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	Данная информация предназначена для медицинских специалистов. Пациенты не должны использовать эту информацию в качестве медицинских советов или рекомендаций.

Проявление способности опухоли к метастазированию свидетельствует о прогрессии болезни и обнаруживается на определенном этапе развития первичной опухоли. Время от возникновения опухоли до появления способности к метастазированию подчиняется законам прогрессии и индивидуально не только для каждого вида опухоли, но и для каждого больного. 

Некоторые злокачественные опухоли, особенно эпителиальной природы, имеют в качестве «излюбленного» места локализации метастазов костную систему: рак молочной железы, предстательной железы, легкого, почки, щитовидной железы. Современные подходы к лечению метастазов в кости определяются многими параметрами, главными из которых являются локализация и гистологическая форма первичной опухоли [1].

Чаще всего в кости метастазируют рак молочной железы и рак простаты, что может отражать как высокую частоту этой патологии, так и длительность течения этих заболеваний. Вероятно, существуют и другие причины такой предрасположенности опухолей определенной локализации к метастазированию в кости. Из других опухолей, часто метастазирующих в кости, следует отметить рак почки, рак щитовидной железы, рак легкого и множественную миелому.

Основные клинические проявления костных метастазов характеризуются тетрадой симптомов: боль, патологические переломы, компрессия спинного мозга и гиперкальциемия, что в значительной степени определяет тяжесть состояния больного, а в ряде случаев является причиной смерти. Раннее выявление и лечение метастазов в костях обеспечивает максимальное повышение качества жизни пациента и его функциональную активность.  

Современный подход к противоопухолевому лечению метастазов в костях отличается мультидисциплинарностью, которая включает в себя системную противоопухолевую терапию (химиотерапию, гормональную терапию), облучение и паллиативные хирургические методы лечения [2].

Лечение в большинстве случаев носит паллиативный характер. Основной целью проводимого лечения является уменьшение болевого синдрома, сохранение функциональной активности и, следовательно, улучшение качества жизни. Хирургическое лечение показано для удаления солитарных метастазов в кости и в случае развития компрессии спинного мозга или патологических переломов. Локальная лучевая терапия быстро облегчает болевой синдром у 60–80% больных, но обладает серьезными побочными эффектами, такими как миелосупрессия, что не позволяет проводить ее в ряде случаев, особенно у пациентов с рецидивирующими болями и множественными симптоматическими метастазами. Применение радиоактивного стронция–89 также ассоциировано с выраженным угнетением функции костного мозга. Учитывая все более расширяющиеся показания к проведению химиотерапии у больных раком предстательной железы, миелосупрессия является крайне нежелательной. 

Несомненные перспективы в паллиативном лечении больных с метастазами в кости (особенно остеолитического характера) открывает использование бисфосфонатов. 

В общей схеме комплексной противоопухолевой терапии бисфосфонаты представляют новый и отличный от предыдущих подход в терапии.

Опухолевые клетки могут секретировать серию костерезорбирующих цитокинов, таких как ПТГ–П (паратиреоидный гормон–ассоциированный белок), интерлейкинов, простагландинов и др, которые стимулируют остеокласты к костной резорбции и создают благоприятные условия для локальной инвазии опухолевых клеток. В результате остеолизиса высвобождаются факторы роста опухоли, стимулирующие пролиферацию опухолевых клеток [1].

Выделяют два основных вида костных метастазов: остеолитические и остеобластические. При остеолитических метастазах (например, при раке почки, миеломной болезни) активность остеокластов, отвечающих за резорбцию костной ткани, резко повышена. В нормальных условиях повышение активности остеокластов компенсируется одновременным увеличением активности остебластов, синтезирующих костную ткань. Однако по непонятным до конца причинам этого не происходит и остеобласты остаются в неактивном состоянии. Это приводит к повышенной резорбции костной ткани. Для рака простаты характерными являются остеобластические поражения. Несмотря на то, что костные метастазы при раке простаты характеризуются повышенным синтезом костной ткани, они также сопряжены с резко выраженной активизацией остеолизиса. В результате нарушения взаимодействия между остеокластами и остеобластами и соответственно нарушения баланса между процессами синтеза и лизиса нарушается нормальный процесс обновления костной ткани, а вокруг опухолевых клеток формируются участки патологической ткани значительно меньшей прочности. 

