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Актуальность. Внедрение ингибитора протеа-
сомы препарата бортезомиб для лечения мно-
жественной миеломы позволило улучшить вы-
живаемость пациентов с этим злокачественным 
заболеванием, характеризующимся непрерыв-
но рецидивирующим течением  – клиническим 
проявлением феномена множественной лекар-
ственной устойчивости (МЛУ). В предшествую-
щих исследованиях получены противоречивые 
данные о  воздействии экспрессии отдельных 
генов МЛУ на эффективность бортезомиба. 
Цель  – определить влияние экспрессии мРНК 
генов MDR1, MRP1, LRP, BCRP, ответственных за 
развитие МЛУ, в аспиратах костного мозга паци-
ентов с  впервые выявленной множественной 
миеломой до начала бортезомибсодержащей 
терапии на клиническое течение заболевания, 
ответ на проводимое лечение и общую выжива-
емость. Материал и методы. В группе из 15 па-
циентов с  впервые выявленной множествен-
ной миеломой III стадии по классификации 
Дьюри  – Салмона до начала цитостатического 
лечения бортезомибсодержащими програм-
мами полихимиотерапии изучали экспрессию 
генов МЛУ. Исследование проводили в клетках 
мононуклеарной фракции костного мозга, со-
держащей плазмоциты, экспрессию генов МЛУ 
определяли методом полимеразной цепной ре-
акции с обратной транскрипцией. Результаты. 
Экспрессия генов МЛУ обнаружена у всех паци-
ентов с  впервые выявленной множественной 
миеломой до начала цитостатической терапии: 
MDR1 экспрессирован у 14 (93%) больных, MRP1 

и  LRP  – у  11  (73%), BCRP  – у  15  (100%). Между 
подгруппами пациентов с  высокой и  низкой 
экспрессией генов МЛУ не выявлено статисти-
чески значимых отличий по таким клиниче-
ским показателям заболевания, как уровень 
гемоглобина, эритроцитов, общего кальция, 
креатинина, общего белка, лактатдегидрогена-
зы, альбумина. На момент диагностики множе-
ственной миеломы только абсолютное коли-
чество парапротеина оказалось статистически 
значимо ниже у больных с высокой экспресси-
ей гена MDR1 (31,52 ± 3 против 44,27 ± 3,62  г/л, 
p < 0,05). После завершения 6  курсов индукци-
онного лечения в подгруппе с низкой экспрес-
сией гена MDR1 зарегистрировано достоверное 
снижение количества парапротеина (с 44,3 ± 3,6 
до  16,8 ± 5,2  г/л, p < 0,05). На общую выживае-
мость отрицательное влияние оказала высокая 
экспрессия только гена LRP (медиана общей вы-
живаемости у пациентов с высокой экспресси-
ей гена LRP была 17 месяцев, с низкой – 62 меся-
ца, р < 0,05). Заключение. Высокая экспрессия 
генов МЛУ у пациентов с впервые диагностиро-
ванной множественной миеломой не связана 
с  клиническими особенностями течения забо-
левания, но ухудшает непосредственный ответ 
на бортезомибсодержащее лечение и  общую 
выживаемость.
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Множественная лекарственная устой-
чивость (МЛУ)  – биологический 
феномен, значительно улучшаю-
щий выживаемость опухолевых 

клеток в условиях воздействия цитостатических 
препаратов, что в  конечном итоге отрицатель-
но сказывается на длительности жизни пациен-
тов со злокачественными новообразованиями 
[1]. Особую важность эта проблема приобретает 
в онкогематологии, где основной способ влияния 
на злокачественную клетку – полихимиотерапия. 
Внедрение в  широкую клиническую практику 
новых классов химиопрепаратов, а  также их со-
четанное использование не всегда позволяет пре-
одолеть лекарственную резистентность, которая 
проявляется прогрессией или рецидивом заболе-
вания. Детальное изучение механизмов развития 
лекарственной устойчивости дает возможность 
прогнозировать раннее развитие резистентности 
к  противоопухолевой химиотерапии и, возмож-
но, обнаружить дополнительные генетические 
критерии прогноза ответа на лечение [1, 2]. 

