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рационном периоде за счет снижения его эла-
стичности [20].  

В настоящее время не все из представ-
ленных методов оценки анатомического и 
функционального состояния нижних мочевых 
путей, диагностики недержания мочи у боль-

ных, перенесших РП, нашли широкое приме-
нение в клинической практике. Между тем, их 
внедрение поможет улучшить качество оказа-
ния медицинской помощи данной категории 
больных.  
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Андроген-депривационная терапия хорошо исследована для лечения рака предстательной железы (РПЖ). Однако, она 
связана с потерей минеральной плотности костной ткани (МПКТ) и повышенным риском переломов костей. При полной 
андрогенной блокаде у больных с неметастатическим РПЖ часто встречаются осложнения в виде остеопороза и переломов 
костей. В связи с этим пациентам показан контроль за МПКТ и им должны быть предложены превентивные меры, такие 
как прием препаратов кальция и витамина Д, а больные с низкой МПКТ подлежат лечению. Лечение в будущем такими 
препаратами, как деносумаб позволяют надеяться на снижение риска переломов костей у больных с неметастатичеким 
РПЖ. 
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OSTEOPOROSIS PREVENTION IN PROSTATE CANCER PATIENTS  
WITH АNDROGEN-DEPRIVATION THERAPY USING DENOSUMAB 

 
Androgen-deprivation therapy is well-established in the treatment of prostate cancer (PC). However, it has been associated with 

bone mineral density (BMD) loss and an increased risk of fracture. Osteoporosis and bone fractures are frequently overlooked com-
plications of androgen deprivation therapy in men with non-metastatic prostate cancer. All such patients should have their BMD 
monitored and undergo preventive procedures, such as calcium and vitamin D supplementation; patients with low BMD should be 
offered treatment. The potentials of denosumab and similar medications treatment has shown promising in fracture risk reduction in 
non-metastatic PC patients. 

Key words: denosumab, metastases, osteoporosis, prostate cancer, RANKL. 
 

Рак предстательной железы является 
наиболее распространенным, сравнительно 
недавно диагностированным в мире онколо-
гическим заболеванием. В структуре онколо-
гической заболеваемости в Соединенных 
Штатах на рак предстательной железы прихо-
дится около 25% и 10% всех случаев смерти 
от рака. Стандартная терапия первой линии 
метастатического простаты является андро-
ген-депривация, через выполнение двусто-
ронней орхиэктомии или лечение агонистами 
ЛГРГ [1].  

А также для лечения мужчин с немета-
статическим РПЖ часто используются агони-
сты ЛГРГ[2]. Андроген-депривационная тера-
пия улучшает безрецидивную и общую выжи-
ваемость в различных клинических ситуаци-
ях, при использовании в качестве адъювант-
ной терапии у мужчин с местно-
распространенным РПЖ, получающих луче-
вую терапию, или у мужчин с метастазами в 
лимфатических узлах после радикальной про-
статэктомии и тазовой лимфаденэктомии [3]. 
Андроген-депривационная терапия широко 
используется также у пациентов с увеличени-
ем уровня простат-специфического антигена 
(ПСА) после первичной терапии. 

Максимальную андрогенную блокаду 
(МАБ) часто назначают, как больным с мест-
но-распространенным РПЖ или больным с 
высоким риском неметастатического рака, так 
и больным с рецидивом заболевания [4,.5]. 

По мере увеличения андроген-
депривационной терапии (АДТ) клиницисты 
отмечают появление долгосрочных осложне-
ний лечения, в том числе остеопороза и ос-
теопении. Остеопороз, как правило, реже раз-
вивается у мужчин. Из всех случаев перелома 
шейки бедра одна треть приходиться на муж-
чин. Согласно исследованию канадских уче-
ных, было проанализировано 3981 случаев 
переломов шейки бедра у пациентов, одного-
дичная смертность среди мужчин старше 60 
лет после перелома бедра составила 37,5%, 
превысив смертность среди женщин (28,3%, р 
<0,001) [6].  

Перелом позвоночника, связанный с ос-
теопорозом и подтвержденный при радиоло-

гическом исследовании, преобладает до 50% у 
обоих полов и часто приводит к хронической 
боли. Даже клинически бессимптомные про-
цессы связаны с повышенным риском пере-
ломов в будущем (как позвоночника, так и 
шейки бедра), кифозом, ограничением функ-
ции легких, нарушением деятельности повсе-
дневной жизни и даже ростом риска смертно-
сти [7]. 

