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Актуальность: рак молочной железы часто сопровождается метастазированием в костную ткань, что приводит к таким явлениям, как выраженный болевой синдром, гиперкальциемия, патологические переломы, синдром компрессии спинного мозга. Имеются данные об эффективности бисфосфонатов (БФ) при комплексном лечении онкологических больных с костными метастазами, но недостаточная доказательная база ограничивает их применение.

Цель: провести анализ данных об эффективности БФ при раке молочной железы с костными метастазами.
Материалы и методы: зарубежные статьи, содержащие материалы по данной теме.
При раке молочной железы (РМЖ) костные метастазы (КМ) встречаются в 47-85% случаев, особенно, на последних стадиях заболевания. На аутопсии этот показатель составил 90%.Наиболее частая локализация  КМ: в 59% случаев -  поясничный отдел позвоночника,  в 57% - грудной,  в 49% - тазовые кости и в 30% - ребра.
Согласно исследованию Richard L. и соавт., скелетные осложнения возникали более чем у 60%  пациенток с КМ.  При этом у 15–25% больных переломы локализовались в длинных трубчатых костях, у 46% – наблюдались компрессионные переломы позвонков.

Гиперкальциемия возникает у 30–40% больных РМЖ при наличии КМ.
Синдром компрессии спинного мозга развивается у 1– 5% больных с КМ, как правило, за счет поражения  грудного отдела позвоночника (70%), пояснично-крестцового (20%), шейного (10%).

Изучение БФ, имеет два основных направления: в первом препараты рассматриваются в качестве адъювантной терапии (у больных после оперативного вмешательства/лучевой терапии  для профилактики КМ), во втором – как лекарственные вещества, предотвращающие костные осложнения у пациентов с уже выявленными КМ. Наиболее изученными БФ, применяемыми при РМЖ, являются клодронат, памидронат, зомета.
Проведено три исследования с применением клодроната в роли адъювантной терапии. Пациенты были разделены на 2 группы: первая группа принимала клодронат в дозе 1600 мг в день, вторая – плацебо. 

В первом эксперименте, проведенном I.J. Diel и соавт., воздействие препарата изучалось на протяжении 2 лет у 302 больных. На промежуточном этапе частота появления КМ в группе с применением клондроната составила 8%, а в контрольной группе - 17%, в дальнейшем эти показатели соответствовали 14% и 24%.

T. Powles и соавт. изучили влияние данного препарата на частоту появления КМ у 1069 пациентов. В течение 2 лет она была несколько ниже у пациентов, принимающих клодронат, чем в группе плацебо  - 2,3% и 5,2%, при продолжении наблюдения, различия в частоте развития КМ в группах сравнения остались на прежнем уровне - 12% и 15%.
T. Saarto и соавт. 5 лет наблюдали 299 больных РМЖ. Достоверных различий в частоте возникновения новых КМ в группах не было выявлено.
Имеется ряд работ, в которых изучалась эффективность БФ в терапии осложнений уже имеющихся КМ.
Немецкими исследователями I. J. Diel и соавт. было проведено сравнение клодроната и памидроната. Различие препаратов состоит в том, что боль лучше купируется памидронатом (25% и 30%  пациентов), однако частота патологических переломов несколько ниже при постоянном применении клодроната (в 18,4% и 15,6% случаев).
Сравненительный анализ зометы и памидроната был проведен I. Rosen и соавт. Результаты применения препаратов оказались практически одинаковыми: частота возникновения  костных осложнений составила 44%  и 46%, промежуток времени до первого костного осложнения – 363 и 373 дня. Продление наблюдения до 2 лет показало, что зомета снижает риск  осложнений КМ на 20% больше, чем памидронат.
Применение БФ при проявлениях гиперкальциемии эффективно в 85–95% случаев. Рациональным считалось применение памидроната, однако с появлением зометы, предпочтение отдается этому препарату. Было показано, что нормализация уровня кальция в крови на 4 и 10-й день наблюдается у 33,3% и 69,7% больных, получавших в качестве лечения памидронат, и соответственно у 45,3% и 88,4% -  зомету.
Выводы:

Эффективность применения БФ в роли адъювантной терапии до появления КМ находится под сомнением, поскольку полученные данные неоднозначны и требуют дальнейшего изучения. Для предотвращения осложнений уже имеющихся КМ препараты показали свою эффективность, особенно при гиперкальциемии. При этом наилучшие результаты были достигнуты при применении зометы, особенно, если учесть, что суточная доза данного БФ составляет 4 мг, в то время, как для памидроната она составляет 90 мг, а для клодроната - 1600 мг.
