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Спостерігали 56 хворих на неметастатичний рак передміху%
рової залози, які отримували інтермітивну андроген%супре%
сивну терапію – ІАСТ (2011–2013 рр.). У хворих визнача%
ли та порівнювали мінеральну щільність кісткової тканини
за допомогою денситометрії під час лікування та в період
«без лікування» гормонотерапією. Підсумовуючи отримані
результати, можна стверджувати, що ІАСТ має менший не%
гативний вплив на мінеральну щільність кісток, ніж безпе%
рервна андроген%супресивна терапія у хворих на немета%
статичний рак передміхурової залози. При ІАСТ зниження
мінеральної щільності кісткової тканини відбувається в
період лікування та підвищення – за відсутності лікування.
Зміни мінеральної щільності кісток прямопропорційно за%
лежні від зміни рівня загального тестостерону у хворих на
рак передміхурової залози.
Ключові слова: передміхурова залоза, рак, гормональна те1
рапія, остеопороз, щільність кісток.

Андроген-супресивна терапія (AСТ), яка досягається
двобічною орхіектомією або призначенням агоністів чи

антагоністів гонадотропін-рилізинг-гормону є стандартом
лікування хворих на метастатичний рак передміхурової зало-
зи (РПЗ), що також використовують для лікування немета-
статичного та біохімічно-рецидивного РПЗ [1]. Тривала AСТ
може призвести до приливів, зниження статевої функції,
гіперліпідемії, підвищення ризику серцевого нападу тощо [2,
3]. AСT також знижує мінеральну щільність кісткової ткани-
ни (МЩКТ), що підвищує ризик розвитку остеопорозу і пе-
реломів кісток [4]. Проведення АСТ тривалістю понад один
рік збільшує швидкість втрати МЩКТ в 5–10 разів і
відповідно підвищує ризик переломів [5]. Дослідження ефек-
тивності інтермітивної андроген-супресивної терапії (ІАСТ)
у порівнянні з безперервною андроген-супресивною те-
рапією (БАСТ) показали схожі результати, причому ІАСТ
менш токсична, ніж БАСТ [6]. Хворі, що отримували ІАСТ
та БАСТ, з біохімічно-рецидивним РПЗ після променевої те-
рапії продемонстрували однакову загальну виживаність [7].
Зменшуючи частоту приливів і порушень еректильної
функції, ІАСТ покращує якість життя хворих на РПЗ [8].

Мета дослідження: оцінювання впливу ІАСТ на МЩКТ
у хворих на неметастатичний РПЗ. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
З квітня 2011 по травень 2013 року спостерігали 56 хво-

рих на неметастатичний РПЗ, які отримували ІАСТ. До цієї
групи входили також пацієнти з біохімічним рецидивом
після радикальної простатектомії або променевої терапії.
Хворим виконували радіоізотопне сканування кісток (РСК),
комп’ютерну томографію (КТ) та рентгенівську остеоденси-
тометрію (РОД). За допомогою РСК та КТ виключали на-

явність метастазів. На РОД визначали МЩКТ, скануючи по-
перековий відділ хребта та проксимальні відділи обох сте-
гнових кісток. Пацієнти перебували 9 міс на комбінованій
АСТ (флутамід + агоніст ЛГ-РГ (мал. 1). Через 9 міс лікуван-
ня повторно виконували РСК, КТ та РОД. Проведення AСТ
припиняли за умови, що значення ПСА  4 нг/мл і не підви-
щується. Коли значення ПСА перевищувало критичний
поріг (1 нг/мл – для радикальної простатектомії; 4 нг/мл –
для променевої терапії або первинної AСT), на 9 міс призна-
чали новий курс AСT і повторювали базові дослідження.
Рівні ПСА та загального тестостерону вимірювали щомісяч-
но, маркери кісткового обміну вимірювали кожні 3 міс про-
тягом ІАСТ. Кожен цикл терапії складав 9-місячний період
лікування і невизначений період «без лікування». Усі
пацієнти отримували ІАСТ до виникнення гормонорезис-
тентності, яка визначалась двома послідовними підвищення-
ми ПСА під час застосування АСТ з кастраційним рівнем те-
стостерону менше 50 нг/дл (див. мал. 1).

У хворих визначали середню різницю та середній відсо-
ток різниці початкової МЩКТ у порівнянні з наступними
вимірюваннями РОД під час лікування та «без лікування».
Також оцінювали кореляцію між МЩКТ та іншими лабора-
торними показниками (тестостерон, лужна фосфатаза). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Характеристика досліджуваних пацієнтів наведена в таб-
лиці. 

Середній вік хворих складав 64,5 року (від 49,8 до 80,9
року) з середнім початковим рівнем тестостерону – показни-
ком МЩКТ (– 0,02) (від (– 2,48) – 4,64)). Кількість циклів
AСТ – 2. Після перших 9 міс AСT cередня абсолютна різни-
ця МЩКТ була 0,04 г/см2 (р<0,001). Середня відносна
різниця МЩКТ після першого періоду лікування була –3,4%
(р<0,001). Після першого періоду «без лікування» середня
абсолютна різниця МЩКТ склала +0,02 г/см2 (р=0,001). Се-
редня відносна різниця МЩКТ після першого періоду «без
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лікування» склала +1,4% (р<0,001). Таким чином, збільшен-
ня МЩКТ було статистично достовірним після першого
періоду «без лікування» (див. мал. 1).

