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Резюме. У статті описані механізми розвитку остео порозу в онкологічних хворих, які отримують естроген- та андроген-
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тей застосування антиостео поротичних препаратів у даної категорії пацієнтів. Висвітлено тактику моніторингу ста-
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пов’язана як із безпосереднім впливом захворю-
вання, так і бути викликаною лікуванням раку. 
Актуальна на сьогоднішній день андрогендепри-
ваційна терапія (AДT) призводить до зниження 
МЩКТ й підвищення ризику переломів унаслі-
док низькоенергетичної травми.

Андрогендеприваційна терапія призводить до 
значних змін у гормональній сфері, зокрема, до 
зниження рівня циркулюючих андрогенів, врахо-
вуючи, що в чоловіків утворення естрогенів від-
бувається за рахунок ароматизації тестостеро-
ну, то результатом використання АДТ є тяжкий 
АДТ-індукований гіпогонадизм зі зниженням 
рівня як циркулюючих андрогенів, так і естроге-
нів, що й призводить до втрати МЩКТ (Smith M. 
et al., 2001, 2005; Shahinian V. et al., 2005). В екс-
перименті показано, що використання селектив-
них модуляторів естрогенних рецепторів (ралок-
сифен і тореміфен) збільшувало МЩКТ у чоло-
віків, які отримували АДТ (Smith M. et al., 2008). 
Результати цих досліджень були прийняті як до-
каз впливу естрогенів на стан кісткової тканини 
в чоловіків.

Оскільки АДТ призводить до втрати МЩКТ 
та, пов’язаного із цим зростання частоти остео-
поротичних переломів, то пацієнти, які отриму-
ють цю терапію, безумовно, повинні обстежува-
тись з метою виявлення остео порозу. Для виді-
лення груп високого ризику доцільно крім визна-
чення МЩКТ застосовувати інструмент-оцін-
ку ризику – FRAX. Для пацієнтів, які отриму-
ють АДТ, не були розроблені спеціальні крите-
рії FRAX, і тому National Comprehensive Cancer 
Network рекомендує використовувати критерії 

Онкологічна патологія та методи, які застосо-
вуються для її лікування, можуть мати серйозні 
наслідки для кісткової тканини. У нормі кістко-
ва тканина постійно оновлюється з метою збере-
ження структурної цілісності й мінімізації ризи-
ку переломів. Злоякісні новоутворення порушу-
ють тонку рівновагу в співвідношенні між остео -
генезом та резорбцією кісткової тканини і при-
зводять до втрати нормальної структурної ціліс-
ності скелета.

Пацієнти з онкологічною патологією мають 
високий ризик розвитку остео порозу й перело-
мів кісток у зв’язку із прямим впливом патоло-
гічного процесу та побічними ефектами хіміоте-
рапевтичних препаратів і променевої терапії. На 
додаток до безпосереднього впливу на здоров’я 
кісткової тканини гормональні й не гормональні 
засоби терапії пухлини можуть викликати гіпо-
гонадизм, що сприяє прогресуванню втрати кіст-
кової тканини. 

Дефіцит естрогенів в жінок у постменопау-
зальному періоді є основною причиною приско-
реної втрати кісткової маси, що призводить до 
збільшення частоти переломів (Hadji P., 2011). 
У жінок з раком молочної залози естрогендепри-
вація й у чоловіків, які отримують андрогенде-
приваційну терапію, прискорюється швидкість 
втрати кісткової маси, що призводить до зни-
ження мінеральної щільності кісткової тканини 
(МЩКТ) і зростання частоти переломів на 40-
50% (Coleman R., 2014).

Рак передміхурової залози
Кісткова патологія в пацієнтів, які стражда-

ють на рак передміхурової залози, може бути 
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для призначення медикаментозної терапії такі ж 
самі, як і для населення в цілому. 

Для корекції стану кісткової тканини в цієї ка-
тегорії пацієнтів були досліджені декілька класів 
препаратів. Терапія бісфосфонатами (алендрона-
том (Kanis J. et al., 2001), памідронатом (Diamond 
T. et al., 2001), золендроновою кислотою (Smith 
M. et al., 2003; Michaelson M., 2007)) у чоловіків, 
які отримують АДТ, вірогідно збільшує МЩКТ, 
але вплив цих препаратів на ризик переломів, не 
вивчений дотепер.