Точный механизм формирования остеобластических метастазов до конца не ясен, но предполагается, что опухолевые клетки выделяют биологически активные вещества, стимулирующие остеобласты. Так, например, клетки рака простаты продуцируют целый ряд факторов роста, включающих фактор роста фибробластов (FGF), трансформирующий фактор роста бета–2 (TGF–b–2), паратгормон, ассоциированный протеин (ПТГ–П), эндотелин–1 и др. Данные вещества являются потенциальными медиаторами усиленного синтеза костной ткани остеобластами. Опухолевые клетки также продуцируют целый ряд биологически активных субстанций, включающих ПТГ–П, которые непосредственно или опосредованно положительно влияют на остеолитическую активность остеокластов. В свою очередь, в процессе резорбции остеокласты выделяют несколько растворимых факторов, таких как интерлейкин–6 (ИЛ–6) и TGF–b–2, которые могут стимулировать рост опухолевых клеток. Таким образом, патологический цикл замыкается.

Несмотря на усиление остеосинтеза, именно повышенная резорбция костной ткани является патогенетической основой развития гиперкальциемии, болевого синдрома и патологических переломов. Интересно, что уровень резорбции коррелирует с интенсивностью боли и риском развития костных осложнений. Поэтому ключевой целью профилактики и лечения вышеуказанных осложнений является восстановление нормального костного метаболизма путем блокирования избыточного остеолизиса. Следует отметить, что гормональная терапия, проводимая по поводу рака предстательной или молочной железы, самостоятельно может приводить к развитию остеопороза.

Установление основных этапов патогенеза костных метастазов послужило основанием для создания препаратов, обладающих способностью оказывать влияние не столько на метаболизм самой опухоли, сколько на костный обмен, нарушенный опухолевым процессом [3]. Подобными свойствами обладают бисфосфонаты. Они явились первыми специфическими средствами для лечения метастазов в кости, представляя собой стабильные аналоги природных неорганических фосфатов. 

Механизм их действия сложен и до конца не ясен. С одной стороны, бисфосфонаты проникают в костную ткань, концентрируются вокруг остеокластов, создавая при этом высокую концентрацию в лакунах резорбции, захватываются остеокластами, где они нарушают формирование цитоскелета, необходимого для прикрепления остеокласта к костной ткани со снижением секреции лизосомальных ферментов. Другой эффект бисфосфонатов заключается в апоптозе остеокластов, что подтверждается появлением особых изменений в клетке и структуре ядра. Одновременно отмечается потеря клетками–предшественниками остеокластов способности дифференцировки и созревания, что приводит к уменьшению числа остеокластов. Кроме того, бисфосфонаты действуют на остеобласты и макрофаги в зоне костной резорбции, ингибируя синтез остеокласт–стимулирующих факторов [2].

Бисфосфонаты являются синтетическими органическими аналогами молекулы пирофосфата, обладающими большей стабильностью и устойчивостью к энзиматическому гидролизу остеокластами. После парентерального введения бисфосфонаты транспортируются кровью в места активной перестройки костной ткани, где они прочно связываются с минеральным матриксом кости. В процессе резорбции остеокласты поглощают бисфосфонаты, что приводит к нарушению ряда крайне важных внутриклеточных реакций, регулирующих морфологию, функционирование и выживание остеокластов, а следовательно – к ингибированию процесса резорбции костной ткани. 

Варианты строения молекулы бисфосфонатов обусловливают их различную активность. Первое поколение бисфосфонатов (этидронат, клодронат и тилудронат) не содержат в своей структуре атомов азота. Данные соединения метаболизируются внутриклеточно остеокластами до цитотоксичных аналогов аденозин трифосфата. Азотсодержащие бисфосфонаты (алендронат, ибандронат, памидронат, резидронат и золедроновая кислота) обладают уникальной способностью блокировать синтез мевалоната, необходимого для поддержания цитоархитектоники и жизнедеятельности остеокластов. Последние являются более сильными ингибиторами активности остеокластов и остеолизиса, чем не содержащие азот соединения.
Механизм действия бисфосфонатов заключается в цитостатическом и цитолитическом эффекте по отношению к остеокластам, а также блокировании связывания остеокластов с костной тканью. Азотсодержащие бисфосфонаты, кроме того, обладают способностью препятствовать созреванию остеокластов из клеток предшественников. Бисфосфонаты также ингибируют активность остеокластов опосредованно, модулируя сигналы от остеобластов к остеокластам.
Следует отметить, что бисфосфонаты целенаправленно действуют в очагах остеолитической деструкции костей, наблюдаемой при метастатическом поражении скелета, а также метаболических нарушениях (остеопорозе). 

