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У  роботі проаналізовано стан проблеми в  літературі стосовно молекулярних механізмів формування метастатичного 
ураження кісток та використання цих даних під час  лікування хворих онкологічного профілю з кістковим ураженням. 
Встановлено, що виявлення кісткових метастазів корелює зі стадією пухлини, широким спектром ускладнень, включаючи 
біль, підвищений ризик переломів та гіперкальціємію, компресію спинного мозку або інших нервових структур. Розуміння 
механізмів ураження скелета, які різняться за ступенем тяжкості та тривалості впливу, є важливим фактором, особливо 
під час оцінки ефективності терапії.
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Злоякісні новоутворення різної локалізації мають ви-
соку питому вагу у структурі захворюваності та смертності 
в усьому світі. Багато в чому це пов’язано зі складністю про-
гресування пухлинного процесу, крайнім вираженням якого 
є метастазування [1]. Доведено, що близько 80% солідних 
пухлин метастазують шляхом проникнення ракових клітин 
у лімфатичну систему, 20% — гематогенно [2, 3].

Кістки є третьою за поширеністю (після печінки та легень) 
локалізацією метастазування широкого спектра солідних 
пухлин, включаючи легені, грудну залозу, передміхурову за-
лозу, щитовидну залозу, меланому, гінекологічний та коло-
ректальний рак, пухлини шлунково-кишкового тракту, пух-
лини голови та шиї [4]. При  цьому частота метастатичного 
ураження кісткової системи при  раку грудної залози (РГЗ) 
на різних етапах захворювання коливається в межах 47–85%, 
передміхурової залози (РПЗ) — 33–85%, легені — 30–60% [5], 
нирки — 33–40% [6], щитовидної залози (РЩЗ) — 28–60% [7]. 
Однак у близько 30% пацієнтів виявляють вогнищеві зміни 
в кістках невідомого походження, коли на момент встановлен-
ня діагнозу характер і локалізацію первинного новоутворення 
неможливо ідентифікувати, незважаючи на обстеження, відпо-
відні лабораторні дослідження та сучасні технології візуалізації.

Більше 80% кісткових метастазів локалізуються в осьо-
вому скелеті, тому найчастіше вражаються хребет, ребра 
і метафізи довгих трубчастих кісток. При цьому виявлення 
метастазів у  хребті досягає 30% на  початку захворювання 
і 90% — при секційному дослідженні.

Встановлено, що виявлення кісткових метастазів корелює 
зі стадією пухлини і, на жаль, при поширенні процесу на кістку 
відмічається широкий спектр ускладнень, включаючи біль, 
підвищений ризик переломів та гіперкальціємію, компресію 
спинного мозку або інших нервових структур. Розуміння ме-
ханізмів ураження скелета (skeletal-related even — SRE), які різ-
няться за ступенем тяжкості та тривалістю впливу, є важливим 
фактором, особливо під час оцінки ефективності терапії [8].

Наявність патологічних переломів  — важлива клінічна 
ознака вираженості остеолізу у хворих онкологічного профі-
лю при ураженні скелета [9]. За даними L. D. Kim та співавто-
рів (2018), кісткове метастазування було першим симптомом 
пухлини у  20,2% пацієнтів, із  них у  95% виявлено патоло-
гічний перелом. Дослідження показали, що в осіб, у  яких 
кісткові метастази є першими клінічними симптомами раку, 
майже в усіх випадках виявляли патологічні переломи [10].

Метастатичний біль у кістках — це тип хронічного болю 
з унікальною та складною патофізіологією, що характеризується 
ноцицептивними та нейропатичними компонентами [8]. Вважа-
ється, що біль, пов’язаний з кістковими метастазами, відрізняєть-
ся від невропатичного або запального. Існує кілька механізмів, 
таких як інвазія пухлинних клітин, астрогліоз спинного мозку 
та сенсибілізація нервової системи, що спричиняють біль [11]. 
Встановлено, що больовий синдром при метастатичному ура-
женні кісткової системи наростає з прогресуванням хвороби.