Єдиним агентом з доведеним впливом на ри-
зик переломів у чоловіків, які отримують АДТ, є 
деносумаб. 

Деносумаб – людське моноклональне антиті-
ло, яке зовні нагадує остео протегерин, ендоген-
ний рецептор для RANKL (Simonet., 1997). Де-
носумаб потужно (КД 3 × 10-12 м) і специфічно 
зв’язує RANKL, тим самим на конкурентних за-
садах пригнічує зв’язування RANKL і подальшу 
передачу сигналу. Препарат має високу біодос-
тупність при підшкірному введенні.

Цікаво, що вплив на МЩКТ досліджуваних 
доз золендронової кислоти та деносумабу схожі 
(близько 4% приросту МЩКТ на рівні попере-
кових хребців протягом 12 місяців (Michaelson 
M. et al., 2007; Smith M. et al., 2009)). Деносу-
маб вивчався в рандомізованих, подвійних слі-
пих дослідженнях за участю 1468 чоловіків, які 
отримують АДТ для лікування неметастатично-
го раку передміхурової залози й додатково дено-
сумаб (60 мг підшкірно кожні 6 місяців) або пла-
цебо (Smith M. et al., 2009). Результати лікування 
оцінювали за двома критеріями: по-перше, змі-
ни МЩКТ на рівні поперекового відділу хребта 
через 24 місяці, виражені у відсотках, по-друге, 
частотою нових переломів хребців. Результати 
дослідження показали позитивний ефект деносу-

мабу. Так у групі пацієнтів, які отримували дено-
сумаб, зареєстроване значне збільшення МЩКТ 
на рівні поперекового відділу хребта через 24 мі-
сяці (на 5,6% збільшення в основній групі й втра-
та близько 1,0% в контрольній, p<0,001) і більш 
низька частота нових вертебральних переломів 
через 36 місяців (1,5 і 3,9%, p=0,006). 

Тривають дослідження селективних модуля-
торів естрогенних рецепторів (тореміфену та ра-
локсифену) в чоловіків, які отримують АДТ у 
зв’язку з раком передміхурової залози. Попере-
дні результати дослідження показали збільшен-
ня МЩКТ під впливом цих препаратів, а у вели-
кому дослідженні тореміфену III фази було пока-
зано зниження ризику переломів (Smith M. et al., 
2008, 2010), але поки що жоден із цих препаратів 
не рекомендується для використання у цієї кате-
горії пацієнтів.

Рак передміхурової залози супроводжуєть-
ся високим ризиком скелетних метастазів. Роз-
виток скелетних подій значно погіршує якість 
життя у цих пацієнтів. При кастраційно-рефрак-
терному раці частота розвитку метастазів сягає 
80-90% (Petrylak D. et al., 2004; de Bono J. et al., 
2011, 2010). На жаль, ніякі сучасні препарати не 
здатні попередити чи припинити метастазування 
цієї форми раку, але деносумаб продемонстрував 
здатність відтерміновувати появу перших мета-
стазів. Із цією ж метою вивчали й бісфосфонати, 
але дослідження клодронату не показали ніяких 
відмінностей між групами терапії та плацебо, а 
дослідження золендронової кислоти (Mason M. 
et al., 2007; Dearnaley D. et al., 2009) було оста-
точно припинено через адміністративні причи-
ни. Частота й дозування деносумабу широко ва-
ріює залежно від клінічної ситуації (табл. 1).

Таблиця 1. Використання деносумабу в пацієнтів з раком 

Відповідно до FDA Доза (mg) Частота

Профілактика скелетних подій у пацієнтів з метастазами в кістки солід-
них пухлин

120 Кожні 4 тижні

Лікування з метою збільшення кісткової маси та зниження ризику пе-
реломів у чоловіків, які отримують АДТ неметастатичного раку перед-
міхурової залози

60 Кожні 6 місяців

Лікування з метою збільшення кісткової маси та зниження ризику пе-
реломів у жінок, які отримують ад’ювантну терапію інгібіторами аро-
матази раку молочної залози

60 Кожні 6 місяців

Лікування дорослих або підлітків зі зрілим скелетом з гігантоклітин-
ною остеосаркомою в разі недоцільності оперативного втручання (пух-
лина не операбельна, або призводить до збільшення тяжкості захворю-
вання)

120 Кожні 4 тижні з додаван-
ням дози 120 мг на 8-й і 15-й 

день протягом 1 місяця
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Рак молочної залози
Рак молочної залози є одним з найбільш по-

ширених онкологічних захворювань у жінок. У 
більшості пацієнток з раком молочної залози хі-
міотерапія індукує ранню менопаузу, предиктор 
прискореної втрати кісткової маси.  

