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Одним из основных направлений деятель-

ности Американского общества клинической он-

кологии (ASCO) является публикация клиниче-

ских рекомендаций по лечению. В качестве одно-

го из этапов этого процесса согласительная ко-

миссия на регулярной основе проводит обновле-

ния таких рекомендаций. В настоящей публика-

ции освещаются обновления, внесенные в реко-

мендации по лечению метастатического рака мо-

лочной железы (РМЖ) от 2000 г. в контексте трех

возможных сценариев развития клинической

картины этого заболевания. К таковым относят:

поражение костной ткани на основании рентге-

нологического обследования; метастатическое

поражение других органов, но без поражения ко-

стной ткани; применение бисфосфонатов в адъ-

ювантном режиме.

ASCO рекомендует при выборе тактики лече-

ния использовать индивидуальный подход к каж-

дому пациенту, следование клиническим рекомен-

дациям — добровольное право онколога. Опубли-

кованные рекомендации неприменимы в клини-

ческих испытаниях, направленных на тестирова-

ние инновационных методов лечения заболева-

ния. В рекомендациях нашли отражение послед-

ние достижения в области лечения метастатиче-

ского поражения костей при РМЖ, кроме того,

одной из задач рекомендаций является идентифи-

кация наиболее злободневных направлений, тре-

бующих проведения исследований.

С 2000 г., когда была опубликована предыду-

щая версия рекомендаций, произошел ряд собы-

тий, потребовавших обновления основных поло-

жений лечения костных метастазов. Одним из них

послужило одобрение применения внутривенного

введения нового препарата группы бисфосфона-

тов — золедроновой кислоты.

Несмотря на то, что с 2000 г. Комиссией было

проанализировано большое количество публика-

ций, основная их часть освещала результаты лече-

ния в небольших группах. С 2000 г. не планирова-

лось проведение крупных рандомизированных

клинических исследований в группах метастатиче-

ского РМЖ, поэтому сомнительно, что будут полу-

чены новые данные по вопросам начала, оконча-

ния лечения, а главное — об альтернативных схе-

мах дозирования бисфосфонатов. Хотя в литерату-

ре и можно столкнуться с критическими замечани-

ями по поводу «интенсивности и раннего начала

применения бисфосфонатов», практическими

данными это не подтверждено. Интересы боль-

шинства научных групп США, Канады и Европы

сместились в сторону изучения адъювантного ле-

чения, в связи с чем начато или планируется про-

ведение ряда различных клинических испытаний.

Для внесения дополнений в предыдущую

версию рекомендаций Комиссия провела анализ

литературных публикаций, однако основное вни-

мание было сфокусировано на критической оцен-

ке единственного рандомизированного клиниче-

ского испытания по сравнению эффективности

золедроновой кислоты и памидроната. Детализи-

рованное сравнение критериев включения, дизай-

на, статистического планирования и результатов

исследования приведено в рекомендациях ASCO

по лечению множественной миеломы от 2002 г.

Кроме того, одно из дополнений заключалось

в том, что длительность внутривенной инфузии

памидроната должна составлять не менее 2 ч.

Обоснованием такой длительности введения пре-

парата является высокая почечная токсичность,

об этом будет сказано в разделе, посвященном

безопасности и токсичности бисфосфонатов.

В феврале 2002 г. Федеральное агентство по

контролю за продуктами питания и лекарствен-

ными препаратами (FDA) расширило показания

к применению препарата у больных РМЖ и мно-

жественной миеломой (www.Fda.gov/cder/cancer). 

В двух рандомизированных клинических ис-

следованиях было показано, что применение зо-
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ледроновой кислоты безопасно и позволяет дос-

тичь одинакового с введением 90 мг памидроната

антирезорбтивного эффекта. Этот факт подтвер-

ждается маркерами резорбции костной ткани.

