
РАДІОЛОГІЧНИЙ ВІСНИК 174(45)/2012

УДК 618.19006.60.85.849.1+615.849.1+615.277.3

З 2000 ро ку [1] наш клінічний досвід ви ко рис -
тан ня бісфос фо натів ("Бо не фос", "Аредіа",
"Банд ро нат", "Зо ме та") в різних схе мах ліку ван -
ня ме тас та тич них ура жень ске ле та ста но вить по -
над 650 хво рих. Про а налізу вав ши от ри мані дані
у хво рих з ме тас та за ми гор мон за леж них пух лин
(в пер шу чер гу ра ку груд ної і пе редміху ро вої за -
ло зи) в ске лет, ми прийш ли до вис нов ку, що
нась о годні зо лед ро но ва кис ло та є най по -
тужнішим пре па ра том се ред відо мих інгібіторів
ос те ок лас тич ної кістко вої ре зорбції.

Та ким чи ном, як бісфос фо нат чет вер то го по -
коління, пре па рат "Зо ме та" мо же з успіхом ви ко -
рис то ву ва ти ся для комп ле кс но го ліку ван ня ме -
тас тазів ра ку різних ло калізацій в ске лет (особ -
ли во гор мон за леж них пух лин).

Ра зом з цим, як по ка зує світо вий досвід, крім
інгібіції кістко вої ре зорбції зо лед ро но ва кис ло та
чи нить пря му про ти пух лин ну дію на кліти ни
мієло ми і ра ку груд ної за ло зи зав дя ки інгібіції
(пригнічен ня) проліфе ру ю чих клітин та індукції
апоп то зу, тоб то має ан ти ме тас та тичні влас ти -
вості [2]. Що сто суєть ся Ук раїни, то до реч но
підкрес ли ти, що на ка зом МОЗ Ук раїни від
07.10.2010 р. за № 844 зат ве рд же на інструкція
для ме дич но го зас то су ван ня пре па ра ту "Зо ме -
та" в якості про ти пух лин но го за со бу [3].

Ме та ро бо ти. Предс та ви ти по чат ко вий влас -
ний досвід вив чен ня ан ти ме тас та тич ної дії зо -
лед ро но вої кис ло ти у хво рих на рак груд ної за ло -
зи і при вер ну ти ува гу он ко логів і радіологів до
цієї проб ле ми.

Клінічні спос те ре жен ня і ре зуль та ти.
По чи на ю чи з 2007 р. на ми бу ло проліко ва но

18 хво рих на рак груд ної за ло зи без на яв ності
ме тас тазів у кістки: ІІА стадія (Т2N0M0) — 11 і ІІБ
стадія (Т2N1M0) — 7 хво рих.

Всі жінки бу ли в пе ред ме но па у заль но му
періоді (44�50 років) і з гор мон за леж ним ре цеп -
тор�по зи тив ним ра ком.

Всі пацієнтки після опе ра тив них втру чань от -
ри ма ли курс про ме не вої те рапії по ра ди кальній
прог рамі; всім бу ла приз на че на гор мо наль на те -
рапія: зо ла декс — 3,6 мг під шкіру 1 раз в місяць
і фе ма ра (2,5 мг на до бу) або ари ми декс
(інгібітор аро ма та зи) — 1 мг на до бу про тя гом
4�12 місяців.

Конт роль на гру па ("сліпий вибір") скла да ла
17 хво рих ана логічних стадій, які в пер шо му
півріччі 2007 р. бу ли про опе ро вані в КМКОЦ
(після опе рації — хіміоп ро ме не ва і гор мо наль на
те рапія).

2 пацієнтки ліку ва ли ся (інфузійне вве ден ня
пре па ра ту "Зо ме та" по 4 мг двічі на рік) в 
2007 році, 3 — в 2008 році, 4 — в 2009 році, 5 —
в 2010 році, 4 — на про тязі 2011�2012 р.р..

