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Метастазирование в кости является одним из наиболее частых признаков распространенного злокачественного 
процесса. Многие опухоли, особенно рак молочной железы, предстательной железы, легкого, множественная мие-
лома, характеризуются высокой частотой поражения костных структур (до 70–80 %) и клиническими осложнения-
ми. Даже при единичных метастазах могут возникать интенсивный болевой синдром, гиперкальциемия, компрессия 
спинного мозга, патологические переломы, потребность в лучевом и хирургическом лечении, которые объединены 
названием «события, связанные с костной системой». При лечении больных с метастазами в костях используется 
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Введение
Процесс костного метастазирования остается пред

метом активного научного изучения. Еще в 1889 г. 
S. Paget предложил теорию «семян и почвы», которая 
предполагает, что для роста опухолевой клетки (семя) 
требуется соответствующая микросреда (почва).

Клетки первичной опухоли проходят достаточно 
большой путь в процессе метастазирования. Опухоле
вые клетки, проникая через внеклеточный матрикс 
и мембрану ангиолимфатических сосудов, попадают 
в системный кровоток. В процессе метастазирования 
большая часть опухолевых клеток погибает, так как они 
не способны выжить в этой микросреде. Оставшиеся 
клетки подвергаются защитному воздействию иммун
ной системы и других факторов (рН, оксигенация). 
Лишь единичные опухолевые клетки попадают в бу
дущий метастатический очаг (преметастатическую 
нишу). При метастазировании в кости первичная опухоль 
активирует различные белки и цитокины (p27, p130, фак
тор, индуцируемый гипоксией 1α (HIF1α), фактор 
роста эндотелия сосудов А (VEGFA), фактор некроза 
опухоли α (TNFα), трансформирующий фактор роста 
β (TGFβ)), которые способствуют выбросу в систем
ный кровоток гемопоэтических и мезенхимальных 
стволовых клеток. Именно эти клетки создают необ
ходимые условия для выживания опухоли в премета

статической нише. В некоторых случаях циркулиру
ющие опухолевые клетки, попадая с током крови 
в нишу гемопоэтической стволовой клетки, переходят 
в состояние «спячки» и могут служить источником 
прогрессирования спустя многие годы.

Формирование костных метастазов происходит 
в результате воздействия различных факторов роста 
и морфогенетических белков. В зависимости от их ти
па формируются остеолитические или остеобласти
ческие очаги. Остеокласты секретируют PTHrP (пеп
тид, связанный с гормоном щитовидной железы), 
циклооксигеназу 2 (COX2), фактор роста фибробла
стов (FGF), TNF, интерлейкины 1, 6, 8, 11, факторы, 
которые подают сигнал остеобласту для секреции 
RANKL (лиганд для активатора рецептора нуклео
тидного фактора B). При участии RANKL происходят 
дифференцировка, выживание остеокластов. Послед
ние активируют резорбцию кости и выброс инсулино
подобного фактора роста (IGF) и TGFβ, что приводит 
к дальнейшей пролиферации клеток рака молочной 
железы и секреции PTHrP. Формирование костных 
метастазов при раке предстательной железы проис
ходит путем экспрессии остеобластстимулирующих 
факторов, таких как эндотелин 1 (ET1), Wnt, фактор 
роста тромбоцитов (PDGF), IGF, и морфогенетиче
ских белков (рис. 1).

Взаимодействие RANK–RANKL  /  
RANK– RANKL interaction

Рис. 1. Молекулярные механизмы метастазирования при солидных опухолях [1]. CXCR4 – хемокиновый рецептор 4-го типа; RANK – рецептор-
активатор NF-κB; MMP2, MMP9 – матриксная металлопротеиназа 2, 9; uPA – урокиназный активатор плазминогена; IGFs – инсулиноподоб-
ные факторы роста; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; PDGF – фактор роста тромбоцитов; BMP – костные морфогенетические 
белки; CXCL12 – хемокин подсемейства CXC; PTHrP – паратиреоидный гормон-родственный белок; IL-1, -6, -8, -11 – интерлейкин 1, 6, 8, 11; 
PGE

2
 – простагландин Е

2
; EGF – эпидермальный фактор роста; TNF-α – фактор некроза опухоли α; ET-1 – эндотелин 1; VEGF – фактор роста 