Известно несколько молекулярных механиз-
мов развития МЛУ, но одной из самых распро-
страненных ее причин считается повышенная 
активность транспортных белков семейства АВС 
(ATP Вinding Сassette), которые способны экспор-
тировать из клетки большое количество разных 
веществ, в  том числе противоопухолевые пре-
параты [1, 2]. Доказана роль таких белков, как 
Р-гликопротеин (Pgp, или ABCB1), MRP1 (ABCC1), 
BCRP (ABCG2), LRP (LRP/MVP) в развитии фено-
мена МЛУ при многих злокачественных заболе-
ваниях, в том числе онкогематологических [1, 2]. 
Повышение активности этих белков – следствие 
гиперэкспрессии клетками новообразования та-
ких генов МЛУ, как MDR1, MRP1, LRP, BCRP [2]. 
Исследования более 300 образцов опухолей до на-
чала цитостатического лечения в  подавляющем 
большинстве случаев выявили экспрессию гена 
MDR1 [3]. Доказано, что гиперэкспрессия гена 
BCRP вызывает перекрестную резистентность 
к  митоксантрону, доксорубицину, топотекану 
при остром миелобластном лейкозе взрослых, 
мелкоклеточном раке легкого, аденокарциномах 
пищевого тракта [4–6].

Множественная миелома  – злокачественное 
заболевание кроветворной ткани, характеризую-
щееся клональной гетерогенностью опухолевых 
клеток. Ключевым фактором развития лекар-
ственной резистентности становятся изначаль-
но присутствующие в  опухолевой популяции 
клетки, экспрессирующие гены МЛУ. Экспрессия 
генов MDR1, MRP, LRP до начала терапии 

выявляется, по разным данным, от 4 до 41% слу-
чаев множественной миеломы [7, 8]. В  дальней-
шем под влиянием цитостатических препаратов 
соотношение между количеством лекарствен-
но-чувствительных и  лекарственно-устойчивых 
опухолевых клеток изменяется в сторону увели-
чения количества последних [1]. Клинически этот 
процесс проявляется прогрессией / рецидивом 
заболевания на фоне лечения.

Существуют и  альтернативные исследова-
ния, в  которых на момент диагностики опухоле-
вые плазмоциты были преимущественно МЛУ-
отрицательны, а экспрессия генов МЛУ выявлялась 
только после терапии мелфаланом, доксорубици-
ном, винкристином, кортикостероидами [9, 10].

Внедрение ингибитора протеасомы препарата 
бортезомиб в  широкую клиническую практику 
позволило значительно улучшить выживаемость 
больных множественной миеломой. Тем не менее 
довольно большая группа пациентов резистентны 
к  лечению, проводимому на основе бортезомиба 
[11]. Условия развития устойчивости к препарату 
при множественной миеломе активно изучаются, 
но единого мнения не существует. Недавно сооб-
щалось, что бортезомиб является субстратом для 
Pgp, но не для других белков-транспортеров, и это 
непосредственно влияет на экспрессию и  функ-
ции этого белка [10]. Однако данный вывод не под-
держивается другими исследованиями [12].

Отечественные работы по изучению взаимо-
действия бортезомиба и белков МЛУ открывают 
новые аспекты темы: бортезомиб может снижать 
количество мРНК генов MDR1 и  MRP1 и  высту-
пать как ингибитор Pgp [13]. Но проведенные ис-
следования выполнены на культуре опухолевых 
клеток, а не на клиническом материале.

Недостаточное понимание механизмов разви-
тия феномена МЛУ в  целом и  при лечении бор-
тезомибом в  частности не позволяет эффектив-
но решать имеющуюся проблему даже в  случае 
применения препаратов с другими механизмами 
действия.

Цель нашего исследования – определить вли-
яние экспрессии мРНК генов MDR1, MRP1, LRP, 
BCRP, ответственных за развитие МЛУ, в аспира-
тах костного мозга пациентов с впервые выявлен-
ной множественной миеломой до начала бортезо-
мибсодержащей терапии на клиническое течение 
заболевания, ответ на проводимое лечение и об-
щую выживаемость.

Материал и методы
Проведенное исследование является клини-
ко-экспериментальной работой, направленной 
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на подтверждение гипотезы о  причинно-след-
ственной связи экспрессии генов МЛУ с  кли-
ническими особенностями течения впервые 
выявленной множественной миеломы, а  также 
с ответом на терапию бортезомибсодержащими 
программами лечения, включая такие параме-
тры, как динамика снижения маркера опухоли 
парапротеина и  общая выживаемость. Данная 
гипотеза соответствует принципам трансляци-
онной медицины, направленной на изучение 
влияния фундаментальных факторов на тече-
ние и  исходы заболевания. Сочетание фунда-
ментальных и  клинических данных увеличива-
ет информационный потенциал исследования 
и  делает доказательными полученные резуль-
таты. Выбор главного предмета исследования 
(экспрессия генов MDR1, MRP1, LRP, BCRP) по-
зволяет минимизировать влияние неучтенных 
факторов на причинно-следственную связь, из-
учаемую в работе.