Моніто ринг 17 хво рих (1 хво ра 2008 ро ку ліку -
ван ня виїха ла за кор дон) впро довж 1�5 років
після опе рації та ад'ювант ної хіміоп ро ме не вої і
гор мо наль ної те рапії по ка зав відсутність у всіх
жінок ме тас та тич них ура жень кісток. По каз ни ки
якості жит тя за шка лою Кар новсь ко го у цих
пацієнток за ли ша ють ся на рівні 80�90 балів.
Побічні ре акції бу ли конс та то вані у 5�ти хво рих:
підви щен ня рівня кре а ти ни ну і се чо ви ни в крові
(2), ну до та (2), анемія (1).

Моніто ринг 17 хво рих конт роль ної гру пи по -
ка зав, що у 7 з 17 жінок (41%) бу ли ви яв лені ме -
тас та тичні ура жен ня кісток (від 2 до 6 вог нищ) в
терміни від 1 до 5�ти років.

Об го во рен ня ре зуль татів. Як відо мо, зо -
лед ро но ва кис ло та — ге те ро циклічний бісфос -
фо нат чет вер то го по коління, у яко го в бо ко во му
лан цюж ку є 2 ато ми азо ту розміще них в про ти -
леж них по зиціях. Ця особ ливість виз на чає ви со -
кий по тенціал зо лед ро но вої кис ло ти у порівнянні
що до інших бісфос фо натів. Та кож вста нов ле на
влас тивість да но го пре па ра ту до інгібіції рос ту
клітин ен до телія, з чим пов'язу ють по тенціаль ний
ефект. Зо лед ро нат та кож мо же за побіга ти по яві
ме тас тазів за ра ху нок інгібіції інвазії
екстра�клітин но го мат рик су пух лин ни ми кліти на -
ми.

Ряд робіт [4, 5] свідчить, що комбінація ць о го
пре па ра ту із стан да рт ни ми про ти пух лин ни ми
пре па ра та ми (так са ни, ксе ло да, та мок си фен,
дек са ме та зон) приз во дить до си нергічно го
підси лен ня апоп то зу зло якісних клітин. Та ким
чи ном, ви щев ка зані дані свідчать, що зо лед ро -
нат мо же по тенційно впли ва ти не ли ше на пух -
лин ний про цес, а і на ви жи ваність хво рих, яка
згідно да ним R.Coleman ста но вить для ра ка
груд ної за ло зи 19�25 місяців (таб ли ця) [6].

Важ ли во та кож відміти ти, що у он ко логічних
хво рих ри зик роз вит ку ос те о по розів знач но ви -
щий, ніж в по пу ляції, як за ра ху нок спе цифічних
ре чо вин, що ви роб ляє пух ли на, так і за ра ху нок
прийо му гор мо наль них пре па ратів (анд ро ген на
та ест ро ген на деп ри вація, прийом глю ко кор ти -
коїдів), які впли ва ють на щільність кістко вої тка -
ни ни. Бісфос фо на ти, які вибірко во впли ва ють на
ме тас та тич ну зміне ну кістку і ко ре гу ють по ру ше -
ний міне раль ний обмін, ма ють особ ли ве зна чен -
ня для он ко логічних хво рих з по тенційним ри зи -
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ком кістко во го ме тас та зу ван ня.
В світовій літе ра турі [2, 6] є по си лан ня (при -

пу щен ня) на зв'язок роз вит ку ос те о по розів з
час то тою ме тас та зу ван ня в кістки у хво рих на
рак груд ної за ло зи. Мож ливість кількісної оцінки
сту пе ню ос те о по ро зу при ден си то метрії підви -
щу ють ці при пу щен ня. З ць о го при пу щен ня вип -
ли ває ще один ду же ціка вий і перс пек тив ний
нап ря мок досліджень — підтве рд жен ня при
клінічних спос те ре жен нях зв'яз ку сту пе ню ос те -
о по ро зу з мож ли вим ске лет ним ме тас та зу ван -
ням у цих хво рих. При ць о му, як що зо лед ро но ва
кис ло та вхо дить до комп лек су ліку валь них за -
собів те рапії ос те о по ро зу, то це і по яс нює її ан -
ти ме тас та тич ну дію.

