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Костная система наиболее часто поражается метастазами при опухолях различной
локализации и, в частности, при раке молочной железы (РМЖ). По данным различных
авторов, метастазы в кости при РМЖ проявляются у 70–80% больных с распростра*
ненными формами заболевания, при этом наиболее часто  поражаются поясничные
(59%) и грудные (57%) отделы позвоночника, кости таза (49%) и рёбра (30%), т. е. в ос*
новном вовлекаются в процесс кости осевого скелета [4]. Не более чем у 20% больных
костные метастазы являются единственным проявлением заболевания.

Механизмы, лежащие в основе поражения костной ткани клетками РМЖ, сложные
и включают уникальные свойства как опухоли, так и костной системы. Предрасполо*
женность некоторых опухолей (молочной и предстательной желез) метастазировать
в кости осевого скелета объясняется наличием венозно*вертебрального сплетения,
куда поступает кровь из молочной железы и полости таза. Это сплетение характери*
зуется отсутствием клапанов, базальных мембран в сосудах костного мозга, низким
внутрисосудистым давлением, что создает благоприятные условия для экстравазации
опухолевых клеток [4]. Однако одного попадания клеток РМЖ в костную систему не*
достаточно для формирования метастатического очага.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ КОСТНЫХ МЕТАСТАЗОВ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Костная ткань обладает уникальной способностью постоянно регенерировать под

влиянием системных и локальных гормонов, факторов роста, цитокинов. Скелет че*
ловека находится в динамическом состоянии, так как координирующее действие ос*
теокластов и остеобластов на трабекулярной поверхности приводит к постоянному
чередованию процессов резорбции и костеобразования. При нормальных процес*
сах перестройки костной ткани в результате действия остеокластов на гидроксиапа*
тит костного матрикса, а также за счет продукции протеолитических ферментов и
ионов водорода происходит резорбция кости, образование лакун в местах действия
этих клеток. Последующее костеобразование происходит под влиянием остеоблас*
тов, которые синтезируют белки костного матрикса (коллаген I типа, остеокальцин,
остеонектин) и которые ответственны за секрецию факторов роста и минерализа*
цию формирующейся костной ткани.

Метастазирование опухолевой клетки в кости приводит к активному образованию
местных паракринных факторов, стимулирующих активность остеокластов: простаг*
ландина Е, ряда цитокинов, таких как TGF*a, b, эпидермальный фактор роста (EGF),
фактор некроза опухоли (TNF), интерлейкинов (IL*1, IL*6), прокатепсина D и др. Клет*
ки иммунной системы могут также синтезировать факторы активизирующие осте*
окласты: лимфотоксин, IL*1, IL*6, интерферон*гамма (IFN*g), колониестимулирующие
факторы, в частности GM*CSF.

Помимо местных факторов, активность остеокластов может стимулироваться си*
стемными воздействиями, а именно, паратгормонподобным белком (PTHrP). При
исследованиях в эксперименте установлено, что опухолевые клетки, экспрессирую*
щие PTHrP, отличаются как высокой частотой метастазирования в кости, так и пред*
располагают к возникновению гиперкальциемии.

Таким образом, имеются убедительные доказательства того, что клетки РМЖ проду*
цируют факторы, активизирующие остеокласты, которые вызывают резорбцию кост*
ной ткани; при этом выделяются цитокины и факторы роста, которые, в свою очередь,
стимулируют пролиферацию опухолевых клеток. При этом образуется «порочный круг».

КЛИНИКА КОСТНЫХ МЕТАСТАЗОВ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Костные метастазы – наиболее частая причина болевого синдрома у больных РМЖ.

Механизмы возникновения болей разнообразны, и последние могут быть результа*
том либо механической, либо химической (в первую очередь за счет простагланди*
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нов РGE 1 и PGE 2) стимуляции болевых рецепторов в
надкостнице. Кроме того, распространение опухолево*
го процесса с очага поражения кости на окружающие
нервные структуры является важной причиной болево*
го синдрома и неврологических нарушений

Патологические переломы  являются серьезным ос*
ложнением при РМЖ (у 15–25% больных имеют место
переломы длинных трубчатых костей, у 46% – компрес*
сионные переломы позвонков), вызывая интенсивные
боли и инвалидизацию пациентов.