Історія лікування раку цієї локалізації ендо-
кринними препаратами нараховує понад століт-
тя. Вперше Beatson G. наприкінці ХІХ століття 
припустив, що видалення яєчників може при-
звести до регресії пухлини в жінок у постме-
нопаузі (Lоnning P. et al., 2013). Ад’ювантна те-
рапія пухлини агоністами гонадотропін-рилі-
зинг гормону призводить до пригнічення функ-
ції яєчників і значного зниження рівня естроге-
ну, що у свою чергу призводить до прискореної 
втрати кісткової маси. Дійсно, доведено, що жін-
ки з передчасною менопаузою в результаті хімі-
отерапії мають показники МЩКТ на 14% нижчі, 
ніж жінки зі збереженою менструальною функ-
цією (Headley J. et al., 1998). Деякі проспективні 
дослідження показали, що втрата кісткової маси 
протягом 1 року коливається у межах 4-8% на 
рівні поперекового відділу хребта й 2-4% на рів-
ні проксимального відділу стегнової кістки в пе-
ріменопаузальних жінок з аменореєю після отри-
мання хіміотерапії із застосуванням циклофос-
фаміду, метотрексату й 5-фторурацилу (Saarto T. 
et al., 1997; Delmas P. et al., 1997; Shapiro C. et 
al., 2001). Ступінь втрати кісткової маси відріз-
няється залежно від застосовуваних препаратів, 
наприклад, найбільш значне зниження МЩКТ 
було зареєстровано при лікуванні гозереліном 
(10,5% на рівні поперекового відділу хребта 
протягом 12 місяців порівняно з 5-фторураци-
лом (6,5%; p<0,001)). Однак, після припинен-
ня терапії 5-фторурацилом дефіцит естрогену й 
втрата кісткової тканини зберігалися, щодо при-
йому гозереліну, то МЩКТ відновлювалась че-
рез рік після припинення застосування препара-
ту (Jonat W. et al., 2002; Fogelman I. et al., 2003).

У жінок у постменопаузальному періоді, по-
при припинення функції яєчників, зберігається 
певний рівень естрогену в сироватці крові. До 
недавнього часу походження цих гормонів за-
лишалося повністю не уточненим, але участь у 
цьому процесі гіпофіза та надниркових залоз не 
викликала сумніву. Тому для зниження концен-
трації естрогенів у даної категорії хворих про-
водили адренектомію й гіпофізектомію (1950-ті 
роки) (Lоnning P., 2013). Наведені методи були 

ефективними, але супроводжувались великою 
кількістю негативних побічних ефектів.

Згодом було визначено механізм утворення 
естрогену в сироватці крові жінок у постмено-
паузальному періоді шляхом перетворення цир-
кулюючих андрогенів, за участю ферменту аро-
матази. Після з’ясування походження естроге-
нів розпочалися дослідження інгібіторів арома-
тази для лікування раку молочної залози в жінок 
у постменопаузальному періоді.

Ці препарати мають різний вплив на кістко-
ву тканину, але всі вони асоціюються з істот-
ним збільшенням рівнів маркерів як резорбції, 
так і формування, що вказує на прискорення ре-
моделювання кісткової тканини (Eastell R. et al., 
2006). Тим не менше, більшість досліджень до-
вели негативний вплив інгібіторів ароматази на 
кісткову тканину (Eastell R. et al., 2008). Вико-
ристання інгібіторів ароматази асоціюється зі 
зниженням МЩКТ й підвищеним ризиком пере-
ломів (Lоnning P. et аl., 2005; Perez E., 2006). 

