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Резюме: Метастатическое поражение костей при раке молочной железы является актуальной проблемой. Большинству 
пациентов показано назначение остеомодифицирующей терапии. В статье определен портрет пациентки, для которой 
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Метастатическое поражение костей при раке молоч-
ной железы остается актуальной проблемой несмотря 
на прогресс в ранней диагностике этого заболевания 
и успехи противоопухолевого лекарственного лечения. 
Частота метастатического поражения скелета при раке 
молочной железы (РМЖ) составляет по разным данным 
65–75 %, незначительно «уступая» лишь раку простаты 
и множественной миеломе [1].

Возможности лечения пациентов с метастазами в ко-
стях существенно расширились в последние десятилетия 
благодаря внедрению в клиническую практику препаратов, 
тормозящих костную резорбцию — остеомодифицирую-
щих агентов (ОМА). Именно ОМА вышли на первый план 
паллиативного лечения этих больных, заменив дистан-
ционное облучение, длительное время используемое 
с анальгезирующей целью, а также для предотвращения 
переломов костей [2].

Бисфосфонаты — группа препаратов, аналогов пиро-
фосфата костного матрикса, берет свое начало с созда-
ния клодроната в 1992 году. Применение его при РМЖ 
позволило существенно снизить частоту скелетных собы-
тий. Последующие поколения препаратов этой группы 
показывали все большую эффективность: в 1996г в кли-
нику пришел памидронат, в 2002–2003г — ибандронат и, 
наконец, золедронат, который явился самым активным 
бисфосфонатом и прочно занял позиции в клинических 
рекомендациях по сопроводительной терапии при нали-
чии у больного метастазов в костной ткани любых солид-
ных опухолей.

В 2010 г открылись новые возможности в этой области: 
появился первый и пока единственный таргетный препарат, 
воздействующий на костную резорбцию — деносумаб.

Чтобы понять механизм действия ОМА необходимо 
напомнить о существовании так называемого порочного 
круга костной деструкции. Опухолевые клетки попа-
дают в кость гематогенным путем. Находясь в костном 
микроокружении, они продуцируют цитокины и факторы 
роста, которые стимулируют остеобласты на выработку 
особого белка RANK-L (лиганда активатора рецептора 
ядерного фактора каппа B). Соединение RANK-лиганда 
с рецепторами RANK на поверхности молодых остеокластов 
ведет к запуску их созревания, происходит их активация 
и начинается резорбция костной ткани. В то же время, 
в процессе рассасывания кости высвобождаются другие 
биологически ак тивные вещества (фак торы роста: 
тромбоцитарный, инсулиноподобный, прохондрогенный, 
э п и де р ма л ьн ы й и д р.) ,  кото р ы е, в с в о ю оч е р е д ь, 
стимулируют пролиферацию самих опухолевых клеток. 
Так поддерживается порочный круг костной резорбции.

Бисфосфонаты нарушают метаболизм остеокластов, 
адгезию опухолевых клеток к костному матриксу, подавляя 
их миграцию, инвазию и ангиогенез, а также активируют 
естественную гибель остеокластов — апоптоз. Деносумаб, 
являясь антителом, связывает RANK-лиганд, препятствуя 
тем самым созреванию остеокластов, снижает само их ко-
личество, не включаясь в костный матрикс [1,2].

Цели применения ОМА при метастатическом процессе 
следующие:
• предотвращение / отсрочка скелетных событий (пере-

ломов, хирургических вмешательств, назначения луче-
вой терапии);

• купирование болевого синдрома;
• улучшение качества жизни; мобильности;
• снижение потребности в постороннем уходе;
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• сохранение финансовых ресурсов за счет предотвра-
щения ЛТ, хирургических пособий, обращений за меди-
цинской помощью.
В клинических рекомендациях практически всех ме-

дицинских сообществ больным раком молочной железы 
назначение золедроновой кислоты или деносумаба пока-
зано сразу при выявлении метастазов в костной ткани [1–4].

С таким однозначным подходом согласны не все. Ряд 
специалистов-онкомаммологов считают, что не стоит при-
бегать к остеомодифицирующей терапии при бессимптом-
ных метастазах в костях [5].

Оправдан ли такой подход?
Для начала необходимо определить само понятие 

«бессимптомные метастазы в костях».
Как известно, симптомами поражения скелета является 

боль (чаще всего), деформации скелета и связанные с этим 
нарушения мобильности и повседневной жизнедеятельно-
сти. В тяжелых случаях, при прогрессировании метастазов 
и развитии скелетных осложнений, мы имеем клиническую 
картину перелома, компрессии спинного мозга, метабо-
лических нарушений при гиперкальциемии [1–3].

