
Кости являются одним из наиболее распро-

страненных мест метастазирования ряда солидных

опухолей. Однако частота поражения костей варьи-

рует в широких пределах в зависимости от нозоло-

гической формы опухоли. При раке молочной желе-

зы (РМЖ) частота метастатического поражения ко-

стей скелета составляет 60—75%. Изолированное

поражение костей при РМЖ встречается в 30—60%

наблюдений. Дополнительно к этому у 10—15%

больных регистрируется сочетанное поражение ме-

тастазами костей и внутренних органов. Наличие

метастазов в костях укорачивает продолжитель-

ность жизни, значительно отягощая течение заболе-

вания и ухудшая качество жизни пациентки [1]. На-

иболее часто поражается осевой скелет (позвоноч-

ник, кости таза, ребра). Частота поражения грудно-

го, поясничного отделов позвоночника и костей та-

за составляет 72, 68 и 66% соответственно. Это мо-

жет приводить к развитию серьезных осложнений,

вплоть до полной инвалидизации пациенток. Так,

патологические переломы при РМЖ регистрируют-

ся в 52% наблюдений, в ряде случаев компрессион-

ные переломы позвонков становятся причиной сда-

вления спинного мозга и развития серьезных невро-

логических нарушений (3%) [2]. Высокая частота

метастатического поражения костей скелета обу-

словлена особенностями физиологии костной тка-

ни: для костей характерна высокая васкуляриза-

ция — до 10% объема сердечного выброса приходит-

ся на костную ткань — и сравнительно низкая ско-

рость кровотока, что создает благоприятные усло-

вия для адгезии в кости циркулирующих опухоле-

вых клеток и их колонизации. Тем не менее предста-

вляется затруднительным объяснить высокую час-

тоту поражения костей при РМЖ только этим фе-

номеном. Например, на почки приходится до 25%
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The paper describes a case of generalized breast cancer treated with Zometa in combination with chemotherapy. It shows it necessary to

supplement chemotherapy with zoledronate in case of bone changes in order to improve the results the antitumor treatment performed.

Key words: breast cancer, bone involvement, Zometa



Ф
а

р
м

а
к

о
т

е
р

а
п

и
я

1-2 2009

42

сердечного выброса, однако метастатическое пора-

жение почечной паренхимы при РМЖ является ка-

зуистическим. В костях постоянно происходят про-

цессы ремоделирования, которому в любое время

подвергается приблизительно 10—15% всей кост-

ной поверхности. В итоге полное обновление кост-

ной ткани происходит каждое десятилетие. Основ-

ную часть кости составляет минеральная часть

(65%), оставшиеся 35% приходятся на органиче-

ский матрикс, который в основном состоит из кол-

лагена I типа, но содержит в небольшом количестве

и другие белки (например, остеокальцин). Минера-

лизация матрикса происходит путем отложения

гидроксиапатита вдоль волокон коллагена. 

В норме ремоделирование представляет собой

упорядоченный цикл событий, в котором фаза ко-

стной резорбции предшествует фазе костеобразова-

ния. Начальным звеном в костном ремоделирова-

нии является момент, когда остеокласты, выделяя

лизосомальные ферменты, резорбируют костную

поверхность с образованием резорбционной полос-

ти. Длительность этой фазы не превышает 1 мес. Да-

лее наступает следующая фаза — ремоделирования

(костеобразования), во время которой внутри ре-

зорбционной полости появляются мононуклеарные

клетки, подготавливающие эрозированную поверх-

ность кости к фазе восстановления. Остеобласты,

синтезируя и секретируя протеины костного матри-

кса, мигрируют к резорбционной полости. В резуль-

тате работы остеобластов в течение 2,5—3 мес обра-

зуется новая белковая матрица, которая в последую-

щем в течение 2 нед минерализуется кальций-фос-

форными солями. Далее наступает фаза покоя, дли-

тельность которой составляет около 2,5 лет.