При лікуванні раку молочної залози в жі-
нок у постменопаузальному періоді застосову-
ється й інший препарат – тамоксифен – агоніст 
естрогенних рецепторів. Хоча в жінок у постме-
нопаузальному періоді тамоксифен має остео-
протекторні властивості й знижує ризик перело-
мів (Love R. et al., 1992; Powles T. et al., 1996; 
Fisher B. et al., 1998; Khan M., 2008), у молодих 
жінок застосування тамоксифену асоціюється із 
втратою кісткової тканини, тому що інтенсив-
ність його впливу на стан кісткової тканини зна-
чно поступається ефектам естрогенів. При за-
стосуванні тамоксифену в жінок у пременопау-
зальному періоді протягом 3 років зареєстрова-
не незначне зменшення МЩКТ на рівні попере-
кового відділу хребта порівняно з жінками, які 
отримували плацебо (Powles T. et al., 1996). У жі-
нок у постменопаузі, тамоксифен сприяє збіль-
шенню МЩКТ на 1,17% на рівні поперекового 
відділу хребта й 1,71% на рівні проксимального 
відділу стегнової кістки (p<0,001); в групі плаце-
бо МЩКТ вірогідно не змінюється (Powles T. et 
al., 1996). У дослідженні з первинної профілак-
тики поширення раку молочної залози викорис-
тання тамоксифену протягом 5 років призвело 
до зменшення кількості переломів, пов’язаних 
з остео порозом, на 32% (95% ДІ: 0,51-0,92). Од-
нак, тамоксифен є менш ефективним, ніж інгібі-
тори ароматази, що було показано в дослідженні 
АТАС, де були оцінені результати порівняльного 
лікування випадків раку молочної залози (Baum 
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M. et al., 2003; Thürlimann B. et al., 2005; Khan 
M., 2008). Дослідження ATAC включало 9366 па-
цієнтів, які отримували терапію протягом 5 ро-
ків. У цьому дослідженні вивчали маркери ре-
зорбції (сечовий N-телопептид зшивок колагену 
І типу (NTX) і сироватковий С-телопептид зши-
вок колагену І типу (CTX)) та маркери форму-
вання (N-пропептид проколагену І типу (P1NP) 
і сироваткова кісткова фракція лужної фосфата-
зи). У групі пацієнтів, які отримували інгібітор 
ароматази (анастрозол), зареєстроване збільшен-
ня рівнів маркерів кісткового метаболізму, а в па-
цієнтів, які отримували тамоксифен, як правило, 
реєструвалося зниження. Через 1 рік у групі ана-
строзолу маркери резорбції CTX і NTX збільши-
лися на 26 і 15% відповідно (95% ДІ: 3-25%), а 
маркери формування P1NP і кісткова лужна фос-
фатаза збільшилися на 18 і 20% відповідно (95% 
ДІ: 14-25%). Застосування тамоксифену, навпа-
ки, асоціювалося зі зниженням кісткової резорб-
ції: CTX зменшився на 56% і NTX на 52% (95% 
ДІ: (-62)-(-33)%); P1NP знизився на 72% і кіст-
кова лужна фосфатаза на 16% (95% ДІ: (-24)-(-
11)%). Показники маркерів ремоделювання кіст-
кової тканини в групі поєднання анастрозол 
плюс тамоксифен були порівняні з результата-
ми групи тамоксифену. Лікування анастрозолом 
протягом 2 років було пов’язане із втратою кіст-
кової маси на рівні проксимального відділу стег-
нової кістки й хребта й із прискоренням кістко-
вого метаболізму (Eastell R. et al., 2006).

Дослідження ATAC показало, що низькі рів-
ні естрогенів присутні в жінок у постменопау-
зальному періоді, є важливим чинником у збе-
реженні щільності кісткової тканини та регулю-
ванні ремоделювання кісткової тканини. Ефекти 
анастрозолу були найбільш значимими протягом 
перших 4 років після настання менопаузи, тоб-
то в період, пов’язаний з фізіологічною швидкою 
втратою кісткової тканини. Тамоксифен, навпа-
ки, призводив до стабілізації МЩКТ. Однак та-
моксифен у вигляді монотерапії й тамоксифен у 
поєднанні з анастрозолом був менш ефективним 
за показниками виживання без ознак захворю-
вання, ніж монотерапія анастрозолом. Тому ком-
бінація анастрозолу й тамоксифену не рекомен-
дується для лікування жінок у постменопаузаль-
ному періоді з раком молочної залози.