S. Koob та співавтори (2017) підкреслюють, що хоча 
5-річна виживаність пацієнтів при деяких типах раку значно 
покращилася за останні 30 років, метастазування в кістки 
майже завжди призводить до невиліковних ситуацій. Тобто, 
наявність кісткових метастазів може значно погіршити ви-
живаність хворих на рак. Так, середня медіана виживаності 
пацієнтів після встановлення наявності кісткових метастазів 
при РГЗ становить 19–25 міс [12], при РПЗ — 24 міс [13], 
при  раку легені — 13 міс, нирки — 12,9 міс з  погіршення 
загальної виживаності у хворих із множинними метастазами 
в  кістки. Для порівняння медіана загальної виживаності 
при РПЗ становила 43 міс при метастазах у лімфатичні вузли.

Властивості кістки вперше було описано в  1889 р., 
коли S. Paget опублікував гіпотезу про  «насіння і ґрунт», 
припустивши, що пухлинні клітини мають схильність 
до  певних органів, де вони «засівають» дружній «ґрунт» 
і з часом переростають у метастатичні ураження. У наш час 
теорія «насіння і ґрунт», яка описує взаємодію між кліти-
нами раку, що циркулюють (насіння) та мікросередовищем 
кісток (ґрунт), широко визнана як механізм кісткового ме-
тастазування. Кістки є джерелом багатьох факторів росту, 
молекул клітинної адгезії і цитокінів, що створює субстрат 
для виживання метастатичних клітин.

У роботах різних авторів доведено, що стимулювання 
остеокластогенезу здійснюється пухлинними клітинами 
і залежить від виду пухлини [14–16]. За  патологічними 
типами руйнування кісток, спричиненими різними видами 
первинних ракових клітин, кісткові метастази класифіку-
ють на остеолітичні, остеобластичні та змішані. Водночас 
наявність вираженого взаємозв’язку між процесами остео-
лізу і кісткоутворення дозволяє розглядати будь-яке мета-
статичне ураження як змішане з переважанням літичного 
або бластичного компонента. Найбільш виражені процеси 
остеолізу спостерігаються при ураженні скелета клітинами 
РГЗ і при множинній мієломі. Навпаки, при метастазуванні 
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РПЗ переважають бластичні процеси [17, 18]. У разі метаста-
зування РГЗ остеолітичні процеси визначаються у 80% па-
цієнток, в інших 20% — остеобластичні або змішані [19].

Незважаючи на  досягнення в діагностиці, виявлення 
кісткових метастазів часто відбувається на симптоматичній 
стадії, тому актуальною є розробка нових стратегій, спрямо-
ваних на раннє визначення у пацієнтів факторів високого 
ризику. Із цією метою досліджують пухлинні маркери щодо 
їх потенційної діагностичної та прогностичної ролі [20].

Існує кілька гіпотез щодо механізмів кісткової деструкції 
при злоякісних процесах. У більш ранніх дослідженнях осно-
вна увага приділялася безпосередньому руйнівному впливу 
злоякісних клітин на кісткову тканину в результаті секреції 
високоактивних протеолітичних ферментів, включаючи ко-
лагеназу. Враховуючи те, що місцевий деструктивний вплив 
ракових клітин не може проявлятися на ранніх стадіях роз-
витку пухлин і є багатоступінчастим, тривалим і складним 
процесом, наукові пошуки останніх десятиліть зосереджені 
на дослідженні активації остеокластів у результаті системної 
дії паракринних чинників, що продукуються злоякісними 
клітинами (трансформувальний фактор росту-β (Transforming 
growth factor-β — TGF-β), плацентарний фактор росту 
(Placental growth factor — PlGF), інсуліноподібний фактор рос-
ту І (Insulin-like growth factor І — IGF-I), IGF-II, фактор росту 
фібробластів (Fibroblast growth factor — FGF), фактор росту 
ендотелію судин (Vascular endothelial growth factor — VEGF) 
та ін.). Дослідження молекулярних та клітинних механізмів 
виникнення кісткових метастазів, що регулюють нормальне 
фізіологічне ремоделювання або керують патофізіологічними 
змінами, вважаються у  наш час найактуальнішими. З  ними 
пов’язана розробка потенційної терапевтичної мішені, аналіз 
якої сприяє вирішенню важливого завдання онкології — по-
шуку ліків від метастатичного ураження кісток [21, 22].