Рассмотрим некоторые из основных представителей бисфосфонатов, наиболее часто применяемых в повседневной практике.

Представителем первого поколения бисфосфонатов является клондроновая кислота. Из особенностей применения этого препарата следует отметить, что при пероральном приеме отмечается низкая абсорбция из желудочно–кишечного тракта. Не более 1–3% попадает в кровяное русло. Большой проблемой является также взаимодействие с препаратами или продуктами с высоким содержанием кальция (антациды) или другими двухвалентными ионами металлов. Эти вещества, связываясь с клондронатом в желудочно–кишечном тракте, значительно снижают его эффективность. Часто сообщается о желудочно–кишечных осложнениях (дискомфорт, боли в области желудка, диарея, запоры) при приеме препарата внутрь в дозе 1600 мг в сутки. Однако в контролируемых исследованиях частота встречаемости этих побочных явлений не была выше показателей в группе больных, получавших плацебо [4]. Клондронат необходимо вводить медленно (в течение 2–3 часов), так как быстрая инфузия может сопровождаться внутрисосудистым связыванием кальция, что сопряжено с образованием нефротоксических комплексов и может привести к развитию острой почечной недостаточности.
Памидроновая кислота – бисфосфонат второго поколения, содержащий в составе своей молекулы один атом азота. Присутствие азота в боковой цепи объясняет механизм действия, связанный со способностью ингибировать процесс модификации белков в остеокластах, что приводит к их апоптозу [5]. Памидронат рекомендуется применять в дозе 60–90 мг в виде 4–часовой внутривенной инфузии 1 раз в 21 день. Многочисленные исследования показали, что доза в 90 мг позволяет достичь нормокальциемии более чем у 90% пациентов. Несмотря на доказанный дозозависимый эффект, более высокие дозы памидроната не применяются из–за большого числа побочных эффектов со стороны желудочно–кишечного тракта. Эффективность лечения зависит от ряда факторов. Оказывается, что циркулирующий в крови ПТГ–П влияет на величину ответа, так как стимулирует почечную тубулярную реабсорбцию кальция. Поэтому больные с повышенным уровнем ПТГ–П отвечали на введение памидроната в меньшей степени, чем пациенты, у которых этот белок не был обнаружен. Результаты исследований с клондронатом и памидронатом выявили достоверное снижение частоты проявлений осложнений при пролонгированном применении памидроната и клодроната [6].

Золендроновая кислота – гетероциклический бисфосфонат III поколения, в имидазольном кольце боковой цепочки которого 2 атома азота, расположенных в противоположных позициях. Особенность молекулярного строения определяет более высокий потенциал золендроновой кислоты по сравнению бисфосфонатами первого и второго поколений. В исследованиях in vitro и in vivo на животных установлена способность препарата ингибировать рост клеток эндотелия, с чем связывают возможный антиангиогенный эффект [7].

Кроме прямого действия золендроната на остеокласты и резорбцию костной ткани, последний потенциально имеет противоопухолевое действие, заключающееся в ингибировании пролиферации и индуцировании апоптоза опухолевых клеток. Золендронат также может препятствовать появлению метастазов, предположительно за счет ингибирования инвазии экстраклеточного матрикса опухолевыми клетками. Так как высвобождение костных факторов роста и цитокинов в процессе остеолизиса привлекает клетки рака, то ингибирование костной резорбции может влиять на развитие и прогрессирование костных метастазов. Ряд работ свидетельствует, что комбинация золендроната со стандартными противоопухолевыми препаратами (таксаны, тамоксифен, дексаметазон) приводит к синэргическому усилению апоптоза злокачественных клеток. 

Таким образом, доклинические данные указывают, что золендронат потенциально может влиять на опухолевый процесс и выживаемость.