Протягом першого періоду лікування у 44 із 56 пацієнтів
(80,0%) cпостерігали зменшення МЩКТ. Протягом першого
періоду «без лікування» у 30 із 45 пацієнтів (66,7%) –
збільшення МЩКТ хребта (р<0,05) (мал. 2).

З 56 пацієнтів 38 (67,9%) мали початкову середню
МЩКТ в межах норми. З 38 пацієнтів у 5 (13,2%) розвинула-
ся остеопенія під час лікування. Остеопенія була у 17 з 56
пацієнтів (30,4%) на початку дослідження. МЩКТ у 4 з 17
пацієнтів (23,5%) нормалізувалася протягом ІАСТ. Тільки
один пацієнт з 56 (1,8%) мав початковий остеопороз. У жод-
ного хворого не спостерігався патологічний перелом за дани-
ми рентгенографії поперекового відділу хребта.

Середній початковий рівень тестостерону був в межах
норми і становив 320 нг/дл (від 130 до 660 нг/дл), лужної
фофатази – 66 мкг/л (від 45 до 120 мкг/л) відповідно.
Медіана часу до відновлення рівня тестостерону більше ніж
50 нг/дл становила 91 день (від 0 до 308 днів), а також понад
100 нг/дл – 110 днів (від 49 до 343 днів). У 6 з 45 пацієнтів
(13,3%) за періоди «без лікування» спостерігали каст-
раційний рівень тестостерону без відновлення, у 9 з
45 (20,0%) підтримувався рівень тестостерону <100 нг/дл
протягом циклів відсутності АСТ. Таким чином, у більшості
пацієнтів відновлювалась продукція тестостерону під час
паузи у застосуванні АСТ. Зміни в МЩКТ позитивно коре-
лювали зі зміною тестостерону (кореляція 0,18 [95% ДІ від
0,04 до 0,27], р=0,009). 

У даному досліджені вивчали динаміку змін МЩКТ
під час ІАСТ. РОД виконували на початку кожного

періоду лікування та періоду «без лікування», що дало
змогу оцінити наслідки зниження та відновлення тесто-
стерону на зміни у МЩКТ. Серед пацієнтів, які отримува-
ли ІАСТ протягом 2 років, не відбулось жодного пато-
логічного перелому. У хворих, які отримали безперервне
АСТ, частота переломів склала 3,9% протягом 2 років [9].
В даному дослідженні встановлено, що МЩКТ знижува-
лась протягом застосування гормонотерапії і збільшува-
лась протягом фази відновлення рівня тестостерону в
період «без лікування». Лікування для підтримання ста-
лості МЩКТ у чоловіків, які отримують AСТ, включає ви-
користання бісфосфонатів, інгібітора RANK ліганд дено-
сумабу [10]. Призначення даних препаратів можна уник-
нути за допомогою поєднання ІАСТ і препаратів кальцію,
вітаміну D3 та відповідних фізичних вправ.

ВИСНОВКИ
1. Підсумовуючи отримані результати, можна стверд-

жувати, що інтермітивна андроген-супресивна терапія має
менший негативний вплив на мінеральну щільність кісток,
ніж безперервна андроген-супресивна терапія у хворих на
неметастатичний рак передміхурової залози. При
інтермітивній андроген-супресивній терапії зниження
мінеральної щільності кісткової тканини відбувається в
період лікування та підвищення – за відсутності лікування.

2. Зміни мінеральної щільності кісток прямопропорційно
залежні від зміни рівня загального тестостерону у хворих на
рак передміхурової залози.

Перспективи подальших досліджень. Порушення міне-
ральної щільності кісткової тканини у хворих на РПЗ, які от-
римують ІАСТ, підлягає аналізу у більш пізні періоди ліку-
вання, для того щоб краще вивчити динаміку змін МЩКТ та
достовірність. Також необхідно дослідити дію біфосфонатів
та деносумабу під час ІАСТ у порівнянні з БАСТ у хворих на
РПЗ з остеопенією та остеопорозом. 

Нарушение минеральной плотности костей у
больных раком предстательной железы,
получающих интермиттирующую гормонотерапию
С.О. Возианов, О.А. Черниченко, В.С. Сакало,
Ю.М. Бондаренко, А.В. Сакало, Ю.Ю. Куранов,
П.Г. Яковлев, П.М. Салий, Ю. В. Жильчук

Наблюдали 56 больных неметастатическим раком предстательной
железы, получавших интермиттирующую андроген-супрессивную
терапию – ИАСТ (2011–2013 гг.). У больных определяли и сравнива-
ли минеральную плотность костной ткани с помощью денситометрии
при лечении и в период «без лечения» гормонотерапией. Суммируя
полученные результаты, можно утверждать, что ИАСТ имеет менее
негативное влияние на минеральную плотность костей, чем непре-
рывная андроген-супрессивная терапия у больных неметастатичес-
ким раком предстательной железы. При ИАСТ снижение минераль-
ной плотности костной ткани происходит в период лечения и повы-
шение – при отсутствии лечения. Изменения минеральной плотнос-
ти костей прямопропорционально зависят от изменения уровня об-
щего тестостерона у больных раком предстательной железы.
Ключевые слова: предстательная железа, рак, гормональная те1
рапия, остеопороз, плотность костей.