В первом рандомизированном исследовании II

фазы проводилось сравнение эффективности но-

вых препаратов из группы бисфосфонатов с па-

мидронатом. В исследовании участвовали 280 па-

циентов с литическими метастазами в костях,

из них у 108 установлен диагноз множественной

миеломы и у 172 — РМЖ. Пациенты были рандо-

мизированы на группы с ежемесячным внутри-

венным введением золедроновой кислоты в дозе

0,4; 2,0 или 4,0 мг в течение 5 мин или памидро-

ната в дозе 90 мг в течение 2 ч. Продолжитель-

ность лечения — 9 мес. Основная цель исследова-

ния — определение оптимальной дозы золедро-

новой кислоты, позволяющей снизить необходи-

мость проведения лучевой терапии (ЛТ) менее

чем у 30% женщин, получающих лечение. Все

случаи костного поражения учитывались таким

же образом, что и в предыдущих исследованиях

по применению памидроната. К случаям костно-

го поражения относили: патологические перело-

мы любой локализации, коллапс или компрес-

сию спинного мозга, необходимость проведения

ЛТ (по поводу угрожающего патологического пе-

релома или болевого синдрома). Данные о дли-

тельности времени наблюдения не были опубли-

кованы. Необходимость проведения ЛТ возникла

у 18 и 21% больных с внутривенным введением

памидроната и золедроновой кислоты в дозе 2,0

и 4,0 мг, в то время как среди пациентов с введе-

нием 0,4 мг золедроновой кислоты лучевое лече-

ние потребовалось 24% больных. Аналогично ча-

стота случаев костного поражения была ниже

в группе больных с введением 2,0 и 4,0 мг золед-

роновой кислоты (30%) или памидроната (35%),

чем среди пациентов с внутривенным введением

0,4 мг препарата (46%). К сожалению, небольшое

число больных не позволило статистически дос-

товерно доказать преимущество золедроновой

кислоты над памидронатом.

По итогам вышеупомянутого исследования

было проведено боле крупное рандомизированное

испытание III фазы по сравнению золедроновой

кислоты в дозе 4,0 или 8,0 мг с памидронатом в до-

зе 90 мг: препараты вводили внутривенно каждые

3—4 нед больным множественной миеломой или

РМЖ с литическими поражениями костей. Так

как у пациентов, которым вводили золедроновую

кислоту, чаще отмечалось повышение уровня кре-

атинина, время инфузии препарата увеличили с 5

до 15 мин. Несмотря на такое изменение длитель-

ности инфузии золедроновой кислоты, проявле-

ния нефротоксичности чаще имели место среди

пациентов с внутривенным введением этого пре-

парата в дозе 8 мг, поэтому доза была редуцирова-

на до 4 мг.

При планировании количества больных —

участников исследования — исходили из того, что

основная цель клинического испытания — выяв-

ление равноценности золедроновой кислоты и па-

мидроната. В исследование были включены 1130

пациентов с метастатическими формами РМЖ.

Анализ данных проводился каждые 3 мес в тече-

ние 13 мес. 

Показатели частоты болевого синдрома и об-

щее состояние больных соответствовали предыду-

щим исследованиям. В отношении болевого син-

дрома отмечено, что среди 53% больных с интен-

сивностью боли в соответствии со шкалой оценки

69% пациентов отметили уменьшение выраженно-

сти болей. В среднем снижение интенсивности бо-

левого синдрома по пятибалльной шкале состави-

ло 0,5 балла. Частота использования обезболиваю-

щих средств и соматический статус в соответствии

со шкалой ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group) оставались «достаточно стабильными»

в течение 13 мес.

Во всех исследуемых группах примерно у 50%

больных отмечены побочные эффекты, однако

с применением лекарственных средств ассоции-

ровано менее 5% этих осложнений. Частота выра-

женных почечных осложнений составила 1,9%

у больных с применением высоких доз (8 мг) зо-

ледроновой кислоты, 0,5% — в группе с введением

4 мг золедроновой кислоты и 0,2% — в группе

с внутривенным введением памидроната. После

внесения изменений в схему внутривенного введе-

ния золедроновой кислоты частота развития по-

чечных осложнений снизилась, однако малое чис-

ло наблюдений не позволило достичь статистиче-

ской достоверности различий.

Компания Novartis (East Hanover, NJ) предо-

ставила Комиссии дополнительные данные по

последующему наблюдению пациентов, участво-

вавших в исследовании. К 25 мес наблюдения не

отмечено различий в частоте случаев костных по-

ражений у больных сравниваемых групп: 46

и 48% — при введении золедроновой кислоты

и 49% — при применении памидроната. Медиана

жизни также была одинакова и составила при-

близительно 25 мес.

Групповой анализ показал, что введение зо-

ледроновой кислоты пациентам, получавшим до

этого гормональную терапию, уменьшало необ-

ходимость проведения облучения в большей сте-

пени, чем у больных, которым вводили памидро-

нат (0,33 случая костного поражения в год про-

тив 0,58 случая, р=0,015). Этот факт требует про-

спективного подтверждения, прежде чем можно

будет решить, важен ли он для выбора алгоритма

лечения.
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R.J. Cook и P. Major недавно опубликовали

данные о том, что костные осложнения, особен-

но патологические переломы, возможно, не яв-

ляются независимыми событиями и наблюдают-

ся кластерами. Следовательно, оправданным для

проведения статистического анализа такого рода

осложнений является многофакторный анализ.

