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Ïðîáëåìà ë³êóâàííÿ ìåòàñòàòè÷íîãî óðàæåííÿì
ê³ñòîê ñêåëåòó º äîñèòü àêòóàëüíîþ ñüîãîäí³, òîìó ùî òàê³
õâîð³ ñòðàæäàþòü â³ä ñò³éêîãî áîëüîâîãî ñèíäðîìó, ïàòî-
ëîã³÷íèõ ïåðåëîì³â, ïîðóøåíü ðóõó, ùî çíà÷íî ïîã³ðøóº
ÿê³ñòü æèòòÿ òà ñêîðî÷óº éîãî òðèâàë³ñòü.

Ïðè ìåòàñòàçóâàíí³ ÐÌÇ, îñòåîë³òè÷í³ ïðîöåñè âèç-
íà÷àþòüñÿ ó 80% ïàö³ºíòîê, à ó 20% - îñòåîáëàñòè÷í³ àáî
çì³øàí³. Óðàæåííÿ õàðàêòåðèçóºòüñÿ ï³äâèùåíîþ àêòèâ-
í³ñòþ îñòåîêëàñò³â, äåñòðóêö³ºþ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ³ ïî-
ÿâîþ áîëþ, ã³ïåðêàëüö³éåì³¿, êîìïðåñ³¿ ñïèííîãî ìîçêó
àáî íåðâ³â, ïàòîëîã³÷íèõ ïåðåëîì³â (SREs, skeletal-related
events). Öåíòðàëüíèì ìåõàí³çìîì ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
îñòåîêëàñò³â º íàäì³ðíà àêòèâàö³ÿ ¿õ ðåöåïòîð³â RANKL.
Â íîðì³ îñòåîêëàñòè àêòèâóþòüñÿ îñòåîáëàñòàìè. Îñ-
òàíí³ ïðîäóêóþòü ìàêðîôàãàëüíèé êîëîí³ºñòèìóëþþ-
÷èé ôàêòîð (M-CSF) ³ àêòèâàòîðè ðåöåïòîð³â RANK, ÿê³
ïåðåäàþòü ³íôîðìàö³þ ïðî äèôåðåíö³àö³þ ³ àêòèâàö³þ
îñòåîêëàñò³â. Òàêîæ îñòåîáëàñòè âèä³ëÿþòü îñòåîïðîòå-
ãåðèí (OPG), ÿêèé áëîêóº ðåöåïòîðè RANK. Ï³äâèùóþòü
ð³âåíü RANKL òàê³ àãåíòè ÿê PTHrP, TNF-α, PGE2, IL-1,
IL-11, FGF-2, IGF-1, NF-κB/MAP-kinase, ³íã³á³òîðè ÖÎÃ 2
(³íäîìåòàöèí) òà ³íø³ ðå÷îâèíè [3, 2].

