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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ПЗ – передміхурова залоза
РПЗ – рак передміхурової залози
ПТ – променева терапія
РПЕ – радикальна простатектомія
МЩКТ – мінеральна щільність кісткової тканини
АДТ – андроген-деприваційна терапія
мАДТ – медикаментозна андроген-деприваційна терапія
іАДТ – інтермітуюча андроген-деприваційна терапія
МАБ – максимальна андрогенна блокада
DXA – рентгенівська остеоденситометрія
ОСГ – остеосцинтиграфія
ЛГРГ – лютеїнізуючий гонадотропний релізінг гормон
ПСА – простатоспецифічний антиген
КТ – комп’ютерна томографія
РФП – радіофармпрепарат
99mTc-MDP – 99mTc-метилендофосфонат 
МРТ – магнітно-резонансна томографія
ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я
КМКОЦ – Київський міський клінічний онкологічний центр

ІМТ – індекс маси тіла

АРТ – антирезорбтивна терапія
БКР – баланс кісткового ремоделювання
SD – standart deviations
bALP – кісткова лужна фосфатаза 

CTX – С-телопептид колагену I типу

∑  – сума

s – стандартне квадратичне відхилення
ВСТУП
Актуальність теми. РПЗ є хворобою з одними з найвищих показників захворюваності та смертності. Найбільший відсоток випадків серед онкоурологічних нозологій в 2014 році, виявлених на 3-тій та 4-й стадіях, спостерігаються у хворих на РПЗ (23,5% та 18,1% відповідно) [33].

На момент встановлення діагнозу 2/3 пухлин передміхурової залози є місцево-поширеними або дисемінованими [9]. АДТ, яка досягається двобічною орхіектомією або призначенням агоністів або антагоністів ЛГ-РГ є стандартом лікування пацієнтів з метастатичним захворюванням на РПЗ, що також використовується для лікування неметастатичного та біохімічно-рецидивуючого РПЗ [134]. До ускладнень, що викликані побічною дією гормонотерапії, належать метаболічний синдром (цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія), кардіоваскулярні захворювання, когнітивні розлади, еректильна дисфункція, вазомоторні порушення (гарячі приливи) та зниження МЩКТ (остеопенія та остеопороз) [5, 186].
 Наслідки остеопорозу, що включають патологічні переломи, компресію спинного мозку і виснажливий біль в кістках, що потребують променевої терапії, антирезорбтивної терапії, хірургічного втручання, негативно впливають на якість життя і є причинами інвалідності та смертності [116, 138]. Слід відзначити, що АДТ знижує МЩКТ на 3 – 13% на рік, збільшуючи ризик перелому в 2 – 6 разів [168]. Особливо небезпечною гормональна терапія може бути для хворих, у яких раніше існував остеопороз, що призведе в подальшому до розвитку скелетних ускладнень [167].
РПЗ часто дає кісткові остеобластичні метастази [98, 155], в яких відбуваються не тільки процес кісткоутворення, але й остеолізу, так як відомі маркери кісткової резорбції (кальцій крові, кальцій сечі, паратгормон, тартрат-резистентна кисла фосфатаза, пірідолін сечі) при цьому завжди підвищені [4; 60; 125; 190]. 
DXA, що визнана ВООЗ як «золотий стандарт» діагностики остеопорозу, визначає МЩКТ, візуалізуючи поперековий відділ хребта та проксимальний відділ стегна, куди часто метастазує РПЗ [6, 28]. Це означає, що денситометрія може давати важливу інформацію щодо кісткових метастазів, для якої не впроваджені діагностичні критерії [23, 184].
Обмін у кістках лабораторно вивчають за допомогою спеціальних маркерів. До маркерів кісткового формування належать остеокальцин, карбокси- і амінотермінальний пропептид колагену I типу (PICP, PINP), лужна фосфатаза та її кістковий ізофермент (bALP). До маркерів кісткової резорбції – паратгормон, оксипролін, кальцій в сечі,  N і C — телопептиди молекул колагену I типу в сироватці крові та сечі, а також тартратрезистентна кисла фосфатаза. 
До цього часу не впроваджено скринінг та моніторинг остеопенії та остеопорозу за допомогою DХА та маркерів кісткового метаболізму у хворих, яким призначають АДТ. Також постає не вирішеною проблема вибору оптимального гормонального лікування РПЗ з найменш шкідливим впливом на кісткову систему. Не вивчено питання ефективного поєднання антирезорбтивних препаратів. Не визначено роль денситометрії у візуалізації окремих кісткових структур з підвищеною мінеральною щільністю кісткової тканини у комплексній діагностиці метастазів у кістках
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи відділу онкоурології ДУ «Інститут урології НАМН України» і тісно пов’язана з науковою темою «Удосконалити методи діагностики та лікування порушення мінерального обміну у кістках хворих на рак передміхурової залози, які отримують гормонотерапію. Відбір хворих та клініко-лабораторне обстеження хворих на рак передміхурової залози із визначенням клінічних, променевих, маркерних, гістологічних та молекулярних прогностичних критеріїв та зіставлення їх з результатами лікування»;  BК 72 за № державної реєстрації 0113U003014. Дисертаційна робота пройшла біоетичну експертизу (протокол засідання № 3 від 27.03.2012).
Мета дослідження: удосконалити діагностику порушень МЩКТ у хворих на РПЗ, що отримують гормонотерапію, шляхом використання рентгенівської остеоденситометрії та маркерів кісткового метаболізму; розробити методи корекції порушень мінеральної щільності.
Завдання дослідження: 
1. Оцінити дані рентгенівської денситометрії та маркерів кісткового обміну в хворих на рак передміхурової залози при призначенні андрогенної депривації з метою діагностики остеопенії та остеопорозу.

2. Визначити частоту проявів остеопенії ІІ – ІІІ ступеня у хворих на рак передміхурової залози при використанні різних методів лікування: після  двобічної орхіектомії, при прийомі агоністів гонадотропін-релізінг-гормону та призначенні бікалутаміду в дозі 150 мг/добу в монорежимі.

3. Визначити частоту проявів остеопорозу в хворих на рак передміхурової залози при використанні різних методів лікування: після двобічної орхіектомії, при прийомі аналогів гонадотропін-релізінг-гормону та призначенні бікалутаміду 150 мг/добу в монорежимі.

4. Оцінити вплив інтермітуючої гормональної терапії на мінеральну щільність кісткової тканини під час проведення антиандрогенного лікування та в період паузи.

5. Виявити залежність мінеральної щільності кісток поперекового відділу хребта та проксимальних відділів стегон за T-критерієм від змін пікового загального тестостерону під час інтермітуючої андроген-деприваційної терапії.
6. Визначити вплив на мінеральну щільність кісткової тканини антирезорбтивної терапії за схемами: монотерапія золедроновою кислотою або деносумабом, поєднання обох препаратів.
7. Дослідити ефективність антирезорбтивної терапії в залежності від динаміки змін рівня кісткової лужної фосфатази (bALP) та сироваткового С-термінального перехресно зв’язаного телопептиду коллагену 1 типу (CTX).

8. Розробити діагностичну модель ймовірності метастатичного ураження кісток на основі рентгенівської денситометрії.
Об’єкт дослідження – хворі на РПЗ, старші 60 років, яким проводили гормональну терапію. 
Предмет дослідження – остеопенія, остеопороз у хворих, які отримують АДТ; модель діагностики кісткових метастазів; антирезорбтивна терапія; відносний баланс кісткового ремоделювання.
Методи дослідження: клінічні, гістологічні, променевої діагностики (ультразвукова діагностика, рентгенівська денситометрія, радіоізотопна остеосцинтиграфія, оглядова рентгенографія, магнітно-резонансна, комп’ютерна томографія), лабораторні (загально-клінічні показники, простатоспецифічний антиген, загальний тестостерон, кісткова лужна фосфатаза, продукти деградації колагену 1 типу), статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів.
Доведено, що комбіноване застосування бісфосфонатів та інгібітора RANKL ліганди сприяє підвищенню мінеральної щільності кісткової тканини у хворих на РПЗ із урахуванням негативного впливу на кістки постійної андрогенної супресії.

Встановлено, що ефективність антирезорбтивної терапії визначається за динамікою коливань маркеру кісткової лужної фосфатази, що продукується остеобластами, та продуктів деградації колагену 1 типу внаслідок остеолізу. 

Вперше створено достовірну модель ймовірності діагностики кісткових метастазів для МРТ, яка враховує відхилення Т-критерію мінеральної щільності уражених кісткових структур на денситометрії за умови високої або різко вираженої гіперфіксації в них радіофармпрепарату на остеосцинтиграфії.
Практичне значення отриманих результатів. Запропоновано метод рентгенівської остеоденситометрії з метою діагностики та моніторингу МЩКТ у хворих на РПЗ, що дає можливість контролювати та корегувати низьку МЩКТ як основного фактора ризику переломів. 
Рекомендовано монотерапію бікалутамідом та інтермітуючу гормонотерапію серед груп хворих низького ризику прогресії РПЗ, що зменшує втрату МЩКТ і, відповідно, потребу в остеотропному антирезорбтивному лікуванні.

