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В России ежегодно регистри-
руется до 20 тыс. больных 
с впервые установленным 
диагнозом – рак предста-
тельной железы, в 19-24% 
случаев заболевание диа-
гностируется в IV стадии 

[1]. Рак предстательной железы имеет 
особенную предрасположенность к 
развитию метастазов в кости. Раз-
личные поражения скелета (остеоде-
структивный процесс, боли в костях, 
спонтанные переломы, компрессия 
спинного мозга, гиперкальциемия) 
отмечаются у 85-100% больных с рас-
пространенными формами рака пред-
стательной железы [2]. В основе этого 
процесса лежит увеличение резорб-
ции костной ткани, обусловленное по-
вышением активности остеокластов, в 
сочетании с нарушением ремоделиро-
вания кости и остеопенией [3]. Повы-
шенная активность остеокластов ин-
дуцируется целым рядом цитокинов, 
продуциру емых как плазматическими, 
так и стромальными клетками костно-
го мозга. Успех лечения основного за-
болевания на поздних стадиях зависит 
не только от выбора противоопухоле-
вой терапии, но и от эффективности 
лечения многочисленных осложнений. 

Бисфосфонаты представляют со-
бой класс лекарственных препаратов, 
подавляющих резорбцию костной 
ткани. Как было показано в клиниче-
ских исследованиях, использование 

бисфосфонатов для внутривенного 
введения (золедроновая кислота, па-
мидронат) удлиняет время до разви-
тия костных осложнений, таких как 
переломы костей, компрессионные 
переломы позвонков, компрессия 
спинного мозга, влекущих за собой 
необходимость хирургического и лу-
чевого лечения [4]. Кроме того, от-
мечено снижение частоты развития 
гиперкальциемии, уменьшение болей 
в костях. 

В 2006 году отечественными фар-
мацевтами разработан препарат 
Резорба (золедроновая кислота), из-
бирательно действующий на костную 
ткань. Этот лекарственный агент по-
давляет активность остеокластов, не 
оказывает нежелательного воздей-
ствия на формирование, минерализа-
цию и механические свойства костной 
ткани. Селективное действие бисфос-
фонатов на костную ткань основано 
на высоком сродстве к минерализо-
ванной костной ткани, но точный 
молекулярный механизм, обеспечи-
вающий ингибирование активности 
остеокластов, до сих пор остается не-
выясненным. Резорба обладает также 
прямыми противоопухолевыми свой-
ствами, обеспечивающими эффек-
тивность при костных метастазах. In 
vitro установлено, что золедроновая 
кислота, подавляя пролиферацию и 
индуцируя апоптоз клеток, оказывает 
непосредственное противоопухоле-
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The main aim of the work described 
in this article is efficiency and safety 
estimation of Rezorba (zoledronic 
acid) in prostate cancer patients  with 
bone metastasies (MTS). This drug 
suppresses osteoclast activity, does not 
render undesirable influence on for-
mation, mineralization and mechani-
cal properties of bone tissue, possesses 
the direct antineoplastic activity, which 
is efficient in metastatic disease. 
Sixty patients were included in re-
search with MTS prostate cancer. 
Thirty six patients underwent bila-
terial orchiectomy, 24 received me-
dicamentous castration. All patients 
had antiandrogenic therapy at initial 
stages, one patient underwent pros-
tatectomy, 18 patients received che-
motherapy (taxoter+praednisolon). 
Rezorba was administered in an out-
patient clinic, 4 mg I.V. 1 time in 3-4 
weeks. During the treatment alkaline 
phosphatase, blood calcium, and pain 
syndrome level were analyzed. 
The results prove that Rezorba is effec-
tive and safe drug from the bisphospho-
nate group. Treatment is convenient for 
patients. Positive dynamics of alkaline 
phoshatase level and gradual decrease 
in level of blood calcium is noted. The 
drug quickly stops the pain syndrome, 
provides effective protection of bone 
tissue, suppresses bone destruction and 
promotes their regeneration, improving 
QoL in patients with MTS hormone-
resistant prostate cancer. In combina-
tion with antineoplastic therapy, the 
drug has a good tolerance level, and 
does not concede to import analogues 
by efficiency and safety. 
Rezorba should take important place 
in combination therapy of the pros-
tate cancer patients with bone MTS.
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вое действие на клетки рака предстательной 
железы, уменьшая риск их метастазирования. 
Ингибирование остеокластной резорбции 
костной ткани, изменяющее микроокружение 
костного мозга, тормозит рост опухолевых 
клеток [5]. При гиперкальциемии, вызванной 
опухолью, золедроновая кислота снижает кон-
центрацию кальция в сыворотке крови [6].

Цель работы: оценка эффективности и 
безопасности применения препарата Резорба у 
пациентов с костными метастазами при мета-
статическом раке предстательной железы.

Материалы и Методы

Всего в исследование было включено 60 паци-
ентов с метастатическим раком простаты, сред-
ний возраст больных составил 65,4 лет. 36 (60%) 
пациентам с целью кастрации была ранее вы-
полнена двусторонняя орхидэктомия, 24 (40%) 
больных получали медикаментозную кастрацию 
аналогами ЛГРГ (бусерелин-депо). Большинство 
больных (63%) имели первичный местнораспро-
страненный рак (Т3), в последующем у них были 
выявлены метастазы в кости. Средний уровень 
индекса Глисона отмечен на уровне 7. Все паци-
енты на начальных этапах лечения получали ан-
тиандрогенную терапию в различных режимах 
(МАБ, монотерапия антиандрогенами, эстроге-
нотерапия, аналоги соматостатина и т.д.), одно-
му пациенту ранее была выполнена радикальная 
простатэктомия. 18 (30%) пациентов получали 
химиотерапию по схеме Таксотер + преднизо-
лон от 6 до 12 циклов лечения в зависимости 
от эффекта лечения и степени нежелательных 
явлений. В рамках настоящего лечения, помимо 
Резорбы, пациенты также получали другие мето-
ды лечения: по 3 пациента – аналоги соматоста-
тина, высокодозный касодекс, андрокур и кето-
коназол, 12 больным проводилась химиотерапия 
по схеме Таксотер + преднизолон. 