эндотелия сосудов; Dkk1 – белок семейства Dickkopf
Fig. 1. Molecular mechanisms of metastasis in solid tumors [1]. CXCR4 – chemokine receptor type 4; RANK – receptor-activator of NF-κB; MMP2, MMP9 – 
matrix metalloproteinase-2, -9; uPA – urokinase plasminogen activator; IGFs – insulin-like growth factors; TGF-β – transforming growth factor β; PDGF – 
platelet-derived growth factor; BMP – bone morphogenetic proteins; CXCL12 – CXC motif chemokine ligand 12; PTHrP – parathyroid hormone-related 
protein; IL-1, -6, -8, -11 – interleukin-1, -6, -8, -11; PGE

2
 – prostaglandin E

2
; EGF – epidermal growth factor; TNF-α – tumor necrosis factor α; ET-1 – 

endothelin 1; VEGF – vascular endothelial growth factor; Dkk1 – dickkopf-1
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Факторы роста, секретируемые опухолью, вне за
висимости от типа метастазов, приводят к подавлению 
выброса остеопротегерина – антагониста RANKL. 
Таким образом, замыкается «порочный круг» между 
клетками солидных опухолей и костным микроокру
жением [1].

Несколько иные молекулярные механизмы лежат 
в основе взаимодействия между клетками множест
венной миеломы (ММ) и костной тканью (рис. 2) [2].

Клетки ММ растут в костном микроокружении, 
при этом ключевую роль играют остеобласты, которые 
осуществляют прямое регулирование костномозговой 
ниши. Остеобласты секретируют декорин, который 
вызывает арест клеточного цикла и апоптоз миелом
ных клеток (на рис. 2 этот этап обозначен «А»). В от
ветном взаимодействии клетки ММ подавляют актив
ность остеобластов через фактор DKK1 (dickkopf1), 
который блокирует Wntпуть, необходимый для про
цессов ремоделирования костной ткани. В свою оче
редь, остеобласты привлекают иммунные клетки 
в костный мозг (на рис. 2 обозначен «В»), где они мо

гут оказывать противоопухолевый эффект. Однако 
привлечение клеток Treg и супрессорных клеток ми
елоидного происхождения может оказывать потенци
рующее действие на рост клеток ММ за счет ингиби
рования противоопухолевого иммунного ответа. 
Увеличение активности остеобластов приводит к ак
тивации остеокластов, которые способствуют выжи
ванию и пролиферации клеток ММ, активирующих 
остеокласты (на рис. 2 обозначены «С»). Важным эта
пом, обеспечивающим развитие клеток миеломы, яв
ляется положительное влияние мезенхимальных ство
ловых клеток на баланс остеобластов и адипоцитов 
(клеток жировой ткани) (на рис. 2 обозначены «D»). 
Вклад костномозговых адипоцитов является предметом 
активного научного поиска. На сегодняшний день из
вестно, что они способны подавлять нормальный ге
мопоэз, что приводит к развитию клеток ММ (на рис. 2 
обозначены «Е»). Адипоциты периферической жиро
вой ткани в условиях избыточного накопления могут 
индуцировать системное воспаление и вызывать выс
вобождение адипокинов и эстрогена, что обеспечивает 

Рис. 2. Молекулярные механизмы взаимодействия между клетками множественной миеломы и костной тканью. А – остеобласты секретируют 
декорин, который вызывает арест клеточного цикла и апоптоз миеломных клеток; B – остеобласты привлекают иммунные клетки в костный 
мозг; C – активация остеокластов, которые способствуют выживанию и пролиферации клеток множественной миеломы; D – влияние мезен-
химальных стволовых клеток на баланс остеобластов и адипоцитов; E – подавление нормального гемопоэза; F – рост клеток множественной 
миеломы
Fig. 2. Molecular mechanisms of interaction between multiple myeloma cells and bone tissue. A – osteoblasts secrete decorin, which causes cell cycle arrest 
and myeloma cells apoptosis; B – osteoblasts recruit immune cells to the bone marrow; C – osteoclasts activation, which promote the survival and proliferation 
of multiple myeloma cells; D – effects of mesenchymal stem cells on osteoblasts and adipocytes balance; E – suppression of normal hematopoiesis; F – multiple 
myeloma cell growth
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рост и выживание клеток ММ (на рис. 2 обозначены 
«F»). Таким образом, взаимодействие клеток солидных 
опухолей и ММ с костным микроокружением носит 
принципиально разный характер, что необходимо учи
тывать при назначении остеомодифицирующей тера
пии.