Для запобігання втрати МЩКТ розроблено алгоритм її моніторингу та рекомендації стосовно дієти та фізичного навантаження. Доведено ефективність поєднання антирезорбтивних препаратів із дієтою, фізичними вправами та профілактикою падінь для попередження розвитку або прогресування остеопорозу та виникнення переломів.

 Рекомендовано дослідження рівня bALP та CTX, що дає змогу проводити контроль за балансом кісткового ремоделювання під час антирезорбтивної терапії, який визначає її ефективність.

Запропоновано модель визначення ймовірності метастатичного ураження поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегна для МРТ із урахуванням середнього квадратичного відхилення Т-критерію МЩКТ на денситометрії, що сприяє диференційній діагностиці між вторинним ураженням кісток генералізованого РПЗ та доброякісно-запальними захворюваннями кісткової системи. 

Особистий внесок здобувача. Дисертація є науковою працею здобувача, робота виконана самостійно. Дисертантом особисто проаналізовано літературу за темою дисертації, проведено патентний пошук, визначено актуальність проблеми профілактики, лікування остеопенії та остеопорозу в хворих на рак передміхурової залози, що отримують гормонотерапію в Україні та за кордоном; сформульовано мету, визначено завдання дослідження для розв’язання відповідних проблем, підготовлено та оброблено фактичний матеріал, проведено клінічні дослідження. Дисертант проаналізував і провів статистичну обробку отриманих результатів, написав всі розділи роботи, зробив висновки та практичні рекомендації. 

Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації були викладені на засіданнях відділу онкоурології (Київ, 2013, 2014, 2015); апробаційній раді ДУ «Інститут урології НАМН України» (Київ, 2015); VI з’їзді Українського товариства радіаційних онкологів з міжнародною участю (Рівне, 2013); ХIII  міжнародній  конференції  молодих  вчених-медиків країн СНД (Алма-Ата, 2013); з’їзді асоціації урологів України (Трускавець, 2013); 68-й підсумковій науковій конференції професорсько-викладацького складу ДВНЗ «Ужгородський національний університет» (Ужгород, 2014); науково-практичній конференції молодих вчених «Інновація діагностики та лікування хворих на злоякісні пухлини» (Київ, 2014); науково-практичній конференції Українського товариства радіаційних онкологів за участю міжнародних фахівців «Актуальні питання радіаційної онкології в Україні» (Харків, 2014); школі по діагностиці та лікуванню раку передміхурової залози (Київ, 2014); конгресу Асоціації урологів України (Київ, 2015).   

Результати дослідження впроваджені та використовуються в клінічній практиці урологічного відділення Київського міського клінічного онкоцентру, відділу онкоурології ДУ «Інститут урології НАМН України», науково-дослідному відділенні пластичної та реконструктивної онкоурології ДУ «Національний інститут раку МОЗ України», урологічного відділення та міського онкоцентру Ужгородської центральної міської клінічної лікарні. 
Матеріали дисертації використані у лекціях для лікарів-курсантів кафедри хірургічних хвороб факультету післядипломної освіти ДВНЗ «Ужгородський національний університет».

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 17 наукових праць, із них 6 статей – у фахових наукових виданнях, в тому числі 2 cтатті – у фахових виданнях Казахстану та Словацької Республіки, 11 тез. Отримано 1 патент України на корисну модель. 

Структура дисертації обумовлена метою й завданнями дослідження та складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів і методів, трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел і додатку. Загальний обсяг роботи – 161 сторінка (з них основного тексту – 131 сторінка). Список використаних джерел нараховує 190 позицій, з яких 39 вітчизняні та країн СНД, 161 – іноземні. Робота ілюстрована 41 таблицею, 20 рисунками. 

