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Ââåäåíèå. Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) – ýòî íàèáî-
ëåå ðàñïðîñòðàíåííîå â ìèðå îíêîëîãè÷åñêîå çàáîëåâà-
íèå æåíñêîãî íàñåëåíèÿ. Àêòóàëüíîñòü åãî íåëüçÿ ïðå-
óâåëè÷èòü. Ðîñò çàáîëåâàåìîñòü è âûñîêàÿ ñìåðòíîñòü îò
ÐÌÆ – âîò îñíîâíûå âîïðîñû, êîòîðûå òðåâîæàò îíêî-
ëîãîâ è âñþ ñîâðåìåííóþ ìåäèöèíñêóþ îáùåñòâåííîñòü.
Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûå äîñòèæåíèÿ â äèàãíîñòèêå
(ïðèìåíåíèå ñêðèíèíãà) è ëå÷åíèÿ ÐÌÆ, àêòèâíî ïðî-
äîëæàþòñÿ íàó÷íûå ïîèñêè áîëåå ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ
ðàííåé äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ. Îäíèì èç, õîðîøî ñåáÿ
çàðåêîìåíäîâàâøèõ, íàïðàâëåíèé â èíäèâèäóàëèçèðîâàí-
íîì ëå÷åíèè ÐÌÆ åñòü ïðèìåíåíèå íåîàäúþâàíòíîé
ïîëèõèìèîòåðàïèè (ÍÏÕÒ) [1,2]. Íåîàäüþâàíòíàÿ èëè
ïðåäîïåðàöèîííàÿ õèìèîòåðàïèÿ íàïðàâëåíà íà äîñòè-
æåíèå ðåãðåññèè ïåðâè÷íîé îïóõîëè è ìåòàñòàçîâ â ðå-
ãèîíàðíûõ ëèìâîóçëàõ âñëåäñòâèå ïîñëåäîâàòåëüíîãî
ïðèìåíåíèÿ òðåõ è áîëåå êóðñîâ. Â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ ïîë-
íîé ìîðôîëîãè÷åñêîé ðåãðåññèè îïóõîëè è ðåãèîíàðíûõ
ìåòàñòàçîâ, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå îáùåé è áåçðåöèäèâ-
íîé ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè, ÷òî áûëè îò÷åòëèâî äîêà-
çàíî ðÿäîì ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé. Êðîìå
ýòîãî, ïðîâåäåíèå êóðñîâ ÍÏÕÒ ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîïðåïàðàòàì in vivo [3] è òàêèì
ïóòåì ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ.

Ê ñîæàëåíèþ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ïîëíîé ðåãðåññèè îïó-
õîëè ðàçâèâàåòñÿ â ïðåäåëàõ 5-30% ñëó÷àâ â çàâèñèìîñòè
îò êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà õèìèîòåðàïèè, êîëè÷åñòâà êóð-
ñîâ ëå÷åíèÿ, èíòåíñèâíîñòè è âî ìíîãîì îò ñàìîé îïóõî-
ëè – ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñà, ñòåïåíè äèôåðåíöèðîâêè åå
è äð. [1,4,5]

Äëÿ ðåøåíèÿ ìåñòíûõ çàäà÷ – ïîâûøåíèÿ îïåðàáåëü-
íîñòè îïóõîëè èëè ïåðåâîäà åå áîëåå ðàííþþ ñòàäèþ ñ
öåëüþ ïðîâåäåíèÿ îðãàíîñîõðàíÿþùåãî ëå÷åíèÿ äîñòà-
òî÷íî è ÷àñòè÷íîé ðåãðåññèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, êîã-
äà äèàìåòð åå óìåíüøàåòñÿ áîëåå ÷åì íà 30%. Ñóììàðíî
÷àñòè÷íàÿ è ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ îïóõîëè ñîñòàâëÿþò ïîëî-
æèòåëüíûé îòâåò îïóõîëè, êîòîðûé ïî ðàçëè÷íûì äàí-
íûì äîñòèãàåòñÿ â 40-70% ñëó÷àåâ â ïðîöåññå ÍÏÕÒ.
Ìåíåå ðåçóëüòàòèâíîé, íî âñå æå ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöè-
åé íà ëå÷åíèå ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëèçàöèÿ ïðîöåññà, êîãäà íåò
ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû îïóõîëè, êàê â ñòî-
ðîíó ðîñòà, òàê è â ñòîðîíó ðåãðåññèè åå. Íåáëàãîïðèÿò-
íûì ðåçóëüòàòîì ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðîãðåññèÿ îïóõîëè
âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ, êîãäà, íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìûå

