджень застосування комбінації бортезомібу з хіміотерапевтичними 

агентами або іншими новими препаратами також виконувалися в умовах рецидиву 

захворювання. Велике дослідження III фази з порівняння бортезомібу та 

ліпосомального доксорубіцину до монотерапії бортезомібом продемонструвало 

переваги у відповіді та її тривалості для комбінованого режиму (Orlowski, 20 et al 07). 

Дані численних досліджень ІІ фази продемонстрували безпечність інших комбінацій з 

вищими рівнями відповіді, аніж монотерапії. Проте, необхідні ще більш тривалі 

спостереження та дані рандомізованих досліджень. 

Леналідомід 

У ЄС леналідомід ліцензований для застосування у комбінації з 

дексаметазоном для лікування хворих з мієломою, які отримали принаймні один курс 

лікування, а у Великобританії нещодавно настанова NICE схвалила препарат також у 

комбінації з дексаметазоном для лікування пацієнтів з другим або наступним 

рецидивом. 

Леналідомід призначається у дозі 25 мг/день перорально протягом 21 дня з 28-

денного циклу (Richardson et al, 2002) з дексаметазоном у вигляді пульс-терапії  тричі 

по 40 мг у день 4 дні та одноразово у наступних циклах. Два рандомізованих 

багатоцентрових подвійних сліпих, плацебо-контрольованих досліджень ІІ фази з 

використанням ідентичних протоколів були проведені для порівняння використання 

леналідоміду з монотерапією дексаметазоном (Dimopoulos et al 2009a). Результати 

досліджень були схожі, показавши значно більш високий загальний рівень відповіді у 

групі леналідоміду/дексаметазону порівняно з контрольною групою (60,6% проти 

21,9%, р < 0,001). При медіані спостереження 48 місяців сукупний аналіз двох 

випробувань показав, що час до прогресування та ЗВ також були значно тривалішими 

в групі леналідоміду/дексаметазону, не зважаючи на те, що пацієнтам у групі лише 

дексаметазону дозволялося отримувати лікування леналідомідом при рецидиві, та 

після дострокового розкриття коду цих двох досліджень, пацієнтам, рандомізованим 

для дексаметазону, був запропонований леналідомід ( Dimopoulos et al, 2009a ). 

Подальший аналіз результатів цих досліджень III фази передбачає, що більш 

високий рівень відповіді та кращий час до прогресування ТТП досягається у 

пацієнтів, які отримували лікування при першому рецидиві, порівняно з пацієнтами, 

які отримували лікування при наступних рецидивах (65 % проти 58 %  та 71 тиждень 

проти 41 тижня відповідно), хоча результати у пацієнтів, які отримували лікування 

пізніше, все ще були значно вищі у групі леналідоміду/дексаметазону (Stadtmauer et 
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al, 2009). Пацієнти, які лікувалися талідомідом, також отримали позитивний результат 

від леналідоміду (рівень відповіді 54 % проти 15 % у групі дексаметазону), хоча рівні 

відповіді були трохи нижчими у порівнянні з пацієнтами, які не лікувалися раніше 

талідомідом (63 % та 27 % для груп леналідоміду/дексаметазону і дексаметазону 

відповідно) (Wang et al, 2006). Нейтропенія або тромбоцитопенія 3 або 4 ступеня 

виникла у 35 % і 13 % відповідно у пацієнтів, які отримували леналідомід і 

дексаметазон при рецидиві мієломи (Dimopoulos et al, 2009a). 

 

12.2. Трансплантація при рецидиві 

Високі дози терапії та трансплантація стовбурових клітин можуть розглядатися 

у пацієнтів, яким раніше не проводилась трансплантація стовбурових клітин (Fermand 

et al, 1998). Повторна трансплантація також може бути ефективною стратегією у 

окремих пацієнтів з рецидивом більш ніж через 18 місяців після першої 

аутотрансплантації і це в даний час досліджується у рандомізованому досдідженні у 

Великобританії. Це питання обговорюється більш детально в розділі 9.4. 

 

12.3. Комбінації нових препаратів та нові види лікування мієломи  

Поточні дослідження ІІ і ІІІ фази порівнюють комбінації вищевказаних 

препаратів у якості терапії при рецидиві та терапії першої лінії. Початкові результати 

є досить перспективними і припускають, що комбінації леналідоміду, бортезомібу, 

дексаметазону та бортезомібу, талідоміду і дексаметазону добре переносяться та 

дають високі показники відповіді. 

 

12.4. Препарати в процесі розробки 

Багато нових препаратів ще перебувають у стадії розробки. Обнадійливі 

результати ранніх випробувань були повідомлені для кількох препаратів, включаючи 

IMiD другого та третього покоління, такі як помалідомід (Lacy et al, 2009), інгібітори 

протеаз, у тому числі карфілзоміб (О’Connor et al, 2009) та алкілуючі агенти, такі як 

бендамустін (Pönisch et al, 2008). Були повідомлені високі рівні відповіді з хорошим 

профілем побічних ефектів, хоча дослідження ще занадто рано коментувати щодо 

будь-яких переваг у контексті виживання. 

Крім того, у даний час в клінічних випробуваннях вивчається безпечність та 

ефективність ряду нових видів лікування мієломи або в якості монотерапії, або в 

комбінації з більш традиційною хіміотерапією. Приклади включають цільові 

специфічні сполуки, такі як інгібітори протеїнкінази, FGFR3 і IL6, інгібітори білка 

теплового шоку 90 та агенти модифікації структури хроматину, такі як інгібітори 

гістондеацетилази і деметилювальні агенти. Доклінічні дослідження in vitro та in vivo 

обнадіюють, але ще не вистачає клінічних доказів на підтримку їх використання поза 

клінічними випробуваннями. 

 

12.5.Локальна променева терапія 

Деякі пацієнти можуть мати локальний рецидив захворювання, наприклад, 

спінально-мозкову плазмоцитому з невеликою кількістю проявів активного 

захворювання в інших місцях. Такі пацієнти, особливо якщо вони знаходяться за 

межами першого рецидиву, можуть лікуватися за допомогою місцевої променевої 

терапії, щоб уникнути додаткової токсичності системної терапії, яка була б варіантом 

для повторної активації захворювання. 
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12.6. Вибір лікування при рецидиві 

Рішення, що стосуються лікування при рецидиві, мають бути прийняті згідно з 

низкою факторів, включаючи: час рецидиву, ефективність та токсичність препаратів, 

що використовувалися в попередній терапії (наприклад, виникнення периферичної 

невропатії), вік, функції кісткового мозку і нирок, супутні захворювання (наприклад, 

цукровий діабет) та пріорітети пацієнта. Запропонований алгоритм (див. Додаток 5) 

бере до уваги ці фактори та надає загальні рекомендації, але слід зазначити, що 

докази для переважання рекомендації одного лікування над іншим у визначені 

моменти часу існують не завжди. Незважаючи на це, існує ряд стандартних шляхів 

лікування, розроблених у Великобританії на основі доказів досліджень, досвіду та 

погоджень NICE. Наскільки це можливо, лікування повинно бути індивідуалізованим, 

та слід визнати, що це не обов'язково найкраща практика застосовування конкретного 

режиму лікування у певні моменти часу. У майбутньому, цілком імовірно, що 

лікування буде «ризик-адаптованим» і присутність або відсутність конкретних 

прогностичних факторів зможе визначати вибір терапії (див. огляд San Miguel та ін, 

2008а) як при первинній діагностиці, так і при рецидиві. Включення у клінічні 

випробування слід розглядати при кожному рецидиві. 

Багато пацієнтів у Великобританії отримують терапію на основі талідоміду як 

вид індукції разом/без ВДХТ/ТАСК. Рекомендується, щоб цим пацієнтам призначався 

бортезоміб разом/без кортикостероїдів і/або хіміотерапія при першому рецидиві. Для 

деяких пацієнтів, наприклад, з наявними невропатіями, нерухомістю, відсутністю 

венозного доступу, це не буде вважатися найкращою терапією або вибором пацієнта. 

Пацієнти, які мають тривалу першу фазу плато (> 18 місяців) після початкової терапії 

та які не підходять для призначення бортезомібу, можуть лікуватися за допомогою 

тієї ж схеми. Багато пацієнтів відповіли б на талідомід в якості початкової терапії, і 

такі пацієнти, ймовірно, дадуть відповідь знову при рецидиві. Використання другої 

ТАСК обговорюється нижче і в розділі 9.4. 

Пацієнти з другим і наступним рецидивом або пацієнти при першому рецидиві, 

стійкі до талідоміду або бортезомібу, повинні бути розглянуті для лікування 

леналідомідом. Пацієнти з нирковою недостатністю повинні розглядатися для 

лікування режимами, що містять бортезоміб для досягнення швидкого зменшення  

навантаження нирок легкими ланцюгами та максимізації шансів на відновлення їх 

функції. 

 

Рекомендації 

 Найбільш відповідне лікування повинне визначатися на індивідуальній 

основі залежно від строків рецидиву, віку, попередньої терапії, функції 

кісткового мозку та супутніх захворювань, а також приорітетів пацієнта 

(ступінь рекомендації A1). 

 Широкий обсяг даних випробувань підтримує використання режимів на 

основі талідоміду, бортезомібу і леналідоміду як лікування при першому та 

наступних рецидивах (ступінь рекомендації A1). 

 Клінічна ефективність талідоміду, бортезомібу і леналідоміду не залежить 

від кількості або виду попередніх ліній терапії (ступінь рекомендації С2). 

 Якщо не протипоказано, лікування талідомідом, бортезомібом або 

леналідомідом повинне надаватися з дексаметазоном разом/без 

хіміотерапії, аби збільшити рівень відповіді (ступінь рекомендації A1). 

 Повторна аутологічна трансплантація може розглядатися у пацієнтів з 
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хорошою відповіддю на початкову трансплантацію (≥ 18 місяців до 

прогресування захворювання) (ступінь рекомендації B1). 

 За можливості, пацієнти повинні розглядатися в контексті клінічних 

випробувань. Випробування I/II фази підходять для пацієнтів з 

рецидивною/рефрактерною мієломою (ступінь рекомендації A1). 

 Хороша підтримуюча терапія є важливою (ступінь рекомендації A1). 

 

 

Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up, 2013: 
 

Лікування рецидивів і рефрактерного захворювання 
Вибір терапії при рецидиві залежить від декількох параметрів, таких як вік, 

загальний стан, супутні захворювання, тип, ефективність та переносимість 

попереднього лікування, кількість попередніх ліній терапії, наявність інших варіантів 

лікування та інтервал з моменту останньої терапії. EMA ухвалила леналідомід в 

комбінації з дексаметазоном [25-26] та бортезомібом в якості монотерапії [27] або в 

комбінації з пегільованим доксорубіцином [28]. Проте, бортезоміб в основному 

використовується в комбінації з дексаметазоном при рецидивах. 

Талідомід та бендамустин – ефективні ліки, часто використовуються, але не 

затверджені для застосування [29]. Потрійні комбінації довели ефективність в другій 

фазі випробувань, але лише одне рандомізоване випробування показало перевагу 

VTD над TD щодо виживаності без прогресування у хворих з рецидивом після ТАСК 

[30]. 

У молодих пацієнтів друга ТАСК може бути розглянута за умови, що пацієнт 

мав хорошу відповідь на попередню ТАСК та не спостерігалося прогресування 

хвороби більше 24 місяців [31]. При рецидивах трансплантація алогенних 

стовбурових клітин повинна виконуватися лише в контексті клінічних випробувань. 

Якщо це можливо, пацієнтам пропонують участь у клінічних випробуваннях. 

Помалідомід [29], третій у своєму класі IMiD, і карфіломід [29], другий у своєму класі 

інгібітор протеаз, затверджені у США, але не доступні у Європі поза межами 

клінічних випробувань. Інші препарати або класи препаратів, такі як інгібітори 

гістон-деацетилази або моноклональні антитіла, у даний час знаходяться в стадії 

розробки [29]. 

 

Коментар робочої групи  

Станом на 01.05.2015р. лікарські засоби помалідомід та карфіломід в Україні не 

зареєстровані. 

 

 

Персоналізована медицина 

У 2013 році жоден прогностичний фактор або система стадіювання, в тому 

числі МСС, цитогенетика або профілі експресії генів, не використовувалися рутинно 

для визначення стратегії, адаптованої до ризику. При цьому захворюванні потрібно 

більше досліджень, щоб визначити молекулярні маркери, що б могли привести до 

досягнень в персоналізованій медицині.  
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13. Інформування та підтримка пацієнтів 

Надання інформації та підтримки пацієнтам та особам, які за ними доглядають, 

є важливою складовою лікування аби пацієнт усвідомив свій діагноз та приймав 

обґрунтовані рішення стосовно варіантів лікування. Це також дозволить їм зрозуміти 

важливість дотримання схеми лікування, що може бути досить обтяжливим. Мієлома 

є особливим видом раку, що впливає на пацієнтів та осіб, які за ними доглядають у 

багатьох фізичних, емоційних та соціальних сферах. Таким чином, інформація та 

підтримка повинні надаватися з урахуванням індивідуальних потреб. 

Як мінімум, для пацієнтів та їх сімей важливо зрозуміти цілі та ризики 

лікування хвороби, і той факт, що, хоча лікування не призведе до одужання, воно 

зможе полегшити симптоми, подовжити життя та покращити його якість. Позитивні 

аспекти лікування необхідно підкреслити. Вони повинні знати, що їх лікування та 

допомога були обговорені та узгоджені з МДГ та їм повинні бути надані контакти 

ключових медичних працівників. Пацієнтам слід розповісти про відповідні клінічні 

дослідження та дати достатній рівень інформації і часу, щоб прийняти обґрунтоване 

рішення про те, чи брати участь у дослідженні чи ні. Пацієнти з мієломою повинні 

бути проінформовані щодо мережі підтримки в суспільстві. Команда спеціалістів 

повинна забезпечити пацієнтів та їх сім’ї інформацією щодо місцевої мережі 

підтримки, чи то спеціалізованих мереж з мієломи, чи з раку. 

Нарешті, треба пояснити, що симптоми мієломи та побічні ефекти лікування 

можуть призвести до тривалої непрацездатності і перешкодити багатьом пацієнтам 

повернутися на роботу. Високодозові і звичайні режими хіміотерапії також 

заважають роботі протягом кількох місяців. Пацієнти часто потребують поради з 

соціально-економічних проблем, пов'язаних з їх станом та лікуванням. Команда 

спеціалістів повинна бути в змозі надати інформацію щодо державної допомоги, 

наприклад, допомоги з інвалідності, та інші відповідні соціальні послуги. 

 

 

Ключові рекомендації 

 Пацієнта та його сім'ю необхідно чесно проінформувати щодо діагнозу 

якомога швидше. 

 Інформацію бажано надати в затишному місці в приватній обстановці, в 

ідеалі, у компанії близьких родичів та присутності спеціаліста - медсестри. 

Інформаційні потреби сім'ї пацієнта повинні бути задоволені, за 

можливості.  

 Пацієнтам та їх партнерам/опікунам необхідно дати час на відповідні 

запитання, після підтвердження діагнозу. Це найкраще зробити з 

інтервалом у декілька годин або днів. 

 Пацієнти повинні бути проінформовані щодо відповідних клінічних 

досліджень. 

 Плани лікування повинні бути повідомлені пацієнту та його/її опікуну у 

простій формі та чітко записані в історії хвороби, аби інформація була 

доступною для інших членів мультидисциплінарної команди спеціалістів. 

 Пацієнти повинні бути проінформовані щодо імен ключових членів 

команди спеціалістів, які відповідають за їх лікування, та повинні 

надавати їм поради та підтримку, за необхідності. 

 Наприкінці консультації рекомендується надати пацієнтам та їхнім 
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родичам/опікунам письмову інформацію щодо їх стану. Слід також 

забезпечити пацієнтів та їх сім’ї/опікунів доступом до інших 

інформаційних джерел.  

 

Важливі джерела інформації: 

Myeloma UK надає інформацію та підтримку усім хворим з мієломою і спрямована 

на поліпшення лікування та догляду за допомогою освіти, досліджень, проведення 

кампаній та проінформованості.  

www.myeloma.org.uk 

Leukaemia and lymphoma Research підтримує дослідження з мієломи, а також надає 

пацієнту інформаційні буклети.  

www.llresearch.org.uk 

Macmilllan cancer support надає практичну, медичну та фінансову підтримку. 

www.macmillan.org.uk пацієнтів 

 



 

 

72 

ІІ. Guidelines for supportive care in multiple myeloma 2011, BCSH / UKMF 

ТЕРАПІЯ СУПРОВОДУ ПРИ МНОЖИННІЙ МІЄЛОМІ 

 

1. Вступ: визначення та методологія 

У переважної більшості пацієнтів мієлома є невиліковною хворобою. В останні 

роки низка ефективних методів лікування збільшила можливості контролювати 

хворобу до такого ступеня, що мієлома тепер у багатьох пацієнтів може бути 

хронічним захворюванням. Поліпшення виживаності підтверджується 

випробуваннямия Британіської Ради з медичних досліджень мієломи (MRC) та 

іншими епідеміологічними даними, а при сучасному веденні молоді пацієнти, які 

відповідають на інтенсивне лікування, тепер можуть розраховувати на виживаність 

впродовж близько 7 років з моменту постановки діагнозу (Morgan et al, 2009) або 

потенційно більше (Brenner et al, 2008, 2009). Проте, поліпшення виживаності 

пацієнтів з мієломою призвело до збільшення тягаря симптомів, пов'язаних не лише з 

самим захворюванням, але також з кумулятивним ефектом лікування. Тому головною 

проблемою сучасного ведення мієломи є узгодження прогресу, досягнутого у 

продовженні виживаності через контроль захворювання, при цьому забезпечуючи 

оптимізацію загальної якості життя ефективними заходами підтримки від постановки 

діагнозу і впродовж життя. 

Метою даної настанови є узагальнення національного консенсусу 

гематологічного співтовариства та спеціалістів, які беруть участь у терапії супроводу 

пацієнтів з мієломою. Для цілей цієї настанови було використане визначення, 

прийняте в настанові Національного інституту здоров'я та клінічної досконалості 

(NICE) Національної служби охорони здоров'я Великобританії (NHS) (NICE, 2004) 

«Терапія супроводу – це заходи та методи, що допомагають пацієнту та його 

родині впоратися з раком та його лікуванням від попередньої діагностики і 

тривалої терапії до одужання, тривалої хронічної хвороби або смерті та важкої 

втрати. Це допомагає пацієнту отримати максимальну користь від лікування та 

якомога кращу якість життя з наслідками захворювання. Їй надається рівний 

пріоритет поряд з діагностикою та лікуванням».  

Це визначення досить широке і охоплює не лише симптоматичне лікування та 

паліативну допомогу, але й широкий спектр варіантів лікування, що вважаються 

«гематологічною підтримуючою терапією», в тому числі антибактеріальні, 

антикоагуляційні засоби, трансфузійну терапію та фактори росту. Хоча більшу 

частину терапії супроводу можуть забезпечувати гематологи та їхні команди, що 

відповідають за допомогу пацієнтам з мієломою, якщо у пацієнтів нема відповіді на 

лікування або є нестерпні побічні ефекти, слід звернутися за консультацією до інших 

команд спеціалістів. У деяких пацієнтів задовільне симптоматичне лікування часто 

досягається лише через хорошу мультидисциплінарну співпрацю і допомогу 

спеціалістів паліативної медицини, керування болем, клінічної онкології та ортопедії. 

Це, ймовірно, найкраще досягається через рутинні засідання мультидисциплінарної 

команди (MДК) (NICE 2003a ). Управління психологічним аспектам також важливо. 

Може бути надане направлення поза стаціонаром до команди паліативної допомоги 

громади або до місцевого хоспісу. 

Ця настанова повинна розглядатися разом з настановою Британського комітету 

стандартів в гематології (BCSH) з діагностики та лікування множинної мієломи 2011 

(Bird et al, 2011), яку вона доповнює. Ведення  симптомів у пацієнтів з мієломою на 

усіх стадіях повинно засновуватися на засадах доказової паліативної медицини, де це 
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можливо. Оскільки багато гематологів вітатимуть конкретні рекомендації в деяких 

областях, за необхідності надаються рівні доказів. Були запропоновані певні схеми 

лікування, більшість з яких буде в компетенції гематологічної практики. Щодо інших 

областей, настанова пропонує спеціалізовану медичну допомогу за межами 

гематології. Проте, ця настанова не повинна носити директивний характер, оскільки 

існують відмінності. Настанова може не підходити для усіх пацієнтів, або під 

обставини конкретного пацієнта чи переваги лікаря можуть бути на користь 

альтернативного підходу.  

Цей проект настанови був підготовлений авторською группою за сприяння 

інших членів більш широкої групи BCSH з розробки настанови з мієломи. Участь 

пацієнта була забезпечена Товариством Мієломи Великобританії. Згодом настанова 

була переглянута на основі консенсусу Форуму Виконавчого комітету Великобританії 

з мієломи і членів Цільової групи з гематоонкології BCSH. Потім настанова була 

розглянута широкою радою зі 100 британських гематологів Британського товариства 

BCSH з гематології та у відповідних випадках були включені коментарі. Критерії, що 

використовувалися для рівнів і класів доказів, наводяться в Додатку 3. Процедури для 

настанови на замовлення BCSH 

(http://www.bcshguidelines.com/BCSH_PROCESS/42_EVIDENCE_LEVELS_ 

AND_GRADES_OF_RECOMMENDATION.html)  

Агентства США з дослідження і якості в охороні здоров'я (наведені у Додатку 

I). У підготовці цієї настанови автори розглянули загальну економічну ефективність 

рекомендованих втручань, а також дані клінічної ефективності, але формальна 

економічна оцінка не проводилася.  

