
Бісфосфонати є найпотужнішими інгібітора�

ми резорбційної активності остеокластів, яку

спостерігають при метастатичному ураженні ске�

лета. Доведена здатність бісфосфонатів знижува�

ти частоту ускладнень метастатичного процесу на

30–40% [13, 40]. При тривалому прийомі цих пре�

паратів достовірно зменшується частота виник�

нення патологічних переломів хребців та,

відповідно, компресії спинного мозку, а також,

такого загрозливого метаболічного розладу як

гіперкальциємія. Результати останніх досліджень

демонструють наявність позитивної кореляції

між вираженістю такого ефекту та тривалістю

лікування бісфосфонатами, крім того, чим

раніше розпочата терапія, тим більша  її ефек�

тивність [37, 40, 43]. 

На думку фахівців ASCO (Американської

асоціації з клінічної онкології) при ранньому по�

чатку терапії бісфосфонатами перевагу слід нада�

вати пероральним формам препаратів. Вони та�

кож вважають, що при наявності больового синд�

рому та збільшенні накопичення радіофармпре�

паратів (РФП), яке виявлене за результатами ос�

теосцинтиграфії, навіть за умови відсутності змін

на рентгенограмах, слід розпочинати лікування

хворих із застосуванням бісфосфонатів паралель�

но з системною терапією  — хіміотерапією (ХТ) та

гормонотерапією (ГТ). Однак, за наявності підви�

щеного накопичення РФП та відсутності больово�

го синдрому недоцільно призначати бісфосфона�

ти [4]. Рандомізовані клінічні дослідження щодо

ефективності ад’ювантного застосування бісфос�
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Резюме. В статті наведені результати досліджень переваги перорального застосування клодронату при

лікуванні хворих на рак молочної залози ранніх стадій, обговорюється потенційна роль інших бісфос�

фонатів (ібандронат та золедронат) як компоненту ад'ювантної терапії таких хворих. Також розглянуті

питання щодо позитивного впливу бісфосфонатів на мінеральну щільність кісток при проведенні сис�

темної цитостатичної терапії хворих із деякими типами пухлин.
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Резюме. В статье представлены результаты иссле�

дований целесообразности перорального приме�

нения клодроната при лечении больных раком

молочной железы ранних стадий, обсуждается по�

тенциальная роль других бисфосфонатов (ибан�

дронат и золедронат) как компонента адьювантной

терапии таких больных. Также рассмотрены во�

просы, касающиеся положительного влияния бис�

фосфонатов на минеральную плотность костей

при проведении системной цитостатической те�

рапии больных некоторыми видами опухолей.

Ключевые слова: адьювантная терапия,

бисфосфонаты, рак молочной железы, минеральная

плотность костей, метастатическое поражение

костей.

EFFICACY OF ADJUVANT 
BISPHOSPHONATES THERAPY 

FOR PREVENTING OF BONE METASTASES 
AND DECREASING 

OF BONE MINERAL DENSITY
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Summary. This article outlines the results of studies,

that there is increasing evidence that oral clodronate

has important clinical benefits in early breast cancer,

and discusses the potential role of other bisphospho�

nates (ibandronate and zoledronic acid) as the compo�

nents of adjuvant therapy of this patients. Moreover

some dates about positive influence on bone mineral

density during systemic cytostatic therapy of patients

with some tumour types are observed.
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фонатів для запобігання виникненню кісткових

метастазів у хворих на рак молочної залози (РМЗ)

дали достатньо обнадійливі, але й дещо супереч�

ливі результати. 

Визначення ролі цих препаратів у якості засобу

профілактики метастатичного ураження кісток

відкриває широкі можливості для підвищення

ефективності лікування хворих і, в першу чергу, на

РМЗ, оскільки скелет є першим місцем ло�

калізації метастатичних вогнищ у 25–40% таких

пацієнтів. 

