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Рак молочной железы является наиболее распространенным видом злокачественных заболеваний у женщин. В боль-
шинстве случаев его лечение, помимо хирургического, включает длительный прием антиэстрогеновых препаратов, 
оказывающих негативное воздействие на костную ткань. Для предотвращения потери костной массы, а также для 
профилактики метастазирования в кости таким пациенткам назначается антирезорбтивная терапия бисфосфонатами 
(БФ). Однако существует опасность, что продолжительное подавление процессов костного ремоделирования может 
приводить к серьезным осложнениям, одним из которых является атипичный перелом бедра. Представленный кли-
нический случай описывает это нежелательное явление у женщины с раком молочной железы, длительное время 
находившейся на терапии ингибитором ароматазы и БФ. Проводимое комплексное лечение включающее полихими-
отерапию, лучевую терапию, а также адъювантную терапию, позволило достичь ремиссии и длительного безреци-
дивного периода, а введение золедроновой кислоты предотвратило потерю минеральной плотности кости (МПК), ко-
торая могла возникнуть на фоне приема летрозола. Однако столь продолжительное применение антирезорбтивного 
препарата привело к возникновению атипичного перелома бедра с последующим эндопротезированием, что еще 
раз подтвердило отсутствие обоснованности длительного приема БФ у женщины, получавшей ингибитор ароматазы. 
В статье продемонстрирована важность тщательного регулярного наблюдения за такими пациентами, где решение 
о целесообразности продолжения у них антирезорбтивной терапии должно приниматься индивидуально, с учетом 
всех факторов потенциального риска и пользы. 
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Breast cancer is the most common type of malignant disease in women. In most cases, his treatment, in addition to sur-
gery, includes long-term use of antiestrogenic drugs that have a negative effect on bone tissue. To prevent bone loss, 
as well as to prevent bone metastasis, such patients are prescribed antiresorptive therapy with bisphosphonates (BP). 
However, there is a danger that prolonged suppression of bone remodeling processes can lead to serious complications, 
one of which is an atypical hip fracture. The presented clinical case describes this undesirable phenomenon in a woman 
with breast cancer who has been on aromatase inhibitor and BP therapy for a long time. The complex treatment, including 
polychemotherapy, radiation therapy, and adjuvant therapy, made it possible to achieve remission and a long relapse-free 
period, and the administration of zoledronic acid prevented the loss of (bone mineral density) BMD that could occur 
while taking letrozole. However, such prolonged use of the antiresorptive drug led to the occurrence of an atypical hip 
fracture followed by arthroplasty, which once again confirmed the lack of justification for long-term use of CF in a woman 
receiving an aromatase inhibitor. The article demonstrates the importance of careful regular monitoring of such patients, 
where the decision on the expediency of continuing their antiresorptive therapy should be made individually, taking into 
account all factors of potential risk and benefit.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

На сегодняшний день рак молочной железы являет-
ся наиболее распространенным видом злокачественных 
заболеваний у женщин развитых стран [1]. В соответ-
ствии с современными клиническими рекомендациями, 