Ñåðåä ê³ñòîê íàé÷àñò³øå ìåòàñòàçóâàííÿ â³äáóâàºòüñÿ
ó àêñ³àëüíèé ñêåëåò. Àíàòîì³÷íà ïðè÷èíà öüîãî òà, ùî
âåíîçíà êðîâ â³ä ãðóäåé ³ òàçîâèõ îðãàí³â âïàäàº íå ëèøå ó
íèæíþ ïîðîæíèñòó âåíó, à é âåðòåáðàëüíå âåíîçíå ñïëå-
òåííÿ. Çá³ëüøåííÿ ãë³êîë³çó â ïóõëèí³ ³ ïðîäóêö³ÿ ìîëî÷-
íî¿ êèñëîòè ïðèçâîäèòü äî ì³ñöåâîãî àöèäîçó, ùî
çá³ëüøóº îñòåîêëàñòíó ðåçîðáö³þ, ïðîâîêóº âèêèä ³ àêòè-
âàö³þ êàòåïñèí³â B, D, ³ L òà MMPs, ÿê³ ñïðèÿþòü äåãðà-
äàö³¿ åêñòðàöåëþëÿðíîãî ìàòðèêñó. Âåëèêó ðîëü â³ä³ãðà-
þòü ì³êðîîòî÷åííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè (ã³ïîêñ³ÿ, âèñîêèé
âì³ñò êàëüö³þ), ùî ñïðèÿþòü ïóõëèíí³é ïðîãðåñ³¿,  à òàêîæ
íàÿâí³ñòü ôàêòîð³â ðîñòó (òàêèõ ÿê TGF-β, IGFs), ÿê³
ï³äòðèìóþòü ïîðî÷íå êîëî ìåòàñòàçóâàííÿ â ê³ñòêè. Ìå-
õàí³çì éîãî óòâîðåííÿ ïî÷èíàºòüñÿ ç òîãî, ùî ìåòàñòà-
òè÷í³ ïóõëèíí³ êë³òèíè ïðîäóêóþòü ð³çíîìàí³òí³ ôàêòîðè
ðîñòó, íàéá³ëüøå çíà÷åííÿ ñåðåä ÿêèõ ìàº PTHrP
(parathyroid hormone-related protein). Â³í ñïðè÷èíþº íàä-
ì³ðíó àêòèâàö³þ RANKL ³ çìåíøóº âì³ñò OPG, çá³ëüøóþ-
÷è àêòèâí³ñòü îñòåîêëàñò³â. Ïðè öüîìó, ôàêòîðè ðîñòó,
ùî íàêîïè÷åí³ ó ìàòðèêñó (TGF-β, VEGF, IGFs, bone
morphogenic proteins, fibroblast-derived factors), à òàêîæ
éîíè êàëüö³þ  âèâ³ëüíÿþòüñÿ â ì³êðîîòî÷åííÿ ê³ñòêè.

Äàí³ ðå÷îâèíè ñòèìóëþþòü ïîäàëüøó ïðîë³ôåðàö³þ ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí ³ ïðîäóêóâàííÿ íèìè ùå á³ëüøå ôàêòîð³â
ðîñòó ³ PTHrP. Òàêîæ ïðîâîêóþòü äèôåðåíö³àö³þ îñòåîê-
ëàñò³â ³ ðåçîðáö³þ ê³ñòêè ²Ë-6, ²Ë-8, ²Ë-11, ÿê³ ïðîäóêóþòü
êë³òèíè ÐÌÇ. Àêòèâí³ñòü äàíèõ öèòîê³í³â òàêîæ ñòèìó-
ëþºòüñÿ TGF-β.  Ïðè öüîìó ²Ë-8 ìîæå íàâ³òü ñàì àêòèâó-
âàòè RANK. Âåëèêå çíà÷åííÿ ïðèä³ëÿºòüñÿ ³ îñòåîì³ì³ê-
ðè÷íèì ôàêòîðàì, ÿê³ âèä³ëÿþòü ïóõëèíí³ êë³òèíè –
îñòåîïîíò³í, îñòåîêàëüöèí, îñòåîíåêòèí, ê³ñòêîâ³ ñ³àëîï-
ðîòå¿íè. Íàïðèêëàä, îñòåîïîíò³í ïðîäóêóºòüñÿ ó áàãàòüîõ
âèïàäêàõ êë³òèíàìè ÐÌÇ, ñòèìóëþº äèôåðåíö³àö³þ ³ àê-
òèâí³ñòü îñòåîêëàñò³â, ïîðóøåííÿ â³äêëàäàííÿ ì³íåðàë³â â
îñòåî¿ä. Åêñïðåñóþòü êë³òèíè â íàäì³ðí³é ê³ëüêîñò³ òàêîæ
ôàêòîð òðàíñêðèïö³¿ Runx2, ÿêèé íåîáõ³äíèé äëÿ äèôå-
ðåíö³àö³¿ îñòåîáëàñò³â ç ìåçåíõ³ìàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ
êë³òèí [3, 8].