На ранніх стадіях метастазування деструкція

кісткової тканини виникає не під впливом пух�

линних клітин, а внаслідок дії остеокластів, які

активуються шляхом паракринної секреції мета�

статичними пухлинними клітинами деяких речо�

вин, в першу чергу пептидів, подібних до парати�

реоїдного гормону (PTHrP). Слід відзначити, що

саме пухлини, які метастазують у кісткову ткани�

ну, здатні синтезувати такі пептиди. При ко�

лонізації кісткового мозку раковими клітинами

відбувається секреція факторів, які пригнічують

проліферацію нормальних остеобластів та підси�

люють відповідь їх вторинних месенджерів на ос�

теолітичні сигнали. Стимуляція остеокластичної

резорбції кістки пептидом PTHrP та іншими фак�

торами призводить до вивільнення продуктів дег�

радації кісткового матрикса, які мають хемотак�

сичні властивості щодо пухлинних клітин. Ло�

кально продуковані PTHrP та інші остеолітичні

фактори (трансформуючий фактор росту��,

інсуліноподібний фактор росту, деякі цитокіни)

можуть індукувати диференціювання остеокластів

із гемопоетичних стовбурових клітин та активува�

ти наявні в кістках зрілі остеокласти. Збільшення

кількості та активності остеокластів зумовлює ло�

кальні осередки остеолізу, які у подальшому сти�

мулюють проліферацію пухлинних клітин. На

клітинних лініях мієломи було показано, що пух�

линні клітини можуть не тільки знижувати про�

дукцію остеокальцину, але й підсилювати сек�

рецію інтерлейкіну�6 остеокластами через прямі

міжклітинні контакти, що підтверджує важливість

кісткового мікрооточення в генезі пухлинно�інду�

кованого остеолізу. Таким чином, значна кількість

факторів, які викликають паракринну активацію

остеокластів, призводять до деградації кісткового

матриксу. В той же час, фактори росту та ци�

токіни, які синтезуються або накопичуються в

кістковій тканині, можуть стимулювати проліфе�

ративні процеси в мікрометастатичних вогнищах,

внаслідок чого виникає «хибне коло», яке й визна�

чає характер міжклітинних взаємовідносин та ха�

рактер пухлинного остеолізу [26, 36, 41].

Виходячи з наведеного, індукований пухлиною

остеоліз можна лікувати та/або запобігати його

виникненню як шляхом прямого впливу на кліти�

ни, які спричиняють деструкцію кісткової ткани�

ни, так і за допомогою препаратів, здатних

пригнічувати індукований пухлиною остеоліз. То�

му, однією із складових системної терапії

пацієнтів з метастатичним ураженням кісток, в

першу чергу хворих на РМЗ, є застосування ко�

ректорів обміну кісткової тканини — бісфосфо�

натів, які є стабільними синтетичними аналогами

неорганічного компонента кісткового матриксу

[18, 26, 36]. 

Структура усіх бісфосфонатів включає Р�С�Р�

фрагмент, який сприяє їх зв’язуванню з мінераль�

ним матриксом кістки. Структура іншої частини

молекули бісфосфонатів варіює залежно від мо�

дифікації бокового ланцюга, характер якого зу�

мовлює їх відносну ефективність, побічні ефекти

та особливості механізму дії. Ці препарати мають

високу афінність до кристалів гідроксиапатиту. Їх

застосування сприяє стабілізації неорганічного

кісткового матриксу, сповільнює його резорбцію,

перешкоджає адгезії пухлинних клітин на кістко�

вому матриксі, що в свою чергу запобігає утворен�

ню нових літичних вогнищ у скелеті [5, 15]. Бісфос�

фонати накопичуються переважно у зонах актив�

ної перебудови кісткової тканини. Вони вплива�

ють як безпосередньо на зрілі остеокласти, так мо�

дифікують активність різних ферментів. Бісфос�

фонати здатні розірвати «хибне коло» змін мікро�

оточення в кістках при їх метастатичному ура�

женні. Вони зменшують кількість остеокластів

шляхом пригнічення поновлення популяції, зни�

жують активність остеокластів та активують їх

апоптоз. Крім того, бісфосфонати мають і цито�

токсичну дію, яка була продемонстрована на мак�

рофагах та деяких лініях пухлинних клітин in vitro

[31, 34, 36]. Експериментальні та клінічні дані про

наявність цитоцидного впливу бісфосфонатів за�

лишаються суперечливими, однак не викликає

сумнівів доцільність їх застосування для лікування

та профілактики злоякісного остеолізу [11].