Такой способ анализа множественных событий

с использованием методологии Андерсена—Гил-

ла выявил бо’льшую эффективность золедроно-

вой кислоты по сравнению с памидронатом. Эти

данные, опубликованные в виде абстракта, осно-

ваны на общем количестве событий и длительно-

сти интервалов между ними. Следует отметить

уменьшение риска развития костных осложне-

ний на 18% при применении золедроновой кис-

лоты в дозе 4 мг (р=0,04).

Другие рекомендации. Роль и эффективность

бисфосфонатов в лечении РМЖ изучала группа

Cochrane Breast Cancer Review Group, недавно

завершившая расширенный литературный обзор

опубликованных ранее рандомизированных

клинических испытаний. Обработаны результа-

ты 19 таких исследований. В 8 из них с участием

1962 больных с распространенными формами

РМЖ и метастазами в кости было показано, что

применение бисфосфонатов снижает риск раз-

вития костных осложнений на 14%. Введение

памидроната в дозе 90 мг в виде внутривенной

инфузии снизило частоту развития костных ос-

ложнений на 23%, пероральное применение

клодроната — на 16% (р=0,03). При сравнении

с плацебо использование бисфосфонатов сокра-

тило частоту костных событий в среднем на 30%

(интервал — от 20 до 48%). Исходя из результа-

тов вышеупомянутого исследования был сделан

вывод о равнозначной эффективности золедро-

новой кислоты с внутривенным введением па-

мидроната.

В декабре 2002 г. организация Cancer Care

Ontario внесла дополнения в свои рекомендации

по использованию бисфосфонатов при РМЖ

(www.cancercare.on.ca/ccopgi). В соответствии с ре-

комендациями этой организации показано приме-

нение перорального клодроната или внутривенно-

го введения памидроната. Внутривенную инфу-

зию золедроновой кислоты рассматривали как

альтернативу применению памидроната в тех слу-

чаях, когда значение имеет «непродолжитель-

ность» (15 мин) введения препарата.

Несмотря на то, что выводы, полученные

в обзоре, проведенном группой Cochrane Breast

Cancer Group, свидетельствуют об идентичной эф-

фективности препаратов клодронат и памидронат

по сравнению с плацебо, по мнению группы экс-

пертов, целесообразно внутривенное введение па-

мидроната и золедроновой кислоты. Обосновани-

ем принятия такой рекомендации являются следу-

ющие факты: 

— клодронат не одобрен для применения

в США;

— доказательства об эффективности клодро-

ната могут быть переоценены в связи с ис-

пользованием такого параметра, как чис-

ло событий на пациента в год;

— невозможность совместной оценки собы-

тий костного поражения. 

Обзор протокола по применению памидро-

ната/золедроновой кислоты, проведенный Груп-

пой экспертов, подтвердил тот факт, что оценка

множественных костных событий являлась одним

из семи заранее запланированных анализов вто-

ричной эффективности сравнительного исследо-

вания. Анализ множественных событий — стати-

стически более сложный процесс, подверженный

влиянию постфактических предположений. Груп-

па экспертов сделала вывод о недостаточности

данных о преимущественной эффективности зо-

ледроновой кислоты по сравнению с памидрона-

том. Публикация полной версии многофакторно-

го анализа ожидается.

Итак, применение бисфосфонатов у боль-

ных с рентгенологическими признаками мета-

статического поражения костей можно свести

к следующему.

Литические метастазы 
по данным рентгенографии

Рекомендации 2000 г. Внутривенное введе-

ние памидроната в дозе 90 мг в течение 1—2 ч

каждые 3—4 нед рекомендовано пациенткам

с метастатическими формами РМЖ, у которых

при рентгенологическом исследовании выявля-

ют очаги литической деструкции костной ткани

и которым проводят гормональное лечение или

химиотерапию (ХТ). 

Рекомендации 2003 г. Пациенткам с рентгено-

логическими признаками литической деструкции

костной ткани рекомендовано внутривенное вве-

дение памидроната в дозе 90 мг в течение более 2 ч

или золедроновой кислоты в дозе 4 мг в течение

более 15 мин каждые 3—4 нед. При проведении ле-

чения необходимо принимать во внимание общее

состояние больной и прогноз заболевания. 

При наличии поражений в скелете, выявлен-

ных при сканировании костной системы, а также

на основании данных компьютерной (КТ) и ядер-

но-магнитной резонансной томографии (ЯМРТ)

необходимо следующее.