Протокол исследования одобрен ло-
кальным этическим комитетом ГБУЗ МО 
МОНИКИ  им.  М.Ф. Владимирского и  соответ-
ствует требованиям надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice – GCP).

Исследовался аспират костного мозга 15  па-
циентов с  впервые выявленной множественной 
миеломой III  стадии (6  мужчин и  9  женщин), 
возраст пациентов  – 51–77  лет (медиана 61  год). 
Иммунохимическая характеристика типа пато-
логического иммуноглобулина распределилась 
следующим образом: Аκ – 5, Аλ – 2, Gκ – 4, Gλ – 2, 
Бенс-Джонс λ  – 1, Мκ  – 1  случай. Стадирование 
на момент диагностики проводили по обще-
принятой системе B.G.  Durie и  S.E.  Salmon [14]. 
Всем пациентам, включенным в  исследование, 
в  дальнейшем проводилось лечение бортезо-
мибсодержащими схемами полихимиотера-
пии: VMP  – бортезомиб 1,3  мг/м2 внутривенно 
струйно в  1-, 4-, 8- и  11-й  дни цикла, мелфалан 
9 мг/м2 внутрь с 1-го по 4-й дни цикла, преднизо-
лон 60 мг/м2 внутрь с 1-го по 4-й дни цикла; VCР – 
бортезомиб 1,3 мг/м2 внутривенно струйно в 1-, 4-, 
8- и 11-й дни цикла, циклофосфамид 400 мг вну-
тривенно струйно с 1-го по 4-й дни цикла, пред-
низолон 60 мг/м2 с 1-го по 4-й дни цикла; VMCP – 
бортезомиб 1,3  мг/м2 внутривенно струйно в  1-, 
4-, 8- и 11-й дни цикла, мелфалан 9 мг/м2 внутрь 
с 1-го по 4-й дни цикла, циклофосфамид 400 мг 
внутривенно струйно с  1-го по  4-й  дни цикла, 
преднизолон 60 мг/м2 с 1-го по 4-й дни цикла [11]. 
Эффективность терапии оценивали согласно 
Единым международным критериям объектив-
ного эффекта при множественной миеломе от 

2006  г., разработанным Международной груп-
пой по изучению множественной миеломы (уро-
вень доказательности 2А согласно Национальной 
всеобщей онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN) [15]. Время 
наблюдения за больными составило от 1 до 96 ме-
сяцев (медиана 31 месяц).

Выделение РНК из клеток мононуклеарной 
фракции костного мозга и  электрофорез выде-
ленной РНК проводились согласно стандартно-
му протоколу. Качество выделенной РНК оце-
нивали по наличию полос рибосомальной РНК. 
Концентрацию РНК определяли по оптическому 
поглощению при длине волны 260 нм.

Экспрессию мРНК исследуемых генов опреде-
ляли полуколичественным методом полимераз-
ной цепной реакции с обратной транскрипцией. 
Реакцию амплификации проводили на ампли-
фикаторе «Терцик» («ДНК-технология», Россия) 
по следующей схеме: денатурация  – 94  °С, 10  с; 
отжиг – 10 с; синтез – 72 °С, 20 с. В качестве вну-
треннего контроля для оценки количества взятой 
в реакцию РНК определяли экспрессию GAPDH. 
Продукты полимеразной цепной реакции с  об-
ратной транскрипцией анализировали с  помо-
щью электрофореза в 2% агарозном геле с добав-
лением 0,5  мкг/мл бромистого этидия. Размеры 
фрагментов оценивали в  соответствии с  распо-
ложением полос маркерной ДНК, а их интенсив-
ность оценивали денситометрированием с  ис-
пользованием компьютерной программы Scion 
Image [13].