РОЗДІЛ І
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Погляди на гормонотерапію рака передміхурової залози та її вплив на мінеральну щільність кісткової тканини
Стимуляція росту, функціонування та проліферація клітин ПЗ фізіологічно залежать від андрогенів. Невід’ємною складовою, що впливає на ріст та розвиток ракових клітин, є тестостерон, незважаючи на те, що він не є туморогенним [185]. Будь-яке лікування, яке призводить до пригнічення андрогенної активності, належить до АДТ. АДТ досягається шляхом хірургічної чи медикаментозної кастрації, або інгібіцією дії андрогенів блокадою андрогенних рецепторів антиандрогенами. Також ці механізми можна використовувати комбіновано аби досягти МАБ [96]. Хірургічна кастрація або двобічна орхіектомія все ще вважається «золотим стандартом» при проведенні АДТ, а всі інші види лікування є її модифікаціями. Шляхом видалення яєчок як основного джерела андрогенів досягається гіпогонадний статус хворих, при якому в крові визначається мінімальний рівень тестостерону (відомий як кастраційний рівень тестостерону – 20 нг/мл). Останнім часом із появою нових альтернативних методів медикаментозної кастрації частота використання двобічної орхіектомії дещо зменшилася [77]. У лікуванні РПЗ також використовують естрогени, які виявляють наступні властивості: зниження секреції ЛГРГ; інактивація андрогенів; безпосередня  супресія функції клітин Лейдіга; пряма цитотоксична дія на епітелій ПЗ (лише в експериментах in vitro) [140]. У ході проведення перших досліджень тестували оральний діетилстілбестрол дозою 5 мг/добу [63]. Однак лікування супроводжувалося високим ризиком смертності від серцево-судинних захворювань, у першу чергу пов’язаним із метаболізмом препарату в печінці та формуванням тромбогенних метаболітів [106]. Схема лікування мала терапевтичний ефект, який можна зіставити з кастрацією. 
Поява агоністів ЛГ-РГ дало можливість застосовувати переривчасту (інтермітуючу) терапію, коли тимчасова відміна андрогенної блокади призводить до значного зниження інтенсивності побічних ефектів [42, 58, 61]. У ряді досліджень показано, що застосування інтермітуючої гормональної терапії з абсолютним дотриманням тривалості ініціального періоду та подальшим контролем стану пацієнтів, як мінімум, не знижує ефективність лікування, але значно зменшує частоту побічних реакцій [42, 61]. У дослідженнях K. Akakura на андрогенних клітинних моделях (пухлина Shionogi щурів) показано, що придушення андрогенів веде до 20-кратного збільшення популяції стовбурових клітин і до 500-кратного збільшення андрогеннезалежних пухлинних клітин. АДТ також веде до втрати потенціалу пухлинних клітин до апоптозу [40]. Важливо відзначити, що переривчаста АДТ в три рази збільшує тривалість періоду до розвитку кастраційно-резистентного раку [137].
На момент встановлення діагнозу 2/3 пухлин ПЗ є місцево-поширеними або дисемінованим [9]. АДТ, яка досягається двобічною орхіектомією або призначенням агоністів або антагоністів ЛГ-РГ є стандартом лікування пацієнтів з метастатичним захворюванням на РПЗ і використовується з метою: зменшення пухлинної маси ПЗ; ефективного зниження інтенсивності метастазування; мінімізації ризику смертельних ускладнень РПЗ; паліативної терапії симптомів захворювання у хворих з прогресуючим метастазуванням [26, 134]. Антиандрогенний вплив на ПЗ в даний час практикується також в якості додаткового методу лікування при проведенні радикальної простатектомії і тазової лімфаденектомії або променевої терапії при біохімічному рецидиві. Зокрема, пацієнтам призначають ад’ювантне лікування з використанням агоністів ЛГ-РГ або антиандрогенів при біохімічному рецидиві після раніше проведеної терапії з лікувальною метою, що покращує безрецидивне і загальне виживаність [26, 131]. Крім того, набуває популярності гормональна терапія як метод лікування локальних форм РПЗ. В одній із публікацій відзначено, що в США з 2 млн. чоловіків з цим діагнозом приблизно 600 тис. (30%) отримують АДТ [164]. У зв’язку з цим особливо актуальною є оцінка токсичності АДТ під час і після її застосування. 
До ускладнень, що викликані побічною дією гормонотерапії, належать метаболічний синдром (цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія), кардіоваскулярні захворювання, когнітивні розлади, еректильна дисфункція, вазомоторні порушення (гарячі приливи) та зниження МЩКТ (остеопенія та остеопороз) [5, 186]. Гормональна терапія сприяє виникненню і прогресуванню дисфункціональних змін у гормонозалежних органах організму, які призводять до порушення мінерального обміну в кістках та виникненні остеопорозу. Остеопороз характеризується зниженням МЩКТ, порушенням мікроархітектоніки кісткової тканини, збільшенням крихкості кістки і зростанням ризику переломів, що може призвести до непрацездатності. Ускладнення зі сторони скелету, що включають  патологічні  переломи, компресію спинного мозку і виснажливий біль в кістках та потребують променевої терапії, антирезорбтивної терапії, радіофармтерапії, негативно впливають на якість життя і є причинами інвалідності та смертності [116, 138]. 
В основі негативного впливу АДТ на МЩКТ лежать складні і не повністю досліджені процеси порушеної взаємодії кістки як органу та статевих гормонів, вироблення яких пригнічують у хворих на РПЗ [27]. Вплив андрогенів на клітини кістки регулюється трьома основними факторами: b-трансформуючим фактором росту, інсуліноподібним  фактором росту (ІФР) й інтерлейкіном-6 (IL-6) [181]. Андрогени можуть сприяти збереженню кісткової структури, індукуючи b-трансформуючий фактор росту і ІФР, які сприяють посиленню формування кістки, або інгібуючи IL-6, який стимулює остеокластогенез [99]. У дорослих чоловіків з затримкою статевого дозрівання знижена пікова маса кістки, а також МЩКТ кісток хребта, стегна і радіальних кісток [60, 69, 84]. В одному з досліджень за участю здорових літніх чоловіків було виявлено, що естріол є основним стероїд-регулюючим фактором. Тестостерон і естріол, незалежно один від одного, підтримують формування кістки [62, 82, 120]. Результати декількох досліджень показали на існування зв’язку між низькими сироватковими рівнями тестостерону у чоловіків і переломами [46, 91, 173]. Слід зазначити, що у чоловіків з низькими рівнем естріолу і тестостерону ризик перелому шийки стегна був найвищим [44, 47, 52, 90, 115, 130]. 
Використання АДТ з часом може призводити до серйозної  втрати МЩКТ, що, у свою чергу, знижує якість життя хворих на РПЗ [55, 121].  Більше 70% цих чоловіків є старшими 65 років, будучи вже у групі ризику остеопорозу, з наявним субклінічним дефіцитом вітаміну Д3, або з іншими медичними проблемами, які збільшують ризик ураження скелету [80]. Хворі на неметастатичний РПЗ, що отримують постійну АДТ, можуть мати суттєву втрату МЩКТ у перші 6 – 12 місяців від початку гормонотерапії, до 10% за 2 роки з щорічним зниженням МЩКТ від 1,4 – 4,6% у поперековому відділі хребта, від 0,6% до 3,3% у кінцівках, від 0,7 – 3,9% у шийці стегна АДТ [87, 115, 127]. Співвідношення шансів (СШ) набути остеопороз значно вища у хворих, які знаходяться на постійній гормонотерапії (співвідношення шансів: 2,14; p=0,032), ніж у тих, що отримують інтермітуюче ліування [128]. 
РПЗ може також призводити до зниження МЩКТ через незначну гіперактивність паратгормону. Близько 40% чоловіків, хворих на РПЗ, мають остеопороз, і це більше, ніж у чоловіків контрольної групи без РПЗ відповідного віку, у яких МЩКТ на 20,6% вища [100, 145].
Перелом хребта, пов’язаний з остеопорозом, часто призводить до хронічного болю. Навіть клінічно безсимптомні процеси зниження МЩКТ підвищують ризик переломів у майбутньому (як хребта, так і шийки стегна), кіфозу, обмежують функції легень та фізичну активність [143]. Скориговане СШ на виникнення переломів з поточним та минулим використання AДT становить 1,71 (95% довірчий інтервал (ДІ): від 1,13 до 2,58)) і 2,42 (95% ДІ: від 1,42 до 4,12) відповідно [160]. Значно більше переломів виникають у чоловіків, які отримували AДT (19,4%), ніж у тих, хто не отримував (12,5%, р<0,001) [161, 171]. У хворих після кастрації 5-річний ризик перелому хребта і шийки стегна був у 2,2-рази вище, ніж у пацієнтів, що не були оперовані (р<0,001) [103]. Порівнювали результати обстеження 19079 чоловіків, старших 66 років, які отримували АДТ протягом не менше 6 місяців або яким була виконана двобічна орхіектомія з контрольною групою, яка не отримала АДТ. Ризик переломів у першій групі був вищий (ОР 1.65; 95% ДІ 1.53-1.77) [43]. У хворих на РПЗ, які зазнавали кісткових переломів, спостерігається вища загальна смертність [138, 161]. З усіх випадків перелому шийки стегна третина виникає у чоловіків. Згідно з аналізом 3981 випадку переломів шийки стегна, 1-річна смертність серед чоловіків, старших 60 років після перелому стегна, склала 37,5%, перевищивши смертність серед жінок (28,3%, р <0,001) [107]. Таким чином, переломи на фоні АДТ є самостійними предикторами, що зменшують виживаність у хворих на РПЗ.
Серед клініцистів немає єдиної думки про ефективність і ступеня вираженості ускладнень різних схем гормональної терапії, відсутній єдиний алгоритм оцінки МЩКТ, що відповідає таким вимогам, як висока ефективність, безпека (мінімальна кількість ускладнень, мінімальне променеве навантаження на пацієнта) і економічність. Суперечливими є результати досліджень у виборі виду АДТ з найменш шкідливим впливом на МЩКТ. За даними одних дослідників, серед 125 хворих на РПЗ остеопороз виявлений у 25 в групі двобічної орхіектомії (58,1%), і у 27 (32,9%), що отримували агоністи ЛГ-РГ, тобто переважали хворі з остеопорозом, яким виконували хірургічну кастрацію [17]. Інші автори зазначали, що при обстеженні 250 хворих на місцево-поширений неметастатичний РПЗ АДТ за схемою орхіектомія + флуцином сприяє зниженню МЩКТ у 33,3% випадках, за схемою золадекс + флуцином - у 50% і за схемою касодекс (бікалутамід) –у 33,5% випадків, тобто найбільш шкідлий вплив на МЩКТ має призначення агоністів ЛГ-РГ та антиандрогенів [1,36]. Антиандрогени інгібують дію дигідротестостерону і тестостерону на органи-мішені шляхом конкурентного зв’язування з андрогенними рецепторами ПЗ [183]. Бікалутамід – потужний нестероїдний антиандроген, що збільшує сироватковий рівень естрадіолу шляхом збільшення кількості андрогенів, доступних для ароматизації в додаткових залозистих тканинах, а також прямої стимуляції секреції естрадіолу в яєчках під вплив підвищеного рівня гонадотропіну [182]. Серед 805 пацієнтів з метастатичним РПЗ перевага у виживаності на 6 тижнів більша спостерігалася у пацієнтів після кастрації, ніж у тих, які приймали бікалутамід 150 мг [180]. Kaisary R. та ін. зазначали значно кращу якість життя в групі «бікалутамід» і запропонували монотерапію бікалутамідом 150 мг в якості першої лінії для пацієнтів з метастатичним РПЗ, для яких медикаментозна кастрація не була прийнятною [108]. Необхідно зважати на те, що низька загальна виживаність після кастрації пов’язана з високою захворюваністю і смертністю внаслідок остеопоротичних переломів. За даними DXA МЩКТ за 2 роки знизилася на 5,1% та на 0,5% у групі хворих, які приймали агоністи ЛГ-РГ та бікалутамід у дозі 150 мг відповідно [183]. Sieber P. та ін. рандомізували 103 хворих на неметастатичний РПЗ на групу пацієнтів, що приймали бікалутамід у дозі 150 мг/добу та групу хворих, яким проводили медикаментозну кастрацію [162]. МЩКТ вимірювали з інтервалом у 6 міс. Через 2 роки МЩКТ поперекового відділу хребта та шийки стегна знизилися на 5,4% і 4,4% відповідно в групі хворих, що приймали агоністи ЛГ-РГ і підвищилась на 2,4% і 1,1% відповідно у групі, що отримували бікалутамід у дозі 150 мг/добу. Отже, монотерапія бікалутамідом може забезпечити привабливу альтернативу, що попереджатиме втрату МЩКТ у хворих на РПЗ з остеопорозом перед початком АДТ, що мають високий ризик переломів.
МЩКТ рідше визначають у чоловіків, ніж у жінок, тому лікування остеопорозу та профілактика виникнення переломів у представників сильної статі недостатньо вивчені [89]. Тим не менш, визначення МЩКТ однаково необхідне для прогнозування переломів як у жінок, так і в чоловіків, оскільки остеопороз може тривало не мати клінічних симптомів, а маніфестувати переломами: вертебральними, шийки стегнової кістки або іншими переломами різної локалізації [105, 187].  З огляду на це стратегія скринінгу повинна бути зосереджена на виявленні чоловіків групи ризику остеопорозу та визначення його причин. На сьогодні в діагностиці остеопорозу особливу увагу приділяють наявності факторів ризику остеопорозу та остеопоротичних переломів незалежних від МЩКТ, які, в свою чергу, поділяють на основні та додаткові. До основних факторів ризику належать наявність попередніх переломів після 40 років, особливо компресійних переломів хребців; прийом глюкокортикоїдів понад 3 місяці та вік, старше 65 років; до додаткових – хвороби, що асоціюються з низькою МЩКТ, спадковість (переломи в батьків), зловживання алкоголем, первинний або вторинний гіпогонадизм, низьку масу тіла (ІМТ < 20 кг/м2), тютюнопаління, АДТ. Поєднання вказаних факторів суттєво підвищує ризик остеопорозу та його ускладнень і потребує застосування своєчасних лікувально-профілактичних заходів [8]. 
Таким чином, проблема остеопорозу в чоловіків є не менш важливою, ніж у жінок. Остеопоротичні переломи не рідкісні серед чоловіків літнього віку, і, як правило, вони асоціюються з високим рівнем функціональних порушень і смертністю. Більш ніж у 1/3 чоловіків літнього віку наступний рік після перелому стегна закінчується смертю. Часто причину остеопорозу встановити не вдається, незважаючи на великі діагностичні можливості [15]. Незважаючи на потенційно серйозні ускладнення остеопорозу та остеопенії, гіподіагностика та лікування зниженої МЩКТ має місце у хворих на РПЗ. Результат ретроспективного аналізу за участю 174 хворих на неметастатичний РПЗ, які отримували АДТ, виявив, що лише 34% з усіх хворих отримали рекомендації щодо профілактики, моніторингу та лікування остеопорозу, і тільки у 13% була проведена DXA кісток скелету [31]. При дослідженні пацієнтів з больовим синдромом у спині акцент робиться на виключенні метастатичного ураження кісток методом радіоізотопної ОСГ. При негативних результатах ОСГ і стабільно низькому ПСА лікарі часто заспокоюють і не скеровують пацієнтів на подальше дообстеження. При цій ситуації іноді оглядова рентгенографія та DXA можуть бути корисними, виявивши підвищену крихкістю хребців, що свідчить про остеопороз, який необхідно лікувати для запобігання переломів [183]. 
1.2. Діагностика остеопорозу у хворих на рак передміхурової залози
До порушення МЩКТ у хворих на РПЗ розглядають зниження МЩКТ, що призводить до остеопенії та остеопорозу, а також підвищення МЩКТ, що може спостерігатися при остеобластних метастазах. Для діагностики остеопорозу повинні враховуватись наступні критерії: 
1) анамнестичні (спадковість, фактори ризику, супутні хвороби, медикаменти, зовнішні фактори); 
2) клінічні прояви та дані об’єктивного обстеження (порушення постави, зниження зросту, переломи при мінімальній травмі); 
3) рентгенологічні (витончення кортикального шару трубчастих кісток, ознаки переломів і компресій хребців); 4) денситометричні; 5) лабораторні.
До клінічних проявів зниженої МЩКТ або остеопорозу належать: 
1) гостра або хронічна біль в спині або попереку (неспецифічна ознака);