Рекомендации 2000 г. Применение бисфосфо-

натов показано у больных с патологическими дан-

ными на основании сканирования костей, отсут-

ствием поражения при рентгенографическом ис-

следовании, признаками костной деструкции

по данным КТ и ЯМРТ, и болевым синдромом.
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Обоснованием рекомендации, принятой группой

экспертов, служат данные об эффективности та-

кого лечения у больных с остеолитическими пора-

жениями, выявленными при рутинном рентгено-

логическом исследовании.

Рекомендации 2003 г. Применение бисфосфо-

натов показано у больных с патологическими из-

менениями на основании сканирования костей,

отсутствием поражения при рентгенографическом

исследовании и признаками костной деструкции

по данным КТ и ЯМРТ. Обоснованием рекомен-

даций, принятых Группой экспертов, являются

данные об эффективности такого лечения у боль-

ных с остеолитическими или смешанными (остео-

литическими и остеобластическими) поражения-

ми, выявленными при рутинном рентгенологиче-

ском исследовании.

В случаях, когда патологические измене-

ния обнаружены при сканировании костей ске-

лета, но не подтверждены результатами рентге-

нографии, КТ и ЯМРТ, рекомендована следую-

щая тактика.

Рекомендации 2000 г. Применение бисфосфо-

натов не показано у больных с патологическими

изменениями на основании сканирования костей

или наличием болевого синдрома, но при отсутст-

вии признаков костной деструкции при рентгено-

графическом исследовании, КТ и ЯМРТ. 

Рекомендации 2003 г. Применение бисфосфо-

натов не рекомендовано у больных с патологиче-

скими изменениями на основании сканирования

костей, но при отсутствии признаков костной де-

струкции при рентгенографическом исследова-

нии, КТ и ЯМРТ. 

Безопасность применения 
и побочные эффекты

Рекомендации 2003 г. У больных с сопутству-

ющей почечной патологией и уровнем креатинина

в плазме крови менее 3,0 мг/дл (265 μмоль/л) нет

необходимости в изменении доз препарата, дли-

тельности инфузии или интервалов введения па-

мидроната или золедроновой кислоты. Использо-

вание бисфосфонатов у пациентов с худшими по-

казателями функции почек изучено в минималь-

ной степени. Необходимо избегать уменьшения

времени введения памидроната менее 2 ч и золед-

роновой кислоты менее 15 мин. Группа экспертов

рекомендует проведение мониторинга уровня кре-

атинина в плазме крови до введения каждой дозы

памидроната или золедроновой кислоты. Кроме

уровня креатинина, необходимо контролировать

уровни кальция, электролитов, фосфатов, магния

и гемоглобина (гематокрит). В отличие от больных

множественной миеломой, в настоящее время от-

сутствуют данные, подтверждающие необходи-

мость рутинного измерения альбуминурии у боль-

ных РМЖ. 

Кратковременное применение бисфосфона-

тов в соответствии с рекомендуемыми дозами

препаратов, временем инфузии и соблюдением

интервалов введения ассоциируется с низким ри-

ском развития почечной дисфункции. В рандоми-

зированном клиническом испытании по сравне-

нию применения памидроната (в дозе 90 мг в те-

чение 2 ч) с золедроновой кислотой (в дозе 4 мг

в течение 15 мин) только у 6—8% больных отмече-

но ухудшение почечной функции в первые 12 мес

терапии бисфосфонатами. В этом исследовании

ухудшение функции почек определялось в следу-

ющих случаях: 1) повышение уровня креатинина

в 2 раза и более или на более чем 0,5 мг/дл у боль-

ных с нормальным уровнем креатинина в плазме

крови (менее 1,4 г/дл); 2) повышение уровня кре-

атинина в 2 раза и более или на более чем 1,0

мг/дл у больных с патологическим уровнем креа-

тинина в плазме крови (более 1,4 г/дл). У одного

из 365 больных, участвовавших в клиническом

исследовании, была выявлена почечная токсич-

ность III степени в соответствии с критериями то-

ксичности Национального института рака (Hei

Y.J., Seaman J. Personal communication. Novartis

Pharmaceuticals; 2003).

Данные о безопасности длительного приме-

нения бисфосфонатов скудны. В неконтролируе-

мом исследовании, в котором участвовали 22 па-

циента, с применением памидроната (n=18) или

золедроновой кислоты (n=4) в течение более чем 2

лет (медиана — 3,6 года), было выявлено значи-

тельное повышение уровня креатинина по сравне-

нию с нормой. 