Метастазы в костях скелета имеют молекулярную 
детерминированность и высокую частоту поражения 
определенных отделов костной системы (рис. 3) [3].

Наиболее часто поражаются позвоночник, кости 
таза, ребра, бедренные и плечевые кости. Очевидно, 
магистральный тип кровоснабжения, богатая артерио
венозная сеть, кинетика движения способствуют ак
тивному метастазированию в эти участки костной 
системы, что и определяет высокую частоту развития 
скелетных осложнений.

Для обозначения осложнений, связанных с пора
жением костной системы, используют термин «собы
тия, связанные с костной системой» (ССКС). ССКС 
объединяют: 1) патологический перелом; 2) потреб
ность в лучевой терапии; 3) необходимость оператив
ного лечения; 4) компрессию спинного мозга; 5) ги
перкальциемию. Частота ССКС в зависимости от типа 
опухоли представлена в табл. 1 [1, 4].

Таблица 1. Частота событий, связанных с костной системой, в за-
висимости от типа опухоли, %

Table 1. Frequency of skeletal system related events, depending on tumor type, %

Опухоль 
Tumor

Частота 
Frequency

Рак молочной железы 
Breast cancer

68

Рак предстательной железы 
Prostate cancer

49

Рак легкого 
Lung cancer

48

Множественная миелома 
Multiple myeloma

51

Лучевая терапия и оперативное лечение – методы, 
которые часто применяют при наличии патологиче
ского перелома или при угрозе его возникновения, 
а также в случае интенсивного болевого синдрома.

Для выявления метастазов в костях скелета исполь
зуют лучевые методы диагностики и биохимические 
маркеры. Оценка костного поражения имеет огромное 
значение для выбора метода лечения и прогноза, по
скольку при размере метастатического очага >1 см 
потеря минеральной плотности составляет около 50 % 
[4]. Объективным лучевым методом диагностики яв
ляется остеосцинтиграфия. Повышенное накопление 
радиоизотопов отражает метаболическую реакцию, 
происходящую при злокачественных, травматических 
и воспалительных заболеваниях. Метод позволяет 
идентифицировать участки поражения костей гораздо 
раньше, чем при использовании рентгеновского ис
следования, так как в патогенезе развития костных 
метастазов важная роль отводится усилению крово
обращения в месте формирования нового очага. Тем 
не менее выявленные очаги гиперфиксации радио
изотопов в целях верификации метастазов в костях 
исследуют с помощью рентгенографии, компьютерной 
или магнитнорезонансной томографии (МРТ) [5].

Спиральная компьютерная томография обладает 
высокой специфичностью и позволяет увидеть очаги 
деструкции или уплотнения костной ткани, а также 
распространение на мягкие ткани при выходе мета
статического процесса за пределы костных структур. 
Преимущество спиральной компьютерной томографии 
доказано при диагностике вертебральных метастазов, 
локальных методах лечения (введение костного цемен
та) и проведении биопсии [4, 5].

Наиболее эффективным методом лучевой диагно
стики является МРТ, сочетающая в себе высокую чув
ствительность и специфичность, что обусловлено спо
собностью выявлять метастазы на этапе опухолевой 
инфильтрации костного мозга [5]. МРТ – наиболее 
информативный метод исследования в случае ком
прессии спинного мозга и необходимости проведения 
лучевой терапии [4].
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Аспекты поддерживающей терапии

Совмещение одномоментных изображений, полу
чаемых при радиоизотопном исследовании (однофо
тонной эмиссионной компьютерной томографии) 
и компьютерной томографии, позволяет установить 
характер изменений в структуре метастаза и оценить 
интенсивность костного метаболизма. Однако в ру
тинной практике метод используется редко в связи 
с ограниченной доступностью [6].