R. Kitazawa та співавтори (2018) підкреслюють, 
що при  місцевому остеолізі, пов’язаному з  пухлиною, 
похідні від пухлини фактори, що активують остеокласти, 
індукують резорбцію кістки не безпосередньо діючи на ос-
теокласти, а  опосередковано, регулюючи рецепторний 
активатор ліганду NF-kB (Receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand — RANKL) на остеобласти.

На  думку більшості дослідників, RANKL є головним 
чинником, що стимулює формування і диференціювання 
остеокластів. Взаємодія RANKL та його рецептора RANK 
є фундаментальною в процесі кісткової резорбції. Остеопро-
тегерин (Osteoprotegerin — OPG), що експресується остео-
бластами, здатний зв’язувати RANKL і, таким чином, є його 
рецепторною пасткою. Вважається, що сигнальний шлях 
RANK/RANKL/OPG при пухлинно-індукованому руйнуванні 
кісткової тканини порушується і є новою ефективною терапев-
тичною мішенню. Запальний білок макрофагів 1α (Macrophage 
inflammatory protein 1α — MIP-1α) посилює адгезивну вза-
ємодію пухлинних клітин з  клітинами строми, сприяючи 
подальшому збільшенню його продукції, а також підвищенню 
синтезу RANKL і інтерлейкіну (Interleukin — IL)-6, що при-
зводить до прогресування остеолізу і пухлинного росту [23].

Іншим важливим аспектом патогенезу остеолізу є зни-
ження функціональної компетенції остеобластів. Ці законо-
мірності спостерігаються при пухлинах різного гістогенезу, 
включаючи РГЗ, РЩЗ, РПЗ, рак легені, і деяких інших пухли-
нах, що продукують цитокіни, фактори росту і ряд біологічно 
активних сполук, що стимулюють остеокласти [24]. Резуль-
тати узагальнення літературних даних вказують на критичну 
роль у розвитку і прогресуванні кісткових метастазів таких 
цитокінів, як IL-1, -6, а також факторів росту (EGF, TGF-β, 
-α, PlGF) і простагландинів, які, з одного боку, активують 
остеокласти, а з іншого — інгібують остеобласти [25].

З часу виділення з клітин раку легені специфічного біл-
ка, що має активність паратиреоїдного гормону (parathyroid 
hormone — PTH) і дістав назву PTHrP, ектопічній його продук-

ції раковими клітинами відводять особливе місце в розвитку 
остеолізу і гіперкальціємії, що супроводжує деструкцію кіст-
кової тканини. Встановлено експресію PTHrP в різних типах 
плоскоклітинного раку легені, нирки, РГЗ, РПЗ, при цьому 
з максимальною частотою PTHrP експресується саме в клі-
тинах кісткових метастазів. Рівень PTHrP і вираженість його 
експресії в  злоякісних клітинах використовують як чинник 
прогнозу метастазування пухлин у кістки з подальшим фор-
муванням груп ризику. При цьому вважають, що PTHrP може 
бути новою мішенню для терапевтичного впливу [26].

Гіперкальціємія є однією з найбільш характерних ознак, 
що супроводжують ураження скелета при  метастазуванні, 
яку виявляють у  10–30% онкологічних хворих. Виділяють 
три категорії гіперкальціємії, асоційованої зі  злоякісними 
захворюваннями: гуморальна гіперкальціємія, яку найчас-
тіше виявляють при  раку легені, сечового міхура, нирки, 
РПЗ, РГЗ, її розвиток пов’язують із секрецією раковими клі-
тинами біологічно активних сполук, здатних безпосередньо 
або опосередковано впливати на  кісткове ремоделювання 
і мінеральний гомеостаз; місцевий остеоліз внаслідок інвазії 
пухлини в кістки та абсорбційна гіперкальціємія через над-
лишок вітаміну D, що виробляється злоякісними пухлинами. 
B. Dellay та M. Groth (2016) стверджують, що гіперкальціємія, 
пов’язана зі злоякісним ураженням, асоціюється з дуже по-
ганим прогнозом: 50% пацієнтів помирають протягом місяця 
з моменту встановлення діагнозу. Оскільки жодна терапев-
тична програма досі не продемонструвала впливу на рівень 
смертності при  кістковому метастазуванні, лікування при 
гіперкальціємії розглядається лише як засіб стабілізації стану 
пацієнта на період терапії з приводу основного захворювання.