При исследовании канадских больных 
раком предстательной железы, которым была 
выполнена орхидэктомия, обнаружено, что 5-
летний риск перелома позвоночника и шейки 
бедра был в 2,2-раза выше, чем у пациентов, 
которые не были оперированы (р <0,001)[8]. 

Кроме того, результаты исследования, 
проведенного в Онтарио, показали, что при 
сравнении 19079 мужчин в возрасте старше 
66 лет больных РПЖ, которые получали АДТ, 
в течение не менее 6 месяцев или которым 
была выполнена орхиэктомия, с контрольной 
группой, которая не получила АДТ. Риск пе-
реломов в первой группе был значительно 
выше (ОР 1.65; 95% ДИ 1.53–1.77) [9]. 

Среди больных РПЖ, получающих 
АДТ, индуцированный гипогонадизм являет-
ся основным фактором риска развития остео-
пороза и, следовательно, разрушения. Пере-
ломы на фоне АДТ являются самостоятель-
ными предикторами, уменьшающими выжи-
ваемость при раке предстательной железы. 

В ретроспективном исследовании про-
слежена история разрушения костной ткани с 
момента диагностики РПЖ, медиана общей 
выживаемости уменьшилась с 160 месяцев до 
121 месяца (р = 0,04) [10]. 

Несмотря на эти потенциально серьез-
ные осложнения в виде остеопороза и остео-
пении, выявлен значительный недостаток ди-
агностики и лечения в этой группе населения. 
В Нью-Мексико результат ретроспективного 
анализа с участием 174 больных РПЖ, кото-
рые получали АДТ, выявил, что лишь 34% из 
всех больных с неметастатическим процессом 
получили рекомендации по скринингу, про-
филактике или лечению остеопороза, и только 
у 13% была проведена денситометрия костей 
скелета. У многих из этих пациентов имелись 
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дополнительные факторы риска развития ос-
теопороза, включая диабет, курение, употреб-
ление алкоголя и лечение кортикостероидами 
[11]. 

Хотя некоторые препараты, в том числе 
бисфосфонаты и селективные модуляторы 
эстроген-рецептора не влияют на изменение 
МПКТ, связанной с андроген-деривационной 
терапией и не предотвращают разрушения 
кости, согласно данным опубликованных ре-
зультатов исследований [12, 13, 14, 15, 16]. 

Эти данные послужили основанием для 
исследования новых препаратов в лечении 
метастатического РПЖ. 

Деносумаб является полностью челове-
ческим моноклональным антителом, который 
специфически связывается с рецептором-
активатором ядерного фактора лиганд-kB, 
являющимся ключевым медиатором остео-
кластов, отвечающим за формирование, 
функционирование и выживание[17]. 

Использование деносумаба было связа-
но с повышением МПКТ на различных участ-
ках скелета у женщин больных раком молоч-
ной железы, получающих терапию ингибито-
рами ароматазы [18].  

Механизм действия RANK / RANKL и 
эффект гормональной терапии на костную 
ткань. 

Кость состоит из двух основных типов 
тканей: кортикальной кости и губчатой кости. 
Корковые (компактные) кости на 80% до 90% 
кальцинированные и, в основном, выполняют 
механические и защитные функции. Трабеку-
лярная (губчатая) кость является всего от 15% 
до 25% кальцинированной и составляет лишь 
20% от общей массы кости, она выполняет 
большую часть метаболических функции кос-
ти. Функции костной массы и других пара-
метров, включает в себя геометрию (диаметр 
кортикальной кости), свойства материала (ка-
чество из костного матрикса и неорганиче-
ских кристаллов) и микроструктуру (диаметр 
и взаимосвязанности трабекулы) [19]. 

Нормальная костная масса взрослых яв-
ляется результатом динамического равнове-
сия между формированием кости (опосредо-
ванного остеобластами) и резорбции (опосре-
дованного остеокластами). Функция послед-
них клеток регулируется семейством белков, 
которые включают активатор рецептора ядер-
ного фактора k-В (RANK), RANK лиганд 
(RANKL) и остеопротегерин (ОПГ). Актива-
тором рецепторов RANK является RANK-
лиганд (RANKL), который вырабатывается 
остеобластами в ответ на стимуляцию пара-
тиреоидным гормоном и другими факторами 

роста, и увеличивает выживаемость этих кле-
ток. 