Для удобства статистических расчетов интен-
сивность экспрессии мРНК исследуемых генов 
представлена в  виде относительных величин, то 
есть отношения полученных при денситометри-
ческом анализе численных значений экспрессии 
искомого гена и гена, взятого в качестве внутрен-
него контроля (GAPDH), и  выражена в  баллах. 
Статистическая обработка полученных данных 
была выполнена с помощью компьютерной про-
граммы Statistica 12.5. Достоверность различий 
в  двух группах определялась с  использовани-
ем критериев Стьюдента для зависимых (paired 
t-test) и независимых выборок (independent t-test). 
Общая выживаемость анализировалась по мето-
ду Каплана  – Мейера с  применением критерия 
Кокса  – Мантела. Различия считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05. Общую выжива-
емость рассчитывали от даты постановки ди-
агноза до последнего наблюдения или смерти; 
выбывшие из-под наблюдения пациенты были 
цензурированы на момент проведения их послед-
него визита или телефонного интервью.

Альманах клинической медицины. 2016 Июнь-июль; 44 (5): 624–630

626 Оригинальные статьи



Результаты и обсуждение
На момент постановки диагноза множествен-
ной миеломы экспрессия генов МЛУ обнару-
жена у  всех 15  пациентов (табл. 1). Ген MDR1 
выявлен у  14 (93%), MRP1 и  LRP  – у  11 (73%), 
BCRP – у 15 (100%) больных. Согласно визуаль-
ной шкале, средняя экспрессия генов MRP1 
и BCRP составила 1 балл, гена MDR1 – 1,5 ± 0,27, 
гена LRP – 1,47 ± 0,14 балла.

В зависимости от интенсивности экспрес-
сии  – выше или ниже среднего  – мы выделили 
2  подгруппы пациентов (с высокой и  низкой 
интенсивностью экспрессии каждого из генов 
МЛУ) и изучили клинические показатели забо-
левания. Что касается экспрессии мРНК генов 
BCRP и MRP1, в общей группе пациентов не уста-
новлено различий по интенсивности их экспрес-
сии, поэтому дальнейший анализ взаимосвязи 
этого показателя с клиническим течением забо-
левания не проводился.

В подгруппах пациентов с высокой и низкой 
интенсивностью экспрессии гена LRP досто-
верных отличий по основным клиническим па-
раметрам (уровень гемоглобина, эритроцитов, 
общего кальция, креатинина, общего белка, ко-
личества парапротеина, лактатдегидрогеназы, 
альбумина) получено не было.

При анализе подгрупп больных, разделенных 
по интенсивности экспрессии мРНК гена MDR1, 
получены достоверные различия по количеству 
парапротеина (табл. 2). Абсолютное количество 
парапротеина было статистически значимо ниже 
в подгруппе больных с высокой экспрессией гена 
MDR1 (31,52 ± 3 против 44,27 ± 3,62  г/л, p < 0,05). 
На основании этого можно предположить, что 
высокая экспрессия гена MDR1 способна тормо-
зить синтез парапротеина опухолевой клеткой.

При анализе результатов лечения бортезо-
мибсодержащими программами полихимиоте-

рапии (VMP, VCP, VMCP) по завершении индук-
ционного периода (6 циклов) были установлены 
различные результаты лечения в  подгруппах 
пациентов с  высокой и  низкой экспрессией 
мРНК только гена MDR1 (табл. 3). Относительно 
среднего значения по группе в подгруппе с вы-
сокой экспрессией гена MDR1 зарегистрирова-
но недостоверное снижение количества пара-
протеина после лечения (на 39%  относительно 
исходного значения), что входит в  категорию 
стабилизации заболевания. У больных с низкой 
экспрессией мРНК этот показатель уменьшил-
ся на 62% по сравнению с исходным значением 
(p < 0,05), что соответствует категории частич-
ного ответа.

Полученные результаты могут свидетельство-
вать о том, что в подгруппе пациентов с высокой 
экспрессией мРНК гена MDR1 и низкой продук-
цией парапротеина применяемая программа ле-
чения оказывала меньшее противо опухолевое 
действие. Предположительно, у  таких больных 
бортезомиб действует со сниженной эффектив-
ностью – генетически обусловленная продукция 
парапротеина ниже и  точка приложения для 
воздействия препарата уменьшена. Вместе с тем 

Таблица 1. Экспрессия генов множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) 
у 15 больных с впервые выявленной множественной миеломой

Ген МЛУ Количество больных 
с экспрессией гена, абс. 
(%)