Використання цієї настанови для надання допомоги у веденні окремих  пацієнтів 

повинно бути поєднане з відповідною професійною підготовкою. Усі дози ліків 

необхідно перевіряти за референтними джерелами, такими як Британський 

національний формуляр (БНФ), формуляр паліативної допомоги (ФПД) або 

аналогічні джерела. Автори, BCSH або видавці не можуть брати на себе юридичну 

відповідальність за лікування окремого пацієнта. 

 

Коментар робочої групи 

В Україні інформація щодо реєстрації лікарських засобів знаходиться у 

Державному реєстрі лікарських засобів України  www.drlz.kiev.ua. 

 

2. Лікування анемії 

Анемія (концентрація гемоглобіну < 120 г/л) має місце при мієломі приблизно 

у 75% пацієнтів на момент встановлення діагнозу (Kyle et al, 2003). У більшості 

пацієнтів анемія є нормохромною і нормоцитарною та викликана самою мієломою 

та/або мієлосупресивним ефектом хіміотерапії. Інші причини, такі як дефіцит 

кровотворення або кровотеча, повинні бути виключені. Багато пацієнтів також 

повідомляють про втому, що може бути викликана як фізичними, так і 

психологічними факторами, пов'язаними з захворюванням та його лікуванням, але 

було показано, що анемія є важливим фактором (Cella et al, 2004). Європейське 

широке опитування пацієнтів з мієломою показало, що поширеність анемії під час 

хіміотерапії складає близько 85 % (Birgegard et al, 2006). 

Анемія може лікуватися переливанням крові або стимуляторами еритропоезу 

(СЕП). Переливання крові може бути дуже корисним у короткотерміновій корекції 

анемії, від помірної до важкої, у симптоматичних пацієнтів. Пацієнти з мінімальною 

http://www.bcshguidelines.com/
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або безсимптомною, легкою або помірною анемією (у зв'язку з їх захворюванням) 

можуть бути під спостереженням, і у деяких з них симптоми анемії зменшуються, 

коли мієлома контролюється хіміотерапією. СЕП рекомендуються для лікування 

мієломи у пацієнтів з анемією та порушеннями функції нирок, пов’язаними з 

лікуванням (Locatelli et al, 2004). Доза СЕП < 20 000 МО/тиждень може бути 

адекватною у пацієнтів, у яких ураження нирок є основною причиною анемії. У 

Великобританії може бути необхідним направлення пацієнта до нефролога, для 

отримання доступу до фінансування СЕП від NHS. 

Дані з рандомізованих досліджень, що включали пацієнтів з мієломою, 

показують, що призначення СЕП збільшує концентрацію гемоглобіну у двох третин 

пацієнтів, знижує потребу в переливанні крові та має значний позитивний вплив на 

якість життя (Littlewood et al, 2001; Osterborg et al, 2002; Hedenus et al, 2003). 

Остання настанова Американського товариства гематології та Американського 

товариства клінічної онкології рекомендує введення СЕП у найнижчій можливій дозі, 

що повинна підвищити рівень гемоглобіну до найнижчої прийнятної концентрації для 

уникнення переливання (Rizzo et al, 2010). Європейська настанова передбачає 

приділення уваги строкам початкового призначення СЕП у пацієнтів з Hb < 110 г/л 

(Bokemeyer et al, 2007). У Великобританії NICE не рекомендує лікування анемії, що 

пов'язана з лікуванням раку (за винятком раку яєчника).  

У пацієнтів, які отримують терапію у високих дозах, лікування СЕП в період 

цитопенії не має ніякого впливу на зменшення необхідності переливання. Навпаки, 

деякі дослідження з невеликою кількістю пацієнтів, показують, що початок лікування 

СЕП на 30-й день, може збільшити концентрацію гемоглобіну та знизити 

необхідність переливання після аутологічної і алогенної трансплантації (Baron et al, 

2003; Vanstraelen et al 2005).  

Існує підвищений ризик тромбозу в пацієнтів з раком, які отримують лікування 

СЕП (відносний ризик 1·67). Побоювання з приводу підвищеної смертності серед 

пацієнтів, які отримують лікування СЕП також збільшилися, але немає даних, які б 

свідчили про те, що результат у пацієнтів з мієломою гірший після лікування СЕП. В 

рандомізованих дослідженнях пацієнтів з раком, які отримують хіміотерапію, немає 

різниці у виживаності серед тих, хто отримує СЕП і тих, хто отримує плацебо 

(відносний ризик 1·04) (Bohlius et al, 2009).  

Пацієнти з мієломою, які отримують талідомід або леналідомід, мають 

підвищений ризик тромбоутворення. Проте, існують суперечливі повідомлення про 

те, що цей ризик посилюється й надалі, при лікуванні СЕП (Bennett et al, 2006; Menon 

et al, 2008). 

 

Рекомендації 

 У пацієнтів зі стійкою симптоматичною анемією (як правило, 

концентрація гемоглобіну < 110 г/л), у яких дефіцит кровотворення був 

виключений, слід розглядати пробне лікування стимуляторами 

еритропоезу (СЕП) (клас рекомендації А; рівень доказовості 1b). 

 Можна обрати один з дарбепоетинів (6 х 25 мкг / кг кожні 3 тижні), 

епоетин-альфа (40 000 МО один раз на тиждень або епоетин-бета 

(30 000 МО один раз на тиждень) підшкірно. Можна розглядати подвоєння 

дози через 4 тижні у хворих зі збільшенням гемоглобіну < 10 г / л 

(рекомендація класу В; рівень доказовості 2а). Лікування СЕП має бути 
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припинено після 6-8 тижнів, якщо не отримано підвищення рівня  

гемоглобіну. 

 Концентрація гемоглобіну не повинна підніматися вище 120 г/л (клас 

рекомендації С; рівень доказовості IV). 

 Пацієнти з анемією, що викликана нирковою недостатністю повинні 

отримати пробне лікування СЕП (рівень рекомендації B; рівень 

доказовості IIa). 

 Справжній або функціональний дефіцит заліза, що може виникнути під 

час лікування СЕП усувається внутрішньовенним введенням препаратів 

заліза ( NCCN, 2010). 

 

3. Питання гемостазу та тромбозу  

3.1. Ризики кровотечі  

Кровотеча рідко буває пов'язана з мієломою при першому зверненні до лікаря. 

Вона частіше виникає в результаті прогресування захворювання, тромбоцитопенії 

(імуно-опосередкована або за рахунок інфільтрації кісткового мозку), ниркової 

недостатності, інфекції та лікування токсичності. Парапротеїнемія при мієломі може 

спричиняти кровотечі через набуту хворобу Віллебранда (ХВ) (Sampson et al, 1983), 

тромбоцитарну дисфункцію (Di Minno et al, 1986), дефекти полімеризації фібрину 

(Coleman et al, 1972), гіперфібриноліз (Sane et al, 1989) або циркулюючі 

гепариноподібні антикоагулянти (Llamas et al, 2001), а при первинному амілоїдозі 

дефіцит фактору X (Mumford et al, 2000). Як правило, зниження в плазмі парапротеїну 

(при плазмаферезі і/або циторедуктивній терапії) поліпшує геморагічні прояви у 

зв'язку з ускладненнями через парапротеїнемію. Концентрати протромбінового 

комплексу, рекомбінантний фактор VIIa та спленектомія були успішними у лікуванні 

деяких епізодів кровотечі у пацієнтів з дефіцитом фактору X через AL-амілоїдоз 

(Boggio & Green, 2001; Thompson et al, 2010). Немає консенсусу щодо лікування 

набутої хвороби Віллебранда при мієломі. Епізоди кровотеч зі змінним успіхом 

лікували десмопресином (минучі, якщо була будь-яка відповідь), внутрішньовенними 

імуноглобулінами (зазвичай буває як клінічне, так і лабораторне поліпшення), 

концентратами фактору VIII/Віллебранда (різні клінічні та лабораторні відповіді) 

(Federici, 2006). Лікування кровотечі у пацієнтів з мієломою повинно бути 

індивідуалізованим, тому загальних рекомендації немає. 

 

3.2. Тромботичні ризики 

Мієлома та інші порушення плазматичних клітин мають добре встановлену 

асоціацію з венозною тромбоемболією (ВТЕ) (Srkalovic et al, 2004). Недавнє 

ретроспективне дослідження записів госпіталю ветеранів США продемонструвало, 

що захворюваність на тромбоз глибоких вен (ТГВ) склала 7-8/1000 у пацієнтів з 

мієломою, в порівнянні з пацієнтами з моноклональною гамапатією невизначеної 

значущості (MGUS; 3-1/1000) або без розладів плазматичних клітин (0-9/1000) 

(Kristinsson et al, 2008). Активне захворювання, лікування раку, інфекції, попередня 

ВТЕ, нерухомість і параплегія – усе це є визнаними додатковими факторами ризику 

ВТЕ у стаціонарних пацієнтів. Було продемонстровано, що талідомід і леналідомід в 

подальшому збільшують цей ризик. Ризик ВТЕ при монотерапії леналідомідом 

виявився нижчим, аніж при лікуванні талідомідом. Кожен з препаратів, що 

використовувався у якості монотерапії, незначно збільшує ризик, але коли він 

застосовується в комбінації з високими дозами кортикостероїдів або цитостатиків, 
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ризик ВТЕ значно зростає (Richardson et al, 2006a; Dimopoulos et al, 2007; Weber et al, 

2007). Ризик ВТЕ виявився вищим у пацієнтів з вперше діагностованою мієломою, які 

отримували лікування леналідомідом та дексаметазоном (25-75 %) ( Zonder et al, 2006 

; Rajkumar et al, 2009). 

 

3.2.1. Оцінка ризику ВТЕ.  

Як і усі стаціонарні пацієнти, пацієнти з мієломою повинні оцінюватися щодо 

ризику розвитку ВТЕ та отримати відповідну тромбопрофілактику 

[низькомолекулярним гепарином (НМГ) або фондапарінуксом]. 

Усі пацієнти з мієломою, які починають лікуватись талідомідом або 

леналідомідом, повинні бути оцінені щодо ризику ВТЕ (див. таблицю). Показники 

ВТЕ, пов'язані з талідомідом і леналідомідом, значно варіюються, в залежності чи це 

вперше діагностоване захворювання, чи це рецидив/резистентність, або вплив 

супутнього застосування СЕП. Ця оцінка повинна враховувати особливості пацієнта 

(наприклад, попередню ВТЕ, ожиріння, супутні захворювання), фактори, пов'язані з 

мієломою (наприклад, тяжкість хвороби, гіперв’язкість плазми крові) та ускладнення 

пов'язані з лікуванням (наприклад, одночасне застосування високих доз 

кортикостероїдів). Пацієнтів, які приймають замісну гормонотерапію, слід 

заохочувати припинити її, за можливості. 
 

Таблиця I. Модель оцінки ризику для профілактики венозної тромбоемболії у пацієнтів з 

множинною мієломою, які отримують талідомід або леналідомід [адаптовано з дозволу 

Palumbo et al (2008a)]. © 2008 Nature Publishing Group. 
 

Індивідуальні /пов’язані з мієломою фактори ризику (ФР) 

- Новий діагноз мієломи. 

- Підвищена в'язкість. 

- Особистий або сімейний анамнез ВТЕ.  

- Ожиріння (індекс маси тіла ≥ 30). 

- Супутні захворювання: серцеві, цукровий діабет,        

ниркова недостатність, хронічні запальні захворювання. 

- Нерухомість (гостра або хронічна). 

- Тромбофілії, мієлопроліферативні розлади, 

гемоглобінопатія. 

- Недавні операції (протягом 6 тижнів): нейро-, 

ортопедичні, загальні травми, інші. 

- Лікування: еритропоез-стимулюючі агенти, замісна 

гормонотерапія, тамоксифен/стільбоестрон. 

 

Якщо ніяких ФР1 або лише 1 

фактор ризику -  розглянути 

аспірин.  

Якщо 2 або більше ФР, 

розглянути питання: НМГ 

(високий ризик 

профілактичної дози 

наприклад еноксапарин 

40 мг., за необхідності) або 

варфарин (цільовий IФН 2·5). 

 

Терапія  мієломи: 

- Доксорубіцин;  

- Високі дози кортикостероїдів (≥·480 мг/місяць 

дексаметазону або еквівалент), комбінована хіміотерапія; 

НМГ2 (високий ризик 

профілактичної дози, 

наприклад, еноксапарин 

40 мг, за необхідності) або 

варфарин (цільовий IФН 2·5) 

 

ФР1 кровотечі: наявність фактора ризику кровотечі має спонукати лікарів розглянути, чи 

ризик кровотечі є достатнім для призначенння фармакологічної профілактики тромбозів: 

- активна кровотеча; 

- гемофілія або інше відоме порушення згортання крові ; 

- кількість тромбоцитів < 100х109/л. 

- гострий інсульт у попередньому місяці (геморагічний чи ішемічний); 
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- кров'яний тиск > 200 мм рт.ст. систолічний або > 120 мм рт.ст. діастолічний; 

- тяжкі захворювання печінки (аномальні показники протромбінового часу або наявний 

варикоз); 

- тяжке ниркове захворювання (кліренс креатиніну < 30 мл/хв); 

- призначення процедури або втручання з високим ризиком кровотечі. 

 
1 – фактори ризику. 
2 – низькомолекулярний гепарин. 

 

Інші пацієнти, які не одержують талідомід або леналідомід, також можуть мати ризик 

ВТЕ, і тромбопрофілактика може бути доцільною. Це особливо важливо у пацієнтів, 

які госпіталізовані для лікування гострих епізодів (інфекції, зневоднення, 

знеболення), у них ризик тромбозу може різко збільшитися. Потреби цих пацієнтів у 

фармакологічній профілактиці тромбозів слід розглядати індивідуально.  

 

3.2.2. Вибір тромбопрофілактичного підходу. Роль НМГ в профілактиці ВТЕ у 

пацієнтів на медикаментозному або хірургічному лікуванні широко визнана, хоча 

ефективність аспірину залишається неясною, а низькі дози варфарину, як правило, 

неефективні (Geerts et al, 2004 ). При мієломі доказова база обмежена, а рекомендації 

об'єднують більш широкі принципи і, у разі наявності, конкретні дані. 

При мієломі ціла низка різних тромбопрофілактичних стратегій була 

використана у пацієнтів, які отримували талідомід або леналідомід -  аспірин, НМГ 

або варфарин [фіксована низька доза або скоригована доза для досягнення 

міжнародного нормалізованого співвідношення (INR) 2·0-3·0]. Повідомляється, що як 

аспірин, так і НМГ знижують ризик ВТЕ у пацієнтів, які отримують комбіновану 

терапію талідомідом або леналідомідом. Zonder et al, 2006 виявили, що виникнення 

симптоматичної ВТЕ при застосуванні леналідоміду та дексаметазону знизилась з 

75 % до 15 % із введенням 325 мг аспірину щодня. Baz et al, 2005 також повідомили 

про зниження частоти виникнення симптоматичної ВТЕ (з 58 % до 18 % ) з введенням 

81 мг аспірину щодня у пацієнтів, які отримують талідомід з комбінованою 

хіміотерапією. Palumbo et al, 2006 виявили, що у 17 % пацієнтів, які отримували MПT 

(мелфалан, преднізолон, талідомід) розвинулася симптоматична ВТЕ, але з введенням 

тромбопрофілактики еноксапарином захворюваність на симптоматичну ВТЕ 

знизилася до 3 %. Zangari et al, 2004 також продемонстрували зниження частоти 

виникнення  ВТЕ при додаванні профілактично НМГ у пацієнтів, які отримують 

комбіновану хіміотерапію на додаток до талідоміду. У цьому дослідженні фіксовані 

низькі дози варфарину не знижують ризик симптоматичної ВТЕ. Скоригована доза 

варфарину (INR 2·0-3·0) або терапевтична доза НМГ також були використані у 

невеликому дослідженні 26 пацієнтів, які отримували початкову індукцію 

талідомідом та дексаметазоном з показником ВТЕ 8 % (Wang et al, 2005 ). Не існує 

доказів користі фіксованих низьких доз варфарину або застосування цільового INR 

<2.  

На даний час жодне проспективне рандомізоване дослідження з порівняння 

стратегії тромбопрофілактики у пацієнтів, які отримують схеми лікування, що містять 

талідомід або леналідомід, не завершене. Незважаючи на відсутність чітких доказів, 

Міжнародна робоча група з мієломи нещодавно опублікувала деякі рекомендації з 

профілактики ВТЕ у пацієнтів, які отримують талідомід або леналідомід, що 

враховують як фактори ризику пацієнта, так і фактори ризику, пов'язані з лікуванням 

ВТЕ (Palumbo et al, 2008a).  
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Фактори ризику поділяються на: 

1. Діагноз самої мієломи (як і раку) та гіперв’язкість крові. 

2. Індивідуальні фактори, в тому числі: 

- попередня ВТЕ; 

- успадкована тромбофілія; 

- ндекс маси тіла >30 кг/м2; 

- застосування центрального венозного катетера in situ; 

- наявність супутніх захворювань (серцево-судинної системи, хронічні 

захворювання нирок, цукровий діабет, гостра інфекція та іммобілізація); 

-  хірургічне втручання; 

- анестезія; 

- травми; 

- введення СЕП. 

3. Вибір терапії мієломи, зокрема, застосування високих доз дексаметазону 

≥ 480 мг/місяць, доксорубіцину, поліхіміотерапія.  

 

При супутніх захворюваннях більшість пацієнтів, які проходять курс лікування 

мієломи талідомідом або леналідомідом, мають ≥ 2 факторів ризику, включаючи усіх, 

хто отримує високі дози дексаметазону або поліхіміотерапію, і на основі цього 

підходу рекомендується НМГ (еквівалент еноксапарину 40 мг на день або 

дальтепарину 5000 одиниць на день) або скоригована доза варфарину (INR 2·0-3·0). 

Профілактично ацетилсаліцилова кислота (АСК) 75-325 мг один раз на день повинна 

застосовуватися лише у пацієнтів з ≤ 1 фактору ризику. У відносно рідкісних 

випадках у пацієнтів на монотерапії талідомідом або леналідомідом немає користі від 

тромбопрофілактики. Незважаючи на ці рекомендації, ризики ВТЕ завжди потрібно 

індивідуально співвідносити з ризиками кровотечі (наприклад, у випадках, коли 

можуть розвинутися тромбоцитопенія або вроджені чи набуті гемостатичні 

порушення) та інші ускладнення (наприклад, остеопороз). Крім того, безпечне і 

оптимальне введення та моніторинг НМГ і варфарину може створювати проблеми. До 

отримання результатів досліджень порівняння ефективності (АСК) з НМГ або 

варфарином, ці рекомендації є доцільними у пацієнтів, які отримують такі схеми, 

(Palumbo et al, 2008a). Пацієнти на леналідоміді з одним додатковим фактором ризику 

можуть отримувати АС  75 мг один раз на день, але немає ніяких доказів того, що він 

є ефективним для аналогічної групи на талідоміді. Останні і ті, у кого є два або 

більше додаткових факторів ризику потребують більшого захисту у вигляді 

профілактичної дози НМГ. 

Тромбоцитопенія є частою перешкодою для безпечної тромбопрофілактики, 

пов'язаною як з інфільтрацією мозку, так і з лікуванням мієломи. Пацієнти з кількістю 

тромбоцитів < 100 х 109/л повинні ретельно спостерігатися і, якщо кількість 

тромбоцитів падає нижче 50 х 109/л, тромбопрофілактика повинна бути припинена, за 

винятком випадків дуже високого ризику, які слід обговорити з експертом з 

гемостазу. 

Тривалість тромбопрофілактики залишається спірною. Очевидно, що ризик ВТЕ 

знижується зі зменшенням тяжкості хвороби, і в цей час можуть бути зміни в 

лікуванні (наприклад, зменшення доз у схемах високодозового дексаметазону). 

Більшість ВТЕ у пацієнтів з мієломою трапляється протягом перших 6 місяців 

лікування. Так, наприклад, тромбопрофілактика може проводитися, принаймні, в 
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перші 4-6 місяців лікування до досягнення контролю активності мієломи при більш 

інтенсивних схемах, а потім може бути знижена або припинена. Проте, важливо, щоб 

ця стратегія була індивідуалізована, залежно від наявності факторів ризику у кожного 

пацієнта. 

 

3.2.3. Лікування ВТЕ у хворих на мієлому.  

Як і у інших пацієнтів з підозрою на ВТЕ, діагноз повинен бути поставлений з 

використанням відповідних досліджень, візуалізації, а лікування повинно 

проводитися відповідно до настанов найкращої практики, таких як настанови 

Американського коледжу пульмонологів (Kearon et al, 2008). Немає ніяких чітких 

рекомендацій щодо тривалості застосування антикоагулянтів у пацєнтів з мієломою, у 

яких розвивається ВТЕ, але оцінка ризиків є доцільною. Є докази належної якості, що 

у онкологічних хворих, у яких ризик рецидиву ВТЕ після припинення 

антикоагулянтів досягає 10 %, тривала підтримка препаратами НМГ значно рідше 

пов'язана з рецидивом ВТЕ, ніж при застосуванні варфарину без підвищеного ризику 

кровотечі (Lee et al, 2003; López et al, 2004). На основі цих досліджень, розширена 

терапія НМГ повинна розглядатися у пацієнтів з мієломою, враховуючи ці переваги 

проти незручності щоденних ін'єкцій, витрат і довготривалих ускладнень. У тих, хто 

починає лікуватись НМГ, необхідно перевірити базовий рівень тромбоцитів і 

продовжувати визначати кількість тромбоцитів кожні 2-4 дні протягом перших 2 

тижнів лікування для виявлення гепариніндукованої тромбоцитопенії (ГІТ) (також 

визначити тромбоцитів через 24 години, якщо пацієнт отримував гепарин 

(нефракціонований або НМГ) в попередні 100 днів). Для пацієнтів з низьким індексом 

маси тіла або з порушенням функції нирок (кліренс креатиніну < 30 мл/хв) лікувальна 

доза НМГ повинна бути скоригована і розділена та контролюватися з анти-Xa 

рівнями. 