Таким образом, RANKL способствует 
резорбции кости. ОПГ является "рецептором 
приманкой ", который связывает и нейтрали-
зует RANKL, что приводит к ингибированию 
костной резорбции [20]. Существует взаимо-
связь между RANKL и ОПГ (Рис.1а). 

 

 
Рис. 1а. Взаимосвязь между RANKL и ОПГ  
при контроле за активностью остеокластов 

Адаптировано из Boyle WJ, et al. Nature 2003;423:337 
 

RANKL экспрессируется остеобластами 
и связывается с его специфичным рецептором 
RANK на поверхности остеокластов, вызывая 
пути, которые способствуют дифференциа-
ции, активации и выживанию остеокластов. 
ОПГ связывается с RANKL и нейтрализует 
его, блокируя дифференциации и активации 
новых остеокластов, и сокращает продолжи-
тельность жизни существующих остеокла-
стов.  

Отношение к RANKL к ОПГ является 
критическим фактором, определяющим ба-
ланс между костной резорбцией и формиро-
ванием кости. Увеличение витамина Д3, пара-
тиреоидного гормона, фактор некроза опухо-
ли-α (ФНО-α), активированных Т-клеток, и 
глюкокортикоидной терапии - все это соот-
ношение содействует резорбции кости. Тесто-
стерон стимулирует остеобласты, подавляет 
апоптоз. У мужчин с гипогонадизмом (будь то 
индуцированные орхиэктомии, АДТ, гипер-
паратиреоз, или по другим причинам) сниже-
ние уровня тестостерона и эстрогенов, смеща-
ет баланс костной ткани к резорбции (Рис 1б). 

 

 
Рис. 1б. Гормональные воздействие на костную ткань. 

Адаптировано из Perez EA, et al. Oncology.  
Williston Park, 2006;1029 
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Эстрогены препятствует резорбции ко-
стной ткани, в то время как андрогены спо-
собствуют формированию кости. При дефи-
ците андрогенов или эстрогенов (например, в 
постменопаузе, у больных принимающих ин-
гибиторы ароматазы, или больных РПЖ, по-
лучающих АДТ) резорбция костной ткани 
преобладает над формированием кости, и воз-
никает эффект потери костной плотности. 

Существует гипотеза, что при выражен-
ном стимулирующем воздействии, RANKL 
способствует резорбции кости как при РПЖ, 
так и при раке молочной железы и множест-
венной миеломой болезни [21].  

Кто подвержен риску? Кто должен 
пройти обследование? 

Основываясь на клиническую практику 
по диагностике и лечению остеопороза, ка-
надским обществом по остеопорозу предло-
жены 4 независимых надежных фактора рис-
ка: низкая минеральная плотность кости 
(НМПК), хрупкость предшествующая разру-
шению кости, возраст ≥ 65 лет и семейный 
анамнез остеопороза [21]. Наряду с этим су-
ществуют и другие факторы риска развития 
остеопороза, в том числе образ жизни, диети-
ческие факторы, а также болезни и лечения, 
связанные с потерей костной массы (табл.) 
[22, 23]. 

Таблица 
Скрининг остеопороза у мужчин: кто в группе риска? 

Демографические 
факторы Возраст ≥ 65 лет 

История 

Семейная история остеопорозов, пере-
ломов  
Хрупкость разрушения после 40 лет  
Значительные изменение-уменьшение 
роста 

Образ жизни и 
диетические фак-
торы 

Курение сигарет 
Чрезмерное потребление алкоголя или 
кофеина (более 4 чашек в день) 
Недостаточное диетическое потребле-
ние кальция 
Вес <57 кг (или потери> 10% веса в 
возрасте 25) 

Физические дан-
ные 

Деформации позвоночного столба 
(например, кифоз) или остеопении 
(диагностируемого при рентгенологи-
ческом исследовании) 

Болезни, связан-
ные с потерей 
костной массы 

Рак предстательной железы 
Хроническая обструктивная болезнь 
легких 
Синдром мальабсорбции 
Гиперпаратиреоз 
Гипертиреоз 
Гипогонадизм 
Ревматоидный артрит 
Почечная недостаточность 
Дефицит витамина Д  

Лечение, связанное 
с потерей костной 
массы 

Андрогеная терапия 
Противосудорожные 
Гепарин 
Системные глюкокортикоиды (про-
должительность более 3 месяцев) 

Brown JP, Josse RG. CMAJ 2002;167(Suppl 10):S1. Greenspan 
SL. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2. 