 2) зниженням зросту (на 2 см за рік або на 4 см і більше за життя); 
3) збільшення грудного кіфозу; 4) зменшення відстані між реберними дугами і гребенями клубових кісток менше ширини 2 пальців; 5) поява відстані між стіною і потилицею при вимірюванні зросту [30].
У діагностиці остеопорозу використовують оглядову та прицільну рентгенографію. На рентгенограмах візуалізуюється витончення кортикального шару; крупнопетлистий малюнок кістки; зменшення інтенсивності тіні тіл хребців, кількості горизонтальних трабекул, товщини кортикального шару, товщини суглобових поверхонь хребців, поява і посилення деформації тіл хребців; наявність спонтанних переломів хребців або переломів після мінімальної травми [11, 34, 149]. Негативним аспектом рентгенографії  є низька чутливість – для діагностики остепорозу необхідно зниження МЩКТ до 20 – 40% [30].
Найбільш чутливими і точними методами діагностики остеопорозу є кількісні методи визначення мінеральної кісткової маси (виражається в г/см) і МЩКТ (виражається в г/см2), до яких відносяться фотонна, рентгенівська й ультразвукова денситометрії та кількісна КТ [25, 30].
Для оцінки МЩКТ використовують рентгенівські, радіоізотопні й ультразвукові денситометри. Ізотопні і рентгенівські денситометри поділяються на моноенергетичні і двохенергетичні. Монохроматичні рентгенівські та ізотопні денситометри призначені для визначення показників МЩКТ в периферичних відділах скелета (в основному, в кістках передпліччя і п’яткових кістках). На двохенергетичних рентгенівських і радіоізотопних денситометрах можна проводити вимірювання не тільки в периферичних, але й у центральних відділах скелета [6]. Перевага віддається двохенергетичній DXA через більш високу точність (1%) і швидкість вимірювання (6 хв) та низького променевого навантаження (3 мкЗ). У двохенергетичній DXA не потрібно регулярно замінювати джерело іонізуючого опромінення [113]. 
На апараті DXA джерелом фотонів служить рентгенівська трубка, яка дозволяє інтенсифікувати потік випромінювання. Метод базується на розходженні в поглинанні випромінювання електромагнітних хвиль низької та високої енергій кістковою тканиною і оточуючими м’якими тканинами. Оскільки фотони низької енергії послаблюються в тканинах більшою мірою, ніж фотони високої енергії, кістка дає більш високу контрастність в поглинанні променів. Результати DXA виражаються в грамах мінералів на одиницю сканованої області (г/см2 – МЩКТ) [57]. DXA, порівняно з ізотопною денситометрією, дає краще зображення області сканування і забезпечує більш чітку візуалізацію міжхребцевих дисків при дослідженні поперекового відділу хребта [113]. 
Двохенергетична DXA визнана ВООЗ як «золотий стандарт» діагностики остеопорозу. Оцінка МЩКТ проводиться у чоловіків віком 50 років і старшим переважно за Т-критерієм, молодшим 50 років –  переважно за Z-індексом [59, 139, 189]. DXA має кілька переваг: метод може бути використаний для вимірювання МЩКТ в декількох ділянках, має низький рівень опромінення, незначну вартість обстеження і швидко проводиться. Недоліком DXA є нездатність розрізнити окремо МЩКТ кортикального та трабулярного шарів кістки, і з цієї причини МЩКТ може бути хибно збільшене при наявності остеоартриту [165]. Кількісною КТ можна виміряти МЩКТ кортикальних та трабекулярних структур окремо. Однак це обстеження менш доступне і дороговартісне [10]. 
Для визначення остеопорозу у чоловіків у віці 50 років і старших ВООЗ рекомендує метод, який використовують для жінок, а саме –  класифікацію порушення МЩКТ на основі Т-критерію. Т-критерій – це число SD МЩКТ вище або нижче середнього значення пікової кісткової маси 20-40-річних кавказьких чоловіків [109] (табл. 1.1). 
Таблиця 1.1
Класифікація зниженої МЩКТ на основі Т-критерію [187] 
	Діагноз
	МЩКТ

	Норма
	В межах 1 SD від значення середнього показника молодих здорових дорослих (Т > -1 SD)

	Низька МЩК (остеопенія)
	Між -1 SD та -2,5 SD від показників молодих здорових дорослих (Т від -1 до -2,5 )

	Остеопороз
	Нижче - 2,5 SD від показників молодих здорових дорослих
(Т – < -2,5)

	Важкий остеопороз
	Т < -2,5 SD з рентгенологічно підтвердженим переломом


Значення Т-критерію поперекового відділу хребта, шийки стегна або стегна в цілому менше або дорівнює -2,5 визначається як остеопороз; значення Т від -1,0 до -2,5 вважається низькою кістковою щільністю (остеопенія) [109]. Визначення МЩКТ показано чоловікам, старшим 65 років та чоловікам, молодшим 65 років, із факторами ризику переломів; з переломами кісток при мінімальній травмі в анамнезі; із захворюваннями, що впливають на метаболізм кісток; у випадках прийому медикаментів, що впливають на обмін кальцію в кістках (у тому числі АДТ); для контролю ефективності АРТ [142]. 
Враховуючи зростання захворюваності остеопоротичними переломами у чоловіків, які знаходяться на АДТ, і підвищену смертність, вчені розробляють алгоритми скринінгу остеопенії та остеопорозу. Варто зазначити, що тільки у 7,5% пацієнтів, які отримували AДТ, визначали МЩКТ до початку впровадження протоколів скринінгу [178]. Частота проведення DXA збільшилася тільки до 25% після застосування протоколів. Згідно з деякими рекомендаціями МЩКТ повинна виконуватись кожні 6 – 12 місяців – у хворих з початковою остеопенією або остеопорозом та кожні 1 – 2 роки – у пацієнтів з нормальною початковою МЩКТ [49, 78].
Для порівняння лікування та спостереження хворих на РПЗ із пониженим МЩКТ наведено рекомендації медичних установ Канади (табл. 1.2). 
Таблиця 1.2
Практичні рекомендації установ охорони здоров’я провінцій Канади для лікування зниження МЩК у хворих на РПЗ, що отримують АДТ [41] 
	Медична установа провінції  Канади
	Рекомендації

	Alberta Health Services [41]
	1. Пацієнтам з тривалістю АДТ більше 6 місяців золедронова кислота або деносумаб призначають при  остеопорозі (Т-критерій  ≤ - 2,5).
2. Пацієнтам з остеопенією (Т-критерій від -1 до -2,5) та високим ризиком переломів DXA виконують кожні 6 міс або кожні 12 міс. для середнього та низького ризику переломів.
3. Для пацієнтів з Т-критерій >-1 DXA виконують кожні 12 міс. (високий ризик) або  24 міс. (низький ризик).
4. Всі хворі приймають кальцій 1500 мг і віт. Д3 800 Од щодня. 

