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также, как правило, развиваются после облучения спинного 

мозга. [14]. Гипогонадизм у таких больных связан не только 

с ЛТ, но и (в большей степени) – с ХТ и использовавшимися 

химиопрепаратами. Нарушение половой функции наблюда-

ется в 37,5% случаев у лиц, получавших ХТ по поводу опухо-

лей головного мозга. Наиболее гонадотоксичными препара-

тами считаются циклофосфамид, мельфолан, хлорамбуцил, 

хлорметин [15]. Препарат цисплатин, который входил в курс 

лечения пациента, также обладает гонадотоксичностью сред-

ней степени [15].

Таким образом, пациенты, получавшие комплексное ле-

чение внегипофизарных опухолей головного мозга, составля-

ют группу риска по развитию пангипопитуитаризма и иных 

эндокринных нарушений. Такие больные должны состоять на 

учете для определения риска развития эндокринной дисфунк-

ции, своевременного выявления гормональных нарушений и 

их адекватной компенсации.
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В оценке эффективности лечения костных метастазов при злокачествен-

ных опухолях важное значение имеет использование маркеров костного 
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Распространенные формы некоторых злокачественных 

опухолей часто метастазируют в кости с развитием пато-

логических переломов, сдавлением спинного мозга, возник-

новением гиперкальциемии, болевого синдрома различной 

интенсивности, необходимостью проведения паллиативных 

хирургических вмешательств, лучевой терапии и т.д. Костные 

осложнения существенно снижают качество жизни пациента, 

в ряде случаев являются жизнеугрожающими, а также увели-

чивают стоимость лечения. Успехи современной противоопу-

холевой терапии солидных опухолей способствовали увели-

чению продолжительности жизни многих больных, в том 

числе при костных поражениях. В связи с этим особенно ак-

туальной становится разработка адекватной лечебной так-

тики и профилактики костных осложнений. При стандарт-

ном мультидисциплинарном подходе к лечению метастазов в 

кости важную роль в профилактике осложнений играют спе-

циальные препараты костно-направленного действия – би-

фосфонаты.

Наиболее активным бифосфонатом является золедроно-

вая кислота. В клинических исследованиях показана ее спо-

собность уменьшать болевой синдром и риск осложнений у 

больных с метастазами в кости при раке молочной (РМЖ) и 

предстательной железы (ПЖ) [1, 2].

В РФ выпускается несколько генериков золедроно-

вой кислоты; один из них – препарат Резорба (ЗАО «Фарм-

Синтез», Москва, Россия). При назначении препарата боль-

ным с метастазами в кости рака ПЖ отмечено [3] снижение 

риска скелетных событий, уменьшение количества костных 

очагов по данным остеосцинтиграфии, а также быстрое и вы-

раженное уменьшение болевого синдрома и улучшение каче-

ства жизни. В другом исследовании на фоне лечения Резорбой 

при метастазах в кости рака легкого большинство пациентов 

(69%) прекратили прием анальгетиков полностью, а 1/3 боль-

ных (31%) снизили дозы принимаемых препаратов. Рентгено-

логически у половины пациентов наблюдалась разная степень 

репарации в костных очагах поражения на фоне лечения [4].

В клинических исследованиях для объективной оценки 

эффективности костно-направленной терапии определяют 
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уровень маркеров костного метаболизма в сыворотке крови и 

(или) моче, которые повышены более чем у половины боль-

ных. Основные маркеры формирования и резорбции кости 

представлены в табл. 1.

Интерес к биохимическим маркерам костной резорб-

ции, в частности при метастазах в кости РМЖ, объясняет-

ся их прогностической значимостью в определении риска 

скелетных осложнений и смерти. При высоком уровне NTX 

в сыворотке крови (>150 нмоль/ммоль креатинина) риск 

смерти пациенток существенно повышается [5]. По мне-

нию зарубежных авторов, P1NP имеет ряд преимуществ, 

так как является маркером костного метаболизма, опреде-

ляющего как формирование, так и резорбцию кости [6, 7]. 

