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(57) Спосіб лікування онкологічних хворих з літич-
ним або змішаним ураженням скелета, що вклю-
чає дистанційну променеву терапію, який відріз-
няється тим, що дистанційну променеву терапію 
проводять на фоні щоденного введення клодроно-
вої кислоти, з яких перші 5 діб клодронову кислоту 
вводять внутрішньовенно у дозі 300 мг протягом 
90 хв., після чого призначають пероральний при-
йом клодронової кислоти у добовій дозі 1600 мг, 
причому сеанси дистанційної променевої терапії 
проводять 5 разів на тиждень протягом 2 тижнів 
разовою дозою 3 Гр, які здійснюють через 1-2 год. 
після введення клодронової кислоти.  
2. Спосіб за п.1, який відрізняється тим, що дода-
тково проводять гормонотерапію та/або хіміотера-
пію. 

 
 

 
 

Винахід відноситься до галузі медицини, зок-
рема - до терапії злоякісних пухлин і може бути 
використаний при лікуванні хворих на рак молоч-
ної залози (РМЗ), рак передміхурової залози 
(РПЗ), рак шийки матки (РШМ) з метастатичним 
ураженням скелета, а також при лікуванні хворих 
на мієломну хворобу. 

Ураження скелета метастатичним процесом 
зустрічається приблизно у 80% хворих на адено-
карциному молочної залози, простати та легенів 
[1]. Ці ураження у більшості випадків супроводжу-
ються вираженим больовим синдромом, який є 
толерантним як до ненаркотичних аналгетиків (не-
стероїдних протизапальних засобів), так і до пре-
паратів з групи агонистів-антагонистів опіатних 
рецепторів [2]. Крім того, метастатичне ураження 
кісток може ускладнюватися патологічними пере-
ломами, компресійним синдромом (здавлювання 
спинного мозку, внутрішньочерепна гіпертензія та 
ін.), гіперкальциемією. Все вищезазначене може 
призводити до іммобілізації хворих та суттєвого 
погіршення якості їх життя [3]. 

На теперішній час традиційним засобом симп-
томатичного лікування метастатичного ураження 
кісток, в першу чергу при РМЗ, стало застосування 
бісфосфонатів - синтетичних аналогів одного з 
компонентів кісткової матриці. Ці препарати мають 
високу аффіність до кристалів гідроксиапатиту, що 
призводить до стабілізації неорганічного матриксу 
та сповільненню його резорбції, вони також запобі-
гають адгезії пухлинних клітин на кістковій матриці 
[4]. Клодронат (бонефос) є ефективним засобом 
терапії больового синдрому та гіперкальциемії при 
метастазах у кістки, окрім того, його тривалий 
(протягом 1-2 років) прийом запобігає утворенню 
нових остеолітичних вогнищ у скелеті [5]. 

За даними європейських та американських пу-
блікацій однією з основних переваг застосування 
бісфосфонатів у онкологічних хворих, в першу 
чергу на РМЗ, є можливість відстрочки проведення 
променевої терапії або хірургічного втручання [6]. 

Дистанційна променева терапія (ДПТ) є тра-
диційним засобом знеболювання при метастатич-
ному ураженні скелету [7]. Крім того, опромінення 
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дозволяє досягти консолідації (ремінералізації) 
патологічних переломів, є ефективним засобом 
боротьби з компресійним синдромом. В останні 
роки проводиться велика кількість досліджень, 
присвячених вивченню можливостей підвищення 
ефективності знеболюючої променевої терапії, 
порівнянню ефективності різних режимів опромі-
нення та доцільності застосування напівтотально-
го одноразового опромінення дозою 6-8Гр [8, 9]. 
Проте, ці великофракційні режими, маючи швидку 
та виражену знеболюючу дію, супроводжуються 
значними побічними ефектами (мієлосупресія, 
ентерити, інтоксикаційний синдром). Окрім того, їх 
недоліком є відсутність прискорення процесів ре-
мінералізації в уражених кістках та майже відсут-
ній вплив на тривалість безрецидивного періоду 
[8, 9]. Традиційний курс ДПТ дозою 40-50Гр дозво-
ляє досягти ремінералізації у 60-80% хворих про-
тягом 4-8 тижнів після опромінення [10]. 