Якщо пацієнти мають підтверджену ВТЕ при прийомі талідоміду або 

леналідоміду, доцільно тимчасово припинити введення цих препаратів до повного 

встановлення стану антикоагуляції. Антикоагуляцію слід продовжувати впродовж 

лікування, а потім провести повторну оцінку ризику ВТЕ, щоб після цього 

повідомити про тривалість курсу застосування антикоагулянтів. 

 

Рекомендації  

 Рак, лікування раку, інфекції, попередня ВТЕ, нерухомість, ожиріння, 

параплегія, лікування СЕП, зневоднення та ниркова недостатність – це 

визнані фактори ризику ВТЕ, особливо у госпіталізованих пацієнтів. Як і у 

інших областях профілактики тромбозу, відповідним є підхід зі 

стратифікації ризиків у пацієнтів з мієломою (рівень рекомендації C; 

рівень IV доказовості).  

 Усі пацієнти, які мають починати терапію талідомідом або леналідомідом, 

повинні пройти оцінку ризиків ВТЕ та, за необхідності, отримувати 

належні тромбопрофілактичні заходи (клас рекомендації C; рівень доказів 

IV). 

 У пацієнтів, які отримують талідомід або леналідомід - ацетилсаліцилову 

кислоту (75-325 мг), можна розглядати як профілактику ВТЕ лише у 

пацієнтів низького ризику (тобто без або лише з одним фактором ризику 

мієломи/індивідуальним фактором ризику), якщо не протипоказано (клас 

рекомендації С; рівень доказовості IV). 
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 Пацієнтам, які отримують талідомід або леналідомід на додаток до 

комбінованої хіміотерапії/антрациклінів/високих доз кортикостероїдів або 

пацієнтам з двома або більше факторами ризику мієломи/індивідуальними 

факторами ризику, необхідно профілактично запропонувати НМГ 

(профілактичну дозу високого ризику) або варфарин (терапевтично 

скориговану дозу), якщо немає протипоказань. Не визначена роль 

фіксованих низьких доз варфарину (клас рекомендації C; рівень 

доказовості IV). 

 Тривалість тромбопрофілактики залишається неясною, але залежить від 

такого фактору ризику як активність захворювання (наприклад, в перші 

4-6 місяців лікування до досягнення контролю) і знижується або 

припиняється, якщо немає значущих факторів ризику (клас рекомендації 

C; рівень доказовості IV). 

 Лікування підтвердженої ВТЕ повинно здійснюватись із застосуванням доз 

варфарину або НМГ згідно чинних настанов і відповідного контролю (клас 

рекомендації С; рівень доказовості IV). 

 

4. Інфекція 

Мієлома асоціюється із великою кількістю випадків раннього розвитку 

інфекції. Це пов'язано з дефіцитом гуморального та клітинного імунітету, зниженням 

рухливості та загальним станом, що асоціюються як з хворобою, так і з лікуванням. 

Повідомлялося, що до 10 % пацієнтів помирають від інфекцій, що виникають 

впродовж 60 днів з моменту встановлення діагнозу (Augustson et al, 2005). 

Нейтропенія звичайно не є фактором ризику на початку інфекції (Augustson et al, 

2005).  

Існує все більше доказів того, що високі дози кортикостероїдів у літніх людей 

або у пацієнтів з важким загальним станом можуть бути шкідливими через підвищену 

токсичність та високу смертність в короткому терміні. Тому увага повинна 

приділятися застосуванню більш низьких доз у цій групі (Ludwig et al, 2009; Morgan 

et al, 2009; Rajkumar et al, 2009). Вирішальне значення має навчання пацієнтів, а також 

цілодобовий доступ до консультацій спеціалістів та лікування для попередження і 

лікування інфекції при мієломі. 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza і грам-негативні бацили є 

найбільш частими причинами інфекції у пацієнтів з мієломою (Savage et al, 1982). 

Профілактичне застосування антибіотиків може відігравати певну роль у зниженні 

інфікування, але може мати протилежну дію.  

Clostridium difficileі та виникнення резистентності до антибіотиків. Роль 

профілактичної антибіотикотерапії при мієломі необхідно досліджувати у великої 

кількості пацієнтів з множинною мієломою, а її регулярне застосування не 

рекомендується. Було показано, що профілактичне використання імуноглобуліну має 

деяку користь у зниженні інфекції у хворих у фазі плато (Chapel et al, 1994), але ефект 

не був продемонстрований у пацієнтів з вперше встановленим  діагнозом (Salmon et 

al, 1967). Доцільним є призначення імуноглобуліну в дозі 500 мг/кг внутрішньовенно, 

щомісяця, впродовж 6 місяців.  

Дослідження, проведені при мієломі, вказують на субоптимальні відповіді  

антитіл на різні вакцини, які найгірші для полісахаридних, а не білкових антигенів 

(Robertson et al, 2000). Значення вакцинації проти грипу залишається неясним при 

мієломі, хоча є деякі свідчення ефективності у пацієнтів з солідними пухлинами, які 
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піддаються хіміотерапії (Melche, 2005). Гранулоцитарний колонієстимулюючий 

фактор (Г-КСФ) може відігравати свою роль у зниженні нейтропенії, пов'язаної з 

лікуванням (Mateos et al, 2008a) та наступній трансплантації аутологічних 

стовбурових клітин периферичної крові (Sung et al, 2007). 

 

Рекомендації 

 Вакцинація проти грипу, Streptococcus pneumonia and Haemophilus 

influenzae рекомендується, але її ефективність не гарантована 

(рекомендація класу C; рівень доказовості IV). 

 Профілактичний імуноглобулін не рекомендується рутинно, але може бути 

корисним у небагатьох пацієнтів з тяжкими, рецидивуючими 

бактеріальними інфекціями та гіпогамаглобулінемією (рекомендація 

класу C; рівень доказовості IV). 

 Профілактично ацикловір рекомендується пацієнтам, які отримують 

терапію бортезомібом після трансплантації аутологічних стовбурових 

клітин, або пацієнтам з рецидивуючою інфекцією герпесу (рекомендація 

класу C; рівень доказовості IV). 

 

5. Ведення болю  

5.1. Поширеність та  вплив болю при мієломі 

Біль є одним з найпоширеніших симптомів з якими стикаються хворі на 

мієлому, і біль, можливо, був початковою причиною звернення до лікаря або 

подальшого рецидиву. До 67 % пацієнтів повідомляють про біль на момент 

постановки діагнозу, хоча він, можливо, мав місце впродовж декількох місяців 

(Kariyawasan et al, 2007). На момент встановлення діагнозу біль може бути наслідком 

самого захворювання (переважно через руйнівний вплив на кістки, але іноді через 

плазмоцитоми, які безпосередньо зачіпають нервові закінчення), або він може 

свідчити про супутні захворювання (наприклад, дегенеративний артрит або 

остеопороз). Пізніше в ході хвороби, біль часто виникає як побічний ефект терапії, 

наприклад, невропатії, викликаної талідомідом або бортезомібом. 

Болі в кістках пов'язані зі значним розвитком хвороби та впливом на 

повсякденну діяльність, особливо, якщо уражені хребет або нижні кінцівки, 

впливаючи на мобільність. Важливо запитати про це, оскільки направлення на 

трудотерапію або фізіотерапію може бути корисним поряд з лікуванням 

захворювання. Обстеження кісткового мозку, як правило, асоціюється з нетривалим 

болем, але у деяких людей він стійкий, можливо, через формування невроми в місці 

біопсії.  

Під час інтенсивного лікування були визначені кілька больових синдромів 

(Niscola et al, 2006): до них відносяться глибокий соматичний біль, викликаний 

факторами росту, запалення слизової оболонки ротоглотки, викликані хіміотерапією. 

Зокрема, у літніх пацієнтів важливо завжди розглядати супутні захворювання, такі як 

артрит або остеопороз, що імітують біль при злоякісних захворюваннях кісток; діабет 

або кистьовий тунельний синдром, імітуючий периферичну невропатію, та 

постгерпетична невралгія, як основна причина стійкого болю.  

 

Коментар робочої групи  
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Лікування больового синдрому в Укрїні здійснюється відповідно до медико-

технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при хронічному 

больовому синдромі, затверджених Міністерством охорони здоров’я України.  

Рекомендація  

• Усі співробітники, які працюють з хворими на мієлому, повинні володіти 

інформаією щодо білю та інших симптомів та бути здатними діагностувати їх 

причину (клас рекомендації С, рівень доказовості IV).  

 

5.2. Оцінка болю  

Важливо провести точну клінічну оцінку болю, яка починається зі збору 

анамнезу, але може включати рентген, сканування кісток, комп'ютерну томографію 

(КТ) або магнітно-резонансну томографію (МРТ). Пацієнтів можуть регулярно 

просити оцінити їх біль за числовою шкалою 0-10 (де 10 є болем максимальної 

інтенсивності у їх уяві) при початковому діагностуванні та наступних візитах 

спостереження (Shi et al, 2009а). Пацієнтам, які не можуть дати оцінку больовим 

відчуттям від 0 до 10 балів, можливо, буде легше оцінити біль усно за шкалою 0-4 від 

«ніякого» до «важкого», оцінка болю 5 балів або вище еквівалентна від «середнього» 

до «сильного». Пацієнти, які неодноразово давали таку оцінку, повинні бути 

направлені до команди з паліативного лікування або до команди з ведення болю 

(Serlin et al, 1995). Аналогічно, пацієнти, які не досягають зменшення болю на два або 

більше пунктів «за шкалою 0-10», можуть отримати користь від направлення до 

спеціаліста. Якщо у пацієнта є більш, ніж одна локалізація болю, необхідно 

оцінювати та реєструвати кожну з них окремо, оскільки вони можуть мати різну 

етіологію та потребувати різних втручань. Схема тіла може бути дуже корисною для 

запису усіх локалізацій болю, у тому числі радіюючого та дерматомного розподілу 

болю нервових корінців або розподілу рівня периферичної невропатії на кінцівках. Як 

схема тіла, так і шкала болю «0-10», записана пацієнтом в стані спокою, руху та 

впливу болю на інші види діяльності та сон – все це збирається у реєстр – його 

коротку форму (Shi et al, 2009а).  

Щоб діагностувати наявність невропатичного болю, можна використовувати 

оцінку невропатичних симптомів і ознак Leeds (LANSS) (Bennett et al, 2007). 

Консультації спеціалістів з неврологіії та інструментальна діагностика, зазвичай, не 

потрібні, якщо нема незрозумілого дерматомного розподілу.  

 

Рекомендації  

 Біль повинен регулярно оцінюватися у хворих на мієлому на усіх стадіях 

захворювання (клас рекомендації C; рівень доказовості IV).  

 Біль слід вимірювати за шкалою «0-10»; альтернативно його можна 

вимірювати за усною оцінкою «ніякого, легкий, помірний - до сильного» 

(клас рекомендації B, рівень доказовості III).  

 Пацієнти, які неодноразово скаржаться на біль, яка ≥ 5/10 повинні 

направлятися до команди з паліативної допомоги або команди з ведення 

болю (клас рекомендації C; рівень доказовості IV).  

 Зменшення болю на два або більше пункти за шкалою 0-10 є клінічно 

значущим, а якщо це не досягається, то пацієнта необхідно направити до 

спеціаліста (клас рекомендації C; рівень доказовості IV).  

 Для запису болю різної локалізації повинна використовуватися схема тіла 

(клас рекомендації В; рівень доказовості IІІ).  
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 Коротка форма – Короткий реєстр болю має бути стандартом для повної 

оцінки болю (клас рекомендації C; рівень доказовості Ib).  

 Наявність невропатичного болю слід оцінювати за допомогою шкали 

LANSS (клас рекомендації А; рівень доказовості Ib).  

 

5.3. Втручання  

5.3.1. Введення.  

У 1986 році Всесвітня організація охорони здоров'я (ВООЗ) опублікувала свою 

програму з болю при раку, яка визначила три сходинки знеболення, що широко 

використовуються (Ventafridda et al, 1985). В останні роки обмеження спрощеного 

підходу ВООЗ, на відміну від досягнень науки в області болю, було поставлено під 

сумнів (Ahmedzai & Boland, 2007). Наше розуміння механізмів болю при раку та 

способи дії анальгетиків значно розширилися в останні роки, тому сучасний підхід на 

засадах доказової медицини, заснований на патофізіологічних причинах певних типів 

болю є бажаним (Raphael et al, 2010 a,b). 

(http://www.britishpainsociety.org/book_cancer_pain.pdf)  

Такий підхід повинен включати, наприклад, молекулярний механізм дії 

препаратів, що націлюють нейронну або синаптичну передачу та обізнаність про 

токсичність препаратів (Mantyh et al, 2002; Ballantyne & Mao, 2003; Holdcroft & Power, 

2003). Біль при раку, зазвичай, вимагає комбінованого терапевтичного підходу, який 

може включати: опіоїди, блокатори кальцієвих каналів, натрієвих каналів та 

інгібітори зворотного захоплення норадреналіну [інгібітори зворотного захоплення 

серотоніну-норадреналіну (SNRIs) або трициклічні антидепресанти] (Ossipov & 

Porreca, 2005). Залежно від досвіду гематолога та/або лікаря загальної практики, 

оптимальне лікування системними блокаторами кальцієвих та натрієвих каналів може 

потребувати консультації спеціаліста з лікування болю або паліативної медицини. 

Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) мають обмежене застосування при мієломі 

через потенційно тяжку ниркову токсичність.  

Крім того, сучасне ведення болю при мієломі повинно пропонувати низку 

нефармакологічних втручань: у тому числі призначення бісфосфонатів, променеву 

терапію, черезшкірну вертебропластику, балонну кіфопластіку, ортопедичну 

фіксацію хребта та довгих трубчастих кісток (Siemionow & Lieberman, 2008). 

Вищезазначені хірургічні втручання повинні враховуватися та пропонуватися на 

ранніх етапах перебігу хвороби з метою стабілізації стану довгих трубчатих кісток та 

хребта для запобігання їх руйнування, що має несприятливий вплив на мобільність та 

якість життя. Для деяких пацієнтів, у яких відсутня відповідь або є непереносима 

токсичність від системних опіоїдів, слід розглядати інтратекальне введення 

препаратів через імплантований катетер (Smith et al, 2005). Для деяких пацієнтів, 

особливо з високим рівнем тривоги, корисні психологічні методи, такі як 

релаксаційна терапія. 

Рекомендація 

• Біль, що виникає у хворих на мієлому, необхідно лікувати за допомогою 

комплексного підходу, заснованого на методах з доведеною ефективністю, в 

тому числі фармакологічного лікування разом з немедикаментозними 

методами, такими як променева терапія, застосування бісфосфонатів та, за 

необхідності, інтервенційні і психологічні методи (клас рекомендації B, рівень 

доказів III). 
 

http://www.britishpainsociety.org/book_cancer_pain.pdf
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Таблиця ІІ Порівняння опіоїдів, що застосовуються для знеболення у Великобританії 
Опіоїд Рецептори Шляхи 

введення 

Еквівалент 

добової дози*  

Переваги 

застосування 

Недоліки 

застосування 

Ниркова 

недостатність 

Печінкова 

недостатність 

Інша інформація 

Морфін Агоніст MOR 

 

п/о., 

в/в, 

п/ш,  

Sp  

 

30 мг п/о = 15 

мг 

Обізнаність; дешево; 

доступні у вигляді 

таблеток 

звичайного  

і модифікованого 

вивільнення  

Седація; 

галюцинації; 

тошнота, закреп 

імуносупресія 

Не 

застосовувати 

– високий 

ризик 

токсичних 

метаболітів 

при нирковій 

недостатності 

Обережно при 

пролонгованому 

протромбіновом

у часі 

Нудота минає; побічні 

ефекти ЦНС і закреп 

стійкі 

Трамадол Агоніст MOR 

SNRI 

п/о, 

в/м 

150 мг п/о  

(макс. 

рекомендована 

доза 400 мг на 

добу) 

Менший закреп ніж з 

морфіном; дія SNRI 

може допомогтиз 

невропатичним болем 

Може посилювати 

імунітет 

Ризик синдрому 

серотоніну  з 

іншими SNRI 

Обережно Обережно Ефективність 

залежить від 

фенотипу CYP2D6 

активність SNRI 

блокується 

антагоністами 5НТ3  

Кодеїн Агоніст MOR 

 

п/о 300 мг п/о (NB 

– це вище 

макс. Добової 

дози 240 мг) 

 

Обізнаність; 

доступний без рецепта 

Закреп 

седація 

Не 

застосовувати 

– як для 

морфіну 

Обережно – як 

для морфіну 

Проліки морфіну; 

Залежить від CYP2D6; 

Часто комбінується з 

парацетамолом 

 

Оксикодон Агоніст 
MOR 

КOR 

п/о,  

в/в 

п/ш 

15 мг п/о=7·5 

мг п/ш, в/в 

Знижена седація, 

Галюцинації морфіну 

Ниприємний 

смак для 

перорального 

застосування - 

застосовувати 

капсули; 

Для 

парентерального 

застосування є 

концентрат (50 

мг/л) для заміни 

діаморфіну; 

Можливо імуно-

нейтральний 

Обережно – 

може 

підвищитися 

концентрація в 

плазмі 

Безпечно Жінки мають кращу 

відповідь;  

Залежить від  CYP3А4 

CYP2D6 

 

Фентаніл Агоніст MOR ТМ 

(защічний, 

сублінгваль

ний, 

назальний 

12 мкг/год TD 

пластир на 72 

год 

Знижена седація, 

блювота, запор 

CF як морфіну; 

Зручність 3 д  

пластир 

ТМ застосування 

дуже короткої 

дії (1-2 год) – 

найкраще 

зарезервувати 

Безпечний при 

нирковій 

недостатності 

Безпечно Використовуйте 

формули ТМ швидкої 

дії з обережністю у 

пацієнтів з 

тенденцією до 
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Опіоїд Рецептори Шляхи 

введення 

Еквівалент 

добової дози*  

Переваги 

застосування 

Недоліки 

застосування 

Ниркова 

недостатність 

Печінкова 

недостатність 

Інша інформація 

для випадкового 

болю 

(пов’язаного з 

рухом) і 

перев’язками, 

тощо. 

Можливо імуно-

нейтральний 

звикання; 

Вплив CYP3А4 

Бупреорфін Частковий 

агоніст MOR, 

ORL1, KOR, 

DOR  

агоніст  

ТМ (сублінг 

вальний) 

TD 

в/в 

20 мкг/год 

TD пластир на 

7 днів 

Знижена дихальна 

депресія 

Зручність (5-20 мкг/д  

TD  

Пластир 7 днів 

Нудота при 

застосуванні 

більш високої 

дози TD 

пластирів; ТМ 

таблетки 

викликають 
нудоту 

Безпечний Безпечно Максимальна доза для 

пригнічення дихання 

робить його більш 

безпечним для 

пацієнтів з ХОЛС; не 

змінює інші MOR 

опіоїди  в 

терапевнтичних дозах 

Діаморфін Агоніст MOR в/в 

п/ш 

10 мг п/ш, в/в Обізнанність; висока 

розчинність у воді 

Як і для морфіну Де 

застосовувати 

– як для 

морфіну 

Обережність – 

як для морфіну 

Проліки морфіну; Не 

меє переваг, крім 

високої розчинності у 

воді (але зазначте, що 

в даний час у 

великобританії 

наявний концентрат 

оксикодону ) 

*- 30 мг перорального морфіну/день як референтна точка 

MOR – мю - опіоїдні рецептори;  

KOR – каппа - опіоїдні рецептори;  

DOR – дельта- опіоїдні рецептори;  

ORL1 – рецептор подібний до опіоїд-рецептора;  

SSRI – селективний інгібітор зворотного захоплення серотоніну;  

SNRI – інгібітор зворотного захоплення серотоніну – норадреналіну;  

ХОЛС – хронічний обструктивний легеневий синдром;  

ЦНС – центральна нервова система;  

п/о – пероральний;  

в/в –  внутрішньовенний;  

п/ш – підшкірний;  

Sp – спинний (епідуральний або інтратекальний);  
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TD – трансдермальний ;  

ТМ - трансмукозальний ( під'язиковий , щічнийї або носовий) ;  

в/м – внутрішньом'язовий. 

Будь ласка, зверніть увагу, що ця таблиця була складена одним з авторів (SHA) в якості керівництва для гематологів щодо практичного 

застосування опіоїдів, доступних у Великобританії. Інші опіоїди, наприклад, метадон і гідроморфон, використовуються спеціалістами 

паліативної медицини та послуг з ведення болю. Нові швидкодіючі трансмукозальні лікарські форми фентанілу також, як правило, 

обмежуються тільки для застосування спеціалістами. Якщо виникають сумніви, наприклад, можлива взаємодія, ниркова недостатність, 

використання інфузоматів тощо, а також для отримання додаткової допомоги у використанні опіоїдів у хворих на мієлому, гематолог 

повинен зв'язатися з місцевими спеціалізованими службами або аптеками. 

