
Множественная миелома (ММ), или миелом-

ная болезнь, представляет собой злокачественное

прогрессирующее лимфопролиферативное заболе-

вание, субстратом которого являются постгерми-

нальные долгоживущие плазматические клетки [1].

Эти клетки мигрируют в костный мозг, где их суще-

ствование поддерживается стромой. Миелома со-

ставляет около 10% от всех случаев гематологиче-

ских новообразований. В 2002 г. в Российской Фе-

дерации было выявлено 2053 новых случая ММ,

и в 3—4 раза большее количество пациентов нахо-

дится под наблюдением гематологов или получает

лечение. 

Клиническая симптоматика ММ определяется

инфильтрацией костного мозга неоплазированны-

ми плазматическими клетками и продукцией ими

моноклонального белка. Инфильтрация приводит

к вытеснению нормальных клеток-предшественни-

ков гемопоэза и сопровождается цитопенией и сни-

жением содержания поликлональных иммуногло-

булинов вследствие сокращения числа нормальных

плазматических клеток. Однако, кроме этого, клет-

ки опухоли могут оказывать разрушающее действие

на костную ткань, вызывая литические дефекты,

патологические переломы, гиперкальциемию и ос-

теопороз. В основе данного эффекта лежит способ-
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Миеломная болезнь часто приводит к скелетным осложнениям — литическим дефектам с патологическими переломами, ги-

перкальциемии и остеопорозу. В основе этого действия опухолевых плазматических клеток лежит их способность стимули-

ровать остеокласты — клетки осуществляющие резорбцию костной ткани. Повышенная резорбция костного матрикса за

счет активации остеокластов протекает одновременно со снижением активности клеток синтезирующих костный мат-

рикс клеток — остеобластов.

Долгие годы борьба с последствиями неблагоприятного воздействия клеток миеломы на костную ткань носила сиптомати-

ческий характер — местная лучевая терапия, хирургическая реконструкция кости, особенно при поражениях позвоночника,

и обезболивание. В последние годы к этому арсеналу добавились бисфосфонаты — группа препаратов, тормозящих актив-

ность остеокластов и способствующих укреплению костной ткани. Результаты контролируемых исследований показали,

что такие препараты как клодронат, памидронат и золедронат, значимо снижают вероятность костных осложнений

у больных множественной миеломой. Памидронат и золедронат оказались наиболее активными, но при этом длительное ис-

пользование золедроновой кислоты чаще приводило к развитию такого неблагоприятного осложнения, как остеонекроз че-

люсти. В рекомендациях ASCO указывается на целесообраность длительного использования памидроната или золедроната

у больных с миеломной болезнью и скелетными осложнениями. 

Ключевые слова: миеломная болезнь, скелетные осложнения, бисфосфонаты, клодронат, золедронат, памидронат
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Multiple myeloma frequently leads to bone complications characterized by the presence of lytic defects with high incidence of pathologic frac-

tures, hypercalcemia and osteoporosis. The basic cause of this effect lies in the ability of malignant plasmatic cells to stimulate osteoclasts

which are cells participating in the process of resorption of osseous tissue. Increased resorption of osseous matrix by means of osteoclasts acti-

vation runs concurrently with the process of decrease of activity of osteoblasts which are cells synthesizing osseous matrix of the bones. 

It has been a long time since the efforts to cope with consequences of unfavorable influence of myeloma cells on osseous tissue has been

under way mainly by symptomatic means: local radiotherapy, surgical reconstruction of the bone, especially in cases of vertebral involve-

ment, and anesthesia. Recently new weapon has been added to the arsenal for treatment of bone complications: bisphosphonates which

are agents inhibiting the activity of osteoclasts and thus promoting the consolidation of the bones. Results of controlled clinical trials

showed that such a medications as clodronate, pamidronate and zoledronate considerably decrease the incidence of bone complications

in patients with multiple myelomas. Pamidronate and xoledronate turned out to be more active, at the same time long term usage of zole-

dronic acid can lead to development of such an adverse complication as osteonecrosis of jaw. The ASCO recommendations indicates the

appropriateness of long term use of pamidronate or zoledronate in patients with multiple myelomas and bone complications.
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ЛЕЧЕНИЕ СКЕЛЕТНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ



ность клеток миеломы стимулировать остеокла-

сты — клетки, осуществляющие резорбцию костной

ткани. Подобная стимуляция реализуется за счет

продукции клетками миеломы лиганда рецептора,

активирующего ядерный фактор каппа-В (RANKL)