К тяжелым осложнениям течения костных метаста*
зов РМЖ относятся синдром компрессии спинного моз�
га и гиперкальциемия. Очевидно, что перечисленные
симптомы и осложнения костных метастазов РМЖ су*
щественно снижают качество жизни больных.

ЛЕЧЕНИЕ КОСТНЫХ МЕТАСТАЗОВ
РАКА  МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Лечение больных РМЖ с костными метастазами пред*

ставляет сложную задачу для онкологов в связи с разно*
образием очень тягостных клинических проявлений за*
болевания. В последние десятилетия наметились заметные
улучшения результатов терапии данной категории боль*
ных за счет внедрения новых программ противоопухоле*
вого цитостатического и эндокринного лечения, разра*
боток методик лучевой терапии, усовершенствования
ортопедических реконструктивных операций.

При костных метастазах одной из задач медикамен*
тозной терапии является блокирование остеолиза, вы*
зываемого остеокластами, с попытками восстановления
или стабилизации разрушенной костной структуры. К
группам препаратов, позволяющих решать подобные
задачи, относятся бисфосфонаты и кальцитонин.

Бисфосфонаты
Бисфосфонаты являются аналогами пирофосфата, в

котором кислород основной цепи молекулы (Р–О–Р)
замещен на атом углерода (Р–С–Р). В то время как пи*
рофосфат подвергается гидролизу фосфатазами, бис*
фосфанаты являются энзиморезистентными. Подобно
пирофосфату бисфосфонаты адсорбируются на повер*
хности костного матрикса. Лечебный эффект препара*
тов этой группы заключается в ингибировании остеок*
ластов и подавлении резорбции костной ткани, иначе
их можно характеризовать как антиостеолитические
препараты. Клиническая эффективность. В настоящее
время известен ряд препаратов данной группы с различ*
ной активностью, установленной на тестовых системах
in vitro и in vivo:

При лечении больных с костными метастазами оцен*
ка эффективности осуществляется по многим специфи*
ческим параметрам. Учитывается частота осложнений
со стороны скелета в виде патологических переломов,
в том числе отдельно компрессий позвонков, деформа*
ций позвоночника, переломов длинных трубчатых ко*
стей; частота необходимости в связи с осложненным
течением метастатического процесса привлекать хи*
рургический (ортопедический) и лучевой методы лече*
ния; частота гиперкальциемии. Эпизоды осложнений со
стороны скелета выражаются по группам больных в аб*
солютных показателях и относительных – частота эпи*
зодов на 100 больных в течение 1 года. Степень купи*
рования болевого синдрома характеризуется по
снижению потребности в наркотиках и по шкале ин*
тенсивности болей в баллах. Обширный литературный
материал в достаточной степени позволяет аргументи*
ровать необходимость назначения бисфосфонатов
больным РМЖ с костными метастазами.

С целью прогнозирования эффективности бисфос*
фонатов делаются попытки использования различных
биохимических маркеров и метаболитов. Например,
определяют скорость костного метаболизма по соотно*
шениям кальций/креатинин и гидроксипролин/креа*
тинин в моче. Однако оба показателя могут существен*
но меняться в зависимости от характера питания и
других факторов, которые не связаны с разрушением
костной ткани.

В последнее время с этой целью определяются моле*
кулы*маркеры костной резорбции, которые перекрес*
тно связаны с коллагеном – пиридинолин и дезоксипи*
ридинолин; их уровень повышен у 60–80 и 58–88%
больных с костными метастазами. На фоне лечения бис*
фосфонатами наблюдается снижение в моче уровня
этих соединений (более чем на 50% от исходного уров*
ня) [2]. Ещё более перспективным считается определе*
ние С*концевого и N*концевого телопептидов коллаге*
на типа I и костного сиалопротеина. Показано, что
эффективность бисфосфонатов ниже у тех больных,
которые имели повышение исходного уровня Ntx бо*
лее чем в 2 раза [26]. В целом же пока эти сведения име*
ют больше теоретическое значение и далеки от прак*
тического использования.

