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В статье проанализированы непосредственные результаты комплексного лечения 
больных раком легкого. Назначение Зометы больным раком легкого с метастатичес-
ким поражением костей целесообразно и экономически обосновано, так как снижает 
риск развития костных осложнений, их частоту, увеличивает время до возникновения 
осложнений. Улучшение общего состояния больных и обеспечение возможности про-
ведения специфической терапии цитостатиками приводит к увеличению продолжи-
тельности и повышению качества жизни больных раком легкого. 
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The article reviews the results of the lung cancer complex treatment. The assignement 
of Zometa for lung cancer patients with osseal metastasis is  good and economically 
reasonable. It decreases the bone complications development, their frequency but increases 
the time before the complications appearance. It also improves the patients performance 
status and enables conducting cytostatic treatment. All this leads to increase the patients 
life time and to improve the patients life quality.    
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Рак легкого в большинстве развитых стран яв-
ляется наиболее распространенной формой зло-
качественных новообразований; ежегодно в мире 
более 900 тыс. заболевших умирают. В структуре 
заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями рак легкого занимает 1-е место. В России 
стандартизованные показатели заболеваемости 
раком легкого составляют 63,6 для мужчин и 7,0 
для женщин; средний возраст заболевших – 64 
года, на долю рака легкого приходится 14,1% в 
структуре заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями и 19,9% в структуре смертности 
от онкозаболеваний [1].

Причин возникновения рака легкого много, 
они носят как экзогенный, так и эндогенный харак-
тер. Однако решающее значение имеют экзогенные 
факторы: курение табака, загрязнение окружающе-
го воздушного бассейна канцерогенными вещест-
вами и радиоактивными изотопами  как в результа-
те радиоактивного заражения, так и естественного 
природного изотопа - газа радона.

Урбанизация, рост числа промышленных пред-
приятий приводят к загрязнению канцерогенными 
веществами (3,4-бензпирен, бензантрацен и т.д.) 
почвы, воды, атмосферного воздуха.

Курение табака опасно тем, что в результате 
высокой температуры зажженной сигареты про-
исходит образование канцерогенных веществ (в 
частности, бензпирена и бензантрацена),  также 
большого числа частиц копоти (до 1 млн. от одной 
сигареты), которые действуют на реснитчатый эпи-
телий слизистой бронхиального дерева, приводя к 
его гибели. Большую роль в мутагенном эффекте 
ДНК и РНК, хромосомного аппарата клеток играет 
радиоактивный изотоп - полоний-210 с длитель-
ным периодом полураспада, который при курении 
табака переходит в дым и надолго задерживается в 
организме. Синергизм действия бензпирена и по-
лония-210 быстрее приводит к раковому перерож-
дению клеток. Отмечена корреляция между заболе-
ваемостью раком легкого (РЛ) и курением табака.

Наиболее изучен патогенез плоскоклеточного 
рака легкого: в результате вышеуказанных отрица-

тельных воздействий и хронического воспаления 
происходит атрофия эпителия бронхов с уменьше-
нием количества бокаловидных клеток, замещение 
железистым компонентом слизистой фиброзной 
ткани. Цилиндрический эпителий постепенно пре-
вращается в плоский, многослойный. Возникают 
очаги метаплазии (дисплазии) слабой, средней и 
выраженной степени, которые переходят сначала в 
преинвазивный, а далее в инвазивный рак [3].

Патогeнез других гистологических форм изу-
чен мало. Так, известно, что мелкоклеточный рак 
легкого (МРЛ) развивается из клеток Кульчицкого 
и из нейросекреторных клеток, происходящих из 
нейроэктодермального  зачатка. Установлено, что 
основным действующим моментом в развитии МРЛ 
является воздействие диэтилнитрозоамина и дибу-
тилнитрозоамина на эти клетки. МРЛ относят к опу-
холям АПУД-системы, обладающим некоторыми 
особенностями клинического течения ввиду выде-
ления ими биологически активных веществ (сома-
тотропина,  инсулина, кальцитонина, АКТГ и др.).

При аденокарциноме большое значение прида-
ют эндогенным, преимущественно гормональным 
факторам, а также генетической предрасположен-
ности и, в частности, способности к метаболической 
активации канцерогенов внутри организма [2].

В свете современных данных становление опу-
холей легкого – канцерогенез - рассматривается на 
генетическом уровне. Установлено, что это слож-
ный, многоступенчатый процесс накопления мута-
ций и других генетических изменений, приводящих 
к нарушениям регуляции основных клеточных фун-
кций: пролиферации, дифференцировки, естест-
венной гибели клеток (апоптоза) и наследственной 
информации ДНК клетки.