Бісфосфонати є ефективними засобами ліку�

вання хворих у випадках, коли переважає

надмірна активність остеокластів та резорбція

кісток, в тому числі й при остеопорозі та хворобі

Педжета. Результати декількох рандомізованих

клінічних досліджень, присвячених лікуванню

хворих на РМЗ з метастатичним ураженням

кісток, переконливо свідчать про здатність бісфо�

сфонатів зменшувати кількість ускладнень та

клінічних проявів, метастатичного ураження

кісток: патологічних переломів, гіперкальциємії,

компресії спинного мозку, вираженості больового

синдрому, необхідності в хірургічному втручанні

або променевій терапії. На жаль, вони не

продемонстрували збільшення виживаності таких

хворих [3, 29, 35, 42, 51, 54]. 

Із групи бісфосфонатів для лікування хворих з

метастатичним ураженням кісток найчастіше за�

стосовують клодронат та памідронат [29, 35, 54].

Золедронат та ібандронат відносять до нової гене�

рації бісфосфонатів, які є потенційно більш ак�

тивними та мають ряд переваг у якості засобів для

зменшення частоти ускладнень метастатичного

ураження скелета [3, 42, 51]. Оскільки бісфосфо�

нати є препаратами для підтримуючої терапії, що
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значно зменшують кількість скелетних усклад�

нень, збільшують термін до їх виникнення, але не

запобігають цьому повністю, то, на думку

J.J. Body, критерії припинення терапії бісфосфо�

натами повинні відрізнятися від таких для класич�

них протипухлинних препаратів — тобто прогре�

сування захворювання може не бути причиною

для припинення терапії бісфосфонатами [4].

На жаль на теперішній час відсутні критерії для

індивідуалізації терапії бісфосфонатами — тобто

не існує чітких рекомендацій кому, коли та на

який термін їх призначати. Можливо результати

подальшого дослідження нових біохімічних мар�

керів кісткового обміну, зокрема специфічної для

остеокластів ізоформи тартрат�резистентної кис�

лої фосфатази, дозволять індивідуалізувати те�

рапію бісфосфонатами та, при необхідності, за�

стосовувати їх на більш ранніх стадіях захворю�

вання (як це відбувається при мієломній хворобі

— терапію розпочинають в момент виявлення

літичного вогнища), а також визначати оптималь�

ну тривалість терапії. Така оптимізація викорис�

тання бісфосфонатів дозволить досягти не тільки

покращання якості життя хворих з метастатичним

ураженням кісток, але й підвищити ефективність

їх лікування [4].

Результати доклінічних досліджень свідчать

про здатність бісфосфонатів запобігати утворен�

ню нових метастатичних вогнищ в кістках. В екс�

перименті було доведено, що бісфосфонати пере�

шкоджають адгезії пухлинних клітин (раку молоч�

ної та передміхурової залози) на кістковий мат�

рикс, пригнічують виділення факторів росту, які

знаходяться в кістковому матриксі та підвищують

чутливість остеокластів, макрофагів та пухлинних

клітин до апоптозу [5, 11, 19, 21, 53].

З урахуванням даних цих експериментальних

робіт було проведено 3 рандомізованих клінічних

дослідження щодо ефективності ад’ювантного за�

стосування клодронату для лікування хворих на

РМЗ, в яких отримали суперечливі результати. У

дослідження, проведене I. Diel та співавторами

(Німеччина), були включені 302 хворі з первин�

ним РМЗ без клініко�рентгенологічних ознак ме�

тастатичного ураження кісток, але з імуноци�

тохімічним підтвердження пухлинного ураження

кісткового мозку. Протягом 2 років пацієнтки ос�

новної групи отримували клодронат, контрольної

— плацебо. За 5 років спостереження у хворих ос�

новної групи встановили зменшення частоти ре�

цидивів кісткових метастазів, а також тенденцію

до зменшення частоти виникнення вісцеральних

метастазів та збільшення показника загальної ви�

живаності [16, 17]. В подальшому ефект від

ад’ювантного застосування клодронату дещо

зменшувався. В той же час, це дослідження не�

можливо віднести до класичного ад’ювантного,

оскільки в нього увійшли лише жінки з вже існую�

чим мікрометастатичним ураженням кісток. Крім

того, незважаючи на достовірне збільшення по�

казника безрецидивної виживаності, при

збільшенні тривалості спостереження відзначена

відсутність впливу клодронату на частоту виник�

нення позакісткових метастатичних вогнищ [27].