А если никаких симптомов нет? Оправдывает ли это от-
каз от лечения? Отсутствие жалоб у пациентки с наличием 
литического очага в одном из шейных позвонков не может 
быть расценено как бессимптомное. Антирезорбтивное 
лечение несомненно должно быть назначено, ведь воз-
можные последствия этого состояния могут быть весьма 
трагическими.

Так в каких же клинических ситуациях можно повреме-
нить с назначением ОМА? А когда отказаться полностью? 
Дискуссии на эту тему продолжаются. Приведем несколько 
аргументов.

Как известно, РМЖ относится к опухолям, чувстви-
тельным к лекарственному лечению. Заболевание чаще 
поражает старшую возрастную категорию женщин. Подав-
ляющее число случаев РМЖ по молекулярному подтипу 
является люминальным раком. Зная о высокой эффек-
тивности гормонотерапии, при низком риске костных 
осложнений можно отложить назначение ОМА у таких 
больных.

Метастазы в костной ткани при раке молочной же-
лезы, как правило, носят смешанный характер, то есть 
содержат как литические, так и бластические участки. 
Для клинициста важно не столько определение типа мета-
стаза, сколько их локализация в скелете. Излюбленными 
костями для метастазирования являются позвоночный 
столб (особенно грудной и поясничный отделы), кости 
таза; реже — ребра, трубчатые кости, свод черепа; крайне 
редко — мелкие кости конечностей, лицевой скелет. Таким 
образом, если у пациентки имеются метастазы в костях 
опорного скелета — откладывать антирезорбтивную те-
рапию не стоит. За очагами, расположенными, скажем, 
в ребрах или костях черепа, особенно если они немного-
численны, можно наблюдать [1,5,6, 7].

А насколько безопасны остеомодифицирующие пре-
параты?

Наиболее частым побочным явлением бисфосфонатов 
является их нефротоксичность. Частота НЯ со стороны 
почек при применении золедроновой кислоты составляет 
около 12 %, деносумаб не обладает почечной токсичностью, 
однако в большей степени способствует гипокальцие-
мии. Кроме того, острофазовые реакции после введения 
золедроната (оссалгии, миалгии, гипертермия) наблюда-
ются у каждого пятого пациента [8]. Определение уровня 
креатинина является обязательным условием перед назна-
чением БФ. Пациентка с хронической болезнью почек, 
к тому же получающая цитостатическое лечение — явно 
не кандидат на раннее назначение золедроновой кислоты. 
Взвесив соотношение «риск-польза» назначение золедро-
ната можно отложить, хотя бы до окончания химиотерапии.

Противопоказанием для введения ОМА является гипо-
кальциемия. Данное состояние, как правило, протекает 
без выраженных клинических симптомов и регистрируется 
лишь лабораторно. Отслеживание концентрации кальция 
в сыворотке крови в рутинной практике затруднен. К тому 
же, поскольку все больные на протяжении всего периода 
терапии ОМА должны получать сопутствующее лечение 
препаратами кальция и витамином Д, имеет большое зна-
чение комплаентность больной. Возможности врачеб-
ного контроля этих рекомендаций представляются весьма 
сомнительными. Поэтому, при отсутствии возможности 
регулярно выполнять лабораторный мониторинг, во избе-
жание гипокальциемии, нужно отказаться от применения 
ОМА, особенно если риск развития костных осложнений 
у конкретной пациентки невелик.

Самым грозным осложнением использования анти-
резорбтивных средств является остеонекроз челюсти 
(ОНЧ). Частота его возрастает с длительностью терапии 
и составляет при применении золедроновой кислоты 
по литературным данным от 1,2 до 6,2 %; при применении 
деносумаба — от 1,8 до 4,2 %. Совместное использование 
ОМА с антиангиогенными препаратами, кортикостерои-
дами резко повышает вероятность возникновения данного 
осложнения. Клиника остеонекроза часто стерта и диа-
гностируется только при участии стоматолога. В 65 % слу-
чаев провоцирующим фактором является экстракция зуба; 
из всех описанных случаев более чем в 70 % поражается 
нижняя челюсть [1,3,5,8,10].

Критериями диагноза медикаментозного (препарат-
ассоциированного) ОНЧ являются наличие всех ниже-
перечисленных факторов:
• наличие обнаженного участка костной ткани на про-

тяжении 8 недель;
• применение ОМА, антиангиогенных, мультитаргетных 

препаратов в анамнезе;
• отсутствие метастатического поражения кости;
• отсутствие ЛТ на кости лицевого скелета.