Несмотря на то, что уменьшение длительно-

сти инфузии относительно удовлетворительно пе-

реносится пациентами при кратковременном ис-

пользовании бисфосфонатов, риск развития по-

чечной токсичности у этих больных выше. Внут-

ривенное введение памидроната в течение менее

чем 2 ч (особенно в течение менее 1 ч) при дли-

тельном использовании препарата может приво-

дить к проявлениям почечной токсичности, вклю-

чая альбуминурию с последующим развитием азо-

темии. Более серьезные почечные осложнения

возникают (по данным литературы) при интенси-

фикации дозы и сокращении свободного интерва-

ла. Большинство проявлений почечной токсично-

сти наблюдают у больных множественной миело-

мой, однако среди пациенток РМЖ также нередки

осложнения такого рода. При гистологическом

исследовании почечной ткани можно обнаружить

очаги сегментарного гломерулосклероза или тубу-

лоинтерстициального нефрита.

Относительно недавно описано несколько

случаев проявлений почечной токсичности

у больных с длительным применением памидро-

ната. Важно отметить, что появление признаков
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почечной патологии у таких больных должно за-

ставить врача отложить применение памидроната

или золедроновой кислоты вплоть до нормализа-

ции функционального состояния почек. С учетом

алгоритма использования памидроната или золед-

роновой кислоты в клинических испытаниях по-

чечная токсичность в большинстве случаев на

ранних этапах развития имеет обратимый харак-

тер. В дальнейшем, при удовлетворительной пере-

носимости, возможно продолжение лечения па-

мидронатом или золедроновой кислотой. Таким

образом, развитие почечных осложнений служит

причиной прекращения применения препарата до

нормализации почечной функции. Оправданным

является: 1) проведение консультации со специа-

листом-нефрологом; 2) прекращение терапии бис-

фосфонатами на неопределенное время; 3) про-

должение терапии при внимательном мониторин-

ге и удлинении времени инфузии препарата.

Заслуживает внимания группы экспертов

и то, что наличие необъяснимой почечной дис-

функции должно заставить специалистов прекра-

тить введение памидроната или золедроновой ки-

слоты до устранения ее проявлений. Под терми-

ном «необъяснимая почечная недостаточность»

следует понимать повышение уровня креатинина

на более чем 0,5 мг/дл или абсолютное содержа-

ние креатинина в плазме крови более чем 1,4

мг/дл. Необходимо проведение обследования та-

ких больных каждые 3—4 нед, а после нормализа-

ции уровня креатинина возможно возобновление

терапии памидронатом или золедроновой кисло-

той с соблюдением осторожности. 

Важно отметить, что врачам рекомендуется

избегать сокращения длительности инфузии 90 мг

памидроната в течение менее чем 2 ч или 4 мг зо-

ледроновой кислоты в течение менее чем 15 мин

каждые 3—4 нед. Также не следует предпринимать

попыток увеличения доз препаратов или сокраще-

ния интервалов.

Частота развития побочных эффектов и их

прогноз при применении золедроновой кислоты

идентичны таковым при введении памидроната.

Токсичность памидроната полноценно освещена

в клинических испытаниях по оценке эффектив-

ности памидроната по сравнению с плацебо

и в недавно завершенных исследованиях по срав-

нению эффективности памидроната и золедроно-

вой кислоты. Частота наиболее выраженных по-

бочных эффектов у больных, получавших памид-

ронат, идентична таковой у пациенток с проведе-

нием терапии золедроновой кислотой. Преходя-

щие миалгии, артралгии и гриппоподобные состо-

яния с повышением температуры чаще развивают-

ся в группе с применением памидроната, чем

в группе плацебо. Вышеперечисленные проявле-

ния обычно наблюдаются после первого и/или

второго введения памидроната и не являются по-

казанием для прекращения терапии. Окулярные

побочные эффекты встречаются относительно

редко (первые описания относятся к 1994 г.). Сре-

ди описанных клинических случаев в 17 был выяв-

лен односторонний склерит и в одном случае —

двусторонний. Это осложнение развивалось в пе-

риод от 6 ч до 2 дней после внутривенного введе-

ния памидроната. У 6 больных после возобновле-

ния лечения памидронатом наблюдалось повтор-

ное проявление склерита. 

Для минимизации клинических проявлений

побочных эффектов эксперты рекомендуют про-

ведение мониторинга уровня креатинина в плазме

крови перед каждым введением памидроната или

золедроновой кислоты. Также необходимо регу-

лярно контролировать уровни электролитов, каль-

ция, фосфатов, магния и гемоглобина.

Организация FDA не уточняет длительности

интервалов между определением биохимических

показателей, однако подчеркивает необходимость

контроля уровня креатинина перед каждым введе-

нием памидроната или золедроновой кислоты.

Группа экспертов признает, что для некоторых ле-

чебных учреждений проведение тестов по оценке

функционального состояния почек является за-

труднительным. Тем не менее мониторинг уровня

креатинина в плазме необходим. 