Фінські дослідники при лікуванні протягом

3 років клодронатом 299 хворих на РМЗ з метаста�

тичним ураженням аксилярних лімфатичних

вузлів отримали протилежні результати —

відсутність впливу на частоту метастатичного ура�

ження кісток та на частоту виникнення вісцераль�

них метастазів та рівень загальної виживаності

[45]. Через 5 років спостереження частота метаста�

тичного ураження кісток була ідентичною в гру�

пах хворих, які отримували клодронат або плаце�

бо, при цьому частота виникнення вісцеральних

метастазів була достовірно вищою в групі хворих,

які отримували клодронат, серед них також ниж�

чими були показники виживаності. Наводячи ре�

зультати 10�річного спостереження, T. Saarto та

співавтори відзначають, що на відміну від попе�

редніх даних, застосування клодронату не має не�

гативного впливу на загальну виживаність хворих,

але зменшує показник їх безрецидивної

виживаності [46]. Такі результати можуть бути

пов’язані з тим, що, порівняно з контролем, в

групі хворих, які отримували клодронат, було

достовірно більше пацієнтів з негативним

рецепторним статусом пухлини (відсутністю як

естрогенових, так і прогрестеронових рецепторів),

що є негативним прогностичним фактором, який

значно збільшує вірогідність рецидиву процесу та

зменшує виживаність.

В проведеному нещодавно рандомізованому

багатоцентровому дослідженні, приймали участь

1079 хворих на операбельний РМЗ. Призначення

цим хворим клодронату в якості препарату

ад’ювантного впливу призвело до збільшення

показника загальної виживаності порівняно з

тими, які отримували плацебо [39]. Протягом

2 років лікування клодронатом у хворих

спостерігали статистично достовірне зменшення

кількості кісткових метастазів. Однак при 5�річ�

ному спостереженні не виявили впливу

клодронату на частоту виникнення вісцеральних

метастазів, але, на відміну від попереднього

дослідження, не було й тенденції до її збільшення.

В той же час в групі пацієнтів, які отримували

клодронат, показник загальної виживаності був

достовірно вищим, зменшилась вірогідність

виникнення метастазів в кістках на 56%, а

смертності — на 23% [38].

На думку D.A. Cameron потрібне подальше

дослідження можливостей застосування

клодронату в ад’ювантному режимі, оскільки

такий традиційний прогностичний фактор, як

естрогенний статус пухлини, не визначали

приблизно у третини хворих, які увійшли у

дослідження T. Powels та співавторів, тому

невідома співставність груп за цим важливим

показником [8].

Обнадійливі, але суперечливі результати цих

досліджень висувають на перший план не�

����� ����	
��	�

�	
������ �������	
��������� ��	�
� — №3–4 (21) — 2005 111111



обхідність проведення в майбутньому досліджень

для визначення впливу бісфосфонатів на частоту

розвитку кісткових метастазів та підвищення ви�

живаності хворих на ранній РМЗ. Наприклад,

дослідники National Surgical Adjuvant Breast and

Bowel Project (NSABP) нещодавно завершили ба�

гатоцентрове дослідження NSABP 34 для підтвер�

дження ролі ад’ювантного 3�річного прийому

клодронату порівняно з плацебо на показники

безрецидивної виживаності та прогресування пух�

лини у 3400 хворих на РМЗ І або ІІ стадії.

Публікації результатів цього дослідження з’яв�

ляться наприкінці 2007 р. [30]. Крім того,

дослідники North American Intergroup запропону�

вали провести дослідження ефективності

ад’ювантного використання нових представників

класу бісфосфонатів, які мають потенційно

більшу активність, ніж клодронат. 

I. Kokufu та співавтори навели результати неве�

ликого нерандомізованого дослідження ефектив�

ності ад’ювантного застосування памідронату у

хворих на РМЗ з групи високого ризику. Біля

90 жінок з ураженням 4 та більше аксилярних

лімфатичних вузлів залежно від їх бажання увійшли

до групи, пацієнтам якої був призначений памідро�

нат в дозі 45 мг кожні 2 тижні, або до контрольної

групи. При терміні спостереження до 5 років авто�

ри відзначили значне зменшення частоти виник�

нення скелетних метастазів у хворих, яким вводили

памідронат. Показники загальної виживаності були

порівнюваними в обох групах [28].