его лечение, помимо хирургического, включает приме-
нение адъювантной терапии, значительно снижающей 
риск рецидива опухоли и повышающей выживаемость 
пациенток. Одним из ее основных компонентов явля-
ются антиэстрогеновые препараты, нивелирующие вли-
яние женских половых гормонов на раковые клетки, 
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к которым относятся селективные ингибиторы эстроге-
новых рецепторов (тамоксифен) и ингибиторы арома-
тазы. Минимальная продолжительность адьювантной 
антиэстрогеновой терапии составляет 5 лет, а иногда она 
может продлеваться до 7–10 лет [2]. В последнее время 
в большинстве случаев при выборе антиэстрогеновых 
препаратов предпочтение отдается ингибиторам арома-
тазы, так как по данным клинических исследований у них 
отмечен наиболее благоприятный профиль безопасно-
сти. Проведенные исследования показывают, что лече-
ние анастрозолом сопряжено с меньшим количеством 
тромбоэмболических осложнений, нарушений мозгово-
го кровообращения и случаев рака эндометрия по срав-
нению с тамоксифеном [3]. Одной из серьезных проблем 
адьювантной гормональной терапии рака молочной 
железы является ее негативное воздействие на кост-
ную ткань. Риск переломов у таких пациенток связан как 
с преждевременной недостаточностью яичников, воз-
никшей на фоне цитотоксической терапии, так и с непо-
средственным влиянием антиэстрогеновых препаратов. 
И если тамоксифен обладает некоторым протективным 
действием на кость, то применение ингибиторов арома-
тазы увеличивает риск потери МПК в 2–4 раза по сравне-
нию с физиологической [4]. Так как адъювантное лечение 
рака молочной железы продолжается в течение несколь-
ких лет, суммарные потери костной ткани увеличива-
ются, что повышает риск возникновения переломов. 
В связи с этим для профилактики снижения МПК таким 
пациенткам назначается антирезорбтивная терапия, зо-
лотым стандартом которой являются бисфосфонаты (БФ), 
обладающие свойством подавлять функцию остеокла-
стов и усиливать их апоптоз. Назначение БФ при исполь-
зовании ингибиторов ароматазы не только заметно за-
медляет скорость потери костной массы, предотвращает 
риск развития патологических переломов, снижает риск 
метастазирования в кости, но и уменьшает выражен-
ность болевого синдрома. Имеются данные, показавшие 
способность БФ потенцировать противоопухолевый 
эффект цитостатиков, гормонов и лучевой терапии. На-
ряду с перечисленными эффектами добавление БФ со-
провождается снижением частоты рецидивов заболева-
ния и улучшением общей выживаемости пациенток  [5]. 
На сегодняшний день у пациенток с раком молочной 
железы наиболее широко используется золедроновая 
кислота- БФ третьего поколения, который является един-
ственным препаратом, эффективно предотвращающим 
потерю МПК у таких женщин в пременопаузальном пери-
оде  [6]. Однако длительное применение золедроновой 
кислоты, сопровождающееся выраженным подавлением 
костного обмена, может приводить к достаточно редким, 
но весьма тяжелым осложнениям, таким как остеоне-
кроз челюсти, частота которого значительно повышена 
у онкологических пациентов, получающих высокие ку-
мулятивные дозы БФ [7] и атипичные переломы бедра, 
риск которых начинает возрастать уже после 36 месяцев 
непрерывной терапии) [8].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка М., 1962 г.р. 
Находилась на стационарном лечении в терапевти-

ческом отделении с диагнозом: «Дилатационная карди-

омиопатия, ассоциированная с проведениием полихи-
миотерапии. Хроническая сердечная недостаточность 
со сниженной фракцией выброса (ФВ — 20%) IIА ст., III ФК 
по NYHA.

Фоновое заболевание: аденокарцинома правой мо-
лочной железы, состояние после радикальной мастэк-
томии справа, подмышечной лимфаденэктамии слева, 
бисегментэктомии печени, гемиляминэктомии (L-1), про-
тезирования тазобедренного сустава». 

В период госпитализации направлена на консуль-
тацию в отдел профилактики остеопороза в связи с на-
личием переломов при низком уровне травмы на фоне 
длительной терапии золедроновой кислотой. 

Анамнез жизни. Росла и развивалась нормально. 
Перенесенные заболевания: детские инфекции. Хро-
нических заболеваний в детском и юношеском возрас-
те не было. Гинекологический анамнез: менструации 
с 12 лет. В 20  лет — беременность, протекавшая без 
осложнений, закончившаяся естественными родами. 
Грудное вскармливание в течение 6 месяцев. Оральные 
контрацептивы до беременности и после родов не по-
лучала. 

Семейный анамнез: у бабушки рак желудка. Пе-
реломов шейки бедра у кровных родственников 
не было. Ревматических заболеваний не выявлено. 
Системные глюкокортикоиды никогда не принимала. 
Сахарного диабета и мочекаменной болезни нет. Про-
дукты, богатые кальцием, употребляет в достаточном 
количестве. 