ìåðîïðèÿòèå îòìå÷åí ñóùåñòâåííûé ðîñò îïóõîëè (áî-
ëåå ÷åì íà 20% îò ïåðâè÷íîãî äèàìåòðà) èëè ïîÿâëåíèå
íîâûõ î÷àãîâ íà ôîíå õèìèîòåðàïèè. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ
îòìåíÿþò íåýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå è íàçíà÷àþò íîâîå ñ
ïîäáîðîì äðóãèõ ïðåïàðàòîâ.

Äëÿ óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ñëó÷àåâ ñ ÷àñòè÷íîé èëè ïîë-
íîé ðåãðåññèåé âêëþ÷àþò ðàçëè÷íûå ìåòîäû óñèëåíèÿ
ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïèè, òàê íàçûâàåìûå ìîäèôè-
êàòîðû, êîòîðûå îáëàäàþò ñèíåðãèçìîì ñ õèìèîïðåïà-
ðàòàìè. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ åñòü
ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå õèìèîòåðàïèè ñ áèñôîñôîíà-
òàìè (ÁÔ) [6,7].

Èñòîðèÿ âîïðîñà. Áèñôîñôîíàòû íà÷àëè ïðèìåíÿòü
äëÿ ëå÷åíèÿ îñòåîïîðîçà óæå â 60-õ ãîäàõ ïðîøëîãî ñòî-
ëåòèÿ. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èõ îñíîâûâàåòñÿ íà ñòðóêòóð-
íîé ñõîäíîñòè ñ ïèðîôîñôàòàìè, èìèòèðóÿ èõ ñòðóêòó-
ðó, ÁÔ áëîêèðóþò äåéñòâèå ðÿäà ôåðìåíòîâ è â ÷àñòíîñòè
ôóíêöèîíèðîâàíèå îñòåîêëàñòîâ [8-9]. Îñòåîêëàñòû ïî-
ãëîùàþò ÁÔ, âñëåäñòâèå ÷åãî èõ àêòèâíîñòü ñíèæàåòñÿ,
ðàçâèâàåòñÿ ãèáåëü â ðåçóëüòàòå ïðîöåññîâ àïîïòîçà [10–
11]. Â êîíöå 90-õ ãîäîâ íàðÿäó ñ ëå÷åíèåì îñòåîïîðîçà
àêòèâíî ðàçðàáàòûâàþòñÿ ìåòîäèêè ïðèìåíåíèÿ ÁÔ äëÿ
ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè êîñòíûõ ìåòàñòàçîâ ó îíêîëîãè-
÷åñêèõ áîëüíûõ [12-23]. Ðàçëè÷àþò äâà îñíîâíûõ âèäà ÁÔ –
àçîò ñîäåðæàùèå è àçîò íåñîäåðæàùèå. Àçîò ñîäåðæà-
ùèå áèñôîñôîíàòû îáëàäàþò áîëåå âûðàæåííûì ýôôåê-
òîì, ÷åì áåçàçîòèñòûå áèñôîñôîíàòû [9]. Ýòî îáóñëîâ-
ëåíî òåì, ÷òî îíè íå óñâàèâàþòñÿ îñòåîêëàñòàìè è, òàêèì
îáðàçîì, îêàçûâàþò äîïîëíèòåëüíîå äåéñòâèå. Â ÷àñòíîñ-
òè, îíè èíãèáèðóþò ïóòè îáìåíà ìåâàëîíàòà, áëîêèðóÿ
ôåðìåíò ôàìåçèë-äèôîñôàò ñèíòåòàçó, êîòîðûé ðàçðóøà-
åò ñïåöèôè÷åñêèé áåëîê. Ðàçðóøåíèå ïîñëåäíåãî ïðèâî-
äèò ê íàêîïëåíèþ àíîìàëèé â îñòåîêëàñòàõ, ÷òî óñêîðÿåò
èõ àïîïòîç è ïðèâîäèò ê äîïîëíèòåëüíîìó ñíèæåíèþ
ýôôåêòà ðåçîðáöèè êîñòè. Àíòèðåçîðáòèâíîå äåéñòâèå
ðàçíûõ àìèíîáèñôîñôîíàòîâ âîçðàñòàåò èìåííî â çàâè-
ñèìîñòè îò ñïîñîáíîñòè ïðåïÿòñòâîâàòü ýòîìó ôåðìåíò-
íîìó ïóòè.