Применение позитронной эмиссионной томогра
фии при метастатическом поражении костной системы 
является предметом научного поиска [4].

В настоящее время во многих исследованиях ак
тивно изучаются биохимические маркеры костного 
метаболизма, которые считаются важными параметра
ми в диагностике костных метастазов, определении 
риска скелетных осложнений, мониторинге лечения 
и летальных исходов. Основные маркеры формирова
ния и резорбции кости представлены в табл. 2 [7].

Длительное время в большинстве клинических 
исследований использовали 2 традиционных маркера: 
концентрацию кальция и гидроксипролина в моче. 
Однако дальнейшее изучение показало, что другие 
продукты деградации коллагена обладают бόльшими 
специфичностью и чувствительностью. К этой группе 
относятся терминальные телопептиды поперечных 
связей коллагена 1го типа (ICTP, NTXI), пиридино
лин (PYD) и дезоксипиридинолин (DPD). Эти марке
ры могут быть определены в сыворотке крови и моче, 
но их экскреция различается в зависимости от циркад
ного ритма. Поэтому необходимо брать несколько проб 
в течение дня. Как правило, значения этих маркеров 
коррелируют с костной резорбцией, обусловленной 
метастазами в костях [8].

PYD и DPD формируются в период внеклеточно
го созревания коллагена 1го типа, при разрушении 
которого они попадают в системный кровоток и мочу, 
при этом их концентрация увеличивается в среднем 
в 2,5 раза [7]. В исследовании M. Pecherstorfer и соавт. 
уровень DPD определяли в 2 группах: 1я – 153 онко
логических больных с наличием или отсутствием мета
стазов в костях; 2я – 153 здоровых донора. Дополни
тельно у пациентов с наличием метастазов в костях 
определяли уровень кальция в сыворотке крови. Ре
зультаты исследования показали, что уровень DPD был 
гораздо выше у онкологических больных. Было выяв
лено, что в группе больных с метастазами в костях 
и гиперкальциемией уровень DPD оказался выше, чем 
в группе пациентов с гиперкальциемией, но без мета
стазов (рис. 4) [9].

По мнению зарубежных авторов, PINP (аминотер
минальный пропептид проколлагена 1го типа) имеет 
ряд преимуществ, так как является маркером костно
го метаболизма, определяющим формирование и ре
зорбцию кости. Органический матрикс костной ткани 
на 90 % состоит из коллагена 1го типа, который син
тезируется остеобластами и обеспечивает прочность 
костей. Коллаген 1го типа состоит из 3 аминокислот

ных цепочек проколлагена, переплетенных в виде па
лочковидной спирали. Проколлаген 1го типа содержит 
С(карбокси) и N(амино)терминальные фрагменты, 
которые отщепляются благодаря специальным фер
ментам (протеиназам) с последующим образованием 
коллагена и его объединением с костным матриксом 
(рис. 5) [10, 11].

При этом С и Nтерминальные фрагменты посту
пают в межклеточную жидкость и кровоток. Стерми
нальный фрагмент (карбокситерминальный пропептид 

Таблица 2. Маркеры костного метаболизма (формирования и резорб-
ции кости)

Table 2. Markers of bone metabolism (bone formation and resorption)

Назначение 
маркера 
Marker 
function

Маркер 
Marker

Формиро
вание 
кости 
Bone 
formation

•  BALP – специфичная для кости щелочная 
фосфатаза

•  OC – остеокальцин
•  PINP – аминотерминальный пропептид 

проколлагена 1го типа
•  PICP – карбокситерминальный пропеп

тид проколлагена 1го типа
•  BALP – bonespecific alkaline phosphatas
•  OC – osteocalcin
•  PINP – aminoterminal propeptide of type 1 

procollagen
•  PICP – carboxyterminal propeptide of type 1 

procollagen

Резорбция 
кости 
Bone 
resorption

Коллагеновые:
•  PYD – пиридинолин
•  DPD – дезоксипиридинолин
•  Hyp – гидроксипролин
•  СTXI (ICTP) – карбокситерминальный 

телопептид поперечных связей коллагена 
1го типа

•  NTXI – аминотерминальный телопептид 
поперечных связей коллагена 1го типа

•  HELP– коллаген I α1 геликоидный 
пептид

Неколлагеновые:
•  BSP – костный сиалопротеин
Ферменты остеокластов:
•  TRAcP – тартратрезистентная щелочная 