Зверніть увагу, що , хоча існує думка, що немає ефективної максимальної дози для морфіну або інших сильних опіоїдів, рекомендується 

звернутися до фахівця за порадою, якщо загальні добові дози досягають цих рівнів – морфін 120 мг перорально, 60 мг парентерально; 

оксикодон 60 мг п/о, 30 мг парентерально; бупренорфінові пластирі 50 мкг/год; фентанілові пластирі 25 мкг/год; діаморфін 40 мг 

парентерально. Зверніть особливу увагу, що деякі з доз і способів введення зазначені поза інструкцією на продукт. 

Основні джерела: Twycross and Wilcock (2008); Raphael et al ( 2010a ); Британський національний формуляр http://bnf.org/bnf/index.htm 

(останнє відвідування 17 вересня 2010 ) . 
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5.3.2. Неопіоїдні анальгетики.  

Парацетамол є корисним анальгетиком при онкологічному та інших видах 

хронічного болю і має призначатися у дозі до 1 г 4 рази на день (п/о або в/в у 

пацієнтів, які не можуть приймати пероральні ліки, наприклад, через блювання або 

запалення слизової оболонки).  

НППЗ слід уникати, крім дуже короткотривалого застосування (наприклад 3-5 

днів) при гострому сильному болю, наприклад, перелом кістки. Їх не слід  

застосовувати при нирковій недостатності та застосовувати з особливою обережністю 

у хворих з мієломою, зважаючи на ризик ураження (компрометації) нирок. 

 

Рекомендації 

• Парацетамол може бути призначений до 1 г 4 рази на день (клас рекомендації 

А; рівень доказовості IІІ) 

• НПЗЗ слід уникати при мієломі (клас рекомендації С; рівень доказовості IV) 

 

5.3.3. Опіоїдні анальгетики. 

У таблиці II наведені ключові моменти, пов’язані з опіоїдними анальгетиками, 

що застосовуються у Великобританії 

5.3.3.1. Легкий біль (1-4 за шкалою «0-10»).  

У пацієнтів з легким болем (< 5/10) і тих, хто не застосовував опіоїди, трамадол 

зі звичайним вивільненням є доцільниим анальгетиком. Трамадол має 1/5 потенціалу 

перорального морфіну та його початкова доза становить 50 мг кожні 6 годин, тобто 4 

рази на день. Пацієнтам, які потребують дозування 4 рази на день, краще призначити 

препарат з уповільненим вивільненням – 2-чі на день). Кодеїн також може бути 

призначений, але він є проліками морфіну, і у 10-15 % популяції відсутня здатність 

перетворити його в активний морфін, що веде до невиправданої токсичності 

лікування (Lötsch & Geisslinger, 2006). 

5.3.4.  Від помірного до сильного хронічного болю (> 4/10). 

Пацієнти з хронічним помірним (5-6/10) або сильним болем (> 6/10) можуть 

починати з трамадолу, як зазначено вище, але зазвичай, потрібно швидко переходити 

на більш сильні опіоїди, якщо немає результату. Оксикодон має вдвічі сильніший 

знеболюючий ефект, ніж морфін, та викликає меншу сонливість та галюцинації. Для 

швидкого початку знеболення можна застосовувати препарат кожні 4-6 годин або 4 

рази на день, але більшість пацієнтів зрештою віддають перевагу формам з 

пролонгованим вивільненням, що приймаються двічі на день (Mucci-Lorusso et al, 

1998).  

Фентаніл або бупренорфін є сильнодіючими опіоїдами і можуть бути 

використані у формі пластирів. Фентаніл спричиняє меншу нудоту, пригнічення 

свідомості і запор, у порівнянні з морфіном (Clark et al, 2004 ). Коли є вибір між 

пластирем фентанілу і пероральним морфіном при хронічному болю, пацієнти 

віддають перевагу пластиру (Ahmedzai & Brooks, 1997). Бупренорфін часто спочатку 

викликає нудоту, що легко усувається застосуванням протиблювотних засобів, таких 

як метоклопрамід, який добре переноситься. Слід зазначити, що існує дві формули 

пластирів з бупренорфіном – низькі дози (5-10 мкг/год), який у першу чергу 

застосовують пацієнти з артритом або іншими неонкологічними хворобами, тоді як 

пластирі з більш високими дозами (35 мкг/год і більше) більш корисні при больовому 

синдромі в онкології.. 
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При застосуванні пероральних лікарських форм із звичайним вивільненням, дозу 

можна титрувати щодня на 30-50 %, доки не буде досягнуто контролю болю або не 

виникнуть неприйнятні побічні ефекти. При застосуванні пероральних лікарських 

форм пролонгованої дії бажано зачекати 2-3 дні між збільшенням дози. Для 

пластирів, дози зазвичай, не повинні збільшуватися з інтервалами менше трьох днів. 

При застосуванні анальгетиків пролонгованої дії при прориві болю важливо 

запропонувати пацієнту "ліки порятунку" – лікарську форму із звичайним 

вивільненням. Це особливо важливо, коли прорив болю виникає швидко і 

передбачувано, наприклад при перенесенні ваги при захворюванні хребта або ніг. 

Важливо відрізнити цей тип "випадкового болю" від болю, що виникає при закінченні 

дії засобу уповільненого вивільнення, або спонтанного болю, пов'язаного з 

невропатією або опіоїд-індукованою гіпералгезією (Davies et al, 2009). Може бути 

використаний оксикодон або морфін звичайного вивільнення, принаймні, 1/6 

загальної добової дози опіоїдів. Проте, часто абсорбція цих пероральних препаратів 

може бути занадто повільною в деяких епізодах прориву болю. Фентаніл має високу 

біодоступність через слизові оболонки, що призвело до розробки швидкодіючої (але 

короткотривалої) лікарської форми фентанілу. До них відносяться фентанілові 

пастилки, защічні таблетки, під'язичні таблетки (Weinstein et al, 2009; Lennernäs et al, 

2010). Тепер також доступні назальні спреї. Як правило, пацієнт не повинен 

використовувати більше 2-3 з цих відносно дорогих фентанілових засобів на день з 

приводу прориву болю, але якщо біль продовжує турбувати необхідно збільшити 

фонові ліки або пацієнта слід направити до спеціаліста. Для лікування болю при 

мієломі немає місця для петідину. 

 

Коментар робочої групи 

Станом на 01.05.2015 р. лікарські засоби: оксикодон та  петідин в Україні не 

зареєстровані. 

 

5.3.4.1. Гострий початок помірно-сильного болю (> 4/10).  

Для пацієнтів з раптовим початком помірного або сильного болю (перелом 

довгих трубчатих кісток або хребта), рекомендується підшкірне введення, наприклад, 

оксикодону або морфіну до досягнення контролю болю, а надалі пероральний прийом 

препарату пролонгованої дії. Опіоїди можуть бути поєднані з іншими препаратами, 

наприклад, антиеметики у шприцевій помпі. Немає особливих переваг 

внутрішньовенного введення лікарського засобу, за винятком гострого сильного болю 

і процедура має виконуватися спеціалістом з паліативної медицини або контролю 

болю. Помпи знеболювання, контрольовані пацієнтом (ПКПЗ) також мають невелике 

значення у пацієнтів з мієломою, за винятком деяких дуже важких випадків мукозиту 

ротоглотки. 

У ситуаціях, що не потребують невідкладної допомоги, немає необхідності 

використання ін'єкцій або підшкірних шприцевих помп, за винятком, коли у пацієнта 

блювання або інші причини, через які він не може приймати пероральні ліки. 

Діаморфін є про-ліками морфіну і окрім його кращої розчинності у воді, він не 

має переваг порівняно з морфіном або оксикодоном для ін'єкцій. 

 

 

Коментар робочої групи 

Станом на 01.05.2015 р. лікарський засіб діаморфін в Україні не зареєстровано. 
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5.3.4.2. Побічні ефекти опіоїдів.  

У випадку призначення опіоїдів важливо запропонувати пацієнтові проносне та 

тримати під контролем розвиток запору. Трансдермальні форми фентанілу та 

бупренорфіну асоціюються зі зниженням запорів (Clark et al, 2004; Tassinari et al, 

2009). Не потрібно, зазвичай, призначати протиблювотні засоби паралельно з 

опіоїдами за винятком бупренорфіну, коли протиблювотні засоби призначаються 

протягом першого тижня застосування. 

Більшість опіоїдів викликають дозозалежний седативний ефект, проте, фентаніл 

і оксикодон асоціюються зі зниженою седативною дією, порівняно з морфіном 

(Ahmedzai & Brooks, 1997; Clark et al, 2004; Reid et al, 2006). Пацієнтам, які 

відчувають сильну седативну дію опіоїдів (або інші препарати, наприклад, талідомід), 

можна пробно призначити психостимулятор, наприклад, метилфенідат або 

модафаніл. Їх повинен призначати лише спеціаліст в області паліативної медицини. 

(Див. розділи 7.5 і 7.6). 

 

Коментар робочої групи 

Станом на 01.05.2015р. лікарські засоби: метилфенідат та модафаніл в Україні 

не зареєстровані. 

 

Пригнічення дихання не є звичним явищем у пацієнтів, які отримували опіоїди 

тривалий час, з обережним збільшенням дози, як зазначено вище. З початком 

застосування опіоїдів часто можна спостерігати зниження частоти дихання, проте 

воно зазвичай компенсується зміною дихального об’єму так, що хвилинний об’єм 

вентиляції спочатку залишається стійким. Увага повинна бути приділена пацієнтам з 

хронічними обструктивними захворюваннями легенів чи обструктивним апное сну, 

коли пригнічення дихання може статися навіть з низькими дозами опіоїдів. Справжнє 

пригнічення дихання через опіоїди діагностується за зниженням насичення киснем 

(SaO2 < 90 %) або іншими газами артеріальної крові. Якщо це виникає, можна 

призначити налоксон, але необхідно стежити щоб не спровокувати серйозне 

посилення болю. Консультації щодо доз опіоїдів у майбутньому слід отримувати у 

спеціалістів в області контролю болю або паліативної медицини. 

Останнім часом стан, відомий як опіоїд-індукована гіпералгезія, послідовно 

вивчався в дослідженнях на тваринах, а також з досвіду призначенння опіоїдів 

пацієнтам з онкологією (Ballantyne & Мао, 2003). Цей стан характеризується 

підвищеним рівнем болю  при збільшенні дози опіоїдів. Біль може локалізуватися у 

місці початкового ураження, але часто генералізується на сусідніх дерматомах. На 

шкірі ураженої ділянки може спостерігатися гіпералгезія (посилення болю у відповідь 

на нормальний больовий подразник) або аллодинію (біль відчувається навіть при 

легкому дотику). Вважається, що це може викликатися внутрішньоклітинними 

сигнальними механізмами з активованого опіоїдами рецептора та включає індукцію 

окису азоту і відкриття каналів N-метил-D-аспартату (NMDA), що відповідають за 

підтримання хронічного і невропатичного болю (Mao et al, 2002 ; Mao, 2008). Ведення 

цього стану здійснюється спеціалістами з контролю болю або паліативної медицини 

та передбачає зниження доз опіоїдів поряд з введенням блокаторів каналів NMDA, 

наприклад, кетаміну або метадону. 
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Детальніше про доступні в даний час опіоїди, їх звичайні початкові дози; 

еквівалентні дози для конверсії; розрахунок доз за необхідності, див. (Twycross & 

Wilcock, 2008). 

 

Рекомендації 

 При легкому та помірному болю (< 5/10) рекомендується пероральний 

трамадол (альтернативою є кодеїн) (клас рекомендації С; рівень 

доказовості IV). 

 При хронічному болю «від помірного до сильного (>4/10)», рекомендується 

оксикодон звичайного або уповільненого вивільнення (альтернативою є 

морфін) (клас рекомендації В; рівень доказовості ІІІ). 

 У пацієнтів з хронічним болем «від помірного до сильного» фентанілові 

або бупренорфінові пластирі є більш зручними, оскільки спричиняють 

менше побічних ефектів, і пацієнти віддають перевагу їм (клас 

рекомендації A; рівень доказовості Ib). 

 При гострому сильному болю (> 6/10) доцільно ініціювати підшкірну 

опіоїдну терапію. Для досягнення більш швидкого контролю над болем, 

використовують ін'єкції оксикодону (морфін є альтернативою) (клас 

рекомендації С; рівень доказовості IV). 

 У пацієнтів з блюванням, пригніченням свідомості або вмираючих, 

рекомендується підшкірне введення препаратів (клас рекомендації С; 

рівень доказовості IV доказів). 

 Пацієнти, які приймають опіоїди повинні регулярно обстежуватися щодо 

токсичності: основні побічні ефекти лікування — запори, блювання та 

седативна дія (рекомендація класу С; рівень доказовості IV). 

 Усім пацієнтам, які застосовують опіоїди, слід призначати проносні засоби 

(рекомендація класу А, рівень доказів Ib). 

 Пацієнти, у яких розвивається седація пов'язана з ліками, повинні бути 

направлені до фахівців з метою визначення доцільності призначення 

психостимулятора (клас рекомендації В; рівень доказовості III). 

 Пацієнтів, які застосовують опіоїди але відчувають все більший біль, 

незважаючи на збільшення дози та відсутність симптомів погіршення 

хвороби, слід розглядати як таких, у кого розвинулася опіоїдна 

толерантність або опіоїд-індукована гіпералгезія. Їх слід направити до 

спеціалістів з болю або з паліативної медицини (клас рекомендації С; 

рівень доказовості IV). 

 

5.3.4.3. Особливі ситуації щодо болю (див. розділ 6 з невропатичного болю).  

З усіма хронічними, пов'язаними з онкологією болями та ятрогенною 

невропатією, добре використовувати блокатори кальцієвих каналів, наприклад, 

габапентин або прегабалін. Проте, габапентин пов'язаний з ризиком супресії 

кісткового мозку і повинен використовуватися з обережністю під час процедури 

трансплантації стовбурових клітин (в даний час відсутні докази щодо прегабаліну). 

Як габапентин, так і прегабалін повинні використовуватися в нижчих дозах при 

нирковій недостатності. 

Для полегшення болю під час процедур, наприклад, у пацієнтів з переломами 

кісток, які не в змозі лягти для сканування МРТ або променевої терапії, може бути 
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корисним звернутися до спеціаліста з паліативної медицини або контролю болю, які 

можуть застосувати такі засоби як кетамін або пропофол. 

Пацієнтам з триваючим сильним (>6/10) болем або тим, кому протипоказані 

анальгетики через побічні ефекти, за допомогою слід звернутись до спеціалістів з 

паліативної медицини або контролю болю. Вони повинні консультувати і 

спостерігати за використанням таких методів, як введення кетаміну, метадону або 

інтратекального знеболення. 

 

Рекомендація 

 Для усіх пацієнтів з хронічним болем має бути визначена необхідність 

застосування блокаторів кальцієвих каналів (габапентин або прегабалін), 

блокаторів натрієвих каналів (лідокаїн, окскарбазепін) та інгібіторів 

зворотнього захоплення серотоніну (дулоксетин або амітриптилін) (клас 

рекомендації В; рівень доказовості III доказів). 

 

5.4. Співпраця зі спеціалістами. 

5.4.1. Послуги з паліативної медицини і контролю болю.  

Гематологи повинні  прагнути спільно з місцевими командами з паліативної 

допомоги та терапії супроводу, променевої терапії допомагати пацієнтам з болем та 

іншими симптомами. Пацієнти вдома можуть спостерігатися командами лікарень 

громади або паліативної допомоги. Лікарняні команди з хронічного болю повинні 

проводити консультації щодо сильного болю, якщо недоступні команди з паліативної 

допомоги та підтримуючої терапії. Команди з хронічного болю можуть бути 

корисними, якщо у пацієнта сильний гострий біль, викликаний переломом кістки. 

Вони можуть проводити інтервенційні процедури, наприклад: місцеву блокаду нерва 

або інтратекальне застосування опіоїдів та місцевих анестетиків. Хірурги-ортопеди 

або інтервенційні радіологи повинні вміти виконувати цементо - вертебропластику 

або кіфопластику для неконтрольованого болю, що виникає при ураженнях хребта 

(див. Розділ 5.4.3). Психологи можуть допомогти пацієнтам, які мають виражений 

тривожний стан стосовно болю та інших питань, наприклад, фобій. Медсестри-

спеціалісти з гематологічних команд можуть мати певну підготовку з полегшення 

симптомів, але вони повинні працювати та консультуватися з медсестрами-

спеціалістами з команд паліативної медицини.  

Попереджувальними ознаками, які вказують на потребу у зверненні до 

спеціалістів, є: 

1. Посилення болю, незважаючи на дотримання настанови (особливо, якщо є підозра 

на гіпералгезію, індуковану опіоїдами чи толерантність до опіоїдів). 

2. Нестерпні побічні ефекти стандартного лікування. 

3. Додаткові психологічні стреси або екзистенційні проблеми (наприклад, як 

впоратися з новиною про рецидив або перед обличчям смерті), що заважають 

пацієнтам адаптуватися або впоратися з симптомами. 

4. Соціальні або сімейні обставини, що не дозволяють пацієнтам дотримуватися схем 

лікування або змушують їх залишити відділення невідкладної медичної допомоги. 

Середня доза морфіну (або еквівалент середньої дози інших опіоїдів) у хворих з 

поширеним раком, яких лікують спеціалісти з паліатианої медицини, становить 

близько 120 мг/добу. Тому рекомендується, що якщо загальна добова доза опіоїду у  

пацієнта з мієломою перевищує цю середню дозу, то це має бути причиною для 

обговорення з пацієнтом або направлення його до місцевої команди з паліативної 
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допомоги (ця гранична доза еквівалентна приблизно 60 мг 2 рази на день морфіну 

перорально; 30 мг 2 рази на день оксикодону перорально; 25 мкг/год пластир 

фентанілу). Проте, слід зазначити, що в багатьох центрах команда паліативної 

допомоги може бути зовсім невеликою, щоб впоратися з багатьма такими 

зверненнями, або пацієнти, які отримують лікування з потенційною «виліковністю» 

або «продовженням життя» можуть бути за межами їх компетенції.  

При зверненні до послуг спеціалістів з паліативного догляду з приводу контролю 

симптомів важливо заспокоїти пацієнта, що це не означає, що він знаходиться в 

термінальній стадії, як це часто вважається в суспільстві. Кращий спосіб 

підтримувати пацієнта полягає у спільній допомозі відділення гематології та команди 

підтримки з паліативної допомоги та послуг команди з ведення болю. 

 

5.4.2. Променева терапія для полегшення болю.  

Локальна радіотерапія ефективна для полегшення болю внаслідок хвороби 

скелету, а також може полегшити захворювання м'яких тканин. Потрібні відносно 

низькі дози опромінення з відповідно низькою частотою побічних ефектів і з 

можливістю повторного опромінення рецидивів локальних симптомів, якщо буде 

потрібно. Є дуже обмежені опубліковані дані доза-відповідь, специфічні для мієломи. 

Mill and Griffith (1980) повідомили про 278 радіаційних полів у 128 пацієнтів, у яких 

застосовували широкий діапазон доз. Знеболення відбулося у 91 % (повне у 21 %) з 

медіаною доз 10-15 Гр та фракціями 2-3 Гр. Лише 6 % локалізацій потребували 

повторного лікування, і це не було пов'язано з початковою дозою. Leigh et al. (1993) 

проаналізували 316 локалізацій у 101 пацієнта; 97% отримали полегшення болю 

(повне у 26 % ) з середньою дозою 25 Гр (діапазон 3-60 Гр); у 6 % виник рецидив у 

середньому через 16 місяців, і вони отримали повторне лікування. Між дозою і 

відповіддю або рецидивом не було ніякої кореляції.  

Мієлома така ж чутлива до опромінення, як і інші види кісткових метастазів, 

тому доцільно екстраполювати настанови з дозування променевої терапії та 

фракціонування для полегшення болю при мієломі з рандомізованих досліджень 

локалізованої променевої терапії для лікування кісткових метастазів з різних 

первинних пухлин. Мета-аналіз 16 таких досліджень дійшов висновку, що не було 

ніякої суттєвої різниці у повному або загальному знеболенні між одно- та 

мультифракційними схемами і немає доказів взаємозв’язку доза-відповідь між 

однократним опроміненням 8 Гр і фракціями до 40 Гр, хоча частіше повторне 

опромінення було в групах з нижчими дозами (Wu et al., 1993). 

Пацієнти повинні мати достатню анальгезію для отримання променевої терапії, в 

тому числі положення, необхідного для її проведення та на період після лікування до 

досягнення максимальної користі. У деяких випадках може бути необхідно 

зателефонувати до місцевих служб з контролю болю або паліативної медицини, щоб 

отримати знеболення в гострому стані, наприклад, кетаміном, що дозволило б 

пацієнту лежати на столі для лікування. Враховуючи, що деякі, але не усі елементи 

болю при мієломі є чутливими до опромінення, важливо на ранні етапах проводити 

повторну оцінку заходів симптоматичного контролю. 

 

Рекомендації 

 Локальна променева терапія корисна для контролю болю; рекомендується 

доза 8 Гр однією фракцією (клас рекомендації С; рівень доказовості IV). 
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   5.4.3. Спеціальні методи, що застосовуються при ураженнях хребта. 