В настоящее время существует обоснованная точка
зрения, что бисфосфонаты следует относить к проти*
воопухолевым препаратам, так как они обладают такой
способностью. Влияние на течение онкологического
заболевания может быть проиллюстрировано иссле*
дованиями их применения для профилактики костных
метастазов при РМЖ. В исследовании J.A. Kanis и со*
авт. [17] клодронат (1600 мг/сут рer оs) назначался боль*
ным РМЖ с некостными поражениями при первично*
распространенных и метастатических формах
заболевания в течение 3 лет. Отмечено снижение на 47%
числа появившихся позже костных метастазов, часто*
ты осложненных форм без влияния на показатели об*
щей выживаемости.

Имеются сообщения, что при использовании моно*
терапии памидронатом у 17–25% больных РМЖ с кост*
ными метастазами рентгенологически регистрируется
формирование остеосклероза в зоне опухолевой дест*
рукции [25]. При сочетании памидроната с химиотера*

Препараты Активность

Этидронат (Pleostat) 1

Клодронат (Bonefos) 10

Тилудронат 10

Памидронат (Aredia) 100

Алендронат 1 000

Ризедронат 5 000

Ибандронат (Bondranat) 10 000

Золедронат (Zometa) ~20 000
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пией в этом аспекте отмечена аналогичная закономер*
ность: при применении бисфосфонатов в 52% случаев
зарегистрированы склеротические изменения в костях,
по сравнению с 44% – в группе больных, подвергавших*
ся химиотерапии в сочетании с плацебо [9].

Контролируемые исследования памидроната на
фоне химиотерапии и гормонотерапии по сравнению
с сопоставимой группой больных, получавших плаце*
бо, выявили увеличение  медианы выживаемости на 60%
у больных моложе 50 лет – соответственно 24,6 и 15,7
мес [6]. Подтверждена возможность увеличения медиа*
ны выживаемости за счет бисфосфонатов (р<0,01) и в
многоцентровом плацебо*контролируемом исследова*
нии при использовании ибандроната [11].

В связи с этим начаты проспективные исследования
адъювантного применения бисфосфонатов после ма�
стэктомии, в частности, золедроната – у больных с
неблагоприятными прогностическими признаками (с
поражением регионарных лимфатических узлов, с по*
вышенной концентрацией в сыворотке крови костно*
го сиалопротеина). В одном из завершенных рандоми*
зированных исследований показано, что при
адъювантном применении БФ после мастэктомии со*
вместно с антиэстрогенами отмечается достоверное
повышение минеральной плотности костей, пока без
указаний на улучшение показателей выживаемости [23].

В настоящее время убедительных данных, свидетель*
ствующих о преимуществах одного препарата из этой
группы перед другими, нет. Хотя отдельные немного*
численные попытки сравнения препаратов проводи*
лись. Так, немецкие исследователи I. J. Diel и соавт. [11] в
рандомизированном исследовании (клодронат рer os и
внутривенно, памидронат внутривенно) продемонст*
рировали, что болевой синдром в большей степени ку*
пируется памидронатом: соответственно по ветвям ран*
домизации у 15, 25 и 30% больных. Однако при
последующем динамическом наблюдении патологичес*
кие переломы возникали реже на фоне постоянного
приема внутрь клодроната: в 10, 18,4 и 15,6% случаев;
особенно были выражены различия по числу патоло*
гических переломов: в 11,6, 24,3 и 25,3% случаев.