фосфатаза
•  Катепсин
Collagen:
•  PYD – pyridinoline
•  DPD – deoxypyridinoline
•  Hyp – hydroxyproline
•  СTXI (ICTP) – carboxyterminal crosslinked 

telopeptide of type 1 collagen
•  NTXI – aminoterminal crosslinked telopeptide 

of type I collagen
•  HELP – collagen I α1 helicoidal peptide
Non collagen:
•  BSP – bone sialoprotein
Osteoclast enzymes:
•  TRAcP – tartrateresistant alkaline phosphatase
•  Cathepsins
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Аспекты поддерживающей терапии

Для изучения прогностической ценности были выбра
ны маркеры NTXI и ICTP, так как только их уровень 
коррелировал с распространенностью заболевания. 
В результате было выявлено, что наибольшее прогно
стическое значение имеет маркер ICTP по сравнению 
с NTXI. Отмечено, что увеличение уровня ICTP даже 
на одну единицу ассоциировалось с плохим прогнозом 
и низким показателем 3летней выживаемости (20 %). 
В данном метаанализе не были обозначены маркеры, 
предсказывающие риск развития патологических пе
реломов. Авторы делают вывод о том, что маркеры 
костного метаболизма (резорбции и формирования) 
обладают важной диагностической и прогностической 
значимостью, но определить их специфичность для па
циентов с ММ пока невозможно [16].

Несмотря на большое количество исследований, 
посвященных биохимическим маркерам, и ценность 
анализируемых данных, их клиническое использова
ние не реализовано. Однако несомненным остается 
тот факт, что маркеры костного метаболизма необхо
димы в диагностике костных метастазов, оценке ответа 
на лечение и темпов потери минеральной плотности 
костной ткани, а следовательно, в предсказании риска 
и профилактике патологического перелома [17–21].

Результаты исследований показали, что у онколо
гических больных при метастатическом поражении 
костей наблюдается увеличение уровней маркеров 
костного метаболизма [1, 9, 12–15, 22–29]. При этом 
отмечено, что при генерализации костного поражения 
увеличиваются показатели маркеров в сыворотке кро
ви и моче [23, 28]. Маркеры костной резорбции (PYD, 
DPD) обладают высокой информативностью при ди
агностике и мониторинге лечения [11, 28]. Наиболее 
перспективной моделью за счет большей чувствитель
ности считается оценка уровня продуктов деградации 
коллагена (S и βCTX, NTXI) и проколлагена 1го ти
па (PINP) [25, 28]. При этом сравнение показателей 

Рис. 5. Образование коллагена из проколлагена [30]. PINP – аминотерминальный пропептид проколлагена 1-го типа; PICP – карбокситерми-
нальный пропептид проколлагена 1-го типа
Fig. 5. Collagen formation from procollagen [30]. PINP – amino-terminal propeptide of type 1 procollagen; PICP – carboxy-terminal propeptide of type 1 
procollagen

Рис. 4. Уровень дезоксипиридинолина (DPD) [10]
Fig. 4. Deoxypyridinoline level (DPD) [10]
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проколлагена 1го типа, PICP) распадается в кровото
ке через 6–8 мин. PINP более стабилен, и его содер
жание в крови прямо пропорционально количеству 
вновь синтезированного и встроенного в ткань колла
гена [12–15]. Поэтому данный маркер может иметь 
бόльшую чувствительность при диагностике метаста
зов в костях.

Молекулярные основы костного поражения при 
миеломе отличаются от солидных опухолей. В 2015 г. 
был опубликован крупный метаанализ по изучению 
прогностического значения маркеров костной резорб
ции при данной патологии. Анализ выполнен на ос
новании 30 исследований (5 рандомизированных 
и 25 когортных) (n = 2742). Было показано, что все 
пациенты с ММ имеют повышенный уровень маркеров 
костной резорбции – NTXI, ICTP, TRAcP5b (тартрат
резистентная щелочная фосфатаза), RANKL и низкий 
уровень маркеров формирования кости – остеокаль
цина и специфичной для кости щелочной фосфатазы. 
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в динамике (до и после лечения) может помочь в про
гнозировании эффективности лечения [28].