5.4.3.1. Введення.  

Хоча лікування болю у хребті часто консервативне, але за нестабільному 

стані/неврологічних ушкодженнях та стійких/рефрактерних болях необхідні 

консультації ортопедів, нейрохірургів або спеціалістів з інтервенційної радіології. 

Вертебропластика та кіфопластика є альтернативними методами лікування болю при 

руйнуванні хребта. Вертебропластика та кіфопластика є методами збільшення тіла 

хребця черезшкірним введенням кісткового цементу в тіло хребця. Їх найкраще 

проводити на ранніх етапах руйнації хребця, але з часом ці методи можуть втрачати 

ефективність. Обидва методи несуть незначний ризик витоку цементу, що може 

призвести до емболії легені та ураження нервів. Тому дуже важливо, щоб був доступ 

до послуг хірургії хребта, для виконання цих процедур. 

5.4.3.2. Вертебропластика.  

Вертебропластика включає черезшкірну ін'єкцію (під загальним наркозом, 

внутрішньовенною седацією, з радіологічною візуалізацією) та введення 

поліметакрилатного кісткового цементу або еквівалентного біоматеріалу у тіло 

хребця (Jensen&Kallmes, 2002). Кілька хребців можуть лікуватися одночасно. Ін'єкція 

сприяє полегшенню місцевого болю і зміцненню кістки, але не відновлює висоту 

хребця. Жодних рандомізованих досліджень з використання вертебропластики при 

мієломі не було опубліковано. Проте, недавній огляд 67 випадків продемонстрував 

полегшення болю (89 %), рухливості (70 %) та зменшення застосування опіоїдних 

анальгетиків (65 %) (McDonald et al. 2008). 

5.4.3.3. Кіфопластика: 

Вона включає черезшкірну вставку невеликого надувного балона в тіло хребця. 

При його надуванні створюється потенційний простір, після чого баллон видаляється 

та вводиться кістковий цемент для заповнення порожнини. Хоча метод потребує 

більше часу, аніж вертебропластика, частота ускладнень виявляється нижчою, 

порівняно з аналогічним потенціалом полегшення болю та поліпшення функції 

порівняно з вертебропластикою, та зі зменшеним ризиком витоку цементу. Існує 

також потенціал відновлення висоти хребця, але це відбувається лише у небагатьох 

пацієнтів. У даний час використання кіфопластики при мієломі обмежується 

повідомленнями про випадки та невеликі серії випадків (Fourney et al., 2003; Masala et 

al., 2004), хоча результати при мієломі порівнювані з результатами при остеопорозі 

(Lane et al., 2004). NICE Великобританії (NICE, 2003b) розглянув докази щодо 

кіфопластики з приводу переломів хребта з компресією та надає наступні 

рекомендації: 

 Процедура повинна проводитися лише там, де є належні механізми доступу до 

послуг спінальної хірургії у випадку ускладнень. 

 Виялення та можливість проведення процедури повинні узгоджуватися 

мультидисциплінарною командою. 

 Лікарі, які проводять процедуру, повинні мати відповідну підготовку. 

 Процедура повинна бути обмежена пацієнтами, у яких біль є стійким до 

консервативного лікування. 

Рекомендації 

 Проведення вертебропластики або кіфопластики можна розглядати для 

пацієнтів з постійним болем (клас рекомендації B; рівень доказовості III). 

 Кіфопластика має проводитись згідно рекомендацій NICE, узагальнених 

вище (клас рекомендації C; рівень доказовості IV). 
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6. Лікування периферичної невропатії (ПН) 

6.1. Визначення 

Багато пацієнтів з мієломою мають безсимптомний перебіг, навіть клінічна ПН 

на момент постановки діагнозу часто буває через супутні захворювання (див. пункт 

6.2.2). У цих пацієнтів є ризик прогресування ПН при використанні потенційно 

невротоксичного медикаментозного лікування, такого як талідомід та бортезоміб. 

Причини ПН у пацієнтів з мієломою багатофакторні і при оцінці пацієнтів важливо 

оцінювати ступінь невропатії з використанням визнаної шкали, наприклад, шкали 

Національного інституту раку (NCI) «Критерії загальної токсичності» (Trotti et al., 

2003), LANSS (Bennett, 2001); «Загальні бали невропатії» (Cavaletti et al., 2007). Крім 

того, може бути корисним оцінювати інтенсивність болю та його вплив на 

функціонування організму, використовуючи «Найгірший біль за останній тиждень» 

(оцінка 0-10) Короткий опис болю (Shi et al., 2009b). 

 

6.2. Причини 

ПН у пацієнтів з мієломою можна підрозділити наступним чином: 

      6.2.1. Периферична невропатія, пов'язана з хворобою або М-протеїном.  

Компресія спинного мозку або нервових корінців є поширеним неврологічним 

ускладненням мієломи через стискання плазмоцитомою, літичною або 

екстрамедулярною хворобою (Silberman&Lonial, 2008) і вимагає відповідної 

візуалізації та певного лікування, включаючи думку експерта щодо необхідності 

хірургічного втручання або променевої терапії.  

Добре відома асоціація між МГНЕ і ПН (Kelly et al., 1981; Nobile-Orazio et al., 

1992) розглядається в настанові з ведення MGUS (Bird et al., 2009). Захворюваність на 

ПН при мієломи не дуже добре задокументована. Більш ранні дослідження 

демонстрють, що симптоматична ПН наявна у 3-13 % випадків на момент постановки 

діагнозу (Silverstein & Doniger, 1963; Walsh, 1971) та субклінічна ПН у однієї третини 

пацієнтів, що проявляється порушенням провідності нервових імпульсів або 

гістопатологічними дослідженнями (Kelly et al., 1981). Поширеність сенсорної ПН 

може залежати від когортних досліджень, методів виявлення та критеріїв що 

використовуються - з повідомлення останнього дослідження попереднього лікування 

сенсорної ПН у 20 % пацієнтів та невропатичних порушень у 54 % (Richardson et al., 

2009). Причина невропатії у багатьох випадках мієломи не ясна і може бути 

багатофакторною, і дослідження також варіювали щодо показників периферичної 

поліневропатії, або ураження нервових гілок,  або змішаної ПН. У тих випадках, коли 

амілоїдоз і токсичність через хіміотерапію не є причиною, сам М-протеїн або інші 

наслідки основного захворювання можуть відігравати свою роль. Клінічно 

спостерігається симетрична, дистальна сенсорна/моторна невропатія, включаючи 

парестезії і оніміння в дистальних відділах рук та ніг. Лікування мієломи у тій чи 

іншій мірі призводить до зменшення ПН у цій ситуації, а у деяких випадках може 

поглибити її (Kyle, 1992). Враховуючи відмінності між дослідженнями, подальші 

дослідження зі стандартизованими критеріїями будуть виправданими, щоб 

охарактеризувати базову ПН у пацієнтів з мієломою. 

Синдром POEMS (поліневропатія, органомегалія, ендокринопатія, зміни М-

протеїну і шкіри) та AL-амілоїдоз – це більш специфічні ситуації. ПН є значною 

клінічною ознакою у 85-100 % пацієнтів з синдромом POEMS (Dispenzieri &Gertz, 

2004). Це є наслідком виродження аксонів та процесу демієлінізації нервового 

волокна, зазвичай, спочатку дистальних відділів чутливих волокон симетрично, але з 
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прогресуванням хвороби симетрично може розвиватися демієлінізація і рухових 

волокон (слабкість). 

ПН уражає 17 % пацієнтів з АL-амілоїдозом на момент постановки діагнозу 

(Kyle і Gertz, 1995). ПН, зазвичай аксонна, характеризується болями в дистальних 

відділах рук та ніг симетрично і часто асоціюється з вегетативною невропатією. 

Варіанти лікування AL-амілоїдозу обговорюються в настанові BCSH (Guidelines 

Working Group of UK Myeloma Forum, British Commitee for Standards in Haematology 

and British Society for Haematology, 2004). Кріоглобулінемія є ще одним визнаним 

джерелом ПН. 

6.2.2. Периферична невропатія, пов'язана з супутніми захворюваннями. 

Такі стани, як цукровий діабет, тунельний синдром (синдром зап'ястного 

каналу) та інші синдроми компресії нервів, у тому числі: хронічна запальна 

демієлінізуюча полірадикулоневропатія, хронічна ниркова недостатність та дефіцит 

вітаміну В12 - слід активно виявляти та належним чином лікувати із залученням 

спеціалістів, за необхідності. 

6.2.3. Периферична невропатія, індукована хіміотерапією (ПНІХ). 

Периферична невропатія, індукована хіміотерапією (ПНІХ), також відома як 

периферична невропатія внаслідок лікування є важливим аспектом лікування 

мієломи. ПНІХ довгий час була відома, як ускладнення від лікування препаратами на 

основі алкалоїдів барвінку та платини (Wolf et al., 2008) і може значно обмежувати 

дозування, але ці препарати більше не застосовуються при мієломі. Існують нові 

докази щодо захворюваності та природи ПН через застосування нових методів 

лікування, у тому числі ПН викликаної талідомідом (ПНІТ) (Plumbo et al., 2008b) і 

бортезомібом (ПНІБ) (Argyriou et al., 2008), котрі можна розглядати як окремі 

нозологічні форми.  

ПНІТ може виникати після тривалого прийому талідоміду (у 39-75 % пацієнтів, 

які отримували лікування протягом 12 місяців), в основному легкого та середнього 

ступеня тяжкості (Mileshkin et al., 2006) і, здається, має кумулятивний ефект (Cavaletti 

et al., 2004). Початкові симптоми включають сенсорні зміни, такі як парестезію і 

гіперестезію, моторні симптоми і вегетативну дисфункцію. Пізніші порушення 

включають втрату відчуття вібрації та руху у суглобах, що може призвести до атаксії 

та прогресивного порушення ходи. Дослідження нервової провідності, не завжди 

передбачають початок вираженої ПНІТ і не обов'язково корелюють з клінічними 

результатами (Mileshkin et al., 2006). Зменшення або тимчасове припинення 

застосування препарату, зазвичай, призводить до клінічного поліпшення симптомів, 

тоді як подальше застосування дози інтенсивного лікування за невропатії може 

викликати хронічні або прогресуючі неврологічні ураження. Mileshkin et al., (2006) і 

інші дослідники рекомендували, щоб тривалість терапії талідомідом не перевищувала 

6 місяців через те, що ризик ПНІТ є неприйнятно високим. 

ПНІБ характеризується невропатичним болем та залежить від розміру дистальної 

сенсорної невропатії з супресією рефлексів (Cavaletti & Nobile-Оrazio, 2007). 

Невропатія рухових гілок нервів може тривати і нерідко призводити до легкої або 

важкої дистальної слабкості в нижніх кінцівках (El-Cheikh et al., 2008). Також можуть 

бути значні вегетативні розлади, які проявляються запамороченнями, гіпотонією, 

діареєю або запором та/або крайньою втомою. Вважається, що вони виникають на 

певному порозі (протягом п'яти циклів, рідко більше) лікування бортезомібом 

(Richardson et al., 2006b) та можуть бути при нирковій недостатності або пов’язані з 

токсичністю іншого лікування (Djagnnath et al., 2005a).  Електрофізіологічні тести 
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показують, в основному, втрату дальніх сенсорних аксонів, з вторинною 

демієлінізацією. Симптоми ПНІБ послаблюються або повністю зникають у більшості 

пацієнтів через 3 місяці після припинення застосування препарату (Richardson et al., 

2003, 2006b; Badros et al., 2007), але у деяких випадках симптоми тривали до 2 років 

до поліпшення стану (El-Cheikh et al., 2008). Єдиним засобом лікування ПНІБ є 

полегшення симптомів шляхом поступовго зменшення дози або відміни препарату 

(Richardson et al., 2006b). Ефективного профілактичного лікування не існує і будь-яке 

використання харчових добавок повинно обмежуватись, щоб уникнути шкоди від 

надмірних доз піридоксину (Levine&Saltzman, 2004). Крім того, слід бути 

обережними з добавками, що містять аскорбінову кислоту та можуть інгібувати 

антимієломний ефект бортезомібу (Perrone Richardson et al., 2009).  

Частота ПНІБ варіює за даними різних досліджень. Дані SUMMIT (дослідження 

терапії неконтрольованої множинної мієломи інгібіторами протеаз) та ІІ фази 

випробування CREST (дослідження клінічної відповіді і ефективності бортезомібу в 

лікуванні рецидивуючої множинної мієломи) при рецидивах показали, що ПНІБ 

зустрічається приблизно у 35 % пацієнтів (13 % ступеня 3 і 0 - 4 % ступеня 4), і 

призвело до припинення терапії бортезомібом у 5 %, зниження дози у 12 % пацієнтів 

(Richardson et al., 2006b; Badros et al., 2007). Інші дослідження показали більш 

високий рівень у 75 % пацієнтів з рецидивом захворювання і у 33 % вперше 

виявлених хворих, в той час як нейротоксичність 3-4 ступеня може уразити 30 % 

пацієнтів з рецидивом та 18 % вперше діагностованих пацієнтів, які отримують 

бортезоміб (Jagannath et al., 2005b; Badros et al., 2007).  

 

6.3. Оцінка і дослідження периферичної невропатії  

Точний неврологічний анамнез має бути зібраний в усіх пацієнтів до початку 

застосування нейротоксичних засобів та регулярно в ході терапії (табл. III). Пацієнтів 

слід оглядати особисто на початку кожного циклу, щоб гарантувати виявлення нових 

симптомів і вжити відповідних заходів. Протягом курсу лікування, якщо симптоми 

прогресують, може бути необхідним зниження дози препарату для того, щоб 

уникнути незворотних неврологічних порушень, які можуть виникнути, не чекаючи 

наступного циклу. 

 
Таблиця ІІІ. Важливі ознаки неврологічного анамнезу 

Сенсорні симптоми Рухові симптоми Аутономічні симптоми 

 Відчуття носіння 

невидимих «рукавичок» 

або «шкарпеток». 

 Зниження або відсутність 

чутливості. 

 Оніміння, шпильки і 

голки. 

 Відчуття ходьби по гальці. 

 Відчуття стягнутості та 

набряку. 

 Відчуття печіння або 

заморожування.  

 Гострий, штрикаючий біль 

або як при ураженні 

електричним струмом. 

Відключення пальців ніг 

Втрата сили зчеплення 

 

- Ортостатичні 

запаморочення. 

- Запор. 

- Діарея. 

- Нетримання сечі. 

- Сексуальна дисфункція. 

- Сухість очей. 

- Сухість у роті. 
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 Надзвичайна чутливість до 

дотику.  

 Зазвичай гірше вночі. 

 Втрата рівноваги та 

координації. 

 Судоми в ногах та 

литкових м’язах 

 

Важливо визначити ступінь тяжкості симптомів ПНІХ, використовуючи шкалу, 

наприклад, NCI-CTC (Trotti et al., 2003), щоб дати об'єктивну оцінку ПН, так щоб при 

оцінці різними членами команди одного і того ж пацієнта можна було зробити 

послідовну оцінку і визначити тенденції. 

Початкові дослідження мають бути адаптовані відповідно до анамнезу та 

обстеження і можуть включати інші симптоми, які представлені в таблиці IV. 

Періодично повинен визначатися дефіцит вітаміну B12. Метаболічні та аутоімунні 

чинники також слід розглядати. Якщо є характерні особливості невропатії дрібних 

волокон, то повинен бути виключений AL-амілоїдоз за допомогою біопсії тканин або 

перевіркою Р-амілоїду сироватки (SAP). Подальші дослідження, такі як 

електрофізіологічні, або дослідження білка спинномозкової рідини, повинен 

проводити невролог. 
 

Таблиця IV. Дослідження периферичної невропатії 

Рутинні Додаткові Розгляд Спеціальні тести  

1. Повний аналіз 

крові. 

2. Сечовина та 

електроліти. 

3. Печінкові тести. 

4. Рівень кальцію. 

5. Функція 

щитовидної 

залози. 

 

- Сироватковий B12. 

- Ліпіди. 

- Глюкоза натще. 

- Антинуклеарні 

антитіла. 

- Екстрактивні 

нуклеарні 

антигени. 

- Антинейтрофільні 

цитоплазматичні 

антитіла. 

- Сироватковий 

АПФ. 

- МРТ хребта і 

сплетіння (якщо 

підозрюється 

компресія 

корінців). 

- Проба на 

переносимість 

пероральної 

глюкози. 

- - Сканування SAP. 

- Дослідження 

нервової 

провідності. 

- Поперекова 

пункція  

- CSF білок. 

- Антиневрологічні 

антитіла. 

- Біопсія нервів.  

 

6.4. Лікування периферичної невропатії 

Лікування ПН повинно включати контроль симптомів поряд з лікуванням будь-

яких потенційно зворотних причин. Виявлення та корекція дефіциту вітаміну В12 є 

важливим для оптимального лікування супутніх захворювань, таких як цукровий 

діабет або зловживання алкоголем, може також поліпшити толерантність 

нейротоксичних препаратів. Знання спектру симптомів, які попереджають про ПНІХ, 

має вирішальне значення. Такі симптоми необхідно ретельно виявляти під час кожної 

зустрічі з пацієнтом. 

Ретельний моніторинг пацієнтів, які отримують бортезоміб, схеми модифікації 

мають важливе значення. Зниження дози згідно резюме  характеристик лікарського 

засобу (SPC) або перехід від прийому двох разів на тиждень до одного разу на 

тиждень необхідно, як тільки з'являються симптоми. Тимчасові перерви в терапії 

також можуть бути корисними перед початком нової схеми/дози. Останні дані 
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протоколів першої лінії лікування, що включають бортезоміб, показують, що 

щотижневі схеми такі ж ефективні та пов'язані з меншими симптомами невропатії, 

ніж схеми двічі на тиждень (Mateos et al, 2008b; Palumbo et al, 2008c; Bringhen et al, 

2010). Продовження лікування інтенсивними дозами в умовах невропатії може 

викликати незворотні неврологічні ураження. Вимірювання тиску крові в положенні 

лежачи і стоячи щотижня у пацієнтів, які отримують бортезоміб, може виявити 

автономну невропатію, перш ніж вона стане виснажливою проблемою для пацієнта. 

Внутрішньовенне введення фізіологічного розчину перед кожною дозою бортезомібу 

може поліпшити переносимість препарату. 

Невропатичний біль часто погано відповідає на стандартні схеми знеболюючих 

засобів. Дуже мало досліджень лікування больового синдрому при ПНІХ, а ті що 

існують, стосуються, в основному, солідних пухлин (Tsavaris et al, 2008). Опіоїди 

можуть бути ефективними, але якщо їх використовувати в монотерапії у високих 

дозах, то вони викликають значні побічні ефекти (Rowbotham et al, 2003). В даний час 

рекомендується мультимодальний підхід з використанням опіоїдів разом з іншими 

модулюючими біль препаратами (Ossipov & Porreca, 2005; Raphael et al, 2010b). Таким 

чином, блокатор кальцієвих каналів повинен додаватися на початку (наприклад, 

габапентин або прегабалін); може виникнути необхідність у додаванні блокатора 

натрієвих каналів, наприклад, окскарбазепіну (карбамазепіну слід уникати через 

лікарські взаємодії); або інгібітори зворотнього захоплення серотоніну, наприклад, 

амітриптилін або дулоксетин (Jensen et al, 2009). 

Кілька досліджень показали, що додавання габапентину до опіоїдів у пацієнтів з 

невропатичним болем, що пов'язаний з раком, може полегшити біль з меншими 

побічними ефектами порівняно із застосуванням одного препарату в якості 

монотерапії (Caraceni et al, 2004; Keskinbora et al, 2007; Ho et al, 2009). Дослідження 

ПНІХ Tsavaris et al, 2008 було нерандомізованим, але 75 пацієнтів, які отримували 

габапентин 800 мг/добу, порівнювалися з 35 пацієнтами, у яких була знижена доза, 

але замість цього вони отримували напроксен і кодеїн/парацетамол. Габапентин 

призвів до повної відповіді у 25,3 % пацієнтів (19/75), часткової відповіді у 44 % 

(33/75), незначної відповіді у 25,3 % (19/75) та відсутності відповіді у 5-3 % (4/75). У 

контрольній групі ніхто не мав повної відповіді (0/35), а часткова, незначна та 

відсутність відповіді спостерігались у 5,7 % (2/35), 45,7 % (16/35) і 48 % (17/35) 

пацієнтів відповідно. Відповідь на габапентин корелює з тяжкістю невротоксичності. 

Приблизно 25 % пацієнтів, які отримували габапентин, відчували легку сонливість, 

але жоден не припинив прийом. Зверніть увагу, що габапентин може асоціюватися з 

мієлосупресією, тому його прийому слід уникати до і після трансплантації 

стовбурових клітин.  

Гематологи, які не знайомі з цими препаратами, повинні радитися зі 

спеціалістами з паліативної допомоги та хронічного болю. Пацієнтам зі стійким 

сильним болем, незважаючи на початок застосування у них цих препаратів або тим, 

хто не переносить анальгетики через побічні ефекти, необхідна допомога фахівця. Їм 

буде рекомендовано модифікувати дозу, а також ініціювати допомогу спеціаліста 

щодо застосування кетаміну, метадону або інтратекального знеболення. 