Купирование данного осложнения не всегда простая 
задача. Применяются как консервативные методы (поло-
скания, антибиотикотерапия, аппликации), так и хирур-
гические (удаление секвестров и даже резекция кости). 
Ведущее значение имеет профилактика.
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При назначении ОМА рекомендовано провести санацию 
полости рта, информировать больную о необходимости 
поддерживать здоровье полости рта, однако, контролиро-
вать исполнение этих рекомендаций в реальной практике 
онкологу весьма проблематично. Таким образом, паци-
ентка с наличием стоматологической патологии, скажем, 
зубов с плохим прогнозом, плохо контролируемых зубных 
конструкций, а также пациентка, планирующая в ближай-
шей перспективе протезирование зубов, явно не является 
кандидатом для лечения деносумабом или золедроновой 
кислотой. Прибегнуть к этому лечению можно только удо-
стоверившись в удовлетворительном состоянии зубов 
и десен.

Особую категорию пациенток представляют больные 
с наличием как метастазов в кости, так и множествен-
ных висцеральных метастазов. Клиническая практика 
показывает, что именно диссеминация опухоли в печень, 
легкие и другие органы (часто головной мозг) определяют 
прогноз пациентки. При отсутствии болевого синдрома, 
низком риске скелетных осложнений, назначение анти-
резорбтивной терапии в таких случаях представляется 
нецелесообразным, поскольку процесс костного ремоде-
лирования не является быстрым, занимает, как правило, 
от нескольких месяцев до 1 года. Поэтому важно оценить 
ожидаемую продолжительность жизни: если она состав-
ляет менее 3 месяцев — остеотропная терапия не показана 
[3,5,6,7].

Существуют литературные данные о влиянии образа 
жизни на прогноз появления метастазов в костной ткани 
и развития ряда осложнений, в частности остеонекроза челю-
сти. Исследование японских авторов во главе с Tanda N. и др. 
посвящено корреляции между чувствительностью к алкоголю 
и частотой метастазирования в кости и связанных со скеле-
том событий при первичном операбельном раке молочной 
железы. Гиперчувствительность к алкоголю определяется 
генетическим дефицитом фермента алкогольдегидроге-
назы-2, в результате чего нарушается метаболизм этанола 
в организме, создается избыточная концентрация эндоген-
ного ацетальдегида, что проявляется покраснением лица, 
тошнотой, тахикардией. Изменяется микробиота полости 
рта, нарушаются процессы кроветворения и другие более 
сложные метаболические каскады. Ретроспективное когорт-
ное исследование, в которое было включено 332 пациентки, 
позволило доказать, что женщины с повышенной чувстви-
тельностью к алкоголю (N = 45) в большей степени под-
вержены метастазированию в кости, чем женщины с низкой 
чувствительностью (N = 287): 60,6 % по сравнению с 25,1 % 
соответственно; у них чаще возникли скелетные осложнения: 
22,3 % по сравнению с 9,0 %. Один случай ОНЧ в этом иссле-
довании также зарегистрирован в группе больных с дефектом 
фермента алкогольдегидрогеназы-2 [11].

Суммируя имеющуюся информацию, «клинический 
портрет» пациентки, у которой имеется низкий риск кост-
ных осложнений и которой не стоит торопиться назна-
чать остеомодифицирующую терапию представляется 
следующим:

• люминальный молекулярный подтип опухоли;
• немногочисленные метастазы, смешанный / бластиче-

ский характер очагов;
• расположение метастатических очагов в костях, не не-

сущих опорную нагрузку;
• коморбидность больной: нарушение функции почек, 

длительный прием кортикостероидов;
• неудовлетворительная санация полости рта, заплани-

рованные стоматологические процедуры;
• невозможность лабораторного мониторинга (креати-

нин, кальций);
• ожидаемая продолжительность жизни менее 3 меся-

цев;
• низкая чувствительность к этанолу по данным ана-

мнеза.
Несомненно, решение о том, какие из вышеперечисленных 

факторов будут иметь значение в выборе тактики (назна-
чения лечения или динамического наблюдения за больной 
с метастазами в костях) будет принимать врач.

Подход к назначению ОМА должен быть персонали-
зированным и определяться в каждом конкретном случае 
врачом-онкологом или лучше мультидисциплинарной 
командой. Необходимо оценивать показания к назначе-
нию бисфосфонатов или деносумаба на протяжении всего 
периода лечения больной. [1,3].

Большинство имеющихся наблюдательных исследова-
ний по антирезорбтивной терапии показывают, что сред-
нее время от момента диагностики метастазов в скелете 
до получения первой дозы ОМА при разных солидных 
опухолях в большинстве европейских стран составляет 
не менее 3 месяцев, превалирующим показанием к назна-
чению является наличие болевого синдрома [6,7]. При-
нимая этот факт, отсроченное начало применения этих 
препаратов не представляется критичным для пациентов 
с бессимптомными метастазами рака молочной железы 
в костной ткани. Зачастую запятую можно поставить 
подальше: «Лечить нельзя, наблюдать».
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