Рак легкого I–II клинических стадий выявляется 
всего у 20–22% больных, у остальных на момент 
установления диагноза определяют III–IV стадии. 
Только 10–20% из вновь заболевших могут быть 
оперированы; не менее 60% заболевших раком 
легкого имеют III b – IV стадии, хирургическое ле-
чение этой группе больных не показано, так как не 
обеспечивает адекватного лечебного эффекта. 
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Долгое время считалось, что лечение больных с 
III b–IV стадиями рака легкого носит сугубо палли-
ативный или симптоматический характер. Однако, 
возможности лечения как местнораспространен-
ных, так и диссеминированных форм заболевания 
изменились благодаря широкому внедрению в кли-
ническую практику препаратов платины, этопозида, 
таксанов, винкаалкалоидов, гемцитабина, топо-
текана, иринотекана. В результате этого выживае-
мость больных раком легкого возросла в среднем 
в 4–5 раз по сравнению с нелеченными больными. 
Основой терапевтической тактики лечения больных 
местнораспространенным или диссеминированным 
раком легкого является использование комбиниро-
ванной химиотерапии. Существенное улучшение 
результатов лечения связано также с разработкой 
и внедрением в клиническую практику так называ-
емых «таргетных» препаратов, обладающих про-
тивоопухолевым эффектом и избирательностью 
действия [9].

Комбинированная системная терапия с исполь-
зованием современных цитостатиков в комбинации 
с таргетными препаратами позволила существенно 
расширить возможности лечения больных местно-
распространенным или диссеминированным раком 
легкого. Использование системной химиотерапии 
у больных неоперабельными стадиями рака лег-
кого дает улучшение выживаемости по сравнению 
с оптимальной симптоматической терапией. Воз-
можности применения лучевой терапии у больных 
с отдаленными метастазами рака легкого ограни-
чены; считается, что диссеминированным больным 
показана комбинированная лекарственная терапия, 
а лучевое лечение проводится по специальным по-
казаниям (метастазы в головной мозг, надпочечни-
ки, кости). Выбор метода лечения основывается на 
анализе ряда факторов, наиболее важными из кото-
рых являются общее состояние больного, возраст и 
потеря веса. Неудовлетворительное общее состоя-
ние больных неоперабельным и распространенным 
раком легкого ограничивает возможности прове-
дения лекарственного лечения, а нередко являет-
ся основанием для отказа от проведения такового. 
Напротив, больные в удовлетворительном общем 
состоянии имеют лучший лечебный эффект, в этой 
группе выше показатели выживаемости и ниже ве-
роятность развития серьезных осложнений.

Метастазы рака легкого в кости имеют в основ-
ном остеолитический характер. Они чаще встре-
чаются при мелкоклеточном раке легкого (МРЛ), 
имеют характер множественного поражения и часто 
сочетаются с метастазами в лимфоузлах или других 
органах. При плоскоклеточном раке и аденокарци-
номе чаще бывают солитарные метастазы. Характер 
поражения и гистологическая форма опухоли ока-
зывают влияние как на прогноз заболевания, так и 
на тактику лечения.

Диссеминация заболевания – основная причи-
на смерти больных раком легкого. Поражение кос-
тей при раке легкого отмечается у 40% больных с 
III b–IV стадиями заболевания. Метастазирование 
в кости зачастую сопряжено с развитием болево-

го синдрома, опухолевой инфильтрации костного 
мозга, а также такими осложнениями, как патоло-
гические переломы костей, компрессия спинного 
мозга, вовлечение в зонах повреждения нервных 
окончаний. Метастазы в кости и их осложнения ог-
раничивают подвижность больных, значительно 
ухудшают качество жизни, в ряде случаев не поз-
воляют продолжить системное противоопухолевое 
лечение и таким образом снижают вероятность по-
ложительного эффекта проводимой специфичес-
кой терапии, ухудшают прогноз течения болезни и 
сокращают продолжительность жизни больных.

Весьма характерно для больных местнораспро-
страненным и диссеминированным раком легкого 
развитие нарушений минерального обмена, в час-
тности, гиперкальциемии. У больных раком легко-
го гиперкальциемия в 90% случаев – гуморальная, 
чаще всего ее развитие связано с тем, что опухоле-
вые клетки продуцируют паратгормон – подобный 
белок, TNF (фактор некроза опухоли), простаглан-
дины, другие факторы, вызывающие нарушения 
минерального обмена. При плоскоклеточном раке 
легкого гиперкальциемия, ассоциированная с опу-
холью, наблюдается у 20–40% больных, незави-
симо от наличия или отсутствия метастатического 
поражения костей. Для мелкоклеточного рака лег-
кого характерны нейроэндокринные паранеоплас-
тические синдромы, что также может сопровож-
даться развитием гиперкальциемии. Клинические 
признаки гиперкальциемии вариабельны, зависят 
от скорости развития и уровня кальция в сыворотке 
крови. Симптомы гиперкальциемии делят на же-
лудочно–кишечные, почечные, неврологические. 
Со стороны желудочно–кишечного тракта при ги-
перкальциемии наблюдаются тошнота, рвота, ано-
рексия, запор. Со стороны почек отмечаются чаще 
полиурия, полидипсия, редко – нефрокальциноз. 
Неврологические симптомы (помрачение сознания, 
сопор, кома) развиваются при выраженной гипер-
кальциемии и при отсутствии ее лечения [8]. 