Кальцитонин
Кальцитонин – это пептидный гормон, секретируе*

мый преимущественно С*клетками щитовидной железы,
физиологическая функция которого состоит в регуля*
ции обмен Са и фосфора. Механизм действия кальцито*
нина заключается в ингибировании резорбтивных про*
цессов в костной ткани путем взаимодействия со
специфическими рецепторами остеокластов, с угнетени*
ем их пролиферации и функциональной активности.
Рассматриваются его влияния и на остеобласты, и на ос*
теоциты, в которых за счет кальцитонина происходит
переход кальция из цитозоля в митохондрии и, как след*
ствие, дополнительное торможение резорбции костей.
Кальцитонин ингибирует также остеолиз, который мо*
жет регулироваться паратгормоном, витамином D и дру*
гими факторами. Считается, что кальцитонин может вли*
ять на органические составные костного матрикса:
угнетать распад коллагена, что проявляется снижением
мочевой экскреции оксипролина. Обезболивающие эф*
фекты кальцитонина объясняются угнетением синтеза

простагландинов, тромбоксана, а также еще недостаточ*
но изученным центральным механизмом – высвобожде*
нием под его влиянием эндогенного агониста опиоид*
ных рецепторов, b*эндорфина [5].

В клинической практике используются следующие
препараты кальцитонина: лосося, угря, свиньи и челове*
ческий. Наиболее активным является лососевый кальци*
тонин (миакальцик); его биодоступность при внутривен*
ном и подкожном введениях составляет 70%, при
интраназальном – 40%. Установлено, что по эффектив*
ности миакальцик в 30–40 раз превосходит человечес*
кий кальцитонин, с более продолжительным действием.

До 90% выпускаемых препаратов кальцитонина ис*
пользуется для лечения остеопороза, но, исходя из ме*
ханизмов его действия и клинических наблюдений,
можно заключить, что он может быть полезен для лече*
ния больных с костными метастазами.

Исследований по применению кальцитонина в каче*
стве антирезорбтивного средства при метастазах в ко*
сти РМЖ мало. С. Gennari и соавт. [14] указали на удли*
нение периода до прогрессирования костных
метастазов у больных РМЖ: через 6 мес лечения этим
препаратом прогрессирование наблюдалось в 5 из 15
случаев, в контрольной группе – в 14 из 16. Во многих
плацебо*контролируемых исследованиях при остеоли*
тических метастазах злокачественных опухолей, в том
числе РМЖ, зарегистрирован четкий противоболевой
эффект кальцитонина как после однократного введе*
ния, так и в процессе курсовой терапии. В то же время
большинство авторов обращает внимание на его непро*
должительность – в пределах 1 мес [7, 14, 22].

ГИПЕРКАЛЬЦИЕМИЯ
Гиперкальциемия, индуцированная опухолью, – наи*

более частое угрожающее жизни больного нарушение
метаболизма, возникающее при распространенных
формах злокачественных новообразований. Частота
возникновения гиперкальциемии, по данным различ*
ных авторов, наблюдается у 30–40% больных РМЖ при
наличии метастатических форм.

Механизм. Известны два механизма развития этого
состояния[1]:

а) локальное остеолитическое действие костных
метастазов.

Непосредственная локальная инвазия костей опухо*
левыми клетками активирует остеокласты и стимулиру*
ет высвобождение Са++ в кровь до уровня, который пре*
вышает экскреторные возможности почек. Костная
резорбция усугубляется цитокинами и другими факто*
рами, которые продуцируются инвазивными опухоле*
выми клетками. Наиболее часто этот тип гиперкальци*
емии наблюдается при миеломной болези и РМЖ;

б) за счет гуморальных факторов.
Гиперкальциемия может наблюдаться также у боль*

ных, которые не имеют метастатических поражений
костей. В этих случаях паратгормонподобный белок,
экспрессируемый внекостными опухолевыми пораже*
ниями, повышает обусловленную остеокластами кост*
ную резорбцию, а также увеличивает в значительной
степени реабсорбцию Са++ в дистальных канальцах по*
чек, понижая реабсорбцию фосфатов.