	BC Cancer Agency [48]
	1. DXA кожні 2 роки у пацієнтів з остеопенією; ті, хто мають інші фактори ризику зниження МЩКТ DXA кожні 18 місяців.
2. Фізичні вправи, переважно з силовим навантаженням. 
3. Кальцій 1500 мг і віт. Д 800 Од щодня


Alberta Health Services рекомендує проведення DXA перед початком АДТ з прогнозованою тривалістю АДТ більше 6 місяців, 1 раз у рік хворим з МЩКТ в межах норми або через 6 місяців, у кого визначалась остеопенія [41]. BC Cancer Agency рекомендує DXA, якщо AДT триватиме більше 6 місяців: кожні 24 місяці – для хворих на РПЗ, що отримують АДТ, або кожні 18 місяців, якщо існують додаткові фактори ризику для швидкої втрати МЩКТ [48]. 

Крім визначення МЩКТ, розроблена спеціальна програма оцінки ризику переломів на основі інших клінічних факторів – Fracture Risk Assessment Tool, або FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX/). FRAX використовують для оцінки ймовірності виникнення перелому від остеопорозу через 10 років, беручи до уваги клінічні фактори: стать, вік, індекс маси тіла до перелому, спадковий анамнез переломів у батьків, тривале використання кортикостероїдів, ревматоїдний артрит, куріння, споживання алкоголю, стан МЩКТ шийки стегна або вторинні причини остеопорозу, в тому числі AДT [110, 188]. Залежно від величини імовірності виникнення перелому через 10 років розрізняють низький рівень ризику (менше 10%), помірний ризик (10% ‒ 20%) і високий ризик (понад 20 %) остеопоротичного перелому. Лікування остеопорозу застосовують при високому ризику. FRAX краще сприяє у виборі тактики лікування остеопорозу, ніж суто визначення МЩКТ у хворих на РПЗ, що отримують АДТ [85, 110, 142]. На жаль, FRAX не відкалібрована для використання в Україні через недостатньо поданих статистичних даних переломів.
Лабораторні дослідження поділяються на 3 групи: 1) спрямовані на оцінку стану мінерального обміну і кальцій-регулюючих гормонів;                 2) призначені для оцінки маркерів кісткового метаболізму; 3) додаткові методи, що дозволяють визначити причину вторинного остеопорозу (визначення периферичних тропних гормонів; біохімічних показників функції печінки і нирок) [13, 141].
Оцінка стану мінерального обміну здійснюється, в першу чергу, за допомогою дослідження кальцію сироватки крові та сечі. Фізіологічно найбільш важливим є іонізований кальцій, рівень якого підтримується паратгормоном, кальцитоніном і вітаміном Д3 [24, 149]. При первинному остеопорозі рівень кальцію в крові звичайно в межах норми (2,2 – 2,7 ммоль/л), при гіперпаратиреозі, тиреотоксикозі, прийомі вітаміну Д3 може визначатися підвищення рівня кальцію, при остеомаляції, дефіциті вітаміну Д3 – його зниження. Підвищена екскреція кальцію з сечею натщесерце характерна для злоякісних новоутворень, первинному гіперпаратиреозу, гиперкортицизму [13]. Гіперкальціємія є показанням до визначення рівня паратгормону (норма 9,5-75 нг/мл). Збільшення паратгормону відбувається при первинному гіперпаратиреозі (в 2-12 разів), вторинному гіперпаратиреозі, псевдогіперпаратиреозі – коли рецептори не чутливі до паратиреоїдного гормону [149].
Маркери кісткового метаболізму поділяються на маркери кісткового утворення та маркери кісткової резорбції. До маркерів кісткового формування належать: лужна фосфотаза, остеокальцин сироватки крові, пропептид проколагена I типу [25]. Лужна фосфатаза представлена трьома ізоферментами – кістковою, печінковою і нирковою. Кісткова лужна фосфатаза становить до 50% від загальної. Підвищення рівня лужної фосфатази у хворих на остеопороз може свідчити про виникнення нових переломів кісток, зустрічається при первинному і вторинному гіперпаратиреозі, хвороби Педжета (деформуючий остеїт), кісткових метастазах [64]. Білок остеокальцин (норма 3,1 – 13,7 нг/мл) виробляється остеобластами і одонтобластами і є найбільш специфічним маркером остеобластичної активності. Підвищення рівня остеокальцину при первинному остеопорозі зустрічається у пацієнтів з високим рівнем кісткового обміну і може свідчити про підвищений ризик переломів [64, 74, 75]. При ендогенному гіперкортицизмі, гіперпролактинемічному гіпогонадизмі, остеомаляції, ниркової остеодистрофії рівень остеокальцину знижений [157]. Норма остеокальцину становить 3,1 – 13,7 нг/мл.
До маркерів кісткової резорбції належать оксипролін сечі, вільний піридиновий колаген поперечних з’єднань, пірідинолін, дезоксипіридинолін, N-телопептид сечі, С-телопептид крові, продукти розпаду С-телопептиду в сечі, тартратрезистентна кисла фосфотаза, галактозилоксилізин [79]. Підвищення екскреції відбувається при первинному остеопорозі з підвищеним кістковим ремоделюванням, остеомаляції, гіперпаратиреозі, акромегалії, стероїдному остеопорозі [64, 81]. Визначення колагенових поперечних з’єднань має переваги перед визначенням оксипроліна з таких причин: не вимагається обмежень у дієті, некістковий колаген не впливає на вміст у крові поперечних з’єднань. Простежується позитивна кореляція між рівнем екскреції колагенових поперечних з’єднань і гістоморфометричними показниками кісткової резорбції [75]. 
У практичній роботі оцінка кісткового метаболізму важлива для вибору медикаментозного лікування остеопорозу та оцінки ефективності проведеної терапії, прогнозування швидкості втрати кісткової маси [53]. Так, у пацієнтів з високим кістковим обміном доцільно проводити лікування препаратами, що знижують швидкість кісткової резорбції – бісфосфонатами, деносумабом тощо [29, 74].
1.3. Значення променевих методів оцінки стану кісткової системи у хворих на рак передміхурової залози з підозрою на кісткові метастази
Метастази РПЗ у кістки в основному остеобластичні, хоча трапляються й літичні вогнища.  Близько 80% всіх метастатичних ушкоджень розташовані в осьовому скелеті (кістки черепа, хребет, ребра, кістки тазу). У пацієнтів із встановленим діагнозом РПЗ вогнища, виявлені у хребті, в 60% випадків є метастатичними [98, 135].
Відомим методом діагностики метастатичного ураження скелета є проекційна рентгенографія ураженої метастазом РПЗ кістки, де відображається втрачений структурний малюнок, гомогенна інтенсивна тінь з нерівномірним нечітким контуром розмірами від декількох міліметрів до декількох сантиметрів, при цьому контур кістки є шорсткуватий [18].  Кісткові остеобластичні метастази візуалізуються в асиметричній формі з великими ділянками ущільнення і у вигляді вогнищ, які мають округлу форму, що частіше не перевищують 2-3 см в діаметрі, чітко обмежені, але в деяких ділянках злиті між собою. Недоліком рентгенологічного методу є те, що для отримання достовірного діагнозу необхідно більше 30% бластичного або літичного ураження хребця і мати розміри деструкції від 1 см і більше. Недостатня чутливість рентгенологічного методу у виявленні змін на ранніх стадіях хвороби, низька специфічність, а також відсутність інформації про м’якотканинний компонент метастазу значно знижує його діагностичну цінність і може використовуватися лише як допоміжний метод діагностики метастатичного ураження.
Високу здатність до раннього розпізнавання кісткових метастазів має КТ, що дозволяє оцінювати МЩКТ при накопиченні контрасту в пухлинній тканині. Спіральна КТ дозволяє побачити вогнище метастазу розміром 2 – 3 мм в діаметрі. Однак існує ряд технічних факторів, що обмежують виявлення метастазу за допомогою КТ. Це обмежена просторова роздільна здатність КТ, яка утрудняє аналіз невеликого за розмірами хребетного каналу; артефакти від високої МЩКТ хребців; наявність у пацієнта сколіозу або кіфозу, що утруднює адекватне розміщення його на сканері при проведенні дослідження [35]. Для більшості клінік та пацієнтів в Україні КТ є не доступною та дорого вартісною. Крім того, КТ дає значне променеве навантаження, що становить 6 мЗв при однократному обстеженні хребта [10]. Таким чином, КТ широко не використовується в діагностиці метастазів скелету через особливості анатомічної будови хребта (невеликого поперечного розміру, значної поздовжньої протяжності, наявності різних анатомічних структур близьких за щільністю). 
Серед інформативних методів діагностики метастазів РПЗ в кістки важливу роль відіграє МРТ, яка дозволяє отримати чітке зображення кісток і м’яких тканин, забезпечуючи більшу контрастність зображення тканин і можливість отримання зображень сагітальних і фронтальних зрізів. МРТ виключає ризик, пов’язаний з рентгенівським опроміненням. Метастази РПЗ характеризуються більш низьким МР-сигналом по відношенню до губчастої речовини нормальної кісткової тканини і мають гіпоінтенсивну структуру в Т1 та гіперінтесивну в Т2-зображеннях, що характерно для остеобластичних метастазів [20]. О.В. Щербина та співав. (2002) провели порівняльне обстеження 106 пацієнтів, у яких були явні або підозрілі на наявність метастатичних зміни в кістках таза і хребта. При порівняльній оцінці чутливість МРТ і КТ склали 87 і 60% відповідно [21]. За даними інших авторів, чутливість МРТ з контрастуванням у визначенні вторинного злоякісного ураження скелета становить 92,6%, специфічність – 85,7% [35]. Аналіз даних МРТ показав перевагу даного методу в порівнянні з іншими діагностичними методами (рентгенографія, ОСГ, КТ) в уточненні метастатичного ураження кісток, особливо в диференціальної діагностики вогнищ посттравматичного, постзапального та злоякісного генезу. 
Незважаючи на досконалість МРТ в діагностиці метастазів РПЗ в хребет, цей метод має певні обмеження. Зазвичай проведення МРТ не рекомендується відразу ж після гострих травм або пошкоджень. Одним із обмежень МРТ є нездатність методу послідовно диференціювати гострий травматичний або гострий остеопоротичний компресійний перелом від патологічного [107]. Визначення природи перелому має принципове значення при виборі тактики лікування у пацієнтів із загрозою лікворного блоку і компресією спинного мозку. Викликає складність оцінка поодинокої зони гіперінтенсивного сигналу з розмитими контурами у пацієнтів з онкоанамнезом. У цих випадках вирішальне значення має характер циркуляції контрастного препарату в патологічному вогнищі [32]. Під час МРТ необхідно видалити з тіла пацієнта всі фіксувальні пристрої або апарати життєзабезпечення, що не завжди можливо в подібних ситуаціях. Крім цього, це дослідження є дорого вартісним і займає більше часу, ніж інші методи візуалізації. МРТ з контрастуванням не показано при хронічній нирковій недостатності: в цьому випадку порушується виведення препарату з організму. Ще деякі обмеження – непереносимість контрастної речовини: можливий розвиток алергічної реакції, надмірна вага (апарат МРТ має обмеження за вагою, зазвичай, у межах 110 – 150 кг) [151].