Òåîðåòè÷åñêîå è ýêñïåðèìåíòàëüíîå îáîñíîâàíèå.
Ìåòàñòàçû â êîñòè ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñ-

òûõ ïðîÿâëåíèé ïðîãðåññèè ÐÌÆ. Ìåòàñòàòè÷åñêèå êëåò-
êè â êîñòÿõ ïðîäóöèðóþò ôàêòîðû ðîñòà è öèòîêèíû. Îíè
ñòèìóëèðóþò ðîñò ìåòàñòàòè÷åñêèõ î÷àãîâ, îêàçûâàþò
âëèÿíèå, òàê æå, íà îñòåîáëàñòû, êîòîðûå îñâîáîæäàþò
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ðåöåïòîð àêòèâàòîð ôàêòîðà ÿäðà – êëþ÷åâîãî ìåäèàòî-
ðà ôîðìèðîâàíèÿ îñòåîêëàñòîâ, èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è
æèçíåäåÿòåëüíîñòè, âñëåäñòâèå ÷åãî, ïðîèñõîäèò ðåçîðá-
öèÿ êîñòè, îñâîáîæäåíèå çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ôàêòîðîâ
ðîñòà èç ðàçðóøåííîé êîñòíîé òêàíè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ
õîðîøåé ïèòàòåëüíîé ñðåäîé äëÿ ðîñòà ïðèëåãàþùèõ ìå-
òàñòàòè÷åñêèõ êëåòîê [24-26]. Ñâîåãî ðîäà ïîðî÷íûé êðóã.
Íàçíà÷åíèå áèñôîñôîíàòîâ îáåñïå÷èâàåò áëîêèðîâàíèå
ýòîãî êðóãà ïóòåì ïðÿìîãî äåéñòâèÿ íà îñòåîêëàñòû è
íåïðàìîãî íà îïóõîëåâûå êëåòêè.

Â èññëåäîâàíèÿõ Z-FAST, ZO-FAST, AZURE ïîêàçàíî
óëó÷øåíèå âûæèâàåìîñòè â ðåçóëüòàòå ñîâìåñòíîãî ïðè-
ìåíåíèÿ áèñôîñôîíàòîâ ñ àäüþâàíòíîé õèìèîòåðàïèåé
èëè ãîðìîíîòåðàïèåé à òåêæå ïðè íåîàäüþâàíòíîé õè-
ìèîòåðàïèè [27-30]. Îòìå÷åíî, ÷òî áîëåå âûãîäíî òàêîå
ëå÷åíèå ó ïîñòìåíîïàóçàëüíûõ áîëüíûõ è â ìåíüøåé ñòå-
ïåíè òàêàÿ êîìáèíàöèÿ ïîêàçûâàåò ïðåèìóùåñòâà â ñëó-
÷àå ïàöèåíòîê äî 40 ëåò [20-22].

Ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ áèñôîñôîíàòîâ ñ õèìèî-
òåðàïèåé

Ñåãîäíÿ íàêîïëåíû äàííûå, êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî áèñôîñôîíàòû îáëàäàþò ïðÿìûì è íåïðÿìûì
ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì. Ïðÿìîå äåéñòâèå ñîñòî-
èò â èíãèáèöèè àêòèâíîñòè îñòåîêëàñòîâ, òåì ñàìûì
óìåíüøàåòñÿ ëèçèñ êîñòè â çîíå ðîñòà ìåòàñòàçà, à òàêæå
ñíèæåíèå îñâîáîæäåíèÿ ôàêòîðîâ ðîñòà è îñòåîêèíîâ,
êîòîðûå ìîãëè áû ñòèìóëèðîâàòü ðîñò ìåòàñòàçà. Íåïðÿ-
ìîé ýôôåêò ñîñòîèò â ñèíåðãèçìå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
äåéñòâèÿ áèñôîñôîíàòîâ âìåñòå ñ öèòîñòàòèêàìè. Â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ îò÷åòëèâî ïîêàçàíî, ÷òî
íàçíà÷åíèå áèñôîñôîíàòîâ ïîñëå ïðîâåäåíèå õèìèîòå-
ðàïèè óñèëèâàåò àïîïòîç îïóõîëè è ðàçðóøåíèå êëåòîê
[31]. Íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé öå-
ëåñîîáðàçíî ðàçðàáàòûâàòü ìåòîäèêè ëå÷åíèÿ, â êîòîðûõ
ñòðîãî ïîñëå ââåäåíèÿ õèìèîïðåïàðàòîâ íà ñëåäóþùèé
äåíü íàçíà÷àþòñÿ àçîò ñîäåðæàùèå áèñôîñôîíàòû. Òà-
êèì îáðàçîì, âîçìîæíî, îæèäàòü óñèëåíèå ýôôåêòà ëå-
÷åíèÿ âñëåäñòâèå ñèíåðãèçìà ïðåïàðàòîâ, yñèëåíèÿ öèòî-
òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, åãî äëèòåëüíîñòè, ìàññèâíîñòè.

Ïðåèìóùåñòâà íåîàäüþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè ñ áèñ-
ôîñôîíàòàìè. Ýìïèðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñîâìåñòíî-
ãî ïðèìåíåíèÿ íåîàäüþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè è ÁÔ, â
êîòîðûõ íå ó÷èòûâàëàñü è íå ïðèìåíÿëàñü ñòðîãàÿ ìåòî-
äèêà, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ, à ïðî-
ñòî ïðèíèìàëñÿ âî âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ïàöèåíòêè ïà-
ðàëëåëüíî ïðèìåíÿëè ÁÔ äëÿ ïðîôèëàêòèêè êîñòíûõ
ìåòàñòàçîâ èëè ëå÷åíèÿ îñòåîïîðîçà. È òåì íå ìåíåå ïî-
ëó÷åíû ðåçóëüòàòû â êîòîðûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óñè-
ëèëàñü ÷àñòîòà îáüåêòèâíîãî ýôôåêòà – ïîëíûõ ðåãðåñ-
ñèé îïóõîëè íà 9,4% [32] è ÷àñòè÷íîé ðåãðåñèè íà 15% â
ãðóïïå ñ áèñôîñôîíàòàìè.

Çàêëþ÷åíèå. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå è ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîëîæèòåëüíîì âëèÿíèè
áèñôîñôîíàòîâ â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ñ õèìèîòåðàïèåé
íà ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ÐÌÆ. Â îñíîâå ìåõàíèçìà ñèíåð-
ãèçìà äåéñòâèÿ áèñôîñôîíàòîâ ëåæèò ïðÿìîé è íåïðÿ-
ìîé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò. Òðåáóþòñÿ ïðîñïåêòèâ-
íûå ðàíäîìèçèðîâàííûå èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ áóäåò
èçó÷åí ðåçóëüòàò ïðèìåíåíèÿ ÁÔ ïîñëåäîâàòåëüíî ñ

õèìèîòåðàïèåé, îñîáåííî â ñëó÷àå ëå÷åíèÿ òðèæäû íåãà-
òèâíîãî ÐÌÆ, è ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà, êîòîðóþ ìîæíî
ðåêîìåíäîâàòü äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ñòàíäàðòû ëå÷åíèÿ áîëü-
íûõ ÐÌÆ.