Терапевтические опции для лечения симптомов 
поражения костей и гиперкальциемии, а также их 
осложнений, ограничены и не всегда дают ожида-
емый эффект. Лучевая терапия по поводу болевого 
синдрома при костных метастазах требуется одному 
из трех больных, возможные осложнения лучевой 
терапии – миелосупрессия, панцитопения, пневмо-
нит. Риск переломов при метастазах рака легкого в 
кости – 1 на 4,5, переломы приводят к задержке ле-
чения, а у 50% больных – к его отмене. Компрессия 
спинного мозга, потенциально приводящая к па-
рапарезу или параплегии и ограничению подвиж-
ности больного, может развиться у каждого 25–го 
больного, а потребность в хирургическом вмеша-
тельстве по поводу осложнений метастазов в кости 
рака легкого возникает у каждого 20–го больного. 

В настоящее время имеется целый ряд средств, 
относящихся к группе препаратов паллиативной те-
рапии, которые позволяют улучшить качество жиз-
ни пациентов. Назначение бисфосфонатов показа-
но для лечения метастатического поражения костей 
и гиперкальциемии, ассоциированной с опухолью. 
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Терапия внутривенными бисфосфонатами позво-
ляет уменьшить выраженность болевого синдрома, 
связанного с метастатическим поражением костей 
скелета, снизить вероятность и частоту осложнений 
костных метастазов, нормализовать уровень каль-
ция в сыворотке крови. Внутри класса бисфосфона-
ты условно делятся на группы в зависимости от на-
личия атома азота в молекуле. Препараты с двумя 
атомами азота, такие как золедронат (Зомета®), об-
ладают наивысшей антирезорбтивной активностью. 
Отличительной особенностью аминобисфосфона-
тов является их способность не только подавлять 
активность остеокластов и таким образом снижать 
резорбцию костной ткани при метастазах опухоли, 
но и влиять на клеточное микроокружение в кости, 
препятствовать адгезии опухолевых клеток в кости 
благодаря подавлению активности ряда фермен-
тов, в частности, матриксной металлопротеиназы 
ММП 1 (другие бисфосфонаты на активность ММП 
1 не влияют). Кроме этого, для Зометы в исследо-
ваниях in vitro в отношении клеток рака легкого (а 
также клеток рака молочной железы, предстатель-
ной железы, миеломы) показана прямая противо-
опухолевая активность за счет снижения клеточной 
пролиферации, индукции апоптоза, подавления 
адгезии и инвазии в костный матрикс. Эти данные 
подтверждаются результатами ряда клинических 
исследований, в которых показана способность Зо-
меты потенцировать эффект цитостатиков.

Многочисленные клинические исследования 
эффективности Зометы в лечении гиперкальци-
емии и метастазов в кости включали больных мно-
жественной миеломой, раком молочной железы 
или раком предстательной железы, больных с ме-
тастазами других солидных опухолей, в том числе 
рака легкого, которых чаще объединяли для анали-
за в одну группу. Роль Зометы в лечении метастазов 
в кости рака легкого и других опухолей, кроме рака 
молочной железы и рака предстательной железы, 
наиболее полно оценена в исследовании 011–Rosen 
(2003–2005). В исследовании оценивали следую-
щие показатели: время до развития первого кост-
ного осложнения (SRE – skeletal related event), риск 
развития костных осложнений, частоту развития 
костных осложнений [5].

В исследование были включены 773 больных с 
остеолитическими, остеобластическими, смешан-
ными метастазами рака легкого и других солидных 
опухолей, за исключением рака молочной железы 
и рака предстательной железы. В анализируемой 
группе больные раком легкого составили 58% (не-
мелкоклеточный рак – 50%, мелкоклеточный рак – 
8%), раком почки – 10%, раком щитовидной желе-
зы – 2%, раком органов головы–шеи – 2%, раком, 
обозначенным как «другой» или «неизвестный» – 
23 и 7% соответственно. Средний возраст больных 
в исследовании – 63 года, 66% включенных боль-
ных были мужчины, 84% больных имели статус по 
шкале ECOG 2 и менее. Исследование было плаце-
бо–контролируемым, в лечебных группах больные 
получали Зомету в дозе 4 или 8 мг каждые 3 недели 
в течение 9 месяцев.