Вис нов ки. Ця ро бо та є пер шою спро бою
оцінки ефек тив ності пре па ра ту "Зо ме та" в якості
про ти пух лин но го і ан ти ме тас та тич но го за со бу
ліку ван ня хво рих ра ком груд ної за ло зи.

Предс тав ле них ре зуль татів (18 хво рих в
порівнянні з 17 — конт роль ної гру пи) яв но за ма -
ло (і по кіль кості і по термінам моніто рин гу) для
да ле коіду чих вис новків. Але, цей нап рям
досліджень ду же перс пек тив ний, пот ре бує
спіль них зу силь он ко логів і радіологів, а екс пе -
ри мен таль на (в т.ч. "in vitro" досліджен ня) ба за
пе ре кон ли во свідчить про не обхідність всебічної
гли бо кої клінічної оцінки ан ти ме тас та тич них
мож ли вос тей ць о го пре па ра ту.

В нас туп них клінічних досліджен нях слід
виділи ти та кож і вив чен ня зв'яз ку ви ра же ності
ос те о по ро зу з час то тою ме тас та зу ван ня у хво -
рих на рак груд ної за ло зи (за побіган ня роз вит ку
ос те о по ро зу — змен шен ня вірогідності ме тас та -
зу ван ня у ске лет).
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РЕ ЗЮ МЕ. При во дят ся ре зуль та ты кли ни чес ких ис сле до -
ва ний зо ле нд ро но вой кис ло ты в ка че ст ве про ти во опу хо -
ле во го (ан ти ме тас та ти чес ко го) пре па ра та.
Про ве ден мо ни то ринг 18 боль ных жен щин с ре цеп -
тор+по зи тив ным ра ком груд ной же ле зы без на ли чия ме -
тас та зов в ске лет, ко то рые на чи ная с 2007 г. при ни ма ли
пре па рат "Зо ме та" 2 ра за в год (конт роль ная груп па жен -
щин ІІА и ІІБ ста дий — 17 че ло век). По лу че ны об на дё жи -
ва ю щие ре зуль та ты: наб лю де ния за боль ны ми в те че ние
1+5 лет не вы я ви ли ме тас та зов в кос ти пос ле опе ра ции и
адъ ю ва нт ной хи ми о лу че вой и гор мо наль ной те ра пии.
Клю че вые сло ва:  бис фос фо на ты, зо ле нд ро но вая кис ло -
та, ан ти ме тас та ти чес кий эф фект, ре цеп тор+по зи тив ный
рак груд ной же ле зы, ме тас та зы в ске лет.
Клю чові сло ва: бісфос фо на ти, зо ле нд ро но ва кис ло та,
ан ти+ме тас та тич ний ефект, ре цеп тор+по зи тив ний рак
груд ної за ло зи, ме тас та зи в ске лет.

SUMMARY. The authors report the findings of primary clinical
trial of zolendronic acid as an antitumor (antimetastatic)
drug. The monitoring involved 18 women with
receptor+positive breast cancer without metastases to the
skeleton, were administered Zometa 2 times a year (from
2007). The controls were 17 patients with IIA and IIB breast
cancer. Promising results of the treatment which did not
demonstrate metastases to the bones after the surgery and
adjuvant chemoradiation and hormonal therapy were
obtained.

Локалізація пухлини
Частота кісткових метастазів

серед пацієнтів (%)

Медіана виживаності 
після постановки діагнозу

кісткових метастазів (місяці) 

Рак грудної залози 65�75 19�25

Рак передміхурової залози 65�75 12�53

Рак легень 30�40 6�7

Рак сечового міхура 40 6�9

Карцинома нирок 20�25 12

Рак щитоподібної залози 60 48

Меланома 14�45 6

Таблиця
Розповсюдженість кісткових метастазів серед пацієнтів з солідними пухлинами