Відомий також метод радіоізотопної ОСГ з використанням радіоізотопу 99mTc–MDP у діагностиці метастазів РПЗ у кістки [68]. ОСГ проводять за допомогою 2-детекторної гамма-камери з низькоенергетичним коліматором із високою роздільною здатністю. Зображення скелета в передній та задній проекціях одержують через 2 – 3 години після внутрішньовенного введення 99mTc–MDP. Кісткові метастази на скануванні відображаються у вигляді ділянок підвищеного поглинання з характерним візерунком численних та спорадичних уражень осьового та периферичного скелету. Накопичення радіоізотопу залежить від місцевого кровоплину і реакції остеобластів на руйнування кістки метастазом. 99mTc–MDP приєднується до кристалу гідроксиапатиту кістки, що спостерігається переважно в остеобластичних та значно рідше в літичних вогнищах. Це пов’язано зі спробою відновлення кістки, і тому з’являються зони накопичення РФП на сканах. На сцинтиграфії кісткові метастази РПЗ – це переважно множинні й рідше поодинокі локальні зони високого накопичення РФП («гарячі» вогнища»). Рівень накопичення препарату 170% і вище вважають ознакою наявності метастазів. Для остеобластичних метастазів характерні високі рівні накопичення РФП. В окремих випадках спостерігаються метастатичні вогнища з накопиченням РФП 300 – 400% і вище. При дрібних множинних метастатичних вогнищах можлива картина «суперскана», тобто практично рівномірного підвищеного накопичення РФП у всіх ділянках скелета. В інтерпретації ОСГ велике значення має розподіл і локалізація вогнищ [38]. Деякі автори показують кращі діагностичні можливості ОСГ в порівнянні з рентгенографією при ранньому виявленні метастазів у кістках зі специфічністю 64 – 70% та чутливістю 87 – 93%         [2, 12, 37].
Однак Roberts M., Hayward J. критично оцінюють ОСГ, посилаючись на її низьку чутливість (50%) [152]. Demirkan B. вважає, що через низьку специфічність ОСГ можна використовувати тільки для відбору хворих на рентгенографію [76]. Кісткові переломи, дегенеративні зміни, запальні захворювання кісткової системи, травматичні пошкодження кісток, доброякісні пухлини кісток (остеоми, енхондроматоз, фіброзна дисплазія, екзостози, гемангіома хребця, коксартроз, реактивний синовіїт) можуть давати на ОСГ хибно-позитивні результати [179]. Ділянки з високим кровообігом і підвищеним кістковим обміном (при переломах, інфекції, гіперпаратиреозі) теж виглядають на ОСГ як «гарячі вогнища». Після перелому кістки спостерігається підвищене накопичення радіонукліду, яке нормалізується через 24 місяці (диференціація між старими та свіжими компресійними переломами хребців). Метастази можна відрізнити від свіжих компресійних переломів хребців тільки тоді, коли вони виявляються також і в периферичному скелеті. Візерунок розподілу радіонукліда при метастазах випадковий, при остеопорозі рівномірний в типових місцях – ребрах, хребцях. Біль у стегнах у хворих на РПЗ повинен бути приводом для ОСГ тому, що дає можливість виявити прихований перелом шийки стегна, що може бути пов’язаний з остеопорозом або з наявним метастазом. Дифузне підвищення накопичення радіонукліда в усьому скелеті говорить про ниркову остеопатію або остеомаляцію, з «гарячими вогнищами» в області лозерівских зон [3]. Для уточнення характеру враження кісток визначають індекс накопичення РФП (%) між вогнищем (зоною інтересу) і еталонної областю (місце введення препарату, 100%). За значенням індексу розрізняють чотири ступені: I ступінь – незначна (індекс накопичення 115-125%); II – помірна (індекс накопичення 125-150%); III – висока (індекс накопичення 150-170%);             IV ступінь – різко виражена (індекс накопичення вище 170%). I та ІІ ступені гіперфіксації РФП більш характерні для доброякісних, запальних та дегенеративно-дистрофічних захворювань кісткової системи; III ст. – підозрілі вогнища, IV – метастатичні ураження [16]. Також важливо проводити диференційну діагностику кісткових метастазів РПЗ з іншими захворюваннями кісток при наявності поодиноких вогнищ накопичення РФП в скелеті, поєднуючи декілька діагностичних методів візуалізації [22].
У вивченні найбільш поширеного метаболічного захворювання кісток скелета остеопорозу в клінічній практиці застосовують DXA. Завдяки своїм перевагам – малої поглиненої дози, швидкості і високої точності сканування (час дослідження, наприклад, поперекового відділу хребта – 3 хв), низькій дозі опромінення (від 1 мкЗв на одне сканування при дослідженні хребта в передньозадній проекції до 6 мкЗв при скануванні стегна, що трохи перевищує природній фон) – DXA широко застосовується для виявлення зон зниження МЩКТ з метою попередження переломів, здійснення тривалого контролю за ходом лікування, в тому числі при оцінці ефективності застосування бісфосфонатів, гормональної терапії. Використання ж DXA у хворих із злоякісними пухлинами без кісткової патології, а також з первинними або вторинними ураженнями скелета до теперішнього часу практично не проводили. Основою для використання DXA в діагностиці кісткової патології в онкологічних хворих, крім перерахованих вище факторів, є висока точність вимірювання МЩКТ, яка змінюється при наявності первинної пухлини кістки або кісткових метастазів [14]. 
Оптимальними зонами скелета, де виявлення кісткових метастазів РПЗ більш вірогідне, є поперековий відділ хребта, проксимальний відділ стегна, тазові кістки. Враховуючи те, що денситометрія дає цінну інформацію про МЩКТ поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегна, DXA можна застосовувати у комплексі з ОСГ при підозрі на враження цих кісткових структур і відсутності сцинтиграфічних даних дифузного враження кісток [184]. Правильно встановлений діагноз РПЗ з кістковими метастазами важливий у виборі правильного лікування, що включає використання АДТ, антирезорбтивної терапії (бісфосфонати, деносумаб), променевої терапії тощо, профілактиці виникнення патологічних переломів та подальшої тактики спостереження за станом кісткової системи у хворих на РПЗ.
1.4. Профілактика та лікування зниженої мінеральної щільності кісткової тканини
Для профілактики остеопорозу у хворих на РПЗ, які отримують АДТ, в першу чергу, необхідно усунути такі фактори ризику зниження МЩКТ, як тютюнопаління, вживання алкоголю та гіподинамія. Тютюнопаління призводить до втрати МЩКТ у чоловіків похилого віку [143]. Ризик втрати МЩКТ особливо високий у тих, хто випалює щоденно більше однієї пачки цигарок і має масу тіла меншу 75 кг [176]. Відмова від куріння покращує МЩКТ [94, 117]. Надмірне вживання алкоголю підвищує втрату МЩКТ     [71, 163]. Від тютюнопаління та надмірного вживання алкоголю слід відмовитися.
Збільшення ризику переломів у чоловіків, які отримують AДT, ймовірно, є результатом поєднання низького МЩКТ та саркопенії (атрофічно-дегенеративна зміна скелетної мускулатури, що призводить до поступової втрати м’язової маси і сили), що є ще одним із видів побічної дії AДT. Втрата м’язевої маси в нижніх кінцівках призводить до зниження м’язевої сили та порушення функцій  кінцівок,  що є  основними  факторами  ризику  падінь  та  переломів [67, 123, 124, 174]. Низька фізична активність, що пов’язана з підвищеним ризиком переломів у літніх чоловіків, опосередкована порушенням функцій кінцівок і зниженням МЩКТ [83, 132]. Зниження  зросту пацієнта, порушення ходи та рівноваги пов’язані з низькою МЩКТ, втратою кісткової маси і переломами в кінцівках [66, 67]. Тому хворим на РПЗ, які отримують AДT, слід наполегливо рекомендувати активний спосіб життя задля забезпечення сталості МЩКТ, м’язової сили та її функціональної здатності. Активний спосіб життя за допомогою фізичних вправ має бути важливим компонентом здоров’я кісткової системи у чоловіків, хворих на РПЗ, що отримують анрогенну блокаду. Вправи з достатнім навантаженням на кістки, наприклад, динамічні вправи на опір та з силовою нагрузкою (ходьба, аеробіка) є ефективними в підвищені МЩКТ хребта, в середньому на 1,8% на рік (95% ДІ: від 0,6% до 3,0 %) [112]. Жінки в постменопаузі у віці понад 45 років, які виконують вправи на опір мають збільшення МЩКТ стегна на 3,5%±0,8% [118] та зваженої різниці середніх значень МЩКТ хребта – 1,79 (95% ДІ: від 0,58 до 3,01) [56]. Літні люди у віці понад 50 років з порушеним мінеральним обміном у кістках здатні підтримувати МЩКТ нижніх кінцівок за допомогою вправ з силовою нагрузкою (танці, ходьба, піший туризм, підйом по сходам) [66]. Ходьба, наприклад, знижує ризик перелому шийки стегна на 45% у здорових чоловіків, старших 50 років (95% ДІ: від 31% до 56%) [133]. Програми лікувальної фізкультури, які включають в себе аєробні вправи та вправи на опір, продемонстрували благоприємний вплив на якість життя, зменшення втоми, збільшення м’язевої маси та сили, відновлення порушених функцій та координації рухів у чоловіків хворих на РПЗ [70, 86, 88, 159]. Зокрема, м’язева сила, фізична активність та рівновага позитивно впливають на МЩКТ та є профілактикою падінь [67, 119]. Доцільно приділяти 30 – 60 хвилин щоденній помірній фізичній активності, починаючи від 10 хв однократної нагрузки в день, поступово збільшуючи тривалість залежно від можливостей людини. Зокрема, аєробні вправи з силовою нагрузкою, вправи на збільшення м’язевої сили та покращення координації рухів можуть бути корисними для здоров’я кісток у чоловіків, хворих на РПЗ, що отримують АДТ [95].
