
44

Клінічна хірургія. — 2015. — № 12 hirurgiya.com.ua

УДК 616.61—006.6—037—039.71
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PREVENTION OF THE BONES METASTASES OCCURRENCE

IN THE PATIENTS WITH RENAL—CELL CANCER
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роблема лікування пацієн�
тів з приводу онкологічних
захворювань з метастатич�
ним ураженням кісток посі�

дає одне з провідних місць в клініч�
ній онкології. Кістки скелета є од�
нією з найчастіших локалізацій ме�
тастазів [1]. За даними літератури,
НКР діагностують найчастіше з усіх
злоякісних пухлин нирок [2, 3]. У 25
— 30% пацієнтів діагноз встановлю�
ють при виникненні вторинних
симптомів метастатичної хвороби.
В США у 2007 р. НКР діагностований
у 58 000 хворих, з них 12 980 — по�
мерли.

За даними Національного кан�
цер—реєстру України, в останні ро�
ки відзначають збільшення захво�
рюваності на НКР. Так, у 1997 р. за�
хворюваність чоловіків становила
10,1, у 2010 р. — 13,6, у 2013 р. — 15,0
на 100 тис. населення; жінок у 1997
р. — 6,2, у 2009 р. — 8,1, у 2013 р. —
9,6 на 100 тис. населення [4].

За первинного виявлення НКР у
25% пацієнтів діагностують відда�
лені метастази, у 30% метастази ви�
никають пізніше. Показники п'яти�
річного виживання при локалізова�
них формах становлять 80 — 90%,
місцево—поширених — 50 — 60%,
первинно—дисемінованому проце�
сі — 5 — 10% [5]. Незважаючи на те,
що рак нирки належить до новоу�
творень, чутливих до імунотерапії,
показники п'ятирічного виживання
хворих за метастатичних форм не
перевищують 9% [2].

Метою дослідження було вста�
новлення критеріїв високого ризику
виникнення МК у хворих на НКР
після радикального хірургічного
лікування шляхом визначення ак�
тивності TRAP — 5b у сироватці

крові, а також попередження МК за
допомогою БФ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстежені 180 хворих на НКР, в
тому числі чоловіків — 106 (58,9%),
жінок — 74 (41,1%), віком у середнь�
ому (55,9 ± 10,7) року. 

У 60 хворих (І група) виявлені
МК, у 120 (ІІ група) — МК не вияв�
лені. У І групі чоловіків було 45
(75,0%), жінок — 15 (25,0%), віком у
середньому (57,9 ± 1,1) року. Пер�
винна пухлина в стадії Т1b , Т2 а, Т2 b
відзначена відповідно у 14 (23,3%),
12 (20,0%) та 10 (16,7%) хворих. За

даними гістологічного дослідження
низькодиференційований НКР (за
градацією Фурмана) діагностований
у 39 (65,0%), недиференційований
— у 15 (25,0%) хворих. У ІІ групі
кількість чоловіків і жінок суттєво не
різнилась — відповідно 51,7 та
48,3%, вік хворих у середньому (55,1
± 1,1) року.

Чутливість серологічного марке�
ра резорбції кісток bone TRAP—5b
як діагностичного методу доведена у
хворих І групи. Це дало можливість
використати зазначений маркер для
ранньої діагностики МК у хворих,
оперованих з приводу НКР, а також
формування групи ризику щодо ви�

П Реферат
Вивчене діагностичне значення оцінки активності тартратрезистентної кислої фо�
сфатази (bone TRAP — 5b) для прогнозу виникнення метастазів у кістках (МК) у
хворих за нирковоклітинного раку (НКР). Після хірургічного лікування у хворих виз�
начали ризик виникнення МК. Частота ураження скелета у хворих, яким не призна�
чали золендронову кислоту, достовірно перевищувала таку при проведенні ліку�
вання. Отже, рекомендоване застосування бісфосфонатів (БФ), зокрема, золенд�
ронової кислоти в дозі 4 мг щомісячно під контролем активності bone TRAP — 5b з
метою попередження виникнення МК у хворих за НКР. Проте, ми рекомендуємо
метод визначення активності цього маркера як додатковий під час обстеження
хворих поряд з стандартними методами, в тому числі остеосцинтиграфією, рент�
генографією, комп'ютерною томографією (КТ) для діагностики МК.
Ключові слова: нирковоклітинний рак; метастази у кістках скелета; тартратрези�
стентна кисла фосфатаза.