Ðåöåíçåíò Ä.ìåä. í, ïðîôåññîð Ùåïîòèí È.Á.
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ÏÈÒÀÍÍß ÏÐÎ ÄÎÖ²ËÜÍ²ÑÒÜ ÇÀÑÒÎÑÓÂÀÍÍß
Á²ÑÔÎÑÔÎÍÀÒ²Â Â ÑÊËÀÄ² ÍÅÎÀÄÞÂÀÍÒÍÎ¯

ÏÎË² Õ²Ì²ÎÒÅÐÀÏ²¯ Ó ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÐÌÇ

×åøóê Â.Å.

Íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò
³ìåí³ Î.Î.Áîãîìîëüöÿ, ì.Êè¿â, Óêðà¿íà

Ðåçþìå. Ìåòîþ ñòàòò³ áóëî ïîêàçàòè ³ñíóþ÷³ íàóêîâ³
äîñë³äæåííÿ, â ÿêèõ âèâ÷àëè ðåçóëüòàòè ñóì³ñíîãî çàñòî-
ñóâàííÿ á³ñôîñôîíàò³â ç õ³ì³îòåðàï³ºþ â êîìïëåêñíîìó
ë³êóâàíí³ õâîðèõ íà ÐÌÇ,

Ïðîâåäåíî àíàë³ç ðåçóëüòàò³â íèçêè ðàíäîì³çîâàíèõ
òà ðåòðîñïåêòèâíèõ äîñë³äæåíü â ÿêèõ âèâ÷àëè ìîæëèâ³ñòü
ñèíåðã³çìó â ñóì³ñíîìó çàñòîñóâàíí³ äàíèõ ãðóïï ïðåïà-
ðàò³â. ²äåÿ ñèíåðã³çìó âèíèêëà íà îñíîâ³ åêñïåðèìåíòàëü-
íèõ äîñë³äæåíü íà êóëüòåðàõ ïóõëèí. Òàêîæ áóëî ïðîâå-
äåíî ðÿä äîñë³äæåíü àäþâàíòíîãî çàñòîñóâàííÿ á³ñôîñ-
ôîíàò³â íà ôîí³ ïîë³õ³ì³îòåðàï³¿, â ÿêèõ áóëî ïðîäåìîíñò-
ðîâàíî ï³äñèëåííÿ åôåêòèâíîñò³ õ³ì³îòåðàï³¿ òà ãîðìîíî-
òåðàï³¿

Âñòàíîâëåíî, ùî â³äñóòí³ äîñòîâ³ðí³ äàí³ íà îñíîâ³ ðàí-
äîì³çîâàíèõ äîñë³äæåíü, ïðî ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³
íåîàäþâàíòíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ ðàçîì ç á³ñôîñôîíàòàìè. Íå-
îáõ³äí³ñòü â òàêèõ äîñë³äæåííÿõ º, ³ ïðîãíîçóºòüñÿ â ïåðøó
÷åðãó îòðèìàííÿ ïîçèòèâíèõ ðåçóëüòàò³â â ãðóï³ õâîðèõ íà
òðè÷³ íåãàòèâíèé ÐÌÇ, ÿêèé îñîáëèâî àãðåññèâíî ïðîò³êàº.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè, íåîàäþâàíòíà
ïîë³õ³ì³îòåðàï³ÿ, á³ñôîñôîíàòè.

BISPHOSPHONATES AND NEOADJUVANT
CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH BREAST

CANCER

V. Cheshuk

Bogomolets National Medical University,
Kyiv, Ukraine

Summary. The purpose of article was to analyze different
trials and to evaluate whether the use of bisphosphonates
in complex with neoadjuvant chemotherapy breast cancer
patients improve results.

The evaluation of randomize and experimental trials
shows direct and indirect antitumor effect of
bisphosphonates, which was completely connected with
synergism of both group medications. Bisphosphonates
improves survival breast cancer patients in different
investigations of adjuvant gormonotherapy or chemotherapy.
It is necessary to organize randomize trial in which
neoadjuvant chemotherapy will be use with bisphos-
phonates, as was received in the experimental data.
Moreover, the synergism of both group medications
prognoses better survival in triple negative breast cancer.

Keywords: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy,
bisphosphonates.
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