Рекомендуемая доза золендроната составляет 4 мг один раз в 28 дней; эту дозу инфузируют в течение 15 минут. В период терапии пациентам следует назначать кальций и витамин D с целью предотвращения транзиторной гипокальциемии и повышения уровня паратиреоидного гормона, являющегося следствием гипокальциемии. Многие авторы отмечают, что несмотря на удобство применения 15–минутной инфузии золендроната, часто развиваются осложнения, связанные с нефротоксичностью и гипокальциемией. Были проведены исследования по изучению нефротоксичности золендроновой кислоты у пациентов со злокачественными новообразованиями. У всех пациентов повышался уровень креатинина в более чем в 2 раза по сравнению с нормой [8]. Клиника почечной недостаточности в среднем развивалась на 56–е сутки приема золендроновой кислоты. У 25% пациентов почечная недостаточность развилась на 11 сутки после 1 приема золендроната [9]. Многие исследователи рекомендуют для профилактики подобных осложнений тщательно контролировать почечную функцию перед каждым введением золендроната, вводить препарат после адекватной регидратации и приостанавливать лечение при ухудшении сывороточных показателей мочевины и креатинина [8,9].

В ряде рандомизированных двойных слепых исследований эффективность золедроновой кислоты в отношении повышения минеральной плотности костной ткани у больных с гиперкальциемией и снижения частоты метастазов злокачественных опухолей в кости и патологических переломов была не только подтверждена, но также была выявлена большая ее эффективность в снижении болевого синдрома больных с метастазами в кости скелета по сравнению с памидронатом [10–21].

Бондронат (ибандроновая кислота) относится к третьему поколению бисфосфонатов, которые считаются мощными препаратами и назначаются в дозах, не влияющих на минерализацию костной ткани (рис. 1). Наблюдения за фармакологическими свойствами показали, что терапия Бондронатом приводит к эффективному подавлению остеоклатической костной деструкции и последующему уменьшению выделения кальция в кровь. При дозах, превышающих терапевтически рекомендуемые, Бондронат не вызывает нежелательных явлений, связанных с костной минерализацией [22]. Напротив, применение таких доз позволяет поддерживать на прежнем уровне и даже улучшать качество костной ткани [23].

Бондронат не оказывает нежелательного воздействия на функции печени, желудочно–кишечной, сердечно–сосудистой или центральной нервной систем. После применения Бондроната радиоактивности в мозге или костном мозге не отмечалось, изменений температуры тела и уровня глюкозы в крови не наблюдалось.

Бондронат выпускается в двух лекарственных формах: ампулы с концентратом для инфузий, содержащие 1 мг, 2 мг и 6 мг ибандроновой кислоты, и таблетки в оболочке, содержащие 50 мг действующего вещества.

Фармакокинетические свойства Бондроната исследовались для доз 0,5–6,0 мг; в этом диапазоне свойства препарата были однородными. Препарат быстро выводится из плазмы и в неизмененном виде экскретируется через почки. Период полувыведения из сыворотки составляет 10–30 часов. Через почки экскретируется 40–60% введенной дозы, при этом приблизительно 2/3 объема дозы – в течение первых двух часов после введения препарата.

При пероральном приеме Бондронат быстро всасывается в верхних отделах желудочно–кишечного тракта. Одновременный прием пищи или напитков (кроме чистой воды) снижает биодоступность на 90%. Прием пищи или напитков через 30 мин. после ибандроновой кислоты снижает ее биодоступность на 30%. При приеме ибандроновой кислоты за 60 мин. до еды значимого снижения биодоступности не наблюдается. 

Местом терапевтической активности Бондроната является костная ткань. Связывающая функция Бондроната определяется присоединением фосфатной группы в его молекуле к кальцию и гидроксиапатиту в костной ткани. Наивысший уровень концентрации Бондроната достигается в костях, менее 1% попадает в некальцинированные ткани – в основном в селезенку, почки и печень. В результате проведения исследований ex vivo было показано, что степень связывания препарата с эритроцитами и тромбоцитами является достаточно низкой (5–5000 мкг/л), всего с клетками крови связывается приблизительно 10% препарата. Связывание Бондроната с белками в плазме крови человека составляет 99%. В результате доклинических исследований было установлено, что единичная доза Бондроната продолжает оказывать ингибирующее действие на мышиной модели с экспериментальной индуцированной ретиноидами гиперкальциемией в течение примерно 20 дней. Токсический потенциал Бондроната изучался на разных моделях в целой серии исследований по безопасности, запланированных для оценки вероятной токсичности препарата для органов, воздействия на репродуктивную функцию и развитие организма, генотоксичности и канцерогенности. Было доказано, что при высоких дозах (в первую очередь в результате системной токсичности) поражаются почки и печень. При экстраполяции к рекомендуемым для человека дозам с целью клинического применения Бондроната был установлен широкий гарантийный резерв безопасности. Другие ассоциированные токсические эффекты не наблюдались.