Австрійська Breast Cancer Group опублікува-
ла результати дослідження, де показала, що за-
стосування золендронової кислоти може повніс-
тю запобігти втраті кісткової тканини, виклика-

ної терапією раку молочної залози, навіть у пре-
менопаузальних жінок, які перенесли видалення 
яєчників і отримували надалі анастрозол (Gnant 
M. et al., 2008).

Лікування й профілактика остео порозу в жі-
нок з раком молочної залози

Обов’язковою умовою профілактики й ліку-
вання остео порозу в цієї категорії жінок є при-
йом адекватної дози кальцію, вітаміну D і регу-
лярне виконання вправ з навантаженням. У схе-
ми лікування також включають остео тропні пре-
парати, антирезорбенти й анаболічні агенти. Ан-
тирезорбенти інгібують активність остео кластів 
і зменшують швидкість ремоделювання кістко-
вої тканини, але різні засоби мають різні меха-
нізми дії. Бісфосфонати знижують швидкість 
кісткового метаболізму й призводять до помір-
ного збільшення МЩКТ.

Дослідження пероральних бісфосфонатів – 
ризедронату й клодронату (Saarto T. et al., 1997; 
Delmas P. et al., 1997) показали мінімізацію втра-
ти кісткової маси. Але прийом пероральних біс-
фосфонатів може викликати побічні ефекти з 
боку шлунково-кишкового тракту, що важливо 
для онкологічних пацієнтів, які можуть відчува-
ти нудоту, блювоту або інші симптоми, пов’язані 
з хіміотерапією. Альтернативою є внутрішньо-
венне введення бісфосфонатів, наприклад, памі-
дронової або золендронової  кислоти.

Призначати внутрішньовенні бісфосфонати 
легше в поєднанні з хіміотерапією, вони доступ-
ні в більшості країн, добре переносяться й тому 
ідеально підходять як препарати, що перешко-
джають втраті кісткової тканини, обумовленої 
хіміотерапією (Younis H. et al., 2002; Reid I. et al., 
2002). Fuleihan G. et al. (2005) провели рандомі-
зоване контрольоване дослідження з метою оцін-
ки безпеки та ефективності циклічного застосу-
вання памідронату для зменшення втрати кістко-
вої маси, обумовленої хіміотерапією в жінок пе-
ріменопаузального періоду з раком молочної за-
лози. Також оцінювали ефективність препара-
ту для зниження темпів ремоделювання кістко-
вої тканини в таких пацієнтів. Вибір памідрона-
ту в даному дослідженні був обумовлений його 
доступністю для клінічного використання. Під 
впливом лікування із застосуванням памідронату 
показники МЩКТ на рівні поперекового відділу 
хребта стабілізувалися, а в групі плацебо знижу-
валися, з достовірною різницею на 6-му і 12-му 
місцях спостереження. На рівні стегнової кістки 
була відзначена тенденція до стабілізації за за-
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гальним показником, але достовірного ефекту лі-
кування не отримано.

Зміни в кістковій тканині під впливом хімі-
отерапії можуть акумулюватися понад 2-3 роки 
й призводити до зниження МЩКТ на 0,5 SD 
(Shapiro C. et al., 2001; Fogelman I. et al., 2003), 
крім того, тривале спостереження свідчить, що 
дані зміни незворотні (Fogelman I. et al., 2003). 
Більше того, в пацієнток, що досягли літньо-
го віку з таким зниженням МЩКТ, збільшуєть-
ся ризик переломів, із встановленим відносним 
ризиком 1,5-2,5 (Marshall D. et al., 1996). Втрата 
кісткової тканини, зазначена в поперековому від-
ділі хребта й на рівні стегнової кістки більшою 
мірою в підгрупі жінок з аменореєю, була попе-
реджена циклічним внутрішньовенним введен-
ням памідронату.