Крім того, може бути корисним місцеве лікування. Крем капсаїцину 0,075 % діє 

на периферичний нерв TRPV1 (канал транзиторних рецепторів потенційних катіонів, 

підгрупи V, член 1), теплові і больові рецептори. Ментол впливає на TRPM8 (канал 

транзиторних рецепторів потенційних катіонів, підгрупи M, елемент 8) рецептори 

холоду, і обидва можуть бути корисними у пацієнтів з «холодовою» або «тепловою» 
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дизестезією відповідно (Vriens et al, 2008). Пом'якшувальні засоби, такі як масло 

какао, можуть допомогти деяким пацієнтам але фізіологічний механізм залишається 

неясним. При інших формах поверхневого невропатичного болю (наприклад, 

постгерпетична невралгія або біль у шрамі), блокатор натрієвих каналів лідокаїн 

можна використовувати місцево у вигляді 5 % пластиру на уражену ділянку протягом 

12 год, а потім залишити протягом 12 годин. Деякі пацієнти отримують полегшення 

протягом кількох днів, але пік ефекту досягається за 2-4 тижні (Baron et al, 2009; 

Binder et al, 2009). 

 

Рекомендації 

 Симптоми та ознаки периферичної і вегетативної невропатії слід активно 

виявляти за допомогою затверджених інструментів скринінгу, таких як 

LANSS та визначати причини, де це можливо (клас рекомендації C; рівень 

доказовості IV). 

 Клінічні докази значної (наприклад > NCI клас 2) або прогресивної ПН на 

момент постановки діагнозу повинні бути відповідним чином досліджені, 

щоб виявити причини та відповідно направити пацієнта до невролога, для 

проведення відповідного неврологічного обстеження (рекомендація класу 

C; рівень доказовості IV). 

 Тяжкість невропатії слід послідовно оцінювати затвердженим 

інструментом, наприклад, інструментом балів невропатії (клас 

рекомендації C; рівень доказовості IV). 

 З обережністю слід застосовувати потенційно нейротоксичне 

медикаментозне лікування у хворих з наявною ПН (рекомендація класу C; 

рівень доказовості IV). 

 У будь-якого пацієнта, у якого розвивається значна (наприклад, NCI > 

ступеня 2) або прогресуюча ПНІХ, повинно розглядатися поступове 

зниження дози або відміна препарату. Якщо немає поліпшення або 

планується застосування будь-якого іншого нейротоксичного препарату, 

слід розглядати направлення до невролога для спеціального обстеження 
(рекомендація класу C; рівень доказовості IV). 

 Усі пацієнти з хронічним периферичним невропатичним болем повинні 

розглядатися щодо призначення комплексної знеболюючої терапії, в тому 

числі опіоїду, блокатора іонних каналів та інгібітора зворотнього 

захоплення серотоніну (SNRI) (рекомендація класу А; рівень доказовості 

Ib)  

 Поверхневий невропатичний біль слід лікувати місцевими пластирами з 

5 % лідокаїном (рекомендація класу А; рівень доказовості Ib). 

 Пацієнти зі значним неконтрольованим невропатичним болем повинні 

бути негайно направлені на консультацію до спеціаліста щодо знеболення 
(рекомендація класу C; рівень доказовості IV). 

 Регулярне застосування харчових добавок не можна рекомендувати за 

недостатністю доказів їх користі, хоча дефіцит потрібно корегувати 

(рекомендація класу C; рівень доказовості IV). 

 

7. Контроль інших симптомів 

7.1. Нудота і блювання 

7.1.1. Гостре блювання.  
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Нудота і блювання можуть виникати у пацієнтів з мієломою з багатьох причин 

— як симптоми гіперкальціємії, побічні ефекти анальгетиків та токсичність 

протиракової терапії. Гострий приступ блювання, зазвичай, можна полегшити 

дофамінергічними прокінетичними протиблювотними засобами, наприклад, 

пероральним домперидоном чи пероральним/парентеральним метоклопрамідом. Вони 

мають мінімальні побічні ефекти, у той час як антихолінергічний циклізін може бути 

ефективним, але пов'язаний із значною седацією та сухістю в роті. Зверніть увагу, що 

в той час як прокінетики стимулюють моторику шлунково-кишкового тракту, 

циклізин пригнічує її, тому нераціонально застосовувати їх одночасно. 

 

Коментар робочої групи 

Станом на 01.05.2015р. лікарський засіб циклізин в Україні не зареєстровано. 

 

У пацієнтів з мієломою може бути психологічний стрес від захворювання та 

лікування: підвищена кислотність, пов'язана зі стрессом, а також може виникнути 

виразкова хвороба, викликана нудотою і блюванням. Це найкраще лікується 

пероральним інгібітором протонної помпи (ІПП).  

Якщо блювання не зупиняється агоністом дофаміну та IПП, то препарат 

бутрифенону галоперидол, як правило, ефективний. У дозі, наприклад, 1,5 - 5 мг на 

ніч, як одна пероральна або підшкірна доза (+0,5 - 2 мг за необхідності) він зазвичай 

не викликає значної седації. Люди старшого віку можуть бути більш схильними до 

екстрапірамідних побічних ефектів.  

Якщо галоперидол також неефективний, то може бути застосований фенотіазин, 

широкого спектру дії левомепромазин. При введенні у дозах до 10 мг/добу (у вигляді 

разової дози на ніч або 24-годинної інфузії через підшкірний інфузомат), він досить 

добре переноситься, але при більш високих дозах має виражений седативний ефект, 

викликає гіпотензію та може асоціюватися з таким явищем, як паркінсонізм. Тому 

левомепромазин може бути призначений пацієнтам, які не відповідають на 

домперидон/метоклопрамід або галоперидол. 

Гостре блювання, викликане хіміотерапією або променевою терапією також 

можна полегшити такими засобами як домперидон або метоклопрамід, але для більш 

інтенсивної хіміотерапії можна розглядати схеми із застосуванням антагоністів 

рецепторів серотоніну (5HT3) (Keeley, 2009). Спеціалісти повинні визначити, які 

антагоністи рецепторів 5НТ3 призначати. Тривале застосування цих засобів викликає 

запор, тому їх краще зарезервувати для короткостривалого застосування при 

протираковій терапії. 

Більшість схем, що використовуються при мієломі не є «високо блювотними», 

але деякі пацієнти відчувають нестерпну нудоту і блювання ще з менш еметогенними 

комбінаціями. У таких випадках може використовуватися апрепітант – антагоніст 

нейрокініна-1 (NK-1). Апрепітант необхідно призначати разом з дексаметазоном у 1-й 

день хіміотерапії та продовжувати у 2-гий і 3-ій дні. Він дозволений для застосування 

при високо або помірно еметогенній хіміотерапії - комбінації 

антрациклін/циклофосфамід. Доцільно розглядати його застосування поза 

показаннями, зазначеними в інструкції у інших пацієнтів, які в іншому випадку 

можуть відмовитися від подальшої хіміотерапії (Kris et al, 2006). 
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Відповідно до Закону України від 04.04.1996р. № 124/96–ВР «Про лікарські 

засоби» (зі змінами), лікарські засоби допускаються до застосування в Україні після 

їх державної реєстрації. Показання та протипоказання, спосіб застосування та 

дози, взаємодія з іншими лікарськими засобами; побічні дії; запобіжні заходи 

зазначаються в інструкції по медичному застосуванню, яка додається до кожного 

лікарського засобу. 

 

7.1.2. Хронічне блювання.  

Нудота і блювання, що не зменшуються навіть при комбінації, описаній вище, 

можуть бути полегшені безперервною підшкірною інфузією, що поставляє через 

портативний інфузатор комбінації: метоклопрамід та галоперидол або метоклопрамід 

і левомепромазин. Антагоніст рецептора 5НТ3 можна додавати впродовж декількох 

днів, але тривале застосування може призвести до серйозного запору. Наприклад, 

доза левомепромазину може бути збільшена, за необхідності, до 25 мг/добу, але ця 

доза, швидше за все, призведе до значної седації. На цьому рівні пацієнт повинен 

бути направлений до спеціалістів з паліативної допомоги. Важливо виключити 

підвищення внутрішньочерепного тиску або інші причини для стійкого блювання. 

 

7.2. Втрата апетиту (анорексія) 

Класична кахексія при раку часто зустрічається у пацієнтів з солідними 

пухлинами, але рідко при мієломі. Проте, багато пацієнтів часто втрачають апетит і 

можуть схуднути. Винятком є високодозова хіміотерапія та трансплантація 

стовбурових клітин, коли може відбутися значна втрата ваги протягом короткого часу 

(Murray & Pindoria, 2009). Часто анорексія пов'язана зі стресом та психологічними 

розладами, тому кращим першим кроком може бути направлення до медсестри-

спеціаліста для дослідження цих питань.  
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В Україні немає медсестер-спеціалістів з питань психологічних розладів у 

пацієнтів. За необхідності, за наявності симптомів пацієнти скеровуються до лікаря 

психолога, психіатра. 

  

Необхідно зібрати анамнез з питань харчування, переважно за участю дієтолога. 

Пацієнтам слід рекомендувати приймати менші порції їжі, більш часто а не два рази 

на день. Можуть бути додані продукти залежно від смаків пацієнта, наприклад, 

молочні напої, молочні коктейлі або порошки для збільшення вмісту білка/вуглеводів 

у гострих стравах. 

Кортикостероїди можуть поліпшити апетит протягом декількох днів, але 

постійного застосування слід уникати через можливі побічні ефекти. Наприклад, 

доцільно дати дексаметазон 4 мг/добу протягом максимум 7-ми діб, пізніше 

знижуючи поступово дозу протягом тижня. Для отримання додаткової тривалої 

стимуляції апетиту можна використовувати прогестаген - мегестролу ацетат у дозі 

160 мг 2-чі або 3-чі на добу. При застосуванні цієї дози побічні ефекти: набряки 

нижніх кінцівок та тромбоз глибоких вен (ТГВ) - мінімальні (Berenstein & Ortiz, 

2005). 
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Станом на 01.05.2015р. лікарський засіб мегестрол в Україні не 

зареєстровано. 

 

 

7.3. Запор і діарея 

Запор виникає з великою частотою у пацієнтів з мієломою. Це може бути 

результатом гіперкальціємії або побічного ефекту медикаментозної терапії 

талідомідом, опіоїдами, антихолінергічними препаратами або антагоністами 

рецепторів 5HT3. Важливо розглянути усі застосовані ліки та звести до мінімуму 

препарати, які можуть бути причиною або посилювати запори. 

Запор, викликаний опіоїдами, може бути полегшений за допомогою фентанілу 

або бупренорфіну, у яких набагато менший цей побічний ефект, порівняно з 

морфіном і оксикодоном. Проносні препарати дуже широко застосовуються, але 

доказова база цього непереконлива (Ahmedzai & Boland, 2007). Раціонально 

розглянути можливість застосування комбінації природних засобів, таких як сена або 

докузат разом зі стимулятором – ко-дантрузат. Для профілактики запорів можна 

розглядати регулярне застосування макроголу (Movicol, Laxido) або лактулози. 

Лікування запору, індукованого опіоїдами, може бути революційно змінене в 

найближчі роки з появою периферично діючих антагоністів опіоїдів (Holzer et al, 

2009). Ці нові підходи включають налоксон повільного вивільнення (доступні в 

поєднанні з оксикодоном повільного вивільнення – трагінактом) (Schutter et al, 2010), 

а також парентеральним метилналтрексоном (Thomas et al,2008).  

Пацієнти, які отримують лікування мієломи, можуть страждати від діареї. 

Бортезоміб і леналідомід можуть асоціюватися з діареєю і вимагають модифікації 

дози або припинення використання препарату (Bird et al, 2011). Лікування діареї має 

бути спрямоване на основну причину, а симптоматичні заходи включають засоби, які 

діють на перистальтику, такі як лоперамід та антихолінергічні препарати, такі як 

пропантелін (Twycross&Wilcock, 2008). 
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Станом на 01.05.2015р. лікарські засоби ко-дантрузат (комбінований 

препарат, що містить докузат та дантрон), метилналтрексон в Україні не 

зареєстровані. 

 

7.4. Мукозит 

Мукозит ротоглотки часто зустрічається у пацієнтів з мієломою, які отримують 

хіміотерапевтичні препарати. Він є найбільш проблемним під час нейтропенії при 

трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин (ТГСК), коли неможливо 

приймати їжу або рідину через біль і виразки. 

Мукозит контролюється і вимірюється за допомогою стандартизованого 

інструменту візуальної оцінки. Під час ТГСК доцільно робити це принаймні один раз 

на день. Легкий мукозит можна лікувати за допомогою рідини для полоскання зі 

слабким анальгетиком – Difflam*. Не застосовується рідина для полоскання ротової 

порожнини з хлоргексидином. Більш складні випадки можна лікувати комбінацією 

оксетакаїну/антациду** для промивання ротової порожнини, пізніше проковтнути її з 

метою лікування мукозиту ротоглотки і стравоходу. Цей засіб можна застосовувати 

кожні 2 години при мукозиті 4 ступеня. Деякі пацієнти можуть переносити 
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лідокаїнові ескімо або рідину для полоскання рота (Shaiova et al, 2004; Potting et al, 

2006; Peterson et al, 2009). 

У пацієнтів, які піддаються особливому ризику мукозиту, можна застосовувати 

фактор росту кератиноцитів Palifermin***, але його слід застосовувати ще до початку 

хіміотерапії (Kobbe et al, 2010). Caphosol**** також може бути ефективними при 

високодозовій хіміотерапії (Papas et al,  2003). 

При мукозиті 1-2 ступеня  пацієнт може приймати пероральні препарати, такі як 

таблетовані або рідкі форми опіоїдів. Пероральний трансмукозальний фентаніл може 

бути ефективним (Shaiova et al, 2004), але багато пацієнтів з мукозитом не можуть 

його застосовувати. При мукозиті 4 ступеня, підшкірні інфузії оксикодону (або 

морфіну) можуть вводитися через катетер для шприца. У найбільш важких випадках 

може бути необхідним внутрішньовенне знеболення опіоїдами під контролем 

пацієнта, що має здійснювати спеціаліст з гострого болю. 
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*– Difflam торгова назва лікарського засобу бензидамін у формі спрею, який 

станом на 01.05.2015р. в Україні не зареєстрований. 

** – Комбінований лікарський засіб, що містить оксетакаїн та антацид, станом 

на 01.05.2015р. в Україні не зареєстрований. 

*** – Лікарський засіб з міжнародною непатентованою назвою Palifermin 

станом на 01.05.2015р. в Україні не зареєстрований. 

**** – Caphosol торгова назва комбінованого лікарського засобу – розчину 

електролітів, що містить іони фосфатів і кальцію, станом на 01.05.2015р. в Україні 

не зареєстрований. 

 

7.5. Седація 

Багато препаратів, що використовуються при мієломі, можуть викликати 

седативний ефект (талідомід, опіоїди, габапентин, трициклічні антидепресанти, 

бензодіазепіни). Крім того, сонливість може бути ознакою гіперкальціємії або 

гіпоактивного марення. Важливо попереджати пацієнтів щодо ймовірної седації на 

початку застосування нових ліків та щодо ризиків, пов’язаних з прийомом седативних 

препаратів, вживанням алкоголю та водінням авто. 

Седація, у зв'язку з початком застосування опіоїдів іноді проявляється через 

кілька днів, але часто це не відбувається. Фентаніл та оксикодон мають менший 

седативний ефект, аніж морфін або інші сильнодіючі опіоїди, і пацієнт може стати 

більш тривожним у перші дні їх прийому Ahmedzai & Brooks, 1997; Mucci-LoRusso et 

al, 1998; Clark et al, 2004; Reid et al, 2006). 

Якщо седація викликає погіршення якості життя, то пацієнта потрібно направити 

до спеціалістів з паліативної допомоги з метою призначення психостимулятора, 

наприклад, метилфенідату або модафанілу (Gagnon et al, 2005; Minton et al, 2008; 

Blackhall et al, 2009).  

 

7.6. Слабкість 

Слабкість буває у більшості пацієнтів з мієломою і може бути однією з 

основних причин зниження активності та якості життя, хоча часто недостатньо 

розпізнається лікарями. Вона, зазвичай, багатофакторна. Загальні причини, які  

піддаються лікуванню, включають: анемію, низький рівень тестостерону, 

гіпофункцію щитовидної залози та біохімічні аномалії, включаючи секрецію 
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цитокінів (Shafqat et al., 2005). Часто втома пов'язана із застосуванням седативних 

препаратів (див. розділ вище). Основні причини психічної втоми є загальними і 

повинні бути вивчені медсестрою-спеціалістом або у важких випадках психологом чи 

психіатром.  

Існують докази клінічних випробувань, що програми аеробних вправ та 

заохочення фізичної активності після чергової госпіталізації корисні щодо 

поліпшення настрою і фізичного стану (Dimeo et al., 1997; Coleman et al., 2003). 

Пацієнтів слід заохочувати виходити на прогулянки та дозовано виконувати фізичні 

вправи, у тому числі плавання. Пацієнти з анорексією можуть відчувати поліпшення, 

якщо вживають харчові добавки з високим вмістом вуглеводів, щоб підвищити 

споживання калорій, слід оцінити стан гідратації. Важливо звернути увагу на сон, 

заохочувати активність та 1-, 2-х годинний сон вдень, уникати підйому вночі, щоб 

випити прохолодні напої або подивитися телевізор. Пацієнти повинні бути 

направлені до фізіотерапевта або спеціаліста з реабілітації. 

 

8. Остеонекроз щелепи, індукований бісфосфонатами (ОНЩІБ)  

Остеонекроз щелепи (ОНЩ) стає все більш широко визнаним ускладненням 

лікування бісфосфонатами, іноді називається остеонекрозом щелепи, індукованим 

бісфосфонатами (ОНЩІБ). Перший випадок був описаний у 2003 році (Carter & 

Gross, 2003) Визначенням ОНЩІБ є «наявність некротизованої кістки у нижній або 

верхній щелепі, що не загоюється впродовж 2 місяців у пацієнта, який приймає або 

приймав у минулому біфосфонати та не отримував променеву терапію» Типовою 

ознакою є біль і локалізована інфекція, ослаблення зубів і навіть спонтанний відрив 

та виразки м'яких тканин з формуванням пазух.  

Точна етіологія неясна, але, ймовірно, багатофакторна з залученням цілої низки 

ознак, включаючи інфекції та порушення мікроциркуляції. Найбільш провокуючою 

подією є видалення зубів. Історія хірургічного втручання, тривале застосування 

бісфосфонатів, особливо послідовне використання внутрішньовенного памідронату, в 

анамнезі злоякісне захворювання, значні супутні захворювання, куріння та поганий 

стан зубів — все це є визнаними факторами ризику (Boonyapakorn et al., 2008 ), є 

також докази можливих генетичних факторів ризику (Sarasquete et al., 2009). 

Тривалість терапії та дози (вплив) є важливим аспектом (Mavrokokki et al., 2007). 

Частота ОНЩІБ із застосуванням пероральних бісфосфонатів значно менша, ніж при 

лікуванні внутрішньовенними препаратами (можливо, в 100 разів менше). З 

пероральними засобами захворюваність на ОНЩІБ оцінюється як 1:10000 і 1:100000 

пацієнтів-років (Khosla et al., 2007). 

Діагноз ОНЩІБ є клінічним. Пацієнти звертаються з болем і місцевою інфекцією 

(набряк, гній), хоча у небагатьох вони протікають безсимптомно. Ураження в 

основному локалізується в нижній щелепі, а більшість в місцях недавнього видалення 

зубів. Плоскі рентгенограми (OПГ панорамний рентген) можуть пропустити 

наявність остеомієліту на ранніх стадіях. Біопсія рідко необхідна, як і подальші 

дослідження, такі як КТ, МРТ або позитронно-емісійна томографія.  

Лікування ОНЩІБ в значній мірі підтримуюче. Контроль симптомів, як правило, 

досягається за рахунок хорошого догляду за порожниною рота з/без антибіотиків. 

Іноді показана обмежена хірургічна обробка кістки. Немає єдиної думки щодо того, 

чи слід тимчасово або зовсім припиняти застосування біфосфонатів. У пацієнта може 

розвиватися ОНЩІБ протягом року після припинення застосування біфосфонатів. 

Оскільки ОНЩІБ має тенденцію бути хронічним захворюванням, профілактика має 
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першорядне значення, тому слід ідетифікувати пацієнтів з групи ризику і уникати 

інвазивних стоматологічних процедур (Barker & Weitzman et al.,2007). 

Пацієнти повинні бути поінформовані щодо ризику ОНЩІБ до початку 

довготривалого лікування бісфосфонатами. Пацієнтів, які приймають пероральні 

бісфосфонати, слід заохочувати відвідувати зубного лікаря, а у тих, хто починає 

лікування внутрішньовенними бісфосфонатами, стоматологічний скринінг має 

важливе значення (Weitzman et al., 2007). Перед початком застосування в/в 

бісфосфонатів у пацієнта не повинно плануватися видалення зубів в найближчий час. 

Будь-який зуб, який, ймовірно, потребуватиме видалення, повинен бути видалений 

перед початком терапії. Поточна стоматологічна допомога і підтримка (пломбування) 

може продовжуватися у пацієнтів, що знаходяться на в/в лікуванні. Пацієнтів, які вже 

отримували в/в терапію, і у них виникли проблеми з зубами, що можуть потребувати 

видалення, повинні бути скеровані до спеціаліста. Важливо, щоб зуб/корінь 

зберігався, якщо це можливо. Хоча недостатньо доказів щодо небезпеки інвазивних 

стоматологічних процедур при лікуванні біфосфонатами, доцільним є припинення 

лікування у пацієнтів високого ризику та не відновлювати його до загоєння. Але цей 

підхід повинен бути збалансований щодо будь-яких ризиків переломів через 

захворювання у конкретного пацієнта (Badros et al., 2008). 