Ñó÷àñí³ ï³äõîäè äî ë³êóâàííÿ ìåòàñòàç³â â ê³ñòêè âèç-
íà÷àþòüñÿ áàãàòüìà ïàðàìåòðàìè,  ãîëîâíèìè ç ÿêèõ º
ëîêàë³çàö³ÿ ³ ã³ñòîëîã³÷íà ôîðìè ïåðâèííî¿ ïóõëèíè. Îñ-
íîâíèìè êîìïîíåíòàìè êîìïëåêñíîãî ë³êóâàííÿ ìåòà-
ñòàòè÷íîãî â ê³ñòêè ÐÌÇ º ïðîìåíåâà òåðàï³ÿ, ãîðìîíîòå-
ðàï³ÿ, õ³ì³îòåðàï³ÿ. Ãîðìîíîòåðàï³ÿ ìåòàñòàç³â ïîâ’ÿçàíà
³ç çàñòîñóâàííÿì àíòèåñòðîãåíó,  ³íã³á³òîð³â àðîìàòàçè,
ïðîãåñòèí³â,  à òàêîæ àãîí³ñò³â ðèë³çèíã-ãîðìîíó ëþòå¿í³-
çóþ÷îãî ãîðìîíó.

Ïðè ìåòàñòàòè÷íîìó óðàæåííÿ ê³ñòîê ïîòð³áíî ðîç³ð-
âàòè ïîðî÷íå êîëî àêòèâàö³¿ îñòåîêëàñò³â. Ç ö³ºþ ìåòîþ
óæå áàãàòî ðîê³â âèêîðèñòîâóþòüñÿ á³ôîñôîíàòè. Âîíè
ïîêðàùóþòü ÿê³ñòü æèòòÿ, ïîïåðåäæóþ÷è ïåðåëîìè òà
³íø³ SREs. Ïðèêð³ïëþþ÷èñü äî ã³äðîêñèàïàòèò³â ê³ñòêî-
âîãî ìàòðèêñó äàí³ ïðåïàðàòè ïîãëèíàþòüñÿ îñòåîêëàñòà-
ìè, ùî ïðèçâîäèòü äî ¿õíüîãî àïîïòîçó [7].  Á³ôîñôîíàòè
ïåðøî¿ ãåíåðàö³¿ (íàïðèêëàä, êëîäðîíàò) íå ì³ñòèëè àòîì
àçîòó, òîä³ ÿê ï³çí³øî¿ ãåíåðàö³¿ (ïàì³äðîíàò, çîëåäðîíîâà
êèñëîòà) éîãî ì³ñòÿòü ³ ¿õíÿ ä³ÿ áàçóºòüñÿ íà ³íã³áóâàíí³
ôàðíåñèëôäèôîñôîíàòñèíòàçè, ÿêà ðåãóëþº àêòèâí³ñòü
êëþ÷îâîãî ôåðìåíòó - ãóàíîçèí òðèôîñôàòàçè, ùî íåîá-
õ³äíèé äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ îñòåîêëàñò³â [10]. Ó äîñë³ä-
æåííÿ Paterson A. òà ³í. (1993) â³äáóëîñÿ çìåíøåííÿ ã³ïåð-
êàëüöåì³÷íèõ åï³çîä³â (28 ïðîòè 52 áåç ë³êóâàííÿ),
ïåðåëîì³â õðåáö³â (84 ïðîòè 124), äåôîðìàö³¿ õðåáö³â (168
ïðîòè 304) ïðè âèêîðèñòàíí³ á³ôîñôîíàò³â [11]. Òàêîæ
ïîºäíàííÿ ïàì³äðîíàòó ç õ³ì³îòåðàï³ºþ ïðèçâîäèòü äî
ïðîëîíãàö³¿ ñåðåäíüîãî ÷àñó ïðîãðåñ³¿ ìåòàñòàç³â (244
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ïðîòè 180 äí³â) ³ çíà÷íîãî çíèæåííÿ áîëþ ïîð³âíÿíî ç
ïàö³ºíòàìè, ÿêèì áóëà ïðèçíà÷åíà ëèøå õ³ì³îòåðàï³ÿ.
Êðàù³ ðåçóëüòàòè äàº âèêîðèñòàííÿ á³ôîñôîíàò³â 3 ïîêî-
ë³ííÿ. Íàïðèêëàä, ïðè âèêîðèñòàíí³ çîëåäðîíîâî¿ êèñëî-
òè ó ïîð³âíÿíí³ ç ïàì³äðîíàòîì ÷àñ âèíèêíåííÿ ïåðøèõ
îçíàê SREs ïðîäîâæèâñÿ äî 310 äí³â ³ 174 â³äïîâ³äíî [10].
Çà äàíèìè Paterson A. H. et al. (1993), âèêîðèñòàííÿ çîëåä-
ðîíîâî¿ êèñëîòè çìåíøèëî íà 39% ð³âåíü SREs ïîð³âíÿíî
ç ïëàöåáî ó ïàö³ºíòîê ç ê³ñòêîâèìè ìåòàñòàçàìè ÐÌÇ [9].
American Society of Clinical Oncology ðåêîìåíäóº
³í³ö³àëüíå ë³êóâàííÿ á³ôîñôîíàòàìè ïðè ÐÌÇ ó ïàö³ºíò³â
ç îçíàêàìè äåñòðóêö³¿ ê³ñòîê íà îãëÿäîâ³é ðåíòãåíîãðàì³.
Àëå ÷åðåç íåôðîòîêñè÷í³ñòü, çîëåäðîíîâà êèñëîòà ïðî-
òèïîêàçàíà ïàö³ºíòàì ç íèðêîâîþ íåäîñòàòí³ñòþ.