[2]. Этот лиганд, взаимодействуя с рецептором на

мембране предшественников остеокластов

(RANK), способствует их развитию в зрелые актив-

ные клетки и предохраняет зрелые остеокласты от

апоптоза. Помимо этого, миеломные клетки побуж-

дают строму продуцировать интерлейкины 1 и 6

(макрофагальный фактор роста), способствующие

выживанию самих опухолевых клеток и оказываю-

щие стимулирующее действие на остеокласты [3—

5]. Общее разрушительное действие миеломы на

структуры кости поддерживается в том числе за счет

ингибирования образования остеобластов, проду-

цирующих новую костную ткань. Это происходит

благодаря продукции миеломными клетками белка

DKK 1, останавливающего дифференцировку пред-

шественников остеобластов [6]. В некоторых рабо-

тах было показано, что у больных с миеломой выра-

женность литических костных дефектов тем силь-

нее, чем выше продукция ими DKK1-белка [7].

Чаще всего при миеломе поражается аксиаль-

ный скелет. Это связано в первую очередь с тем фа-

ктом, что кости аксиального скелета содержат

большее количество костного мозга и, соответст-

венно, содержащихся в нем опухолевых клеток.

По частоте скелетные осложнения и связанные

с ними лечебные процедуры при миеломе можно

представить следующим образом: компрессия

спинного мозга — 5%, необходимость хирургиче-

ского пособия в связи с поражением костей — 7%,

гиперкальциемия — 8%, необходимость радиотера-

пии — 22%, патологические переломы — 30%.

Клинически скелетные осложнения чаще все-

го проявляются в виде болей. Патофизиологиче-

ская основа этих болей до конца неясна. В качестве

объяснений предлагаются как сам факт литическо-

го повреждения кости, так и продукция опухолью

провоспалительных цитокинов и факторов роста

(эндотелиального фактора роста и фактора роста

нервных клеток), усиливающих болевую реакцию.

Кроме того, болевые ощущения может вызывать

опухолевая инфильтрация нервных волокон.

При этом далеко не все костные дефекты приводят

к появлению болей — 60—70% литических пораже-

ний скелета безболезненны [8]. Чаще всего боль от-

мечается при поражении костей основания черепа,

позвоночника, таза, а также бедренной кости. 

Деструкция костной ткани, вызываемая опу-

холью, значительно снижает способность кости

противостоять физической нагрузке. Это приводит

к микро-, а затем и макропереломам. Чаще всего

страдают ребра и позвоночник, но нередко перело-

мы и в костях, несущих значительную физическую

нагрузку (бедренная, плечевая кости). Переломам

способствуют дефекты не только кортикальной,

но и решетчатой части кости. Разработаны форму-

лы на основе рентгенологической картины кост-

ных опухолевых дефектов (локализация, размеры,

вовлечение кортиального региона), позволяющие

в баллах рассчитать риск переломов [9]. 

Разрушение кости с высвобождением элемен-

тов костного матрикса, содержащего в большом ко-

личестве кальций, нередко приводит к гиперкаль-

циемии. Гиперкальциемия на первом этапе проте-

кает под маской неспецифических симптомов опу-

холи: слабость, анорексия и запоры. В последую-

щем по мере нарастания выраженности электролит-

ных нарушений возникают тошнота и рвота, жажда,

полиурия и заторможенность вплоть до комы. За-

держка эффективной специализированной помощи

приводит к самым неблагоприятным последствиям

для пациентов на фоне развития почечной недоста-

точности и нарушений сердечного ритма.

Компрессия спинного мозга и нервного спле-

тения конского хвоста относится, как и гиперкаль-

циемия, к осложнениям, требующим экстренной

помощи. Клинически компрессия чаще проявляет-

ся болезненностью, распространяющейся в том

числе на области за пределами опухоли, усиливаю-

щейся при кашле, повышении давления воздуха

в легких. Боль нередко усиливается ночью, что от-

личает ее от болевых ощущений при костном раз-

рушении, которые ночью чаще стихают. Боль мо-

жет носить радикулярный, опоясывающий харак-

тер, локализуясь в области грудной клетки или

верхних отделов живота, а также распространяться

на конечности. Обычно локальная боль предшест-

вует радикулярной боли и неврологическим нару-

шениям (снижение чувствительности, мышечная

слабость и паралич). При ретроспективном анализе

клинических проявлений у 70 больных с компрес-

сией спинного мозга отмечено, что мышечная сла-

бость является наиболее частым симптомом (96%).