В рандомизированном исследовании, включающем группу 

больных с метастазами рака ПЖ в кости и мужчин с добро-

качественной ее гиперплазией (ДГПЖ) показаны более вы-

сокая специфичность (96%) и чувствительность (61%) P1NP 

в диагностике метастазов в кости по сравнению с другими 

маркерами [7]. 

Определение уровня биохимических маркеров в ди-

намике позволяет оценивать эффективность проводимого 

лечения на более ранних этапах, чем стандартные методы 

диагностики – радиоизотопная сцинтиграфия, рентгено-

графия, компьютерная (КТ) и магнитно-резонансная (МРТ) 

томография.

Целью настоящего исследования была оценка динамики 

маркера костного метаболизма P1NP у больных с впервые вы-

явленными метастазами в кости РМЖ на фоне антирезорб-

тивной терапии препаратом Резорба (золедроновая кислота) 

в комбинации со специфическим противоопухолевым лече-

нием – химио- и (или) гормонотерапия.

В исследовании участвовали 33 пациентки с метастати-

ческим РМЖ в возрасте от 28 до 73 лет (медиана – 56 лет) и 

впервые выявленными метастазами в кости, не получавшие 

ранее костно-направленную терапию. У всех больных был ги-

стологически подтвержденный РМЖ, все – в возрасте старше 

18 лет, общее состояние удовлетворительное (по шкале ECOG 

0–1 балл), рентгенологически подтвержденные метастазы 

в кости, нормальный уровень биохимических показателей в 

сыворотке крови (кальций, креатинин, мочевина и т.д.). Ра-

дикальное оперативное вмешательство ранее было выполне-

но 28 больным, у 5 пациенток диагностировано первично-

метастатическое заболевание. 

В зависимости от количества метастазов пациентки были 

разделены на группы с единичными (≤3) очагами (n=24) и 

множественными (>3) очагами (n=9).

Наиболее часто метастазы локализовались в позвоноч-

нике – у 26 (79%) больных, реже – в ребрах – у 9 (27%), 

грудине – у 6 (18%) и костях таза – у 5 (15%), редко лока-

лизовались в бедренной кости – у 2 (6%), черепе – у 2 (6%) 

и плечевой кости – у 1 (3%). Сочетанное поражение костей 

и других органов (печень, легкие, лимфатические узлы) диа-

гностировано у 14 больных. 

У всех включенных в исследование пациенток были по-

ложительные рецепторы эстрогена и (или) прогестерона, 

у 4 выявлена гиперэкспрессия Her-2/neu. 

Одновременно с костно-направленной терапией Резор-

бой проводилось специфическое противоопухолевое лечение: 

химиотерапия (ХТ) или гормонотерапия (ГТ) 1-й (у 30 боль-

ных) или 2-й линии (у 3 пациенток) (табл. 2).

Для определения уровня P1NP в сыворотке крови приме-

няли иммунохимический метод с электрохемилюминесцент-

ной детекцией. 

Нами выбраны пограничные значения уровня маркеров 

костной резорбции (35 и 95 нг/мл), обычно используемые в 

научных исследованиях для оценки степени риска скелетных 

осложнений. 

В соответствии с исходным уровнем маркера P1NP и ри-

ском развития скелетных осложнений больные были разделе-

ны на 3 группы:

•  с нормальным (<35 нг/мл) уровнем P1NP – низкий 

риск (n=5); 

•  с умеренно повышенным уровнем (>35<95 нг/мл) 

P1NP – умеренный риск (n=20); 

•  с высоким уровнем (>95 нг/мл) P1NP – высокий риск 

(n=8).

Таким образом, с учетом исходного уровня маркера P1NP 

у большинства пациенток был умеренный риск скелетных 

осложнений (рис. 1). 

Эффективность лекарственного лечения, включавшего 

костно-направленную терапию, в соответствии с дизайном 

исследования (рис. 2) оценивали у всех 33 больных на 13-й 

неделе, после 3 введений препарата Резорба. Напомним, что 

метастазы в кости были выявлены у больных впервые и би-

фосфонаты ранее не применялись. Определенная нами ме-

диана уровня P1NP да начала лечения составила в среднем 

63 нг/мл (от 41,25 до 92,75 нг/мл); на 13-й неделе лечения она 

снизилась до 33 нг/мл (20,00–88,75 нг/мл) т.е. практически 

вдвое; при статистической обработке по Уилкоксону разница 

оказалась достоверной (p=0,006). 