Abstract
Diagnostic significance of estimation of the tartratresistent acid phosphatase (bone
TRAP — 5b) activity was studied for prognosis of occurrence of metastases in bones
(MB) in patients with a renal—cell cancer (RCC). The risk of the MB occurrence was
determined in patients after surgical treatment. A skeleton affection rate in patients, to
whom zolendronic acid was prescribed, was trustworthy bigger, than such while con�
duction of treatment. So, application of bisphosphonates is recommended, in particu�
lar — zolendronic acid in dosage 4 mg every month under control of the bone TRAP —
5b activity with objective of prophylaxis of the MВ occurrence in patients, suffering
RCC. But, we recommend for the MВ diagnosis the method of determination of this
marker activity as additional one while examining patients together with standard meth�
ods, including osteoscintigraphy, computer tomography.
Кey words: renal—cell cancer; metastases in bones of skeleton; tartratresistent acid
phosphatase.
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никнення можливих скелетних ус�
кладнень.

Показанням до проведення те�
рапії з застосуванням БФ у хворих
на НКР після радикального хірур�
гічного лікування була висока ак�
тивність TRAP — 5b, протипоказан�
нями — підвищена чутливість до БФ,
тяжкий соматичний стан хворого,
кліренс креатиніну менше 60 мл/хв.

Пацієнтам парентерально вводи�
ли похідні золендронової кислоти у
стандартній дозі — 4 мг у вигляді
інфузії тривалістю 15 — 20 хв чи
похідні памідронової кислоти у дозі
60 чи 90 мг (залежно від маси тіла)
протягом 2 год з інтервалом між вве�
деннями 28 діб.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Активність bone TRAP — 5b у си�
роватці була достовірно вища у хво�
рих за наявності множинних МК,
ніж за солітарного ураження скелета
— відповідно (10,2 ± 1,6) та (6,7 ± 1,3)
Од/л (р = 0,08). За даними коре�
ляційного аналізу не встановлений
тісний зв'язок між активністю мар�
кера у сироватці крові та частотою
МК (r = 0,3). Активність лужної фос�
фатази (ЛФ), лактатдегідрогенази
(ЛДГ) та вміст Са2+ суттєво не різни�
лись у групах хворих (табл. 1).

Активність bone TRAP—5b у си�
роватці становила від 5,3 до 16,2
Од/л у І групі та від 3,5 до 10,2 Од/л
— у ІІ групі, тобто, у хворих І групи
вона була достовірно вища, ніж у ІІ
групі (р = 0,05) та контрольній групі
(р < 0,05).

За даними деяких досліджень,
критичною активністю bone TRAP—
5b у сироватці як маркера ураження
кісткової тканини у хворих на рак
передміхурової залози, а також НКР
вважають 5 Од/л [6]. З огляду на це,
ми також прийняли цю величину
для визначення у подальшому чут�
ливості й специфічності зазначено�
го маркера.

Чутливість методу визначення
активності bone TRAP—5b у сиро�
ватці вивчена у пацієнтів І групи. Ли�
ше у 4 хворих його активність була у
межах норми. Отже, чутливість ме�
тоду становила 93,3% (95% ДІ 87,3 —
96,0, р < 0,005 ). Діагностичну спе�

цифічність оцінювали на основі
визначення активності bone TRAP —
5b у сироватці здорових осіб. У 2 з 20
здорових осіб відзначений хибно—
позитивний результат. Специфіч�
ність методу становила 90,0% (95%
ДІ 2,0 — 98,1, р < 0,005). 

Для подальшого вивчення ефек�
тивності терапії пацієнти І групи
розподілені на дві групи залежно від
активності bone TRAP — 5b: вище 5,2
Од/л ( основна — ОГ) та (2,9 ± 0,3)
Од/л (контрольна — КГ). Пацієнти
ОГ розподілені ще на 2 підгрупи, з
них пацієнтам 1—ї підгрупи прово�
дили стандартну ад'ювантну те�
рапію та призначали БФ; пацієнтам
2—ї підгрупи та КГ продовжували
стандартну ад'ювантну терапію. За
основними демографічними показ�
никами групи зіставні одна з одною.
Характеристика хворих представле�
на у табл. 2. В усіх групах відзначали
основне захворювання у ІІ і ІІІ стадії.
За даними гістологічного дослід�
ження помірно та низькодиферен�
ційовану пухлину виявляли відпо�
відно у 52,3 і 47,7% хворих 1—ї

підгрупи та у 49,0 і 50,9% — 2—ї
підгрупи.

Активність TRAP — 5b була дещо
підвищена в 1—й підгрупі ОГ — (7,3
± 0,3) Од/л, у 2—й підгрупі — (6,5  ±
0,2) Од/л.