²íøèé ïðåïàðàò, ùî ìîæå áóòè çàñòîñîâàíèé ïðè
äàí³é ïàòîëîã³¿ – äåíîñóìàá (ÄÍ), ìîíîêëîíàëüíå àíòè-
ò³ëî äî RANKL [2]. Ñüîãîäí³ éîãî âèêîðèñòàííÿ ðåêîìåí-
äîâàíå FDA äëÿ ë³êóâàííÿ æ³íîê â ïîñòìåíîïàóç³ ç âèñî-
êèì ðèçèêîì ðîçâèòêó îñòåîïîðîòè÷íèõ ïåðåëîì³â ³
äîñë³äæóºòüñÿ çàñòîñóâàííÿ ó ïàö³ºíò³â ç ê³ñòêîâèìè ìå-
òàñòàçàìè. Ïîð³âíÿëè åôåêòèâí³ñòü ÇÊ ³ ÄÍ Stopeck A. T.
et al. (2005). Çà ¿õ ðåçóëüòàòàìè ùîì³ñÿ÷íå ï³äøê³ðíå ââå-
äåííÿ 120 ìã äåíîñóìàáó ìàº á³ëüøó åôåêòèâí³ñòü ó
â³äñòðî÷åíí³ òà ïðîô³ëàêòèö³ SREs ïîð³âíÿíî ç ÇÊ ó ïàö³-
ºíòîê ç ìåòàñòàçàìè ÐÌÇ ó ê³ñòêè. Åë³ì³íàö³ÿ éîãî â³äáó-
âàºòüñÿ ÷åðåç êàòàáîë³çì â ðåòèêóëîåíäîòåë³àëüí³é òêà-
íèí³ (ÿê ³ ³íøèõ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë), íå âïëèâàþ÷è
íà ôóíêö³þ íèðîê. Òîìó ÄÍ ìîæå áóòè ïðåïàðàòîì âè-
áîðó äëÿ ïàö³ºíòîê ç ê³ñòêîâèìè ìåòàñòàçàìè ³ õðîí³÷íîþ
íèðêîâîþ íåäîñòàòí³ñòþ, àáî ÿêèì ïðèçíà÷åíî íåôðî-
òîêñè÷íèé ðåæèì õ³ì³îòåðàï³¿. Âòðè÷³ ÷àñò³øå âèíèêàþòü
ðåàêö³¿ ãîñòðî¿ ôàçè (flu-like symptoms) ïðè âèêîðèñòàíí³
çîëåäðîíîâî¿ êèñëîòè, àëå äåíîñóìàá ÷àñò³øå âèêëèêàº
ã³ïîêàëüö³éåì³þ [12].