Анамнез заболевания. С 1996 года (34 лет) наблю-
дается у онколога по поводу аденокарциномы пра-
вой молочной железы с последующей мастэктомией 
и лимфодиссекцией, проведена дистанционная луче-
вая терапия с последующим назначением тамоксифена. 
В 1997-м — рецидив, проведено удаление оставшейся 
ткани молочной железы, лучевое выключение функции 
обоих яичников, химиотерапия: циклофосфамид, доксо-
рубицин, фторурацил. В период 2002–2004 гг. выявлены 
метастазы в левый подмышечный лимфатический узел 
и в печень, проведены лимфаденоэкмия и бисегментэк-
томия печени. Также в 2004 г. на контрольном исследо-
вании обнаружены метастазы в кость (в левой дужке 
L1), проведена гемиляминэктомия L1 с последующей 
лучевой и химиотерапией (доцетаксел+доксорубицин) 
и ее отменой из-за выраженной плохой переносимо-
сти и стойкой тяжелой лейкопении, изменена гормо-
нальная терапия: отменен тамоксифен, инициирована 
терапия ингибиторами ароматазы (анастразол, затем 
экземестан), назначена терапия золедроновой кисло-
той 4 мг с кратностью введения: 1 раз в месяц в тече-
ние первого года, 1 раз в 3 месяца в течение следующих 
5 лет, далее — 1 раз в 6 месяцев, последнее введение 
препарата — 6 месяцев назад (март 2024 г.). Препараты 
кальция и витамина D при этом назначены не были. Ин-
гибиторы ароматазы пациентка также получала вплоть 
до начала 2024 г. В период с 2007 по 2010 гг. были выяв-
лены метастазы в подключичные лимфатические узлы 
с последующей лимфаденэктомией и в седалищной 
кости справа. В 2010 г. повторно проведен курс дистан-
ционной лучевой терапии. СОД 28 Гр., в 2015 г. — курс 
химиотерапии (доцетаксел+доксорубицин). В 2017 г. 
при падении с высоты роста у пациентки произошел 
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подвертельный перелом правой бедренной кости. Про-
ведено протезирование правого тазобедренного суста-
ва (рис. 1). 

На сцинтиграфии метастазов в области проксималь-
ного отдела бедра не обнаружено. В июне 2024 г. в про-
токоле контрольной КТ описаны консолидированные 
переломы неясной давности IV–V ребер справа и правой 
лопатки на фоне отсутствия травм и падений. 

Физикальное исследование. Объективный статус: рост: 
164 см (снижения роста в течение жизни нет). Масса тела: 
58 кг. Конституция: нормостеническая. Подкожно-жиро-
вая клетчатка развита умеренно, щитовидная железа — 
без особенностей. Болезненность позвоночника: нет. 
Форма грудной клетки обычная. Дыхание при аускульта-
ции: ослабленное, хрипов нет. Состояние сердечно-сосу-
дистой системы: артериальное давление 120/80 мм рт.ст., 
ЧСС=64 уд/мин, ритмичное. Тоны сердца: приглушенные. 
Систолический шум в области проекции митрального 
клапана и трикуспидального клапана. Диастоличекий 
шум в точке проекции клапана легочной артерии. Состо-
яние органов желудочно-кишечного тракта: без особен-
ностей. 

Лабораторные исследования представлены в табли-
це 1. 

Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-
трия (ДРА) выполнена впервые в 2024 г.: Рисунок 2. 

По данным исследования МПК по Т-критерию в по-
ясничном отделе позвоночника (L1-L4) +1,2 SD, в левой 
шейке бедра -0,9 SD- соответствует нормальным значе-
ниям (согласно критериям ВОЗ [9]. Величина трабекуляр-
ного костного индекса составляет 1,489 (норма >1,310), 
что соответствует нормальной архитектонике трабеку-
лярной костной ткани [10]. 

Оценка риска перелома с помощью Калькулятора 
FRAX® не представляется корректной, поскольку паци-
ентка длительное время получает терапию золедроно-
вой кислотой. 

В настоящее время постоянно принимает: 
Валсартан+Сакубитрил (Юперио), дапаглифлозин, спи-
ронолактон, бисопролол, торасемид, аторвастатин. 