Биохимические маркеры
Рекомендации 2000 г. Использование биохи-

мических маркеров для мониторинга применения

бисфосфонатов не рекомендуется.

Рекомендации 2003 г. Без изменений.

Биохимические маркеры резорбции костной

ткани представляют собой метаболиты, образую-

щиеся в результате распада коллагена I типа. Раз-

работаны методы иммунологического анализа для

измерения уровня C- и N-терминальных пептидов

в моче и плазме крови. В настоящее время только

наличие рентгенологических признаков метаста-

тического поражения костной ткани является на-

дежным прогностическим фактором повышенно-

го риска. Биохимические маркеры могут играть

лишь вспомогательную роль в качестве прогно-

стических факторов или параметров, отражающих

эффективность лечения.

Ретроспективный анализ данных, получен-

ных при клинических испытаниях сравнитель-

ной эффективности препаратов памидроната

и золедроновой кислоты, продемонстрировал по-

вышенный уровень NTX в моче, ассоциирован-

ный с вероятностью развития костных событий

в течение следующих 3 мес (патологические пе-

реломы, компрессия спинного мозга), прогрес-

сирования заболевания в виде появления кост-

ных метастазов или летального исхода. У боль-

ных с уровнем NTX более 100 ммоль/ммоль креа-





тинина относительный риск развития костных

событий составил 3,6, прогрессирования заболе-

вания в виде появления костных метастазов —

3,2, летального исхода — 6,7.

Однако ценность маркеров костной резорб-

ции для проведения лечения не установлена. Не-

ясной остается их роль в начале лечения у пациен-

ток без костного поражения, для оценки вероят-

ной эффективности проводимого лечения, кор-

рекции проводимого лечения бисфосфонатами

или для независимого прогнозирования вероятно-

сти развития костных переломов. 

Продолжительность лечения
Рекомендации 2000 г. Экспертная комиссия

полагает, что после начала лечения внутривенное

введение бисфосфонатов необходимо продолжать

вплоть до появления признаков значительного

ухудшения общего состояния больного. Комиссия

в своих рекомендациях подчеркивает, что на осно-

вании клинического наблюдения следует опреде-

лять понятие «значительное ухудшение» общего

состояния пациентки. Отсутствуют данные о пос-

ледствиях прекращения применения бисфосфо-

натов после возникновения костных событий.

Рекомендации 2003 г. Без изменений.

Роль бисфосфонатов 
в купировании болевого синдрома 

при метастатическом поражении костей
Рекомендации 2000 г. Экспертная комиссия

рекомендует использование существующих стан-

дартов лечения болевого синдрома у онкологиче-

ских больных — анальгетиков и локальной ЛТ.

Применение бисфосфонатов не является заменой

вышеперечисленных методов купирования боли.

У женщин с болевым синдромом вследствие ос-

теолитического поражения костей рекомендовано

внутривенное применение памидроната в конку-

рентном режиме с системной ХТ и/или гормо-

нальной терапией. 

Рекомендации 2003 г. При проведении лече-

ния бисфосфонатами экспертная комиссия реко-

мендует использование стандартной обезболива-

ющей терапии. Стандартное лечение болевого

синдрома включает применение анальгетиков,

кортикостероидов, нестероидных противовоспа-

лительных препаратов, системных радиофармпре-

паратов и локальной радиотерапии. Среди других

терапевтических методик следует отметить воз-

можную эффективность внутривенного введения

памидроната или золедроновой кислоты.

Рекомендации 2000 г. Данных, подтверждаю-

щих роль внутривенного применения бисфосфо-

натов как дополняющего ЛТ у пациенток с боле-

вым синдромом в результате метастатического

поражения костей, не лечившихся системно и не

получавших лучевое лечение, недостаточно.

Не определена роль бисфосфонатов по сравне-

нию с ролью радиотерапии в монорежиме с це-

лью купирования болевого синдрома. У женщин,

которым уже проводилась ЛТ и у которых сохра-

няется постоянный или ремитирующий болевой

синдром, применение бисфосфонатов — привле-

кательный, но недостаточно изученный метод ле-

чения. 

Рекомендации 2003 г. Без изменений.

Необходимо отличать ситуации, при которых

применение бисфосфонатов позволяет уменьшить

интенсивность болевого синдрома, от ситуаций,

когда использование бисфосфонатов может пре-

дотвратить появление боли в результате метаста-

тического поражения костей. В проспективном

исследовании, проведенном Groff, были оценены

200 больных РМЖ или множественной миеломой,

получавших на первом этапе 6 внутривенных ин-

фузий памидроната в разовой дозе 60 мг в течение

7 нед, с последующим однократным введением

препарата каждые 3 нед. Суммарное количество

введений памидроната достигало 24, в конкурент-

ном режиме проводили ХТ или ЛТ. Только 94

больным удалось провести 6 инфузий препарата

и 25 пациенткам — все 24 введения памидроната.