 

В многоцентровое рандомизированное, 
двойное слепое, плацебо-контролируемое ис-
следование, проведенное M.Smith и соавт., 
были включены мужчины с максимальной 
андрогенной блокадой по поводу гормональ-
но чувствительного рака предстательной же-
лезы. Пациенты, включенные в исследование, 
находились на лечении  в 156 лечебных цен-
трах Северной Америки и Европы и были 
рандомизированы (с помощью интерактивной 
системы голосового ответа). Стратификация 
проводилась по возрасту (старше и моложе 70 
лет) и времени от начала МАБ (больше или 
меньше 6 мес). Больных рандомизировали на 
терапию Деносумабом 60 мг подкожно каж-
дые 6 мес или плацебо (по 734 человек в каж-
дой группе). Больным была предусмотрена 
сопутствующая терапия ежедневный прием 
препаратов кальция от 1 г или более, и вита-
мина Д, 400 МЕ и более.  

В исследовании оценивалась костная 
плотность поясничного отдела позвоночника, 
шейки бедра, и тазобедренного сустава, кото-
рое проводилась с помощью двойной рентге-
новской абсорбциометрии в начале исследо-
вания и через 1, 3, 6, 12, 24 и 36. Также были 
оценены рутинные лабораторные показатели, 
уровень ПСА и тестостерона оценивался в 
начале лечения и каждые 6 месяцев в ходе 
исследования, уровни антител антиденосумаб 
были оценены с использованием скринингых 
методов [24]. 

В этом исследовании было выявлено 
значительное увеличение минеральной плот-
ности костной ткани у больных, получающих 
деносумаб на всех измеряемых зонах скелета, 
в том числе поясничного отдела позвоночника 
и бедра. Применение деносумаба было связа-
но со значительным уменьшением переломов 
позвоночника на 12, 24 и 36 месяц, по сравне-
нию с плацебо (Рис.2). 

 

 
Рис. 2. Общая частота новых переломов позвоночника  

на 12, 24 и 36 месяцев 
Адаптировано из N Engl J Med 2009;361:745-55. 

 
Относительный риск для перелома по-

звоночника среди 679 пациентов группы по-
лучающих Деносумаб по сравнению с 673 па-
циентов в группе плацебо составил 0,15 на 12 



281 

 

месяцев, 0,31 на 24 месяцев, и 0,38 на 36 ме-
сяцев. 

В нескольких рандомизированных и 
контролируемых исследованиях оценивался 
эффект других препаратов на минеральную 
плотность костной ткани у мужчин с РПЖ. 
Бисфосфонаты (например, памидроната, зо-
ледроновой кислоты, и алендронат) и селек-
тивные рецептора эстрогена (например, ра-
локсифен и торемифен) были связаны с уве-
личением МПКТ бедра и позвоночника и 
уменьшением МПКТ у больных, получающих 
андроген-депривационную терапию при РПЖ 
[25, 26, 27, 28, 29, 30, 31]. 

В настоящем исследовании положи-
тельный эффект в группе больных, получаю-
щий деносумаб, был обнаружен через 1 месяц 
после лечения и сохранялся в течение 3 лет. 

Применеие деносумаба было связано со зна-
чительным увеличением МПКТ дистальной 
трети радиуса, преимущественно кортикаль-
ной кости, [32]. Применение ни бисфосфона-
тов, ни селективных модуляторов рецептора 
эстрогена не имеют положительного эффекта 
[33]. Данные о профилактики разрушения 
кости у мужчин с остеопорозом и, более кон-
кретно, у мужчин, получающих андроген-
депривационную терапию ограниченные. 

Важным заключением является тот 
факт, что введение деносумаба два раза в год 
связано с повышением МПКТ на всех участ-
ках скелета, что снижает риск перелома по-
звоночника у мужчин, получающих андроген 
депривационную терапию при раке предста-
тельной железы. 
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