Так выглядит процесс ремоделирования кост-

ной ткани в норме. Метастазирование опухолей —

патологическое состояние, в результате которого

в костной ткани образуются метастазы, что сопрово-

ждается нарушением баланса между процессами ре-

зорбции и костеобразования. Метастатическое по-

ражение костей в зависимости от преобладающего

патологического процесса характеризуется образо-

ванием поражений 3 основных типов: остеолитиче-

ских, остеобластических и смешанных. Подобное

деление условно и скорее характеризует рентгеноло-

гическую картину, а результаты биопсий костных

метастатических очагов показали, что только остео-

литических или остеобластических очагов не бывает,

поскольку процессы резорбции и формирования ко-

стной ткани идут внутри одних и тех же очагов [3].

Образование остеолитических и остеобластических

очагов происходит в результате нарушения нормаль-

ного цикла ремоделирования. Опухолевые клетки

синтезируют целый ряд гуморальных факторов

и биологически активных веществ, что приводит

к стимуляции пролиферации и активации остеокла-

стов, которые, со своей стороны, «запускают» ассо-

циированный с опухолевым процессом остеолиз —

процесс резорбции кости. В свою очередь высвобо-

ждающиеся в результате тканевой резорбции факто-

ры роста стимулируют пролиферацию опухолевых

клеток. В процессе формирования остеобластиче-

ских очагов высвобождаемые опухолевыми клетка-

ми ростовые факторы стимулируют активность как

остеокластов, так и остеобластов. Остеокласты раз-

рушают поверхность кости, а остеобласты формиру-

ют новую, но структурно неполноценную костную

ткань. При этом остеокласты и остеобласты выделя-

ют факторы роста и биологически активные вещест-

ва, стимулирующие дальнейший рост опухоли. 

Понимание патологических процессов, свя-

занных с формированием и развитием метастазов

в костной ткани, явилось основой для создания

препаратов, влияющих как на костный метабо-

лизм, нарушенный опухолевым процессом, так

и на метаболизм опухолевой клетки. Эта группа

препаратов получила название бисфосфонаты

и представлена стабильными аналогами природ-

ных неорганических фосфатов. Бисфосфонаты

проникают в костную ткань и концентрируются

вокруг остеокластов; остеокласты захватывают би-

сфосфонаты, что приводит с нарушению форми-

рования цитоскелета остеокласта. В результате ос-

теокласты теряют способность прикрепляться

к костной ткани и вырабатывать лизосомальные

ферменты, таким образом, процесс лизиса кости

оказывается блокированным [4]. Дополнительно

к этому еще в 1999 г. было высказано предположе-

ние о том, что бисфосфонаты могут оказывать

прямое цитотоксическое действие на опухолевые

клетки, приводя к их гибели [5]. Дополнительные

экспериментальные исследования последних лет

подтвердили данное положение [6, 7]. 

Наибольшей антирезорбтивной активностью

обладает бисфосфонат третьего поколения — зо-

ледронат (Зомета), основной структурной особен-

ностью которого является наличие 2 атомов азота

в имидазольном кольце. С этим свойством связы-

вают способность золедроната подавлять рост кле-

ток эндотелия сосудов, что приводит к подавле-

нию неоангиогенеза в опухоли. 

В качестве примера клинической эффектив-

ности Зометы в сочетании с химиотерапией (ХТ)

у больной генерализованным РМЖ приводим сле-

дующее клиническое наблюдение.

Больная А., 49 лет. Клинический диагноз: рак

правой молочной железы I стадии (T1N0M0). Ком-

бинированное лечение в 2004—2005 гг. Прогрессиро-

вание процесса в 2007 г.: метастазы в надключичный

лимфатический узел (ЛУ) слева, метастазы в лег-

кие, яичники. Состояние после хирургического лече-

ния, 5 курсов ХТ 1-й линии таксотером. Дальнейшее

прогрессирование процесса: отрицательная динами-

ка в легких, метастатическое поражение ЛУ средо-
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стения, брюшной полости, малого таза, забрюшин-

ных ЛУ, костей. Состояние после ХТ 2-й линии (гем-

зар + элоксатин) и системной антирезорбтивной

терапии Зометой. Положительная динамика.

Сопутствующее заболевание — поливалентная

аллергия.

Семейный анамнез отягощен: бабушка, тетя

(по материнской линии) и мать умерли от РМЖ,

отец — от рака желудка.