Медиана дозы морфина, адекватной для обезбо-

ливания, составила от 21 до 41 мг в день. Во время

проведения исследования дозу препарата либо

уменьшали, либо оставляли такой же. Учитывая

отсутствие контрольной группы и использование

конкурентного лечения, интерпретировать отно-

сительную эффективность бисфосфонатов в купи-

ровании болевого синдрома сложно.

В рандомизированном контролируемом кли-

ническом исследовании по сравнению эффектив-

ности памидроната и золедроновой кислоты при-

менение анальгетиков было сокращено либо ста-

билизировалось в обеих исследуемых группах. Ме-

диана времени до развития костных событий со-

ставила приблизительно 12 мес в обеих группах,

а использование ЛТ было сокращено только в под-

группе больных РМЖ, получавших гормональное

лечение.

К сожалению, клинических исследований

для сравнения эффективности внутривенного

применения бисфосфонатов и ЛТ у больных с бо-

левым синдромом не проводилось. Как и в случае

изучения радикального лечения в виде комбина-

ции ХТ и ЛТ, необходимы исследования для оцен-

ки эффективности различных вариантов сочета-

ния ЛТ (дистанционная ЛТ и/или радиофармпре-

параты), ХТ, гормональной терапии и бисфосфо-

натов. 

Требует специфического решения и вопрос

о том, как следует сочетать различные методы для

повышения эффективности паллиативного лече-

ния, уменьшения частоты токсических проявле-

ний, сокращения времени терапии (у больных
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с неблагоприятным прогнозом). Вспомогательная

роль бисфосфонатов нуждается в дальнейшем оп-

ределении.

В клинических исследованиях по использо-

ванию бисфосфонатов в адъювантном режиме

с целью профилактики развития костных метаста-

зов получены противоречивые данные. В насто-

ящее время применение бисфосфонатов у боль-

ных с отсутствием метастатического поражения

костной ткани при любой стадии распространен-

ности заболевания, вне рамок клинического ис-

пытания, несмотря на риск развития метастазов

в костях, не рекомендовано. 

Рекомендации 2003 г. Без изменений.

Далее для удобства восприятия мы приводим

вышеописанные рекомендации в виде таблицы.

Р е к о м е н д а ц и и  п о  п р и м е н е н и ю  б и с ф о с ф о н а т о в  п р и  л е ч е н и и  б о л ь н ы х  Р М Ж

Показатель Рекомендации 2000 г. Рекомендации 2003 г.

Применение бисфосфонатов
у больных с рентгенологическими
признаками метастазов в костях
Литические очаги при
рентгенологическом исследовании

Патологические изменения,
выявленные на основании
сканирования костей, отсутствие
поражения при рентгенографии,
признаки костной деструкции по
данным КТ и ЯМРТ

Безопасность применения
и побочные эффекты

Внутривенное введение памидроната в дозе
90 мг в течение 1—2 ч каждые 3—4 нед
рекомендовано пациенткам
с метастатическими формами РМЖ,
у которых при рентгенологическом
исследовании выявляют очаги литической
деструкции костной ткани и которым
проводится гормональное лечение или ХТ

Применение бисфосфонатов показано
у больных с патологическими изменениями
на основании сканирования костей,
отсутствием поражения при
рентгенографическом исследовании,
признаками костной деструкции по
данным КТ и ЯМРТ и болевым
синдромом. Обоснованием рекомендации,
принятой группой экспертов, являются
данные об эффективности такого лечения
у больных с остеолитическими
поражениями, выявленными при рутинном
рентгенологическом исследовании.

Применение бисфосфонатов не показано
у больных с патологическими изменениями
на основании сканирования костей или
наличием болевого синдрома, но при
отсутствии признаков костной деструкции
при рентгенографическом исследовании,
КТ и ЯМРТ

Пациенткам с рентгенологическими
признаками литической деструкции
костной ткани рекомендовано
внутривенное введение памидроната в дозе
90 мг в течение более 2 ч или золедроновой
кислоты в дозе 4 мг в течение более 15 мин
каждые 3—4 нед. Недостаточно данных
о преимуществе одного из препаратов над
другим. При проведении лечения
необходимо принимать во внимание общее
состояние больной и прогноз заболевания