Хворим 1—ї підгрупи внутріш�
ньовенно крапельно вводили золен�
дронову кислоту в дозі 4 мг з інтер�
валом 28 діб під контролем актив�
ності bone TRAP — 5b через кожні 3
міс. При нормалізації показника
протягом 6 міс БФ відміняли. З
побічних реакцій найбільш частою
була гіпертермія: у 75% хворих І гру�
пи та у 79,5% — ІІ групи, усували
шляхом використання парацетамо�
лу та вживання достатньої кількості
(понад 2 л) рідини протягом 24 — 48
год. Протягом періоду спостережен�
ня у хворих основної групи відзна�
чено тенденцію до нормалізації ак�
тивності bone TRAP — 5b — від (7,3 ±
0,3) до (5,7 ± 0,6) Од/л через 18 міс. В
той же час у хворих 2—ї підгрупи ви�
явлене підвищення активності bone
TRAP — 5b від (6,4 ± 0,2) Од/л
відповідно до (7,0 ± 0,3), (8,3 ± 0,5) і

Òàáëèöÿ 1. Êîíöåíòðàö³ÿ ìàðêåð³â ðåçîðáö³¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ó ãðóïàõ 

õâîðèõ 

Âåëè÷èíà ïîêàçíèêà â ãðóïàõ )mx( ±  

Ïîêàçíèê 

² (n = 60 ) ²² (n =120 ) 

Ñà
2+

, ììîëü / ìë 2,4 ± 0,02 2,3 ± 0,01 

ËÔ, Îä/ìë 1890,6 ± 100,3 1651,01 ± 97,6 

ËÄÃ Îä / ìë 608,7 ± 29,1 430,1 ± 18,8 

Bone TRAP – 5b, Îä/ë 9,8 ± 0,2* 6,1 ± 0,1* 

Êîíòðîëüíà ãðóïà 25 2,9 ± 0,3 

Ïðèì³òêà. * – ð³çíèöÿ ïîêàçíèê³â äîñòîâ³ðíà ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêèìè ó êîíòðîëüí³é 

ãðóï³ (ð < 0,05). 

 

Òàáëèöÿ 2. Õàðàêòåðèñòèêà õâîðèõ 

Âåëè÷èíà ïîêàçíèêà â ãðóïàõ 

Ïîêàçíèê 

² ï³äãðóïà ÎÃ ²² ï³äãðóïà ÎÃ 

ÊÃ 

Ê³ëüê³ñòü õâîðèõ 44 51 25 

×, àáñ. (%) 23 (52,2) 24 (47,0) 15 (60,0) 

Æ, àáñ. (%) 21 (47,7) 27 (52,9) 10 (40,0) 

Â³ê, ðîê³â, ó ñåðåäíüîìó )mx( ±  53,1± 1,9 56,1 ± 1,6 55,2 ± 2,2 

ÍÊÐ ó ñòàä³¿, àáñ. (%)    

     I 13 (29,5) 13 (25,5) 7 (28,0) 

     II 18 (40,9) 17 (33,3) 10 (40,0) 

     ²²² 12 (27,2) 20 (39,2) 7 (28,0) 

     IV 1 (2,3) 1 (1,9) 1 (4,0) 

Ìîðôîëîã³÷íèé òèï, àáñ. (%)    

     G II 23 (52,3) 25 (49,0) 10 (40,0) 

     G III – IV 21 (47,7) 26 (50,9) 15 (60,0) 

Ñòðîêè ñïîñòåðåæåííÿ, ì³ñ )mx( ±  18,5 ± 0,7 14,6 ± 0,6 18,4± 1,2 
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(8,1 ± 0,4) Од/л через 6, 9 і 18 міс спо�
стереження. Активність bone TRAP
— 5b у пацієнтів ОГ була достовірно
вища (р = 0,03) у порівнянні з такою
у хворих КГ.

Під час подальшого спостере�
ження у 9 (20,5%) хворих 1—ї підгру�
пи за даними радіологічного дослід�
ження виявлені ознаки МК у строки
від 5 до 12 міс, у середньому (7,8 ±
0,9) міс; у хворих 2—ї підгрупи — че�
рез (7,8 ± 0,4) міс. Ураження скелета
діагностоване у 28 (54,9%) хворих.
Його частота у хворих 2—ї підгрупи
перевищувала таку у хворих 1—ї
підгрупи майже удвічі — відповідно
у 20,5% та 54,9%, (χ2 = 11,78, р =
0,001). У хворих обох підгруп ОГ ак�
тивність bone TRAP — 5b була підви�
щена у порівнянні з такою у КГ у се�
редньому за 6 міс до їх радіологічно�
го підтвердження. Чутливість методу
становила 76% (95% ДІ 62 — 86,5),
специфічність — 60,3% (95% ДІ 51,6
— 67,3) у хворих обох груп. У хво�
рих 2—ї підгрупи відзначено тен�
денцію до зменшення вираженості
больового синдрому за візуальною
аналоговою шкалою болю: від (88,7
± 7,8) бала — на початку до (76,8 ±
6,7) бала — через 3 міс і до (46,5 ±
6,8) бала — через 18 міс спостере�
ження. Також спостерігали до�
стовірні зміни індексу Карновські
через 18 міс лікування — відповідно
55,3 та 46,5 бала (р < 0,05) у порів�
нянні з вихідними даними.