Средняя экспрессия, баллы*

MDR1 14 (93) 1,5 ± 0,27

MRP1 11 (73) 1 ± 0,25

LRP 11 (73) 1,47 ± 0,14

BCRP 15 (100) 1,03 ± 0,28

* Данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки (M ± SE)

Таблица 2. Клинические показатели пациентов с впервые выявленной множественной миеломой в зависимости от интенсивности экспрессии мРНК гена MDR1

Средняя экспрессия 
гена MDR1

Клинический показатель*

гемоглобин, г/л эритроциты, 
млн

кальций 
общий, 
ммоль/л

креатинин, 
мкмоль/л

общий белок, 
г/л

парапротеин, 
г/л

ЛДГ, ед/л альбумин, г/л

Более 1,5 балла (n = 8) 111 ± 5,5 3,61 ± 0,12 2,34 ± 0,89 105 ± 13,4 92,5 ± 4,5 31,52 ± 3 300 ± 36,6 38 ± 2,1

Менее 1,5 балла (n = 7) 101 ± 3,07 3,2 ± 0,2 2,59 ± 0,25 126 ± 18 98,2 ± 5,3 44,27 ± 3,62 302 ± 35 33,5 ± 2,4

Значение p 
(independent t-test)

p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 р < 0,05 p > 0,05 p > 0,05

ЛДГ – лактатдегидрогеназа
* Данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки (M ± SE)
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повышенная экспрессия мРНК гена MDR1 в этой 
же подгруппе больных способствует быстрому 
выведению алкилирующих препаратов (мелфа-
лана, циклофосфамида) из клетки, что снижает 
их противоопухолевый эффект.

При анализе данных больных в  подгруппе 
с  низкой экспрессией мРНК гена MDR1 лучший 
результат лечения обусловлен синергизмом воз-
действия бортезомиба при повышенном синтезе 
парапротеина  – точке приложения ингибитора 
протеасомы  – и  достаточным противоопухоле-
вым воздействием алкилирующих препаратов, 
входящих в комбинацию, за счет сниженного их 
выведения из клетки белком Рgp, продуктом гена 

MDR1. Выявленные факторы создают благопри-
ятные условия для эффективной противоопухо-
левой фармакодинамики используемых схем те-
рапии.

При анализе кривых общей выживаемости по 
Каплану  – Мейеру в  зависимости от интенсив-
ности экспрессии изучаемых генов по критерию 
Кокса  – Мантела значимые различия (р < 0,05) 
были получены только по экспрессии гена LRP 
(рисунок). Медиана общей выживаемости в под-
группе пациентов с  повышенной интенсивно-
стью экспрессии гена LRP составила 17 месяцев, 
а  в  подгруппе пациентов с  низкой интенсивно-
стью экспрессии гена LRP – 62 месяца.

Заключение
Настоящее исследование показало, что у больных 
с  впервые выявленной множественной миело-
мой опухолевый клон характеризуется наличи-
ем базовой экспрессии мРНК генов МЛУ (MDR1, 
MRP1, BCRP, LRP). Экспрессия изучаемых генов 
неоднородна и различается у исследуемых паци-
ентов. Не обнаружено статистически значимой 
связи интенсивности экспрессии генов МЛУ с та-
кими клиническими показателями, как количе-
ство гемоглобина, эритроцитов, общего кальция, 
креатинина, общего белка, лактатдегидрогена-
зы, альбумина. Установлено наличие достовер-
ной взаимосвязи уровня экспрессии мРНК гена 
MDR1 и  количества парапротеина. В  подгруппе 
пациентов с повышенной экспрессией мРНК гена 
MDR1 количество продуцируемого парапротеина 
опухолевой клеткой было достоверно ниже, чем 
в подгруппе пациентов с низкой экспрессией.

При анализе влияния уровня экспрессии 
мРНК гена MDR1 на величину противоопухо-
левого ответа после завершения индукцион-
ной бортезомибсодержащей полихимиотера-
пии выявлен различный результат. В подгруппе 
пациентов с  высокой экспрессией мРНК гена 
MDR1 зарегистрировано снижение количества 
парапротеина на  39% относительно исходно-
го (стабилизация заболевания), а  в  подгруп-
пе пациентов с  низкой экспрессией мРНК гена 
MDR1 – на 62% (частичный ответ и лучший ре-
зультат). Полученные данные свидетельствуют 
о том, что высокая экспрессия мРНК гена MDR1 
является фактором, неблагоприятно влияющим 
на фармакодинамику применяемых бортезомиб-
содержащих программ лечения. Это может быть 
связано со сниженным синтезом парапротеина 
опухолевой клеткой, что уменьшает плацдарм 
для воздействия ингибитора протеасомы, и  од-
новременной недостаточной внутриклеточной 