Рекомендована отмена терапии золедроновой кис-
лотой, коррекция уровня витамина D в крови, соглас-
но рекомендациям по диагностике, лечению и профи-
лактике витамина D [11] прием препаратов кальция 
и витамина D. Контроль показателей кальций-фосфор-
ного обмена, уровней маркеров костного ремодели-
рования, витамина D и паратгормона. Также рекомен-
довано ежегодное контрольное исследование МПК 
методом ДРА. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью данного клинического случая явля-
ется длительное применение золедроновой кислоты 
(в течение 20-летнего периода) у пациентки с гор-
монозависимым рецидивирующим раком молочной 
железы, получающей адьювантную терапию антиэ-
строгеновыми препаратами из группы ингибиторов 
ароматазы (анастразолом, экземестаном) в течение 
продолжительного времени. Согласно современным 
клиническим рекомендациям по лечению рака мо-
лочной железы, адъювантная гормонотерапия пока-
зана всем больным с гормонозависимыми опухолями 
независимо от возраста и функции яичников. Кроме 
того, в ряде клинических исследований был проде-
монстрирован вклад БФ в снижение частоты метаста-
зирования в кости и смертности от рака молочной же-
лезы, в связи с чем их назначение в настоящее время 
является частью рутинной клинической практики при 
проведении адъювантной терапии. В опубликованном 
в 2025 г. обновленном руководстве по профилактике 
потери костной массы у женщин с раком молочной 
железы отмечено, что золедроновая кислота является 
единственным БФ, который не только предотвращает 

Рисунок 1. Подвертельный перелом до и после операции по протезированию тазобедренного сустава.
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потерю костной массы, вызванную антиэстронеговы-
ми препаратами, но и обладает дополнительным анти-
ролиферативным эффектом [12]. 

Однако вопрос об оптимальных сроках включе-
ния антирезорбтивных препаратов в комплексную 
адъювантную терапию и длительности их примене-
ния обсуждается до настоящего времени. Исходя 
из известного факта, что максимальная потеря МПК 
как в поясничном отделе позвоночника, так и в бедре, 
обычно происходит в течение первых 12 месяцев по-
сле начала терапии ингибиторами ароматазы, предпо-
лагается, что лучший эффект в профилактике снижения 
МПК наблюдается при раннем (совместном) начале 
антиэстрогеновой и костно-сберегающей терапии, 
а не отсроченном (после выявления снижения МПК 
по T-критерию <–2,0 cтандартных отклонений и менее 
в позвонках или в бедре, или регистрации любого низ-
коэнергетического перелома) [13]. Примечательно, 
что преимущество ранней инициации комбинирован-
ной терапии подтверждено лишь в отношении потери 
МПК, но не риска переломов [14]. 

Измерение МПК пациентке не проводилось, золе-
дроновая кислота в дозе 4 мг 1 раз в 3–4 недели была 
назначена в 2004 г. после выявления первого костного 
метастаза согласно действующим на момент инициации 
терапии клиническим рекомендациям от 2003 г. [15].

В 2022 г. в обновленных рекомендациях Американ-
ского общества клинической онкологии (ASCO) и Мини-

стерства здравоохранения Онтарио (Cancer Care Ontario 
[CCO]) по адъювантным костно-модифицирующим пре-
паратам при раке молочной железы для снижения риска 
рецидива была подтверждена целесообразность начала 
терапии БФ в течение 3 месяцев после окончательной 
операции или в течение 2 месяцев после завершения 
химиотерапии [16]. Рекомендованные режимы введения 
золедроновой кислоты: 4 мг 1 раз в 6 месяцев в течение 
3 лет или 4 мг 1 раз в 3 месяца в течение 2 лет. 

 В опубликованном в 2025 г. обновленном совмест-
ном заявлении экспертов из Международного фонда 
остеопороза (IOF), Общества по изучению рака костей 
(CABS), Европейского общества по кальцинированной 
ткани (ECTS), Международной группы эндокриноло-
гии (IEG), Европейского общества остеопороза (ESCEO), 
Международного общество по менопаузе (IMS) и Меж-
дународного общества гериатрической онкологии 
(SIOG) по лечению потери МПК, связанной с примене-
нием ингибиторов ароматазы у женщин с гормоно-
чувствительным раком молочной железы [12], а также 
в Российских клинических рекомендациях 2021 г., от-
мечена важность назначения препаратов, влияющих 
на структуру кости, всем пациенткам, длительно полу-
чающим ингибиторы ароматазы с целью профилактики 
потери МПК и снижения риска рецидива. Определен 
оптимальный режим введения золедроновой кислоты: 
4 мг 1 раз в 6 месяцев в течение 2–3 лет, в зависимости 
от состояния МПК [17].