Золендронова кислота – найпотужніший з 
бісфосфонатів на сьогодні (Russell R. et al., 2007; 
Ringe J. et al., 2008), була схвалена для профілак-
тики й лікування метастатичного ураження кіс-
ток і гіперкальціємії при злоякісних новоутво-
реннях. Вивченню ефективності золендронату в 
пацієнток з раком молочної залози були присвя-
чені багато досліджень, серед них 8 мультицен-
трових рандомізованих контрольованих проспек-
тивних досліджень за участю понад 7000 пацієн-
тів. У дослідження III-ї фази Z-FAST, ZO-FAST 
і E-ZOFAST (Coleman R. et al., 2013; Brufsky A. 
et al., 2012; Llombart A. et al., 2012) були вклю-
чені переважно європейські жінки в постменопа-
узальному періоді зі збереженою гормональною 
чутливістю. У дослідження ABCSG-12 III-ї фази 

(Gnant M. et al., 2011) включені жінки в премено-
паузі з ендокринно-залежним раком молочної за-
лози на ранніх стадіях, які приймають гозерелін 
для пригнічення функції яєчників, і, як резуль-
тат, ці пацієнти також знаходилися в менопаузі. 
Первинними кінцевими точками в досліджен-
нях були загальне виживання й безрецидивне 
виживання. Загальне виживання було оцінене в 
семи дослідженнях (7541 пацієнт). Золендроно-
ва кислота призводила до статистично значимо-
го збільшення загального виживання (ВР=0,88; 
95% ДІ: 0,77-1,1; р=0,06).

Мета-аналіз, проведений з включенням понад 
7000 пацієнтів, свідчить про те, що використан-
ня золендронової кислоти в якості ад’ювантної 
терапії раку молочної залози покращує 5-річне 
виживання на 14%, знижує ризик метастазуван-
ня на 19%, а переломів на 25%. На відміну від 
цього, використання золендронової кислоти не 
впливає на тривалість періоду життя без ознак 
хвороби і тривалість періоду до виникнення від-
далених метастазів. На сьогоднішній день дове-
дено в багатьох дослідженнях, що бісфосфонати 
здатні нівелювати негативний вплив терапії раку 
молочної залози на кісткову тканину.

Ще один з антирезорбентів – деносумаб – був 
вивчений у жінок з раком молочної залози, ра-
ком передміхурової залози, мієломною хворо-
бою й солідними пухлинами. У рандомізовано-
му дослідженні фази II 255 пацієнтів з метаста-
тичним раком молочної залози отримували різ-
ні дози деносумабу або золендронату. Ефектив-
ність препаратів оцінювали за зменшенням сечо-

Таблиця 2. Дослідження золендронової кислоти в жінок, які страждають на рак молочної залози  
(Адаптовано за He et al., 2013)

Дослідження Препарати Графік  
введення Терапія пухлини Тривалість, 

роки

Кількість 
пацієнтів у 
кожній гілці

Період спостереження, 
після завершения 

терапії, міс

ABCSG-12 
(2011) 

Золендронова 
кислота/
спостереження

4 мг IV 
кожні 6 
місяців

Гозерелін і та-
моксифенабоа-

настрозолон

3 900/903 62

E-ZO-FAST 
(2009)

Золендронова кис-
лота превентивно/
золендронова кисло-
та відстрочена

4 мг IV 
кожні 6 
місяців

Летрозол 5 263/264 36

Z-FAST 
(2012) 

Золендронова кис-
лота превентивно/
золендронова кисло-
та відстрочена

4 мг IV 
кожні 6 
місяців

Летрозол 5 300/300 61

ZO-FAST 
(2013) 

Золендронова кис-
лота превентивно/
золедронова кислота 
відстрочена

4 мг IV 
кожні 6 
місяців

Летрозол 5 532/533 60
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вого N-телопептиду (uNTX). Деносумаб і золен-
дронова кислота показали аналогічні результати; 
але серйозні небажані явища були зареєстрова-
ні в 9% пацієнтів, які отримували деносумаб, і 
в 16% пацієнтів групи бісфосфонатів (Lipton A., 
2008). Інше дослідження II фази було проведено 
за участю пацієнтів, які вже приймали бісфосфо-
нати. Загалом були рандомізовані 111 пацієнтів у 
групу деносумабу або в групу продовження при-
йому бісфосфонатів. Первинною кінцевою точ-
кою дослідження було визначення відсотка па-
цієнтів, які досягли рівня uNTx <50 нмоль/л на 
13-му тижні терапії. Цей рівень був досягнутий 
71% пацієнтів групи деносумабу й 29% у групі 
бісфосфонатів (р<0,001). Кількість небажаних 
явищ у групах достовірно не відрізнялась (Fizazi 
K., 2009). 