Результаты, полученные у больных при определении ди-

намики медианы P1NP в зависимости от исходного уровня и 

риска скелетных осложнений, представлены в табл. 3.

Таблица 1
Маркеры костного метаболизма

Маркеры формирования кости

• BALP – специфичная для кости щелочная фосфатаза
• Остеокальцин
• P1NP – аминотерминальный пропептид проколлагена 1-го типа

Маркеры резорбции кости

• CTX – С-терминальный пропептид коллагена 1-го типа
• NTX – N-терминальный пропептид коллагена 1-го типа

Таблица 2
Режимы лекарственного лечения, 

проводимые одновременно с Резорбой

Режим лечения Число 
больных

Гормонотерапия (тамоксифен, ингибиторы ароматазы) 6

ХТ 27

В том числе:
комбинации с доксорубицином (АС, FAC)
паклитаксел еженедельно или 1 раз в 3 нед
комбинации паклитаксела с герцептином 
и доксорубицином
комбинации с кселодой (Лапатиниб, Винорельбин)

20
3
2

2

Примечание. Костно-направленная терапия Резорбой проводилась по 4 мг 
внутривенно в виде 15–20-минутной инфузии 1 раз в 4 нед (1-й, 28-й, 
56-й дни). Дополнительно пациентки получали препараты кальция и вита-
мин D.
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Статистический анализ в группе высокого риска показал 

достоверную разницу медианы P1NP до лечения и на 13-й не-

деле лечения (рис. 3). При сравнительной оценке медианы 

P1NP в группе больных с повышенным и нормальным уров-

нем P1NP отмечено некоторое снижение медианы (разница 

недостоверна).

Учитывая, что уровень маркера костной резорбции 

коррелирует со степенью костной деструкции, мы проана-

лизировали перераспределение больных в группах риска по 

сравнению с исходными данными. Оказалось, что в груп-

пе с низким риском число больных увеличилось с 5 до 20 

и уменьшилось в группах умеренного (с 20 до 7) и высокого 

(с 8 до 6) риска.

В целом снижение уровня P1NP отмечено у 21 боль-

ной из 33 (63,6%), включая его нормализацию у 16 (48,4%). 

У 7 (21,2%) пациенток уровень маркера не изменился и 

лишь у 5 (15,2%) он на фоне лечения увеличился (рис. 4). 

В 1-й группе только у 1 больной уровень P1NP повысился 

на >95 нг/мл, и она была переведена в группу высокого ри-

ска; у остальных этот показатель оставался в пределах нор-

мы и по-прежнему соответствовал низкому риску скелетных 

осложнений. Во 2-й группе у 14 из 20 больных показатель 

P1NP нормализовался, что позволило перевести этих паци-

ентов в группу с более благоприятным прогнозом. Еще у 2 

пациенток изменений не было и лишь у 4 отмечен рост мар-

кера и, соответственно, увеличение риска развития скелет-

ных осложнений. В результате лечения значительно умень-

шилось число больных с высоким риском (3-я группа). У 2 из 

8 пациентов значение маркера нормализовалось (<35 нг/мл), 

еще у 5 отмечено снижение показателя P1NP, и они перешли 

в группу умеренного риска (P1NP>35<95 нг/мл). Лишь 1 па-

циентка осталась в группе высокого риска с прежним уров-

нем маркера (см. рис. 4).

В процессе исследования оценивали влияние лечения 

на болевой синдром, используя шкалу вербальных оценок 

(ШВО). На момент включения пациентов в исследование у 

13 (39,4%) из 33 отмечались боли в костях умеренной интен-

сивности (2 балла по ШВО), не требовавшие приема нарко-

тических обезболивающих. Уменьшение болевого синдрома 

до 0–1 балла по ШВО отмечено у 11 больных, у 2 пациенток 

характер боли не изменился. 