Анализ эффективности показал, что в группе 
больных раком легкого (254 - в группе Зометы и 257 
– в группе плацебо) с метастазами в кости назначе-
ние Зометы по 4 мг каждые 3 недели по сравнению 
с плацебо снижало вероятность развития костных 
осложнений на 31% (HR=0,693, р=0,003); статус 
ECOG в группе Зометы увеличился за время лечения 
в среднем на 0,99 – то есть у больных, получавших 
химиотерапию и Зомету, отмечено улучшение об-
щего состояния [4].

Известно, что снижение маркеров костной ре-
зорбции на фоне терапии бисфосфонатами ука-
зывает на эффективность данной группы препа-
ратов и является фактором, улучшающим прогноз 
течения заболевания. В настоящем исследовании у 
больных, получавших Зомету, отмечено значимое 
и достоверное снижение уровня маркеров костной 
резорбции по сравнению с группой плацебо. Ана-
лиз безопасности показал хорошую переносимость 
Зометы. Характер и частота осложнений в группе 
больных, получавших Зомету, практически не отли-
чалась от группы плацебо. 

В группе больных, не получавших Зомету, часто-
та патологических переломов была почти в два раза 
выше (22% против 12% в группе больных, получав-
ших Зомету, p<0,05) (рис. 1).
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Рис. 1. Развитие костных осложнений

Рис. 2. Время до развития костных осложнений



Креативная хирургия и онкология 75ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Среднее время без любых костных осложнений 
в группе Зометы было больше почти на 3 месяца 
(236 дней против 155 дней p=0,009). Среднее коли-
чество костных осложнений в год в группе получав-
ших Зомету было на 56% ниже (р=0,012).

Медиана до развития первого патологического 
перелома было значительно больше в группе по-
лучавших Зомету: 294 дня по сравнению со 161–м 
днем в группе плацебо (рис. 2).

У 4% больных, получавших плацебо, в течение 
6 месяцев отмечено появление гиперкальциемии, 
в группе Зометы появления гиперкальциемии на 
фоне терапии не отмечено. Таким образом, назна-
чение Зометы больным с метастазами рака легкого 
в кости снижало частоту всех видов костных ослож-
нений, увеличивало время до их развития, риск 
развития осложнений снижался на 31%, а также 
отмечалось улучшение качества жизни на 0,99 по 
шкале ECOG [7]. 

У больных раком легкого с метастатическим по-
ражением костей и повышенными уровнями кост-
ных маркеров NTх (Н–концевой телопептид), BALP 
– (костно–специфичная щелочная фосфатаза) риск 
развития костных осложнений составляет 1,79 при 
повышении NTх и 1,87 при повышении BALP, увели-
чивается также риск прогрессирования метастазов 
в костях – 1,91 и 2,01 соответственно и риск смерти 
– 2,67 и 1,79 соответственно [5]. 

Недавнее исследование Major с соавт. [8] досто-
верно показало значительное снижение (на 46%, 
p=0,059) относительного риска смерти больных 
раком легкого с высокими уровнями обоих марке-
ров костной резорбции (NTх и BALP).

Назначение Зометы приводит к снижению 
маркеров в течение 3 месяцев терапии у 81% 
больных [5].

В фармакоэкономическом исследовании Delea 
с соавт. [10] доказана экономическая целесообраз-
ность лечения Зометой больных с костными мета-
стазами рака легкого. В исследование было вклю-
чено 324 больных. Профилактика Зометой развития 
костных осложнений в 1,9 раза снижала общую сто-
имость лечения больных диссеминированным ра-
ком легкого. 

Профилактика или увеличение времени до 
возникновения костных метастазов у больных не-
мелкоклеточным раком легкого в настоящее время 
изучается в многоцентровом клиническом исследо-
вании (протокол 2419). Уже включено 446 больных 
III a и III b стадиями заболевания. 

Заключение
Из приведенных выше данных следует, что на-

значение Зометы больным раком легкого с мета-
статическим поражением костей целесообразно и 
экономически обосновано, так как снижает риск 
развития костных осложнений, их частоту, увели-
чивает время до возникновения осложнений. Улуч-
шение общего состояния больных и обеспечение 
возможности проведения специфической терапии 
цитостатиками в конечном счете приводит к увели-
чению продолжительности и повышению качества 
жизни больных раком легкого, а также позволяет 
надеяться на дальнейшее усовершенствование те-
рапевтических режимов и, соответственно, дости-
жение большей эффективности лечения.
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