Переважна більшість існуючих на теперішній 
час досліджень присвячена дослідженню ефекти-
вності поєднання бісфосфонатів та різноманітних 
схем поліхіміотерапії або гормонотерапії, однак, 
відсутні роботи, направленні на вивчення ефекти-
вності комбінації бісфосфонатів та опромінення 
при лікуванні метастатичного ураження скелету. 

За прототип винаходу може вважатися клініч-
не дослідження, виконане M.N. Gaze та співавт. 
[Gaze M.N., Kelly C.G., Kerr G.R., Cull Α., Cowie 
V.J., Gregor Α., Howard G.C.W., Rodger A. Pain 
relief and quality of life following radiotherapy for bone 
metastases: a randomized trial of two fraction 
schedules // Radiother. Oncol. - 1997. - Vol. 45. - 
P.109-116] і присвячене лікуванню 280 онкологіч-
них хворих з веріфікованими епітеліальними пух-
линами з наявністю одного та більше метастатич-
них вогнищ в кістках з вираженим больовим 
синдромом. ДПТ проводилась в 2-х режимах - од-
на фракція 10Гр або 5 фракцій до сумарної дози 
22,5Гр. Рівень загального відгуку на лікування ста-
новив 83,7% при проведенні однократного опромі-
нення та 89,2% - при застосування п'яти фракцій, 
повна регресія відзначена відповідно у 38,8% та 
42,3%. На помірно виражену нудоту або блювання 
скаржились біля 35-40% хворих в обох групах, 
приблизно 2/3 хворих скаржились на втомлюва-
ність та апатію. При спостереженні за пацієнтами 
після лікування до смерті не зафіксовано пізніх 
побічних ефектів. Середня тривалість аналгезую-
чого ефекту становила 13,5 тижнів проведенні 
однократного опромінення та 14 тижнів - при за-
стосування п'яти фракцій. 

Позитивним в прототипі є наявність швидкого 
з досить високою частотою реалізації ефекту 
(більш ніж 80% незалежно від режиму опромінен-
ня) знеболення та, відповідно, покращання якості 
життя хворих. При цьому повна регресія больового 
синдрому спостерігається майже у 40% хворих. 
Крім того, при обох режимах опромінення не спо-
стерігається якихось значних побічних ефектів. 

Недоліком цього способу є недостатня трива-
лість аналгезуючого ефекту - всього 13,5 та 14 
тижнів. Також негативним є відсутність прискорен-
ня ремінералізації уражених кісток при застосу-
ванні більш коротких курсів ДПТ. 

В основу винаходу поставлено задачу - удо-

сконалити спосіб лікування онкологічних хворих з 
літичним або змішаним ураженням скелета шля-
хом застосування дистанційної променевої терапії 
на область ураження у поєднанні з внутрішньо-
венним та пероральним введенням бісфосфонатів 
(клодронова кислота), що дозволить збільшити 
вплив на метастатичні вогнища, та, відповідно, 
підвищити ефективність лікування, збільшуючи 
вираженість та тривалість знеболюючого ефекту, 
що сприятиме покращанню якості життя хворих. 

Поставлена задача вирішується наступним 
чином. 

Враховуючи більш швидкий прояв знеболюва-
льного ефекту після внутрішньовенного введення 
клодронової кислоти, лікування слід розпочинати з 
внутрішньовенної інфузії препарату щоденно про-
тягом 5 діб у дозі 300мг протягом 90хв. Сеанс 
опромінення проводять через 1-2год. після вве-
дення клодронової кислоти. Після закінчення інфу-
зій препарату (сумарна доза - 1500мг) опромінен-
ня продовжується на фоні його перорального 
прийому. Клодронову кислоту призначають у до-
бовій дозі 1600мг (2 капсули 2 рази на день за 1-
2год. до їди або 2 таблетки натще за годину до 
їди). 