Гиперкальциемия и гиперкальциурия приводят к на*
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рушению реабсорбции натрия и воды, вызывая поли*
урию («кальциевый диурез»), соответственно снижает*
ся объем циркулирующей и межтканевой жидкости.
Возникает замкнутый круг: гиповолемия приводит к
снижению почечного кровотока, что, в свою очередь,
уменьшает степень клубочковой фильтрации, а это на*
рушение вызывает повышение реабсорбции кальция в
проксимальных отделах почечных канальцев. Усугубля*
ют обезвоживание и частые рвоты.

Клиническая картина. Симптомы гиперкальцие*
мии могут проявляться со стороны различных орга*
нов и систем:

• центральная нервная система – заторможенность,
депрессия, проксимальная миопатия, психические на*
рушения, спутанность и потеря сознания;

• сердечно*сосудистая система – гипотония, бради*
кардия, укорочение интервала QT, удлинение интерва*
ла PQ, расширение волн Т, предсердная и желудочко*
вая аритмия, асистолия;

• пищеварительная система – анорексия, тошнота,
рвоты, запоры, кишечная непроходимость, панкреатит;

• мочевыделительная система – полиурия, нефро*
кальциноз;

• общие симптомы – чувство усталости, слабость,
обезвоживание, кожный зуд, снижение массы тела.

Возможны случаи бессимптомного течения гипер*
кальциемии, но при умеренно выраженной или тяжелой
(кальция более З,0 ммоль/л) – наблюдаются различные
сочетания перечисленных выше признаков, с нараста*
нием симптоматики по мере увеличения уровня кальция
в крови. При этом следует отметить, что гиперкальцие*
мия часто диагностируется несвоевременно, поскольку
клиницисты склонны трактовать многие симптомы (на*
пример, слабость, заторможенность, диспептические и
другие явления) как следствие прогрессирования онко*
логического заболевания или осложнений лечения.

Лечение. Гиперкальциемия является ургентным клини*
ческим состоянием, которое требует принятия немед*
ленных решений. При этом основными целями являют*
ся восстановление объема циркулирующей крови,
повышение экскреции кальция и блокирование опухоль*
*индуцируемой костной резорбции. Алгоритм неотлож*
ной терапии гиперкальциемии в настоящее время мно*
гими авторами формулируется следующим образом:

1) регидратация – введение солевых растворов (0,9%
натрия хлорида), 250–500 мл/ч – для больных с выра*
женной гиповолемией, компенсированной сердечной
деятельностью и удовлетворительными функциями по*
чек, либо в варианте 3000 мл/24 ч. Желательно поддер*
жание центрального венозного давления на уровне 10 см;

2) мочегонные– исключаются тиазидные диуретики,
которые могут приводить к повышению уровня Са++ в
крови. Предпочтение отдается «петлевым диуретикам»
– фуросемид 20–40 мг внутривенно каждые 2–4 ч, на
фоне осуществляемой активно регидратации (!), при
удовлетворительных гемодинамических показателях, с
поддержанием уровня диуреза 150–200 мл/ч;

3) кортикостероиды – преднизолон 40–100 мг (или
эквивалентные дозы гидрокортизона, дексаметазона)
внутривенно каждые 8 ч, с последующим поддерживаю*
щим применением препарата внутрь 10–30 мг/сут;