Биохимические маркеры – чувствительные ин
дикаторы эффективности остеомодифицирующих 
агентов, что может быть полезным при необходимо
сти изменения дозы или кратности введения этих 
препаратов. На сегодняшний день установлено, что 
снижение уровней маркеров костного метаболизма 
более чем на 50 % или их нормализация является на
дежным прогностическом маркером эффективности, 
в то время как увеличение их концентрации более 
чем на 50 % ассоциируется с прогрессированием [29]. 
ССКС – серьезные осложнения для пациента. Не
смотря на все современные возможности диагностики 
костных метастазов и эффективное лечение, доступ
ность этих методик может быть ограничена в локаль
ных онкологических учреждениях. Оценка маркеров 
костного метаболизма в моче и сыворотке крови 
не требует дорогостоящей процедуры исследования 
и может выполняться в любой сертифицированной 
лаборатории, что поможет снизить частоту ССКС 
за счет своевременной диагностики и лечения мета
стазов в костях.

События, связанные с костной системой, отрица
тельно влияют на выживаемость онкологических боль
ных, в связи с чем поиск новых возможностей для ле
чения костных осложнений остается актуальным.

В мае 2018 г. Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США одобрило дополнительное приложение лицензии 
для препарата деносумаб, а именно профилактику 
ССКС у пациентов с ММ.

Необходимость расширения арсенала препаратов 
для профилактики ССКС связана с тем, что до 40 % 
пациентов с ММ остаются без необходимого лечения, 
так как на момент постановки диагноза многие из них 
уже имеют признаки почечной недостаточности. В свя
зи с этим применение препарата, который не выво
дится через почки, представляется актуальным. На се
годняшний день единственным препаратом с такими 
характеристиками является деносумаб – полностью 
человеческое моноклональное антитело, которое свя
зывается и нейтрализует RANKL – белок, необходи
мый для образования, функционирования и выжива
ния остеокластов, разрушающих кость.

Подтверждением эффективности деносумаба по
служили результаты III фазы крупнейшего междуна
родного клинического исследования [31]. В ходе иссле
дования 1718 пациентов с ММ были рандомизированы 
в группы (по 859 пациентов) получающих либо под
кожно деносумаб, либо плацебо в дозе 120 мг каждые 
4 нед или внутривенно золедроновую кислоту либо 
плацебо в дозе 4 мг (с учетом функции почек) каждые 
4 нед. У всех пациентов ММ диагностирована впервые, 
никакого специального лечения для профилактики 
ССКС на момент включения в исследование не про
водилось.

Первичной конечной точкой исследования была 
неменьшая эффективность деносумаба по сравнению 
с золедроновой кислотой в отношении времени до пер
вого ССКС (патологический перелом, облучение ко
сти, операция на кости или сдавление спинного мозга). 
Вторичные конечные точки включали превосходство 
деносумаба над золедроновой кислотой относительно 
времени до первого и последующего ССКС, оценку 
общей выживаемости и выживаемости без прогресси
рования. Безопасность и переносимость деносумаба 
также сравнивали с золедроновой кислотой [31].

По результатам исследования достигнута первич
ная конечная точка, демонстрирующая неменьшую 
значимость деносумаба по отношению к золедроновой 
кислоте в отсрочке времени до первого ССКС у паци
ентов с ММ (отношение рисков (ОР) 0,98; 95 % дове
рительный интервал (ДИ) 0,85–1,14; р = 0,01). Пре
восходства деносумаба над золедроновой кислотой 
в отношении увеличения времени до наступления 
первого и последующего ССКС (вторичная конечная 
точка) не продемонстрировано [31].

Общая выживаемость была сопоставима в группах 
деносумаба и золедроновой кислоты (ОР 0,90; 95 % 
ДИ 0,70–1,16; р = 0,41). Медиана разницы выживае
мости без прогрессирования составила 10,7 мес (ОР 0,82; 
95 % ДИ 0,68–0,99; р = 0,036) – 46,1 мес для деносу
маба и 35,4 мес для золедроновой кислоты [31].