У  1993 р. було опубліковано перші результати клі-
нічних досліджень пептидних молекул колагену — пі-
ридиноліну (Pyridinoline — PYD) і дезоксипіридиноліну 
(deoxypyridinoline — DPD) як маркерів кісткового метаста-
зування. Було висловлено припущення про  можливе вико-
ристання цих показників для моніторингу ураження скелета 
в  онкологічних хворих. Автори виявили достовірне підви-
щення загальної екскреції PYD і DPD у хворих на РПЗ і РГЗ 
з ураженням скелета порівняно з хворими без клінічних ознак 
кісткових метастазів і контролем. Цей факт дозволив дослід-
никам зробити висновок про посилення кісткової резорбції 
при бластичному характері ураження скелета, а також, що PYD 
і DPD можуть бути корисними для прогнозування кісткової 
реакції на хіміотерапію [27]. J.J. Body та співавтори посилен-
ня екскреції PYD і DPD спостерігали в  усіх хворих на  РГЗ 
з метастазами в  кістках порівняно з  практично здоровими 
жінками в період менопаузи, у той час як підвищення в сечі 
рівнів кальцію, гідроксипроліну, С-кінцевого телопептиду 
колагену I типу (C-terminal telopeptide of type 1 collagen — 
СТХ) виявляли в 47, 74 і 83% відповідно. Усі параметри, крім 
фосфатурії та маркерів формування кісткової тканини (остео-
кальцин та лужна фосфатаза), значно знизилися після терапії 
бісфосфонатами. Зниження параметрів кісткового метаболізму 
було найбільш помітним для СТХ, вказуючи на  потенціал 
цього маркера для моніторингу ефективності терапії. Тобто, 
визначення маркерів резорбції кісткового матриксу, на думку 
авторів, є корисним для окреслення оптимальних схем терапії 
та з метою оцінки ефективності лікування у хворих на рак.

У наш час існує значна теоретична і методична база для 
розробки і випробування нових підходів до терапії і профілак-
тики кісткових метастазів [28, 29], що вимагає впровадження 
в клінічну практику неінвазивних чутливих критеріїв кісткового 
метаболізму для оцінки ефективності лікування. Так, аналіз 
результатів дослідження PYD і DPD в сечі хворих на РГЗ з ме-
тастазами в  кістках, що отримували терапію памідронатом, 
показав можливість використання цих показників для оцінки 
ефективності лікування бісфосфонатами, оскільки вже через 
7 днів після першого введення препарату спостерігали зни-
ження їх екскреції. Зниження екскреції PYD і DPD позитивно 
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корелювало з ефективною радіотерапією, на відміну від гідро-
ксипроліну в сечі і кальцію в сироватці крові, показники були 
значно нижчими через 3 міс після курсу лікування, засвідчуючи 
зменшення інтенсивності кісткової резорбції [30]. Можли-
вість використання екскреції PYD і DPD для спостереження 
за ефективністю терапії підтверджена у хворих на РМЗ з мета-
стазами в кістках, що отримували ібандронат. Для пацієнтів 
з позитивним ефектом лікування було характерним зниження 
рівнів PYD і DPD у сечі на 44–64% вже через 3–6 міс від по-
чатку терапії. За негативної динаміки, що виражалася в появі 
нових метастазів і відсутності даних про репарацію остеолі-
тичних вогнищ, тривало підвищення екскреції PYD і DPD.

Серед інших маркерів кісткового ремоделювання — СТХ 
і N-кінцевий телопептид (N-terminal telopeptide — NTX), 
що екскретуються, як і PYD та DPD, у  складі колагенових 
фрагментів при  деструкції кісткового матриксу. При  цьому 
за результатами  деяких спостережень автори висловлюють 
думку, що CTX характеризується вищою чутливістю порівняно 
з NTX у якості маркера діагностики і моніторингу кісткового 
метастазування. В інших дослідженнях встановлено кореляцію 
між початковими рівнями NTX і розвитком SRE в онкологіч-
них хворих, а високі рівні NTX у сечі (urinary NTX — uNTX) 
були асоційовані з вдвічі вищим ризиком розвитку кісткових 
ускладнень, несприятливим прогнозом і короткою вижива-
ністю порівняно з пацієнтами з низьким рівнем uNTX [31, 32].