Дистанційну променеву терапію проводять до 
сумарної вогнищевої дози (СВД) 30Гр, разовою - 
3Гр при фракціонуванні 5 разів на тиждень протя-
гом 2тиж. Опромінення проводять на апаратах 
типа «РОКУС» (енергія випромінювання 1,25МеВ) 
або на лінійному прискорювачі електронів (енергі-
єю випромінювання 6МеВ). Розміри та кількість 
полів опромінення залежать від локалізації та по-
ширеності метастатичних вогнищ. Топометричну 
підготовку проводять за допомогою рентгненограм 
або на симуляторі. Патологічні переломи опромі-
нються в першу чергу. 

Всім хворим на РМЗ одночасно з променевою 
терапією проводиться гормонотерапія із переваж-
ним застосуванням прогестинів (гестонорона кап-
роат, медроксипрогестерона ацетат та ін.) та/або 
(рідше) антиестрогенів (тамоксифен, торемифен). 
Хворим на РПЗ призначають антиандрогени (цип-
ротерон, флутамид). Хворим на рак шийки та тіла 
матки проводять відповідну хіміотерапію. 

Прикладами реалізації заявленого винаходу 
можуть вважатись наведені витяги з історій хвороб 
двох хворих. 

1. Хвора У., 1949 року народження. Історія 
хвороби №866/03 

Рак лівої молочної залози T2N0M0, стадія II, 
стан після комбінованого лікування, метастатичне 
ураження хребта, клінічна група II. 

Патогістологічний висновок №17018-21 від 
19.10.94 - скиррозний рак, метастатичне ураження 
аксилярних лімфатичних вузлів відсутнє. 

Звернулась в Інститут онкології зі скаргами на 
виражений біль у спині, попереку у березні 2000 
року. 

При рентгенологічному дослідженні виявлено 
дрібновогнищеву деструкцію та зниження висоти 
тіла восьмого грудного хребця, негомогенність 
структури - дев'ятого. При проведенні остеосцин-
тиграфії - підвищене накопичення радіофармпре-
парату (РФП) у згаданих зонах скелета. З приводу 
метастатичного ураження хребців був проведений 
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курс дистанційної променевої терапії до сумарної 
вогнищевої дози 30Гр при разовій - 3,0Гр. Опромі-
нення проводили спочатку на фоні внутрішньо-
венних інфузій Бонефосу щоденно протягом 5 діб 
у дозі 300мг протягом 90хв. Сеанс опромінення 
проводили через 1год. після введення клодроно-
вої кислоти. Після закінчення інфузій Бонефосу 
(сумарна доза - 1500мг) опромінення продовжува-
ли на фоні його перорального прийому у добовій 
дозі 1600мг (2 капсули 2 рази на день за 1-2год. до 
їди або 2 таблетки натще за годину до їди). Також 
хвора отримувала гормонотерапію - фарестон в 
дозі 60мг на добу. Вже після перших сеансів опро-
мінення та введення Бонефосу хвора відзначила 
покращення загального стану, зменшення болю, 
знизила добову дозу аналгетиків вдвічі. На момент 
виписки зі стаціонару хвора зовсім відмовилась від 
застосування анальгетиків. 

При проведенні контрольних рентгенологічних 
та радіоізотопних досліджень через півроку після 
лікування спостерігали нормалізацію структури 
ураженних хребців та зменшення накопичення 
РФП у згаданих зонах. Продовжувала застосуван-
ня Бонефосу та Фарестону в зазначених дозах 
протягом двох років. 