4)  бисфосфонаты – внутривенно капельно после

первых этапов регидратации. Продолжительность инфу*
зий от 2 ч для ибандраната и до 4–6 ч для клодроната и
памидроната. Клодронат назначается либо в виде 5*днев*
ного режима по 300 мг/сут (суммарная доза 1500 мг),
либо однократно в дозе 1500 мг; возможно последующее
применение клодроната внутрь 1600–2400 мг/сут в кап*
сулах. Доза памидроната для купирования гиперкальци*
емии определена в 60 мг однократно (при Са++ в крови <
3,5 ммоль/л), при тяжелых формах целесообразно ис*
пользование 90 мг. Аналогичным образом в зависимос*
ти от уровня Са++ в сыворотке уточнены дозы и для ибон*
дроната: 2 мг и 4 мг однократно. Преимущества того или
иного бисфосфоната при лечении гиперкальциемии
уточняются. По*видимому, использование конкретного
препарата из этой группы решается индивидуально кли*
ницистами в зависимости от имеющегося опыта. Эффек*
тивность лечения синдрома гиперкальциемии с помо*
щью бисфосфонатов составляет 85–95%. Однако, как
правило, уровень Са++ вновь повышается через 4–5 нед,
что требует повторного введения препарата. Установле*
ны определенные закономерности терапии бисфосфо*
натами больных с гиперкальциемией:

а) зависимость эффекта от дозы препарата;
б) зависимость эффекта при фиксированной дозе БФ

от уровня кальция в крови;
в) более высокая эффективность терапии при осте*

олитической гиперкальциемии, чем при гуморальных
ее формах. Мониторинг Са++ в крови позволяет уточнять
сроки повторных введений бисфосфонатов, но возмо*
жен вариант фиксированного введения препаратов
каждые 3–4 нед.

 5) либо митрамицин, либо галлия нитрат, либо
кальцитонин. Первые два препарата не получили рас*
пространения и в настоящее время имеют только исто*
рическое значение. Применение кальцитонина весьма
перспективно в связи с возможностью быстрого дости*
жения лечебного эффекта. В этом случае уровень Са++

может нормализоваться в течение нескольких часов,
хотя и на непродолжительный период времени. Реко*
мендуемые дозы и режимы введения кальцитонина (ми*
окальцика): 4–8 МЕ/кг внутримышечно или подкожно
каждые 6–12 ч в течение 2 дней.

СИНДРОМ КОМПРЕССИИ СПИННОГО МОЗГА
Синдром компрессии спинного мозга развивается у 1–

5% больных с метастатическими формами РМЖ [12]. Это
состояние относится к категории неотложных, так как
промедление в лечении может повлечь за собой необра*
тимые параличи и нарушения функции тазовых органов.

Синдром сдавления спинного мозга возникает в ос*
новном вследствие экстрадуральных метастазов (95%)
и обычно за счет поражения позвонков: грудных (70%),
пояснично*крестцовах (20%) и шейных (10%). К ранним
(в том числе предшествующим – за несколько недель и
месяцев) симптомам относится болевой синдром, ко*
торый наблюдается более чем у 90% больных. Последу*
ющие симптомы выражаются в мышечной слабости,
которая может сопровождаться также нарушениями
чувствительности. Поздние проявления заключаются в
автономной дисфункции, задержке мочи, запорах, па*
резах и параличах. При отсутствии соответствующих
неотложных медицинских мероприятий буквально в
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течение нескольких часов*дней могут возникнуть нео*
братимые параличи.

При неврологическом обследовании у таких боль*
ных определяется соответствующий спектр нарушений
и симптомов.

Инструментальная диагностика синдрома сдавления
спинного мозга, как правило, не представляет сложно*
стей с помощью таких методов, как рентгенография,
МРТ (в том числе с контрастным усилением), компью*
терная томография и/или миелография.

При своевременном адекватном лечении (ЛТ или
ламинэктомия) у многих больных можно рассчиты*
вать на купирование симптомов заболевания. У
больных с параличами только в 10% случаев наблю*
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дается желаемое восстановление двигательных
функций (возможность передвигаться). Цели тера*
пии этого синдрома включают в себя восстановле*
ние и поддержание в нормальном состоянии нару*
шенных двигательных и других функций,
локальный контроль опухоли, фиксацию позвоноч*
ника и купирование болей.

К неотложным лечебным мероприятиям относится
назначение:

• высоких доз дексаметазона 100 мг внутривенно, с
переходом на режим 4 мг каждые 6 ч,

• сосудистых препаратов (кавинтон),
• препаратов, улучшающих метаболизм нервной тка*

ни (ноотропил).