На даний час відомі результати двох дослі-
джень деносумабу III-ї фази у хворих з кістко-
вими метастазами, в популяції змішаного раку 
(були виключені пацієнти з раком молочної зало-
зи або раком передміхурової залози) і в пацієн-
тів з раком молочної залози. У дослідженні змі-
шаного раку показано, що деносумаб за ефек-
тивністю не поступається золендроновій кис-
лоті (Henry D., 2009). У другому великому до-
слідженні щодо лікування раку молочної зало-
зи, проведеному за участю пацієнтів, які не при-
ймали раніше бісфосфонати (Amgen 20050136; 
NCT00321464), оцінювали вплив препаратів на 
скелетні події. Всього було рандомізовано 2046 
пацієнтів, які отримували деносумаб (120 мг 
кожні 4 тижні) або золендронову кислоту. Трива-
лість періоду до настання першої скелетної по-
дії була достовірно більшою в групі деносумабу 
(р<0,0001). У групі деносумабу також зареєстро-
вана значно більша тривалість часу до першого 
епізоду променевої терапії кісткових метастазів 
(р=0,01) і тривалість часу до першого випадку 
гіперкальціємії при злоякісних новоутвореннях 
(р=0,007). У цілому, в групі деносумабу спосте-
рігалися менш несприятливі скелетні події.

При ретельному вивченні результатів прове-
дених досліджень не отримано даних про погір-
шення перебігу та прогнозу онкологічної патоло-
гії в групі деносумабу (Stopeck A. et al., 2009).

Побічні ефекти інгібіторів остео кластів
Потужне інгібування остео кластів пов’язане з 

декількома несприятливими симптомами, харак-
терними для всіх препаратів класу антирезорбен-
тів. До найбільш важливих відносять гіпокаль-
ціємию й остео некроз верхньої щелепи. Часто-

та й тяжкість цих та інших побічних ефектів за-
лежить від дози й режиму прийому препаратів. 
Як правило, зазначені побічні ефекти більш по-
ширені у пацієнтів, які отримують лікування з 
метою попередження скелетних подій у зв’язку 
з кістковими метастазами, що обумовлено біль-
шою дозою й кратністю прийому препаратів.

Остео некроз верхньої щелепи – рідкісне, але 
клінічно значуще ускладнення лікування анти-
резорбентами, яке спостерігається після введен-
ня бісфосфонатів з найбільшою активністю, та-
ких як памідронат і золендронова кислота (Marx 
R. et al., 2003; Ruggiero S. et al., 2004). Клінічно 
це проявляється у вигляді відкритої, незагоєної 
рани в області верхньої щелепи.

Фактори ризику розвитку остео некрозу, ви-
явлені в результаті ретроспективного аналізу, 
включають (Hoff A.O. et al., 2008):

– інвазивні стоматологічні процедури під час 
терапії антирезорбентами;

– використання потужних антирезорбентів у 
великих дозах;

– велика тривалість лікування.
Опубліковані рекомендації щодо ведення па-

цієнтів, які приймають антирезорбенти, передба-
чають профілактичні заходи, що охоплюють сто-
матологічні консультації й завершення всіх пла-
нових стоматологічних процедур до початку те-
рапії потужними антирезорбентами (Ruggiero S. 
et al., 2009; Edwards B. et al., 2008).

Рекомендації, присвячені корекції втрати 
кісткової маси в онкологічних пацієнтів (Амери-
канське товариство клінічної онкології), перед-
бачають:

– для всіх жінок, які зазнали медичної кастра-
ції або терапії інгібіторами ароматази, та чоло-
віків, які отримують андрогендеприваційну те-
рапію, обов’язкове визначення МЩКТ методом 
ДРА;

– для цієї ж категорії пацієнтів необхідна 
оцінка ризику переломів із застосуванням ін-
струменту FRAX;

– моніторинг МЩКТ проводиться кожні 1-2 
роки для пацієнтів з остео порозом і остео пенією, 
й кожні 2-5 років для пацієнтів з нормальною 
МЩКТ, залежно від наявності інших факторів 
ризику;

– необхідна зміна способу життя з відповід-
ним вживанням кальцію та вітаміну D (1000-
2000 МО).