В целом лечение с включением Резорбы больные пере-

носили хорошо. Наиболее частыми непосредственными по-

бочными эффектами бифосфонатов являются острофазовые 

реакции, так называемый гриппоподобный синдром. В на-

Таблица 3
Динамика медианы P1NP в группах риска

Риск
Медиана P1NP, нг/мл

p
исходно после 3 введений Резорбы

Низкий 29 (28,25–33,5) 20 (18,5–80,0) 1,0

Умеренный 61 (39–69) 26 (19,25–59,00) 0,2

Высокий 154,5 (113–516) 76,5 (37–94) 0,01

Примечание. В скобках – пределы колебаний.

Рис. 1. Средние исходные значения P1NP в подгруппах риска (M±m)

Низкий Умеренный Высокий
Риск

27,2±9,53
59,05±7,31

283,38±200,07

Рис. 2. Дизайн исследования

Впервые выявленные рентгенологически подтвержденные 
метастазы в кости при РМЖ

Определение исходного уровня P1NP до начала лечения Резорбой

Введение Резорбы по 4 мг в 1-й, 28-й и 56-й дни

Оценка эффекта: уровень P1NP на 13-й неделе лечения

Рис. 3. Медиана значений P1NP в группе высокого риска: 1 – исходный 
уровень; 2 – после 3 введений Резорбы (тест Уилкоксона; p=0,01)
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Рис. 4. Перераспределение 33 пациенток между группами после 3 вве-
дений Резорбы в зависимости от уровня P1NP

Группа
Число больных

до лечения после лечения

1-я (низкий риск; 
P1NP<35 нг/мл) 5
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шем исследовании у 7 (21,2%) больных отмечался кратков-

ременный подъем температуры (37,1–37,3°С) на 2-е и 3-и 

сутки, не потребовавший приема жаропонижающих средств. 

У 2 пациенток возникла необходимость в приеме нестеро-

идных противовоспалительных препаратов для купирования 

боли в костях. Ни в одном случае введение Резорбы не приве-

ло к нарушению биохимических показателей крови (уровень 

креатинина, мочевины, кальция).

Полученные в ходе исследования результаты продемон-

стрировали возможность использования маркера P1NP для 

мониторинга больных с метастазами в кости РМЖ в процессе 

лечения. Подтверждена высокая эффективность лекарствен-

ной терапии (химио- и/или гормонотерапия) с включением 

остеомодифицирующего препарата Резорба (золедроновая 

кислота) у больных с впервые выявленными костными ме-

тастазами РМЖ. Антирезорбтивные свойства Резорбы под-

тверждены снижением уровня маркера костного ремоделиро-

вания P1NP. 

Литература

Kohno N., Aogi K., Minami H. et al. Zoledronic acid significantly reduces 1. 
skeletal complications compared with placebo in Japanese women with bone 
metastasis from breast cancer: a randomised, placebo-controlled trial // J. Clin. 
Oncol. – 2005; 23: 3314–21.

Saad F., Gleason D., Murray R. et al. Long-term efficacy of zoledronic acid 2. 
for the prevention of skeletal complications in patients with metastatic 
hormonerefractory prostate cancer // J. Natl. Cancer Inst. – 2004; 96: 879–82.

Аполихин О.И., Сивков А.В., Ощепков В.Н. и др. Эффективность золе-3. 
дроновой кислоты у больных с костными метастазами рака предстательной 
железы. Приложение к журналу «Андрология и генитальная хирургия». 
Материалы Международного конгресса по андрологии 28–31 мая 2009. Сочи, 
ОК «Дагомыс» УД Президента РФ.

Кулиева И.Э., Бесова Н.С. Опыт применения золедроновой кислоты 4. 
(препарат Резорба) для лечения больных с костными метастазами // 
Эффективная фармакотерапия. Онкология, Гематология и Радиология. – 
2012; 4.

Lipton A., Cook R., Major P. et al. Zoledronic Acid and Survival in Breast 5. 
Cancer Patients with Bone Metastases and Elevated Markers of Osteoclast Activity 
// The Oncologist. – 2007; 12: 1035–43.