Таблица 1. Лабораторные показатели

Параметры Результат Референсные значения

Гемоглобин 127 г/л 120–140

Эритроциты 4,20 х 10^12/л 3,9–4,7

Лейкоциты 4,3 х 10^9/л 4–9

Лимфоциты 27,3 % 19–37

Нейтрофилы (абс) 58,8 % 47–72

Гематокрит 37,5 % 36–42

СОЭ 24 мм/час 2–15

Общий белок 80,0 г/л 64–83

Кальций общий 2,32 ммоль/л, 2,25–2,65

Кальций ионизированный 1,15 ммоль/л 1,0–1,30

Фосфор неорганический 1,35 ммоль/л 0,9–1,50

Креатинин 65,0 мкмоль/л 53–97

Общая щелочная фосфатаза 79,0 Ед/л 40–150

Общий витамин D 9,0 нг/мл

<20 — дефицит,  
20–30 — недостаточность,  

30–100 — норма,  
>100 — возможен токсический 

эффект

Паратгормон 142 пг/мл 15,0–68,3 

ТТГ 2,338 мкМЕ/мл 0,4–4

β- сrosslaps 0,410 нг/мл 0,000–1,008

N-терминальный пропептид 
проколлагена 1 типа (P1NP) 53,98 нг/мл  Женщины в постменопаузе 20,25–

76,31 

Примечание: СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ТТГ — тиреотропный гормон.
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Рисунок 2. Результат двухэнергетической рентгеновской денситометрии в 2024 году (возраст пациентки на момент 
исследования — 62 года).
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Стоит отметить, что необходимым условием приме-
нения антирезорбтивной терапии является одновре-
менный прием препаратов кальция и витамина D в адек-
ватном количестве. Согласно Российским клиническим 
рекомендациям по раку молочной железы, пациенткам, 
находящимся на антирезорбтивной терапии и длитель-
ном лечении ингибиторами ароматазы, желательно при-
нимать не менее 1200–1500 мг кальция и 400–800 МЕ 
витамина D в сутки [17], в зарубежных источниках реко-
мендованная суточная доза витамина D может состав-
лять 800–2000 ME [12].

Несмотря на доказанную неоспоримую пользу на-
значения БФ, в литературе все чаще появляются на-
учные публикации, описывающие случаи переломов 
бедра в нетипичных для остеопорозного перелома ло-
кализациях (подвертельных и диафизарных) на фоне 
длительной терапии этими препаратами [18]. В круп-
ном исследовании среди 196 129 женщин, принимав-
ших БФ, риск атипичных переломов возрастал по мере 
увеличения продолжительности лечения с 3 до 8 и бо-
лее лет, вне зависимости от показателей МПК [19]. Стоит 
отметить, что появление атипичных переломов в боль-
шинстве исследований связывают с парентеральной 
формой введения БФ [20]. Возникновение атипичного 
перелома бедра на фоне продолжительной терапии БФ 
можно объяснить мощным подавлением костной ре-
зорбции, приводящее, помимо увеличения МПК, к воз-
никновению эффекта «замороженной» кости, а также 
к ухудшению качества костной ткани в результате нако-
пления множественных микротрещин в костных балках, 
значительно снижающих устойчивость кости к механи-
ческим нагрузкам [21]. 