Усі хворі на РПЗ, які отримують АДТ, повинні достатньо вживати кальцій та холекальциферол або вітамін Д3, які необхідні для нормального кісткового обміну. Біодобавки з вітаміном Д3 та кальцієм сприяють підвищенню МЩКТ і є профілактикою переломів у літніх чоловіків і жінок [72, 129]. Холекальцифрол сприяє всмоктуванню кальцію та фосфору в кишківнику [93]. Вітамін Д3 в кількості 800 МО в день зменшує ризик падінь більш ніж на 20% у осіб похилого віку. В іншому дослідженні показано залежність профілактики переломів від добової дози холекальциферолу [51]. Канадська асоціація лікування остеопорозу рекомендує прийом 800 МО вітаміну Д3 в день чоловікам і жінкам у віці старших 50 років для профілактики та лікування остеопорозу [93]. Як правило, чоловіки, старші 65 років, недостатньо споживають вітамін Д3 і кальцій [65, 145, 167]. Вміст кальцію в звичайному їхньому раціоні становить не більше 600 мг на добу. Кишкова абсорбція кальцію в кишківнику в чоловіків знижена через дефіцит статевих стероїдів і зниження продукування нирками активного метаболіту вітаміну Д3 кальцитріолу. За даними одних авторів, оптимальне споживання кальцію після 65 років повинно становити 1500 мг на день [25]. Кальцій в дозі 1200 мг у комбінації з вітаміном Д3 зменшує ризик виникнення переломів на 30% у осіб, старших 50 років, що більш ефективно, ніж прийом кальцію в дозі, меншої 1200 мг [177]. При  відсутності вітаміну Д3 лише 10 % кальцію засвоюється. Споживання холекальциферолу повинно складати 800 МОД на добу. Для обчислення кількості необхідного чистого кальцію для додаткого прийому: від рекомендованої добової норми кальцію 1500 мг відняти кальцій, який спожито з продуктами за добу. Наприклад, молочні продукти, які споживають в середньому за добу, містять 700 мг кальцію. Найбільше чистого кальцію міститься в 1 г карбонату кальцію (400 мг).
 Отже, прийом вітаміну Д3 в дозі 800 МО та кальцію 1500 мг може бути рекомендовано для всіх чоловіків, хворих на РПЗ, що приймають АДТ, щоб зменшити ризик остеопорозу та переломів. 
Бісфосфонати – це препарати для лікування кісткових ускладнень. Структурна подібність біфосфонатів з неорганічним фосфатом сприяє включенню їх молекул в кістку і зв’язування з гідроксиапатитом. Після інтеграції всередину кістки біфосфонати діють наступним чином: зменшують резорбцію остеокластами кристалів гідроксиапатиту; блокують відновлення, диференціацію та виживаність остеокластів, впливають на остеобласти щодо їх непрямого пригнічення активності остеокластів [153]. Біфосфонати найбільш часто використовують для лікування остеопорозу у чоловіків. Доказано, що біфосфонати запобігають втраті кісткової маси у чоловіків, хворих на РПЗ, що отримують АДТ [92, 126, 169, 170].
Існують три покоління біфосфонатів, до першого з них належить клодронат, який характеризується слабкою антирезорбтивною активністю. Друге покоління БФ має помірну силу дії, і типовими представниками цього класу є памідронат та ібадронат. Найсильнішими є препарати третього покоління памідронат та золедронат [111]. Памідронат 60 мг, який вводять внутрішньовенно кожні 12 тижнів, та золедронова кислота – 4 мг кожні 3 місяці протягом 1 року, запобігають втраті кісткової маси та збільшують МЩКТ у хворих на РПЗ, яким розпочали АДТ або знаходяться на андрогенній блокаді протягом року [101, 111, 158, 169, 170]. Тим не менш, до цього часу чітко не відомо чи парентеральні форми бісфосфонатів є ефективними в запобіганні переломів. Використання бісфосфонатів для запобігання АДТ-індукованій втраті МЩКТ або перелому не рекомендується. На даний час золедронова кислота використовується тільки для запобігання кісткових ускладнень у чоловіків, хворих на метастатичний кастратрезистентний РПЗ. Дослідження ефективності алендронату, що призначали для профілактики переломів показало, що постійний прийом алендронату без визначення МЩКТ не виправдане у чоловіків віком 70 років і старших, які отримують 2-річний курс АДТ з приводу місцево-поширеного РПЗ або локалізованого РПЗ високого ризику [102]. Порівнювали 3 групи пацієнтів: без визначення МЩКТ і терапії алендронатом; визначення МЩКТ до АДТ з вибірковою терапією алендронатом протягом 5 років у пацієнтів з остеопорозом; терапією всім хворим алендронатом протягом 5 років без визначення МЩКТ. Автори виявили, що алендронат є виправданим у чоловіків 80 років і старших з наявним патологічним переломом або з низькою МЩКТ на початку дослідження (Т шийки стегна < -1,8) і при діагностованому остеопорозі [102]. На даний час відсутні рекомендації рутинного використання пероральних або внутрішньовенних форм бісфосфонатів для профілактики переломів у чоловіків, які отримують АДТ і не мають остеопорозу [142]. Алендронат, ризедронат, золедронова кислота, памідронат можуть бути використані в якості терапії першої лінії для профілактики переломів у чоловіків з остеопорозом (клас D). Найбільш поширеним побічним ефектом бісфосфонатів є шлунково-кишкові розлади; езофагіт або гастроезофагеальні виразки трапляються дуже рідко. Алендронат (10 мг на день або 70 мг на тиждень),  ризедронат (5 мг на день, 35 мг на тиждень, або 150 мг на місяць), золедронову кислоту (5 мг внутрішньовенно один раз на рік) доцільно призначати в якості першої лінії терапії остеопорозу. Етідронат призначають у дозі 400 мг на день протягом 2 тижнів кожні 3 місяці для другої лінії терапії остеопорозу  [142]. 
Сучасний препарат деносумаб перспективний для підтримки здоров’я кісток і зниження ризику переломів у чоловіків, хворих на неметастатичний РПЗ, що отримують АДТ. Деносумаб є людським моноклональним антитілом проти рецептора активатора ядерного фактора κB ліганди, первинного медіатора диференціації та активації остеокластів. Деносумаб циркулює в крові і міжклітинній рідині, не ушкоджує остеокласти, але зменшує їх кількість, функціональну здатність і виживаність, на противагу бісфосфонатам, що вибірково накопичуються в кістковій тканині, де поглинаються зрілими остеокластами, пошкоджуючи їх цитоскелет та викликаючи їх функціональну неспроможність й апоптоз. Тому пацієнти з остеопорозом, яких вже лікують бісфосфонатами, можуть отримати додатковий ефект при переході на терапію деносумабом. Перехід на деносумаб призводить до прискорення наростання МЩКТ внаслідок сильнішого пригнічення кісткової резорбції [114, 136]. Аналогічні результати (достовірно більший приріст МЩКТ на фоні терапії деносумабом) продемонстрували і порівняльні дослідження з ібадронатом і різедронатом серед жінок, у яких терапія біфосфонатами була недостатньо ефективна    [147, 156]. За даними огляду Sutton E. і Riche D. у ряді клінічних випробувань ефективність деносумаба щодо збільшення МЩКТ схожа з ефективністю алендронату, але асоційована з меншим ризиком розвитку остеонекрозу щелепи і атипових переломів [175]. Однак в іншому систематичному огляді 4-ох гетерогенних рандомізованих контрольованих досліджень, що об’єднали дані 1942 жінок, деносумаб більшою мірою знижує ризик переломів, ніж алендронат (OR 1.42; 0,84 – 2,40; p=0,19) [122]. У результаті проведених клінічних досліджень було доведено, що призначення деносумаба підшкірно в дозі 60 мг кожні шість місяців ефективно пригнічує кісткову резорбцію у жінок в постменопаузі, збільшує МЩКТ і знижує ризик переломів. 
 Деносумаб підвищує МЩКТ і знижує частоту переломів хребців у чоловіків, хворих на неметастатичний РПЗ, що отримують АДТ [166]. У дослідженні брали участь більше 1400 чоловіків, хворих на неметастатичний РПЗ, що знаходились на АДТ та отримували або деносумаб 60 мг підшкірно кожні 6 місяців (n=6), або плацебо. Через 24 місяці МЩКТ поперекового відділу хребта в групі деносумабу збільшилося на 5,6%; у групі плацебо виявлено зниження МЩКТ на 1 % (р < 0,001). Значне покращення МЩКТ у хворих, що отримували деносумаб, спостерігалося також в кінцівках, шийці стегнової кістки і дистальній третині плеча. Чоловіки, які отримали деносумаб, мали нижчу частоту переломів хребців за 36 місяців (1,5 % проти 3,9 % у групі плацебо) [166]. 
Залишається найменш дослідженим поєднане або етапне лікування остеопенії та остеопорозу, які включають комбіноване або послідовне застосування препаратів з однаковою дією (наприклад, ≥ 2 інгібітори резорбції кістки), або з різною дією (наприклад, інгібітор резорбції та препарат, який впливає на формування кісткової тканини). Сподівання, що комбіноване лікування має бути більш ефективним, поки що не виправдані. Більшість сучасних даних свідчить, що комбіноване застосування двох інгібіторів сприяє більш вираженому зниженню резорбції кістки та, відповідно, більшому підвищенню значень МЩКТ, ніж використання кожного препарату окремо. Проте дані про більш виражений вплив на зниження ризику переломів не були достовірно доведені. [7, 54, 150]. 
У канадських та європейських рекомендаціях [19] визначено категорії чоловіків з високим ризиком остеопорозу, котрим слід проводити лікування, а саме: чоловікам 65 років і старшим з Т-критерієм < -2,5 (у будь-якій області виміру); чоловікам 50 років і старше з переломами периферичних кісток при низькому рівні травми або з переломами хребців і Т-критерієм < -1,5; чоловікам будь-якого віку з глюкокортикоїдним остеопорозом і Т-критерієм < -1,5; чоловікам будь-якого віку з клінікою гіпогонадизму або хворим на РПЗ, що знаходяться на постійній АДТ і Т-критерієм <-1,5. Однак показання, що визначають початок терапії остеопорозу у чоловіків, в Україні не розроблені. Отже, хворих на РПЗ, які знаходяться на постійній АДТ і Т-критерієм мають < -1,5, слід розлядати як кандидатів на фармакологічне лікування остеопорозу з метою профілактики переломів (рівень доказовості В) [19]. 
Таким чином, залишається невирішеною проблема вибору оптимального гормонального лікування РПЗ з найменш шкідливим впливом на кісткову систему. До цього часу не впроваджено скринінг та моніторинг остеопенії та остеопорозу за допомогою остеоденситометрії та маркерів кісткового метаболізму в хворих, яким призначають АДТ. Не вивчено питання ефективного поєднання антирезорбтивних препаратів. Не визначено роль денситометрії у візуалізації окремих кісткових структур з підвищеною МЩКТ у комплексній діагностиці кісткових метастазів.