За даними опитувальника QLQ —
C 30 через 18 міс лікування показник
глобального статусу здоров'я у хво�
рих І групи збільшився на 13% і ста�
новив 64,7 бала; фізичного функ�
ціонування — збільшився з 48,3 до
60,2 бала, недостовірно відрізнявся в
ОГ та КГ відповідно 79 та 82,1 бала.
Також у хворих І групи на тлі засто�
сування БФ покращилась соціальна
активність (44,3 бала — на початку,
73,4 бала — через 18 міс).

При аналізі прогнозованого ви�
живання хворих ОГ та КГ кумуля�
тивні показники майже не відрізня�
лись у хворих КГ та 1—ї підгрупи.
Так, в КГ показник виживання протя�
гом 11,3 міс становив 90,47%, через
26 міс спостереження — 80,6%; в ОГ
— відповідно 94,87 і 89,6%. У хворих
2—ї підгрупи достовірне зменшення
показника кумулятивного виживан�
ня відзначене протягом 10 — 15 міс.
Так, за 14,4 міс він становив 69,1%,
через 23 міс — 48,8% (χ2 = 9,905, р =
0,07).

Діагностика МК основана на ана�
лізі даних клінічного, рентгеноло�
гічного та радіологічного дослід�
ження. КТ та МРТ дозволяють вияви�
ти зміни кісткових структур, поши�
рення пухлинного компонента, йо�
го співвідношення з судинно—нер�
вовим пучком. Незважаючи на висо�
ку інформативність цих методів
дослідження, вони дозволяють вия�
вити пухлину  у досить пізніх стадіях
захворювання [7]. В той же час, ос�
теосцинтиграфія з застосуванням
радіофармпрепарату дозволяє візу�
алізувати зміни скелета на ранніх
етапах [8]. Наукові досягнення ос�
танніх років, вивчення механізмів
ремоделювання кісток за їх метаста�
тичного ураження сприяли пошуку
чутливих і специфічних маркерів,
що відображають інтенсивність ре�
зорбції та формування кісткової тка�
нини, а також їх оцінку під час
моніторингу лікування. За нашими
даними, у пацієнтів при НКР за наяв�
ності МК відзначено більш високу
активність bone TRAP — 5b у сиро�
ватці — (9,8 ± 0,2) Од/л у порівнянні
з такою у пацієнтів без МК — (6,1 ±
0,1) Од/л, різниця достовірна у
порівнянні з КГ (р < 0,05). При
дослідженні чутливості та спе�
цифічності визначення активності
bone TRAP — 5b у хворих на НКР ви�
явлені неоднозначні дані [6]. Наші

результати підтверджують дані літе�
ратури, оскільки ми виявили значне
підвищення активності bone TRAP —
5b у сироватці хворих за наявності
МК у порівнянні з такою у хворих
без метастазів. Встановлена ефек�
тивність введення БФ та денозумабу
при гіперкальціємії, їх здатність
зменшувати частоту скелетних
подій, подовження періоду до ви�
никнення першого скелетного ус�
кладнення, а також зменшення по�
треби у променевій терапії, покра�
щення якості життя хворих з МК ра�
ку нирки, легень, передміхурової та
грудної залоз [9, 10].

У 1—й підгрупі основної групи
хворих уже через 3 міс застосування
золендронової кислоти спостеріга�
ли зниження активності bone TRAP
— 5b до (6,6 ± 0,4) Од/л, наприкінці
дослідження вона становила (5,7 ±
0,6) Од/л. У 2—й підгрупі активність
bone TRAP — 5b через 6 і 18 міс ста�
новила відповідно (7,0 ± 0,3) та (8,1 ±
0,4) Од/л (р = 0,03).

Під час подальшого спостере�
ження скелетні ускладнення вияв�
лені у хворих обох підгруп. Хоча
строки появи МК в підгрупах майже
не різнилися, проте, відзначене до�
стовірне зменшення частоти появи
скелетних подій у хворих 1—ї
підгрупи на тлі застосування золенд�
ронової кислоти — відповідно у 20,5
і 54,9% (χ2 = 11,78, р = 0,001).

Отже, отримані результати свід�
чать про перспективність визначен�
ня активності bone TRAP — 5b для
виявлення МК на доклінічному ета�
пі, а також активного моніторингу
пацієнтів з групи високого ризику
виникнення МК. Крім того, очевид�
на доцільність використання цього
маркера для моніторингу ефектив�
ності лікування з застосуванням БФ
хворих за метастатичного ураження
кісткової тканини.
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