Seibel M., Lang M., Geilenkeuser W.-J. Interlaboratory Variation of 6. 
Biochemical Markers of Bone Turnover // Clin. Chem. – 2001; 47: 1443–50. 

Leeming D., Koizumi M., Qvist P. et al. Serum N-Terminal Propeptide of 7. 
Collagen Type I is Associated with the Number of Bone Metastases in Breast and 
Prostate Cancer and Correlates to Other Bone Related Markers // Biomarkers in 
Cancer. – 2011; 3: 15–23.

ZOLEDRONIC ACID IN BONE METASTASES FROM BREAST CANCER
A. Snegovoy, Candidate of Medical Sciences; I. Kononenko, Candidate of Medical 
Sciences; Professor L. Manzyuk, MD; Professor V. Selchuk, MD
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow 

The use of bone remodeling markers is of great importance for evaluating the 
efficiency of bone metastases in malignant tumors. It is a convenient and safe 
method that is essential for conducting clinical trials.
Key words: breast cancer, bone metastases, osteomodifying agents, 
biphosphonates, P1NP, PINP.

из практики

НЕРВНО-МЫШЕЧНЫЕ 
ОСЛОЖНЕНИЯ 
ПРИ ОСТРОМ ЛЕЙКОЗЕ 
И ЛИМФОМАХ
Е. Политова1, 2, 
А. Румянцев1, доктор медицинских наук, профессор, 
Н. Заваденко2, доктор медицинских наук, профессор, 
О. Сердюк1, 
В. Делягин1, доктор медицинских наук, профессор
1Федеральный научно-клинический центр 
детской гематологии, онкологии и гематологии, Москва
2Российский научно-исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва
E-mail: delyagin-doktor@yandex.ru

Наиболее частыми нервно-мышечными осложнениями при лечении 

острого лейкоза и лимфом являются химиоиндуцированная полинейропа-

тия и стероидная миопатия.

Ключевые слова: острый лейкоз, лимфома, химиотерапия, перифериче-

ская нейропатия, миопатия, электронейромиография. 

Нервно-мышечные осложнения терапии злокачественных 

заболеваний крови и лимфоидной ткани представляют 

большой интерес для практикующих врачей. С учетом совре-

менной активной терапии лейкозов и лимфом становится ак-

туальным изучение побочного действия препаратов на пери-

ферическую нервную систему. В отечественной литературе по 

детской онкогематологии проблема неоднородных по своим 

причинам нервно-мышечных осложнений освещена недоста-

точно. В качестве причинных факторов могут выступать ле-

карственная терапия, эффект самого заболевания, исходный 

неврологический статус пациента, трансплантация стволовых 

клеток, реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ), ин-

фекционные и септические осложнения и др. 

Нами были обследованы 230 первичных пациентов с 

лейкозом и лимфомами на разных этапах терапии (табл. 1) – 

от диагностического до посттрансплантационного (5,5 года 

после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток – 

ТГСК). До трансплантации пациенты с острым лимфобласт-

ным лейкозом (ОЛЛ) и лимфомами, а также 4 больных с 

острым бифенотипическим лейкозом (ОБЛ) получали те-

рапию с включением алкалоидов барвинка (n=164). Среди 

препаратов, оказывающих действие на периферическую 

нервную систему, пациенты получали неларабин (n=14), 

бортезомиб (n=8), флударабин (n=72), брентуксимаб (n=2), 

кладрибин (n=3), клофарабин (n=8). Глюкокортикостерои-

ды (ГКС) получали 164 пациента. Лучевая терапия проведена 

92 пациентам. При осуществлении трансплантации конди-

ционирование включало флударабин в различных комби-

нациях, в том числе с бортезомибом (n=16), клофарабином 

(n=2), кладрибином (n=2) и солумедролом (n=1). В качестве 

профилактики РТПХ назначали комбинацию ингибиторов 

кальциневрина с метотрексатом, микофенолатамофети-

лом, бортезомибом (n=11) и ГКС (n=2). В 7 случаях базовую 