Хвора жива по теперішній час без ознак реци-
диву захворювання. 

2. Хвора Ч., 1957 року народження. Історія 
хвороби №5782/97 

Рак правої молочної залози T3N1M0, стадія 
lllа, стан після комплексного лікування, метастази 
в кістки, клінічна група II. 

Патогістологічний висновок №14671-75 від 
12.11.97 - інфільтрючий залозистий рак III ступеня 
злоякісності, метастатичне ураження аксилярних 
лімфатичних вузлів. 

Звернулась в Інститут онкології зі скаргами на 
виражений біль у спині, попереку у серпні 2001 
року. 

При рентгенологічному дослідженні виявлено 
виражену деструкцію тіл четвертого та п'ятого по-
перекових хребців, а також правого ілєосакрально-
го суглоба. При проведенні остеосцинтиграфії - 
підвищене накопичення радіофармпрепарату 
(РФП) у згаданих зонах скелета. З приводу метас-
татичного ураження кісток був проведений курс 
дистанційної променевої терапії до сумарної вог-
нищевої дози 30Гр при разовій - 3,0Гр. Опромінен-
ня проводили спочатку на фоні внутрішньовенних 
інфузій Бонефосу щоденно протягом 5 діб у дозі 
300мг протягом 90хв. Сеанс опромінення прово-
дили через 1год. після введення клодронової кис-
лоти. Після закінчення інфузій Бонефосу (сумарна 
доза - 1500мг) опромінення продовжували на фоні 
його перорального прийому у добовій дозі 1600мг 
(2 капсули 2 рази на день за 1-2год. до їди або 2 
таблетки натще за годину до їди). Також хворій 
була проведена променева кастрація, враховуючи 
відновлення менструального циклу після поперед-
ньої гормонотерапії. Вже після перших сеансів 
опромінення та введення Бонефосу хвора відзна-
чила покращення загального стану, зменшення 
болю, знизила добову дозу аналгетиків вдвічі. На 
момент випискі зі стаціонару хвора зовсім відмо-
вилась від застосування аналгетиків. 

При проведенні контрольних рентгенологічних 

та радіоізотопних досліджень через півроку після 
лікування спостерігали нормалізацію структури 
ураженних хребців та зменшення накопичення 
РФП у хребцях при збереженні підвищеного нако-
пичення РФП в області S1. Протягом 3 місяців 
продовжувала пероральний прийом Бонефосу в 
зазначеній дозі. 

У вересні 2003 року при контрольній остеос-
цинтиграфії виявлено рецидив захворювання - 
підвищене (220-260%) накопичення РФП в право-
му сьомому ребрі, лівому ілєосакральному суглобі 
та крилі лівої здухвинної кістки. Був проведений 
повторний курс променевої терапії на фоні Боне-
фосу на зони метастатичного ураження. 

За даними контрольних ізотопних та рентгено-
логічних досліджень, проведених в березні-квітні 
2004 року - стабілізація процесу. 

За розробленою методикою (дистанційна про-
менева терапія + бісфосфонати +/- гормонотера-
пія) було проведено лікування 50 хворих на рак 
молочної залози, 12 хворих на рак передміхурової 
залози, 15 хворих на рак шийки та тіла матки. Ре-
зультати інструментальних досліджень та клініч-
них спостережень свідчать, що застосування кло-
дронової кислоти під час проведення променевої 
терапії метастатичного ураження кісток (переваж-
но остеолітичні метастази) у хворих покращує 
якість життя хворих, прискорює реалізацію знебо-
лювального ефекту та процеси ремінералізації 
кісткового матриксу; застосування клодронової 
кислоти після закінчення паліативної променевої 
терапії на області кісткових метастазів дозволяє 
досягти стійкого аналгезуючого ефекту протягом 
6-9міс у майже вдвічі більшої кількості хворих по-
рівняно з проведенням тільки дистанційного опро-
мінення. 
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