За ней следуют боль (94%), сенсорные нарушения

(75%) и расстройства в работе сфинктеров (61%)

[10]. В этих случаях необходимы экстренные меры

по диагностике и лечению.

Лечение 
Радиотерапия. Радиотерапия является важ-

ным компонентом в комбинированном лечении

миеломной болезни и при паллиативной помощи.

В ранних работах показано куративное воздействие

облучения у части больных с солитарными плазма-

цитомами, однако основное показание для этого

метода — поражение кости, сопровождающееся бо-

лью. Большинство больных отмечают значительное

снижение интенсивности болевых ощущений пос-

ле облучения в дозе 3000 cGy 10—15 фракций [11].

Также показаниями для лучевой терапии являются:

патологические переломы, компрессия спинного

мозга, локальные неврологические проблемы, вы-

зываемые ростом опухоли и крупные плазмацито-
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мы мягких тканей. Радиотерапия может препятст-

вовать появлению новых переломов позвоночника,

однако применение метода сопровождается дли-

тельным повреждением костного мозга в облучен-

ных областях, что мешает проведению последую-

щей химиотерапии. 

Радионуклиды. Радионуклидная терапия чаще

используется для лечения остеобластических мета-

стазов с выраженным болевым синдромом, однако

в нескольких исследованиях методика была исполь-

зована при множественной миеломе и литических

костных дефектах [12]. Эффективность радиофарм-

препарата, включающего самарий 153 в комбина-

ции с бортезомибом исследуется в настоящее время.

Хирургия. Хирургические вмешательства чаше

осуществляются при угрожающих или происшед-

ших патологических переломах, а также спиналь-

ной нестабильности. Использование вертебропла-

стики для ликвидации спинальной нестабильности

или при вертебральных компрессионных переломах

оказалось недостаточно эффективным и сопровож-

далось высоким риском экстравазации цемента.

Развитие минимально инвазивной методики стаби-

лизации позвоночного столба, называемой кифо-

пластикой (в отличие от вертебропластики при этом

восстанавливается уменьшенная высота позвонка),

показало значительно лучшие результаты с точки

зрения качества жизни больных, однако в этой об-

ласти требуются дополнительные исследования.

Использование бисфосфонатов. Бисфосфона-

ты — группа соединений, структурно близких к пи-

рофосфату, участвующему в хранении кальция

в матриксе костной ткани — оказывает тормозящее

действие на разрушение кости остеокластами. Ан-

тирезорбтивный эффект наиболее активных азот-

содержащих бисфосфонатов (памидронат, золенд-

ронат, ибандронат) реализуется благодаря их свя-

зыванию с кристаллами гидроксилапатита кальция

матрикса кости с последующим поглощением ос-

теокластами [14]. В остеокластах эти соединения

тормозят фермент фарнезилдифосфатсинтазу [15],

определяющий синтез ряда сигнальных молекул

(Ras, Rac, Rho и Rab). Это, в свою очередь, наруша-

ет регуляцию сигнальных путей, определяющих

цитоскелетную организацию клетки, выживание,

пролиферативную активность, что приводит к сни-

жению активности остеокластов и их апоптозу [16,

17]. Бисфосфонаты также препятствуют фиксации

остеокластов к костному матриксу и тормозят пре-

вращение моноцитов в макрофаги [18]. 

За последние 20 лет было проведено много

клинических исследований по применению раз-

личных представителей класса бисфосфонатов

у пациентов с миеломной болезнью. Целью этих

исследований было выявление эффективности би-

сфосфонатов в профилактике костных осложне-

ний. Среди этих препаратов наибольший эффект

показали клодронат, памидронат и золедронат. 

Клодронат в 2 крупных плацебо-контролируе-

мых исследованиях у больных множественной мие-

ломой продемонстрировал 50% снижение частоты

появления новых костных поражений в течение 2

лет приема. Этот эффект не зависел от наличия ли-

тических очагов поражения кости на момент нача-

ла исследования. Через год от начала применения

клодроната частота вертебральных и невертебраль-

ных переломов, время до возникновения невертеб-

ральных переломов и частота тяжелой гиперкаль-

циемии были ниже в группе принимавших клодро-

нат [19, 20]. Через 2 года статус больных в группе

бисфосфоната был выше, а доля больных, испыты-

вающих боль, ниже. В третьем исследовании часто-

та переломов в группах применения клодроната

и плацебо значимо не различалась [21].