²íøèé ïðåïàðàò – òåð³ïàðàòèä âèêîðèñòîâóºòüñÿ óæå
áàãàòî ðîê³â äëÿ ë³êóâàííÿ îñòåîïîðîçó. Â³í, íà â³äì³íó
â³ä á³ôîñôîíàò³â ³ äåíîñóìàáó, ä³º íà îñòåîáëàñòè ³ ñòè-
ìóëþº ïðîë³ôåðàö³þ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè. Òîìó â³í ÷àñòî
àñîö³éîâàíèé ç îñòåîñàðêîìàìè ³ ïðîãðåñ³ºþ ê³ñòêîâèõ
ìåòàñòàç³â [3]. Nimali P Withana et al. (2012) òàêîæ äîñë³äè-
ëè ðîëü êàòåïñèí³â ó ðîçâèòêó ìåòàñòàç³â ÐÌÇ â ê³ñòêè.
²íã³áóâàííÿ êàòåïñèíó B â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ çìåíøóâà-
ëî äåãðàäàö³þ êîëàãåíó 1 òèïó in vitro ³ ìåòàñòàçóâàííÿ â
ê³ñòêè in vivo. Òàêîæ ïðîâîäèòüñÿ äîñë³äæåííÿ ïðåïà-
ðàò³â, ùî ³íã³áóþòü Src, CXCR4 [6].

Õ³ðóðã³÷íå ë³êóâàííÿ, ùî º ïàë³àòèâíèì ìåòîäîì ó
êîìá³íîâàí³é òåðàï³¿ ìåòàñòàç³â ó ê³ñòêè, â³ä³ãðàº âàæëèâó
ðîëü â àäàïòàö³¿ õâîðèõ òà ïîëåãøóº ïðîâåäåííÿ ¿ì ðÿäó
ìàí³ïóëÿö³é. Íà ñüîãîäí³ õ³ðóðã³÷í³ ìåòîäè ïðåäñòàâëåí³
åíäîïðîòåçóâàííÿì, ³íòðàìåäóëÿðíèì ³ íàê³ñòêîâèì îñ-
òåîñèíòåçîì, êþðåòàæåì ïóõëèíè ç âèêîðèñòàííÿì

ê³ñòêîâîãî öåìåíòó, ÷åðåçê³ñòêîâèì ïîçàâîãíèùåâèì îñ-
òåîñèíòåçîì [1]. Âèêîðèñòàííÿ ðàä³î³çîòîïíîãî ìåòîäó
ë³êóâàííÿ åôåêòèâíå ïðè îñòåîáëàñòè÷í³é àêòèâíîñò³
ïóõëèííèõ êë³òèí (ùî çóñòð³÷àºòüñÿ ÷àñò³øå, íàïðèêëàä,
ïðè ìåòàñòàçóâàíí³ ðàêó ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè, í³æ
ÐÌÇ) [5, 13].

Âèñíîâîê. Àíàë³ç ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷èòü ïðî ïåâí³ óñï³-
õè ó ë³êóâàíí³ ê³ñòêîâèõ ìåòàñòàç³â ïðè ÐÌÇ. Àëå âèêîðè-
ñòàííÿ á³ôîñôîíàò³â, à òàêîæ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë äî
RANKL íå âïëèâàº íà ðåãðåñ³þ ìåòàñòàç³â, òîìó ïîøóê
íîâèõ òàðãåòíèõ ïðåïàðàò³â º íåîáõ³äíèì.