 

Рекомендації 

 Усі пацієнти, у яких починається довготривале лікування біфосфонатами, 

повинні бути попереджені щодо ризику ОНЩІБ та його певні фактори 

(клас рекомендації C; рівень доказовості IV). 

 Усі пацієнти, які починають в/в лікування бісфосфонатами, мають бути 

направлені до стоматолога, та будь-який зуб з поганим прогнозом слід 

видалити до початку терапії біфосфонатами. Пацієнти на довготривалому 

пероральному лікуванні бісфосфонатами повинні регулярно стежити за 

зубами і підтримувати відмінну гігієну ротової порожнини (клас 

рекомендації C; рівень доказовості IV) . 

 Інвазивних стоматологічних процедур у пацієнтів на в/в або 

довготривалому лікуванні пероральними бісфосфонатами слід уникати, 

наскільки це можливо. Для пацієнтів на в/в бісфосфонатах, необхідна 

консультація спеціаліста перед будь-яким видаленням зуба (клас 

рекомендації C; рівень доказовості IV). 

 Пацієнтів з підозрою на ОНЩІБ слід направити до спеціаліста з досвідом 

лікування цього стану (клас рекомендації C; рівень доказовості IV). 

 

9. Роль комплементарної терапії у лікуванні мієломи 

9.1. Визначення 

Комплементарну терапію можна визначити як терапію, що використовується разом 

з/або інтегровану у традиційну медичну допомогу (Tavers et al., 2003). Вона 

відрізняється від альтернативних методів лікування, що призначені для використання 

замість традиційної терапії. Проте, чітке визначення того, що представляє собою 

додаткова терапія і нетрадиційна медицина, досі не визначено, і тому слід проявляти 

обережність при інтерпретації рекомендацій щодо цих методів лікування. 

У Великобританії з’являються дослідження ролі комплементарної терапії у 

веденні пацієнтів з мієломою. На сьогоднішній день більшість наявних доказів носять 

епізодичний характер, а розробка політики з цього питання знаходиться в 
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зародковому стані. Дослідження показали, що > 25 % пацієнтів з гематологічними 

злоякісними новоутвореннями, включаючи мієлому, застосовують комплементарну 

терапію в якості доповнення до призначеного традиційного лікування (Molassiotis et 

al., 2005a). Комплементарну терапію  надають, насамперед, у хоспісах, лікарнях та у 

волонтерському секторі (Tavers, 2003). 

Комплементарна терапія відіграє важливу роль у лікуванні множинної мієломи, 

коли її проводять у якості доповнення до традиційної медицини. Вона покращує 

сприйняття якості життя пацієнтами та здатність долати наслідки хвороби. Розвиток 

доказової бази з підтримки комплементарної терапії при мієломі знаходиться на 

ранніх стадіях розробки. Доки комплементарна терапія не пройде ретельної перевірки 

у клінічних випробуваннях, медичні працівники повинні проявляти обережність щодо 

з її призначення. 

 

9.2. Переваги пацієнта  

Пацієнти з мієломою можуть віддавати перевагу комплементарній терапії та 

надавати значення її ролі, яку вона повинна відігравати в плані онкологічної 

допомоги щодо управління та соціально-психологічних і фізіологічних аспектів, 

пов'язаних з мієломою. Пацієнти можуть цінувати комплементарну терапію і почуття 

отриманого контролю, коли вони використовують її як частину свого плану лікування 

раку. Отже, вибір пацієнта повинен бути поінформованим, і працівники охорони 

здоров'я повинні поважати цей вибір з метою забезпечення найкращого загального 

лікування та плану лікування мієломи. 

Медичні працівники повинні визнати, що в межах плану лікування мієломи, 

вибір пацієнта щодо лікування,таі потреби в надійній інформації має вирішальне 

значення, щоб доступ до комплементарної терапії був безпечний, якщо пацієнт 

забажає зробити це. Відповідно до рекомендацій NICE з вдосконалення підтримуючої 

і паліативної допомоги дорослим з раком (NICE, 2003b), працівники охорони здоров'я 

мають працювати в межах своєї компетенції для забезпечення доступності 

високоякісної інформації з комплементарної терапії, де є докази на користь її 

застосування. 

 

9.3. Потенційна користь комплементарної терапії 

Недостатньо наукових доказів щодо підтвердження ефективності 

комплементарної терапії у лікуванні мієломи; проте, деякі дослідження показали, що 

комплементарна терапія може допомогти пацієнтам з мієломою у керуванні своїми 

симптомами, прийнятті життя зі зміненим зовнішнім видом тіла, сприяння релаксації, 

полегшення, занепокоєння, зменшення побічних ефектів хіміотерапії, поліпшення 

сну, зниження стресу і напруги, зменшення психологічного стресу/забезпечення 

емоційної підтримки та збільшення активност (Molassiotis et al., 2005a; Leukemia and 

Lymphoma Society, 2006). Важливо відзначити, що пацієнти з раком, у яких 

застосовується комплементарна терапія, також відчувають поліпшення якості життя 

(Tovey et al., 2005). 

Деякі додаткові методи лікування, такі як акупунктура, були піддані більш 

суворій оцінці та були визнані як ефективні щодо контролю нудоти і блювання, 

пов’язаних з хіміотерапією (National Institute of Health Consensus Statement, 1997). 

Проте, до теперішнього часу не з’явилося жодних переконливих наукових доказів, які 

б показали, що комплементарна терапія уповільнює прогресування раку (Leukemia 

and Lymphoma Society, 2006). 
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9.4. Методи комплементарної терапії, що часто використовуються 

Типи комплементарних методів терапії та частота, з якою вони 

використовуються у пацієнтів з мієломою, різні. Серед найбільш поширених методів 

є: 

-  гомеопатія; 

-  контактні методи терапії, (ароматерапія, масаж, рефлексотерапія); 

-  психотерапія; 

-  енергетичні методи терапії (такі як рейкі, духовне зцілення і терапевтичний 

дотик); 

-  гіпноз і гіпнотерапія; 

-  голковколювання (акупунктура); 

-  фітопрепарати; 

-  дієта (Molassiotis et al., 2005b ).  

Прикладом останніх є зелений чай і куркумін – два хіміопротекторних агенти, 

що індукують клітинний апоптоз при мієломі (Bharti et al., Nakazato et al., 2005; 

Shammas et al., 2006; Liu et al., 2007; Hatcher et al., 2008), і в даний час вважаються 

ефективними комплементарними методами лікування мієломи. Крім того, як 

викладено у розділі 6.4, деякі місцеві методи лікування мають фізіологічну основу в 

полегшенні симптомів при ПН (Vriens et al., 2008). Проте, слід проявляти обережність 

з деякими харчовими добавками. Наприклад, є докази, що харчові добавки, що 

містять аскорбінову кислоту (вітамін C) можуть інгібувати антимієломний ефект 

бортезомібу, тому їх слід уникати, принаймні у дні його прийому (Perrone et al., 2009). 

 

Рекомендації 

 Комплементарні методи терапії можуть бути корисними пацієнтам з 

мієломою при їх поєднанні з традиційним лікуванням (клас рекомендації 

В; рівень доказовості IIb). 

 Пацієнти або особи, які здійснюють догляд, та медичні працівники 

повинні мати доступ до високоякісної інформації щодо ролі 

комплементарної терапії у веденні пацієнтів з мієломою. Визнані 

підтримуючі організації, такі як «Мієлома Великобританії» є 

потенційними джерелами цієї інформації (клас рекомендації C; рівень 

доказовості IV). 

 Медичні працівники повинні знати та бути готовими оцінити вибір і 

перевагу своїх пацієнтів щодо комплементарної терапії (клас рекомендації 

С; рівень доказовості IV). 

 Спеціалістам охорони здоров'я перш, ніж рекомендувати комплементарну 

терапію, слід приділяти особливу увагу наявності доказової бази (клас 

рекомендації C; рівень доказовості IV). 

 

10. Медична допомога в термінальній стадії 

10.1. Визначення 

Медична допомога у термінальній стадії недавно стала предметом великого 

огляду Національної системи охорони здоров’я, що призвело до появи стратегії у 

термінальній стадії (Департамент Охорони здоров'я, 2008). Цілком імовірно, що всі 
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уповноважені органи і трасти невідкладної допомоги повинні провести регіональні та 

місцеві огляди надання допомоги у термінальній стадії. В даний час розроблена 

місцева політика та настанови, тому в даному розділі буде охоплено лише основні 

поняття. 

Визначення, що відносяться до «термінальної стадії» різняться. Стратегія 

термінальної стадії (http://www.endoflifecareforadults.nhs.uk) відноситься до пацієнтів 

у їх останні декілька місяців або навіть років життя, але вона не має однозначного 

визначення. Маршрут надання медичної допомоги в термінальній стадії [наприклад, 

Liverpool EOL CP (http://www.mcpcil. org.uk/liverpool-carepathway)] вступає в дію, 

коли прогноз людини, як вважають, складає від 24 до 48 годин. В цих умовах буде 

ймовірно її неправильне застосовування, тому є можливість, що пацієнти та особи, які 

здійснюють догляд, будуть засмучені неправильним направленням. 

 

10.2. Розпізнання кінця життя 

При лікуванні мієломи важливо, щоб лікарі і команди могли розпізнати, коли у 

пацієнта виникає погіршення і невиліковна хвороба досягає тієї точки, коли смерть 

може наступити впродовж наступних 12 місяців. Зазвичай, про це можна судити за 

виникненням рецидиву, який підтверджується дослідженнями, у тому числі 

кісткового мозку, крові, біохімії, рівнів парапротеїну та візуалізації. На цьому етапі, 

на якому повинно бути спільне рішення МДГ, доцільно направити пацієнта до 

команди з паліативної допомоги, якщо це ще не зроблено. Це дозволить спеціалістам 

ознайомитися з пацієнтом, навіть якщо він чи вона на даний момент не має значних 

потреб з точки зору симптомів. Оцінка цілісних потреб командою, що направляє або 

командою з паліативної допомоги може виявити нові проблеми і питання, крім 

симптомів, наприклад: психосоціальні труднощі, екзистенційні проблеми та прийняти 

рішення щодо майбутньої допомоги. 

Одна з урядових программ Великобританії «Термінальна стадія» стосується 

пріоритетів з догляду 

(http://www.endoflifecareforadults.nhs.uk/tools/core-tools/preferredprioritiesforcare).  

Вона включає визначення думок і переваг пацієнтів та осіб, які здійснюють догляд, 

щодо того, де повинно проводитися надання медичної допомоги в термінальній стадії 

(тобто вдома, в лікарні або хоспісі, або поєднуватися); які методи лікування пацієнт 

хотів би отримати, яких уникнути, думки пацієнта щодо серцево-легеневої реанімації. 

Результати цих обговорень повинні бути доведені до відома лікаря загальної 

практики. Оскільки пацієнти з пізніми стадіями раку в даний час вносяться лікарем 

загальної практики до його реєстру для подальшого спостереження на основі 

громади, відповідно до так званої мережі «Золоті стандарти роботи» 

(http://www.goldstandardsframework.nhs.uk). 

 

Коментар робочої групи 

На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні 

створено близько 20 хоспісів та центрів паліативної допомоги, що розміщуються на 

базі медичних закладів в обласних центрах та великих містах. Вони нараховують від 

10 до 50 ліжок кожен та діють на різних засадах: державні, благочинні, комунальні.. 

Але щороку близько 500 тис. осіб потребують паліативної допомоги для полегшення 

симптомів невиліковних хвороб. Тому найчастіше відповідальність за забезпечення 

допомоги та догляду пацієнтам з невиліковними хворобами баруть на себе їх родичі 

та діти.  

http://www.mcpcil/
http://www.endoflifecareforadults.nhs.uk/tools/core-tools/preferredprioritiesforcare
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10.3. Продовження протиракових та інших  методів активної терапії 

Припинення протиракового лікування може бути сприйнято багатьма пацієнтами 

як відчутний моральний удар, тому вкрай важливо обговорення цього питання у 

присутності членів сім'ї та медсестри-спеціаліста. Потім слід обговорити переваги 

пацієнта та можливості осіб, які здійснюють догляд, щодо майбутнього лікування, у 

тому числі місця догляду наприкінці життя та застосування підтримуючої життя 

терапії. 

При лікуванні мієломи можна пропонувати пацієнту подальші форми лікування, 

спрямовані на зменшення активності клітин плазми кісткового мозку і, як наслідок, 

симптомів мієломи. Навіть тоді, коли наближається термінальна стадія пацієнта 

(останні тижні життя), а протиракові процедури були припинені, може бути корисним 

переливання крові та тромбоцитів для підтримки якості життя, полегшуючи задишку 

при фізичному навантаженні і запобігаючи кровотечі. Для запобігання симптомів і 

початку ниркової недостатності лікування гіперкальціємії та підтримка гідратації 

можуть бути дуже корисними. У деяких пацієнтів може бути доцільним лікування 

симптоматичної гіперв’язкості з регулярною заміною плазми, що може забезпечити 

безпечне переливання крові. 

Якщо пацієнт направляється до служби паліативної допомоги на цій стадії, 

корисно, щоб для команди з надання гематологіної допомоги пропонувалась 

госпіталізація для переливання крові або тромбоцитів, або інших більш агресивних 

втручань, що можуть бути проблематичними в умовах закладів паліативної допомоги 

та хоспісах. Проте, після кожного переливання крові або тромбоцитів на даній стадії 

важливо запитати пацієнта, наскільки це важливо для нього, оскільки він може бути у 

тій точці, коли насправді він не хоче мати подальшого переливання, оскільки користь 

не переважає труднощі, пов'язані з госпіталізацією. 

На даному етапі баланс відповідальності за допомогу може істотно відрізнятися 

між лікарем загальної практики, лікарнею і командою з надання паліативної 

допомоги, хоча команда з надання гематологічної допомоги і медсестра-спеціаліст 

пацієнта часто забезпечують безперервність медичної допомоги. 

 

10.4. Останні дні життя 

Термін «останні дні життя» є більш прийнятним, ніж «кінець життя» на цій 

стадії, оскільки він концентрує увагу команди і сім'ї на основних пріоритетах 

пацієнта (а також, як уже згадувалося вище, «кінець життя» може також відноситися 

до останніх років життя при хронічному захворюванні). Це стадія настає, коли 

пацієнт стає все більш прикутим до ліжка, має глибоку анорексію, ослаблений і 

більше часу перебуває у стані зниженого рівня свідомості. Біль та інші симптоми 

стають такими, що важко піддаються полегшенню, порівняно з попередньо 

задовільним полегшенням. У цьому випадку звертаються до спеціалістів з паліативної 

допомоги, якщо пацієнт перебуває в лікарні. Слід зазначити, що якщо особи, які 

здійснюють догляд, і утриманці мають свої власні потреби на даному етапі хвороби 

пацієнта, вони мають звертатись до клінічної медсестри-спеціаліста з гематології та 

до команди з паліативної допомоги, соціальних послуг та первинної медичної 

допомоги. Тому потреби сім'ї і пацієнта повинні регулярно досліджуватися, як тільки 

у пацієнта настає термінальна стадія (NICE, 2004). 
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Специфічні питання, що вимагають уваги в останні дні життя, включають: 

 Ініціювання маршруту "термінальної стадії життя" (краще називати "останні 

дні життя"). Більшість лікарень повинні мати політику кращої імплементації 

цього процесу, який є інструментом забезпечення якості життя, щоб 

невідповідні ліки і нав'язливе спостереження припинили, а усі важливі 

симптоми регулярно контролювалися а обстеження призначалися за 

необхідності. Маршрут також перевіряє, чи побажання пацієнта щодо місця 

догляду та інші уподобання задовольнялися, де це можливо. Дуже важливо, що 

маршрут також допомагає команді враховувати потреби членів сім'ї на 

отримання інформації, емоційної та соціальної підтримки і може підготувати 

до важкої втрати та підтримати тих, хто цього потребує. 

 Для введення ліків, за необхідності, підшкірні канюлі-«метелики» можуть бути 

встановлені, щоб уникнути повторних проколів шкіри. 

 Для регулярного введення ліків один або кілька інфузоматів можуть бути 

застосовані для підшкірного введення препаратів. 

 Фентанілові або бупренорфінові пластирі, що застосовуються, бажано 

залишати на місці, а додаткові знеболювальні ліки давати перорально або 

підшкірно. 

 У пацієнтів, які починають втрачати свідомість та у яких починається 

«передсмертний хрип», стан можна полегшити правильним положенням, 

доцільне відсмоктування з метою видалення слизу з глотки (не трахеї), 

призначити ін'єкції або інфузії антихолінергічних препаратів, таких як гіосцину 

бутилбромід (бускопан) або глікопіроній, щоб запобігти подальшій секреції 

слизу. 

 Потреби сім'ї та ролі інших людей, близьких пацієнту, мають бути враховані і 

підтримані. 

 

11. Висновки – «комплексна оцінка потреб» та параметри клінічних досліджень 

На закінчення, пацієнти з мієломою не лише вимагають лікування, спрямованого 

на зниження активності їх захворювання, а й широкої підтримки та паліативних 

заходів з оптимізації якості життя на усіх стадіях їх хвороби. Більшість аспектів 

ведення мієломи може здійснюватись гематологами, але може знадобитися співпраця 

з іншими спеціалістами. Потреби у ефективній підтримці і паліативній допомозі різні 

у різних пацієнтів та представляють проблеми для лікуючого гематолога й інших 

медичних працівників. Рівні незадоволених потреб у терапії супроводу були 

визначені у чверті пацієнтів з мієломою і третини їх партнерів із значними 

компонентами тривоги та депресії в обох группах (Molassiotis et al., 2011). 

Настанова NICE NHS Великобританії з паліативної медичної допомоги та терапії 

супроводу у дорослих з раком (NICE, 2004) рекомендує, щоб в усіх пацієнтів з раком 

проводилась «комплексна оцінка потреб» на ключових етапах їх маршруту, тобто на 

момент постановки діагнозу, після початкового лікування, в період спостереження. 

Визначення того, як виміряти усі потреби в онкологічних пацієнтів провела кафедра 

сестринської допомоги при раку Королівського коледжу (Richardson, 2006). Одним з 

корисних інструментів для цієї мети є інструмент «SPARC» (Шеффілдський профіль з 

оцінки та направлення до спеціалістів), який заповнює сам пацієнт. Він визначає і 

оцінює потреби щодо неконтрольованого болю та інших симптомів, а також 
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психосоціальних, духовних, фінансових та інших питань за допомогою усної 

рейтингової шкали з 4-х пунктів або так/ні (Ahmed et al, 2009). Альтернативним 

підходом є «термометр дистресу», за допомогою якого оцінюється загальний дистрес 

на числовій аналоговій шкалі (Ranson et al., 2006). 

Зростаюча виживаність пацієнтів з мієломою і пов'язані з нею симптоми 

викликають необхідність проведення клінічних досліджень паралельно новим 

підходам до боротьби з хворобою. Для пацієнтів у клінічних випробуваннях, як 

правило, потрібен формальний інструмент для оцінки симптомів та їх відповіді на 

лікування. Рекомендованим методом є використання анкети QLQ-C30 загальної 

якості життя Європейської організації з Дослідження та лікування раку (EORTC) 

разом з її спеціальним модулем для мієломи [QLQ - MY20 (Cocks et al., 2007)]. Новий 

інструмент був розроблений EORTC для виміру болю від кісткових метастазів (Chow 

et al., 2009), який може бути корисним в деяких ситуаціях. Дані, отримані в області 

віддалених наслідків раку і його лікування (Eiser et al., 2007), які традиційно 

застосовуються при виліковних злоякісних новоутвореннях, можуть мати все більше 

значення для довготривалого лікування пацієнтів з мієломою. 

 

Рекомендації 

 Усі пацієнти повинні бути оцінені щодо незадоволених загальних потреб 

на основних етапах захворювання, переважно з використанням 

формального інструменту оцінки пацієнтом, такого як SPARC або 

«термометр дистресу 2» (клас рекомендації C; рівень доказовості IV). 

 Для досліджень повинні використовуватися інструменти якості життя 

EORTC (клас рекомендації В; рівень доказовості IIb). 

 Рекомендації у цих настановах, засновані на доказах рівня II-IV, 

визначають області, де існує безліч можливостей для майбутнього 

дослідження (клас рекомендації C; рівень доказовості IV). 

 

 

Відмова від відповідальності 

У той час як консультації та інформація у цій настанові вважається достовірною 

і точною на момент відправки в друк, ні автори, ні Форум мієломи Великобританії 

(UKMF), ні Британське товариство з гематології (BSH), ні видавці  не несуть 

юридичну відповідальність за зміст цієї настанови. 

Щорічній огляд рекомендацій буде оновлюватися, і будь-які змінені 

рекомендації будуть розміщені на веб-сайтах Британського комітету зі стандартів в 

гематології (http://www.bcshguidelines.com/) i UKMF (http:// www.ukmf.org.uk/) . 

 

Подяки 

Ця настанова підготовлена за допомогою освітнього гранту від Мієлома 

Велікобрітанії. JAS і SHA зробили внесок однаково у написання цієї настанови. 
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Додаток 1: Рівні доказовості та градація рекомендацій  

 

Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma 2013, BCSH: 

 

Таблиця 1  

 

СИЛА РЕКОМЕНДАЦІЇ: 

 

Сильна (клас 1): Сильні рекомендації (клас 1), зроблені, коли є впевненість, що 

вигоди переважують шкоду або тягар. Рекомендації 1 можуть застосовуватися 

рівномірно для більшості пацієнтів. Розглядається як «рекомендувати». 