Также несколько крупных плацебо-контроли-

руемых исследований было проведено с памидро-

натом. В одном из них 392 пациента с множествен-

ной миеломой и литическими поражениями костей

получали химиотерапию и 1 раз в 4 нед памидронат

90 мг или плацебо на протяжении 9 мес. Частота

скелетных осложнений в группе применения па-

мидроната составила 24% против 42% в группе пла-

цебо (р=0,001). На протяжении времени исследова-

ния костные боли в группе применения памидро-

ната значительно снизились, не было повышения

потребности в использовании обезболивающих

препаратов или ухудшения статуса по шкале

ECOG. Напротив, в группе сравнения болевые

ощущения прогрессировали, повысилась потреб-

ность в анальгетиках, снизился статус больных.

Также у пациентов в группе плацебо отмечено сни-

жение показателей качества жизни [22]. Переноси-

мость памидроната была сопоставима с плацебо,

и исследователи решили продлить его применение

до 21 мес. Частота скелетных осложнений продол-

жала снижаться сильнее в группе бисфосфоната

[23]. Интересно, что больные, получавшие вторую

линию химиотерапии (исследование было страти-

фицировано на первичных и рецидивирую-

щих/прогрессирующих), в случае назначения па-

мидроната жили более долго (14 мес против 21 мес,

р=0,041).

В еще одном исследовании 90 больных с огра-

ниченными (I—IIA) стадиями множественной мие-

ломы, не получавших до этого противоопухолевой

терапии, были рандомизированно разделены на

получавших памидронат инфузионно ежемесячно

в течение 1 года или наблюдавшихся. Другого лече-

ния пациенты не получали. При медиане наблюде-

ния 52 мес (36—72 мес) выживаемость без прогрес-

сирования составила в группе применения памид-

роната 25% против 26,8% в группе контроля

(р=NS). В то же время среди больных, которым

в связи с прогрессированием потребовалось прове-

дение химио/радиотерапии, частота скелетных ос-

ложнений (остеолитические повреждения, патоло-
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гические переломы и/или гиперкальциемия) была

значимо ниже (40%), чем в группе контроля

(81,8%) р<0,01 [24].

Дульбегович в метаанализе на основе базы ко-

хран на материале 11 исследований, включивших

2183 пациента, показал, что применение памидро-

ната и клодроната значимо снижает риск вертеб-

ральных переломов, гиперкальциемии и боли у па-

циентов с множественной миеломой [25].

Несколько исследований также было проведе-

но с золендронатом. В исследовании Berenson эф-

фект золендроновой кислоты был сопоставим с эф-

фектом памидроната по снижению частоты кост-

ных осложнений. В отличие от памидроната, кото-

рый необходимо вводить в течение 2 ч, 15-минут-

ная инфузия золендроната представляется более

удобной для пациентов и медицинского персонала.

В то же время вопрос о безопасности длительной

терапии золендронатом оставался открытым.

Для прямого сравнения эффективности и токсич-

ности золендроната в дозе 8 мг и 4 мг и памидрона-

та в дозе 90 мг было проведено контролируемое ис-

следование [27]. Результаты его свидетельствуют

о равной эффективности двух вариантов лечения

для больных множественной миеломой с точки

зрения общей частоты скелетных событий, вклю-

чая гиперкальциемию (р=0,593), а также времени

до первого костного события. Не различалась и пе-

реносимость препаратов. Около 10% больных

в группах отменили лечение бисфосфонатами из-за

токсичности. Частота нефротоксичности в группе

применения золендроната, назначаемого в дозе 4

мг, и памидроната не различалась, хотя доза 8 мг

оказалась значимо более нефротоксичной. Вероят-

ность снижения почечной функции на фоне прие-

ма более высокой дозы оказалась существенной

(относительный риск 2,187, р=0,0001). Авторы ре-

комендовали для дальнейшего использования дозу

4 мг как менее нефротоксичную при равной эффе-

ктивности [28]. 