Применение бисфосфонатов показано
у больных с патологическими изменениями
на основании сканирования костей,
отсутствием поражения при
рентгенографическом исследовании
и признаками костной деструкции по
данным КТ и ЯМРТ. Обоснованием
рекомендации, принятой группой
экспертов, служат данные об
эффективности такого лечения у больных
с остеолитическими или смешанными
(остеолитическими и остеобластическими)
поражениями, выявленными при рутинном
рентгенологическом исследовании.
Применение бисфосфонатов не
рекомендовано у больных
с патологическими изменениями на
основании сканирования костей, но при
отсутствии признаков костной деструкции
при рентгенографическом исследовании,
КТ и ЯМРТ

У больных с сопутствующей почечной
патологией и уровнем креатинина в плазме
крови менее 3,0 мг/дл (265 μмоль/л) нет
необходимости в изменении доз препарата,
длительности инфузии или интервалов
введения памидроната или золедроновой
кислоты. Использование бисфосфонатов
у пациентов с худшими показателями
функции почек изучено в минимальной
степени. Необходимо избегать уменьшения
времени введения памидроната менее 2 ч
и золедроновой кислоты менее 15 мин.
Группа экспертов рекомендует проведение
мониторинга уровня креатинина в плазме
крови до введения каждой дозы
памидроната или золедроновой кислоты.
Кроме уровня креатинина, необходимо
контролировать уровни кальция,
электролитов, фосфатов, магния
и гемоглобина (гематокрит). В отличие от
больных множественной миеломой,
в настоящее время отсутствуют данные,
подтверждающие необходимость
рутинного измерения альбуминурии
у больных РМЖ
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П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы

Показатель Рекомендации 2000 г. Рекомендации 2003 г.

Биохимические маркеры

Продолжительность лечения

Роль бисфосфонатов в купировании
болевого синдрома при
метастатическом поражении костей

Применение бисфосфонатов
у больных без рентгенологических
признаков метастатического
поражения костной ткани.
Внекостные метастазы без признаков
метастатического поражения костей

Использование биохимических маркеров
для мониторинга применения
бисфосфонатов не рекомендуется

Экспертная комиссия полагает, что после
инициации лечения внутривенное
введение бисфосфонатов необходимо
продолжать вплоть до появления
признаков значительного ухудшения
общего состояния больной. Комиссия
в своих рекомендациях подчеркивает, что
на основании клинического наблюдения
следует определять понятие «значительное
ухудшение» общего состояния пациентки.
Отсутствуют данные о последствиях
прекращения применения бисфосфонатов
после возникновения костных событий

Экспертная комиссия рекомендует
использование существующих стандартов
лечения болевого синдрома
у онкологических больных — анальгетиков
и локальной ЛТ. Применение
бисфосфонатов не является заменой
вышеперечисленных методов купирования
боли. Женщинам с болевым синдромом
вследствие остеолитического поражения
костей рекомендовано внутривенное
применение памидроната в конкурентном
режиме с системной ХТ и/или
гормональной терапией в связи
с доказанным умеренным уменьшением
интенсивности болевого синдрома
в контролируемых клинических
исследованиях

Недостаточно данных, подтверждающих
роль внутривенного применения
бисфосфонатов как дополняющего
лучевую терапию у пациенток с болевым
синдромом в результате метастатического
поражения костей и без применения
системной ХТ и/или ЛТ. Роль
бисфосфонатов по сравнению с ролью
радиотерапии в монорежиме с целью
купирования болевого синдрома не
определена. У женщин, которым уже
проводили ЛТ и у которых сохраняется
постоянный или ремитирующий болевой
синдром, применение бисфосфонатов —
привлекательный, но недостаточно
изученный метод лечения

Не рекомендовано использование
бисфосфонатов у больных без признаков
метастатического поражения костей даже
при наличии внекостных метастазов.
Внутривенное использование
бисфосфонатов в подобных клинических
ситуациях должно быть предметом новых
клинических исследований

Без изменений

Без изменений

Экспертная комиссия рекомендует
использование стандартной
болеутоляющей терапии при проведении
лечения бисфосфонатами. Стандартное
лечение болевого синдрома включает
использование анальгетиков,
кортикостероидов, нестероидных
противовоспалительных препаратов,
системных радиофармпрепаратов
и локальной радиотерапии. Среди других
терапевтических опций у больных
с болевым синдромом, обусловленным
метастатическим поражением костной
ткани, следует отметить возможную
эффективность внутривенного введения
памидроната или золедроновой кислоты
с конкурентным применением системной
ХТ и/или гормональной терапии в связи
с доказанным умеренным уменьшением
интенсивности болевого синдрома
в контролируемых клинических
исследованиях при таком лечении
Без изменений

Без изменений
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