 

Слабка (клас 2): Величина вигоди є менш визначеною, рекомендація є більш 

слабкою. Рекомендації 2 можуть застосовуватись в окремих пацієнтів. Розглядається 

як «запропонувати». 

 

Таблиця 2  

ЯКІСТЬ ДОКАЗІВ: 

Якість доказів оцінюється як висока (А), помірна (В) або низька (C). Якщо розглядати 

це в контексті, корисно розглянути невизначеність знань, і чи подальші дослідження 

можуть змінити те, що ми знаємо або нашу впевненість. 

 

(А) Висока. Подальші дослідження навряд чи змінять впевненість в оцінці ефекту. 

Наявні дані отримані з рандомізованих клінічних досліджень без важливих обмежень. 

 

(В) Помірна. Подальші дослідження можуть мати важливий вплив на впевненість в 

оцінці ефекту і можуть змінити оцінку. Наявні дані отримані з рандомізованих 

клінічних випробувань з важливими обмеженнями (наприклад, суперечливі 

результати, неточності – широкі довірчі інтервали або методологічні недоліки – 

наприклад, відсутність засліплення, великі втрати спостереження, недотримання 

прихильності до лікування), або дуже переконливі докази від обсерваційних 

досліджень або серії випадків (наприклад, великі або дуже великі і послідовні оцінки 

величини ефекту лікування або градієнт доза - реакція). 

 

(C) Низька. Подальші дослідження, ймовірно, значно вплинуть на впевненість в 

оцінці ефекту і, ймовірно, змінять оцінку . Поточні дані з обсерваційних досліджень, 

серії випадків або просто думки. 

 

(http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm). 

 

http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm
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Guidelines for supportive care in multiple myeloma 2011, BCSH / UKMF: 

 

Рівні доказовості і класи рекомендацій 

Рівні доказовості 

Ia Докази, отримані з мета-аналізу рандомізованіх контрольованих 

досліджень 

Ib Докази, отримані щонайменше з одного рандомізованого 

контрольованого дослідження 

IIa Докази, отримані щонайменше з одного добре проведеного 

нерандомізованого дослідження, у тому числі фази II випробування та 

досліджень випадок-контроль 

IIb Докази, отримані щонайменш з одного іншого типу добре проведеного, 

квазі-експериментального дослідження, тобто дослідження без 

запланованого втручання, в тому числі обсерваційного дослідження  

III Докази, отримані з неекспериментальних описових досліджень хорошого 

дизайну. Докази, отримані з мета-аналізу або рандомізованіх 

контрольованіх випробувань або досліджень фази ІІ, які опубліковані 

тільки в формі тез. 

IV Докази, отримані зі звітів або вісновків експертної комісії та/або 

клінічного досвіду поважних спеціалістів 

 

Клас рекомендації 

Класс А 

Рівень доказовості 

Ia, Ib 

Рекомендація заснована щонайменше на одному 

рандомізованому контрольованому випробувані хорошої 

якості і послідовності вирішення конкретних рекомендацій 

 

Клас В  

Рівень доказовості 

IIa, IIb, III 

Рекомендація заснована на добре проведеному дослідженні, 

але ніяких рандомізованих контрольованих досліджень на 

тему рекомендації 

 

Клас С  

Рівень доказовості 

IV 

 

Докази зі звітів експертних комітетів і/або клінічного досвіду 

поважних спеціалістів 
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Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up, 2013: 

 

Рівні доказовості і класи рекомендації використовувалися із застосуванням системи, 

наведеної в таблиці 4. Положення без позначок вважаються виправданим стандартом 

клінічної практики за думками експертів та ESMO 

 

Таблиця 4/ESMO Рівні доказовості і клас рекомендацій (взято з Infectious Diseases 

Society of America-United States Public Health Service Grading Systema) 

 

Рівні доказів 

1 Докази, як мінімум з одного великого рандомізованого контрольованого 

випробування хорошої методологічної якості (низький потенціал для 

зміщення) або мета-аналізу добре проведених рандомізованих випробувань 

без неоднорідності 

 

ІІ Невеликі рандомізовані дослідження або великі рандомізовані дослідження 

з підозрою на відхилення (нижчої методологічної якості) або мета-аналізів 

таких випробувань або випробувань з продемонстрованою неоднорідністю 

 

ІІІ Проспективні когортні дослідження 

 

IV Ретроспективні або дослідження випадок-контроль 

 

V Дослідження без контрольної групи, повідомлення про випадок, думки 

експертів 

Класи рекомендацій 

A Переконливі докази з ефективності, але з істотним клінічним ефектом, 

настійно рекомендується 

B Сильні або помірні докази ефективності, але з обмеженим клінічним 

ефектом, як правило, рекомендується 

C Недостатні докази ефективності або користі не переважують ризик або 

недоліки (несприятливі події, витрати...), необов'язкові 

D Помірні докази проти ефективності або з несприятливого результату, як 

правило, не рекомендується 

E Переконливі докази проти ефективності або несприятливого результату, 

ніколи не рекомендується 
aDykewicz CA. Summary of the guidelines for preventing opportunistic infections among 

hematopoietic stem cell transplant recipients. Clin Infect Dis 2001; 33: 139–144. By permission of 

the Infectious Diseases Society of America. 
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Додаток 2: Підсумок доказів 

 

Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma 2013, BCSH: 

 

Таблиця  1 Результати дослідження, які порівнюють індукційну терапію на 

основі талідоміду зі звичайною хіміотерапією  

 
Режим лікування 

(кількість) 

Рівень відповіді > 

ЧВ (%) 

ПВ (%) Посилання 

* ті, де після індукційної терапії виконувалась запланована ТСК 

# повідомлена тільки ддЧВ 

 

Таблиця  2 Результати дослідження II/III фази індукційної терапії 

бортезомібом/дексаметазоном  

 

 Кількість 

пацієнтів 

Рівень 

відповіді 

(%) 

ПВ (%) Кількість пацієнтів, 

які перейшли на 

ТСК 

Посилання 

Бортезоміб/ 

Бортезоміб-dex 

(додається, якщо 

< ЧВ після 2 

циклів)  

32 88 6 8 Jagannath et 

al., 2005b  

Бортезоміб і 

дексаметазон 

52 66 21 42 (88%) Harousseau et 

al., 2006  

Бортезоміб 

чергується з 

дексаметазоном 

40 65 12.5 37 Rosiñol et al., 

2007  

PAD  21 95 24 18 

(18/21) 

Oakervee et al., 

2005  

Бортезоміб–

Doxil-DEX  

30 89 32** 17/30 Jakubowiak et 

al., 2006  

VCD  30 

0 

84 10 Н/д Einsele et al., 

2009  

CyBORD  33 88 39** 23/33 Reeder et al., 

2009  
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 Кількість 

пацієнтів 

Рівень 

відповіді 

(%) 

ПВ (%) Кількість пацієнтів, 

які перейшли на 

ТСК 

Посилання 

Бортезоміб і 

дексаметазон 

проти VAD  

48 

2 

78,5 

проти 

62.8 

(p=0,000

3) 

5,8% 

проти 

1,4% 

(p=0,01

2) 

 Harousseau et 

al., у пресі  

PAD проти VAD  30 

0 

85 проти 

59 

5 

проти 

1 

Н/д Sonneveld et al., 

2008  

TD проти VTD 

проти 

VMCP/VBAP/ 

Бортезоміб 

29 

0 

64 проти 

82 проти 

75 

14 

проти 

29 

проти 

25 

177 Rosiñol et al., 

2009  

** лише повідомлені ПВ/бПВ  

 

Таблиця  3 Результати дослідження II фази леналідоміда і дексаметазона +/- в 

якості індукційної терапії  

 

 Кількість 

пацієнтів 

Рівень відповіді Рівень ПВ Посилання 

* після 4 курсів лікування (90 з цих пацієнтів перейшли до трансплантації стовбурових 

клітин) 
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Таблиця  4 Результати досліджень, що вивчають комбінації за участю 2 або 

більше нових препаратів в якості індукційної терапії до ТСК  

 

 Кількість 

пацієнтів 

Рівень 

відповіді 

ПВ Тип 

дослідження 

Посилання 

TD проти VTD 

проти 

VBMCP/VBAP, 

що чергується з 

Velcade  

290 64 проти 82 

проти 75  

14 проти 29 

проти 25  

III фаза Rosiñol et 

al., 2009  

VTD проти TD  474 92 проти 

78,5% 

P<0,001  

19 проти 

5% P<0,001  

III фаза  Cavo et al., 

2009  

RVD  66 98 36 ПВ + 

бПВ  

I/II фаза Richardson 

et al., 2009  

VDCR  33 94 15 Рандомізоване 

I/II фази 

Kumar et 

al., 2009b  

 

Таблиця  5  Резюме рандомізованих випробувань, що порівнюють MPT з MP в 

якості індукційної терапії у хворих похилого віку  

 
Дослідження Режим Кількість 

пацієнтів 

ПВ 

(%) 

>ЧВ(%) Середнє 

ВБП 

(місяців) 

Середнє 

ЗВ 

(місяців) 

IFM 99-06 (Facon 

et al., 2007) 

MPT vs 

MP vs 

MEL100*  

125 

196 

126 

13 

2 

18 

76 

35 

65 

27,5 

17,8 

19,4 

51,6 

33,2 

38,3 

IFM 01-01 (Hulin, 

2009) 

MPT vs 

MP  

113 

116 

7 

1 

61 

31 

24,1 

19 

45,3 

27,7 

(Gulbrandsen et 

al., 2008) 

MPT vs 

MP  

357 

оцінених 

6 

3** 

42 

28 

16 

14 

29 

33 

HOVON 49 

дослідження 

(Wijermans et al., 

2008) 

MPT vs 

MP  

165 

168 

2 

2 

66 

47 

13 

9 

37 

30 

GIMEMA 

(Palumbo et al., 

2006), оновлено в 

(Palumbo et al., 

2008a) 

MPT vs 

MP  

129 

126 

15.5 

2 

76 

48 

21,8 

14,5 

45,0 

47,6 

* це дослідження включало 3-сторонню рандомізацію, включаючи групу, що 

складається зі стандартної індукційної терапії, після якої слідували середні дози 

мелфалану і вивільнення стовбурових клітин  

* лише повідомлені ПВ/ бПВ  
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Таблиця  6 Резюме рандомізованих контрольованих досліджень, що порівнюють 

традиційну хіміотерапію з високодозовими терапіями і ТАСК 

 
Дослідження Кількість 

пацієнтів 

БПВ  

(середня, 

місяці) 

ЗВ  

(середня, місяці) 

Посилання 

IFM90  

Звичайна  

ТСК  

 

100 

100 

 

8% @ 7 рроків  

16% @ 7 років 

 

25% @ 7 рроків  

43% @ 7 рроків 

Attal et al, 1996; 

Harousseau et 

al., 2005  

MRC Myeloma VII  

Звичайна  

ТСК 

 

200 

201 

 

32 

54  

 

20 

42 

Child et al., 

2003  

MAG91  

Звичайна  

ТСК 

 

91 

94 

 

13 

39 

 

64 

65 

Fermand et al., 

1998 

PETHEMA 

Звичайна  

ТСК 

 

83 

81 

 

34 

43 

 

67 

67 

Blade et al., 

2001  

 

Таблиця  7 Результати проспективного «біологічно рандомізованого» 

дослідження тандемної аутотрансплантації порівняно з алоТСК ЗІ (адаптовано з 

(Gerwitz, 2009) ASH Education Book, з дозволу) 

 
Група співпраці Пацієнти 

(n) 

ПВ (%) БПВ 

(місяці) 

ЗВ (місяці) P-значення  

* пацієнти з низьким ризиком захворювань, як визначено шляхом наявності делеції 

13q за FISH разом з підвищеним бета2-мікроглобуліном (> 3 мг/л) 

** пацієнти, які не змогли досягти принаймні близько повної відповіді (бПВ) після 

першої ТАСК 

# пацієнти були біологічно рандомізовані на отримання або алоТСК ЗІ після першої 

ТАСК або підтримуючої терапії  

З = значне значення p  

НЗ = незначне значення p  
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Таблиця  8  Резюме обраних повідомлених серій алоТСК при ММ 

 
FI AlloSCT        

Режим 

кондиціонування 

Кількість 

пацієнтів 

ПВ ПЛС БПВ (%) ЗВ (%) Посилання 

Циклофосфамід/ТО

Т 

39 47,2 31,5 13,3 (5 р.)  28,1 

(5 р.) 

Hunter et 

al., 2005  

Мелфалан/ТОТ  78 54.7 35,3 36,2 (5 р.) 44,1 

(5 р.) 

Hunter et 

al., 2005  

Bu/Cyclo/ТОТ  15 53,3 17 31 (6 р.)  77 (6 р.) Kroger et 

al., 2003  

Cyclo/ТОТ (+/-

ідарубіцин)  

53 19 34 середня 

18 міс.  

середня 

25 міс.  

Lokhorst 

et al., 2003  

Cyclo/ТОТ    53 22 (7 р.)  39 (7 р.) Barlogie et 

al., 2006a  

Mel/ТОТ  72 38 22 31,4 

(10 р.)  

39,9 

(10 р.) 

Kuruvilla 

et al., 2007  

 

 

RIC AlloSCT        

Режим 

кондиціонування 

Кількість 

пацієнтів 

ПВ ПЛС БПВ (%) ЗВ (%) Посилання 

Flu/Bu/ATG  41 24 17 41 (2 р.)  62 (2 р.)  Mohty et 

al., 2004  

Flu/ТОТ 200 Гр 52 27 17 29.4 

(1,5 р.)  

41 

(1,5 р.)  

Gerull et 

al., 2005  

ТАСК Flu/ТОТ 

200 Гр 

16 62 16 36 (3 р.)  62 (3 р.)  Bruno et 

al., 2007  

ТАСК →Flu/Bu  46 33 11 - 57 (2 р.)  Garhton et 

al., 2001  

ТАСК 

→Flu/Mel/ATG  

17 73 18 56 (2 р.)  74 (2 р.)  Kroger et 

al., 2002  

ТАСК →ТОТ 200 Гр 54 57 7 45 (4 р.)  69 (4 р.)  Maloney 

et al., 

2003  

ТАСК → 

Flu/Bu/ATG  

65 62,2 10,9 середня 

32 міс.  

середня 

35 міс.  

Garban et 

al., 2006  

ТАСК→Flu/Mel/ТО

Т 200 Гр [без 

рецидиву/резист.]  

45 

12 

64 

- 

36 

- 

13 (3 р.) 

80 (3 р.)  

36 (3 р.) 

80 (3 р.)  

Lee et al., 

2003  

Скорочення: МТ–повна інтенсивність/мієлоаблативне кондиціонування; RIC–

кондиціонування зниженої інтенсивності; ПЛС–пов'язана з лікуванням смертність; 

ТАСК →: Планова тандемна ТАСК з подальшою AлоТСК; Flu–Флударабін; ТОТ 

200 Гр– загальне опромінення однією фракцією; Bu–внутрішньовенний бусульфан; 

ATG–антитимоцитарний глобулін; Mel: високі дози Мелфалану 
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Таблиця 9 Результати рандомізованих проспективних досліджень, що вивчають 

талідомід в якості потенційної підтримуючої терапії після аутотрансплантації  

 
Дослідження/ 

посилання 

Кількість 

пацієнтів 

ВБП ЗВ Тривалість і доза 

IFM 99-02 (Attal 

et al., 2006)  

597 3-річна 52 % 

проти 37 % 

(p=0,002)  

4-річна 87 % 

проти 77 % 

(p=0,04)  

Медіана  

15 місяців,  

200 мг на день 

Total Therapy 

(Barlogie et al., 

2006b)  

668 5-річна 56 % 

проти 41 % 

(p=0,01)  

Немає переваг  До рецидиву  

або токсичності, 

400 мг на день 

Талідомід і 

преднізолон 

(Spencer et al., 

2009)  

269 3-річна 42 % 

проти 23 % 

(p<0,001)  

86 % проти 75 % 

(p=0,004)  

12 місяців,  

200 мг на день 
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Додаток 3. Рекомендоване зменшення дозування при різних видах токсичності  
 

Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma 2013, BCSH: 
 

Бісфосфонати і функція нирок 

Несприятливий вплив на функцію нирок був зареєстрований в азотовмісних 

бісфосфонатах (памідронат та золедронова кислота) і є більш вірогідним, якщо 

рекомендована доза та швидкість інфузії перевищені (Barri et al, 2004; Berenson et al, 

1998; Chang et al, 2003; Rosen et al, 2001). Хоча гостра ниркова дисфункція може бути 

зворотною, ниркова недостатність внаслідок гострого некрозу канальців може 

призвести до хронічної ниркової недостатності. Памідронат також був пов'язаний з 

нефротичним синдромом через розвиток фібропластичного фокального 

сегментарного гломерулосклерозу, що може призвести до термінальної стадії 

ниркової недостатності. Пацієнти з уже існуючою нирковою недостатністю, як 

вважається, особливо чутливі до уражень нирок, при прийомі біфосфонатів. Важливо 

перевіряти креатинін перед кожною інфузією памідронової та золедронової кислоти 

та утримуватися від введення наступної дози, доки функція нирок не відновиться в 

межах хоча б 10 % від початкового рівня. 

Рекомендації виробника щодо зниження дози при нирковій недостатності на 

сьогодні полягають у наступному: 

Клодронова кислота:  

- половина дози, якщо кліренс креатиніну 10–30 мл/хв;  

- протипоказана, якщо < 10 мл/хв. 

Памідронова кислота:  

- більш повільна швидкість інфузії (20 мг/год), якщо ниркова недостатність 

легкого або помірного ступеня;  

- не рекомендується, якщо кліренс креатиніну < 30 мл/хв. 

Золедронова кислота:  

- зниження дозування рекомендується у пацієнтів з кліренсом креатиніну 30-

60 мл/хв;  

- не рекомендується, якщо рівень креатиніну > 35 моль/л. 

 

Потенційно це означає, що пацієнтів з важкою нирковою недостатністю, у тому 

числі на діалізі, не можна лікувати бісфосфонатами. 

Однак у SPC памідронової кислоти йдеться, що «Памідронат не слід 

призначати пацієнтам з важкою нирковою недостатністю (кліренс креатиніну 

< 30 мл/хв), окрім, як у випадку гіперкальціємії, викликаної небезпечними для життя 

пухлинами, де вигода переважає потенційний ризик», хоча й немає рекомендацій з 

дозування у цій ситуації. 

Крім того, існує широкий клінічний досвід використання 30 мг памідронату у 

хворих з важкою нирковою недостатністю, і він здається безпечним, якщо його 

вводити з меншою швидкістю, протягом 2–4 годин. Його слід використовувати після 

консультації з лікарем. (ступінь Рекомендації C, рівень доказовості IV). 

 

 

 

 

 

 



 

 

122 

У наступній таблиці представлені рекомендації щодо скорочення дози бісфосфонатів 

при порушеннях функції нирок. 

 
Кліренс 

креатиніну 

Клодронова 

кислота 

Памідронова 

кислота 

Золедронва 

кислота 

 

Леналідомід і мієлосупресія 

 

Таблиця A Корекція дози для леналідоміду 

Початкова денна доза  25 мг  

Щоденна доза – 3  5 мг  

 

Таблиця B Корекція дози леналідоміду при тромбоцитопенії 

Тромбоцити Дія 

Повернення до >30 x 10 9/л Відповідь на наступному нижчому 

рівні дози, не використовуйте дози 

нижче 5 мг на день 

 

Таблиця C Корекція дози леналідоміду за нейтропенії 

Нейтрофіли Дія 
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Повернення до ≥ 0,5 x 10 9/л Відповідь леналідомід на наступному 

нижчому рівні дози (рівень дозування 

2 або 3) один раз на день. Не 

використовуйте дозу менше 5 мг один 

раз на день 

 

Леналідомід і ниркова недостатність 

 

Враховуючи зростання тромбоцитопенії 3 і 4 рівня у пацієнтів з порушеннями 

функції нирок, рекомендується ретельний моніторинг тромбоцитів у пацієнтів з 

підвищеним рівнем креатиніну, і увага звертається на важливість корекції дози у 

зв'язку з нирковою недостатністю (Таблиця E). Дотепер немає рекомендацій щодо 

корекції дози у пацієнтів з печінковою недостатністю. 

 

Таблиця D. Рекомендоване скорочення дози леналідоміду при нирковій 

недостатності 

Функція нирок (CLcr) Коригування дози 

Незначна ниркова недостатність (CLcr ≥ 

50 мл/хв)  

25 мг один раз на день (повна доза)  

Середня ниркова недостатність (30 ≤ 

CLcr < 50 мл/хв)  

10 мг один раз на день 

Важка ниркова недостатність (CLcr < 

30 мл/хв, не потребує діалізу)  

15 мг через день  

Термінальна стадія ниркової 

недостатності (ESRD) (CLcr < 30 мл/хв, 

потребує діалізу)  

5 мг один раз на день (після діалізу у 

дні діалізу)  

 



 

 

124 

Додаток 4: Письмова форма для раннього виявлення токсичної дії Бортезомібу  
 

ОЦІНКА РЕЖИМУ З БОРТЕЗОМІБОМ 

ЦИКЛ:  Hb:  Тромбоцити:  Нейтрофіли:  
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ВТОМА   

*сатурація кисню 
 

 

Ім’я…………………………………… Підпис:……………………………………… 
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