Останнім часом посилився інтерес до  прогностичної 
значущості пептидних фрагментів колагену I типу (ICTP) 
як маркерів остеолізу та ефективності лікування при кіст-
кових метастазах [33]. Так, у  сироватці крові 40 хворих 
на  РПЗ з  кістковими метастазами виражене підвищення 
ICTP виявили у 17 осіб зі змішаними метастазами в кістках 
і гіршим прогнозом порівняно з бластичними метастазами 
у 23 пацієнтів, у яких було відмічено кращу виживаність.

C. J. Wu та співавтори (2016) досліджували зразки сироват-
ки крові та сечі у 68 жінок з РГЗ: у 35 пацієнток було виявлено 
кісткові метастази, у тому числі у 12 випадках — одиничні 
та у 23 — множинні (група А); у 33 зафіксовано метастази 
в інших органах (група В); 30 здорових жінок було включе-
но до контрольної групи (група С) [33]. Рівні NTX та ICTP 
у групі A були значно вищими, ніж у групах B та C: NTX — 
7,17±1,11 нмоль/л проти 2,08±0,22 нмоль/л та 2,09±0,24 нмоль/л відпо-
відно; ICTP — 7,75±1,14 нг/мл проти 2,15±0,34 нг/мл та 2,22± 
0,31 нг/мл відповідно. Порівняно з  хворими з  одинични-
ми кістковими метастазами у  пацієнток з  ≥2 кістковими 
метастазами рівні NTX та ICTP були значно вищими: 
NTX — 7,69±0,93 нмоль/л проти 6,16±0,62 нмоль/л, ICTP — 
8,21±1,00 нг/мл проти 6,88±0,81 нг/мл. Через 2 міс після 
лікування у 40,0% (14/35) хворих із кістковими метастазами 
спостерігалася часткова ремісія, у 42,9% (15/35) — стабілізація 
захворювання (у тому числі у 6 пацієнтів з прогресуванням 
процесу). NTX у сечі та сироватковий ICTP у хворих з част-
ковою ремісією та стабілізацією були значно знижені по-
рівняно з показниками до лікування. У 10 випадках (28,6%) 
під час лікування мали місце SRE, включаючи 1 пацієнта 
з частковою ремісією (1/14; 7,1%), 5 осіб — зі стабілізацією 
(5/15; 33,3%) та 4 (4/6; 66,7%)  — з  прогресуванням захво-
рювання. За висновками авторів, виявлення сечового NTX 
та ICTP у сироватці крові має важливе значення для ранньої 
діагностики та оцінки ефективності лікування та контролю 
побічних явищ у хворих на РГЗ з кістковими метастазами.

ВИСНОВОК
Таким чином, пацієнти з  метастазами в  кістках  — одна 

з найбільш складних клінічних груп хворих, що потребують 
проведення ефективного і ретельно обґрунтованого курсу 
паліативної терапії. Метастатичне ураження кісткової системи 
спричиняє розвиток таких ускладнень, як біль у кістках, пато-
логічні переломи, гіперкальціємія, компресія спинного мозоку 
та погіршення загального стану пацієнтів. Багатофакторний 

підхід до лікування цих хворих полягає, передусім, у пошуках 
найбільш ефективних методів терапії.

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Metastatic bone lesions: molecular mechanisms 
as new avenues of therapeutic influence. 
Literature review
O.I Solodyannуkova., N.V. Bankovska, A.F. Shypko, V.V. Danylenko, 
G.G. Sukach
Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Resume. The paper analyzes the state of the problem in the 
literature regarding the molecular mechanisms of the formation 
of metastatic bone lesions and the use of these data in the treatment 
of cancer patients with bone lesions. The detection of bone 
metastases has been found to correlate with tumor stage, a wide 

range of complications, including pain, increased risk of fractures 
and hypercalcemia, compression of the spinal cord or other nerve 
structures. Understanding the mechanisms of skeletal injury (SRE), 
which vary in severity and duration of exposure, is an important 
consideration, especially when evaluating the efficacy of therapy.
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