Из анамнеза: в 2004—2005 гг. по поводу рака

правой молочной железы I стадии проведено комби-

нированное лечение: операция (кожесохраняющая

радикальная мастэктомия справа, подкожная мас-

тэктомия слева с биопсией подмышечного ЛУ с одно-

моментным двусторонним протезированием). Гис-

тологическое заключение № 1456/04: протоковый

рак G2 (7 баллов) с наличием опухолевых эмболов

в лимфатических и кровеносных сосудах. В окружа-

ющей ткани — пролиферативная мастопатия. В од-

ном из фрагментов — внутрипротоковая папиллома

с тяжелой степенью дисплазии эпителия. 

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование:

реакция с рецепторами эстрогенов и прогестерона

отрицательная, с антителами к рецепторам ядер-

ного белка (PCNA) — положительная в 40% клеток

опухоли, с Her-2/neu — отрицательная.

В послеоперационном периоде больной проведе-

но 4 курса ХТ по схеме АС (доксорубицин + циклофос-

фан). С 2005 г. в течение 2 лет пациентка находи-

лась под динамическим наблюдением. В 2007 г. при

очередном контрольном обследовании обнаружен ме-

тастаз в ЛУ надключичной области слева, произве-

дена его биопсия. Гистологическое заключение П

7806-08/оп: метастаз протокового рака с обширны-

ми очагами некроза, сходное строение с первичной

опухолью молочной железы. При ИГХ-исследовании

выявлена экспрессия рецепторов эстрогенов — 3 бал-

ла, прогестерона — 0 баллов, Her-2/neu — 0 баллов.

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) ор-

ганов грудной клетки визуализированы единичные

метастазы в обоих легких. Введен золадекс, начата

ХТ навельбином. Через месяц при компьютерно-то-

мографическом (КТ) исследовании малого таза за-

фиксировано поражение правого яичника, в связи

с чем произведены лапароскопическое двустороннее

удаление придатков матки, субтотальная резекция

большого сальника, консервативная миомэктомия.

Гистологическое заключение П 17198-229: в обоих

яичниках метастазы протокового рака, аналогично-

го по своему морфологическому строению метаста-

зу в ЛУ и первичной опухоли молочной железы.

В большом сальнике очаги пролиферации мезотелия,

метастазов нет. Лейомиома матки. При контроль-

ной КТ органов грудной клетки зарегистрировано

увеличение числа и размеров очагов в легких.

В последующем проведено 4 курса ХТ таксоте-

ром. После этого зарегистрировано прогрессирова-

ние: отмечено повышение опухолевого маркера

СА-125, по данным КТ и МРТ — появление новых

очагов в легочной ткани, увеличение ЛУ средосте-

ния, забрюшинного пространства, брюшной полос-

ти, малого таза, поражение Th VI, X, XI, мелкие

очаги в концевых отделах VII—VIII ребер. Назначе-

ны комбинированная ХТ 2-й линии гемзаром, элокса-

тином, системная антирезорбтивная терапия Зо-

метой. Проведено 8 курсов лечения, после которых

отмечены: нормализация уровня опухолевого маркера

СА-125 (с 411,7 до 7,5 ЕД/мл), уменьшение числа

опухолевых очагов в легких в 3 раза, ЛУ в средосте-

нии перестали определяться, сокращение числа

и размеров забрюшинных ЛУ до 2,7 см справа и 1,6

см — слева. Убедительных МРТ-данных, подтвер-

ждающих увеличение ЛУ брюшной полости и малого

таза, нет. Костные структуры без особенностей.

Лечение закончено в мае 2008 г. При контроль-

ном обследовании в сентябре 2008 г. (КТ грудной по-

лости, МРТ брюшной полости, малого таза, опухо-

левые маркеры, сканирование костей скелета) дан-

ных о прогрессировании нет. С учетом ремиссии за-

болевания и объема проведенного лечения больная ос-

тавлена под динамическим наблюдением и переведе-

на на введение Зометы 1 раз в течение полугода.

На основании имеющихся в настоящее время

данных о способности золедроната подавлять ас-

социированный с опухолью остеолиз, нормализо-

вывать обменные процессы в костной ткани и ока-

зывать прямой и непрямой противоопухолевый

эффекты, а также с учетом данного наблюдения

можно сделать вывод о необходимости добавле-

ния золедроната к ХТ при наличии костных изме-

нений, что позволит улучшить результаты прово-

димого противоопухолевого лечения.
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