До розпочатого нещодавно 5�річного дослід�

ження ефективності застосування золедронату —

Adjuvant Zoledronic Acid to Reduce Recurrence

(AZURE) — залучено 3300 хворих на РМЗ ІІ та ІІІ

стадії з підтвердженою відсутністю віддалених ме�

тастазів. Метою цього дослідження є визначення

впливу золедронату у поєднанні зі стандартною

ад’ювантною терапією на показники без рецидив�

ної та загальної виживаності, термін виникнення

кісткових та вісцеральних метастазів, частоту уск�

ладнень з боку скелета. Золедронат у дозі 4 мг на

введення застосовують щомісячно протягом

півроку, потім 8 разів кожні 3 міс та 5 разів кожні

6 міс. Результати планується опублікувати в 2008 р.

[12, 30].

Southwest Oncology Group (SWOG) також не�

щодавно розпочала велике рандомізоване

дослідження (понад 6000 пацієнтів з І, ІІ або

ІІІА стадією РМЗ) — SWOG 0307, в якому будуть

порівнювати вплив на показники безрецидивної

виживаності застосування в ад’ювантному режимі

золедронату у дозі 4 мг щомісячно протягом 6 міс,

потім — кожні 3 міс; клодронату перорально у дозі

1600 мг/добу та ібандронату перорально у дозі

50 мг/добу. Також вивчатимуть показники загаль�

ної виживаності, зміни мінеральної щільності

кісток, показники якості життя хворих та роль

маркерів кісткового метаболізму для

прогнозування рецидиву кісткових метастазів

[30]. Перевагами ібандронату, як і клодронату,

можна вважати наявність у них пероральної

форми та відсутність, на відміну від золедронату,

необхідності в постійному моніторингу функції

нирок [1, 2]. Також позитивним моментом є те, що

більшість пацієнтів (93%) надає перевагу саме

пероральному прийому препаратів [6].

На сьогодні продовжується виконання ще

декількох досліджень ефективності золедронату

для профілактики втрати мінеральної щільності

кісток. В дослідженні ABCSG�012 [22] вивчається

ефективність 3�річного застосування золедронату

в комбінації з гозереліном та тамоксифеном або

анастрозолом (ГТ) у порівнянні з терапією лише

ГТ; в дослідженні Z�FAST/ZO�FAST [49]

вивчається ефективність 5�річного застосування

комбінації золедронату та летрозолу залежно від

ступеня втрати мінеральної щільності кістки.

Доведена здатність клодронату запобігати

втраті мінеральної щільності кісток у хворих на

РМЗ після хімічної кастрації та на фоні тривалого

застосування антиестрогенів [44, 47, 52]. Мож�

ливість запобігання та лікування остеопорозу,

який виникає у хворих внаслідок гормональної те�

рапії, є дуже важливим моментом, оскільки більш

широке застосування нових гормональних препа�

ратів, таких як інгібітори ароматази, призводить

до достовірного збільшення кількості пато�

логічних переломів порівняно з традиційним

тамоксифеном [9].

Аналогічна картина спостерігається при

тривалому застосуванні клодронату у хворих на

мієломну хворобу, навіть за наявності

хіміорефрактерного типу пухлини, причому

ефективність клодронату вище за умови більш

раннього початку терапії і втрата щільності

кісткової тканини ще є незначною [50]. Також

доведена, за результатами гістометричних

досліджень, антирезорбтивна активність

клодронату на фоні андрогенної блокади у хворих

на рак передміхурової залози [48] Результати

останнього подвійного сліпого плацебо�

контрольованого дослідження також свідчать про

більшу ефективність клодронату за умови його

раннього застосовування [14]. Крім того,

показники загальної виживаності та виживаності

без прогресування метастатичного процесу в

кістках були вищими в групі хворих, які

отримували клодронат у дозі 2080 мг/доба, однак у

цих хворих відмічали деяке погіршення

загального статусу (за критеріями Карнофського)

за рахунок збільшення частоти ускладнень з боку

травного тракту та підвищення рівня лактат�

дегідрогенази. 

В останні роки також проведена велика

кількість досліджень, присвячених вивченню

ефективності клодронату при лікуванні пацієнтів

з остеопорозом різного генезу. Наприклад, клод�

ронат запобігає розвитку остеопенії [52], виник�

ненню переломів хребців при вторинному остео�

порозі у чоловіків і жінок [32], а також розвитку

остеопорозу на фоні терапії кортикостероїдами у
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хворих з ревматоїдним артритом [20]. Також цей

препарат ефективний при лікуванні хворих на

дифузний склерозуючий остеомієліт [33] і має

нормалізуючий вплив на кістковий обмін [24].