В последние несколько лет стали появляться

описания случаев остеонекроза челюсти у больных,

длительно получающих бисфосфонаты. Остеонек-

роз челюсти — это тяжелое осложнение, возникаю-

щее при применении бисфосфонатов [29], заклю-

чающееся в бессимптомном или чаще болезненном

костном дефекте c отеком десны, появлении неза-

живающей язвы, выпадении зубов. При асимпто-

матическом течении часто присоединяется вторич-

ная инфекция с формированием остеомиелита че-

люсти. Антибиотики бывают неэффективны.

При начальных стадиях лечат консервативно,

при поздних проводят оперативное пособие (резек-

ция, некрэктомия). Анализ результатов лечения

большого количества больных показал, что этот

риск повышается для онкологических пациентов

в среднем в 4 раза [30]. Среди предрасполагающих

факторов некоторые авторы указывают длитель-

ность лечения внутривенными бисфосфонатами

(до 10% к 4 годам) и применение золедроната (риск

в 6—9 раз более высокий в сравнении с памидрона-

том) [31]. 

Американское общество клинических онко-

логов (ASCO) в своих рекомендациях 2007 г. для

больных миеломной болезнью, имеющих выявлен-

ные при рентгенографии или других методах обсле-

дования остеолитическое поражение костей или

компрессионные переломы позвонков, связанные

с остеопенией, предпочтительной терапией считает

введение памидроната в дозе 90 мг в виде внутри-

венной инфузии продолжительностью не менее 2 ч

или золедроната в дозе 4 мг в виде внутривенной

инфузии продолжительностью 15 мин каждые 3—4

нед [32]. Учитывая данные Zervas и соавт. о повы-

шении риска развития остеонекроза челюсти на

фоне лечения золедронатом в сравнении с памид-

ронатом, последний может быть предпочтитель-

ным до тех пор, пока не появятся какие-либо до-

полнительные данные о побочных эффектах лече-

ния бисфосфонатами. Длительность этой терапии

должна составлять 2 года. По истечении этого сро-

ка терапия бисфосфонатами может быть прекраще-

на и возобновлена при появлении новых очагов ко-

стной деструкции. У части пациентов может быть

индивидуально рассмотрен вопрос пролонгации

терапии бисфосфонатами продолжительностью

более 2 лет.

В связи с возможностью развития побочных

эффектов со стороны почек в информационные ма-

териалы, прилагаемые к золедронату, были внесены

рекомендации, согласно которым пациенты с уме-

ренным нарушением функции почек (клиренс кре-

атинина 30—60 мл/мин) должны получать редуци-

рованные дозы золедроната, без изменения продол-

жительности инфузии и интервалов между введени-

ем препарата. Золедронат не был исследован у боль-

ных с тяжелой почечной недостаточностью (кли-

ренс креатинина ниже 30 мл/мин) и не рекомендо-

ван к применению в этой группе больных. Больным

с обширным поражением костей и выраженной по-

чечной недостаточностью [уровень креатинина

в сыворотке более 3 мг/дл (265 мкМ) или клиренс

креатинина менее 30 мл/мин] рекомендовано на-

значение памидроната в дозе 90 мг в виде 4—6-часо-

вой внутривенной инфузии. Хотя рекомендаций по

снижению дозы у пациентов с наличием нарушений

функции почек нет, Комитет рекомендует клиници-

стам в подобных случаях редуцировать дозу памид-

роната. Не следует вводить памидронат быстрее чем

за 2 ч, а золедронат быстрее чем за 15 мин. Комитет

рекомендует определять уровень креатинина в сы-

воротке крови перед каждым введением бисфосфо-

натов. Введение бисфосфонатов отменяется в слу-

чае развития у пациентов ухудшения функции по-

чек, ассоциированного с назначением этих препа-

ратов. Возобновление терапии возможно при вос-
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становлении уровня сывороточного креатинина

в пределах 10% от исходных значений. 

Аналогичные рекомендации были разработа-

ны и специалистами клиники Мэйо [33]. В этих ре-

комендациях, во многом совпадающих с рекомен-

дациями экспертов ASCO, длительность лечения

для больных, достигших полной или почти полной

ремиссии, ограничивается 1 годом. При достиже-

нии частичной ремиссии, стабилизации или при

прогрессировании длительность лечения должна

составлять 2 года. В качестве препаратов первой

линии также рекомендуется назначение памидро-

ната или золедроната, а в случае рецидива пораже-

ния костей после отмены бисфосфонатов — возоб-

новление лечения с использованием памидроната

или клодроната.
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