Эффективность и безопасность Бондроната была доказана при проведении клинического исследования, состоящего из четырех стадий. В программе клинического исследования по изучению эффективности и безопасности Бондроната приняло участие более 350 пациентов. При дозе Бондроната 2 мг ответ на лечение зарегистрирован у 67% пациентов. Терапия Бондронатом приводит к эффективному снижению уровня кальция в сыворотке в течение 6 дней. Назначение повторных доз ибандроновой кислоты является безопасным и эффективным. При рекомендуемых дозах Бондроната нежелательных, связанных с лечением явлений в печени или почках не наблюдается. Лишь у небольшого числа пациентов, получающих терапию Бондронатом, возникают острые реакции на лечение (включая лихорадочное состояние). Наиболее распространенные нежелательные явления, возникающие при терапии Бондронатом, не отличаются от тех, что сопровождают терапию другими бисфосфонатами, однако при лечении ибандроновой кислотой количество острых реакций при лечении связанной с опухолевым заболеванием гиперкальциемии меньше, чем при терапии того же заболевания другими бисфосфонатами [24–26]. При терапии Бондронатом не наблюдается дозозависимого увеличения частоты нежелательных явлений; значительного ухудшения функции почек или снижения уровня сывороточного креатинина при дозе 2 мг также не отмечалось [24]. Поскольку именно почка – это целевой орган, на котором во время доклинических исследований на животных моделях изучалась системная токсичность, основным объектом клинического фармакологического исследования стали острые нарушения почечной функции у здоровых добровольцев.

Во время двойного слепого плацебо–контролируемого, перекрестного исследования с участием здоровых добровольцев проводилась оценка маркеров нефротоксичности, в том числе a1– и b2–микроглобулина, N–ацетил–бета–D–глюкозаминидазы и альбумина. Кроме того, измерялись уровень клубочковой фильтрации (клиренс инулина) и почечный кровоток. Бондронат или плацебо вводились внутривенно в дозе 2 мг/2 мл.

Результаты исследования показали, что количество всех измеряемых маркеров нефротоксичности в моче после терапии препаратом аналогичны соответствующим показателям после приема плацебо. Значительного увеличения почечной экскреции по этим параметрам не наблюдалось, что указывает на сохранение функции почек.

У больных с нарушением функции почек почечный клиренс ибандроновой кислоты линейно зависит от клиренса креатинина. Для больных с нарушением функции почек легкой или средней степени тяжести (КК > 30 мл/мин.) коррекции дозы не требуется. У больных с тяжелым нарушением функции почек (КК < 30 мл/мин.), получавших препарат в дозе 0,5 мг в/в общий, почечный и непочечный клиренс снижаются на 67%, 77% и 50%, соответственно. При приеме препарата внутрь у данной категории больных в дозе 10 мг перорально 21 день, концентрация ибандроновой кислоты в плазме крови в 2–3 раза выше, чем у людей с нормальной функцией почек и общий клиренс ибандроновой кислоты снижается до 44 мл/мин. Однако увеличение системной концентрации не ухудшает переносимость препарата. 

После первой дозы Бондроната меньшее число пациентов испытывают реакцию острой фазы, чем при лечении другими бисфосфонатами [26]. Было проведено клиническое исследование, цель которого – оценка частоты возникновения реакции острой фазы при действии Бондроната и других сертифицированных бисфосфонатов на параметры лимфоцитов. Измерения, проведенные после терапии ибандроновой кислотой, показали, что среднее процентное содержание циркулирующих лимфоцитов, В–клеток, Т–клеток и CD4+ и CD8+ Т–клеток увеличилось. Число НК не изменилось [27]. По–видимому, наблюдаемая существенная разница в гематологическом ответе на начальную дозу Бондроната и памидроната связана с наличием заместителей в боковой цепи Бондроната в атоме азота – метиловой и пентиловой групп [27].

Рекомендуемая доза Бондроната – 2 или 4 мг в виде внутривенной инфузии с физиологическим раствором. Однократная доза Бондроната не должна превышать 6 мг. Как показали исследования, после применения Бондроната уровень сывороточного кальция повышается на второй день, а нормализуется на 4–7 день. 