Також рекомендується подальша оцінка з ме-
тою виключення вторинних причин остео порозу, 
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таких як дефіцит вітаміну D, гіперпаратиреоз 
або гіпертиреоз, щоб гарантувати, що ніякі інші 
фактори не сприяють втраті кісткової маси.

Дані рандомізованих клінічних випробувань у 
>5000 пацієнтів показують, що бісфосфонати (як 
в/в, так і оральні) й деносумаб у дозах, які іден-
тичні до тих, що використовуються для лікуван-
ня остео порозу в жінок у постменопаузальному 
періоді, можуть запобігти втраті кісткової маси й 
зменшити ризик переломів у жінок з раком молоч-
ної залози (Hadji P. et al., 2011) (рис. 1).

Терапія антирезорбентами рекомендуєть-
ся пацієнтам з діагностованим остео порозом 
(Т-критерій ≤-2,5 або наявністю низькоенерге-
тичного перелому в анамнезі), а також пацієнтам 
з остео пенією (Т-критерій ≤-2,0) та двома і біль-
ше іншими факторами ризику переломів. 

У пременопаузальному періоді, коли лікуван-
ня пухлини може викликати передчасну менопа-
узу, і на додаток відзначається втрата кісткової 
маси, пов’язана з низьким рівнем естрогену, хі-
міотерапія також негативно впливає на кістковий 
метаболізм, необхідно, щоб усі жінки бути про-
інформовані про потенційний ризик втрати кіст-
кової маси перед початком протиракової терапії. 
Терапія антирезорбентами в цієї категорії хворих 
рекомендована при значенні Т-показника <-2.

Висновок
Таким чином, у лікуванні онкологічних хво-

рих із застосуванням естроген- чи андрогенде-
приваційної терапії клінічно та патогенетично 
обґрунтовано використання антирезорбтивних 
препаратів, як у жінок у випадках раку молочних 
залоз, так й у чоловіків хворих на рак передміху-
рової залози. Вибір антиостео поротичного пре-
парату залежить від конкретної клінічної ситуа-
ції та очікуваного ефекту, а також потребує три-
валого моніторингу та спостереження.
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ОСТЕО ПОРОЗ У ПАЦИЕНТОВ СО ЗЛОКА-
ЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ

Поворознюк В.В., Быстрицкая М.А.,  
Орлик Т.В.

ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. 
Чеботарева НАМН Украины», 

Украинский научно-медицинский центр 
проблем остео пороза, Киев

Резюме. В статье описаны механизмы развития остео-
пороза у онкологических больных, получающих эстро-
ген- и андрогендепривационную терапию. Приведены ре-
зультаты клинических исследований по эффективности, 
безопасности и особенностям применения антиостео-
поротических препаратов у данной категории пациентов. 
Освещены тактика и мониторинг состояния костной тка-
ни на фоне длительного совместного применения депри-
вационных и антирезорбтивных препаратов.

Ключевые слова: остео пороз, рак молочной железы, 
рак предстательной железы, депривация, бисфосфонаты, 
минеральная плотность костной ткани.

OSTEOPOROSIS IN PATIENTS WITH 
MALIGNANT TUMORS

Povoroznyuk V.V., Bystritska M.A., Orlyk T.V.

SI «D.F. Chebotarev Institute of Gerontology 
NAMS of Ukraine», Kyiv

Summary. This article describes the mechanisms of 
osteoporosis in cancer patients receiving estrogen- and 
androgendeprivation therapy. The results of clinical studies 
on efficacy, safety and use features antiosteoporotic drugs in 
these patients. Deals with the tactics of monitoring the state 
of bone and background deprivation and prolonged use of 
antiresorptive drugs.

Key words: osteoporosis, breast cancer, prostate cancer, 
deprivation, bisphosphonates, mineral bone density.