Õàðàêòåðèñòèêà ïàö³ºíò³â (N – ê³ëüê³ñòü)

Вік, роки N Початкове лікування N Початкова середня МЩКТ N

40'50 1
Радикальна простатектомія

3 >2,5 3

50'60 14 1,0'2,5 18

60'70 26
Променева терапія

13 0,0'1,0 35

70'80 14 (?1,0)'0,0 16

80'90 1 АСТ 40 (?2,5)'('1,0) 11

Ìàë. 2. Ê³ëüê³ñòü ïàö³ºíò³â, ó ÿêèõ çìåíøóºòüñÿ àáî íå
çìåíøóºòüñÿ ÌÙÊÒ íà ïî÷àòêó ïåð³îäó ÷è ïîçà ïåð³îäîì
ë³êóâàííÿ
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Malfunction of bone mineral density in patients with

prostate cancer, who receive intermittent hormone

therapy

S.O. Vozіanov, O.A. Chernichenko, V.S. Sakalo,

Y.M. Bondarenko, A.V. Sakalo, Y.Y. Kuranov,

P.G. Yakovlєv, P.M. Salіy, Y.V. Zhilchuk

We observed 56 patients with nоnmetastatic prostate cancer treated
with intermittent androgen-suppressive therapy (2011–2013 years).
Patients were determined and compared bone mineral density by den-

sitometry during treatment and during the «off – treatment» hormone
therapy. Summarizing the results, we may suppose that intermittent
androgen-suppressive therapy has less negative impact on bone miner-
al density than continuous androgen-suppressive therapy in patients
with nonmatastatic prostate cancer. The reduced bone mineral densi-
ty occurs during treatment and improvement – in the absence of treat-
ment while intermittent androgen-suppressive therapy. Changes in
bone mineral density are directly proportional to changes in total
testosterone in patients with prostate cancer.
Key words: prostate cancer, hormone therapy, osteoporosis, bone
density.
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Фактори неоангіогенезу відіграють провідну роль в метаста-
зуванні злоякісних пухлин, в тому числі і пухлин яєчка. 

Мета дослідження: визначення прогностичного значення
експресії VEGF і щільності мікросудин (шляхом визначення
CD-34-vascular density), а також вивчення їхнього зв’язку з
клінічними параметрами герміногенних пухлин яєчка.

Матеріали та методи. Спостерігали 51 пацієнта, яким бу-
ла виконана орхіфунікулектомія в клініці онкоурології ДУ
«Інститут урології НАМН України» на базі Київського
міського клінічного онкологічного центру протягом
2008–2012 рр. Середній вік хворих складав 28±5,2 року (від
17 до 59 років). 

Результати. Семінома виявлена у 23 (45%), несеміномні
герміногенні пухлини яєчка (НГПЯ) – у 28 (55%) хворих.
Згідно з класифікацією TNM у 19 діагностована І, у 14 – ІІ 
(7 – з семіномою і 7 – з несеміномними пухлинами), у 18 хво-
рих – ІІІ клінічна стадія (виявлені метастази в ретроперито-
неальних лімфовузлах, лімфовузлах середостіння і легені).
Середній рівень CD-34 коливався в межах 20,0±7%. Уста-
новлені фактори, що пов’язані з високою екпресією CD-34:

рівень АФП більше 20 нг/мл (р<0,05), рівень ХГТ більше
25 мМО/мл (р<0,05), несеміномна будова первинної пухли-
ни (р=0,016) та занедбана стадія захворювання (ІІІ стадія
порівняно з І, р<0,05). При імуногістохімічному дослідженні
VEGF встановлена експресія різного ступеня вираженості в
56% хворих, середній рівень експресії складав 19±3%
(0–80%). Експресія була відсутня у 44%, середньої інтенсив-
ності – у 40% та виражена – у 16%. Інтенсивність експресії
VEGF вірогідно не пов’язана з рівнем ХГТ (середній рівень
ХГТ при VEGF-позитивному складав 35,6±14,5 мМО/мл
проти 45,9±17,9 мМО/мл при VEGF-негативному, р=0,821).

Висновок. Установлена пряма корелятивна залежність
між рівнем неоваскуляризацїі первинної пухлини (CD-34) та
рівнем специфічних пухлинних маркерів, а також стадією за-
хворювання. При несеміномних пухлинах рівень неоваску-
ляризації вищий, ніж при семіномі. Особливе значення для
рівня експресії CD-34 має підвищення рівня ХГТ. Підвищен-
ня рівня ХГТ може розцінюватись як незалежний прогнос-
тичний фактор ідентифікації хворих з високим ризиком ме-
тастазування. 
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