Ðåöåíçåíò: ä.ìåä.í., ïðîôåñîð Ùåïîò³í ².Á.
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ÌÅÒÀÑÒÀÇÛ ÐÀÊÀ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ (ÐÌÆ)
Â ÊÎÑÒÈ: ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÊÎÑÒÍÎÉ ÄÅÑÒÐÓÊÖÈÈ

È ÈÕ ËÅ×ÅÍÈÅ

Âûñîöêèé À.Î.
Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
èìåíè À.À. Áîãîìîëüöà, ã. Êèåâ, Óêðàèíà

Ðåçþìå. Äî 80% ïàöèåíòîê ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì  ðàêîì
ìîëî÷íîé æåëåçû ðàçâèâàþòñÿ ìåòàñòàçû â êîñòè ïî
îñòåîêëàñòè÷åñêîìó òèïó, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàáëþäàåò-
ñÿ ëîêàëüíàÿ äåñòðóêöèÿ êîñòåé è ñêåëåòíûå îñëîæíå-
íèÿ, âêëþ÷àÿ áîëü, ãèïåðêàëüöèåìèþ è äðóãèå. Êîñòíûé
ìàòðèêñ áîãàò íà òàêèå ôàêòîðû, êàê òðàíñôîðìèðóþ-
ùèé ôàêòîð ðîñòà- Â è èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà,
êîòîðûå ïîïàäàþò â ìèêðîîêðóæåíèå îïóõîëè ïðè îñòå-
îëèçå. Ýòè ôàêòîðû ñòèìóëèðóþò ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê,
èçìåíÿþò èõ ôåíîòèï, ñïîñîáñòâóÿ òåì ñàìûì îáðàçî-
âàíèþ ïîðî÷íîãî êðóãà. Áèñôîñôîíàòû, êëàññ àíòèðå-
çîðáòèâíûìè ïðåïàðàòîâ, ñåãîäíÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâîé ëå-
÷åíèÿ äàííûõ êîñòíûõ îñëîæíåíèé. Ïîíèìàíèå ïàòîãå-
íåçà êîñòíûõ ìåòàñòàçîâ ñòèìóëèðîâàëî ðàçðàáîòêó
íåñêîëüêèõ ìåòîäîâ òàðãåòíîé òåðàïèè, â òîì ÷èñëå
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê àêòèâàòîðà ðåöåïòîðà ÿäåð-
íîãî ôàêòîðà ( NF ) – B ëèãàíäà (RANK) (äåíîñóìàá).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîñòíûå ìåòàñòàçû, áèôîñôî-
íàòû, RANKL, äåíîñóìàá.

BREAST CANCER METASTASIS TO THE BONE:
MECHANISMS OF BONE LOSS AND TREATMENT

A. Vysotskyi
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. Up to 80% of patients with metastatic breast
cancer develop bone metastases that induce increased
osteoclast activity resulting in local bone destruction and
skeletal complications, including pain, hypercalcemia, and
skeletal-related events (SREs). The bone matrix is rich in
factors, such as transforming growth factor-B and insulin-
like growth factors, which are released into the tumor
microenvironment by osteolysis. These factors stimulate
the growth of tumor cells and alter their phenotype, thus
promoting a vicious cycle of metastasis and bone pathology.
Bisphosphonates, a class of antiresorptive drugs, are now
the mainstay of the treatment of skeletal-related events. In
addition, increased understanding of the pathogenesis of
bone metastasis has resulted in the development of several
bone-targeted therapies including a monoclonal antibody
targeting the receptor activator of nuclear factor (NF)-B ligand
(RANKL).

Key words: bone metastasis, bisphosphonates,
RANKL, denosumab.