Окончательного мнения о продолжительности 
и кратности безопасного применения антирезорб-
тивных препаратов у пациенток, получающих антиэ-
строгеновую терапию в настоящее время не существу-
ет. Данные крупного метаанализа, опубликованного 
в 2017 г., где была продемонстрирована важная роль 
БФ в снижении риска костного метастазирования 
(на 34%) и риска смертности от рака молочной железы 
(на 17%), показали целесообразность их назначения 
в течение всего периода лечения ингибиторами аро-
матазы. Однако длительность наблюдения за такими 
пациентками во всех проанализированных в этом об-
зоре исследованиях не превышала пятилетнего срока. 
По результатам этого метаанализа были даны рекомен-
дации проводить лечение не менее 3–5 лет, а у пациен-
ток с высоким риском переломов рассмотреть вопрос 
о возможности его дальнейшего продолжения  [22]. 
Позднее были опубликованы данные открытого про-
спективного рандомизированного клинического ис-
следования SUCCESS A с участием 2987 пациенток, из-
учавшего оптимальную продолжительность и режим 
введения золедроновой кислоты у пациенток с раком 
молочной железы при сравнении двух режимов: 1 раз 
в 3 месяца в течение 2 лет, далее 1 раз в 6 месяцев — 
3 года (всего 5 лет) или 1 раз в 3 месяца в течение 2 лет. 
Исследование показало отсутствие преимущества 
более длительного курса лечения как в плане общей 
выживаемости, так и выживаемости без костного ре-
цидива. При этом менее продолжительное лечение 
с более частой кратностью введения препарата было 

сопряжено с меньшим количеством нежелательных 
явлений, таких как боли в костях, артралгии, атипич-
ные переломы, а также остеонекроз челюсти. На этом 
основании авторы сделали вывод о нецелесообразно-
сти длительного лечения БФ пациенток с раком молоч-
ной железы, при отсутствии у них снижения МПК [23]. 
Результаты исследования, проведенного в Испании, 
также показали, что 7-летняя терапия БФ в группе па-
циенток с высоким риском переломов (которую со-
ставили женщины с переломом в анамнезе и/или по-
лучающие терапию ингибиторами ароматазы и/или 
принимающие глюкокортикоиды) не выявила преи-
мущества по количеству снижения риска перелома, 
по сравнению с 5-летней [24]. 

При анализе литературных источников не было 
найдено публикаций, где было бы описано лечение 
БФ в течение столь длительного периода (20 лет). Ком-
плексное лечение, включающее полихимиотерапию, 
лучевую терапию, а также антиэстрогеновую терапию, 
безусловно, позволило достичь ремиссии и длитель-
ного безрецидивного периода у пациентки с раком 
молочной железы, а введение золедроновой кислоты 
предупредило потерю МПК, которая могла возникнуть 
на фоне приема летрозола. Однако столь продолжи-
тельное лечение не предотвратило возникновение 
новых низкоэнергетических переломов и вызвало раз-
витие тяжелого нежелательного явления — атипично-
го перелома бедра с последующим эндопротезирова-
нием. Также существенным обстоятельством, которое 
также могло способствовать развитию атипичного 
перелома бедра мог явиться факт несоблюдения ре-
комендаций по приему препаратов кальция и витами-
на D, что привело к возникновению гиповитаминоза D, 
вторичного гиперпаратиреоза и повышению риска пе-
реломов [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай еще раз под-
твердил отсутствие обоснованности длительного при-
ема БФ у женщины, получавшей ингибитор ароматазы. 
Кроме того, он демонстрирует важность тщательного 
наблюдения за пациентками, вынужденными продол-
жительное время принимать антиэстрогеновые препа-
раты, негативно влияющие на состояние костной ткани. 
В случае назначении антирезорбтивной терапии таким 
лицам необходимы обязательная предварительная 
оценка и динамическое наблюдение за показателями 
МПК и признаками атипичного перелома бедра с по-
мощью специальной программы ДРА [24], кальций-фос-
форного обмена и костного метаболизма, уровнем 
витамина D (а при его низком значении — коррекция 
недостаточности) и паратгормона. Учитывая отсутствие 
на сегодняшний день четкого алгоритма, определяюще-
го длительность лечения БФ пациенток, принимающих 
ингибиторы ароматазы, решение о целесообразности 
ее продолжения должно приниматься индивидуально, 
с учетом всех факторов потенциального риска и поль-
зы. В случае повышения риска атипичных переломов 
на фоне терапии золедроновой кислотой желательно 
рассмотреть альтернативные варианты профилактики 
потери МПК. 
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работы, подразумевающую надлежащее изучение и решение вопро-
сов, связанных с точностью или добросовестностью любой части ра-
боты.

Согласие пациента.  Пациентка добровольно подписала инфор-
мированное согласие на публикацию персональной медицинской 
информации в обезличенной форме в журнале «Остеопороз и осте-
опатии».
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