Для определения наиболее оптимальной начальной дозы существуют следующие рекомендации.
Концентрация сывороточного кальция с поправкой на альбумин < 12 мг/дл 2 мг Бондроната – слабая/умеренная форма гиперкальциемии; > 12 мг/дл 4 мг Бондроната – выраженная форма гиперкальциемии.

Дозы 2 мг и 4 мг Бондроната назначаются в виде двухчасовой внутривенной инфузии после разведения в 500 мл изотонического раствора хлорида натрия или 500 мл 5%–ного раствора декстрозы. Предназначенный для инфузии концентрат Бондроната не должен смешиваться с кальцийсодержащими растворами. Во время проведения клинических исследований подгруппе пациентов была назначена повторная инфузия Бондроната, в результате чего был получен положительный эффект, и только у 6% участвовавших в исследовании пациентов ответ по–прежнему не наблюдался.

До начала проведения терапии Бондронатом должна быть проведена достаточная гидратация физиологическим раствором, гидратация должна поддерживаться на необходимом уровне во время всего курса лечения. Достаточной считается гидратация в объеме 3000–6000 мл 0,9%–ного хлорида натрия для инфузии (обычный физиологический раствор) в течение суток с дневным выходом мочи 2 литра. Следует избегать излишней гидратации, особенно в случае сердечно–сосудистых заболеваний [28,29]. Диуретики не должны назначаться до достижения необходимого уровня гидратации [28,30]. Таблетированную форму Бондроната принимают внутрь не менее чем, за 1 ч до первого в этот день приема пищи или жидкости (кроме чистой воды) или других лекарственных средств и пищевых добавок. Таблетки следует проглатывать целиком, запивая стаканом чистой воды в положении сидя или стоя и не ложиться в течение 60 мин. после приема Бондроната. Таблетки нельзя жевать или рассасывать из–за возможного образования орофарингеальных изъязвлений. Нельзя использовать минеральную воду с большим содержанием кальция. 

Эффективность Бондроната доказана клинической практикой. Было проведено многоцентровое, двойное слепое плацебо–контролируемое рандомизированное исследование, включавшее 462 пациентки с метастазами на фоне рака молочной железы, которые в течение 2 лет получали лечение в/в инфузиями плацебо или 2 и 6 мг Бондроната. Основным критерием исследования являлось снижение частоты новых скелетных осложнений: переломов, эпизодов гиперкальциемии и костных осложнений, требующих рентгенотерапии или хирургического лечения. Среднее число 12–недельных периодов, в течение которых были зарегистрированы новые костные осложнения на одного пациента в течение года, снизилось за время исследования с 1,29 в группе плацебо до 0,93 в группе пациентов, получавших 6 мг Бондроната (р < 0,05). Среднее число костных осложнений на одного пациента в течение года снизилось с 2,18 в группе плацебо до 1,83 в группе получавших 2 мг Бондроната и до 1,61 в группе получавших 6 мг Бондроната (р < 0,05). Период времени без костных осложнений был также более продолжительным в группе пациентов, получавших 6 мг Бондроната в/в [31].
Клинические исследования также показали, что применение пероральной формы Бондроната 50 мг имеет схожую эффективность по сравнению с применением внутривенных бисфосфонатов и низкой частотой возникновения неблагоприятных явлений со стороны желудочно–кишечного тракта [32].

При мета–анализе нескольких рандомизированных исследований с применением бисфосфонатов было показано, что применение в/в Бондроната вызывало статистически достоверное снижение скелетных осложнений – в среднем на 30% [33].

Собственный опыт применения Бондроната в МНИОИ им. П.А. Герцена у больных метастатическим раком почки составил 22 пациента, метастатическом раке предстательной железы – 34 случая и у больных раком мочевого пузыря 7 наблюдений. Ответ по части боли составил в среднем 70% в виде уменьшения болей и снижения доз применяемых анальгетиков. Степень регрессии имевшихся костных метастазов оценить было сложно в связи с коротким сроком наблюдения.
Бондронат лишен недостатков других бисфосфонатов: не вызывает местных побочных эффектов в месте инфузии (в отличие от памидроната); увеличение дозы препарата не сопровождается повышением частоты побочных эффектов. Ибандроновая кислота в терапевтически рекомендованных дозах не обладает нефротоксичностью, и лечение хорошо сочетается с проведением противоопухолевой химиотерапии и эндокринотерапии [34].
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