Неблагоприятные события, наблюдаемые у паци
ентов, получавших деносумаб, соответствовали его 
известному профилю безопасности. Наиболее распро
страненными побочными реакциями (≥10 %) были 
диарея (34 %), тошнота (32 %), анемия (22 %), боль 
в спине (21 %), тромбоцитопения (19 %), перифери
ческие отеки (17 %), гипокальциемия (17 %), инфек
ции верхних дыхательных путей (15 %), сыпь (14 %) 
и головная боль (11 %) [31].

Наиболее распространенной побочной реакцией, 
приводящей к прекращению приема деносумаба (≥1 %), 
был остеонекроз челюсти. На этапе первичного лече
ния остеонекроз челюсти был подтвержден у 4 % па
циентов группы деносумаба (медиана 16 (1–50) мес) 
и у 3 % пациентов группы золедроновой кислоты (ме
диана 15 (1–45) мес) [31].

С учетом эффективности и безопасности деносу
маба [31] Американская ассоциация клинической он
кологии (ASCO) рекомендует рассмотреть применение 
деносумаба для пациентов с ММ [32].

Кроме изучения эффективности новых препаратов 
не снижается научный интерес и к бисфосфонатам. 
Противоопухолевый эффект бисфосфонатов против 
клеток ММ потенциально изучался как in vitro [33, 34], 
так и in vivo [35]. В связи с этим интересными являются 
результаты отдельных рандомизированных контроли
руемых проспективных исследований, показывающих 
различия в показателях общей выживаемости у пациентов, 
получающих бисфосфонаты, по сравнению с плацебо /
другими бисфосфонатами. Например, в 2 исследованиях 
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Аспекты поддерживающей терапии

А. Aviles и соавт. (2007; 2013), сравнивавших золедро
новую кислоту с плацебо, показана достоверность 
в увеличении общей выживаемости при ММ [36, 37]. 
Результаты исследования G. J. Morgan и соавт. также 
подтвердили клинически значимое увеличение общей 
выжива емости при ММ в группе пациентов, получав
ших зо ледроновую кислоту, по сравнению с пациен
тами, получавшими клодронат [38]. Прямые сравнения, 
сделанные в сетевом метаанализе 16 рандомизирован
ных контролируемых исследований с участием 5260 па
циентов с ММ, также подтвердили различия в пока
зателях общей выживаемости между группами 
золедроновой кислоты и плацебо (ОР 0,67; 95 % ДИ 
0,46–0,91) или этидроната (ОР 0,56; 95 % ДИ 0,29–0,87) 
[39]. По данным метаанализа, выживаемость без про
грессирования не различалась между группами золе
дроновой кислоты и любых других азотсодержащих 
бисфосфонатов или клодроната [39]. Увеличение по
казателей общей выживаемости, скорее всего, связано 
со снижением числа ССКС в группе пациентов, полу
чающих бисфос фонаты, по сравнению с группами 
плацебо или отсутствия лечения (ОР 0,74; 95 % ДИ 
0,63–0,88; p = 0,0005). При непрямом сравнении было 

показано превосходство золедроновой кислоты над 
плацебо (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,37–0,76), золедроновой 
кислоты над ибандронатом (ОР 0,56; 95 % ДИ 0,26–
0,98) и памидроната 90 мг над плацебо (ОР 0,71; 95 % 
ДИ 0,49–0,96) [39]. С учетом данных исследования 
и метаанализа бисфосфонаты рекомендованы ASCO 
для клинического применения при ММ [32].

Заключение
Остеомодифицирующие агенты (деносумаб и бис

фосфонаты) показаны для снижения риска ССКС 
у большинства пациентов с метастазами в костях солид
ных опухолей и ММ. Назначение и мониторинг терапии 
остеомодифицирующими агентами (ОМА) должны про
водиться согласно клиническим и / или экспертным ре
комендациям (ASCO, Ассоциации онкологов России, 
Общества специалистов поддержи вающей терапии в он
кологии и др.). Необходимо продолжать проведение 
клинических исследований по оценке роли остеомоди
фицирующих агентов при ММ. При этом важна оценка 
не только частоты ССКС, но и возможных изменений 
качества жизни. Проведение анализа целесообразно 
по данным опросников, заполненных пациентами.
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