Резорба вводилась в дозе 4 мг внутривенно 
капельно 1 раз в 3-4 недели. Дополнительно на-
значался внутрь кальций в дозе 500 мг в сутки и 
витамин D в дозе 400 МЕ в сутки. Допускалось 
назначение больным следующих лекарствен-
ных препаратов: аналоги соматостатина в 
комбинации с дексаметазоном, аналоги лю-
теинизирующего гормона рилизинг фактора, 
Таксотер в комбинации с преднизолоном, ци-
токины и колониестимулирующие препараты, 
антибактериальные, противогрибковые пре-
параты, а также паллиативная системная или 
дистанционная лучевая терапия на опухолевые 
очаги в костях для лечения и профилактики па-
тологических переломов, компрессии спинного 
мозга, с целью обезболивания. 
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результаты 
исследования

Как отмечалось ранее, всем 60 па-
циентам был проведен полный курс 
лечения (5 циклов) бисфосфонатом 
отечественного производства Резорба. 

При анализе сывороточного уров-
ня ПСА видно, что данный показатель 
не влияет на активность опухолевого 
процесса. Небольшие колебания дан-
ного показателя связаны в основном с 
сопутствующим противоопухолевым 
лечением (химиотерапия, гормоноте-
рапия), которые получали наши ис-
следуемые пациенты.

Позитивная динамика уровня ще-
лочной фосфатазы (рисунок 1) пока-
зала, что на фоне лечения Резорбой 
отмечалось снижение данного показа-

теля от первого до последнего визита 
на 64,1% (p = 0,05), что говорит о за-
медлении разрушения и размягчения 
костной ткани, а также уменьшении 
активности опухолевого процесса в 
костной ткани. 

При анализе уровня кальция в сы-
воротке крови на фоне лечения обна-
ружено его постепенное снижение от 
первого к последнему визиту на 5,5%, 
разница достоверная (p < 0,001). 

При оценке выраженности бо-
левого синдрома (рисунок 3) по 
5-балльной системе было четко по-
казано, что на фоне лечения Резорбой 
отмечено статистически достоверное 
уменьшение количества баллов на за-
ключительном визите по сравнению 
с первым визитом на 80% (p < 0,001) 
(рисунок 3).

Также при оценке качества жизни 
больных была отмечена положитель-
ная динамика на фоне лечения в сред-
нем по ECOQ с 1,4 до 1 балла.

Побочные реакции на введение Ре-
зорбы сходны с теми реакциями, ко-
торые наблюдаются при применении 
других бисфосфонатов: повышение 
температуры тела; иногда – гриппопо-
добный синдром, проявляющийся ли-
хорадкой, ознобом, болями в костях 
и/или мышцах,  иногда желудочно-
кишечные реакции (тошнота, рвота).

Уменьшение выведения кальция 
почками часто сопровождается сни-
жением концентрации фосфата в 
сыворотке. Снижение сывороточной 
концентрации кальция даже до уров-
ня гипокальциемии не сопровождает-
ся клиническими проявлениями. 

Нежелательных явлений в виде 
почечной недостаточности, повыше-
ния сывороточного креатинина, не-
фротоксичности не было. 

Всем пациентам, которые прохо-
дили лечение в рамках исследования 
препарата Резорбы, мы выполняли лу-

чевые методы исследования костей. В 
основном это касалось остеосцинигра-
фии, которая выполнялась перед 1 и 3 
циклом лечения, а также после заверше-
нии всех циклов лечения. При анализе 
полученных данных можно отметить, 
что при контрольных радиоизотопных 
исследованиях, в метастатических оча-
гах, которые были выявлены перед на-
чалом лечения, отмечалось снижение 
интенсивности накопления радиофар-
макопрепарата, а в некоторых случаях 
и исчезновение очагов. Другие методы 
лучевой диагностики (компьютерная 
томография, рентгенография) мы ис-
пользовали только при подозрении на 
патологический перелом костей или 
компрессию спинного мозга. У наших 
пациентов патологических переломов 
выявлено не было.

заКлючение

Полученные результаты показали, 
что Резорба является достаточно эф-
фективным и безопасным препаратом 
из группы бисфосфонатов. Лечение 
Резорбой удобно для пациентов, так 
как вводится в виде кратковременной 
инфузии 1 раз в 3-4 недели и может 
проводиться в амбулаторных услови-
ях. Полученные на этом этапе данные 
показывали, что Резорба быстро ку-
пирует болевой синдром, обеспечи-
вает эффективную защиту костной 
ткани, подавляет деструкцию в костях 
скелета и способствует регенерации 
костной ткани, улучшая качество жиз-
ни больных с метастатическим гормо-
норезистентным раком предстатель-
ной железы. Также препарат хорошо 
переносится в сочетании с противо-
опухолевой терапией и не уступает 
импортным аналогам по качеству. Та-
ким образом, препарат Резорба может 
занять важное место в комбинирован-
ной терапии больных раком простаты 
с метастазами в кости. 

ключевые слова: рак предстательной железы,  костные метастазы, медикаментозное лечение, Резорба, золедроновая кислота. 
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Рисунок 1. Динамика уровня 
щелочной фосфатазы по циклам 
терапии

Рисунок 2. Динамика уровня 
ионизированного кальция  
по циклам терапии

Рисунок 3. Динамика уровня 
болевого синдрома 
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