Пероральне застосування клодронату у хворих

з рецидивом РМЗ без ураження кісток призводило

до зменшення кількості виявлених в подальшому

скелетних метастатичних вогнищ, але в

дослідження включили невелику кількість хворих,

тому результати не є статистично достовірними.

Пероральне застосування памідронату у хворих на

РМЗ (без ураження кісток) не продемонструвало

ніяких переваг, крім того, воно супроводжувалось

вираженими побічними ефектами з боку травного

тракту [36].

У випадку доведеної переваги ад’ювантного за�

стосування бісфосфонатів в подальшому дуже

важливим буде визначити найбільш оптимальний

препарат та схеми його застосування. На те�

перішній час залишається нез’ясованим, чи

потрібно призначати його в такій же дозі, як і за

наявності метастатичного ураження кісток, чи бу�

де достатньо ефективною менша доза. Також не

встановлено, чи необхідно застосовувати бісфо�

сфонати для тривалого лікування пероральними

формами, чи більш ефективним буде їх перерив�

часте внутрішньовенне введення. Невідомою за�

лишається й оптимальна тривалість лікування, так

які наявні на теперішній час результати

дослідження доводять, що 2�річний прийом клод�

ронату є недостатнім. Крім того, для з’ясування

можливості бісфосфонатів дійсно запобігати ви�

никненню кісткових метастазів потрібне спосте�

реження за хворими протягом тривалого часу,

оскільки не виключено, що препарати тільки

відстрочують їх появу.

Зрозуміло, що необхідні подальші дослідження

щодо визначення критеріїв для найбільш ефек�

тивного ад’ювантного застосування бісфосфо�

натів з урахуванням особливостей пухлини та

пацієнта, що дозволить визначити прогностичні

фактори високого ризику виникнення кісткових

метастазів. Незалежно від ступеня пригнічення

розвитку кісткових метастазів, у хворих на РМЗ

позитивним ефектом від застосування бісфосфо�

натів є запобігання втраті мінеральної щільності

кісток. Такий кінцевий ефект є вкрай важливим в

зв’язку зі збільшенням частоти застосування у

якості ад’ювантної гормональної терапії

інгібіторів ароматази (замість селективних

інгібіторів естрогенових рецепторів). Вплив

бісфосфонатів на мінеральну щільність кісток

також потребує подальшого вивчення, причому не

тільки у хворих на РМЗ, а й у хворих на рак

передміхурової залози, а також проведення

аналізу співвідношення ризик/перевага [7, 23].

Питання про ефективність бісфосфонатів як

засобу зменшення частоти виникнення метаста�

тичного ураження кісток у хворих на РМЗ ранніх

стадій залишається відкритим. Відповідно до

цього, на теперішній час, застосування бісфос�

фонатів для зменшення кількості рецидивів РМЗ

поза клінічними дослідженнями ще не рекомен�

дують [25, 37]. Такі дані щодо ефективності клод�

ронату стали стимулом для подальших клінічних

та лабораторних досліджень, в тому числі з вико�

ристанням нових препаратів цього класу.

Потрібно однозначно визначити чи можуть ці

препарати зменшувати частоту метастатичного

ураження кісток, чи трансформується це в

збільшення виживаності або в покращення

якості життя за рахунок зменшення частоти уск�

ладнень з боку скелету. Хоча, на думку

M. Clemons та S. Verma, ефективність тривалого

перорального прийому клодронату для про�

філактики метастатичного ураження скелета

можна вважати доведеною, результати численних

досліджень також демонструють збільшення

показників виживаності, а застосування нових

препаратів можливо продемонструє кращу пере�

носимість хворими та кращі віддалені результати

[10].

Таким чином, роль бісфосфонатів у зменшенні

частоти ускладнень при метастатичному ураженні

скелета не викликає сумнівів. Перспективним є і

тривале застосування бісфосфонатів для

зменшення втрати мінеральної щільності кісток у

хворих на рак молочної та передміхурової залози,

які отримують протипухлинну хіміо� та

гормонотерапію. Тож можна сподіватися, що

доцільність їх ад’ювантного застосування буде

належним чином обґрунтована.
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