Общая выживаемость больных c впервые выявленной множественной миеломой 
в зависимости от интенсивности экспрессии гена LRP (по методу Каплана – Мейера)
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Таблица 3. Ответ на индукционную терапию с применением бортезомиба в группах 
пациентов с множественной миеломой с различной экспрессией гена MDR1

Экспрессия гена 
MDR1

Количество парапротеина, г/л* Снижение 
парапротеина, 
%

Категория 
ответа

исходное после лечения

Более 1,5 балла 
(n = 8)

31,5 ± 3 19,3 ± 5,6† 39 Стабилизация 
заболевания

Менее 1,5 балла 
(n = 7)

44,3 ± 3,6§ 16,8 ± 5,2‡ 62 Частичный 
ответ

* Данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки (M ± SE)
† p > 0,05 (paired t-test) по сравнению с исходными показателями
‡ p < 0,05 (paired t-test) по сравнению с исходными показателями
§ p < 0,05 (independent t-test) по сравнению с показателями экспрессии MDR1 более 1,5 балла
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концентрацией алкилирующих препаратов 
и преднизолона за счет их более активного выве-
дения из клетки белком Рgp.

Анализ интенсивности экспрессии генов МЛУ 
и общей выживаемости показал значимые разли-

чия только по экспрессии гена LRP. Повышенная 
экспрессия гена LRP ассоциирована с  худшей 
выживаемостью больных с впервые выявленной 
множественной миеломой на бортезомибсодер-
жащих программах полихимиотерапии. 
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The effect of multidrug resistance gene 
expression on the clinical course of multiple 
myeloma

Background: Implementation of a proteasome in-
hibitor bortezomib into treatment of multiple my-
eloma has helped to improve survival of patients 
with this malignancy that is characterized by con-
tinuous relapsing course as a clinical manifestation 
of multidrug resistance (MDR). Previous studies 
have resulted in contradictory data on the effects 
of various MDR genes expression on efficacy of 
bortezomib. Aim: To evaluate an impact of MDR1, 
MRP1, LRP, BCRP gene mRNA expression responsi-
ble for the development of MDR in bone marrow 
aspirates from patients with newly diagnosed mul-
tiple myeloma before bortezomib-containing ther-
apy on the clinical course of the disease, response 
to treatment and overall survival. Materials and 
methods: MDR gene expression was assessed 
in a  group of 15  patients with newly diagnosed 
multiple myeloma Durie-Salmon stage  III before 
initiation of a bortezomib-based chemotherapeu-
tic regimen. The assessment was done in bone 
marrow mononuclear cell fraction containing plas-
mocytes. MDR gene expression was measured by 
reverse transcription polymerase chain reaction 
test. Results: MDR gene expression was found 
in all patients with newly diagnosed multiple 
myeloma before initiation of cytostatic therapy: 
MDR1 was expressed in 14 (93%) of patients, MRP1 

and LRP  – in 11 (73%), BCRP  – in 15  (100%). There 
was no difference between patient subgroups 
with high and low MDR gene expression in their 
clinical parameters, such as hemoglobin level, 
erythrocyte counts, total calcium, creatinine, to-
tal protein, lactate dehydrogenase, and albumin. 
At diagnosis of multiple myeloma, only absolute 
levels of paraprotein were significantly lower in 
patients with high MDR1 gene expression (31.52 ± 3 
vs  44.27 ± 3.62  g/L, p < 0.05). After 6  cycles of in-
duction, there was a  significant decrease of para-
protein levels in the group with low MDR1 gene ex-
pression (from 44.3 ± 3.6 to 16.8 ± 5.2 g/L, p < 0.05). 
Overall survival was negatively associated with 
high LRP gene expression only (median of overall 
survival in patients with high LRP gene expression 
was 17 months and in those with low expression – 
62 months, р < 0.05). Conclusion: High expression 
of MDR genes in patients with newly diagnosed 
multiple myeloma is not associated with clinical 
characteristics of the disease but may deteriorate 
the immediate response to bortezomib-based reg-
imens and overall survival.

Key words: multiple myeloma, multidrug resis-
tance, bortezomib-based regimen
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