РОЗДІЛ ІІ
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА КЛІНІЧНИХ СПОСТЕРЕЖЕНЬ І МЕТОДІВ ОБСТЕЖЕННЯ ХВОРИХ

2.1. Характеристика клінічних спостережень
Робота ґрунтувалась на аналізі результатів обстеження 151 хворого на РПЗ, яким призначали АДТ і в діагностиці ураження кісткової системи застосовували ОСГ, DXA та МРТ з клініко-лабораторними методами обстеження протягом періоду з 2011 по 2015 рр. Критеріями відбору хворих для проведення гормонотерапії були наявність генералізованого або місцево-поширеного, біохімічно-рецидивуючий РПЗ після радикальної простатектомії та променевої терапії; вік хворих, що перевищував 60 років; рівень ПСА і клінічні прояви хвороби. В залежності від мети дослідження робота складалася з 2 частин: 1-ша частина – дослідження проводилось серед всіх хворих (n=151), яким вивчали вплив різних схем гормональної терапії та остеотропного лікування на МЩКТ. У 2-ій частині досліджували можливості DXA у діагностиці остеосклеротичних метастазів за рахунок визначення МЩКТ уражених ними кісткових структур. Для цього було відібрано з основної сукупності пацієнти (n=22) з підозрою на поширення онкологічного процесу на кістки поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегна. При цьому враховували припущення, що остеобластні метастази повинні мати високу МЩКТ, показники якої відхиляються від значень анатомічно поряд розташованих кісткових структур. Вищевказані ділянки скелета представляють інтерес для дослідження, оскільки саме у поперековому відділі хребта та проксимальному відділі правого або лівого стегна за допомогою DXA досліджують мінеральну щільність кісток.
Після фізикального огляду, проведення пальцевого ректального і ультразвукового обстеження ПЗ, визначення ПСА, гематологічних показників, мультифокальної біопсії з гістологічним дослідженням встановлювали діагноз РПЗ з клінічною стадією захворювання. 
Усім хворим лікарі-урологи КМКОЦ та відділу онкоурології ДУ “Інститут урології НАМН України” призначали АДТ. Динамічне спостереження за станом хворих проводили також у цих лікувальних закладах. 
Хворі на РПЗ (n=151) поділялись на 4 групи: 1 група – хворі на РПЗ, які отримували постійну мАДТ – 43 пацієнти (28,4%); 2 група – хворі, яким виконали двобічну орхіектомію – 30 (19,9%); 3 група – пацієнти, яким призначали бікалутамід у дозі 150 мг/добу – 22 (14,6%): 4 група – хворі, які отримували іАДТ – 56 хворих (37,1%) (табл. 2.1).
Таблиця 2.1

Розподіл хворих залежно від виду АДТ
	Групи
	Вид АДТ
	N
	%

	1
	Постійна мАДТ
	43
	28.4

	2
	Двобічна орхіектомія
	30
	19,9

	3
	Монотерапія бікалутамідом 150 мг/добу
	22
	14,6

	4
	Інтермітуюча АДТ
	56
	37,1

	Всього
	151
	100


. 
Згідно з класифікацією ТNМ 7-го видання клінічно або гістологічно локалізований РПЗ виявлено у 82 (54,3%) [I ст. – у 20 хворих, II  – у 62], місцево-поширений III ст. – у 49 (32,5%), генералізований IV ст (М0) – у 20 (13,2%). 
У 1 групі гормональної терапії (n=43) з І стадією спостерігали 5 хворих (11,7%), з ІІ – 9 (20,9%), ІІІ  – 17 (39,5%), ІV – 12 (27,9%); у 2-ій групі (n=30) з I стадією спостерігався 1 хворий (3,3%), з ІІ стадією – 2 (6,7%), ІІІ – 19 (63,3%),   ІV  – 8 (26,7%); у 3-ій групі (n=22) з І ст. лікували 9-х (40,9%) хворих, з II  – 13-х (59,1%), з III та IV ст. хворих у 3-тій групі не було; у 4-тій групі пацієнтів, які отримували іАДТ, спостерігали пацієнтів лише з І, ІІ, ІІІ стадіями:                            з І стадією – 15-х (26,8%), ІІ  – 28-х (50%), ІІІ – 13-х (23,2%) [табл. 2.2.]
Таблиця 2.2
Розподіл хворих за клінічними стадіями
	Групи
	Вид АДТ
	Клінічні стадії

	
	
	I
	II
	III
	IV
	∑

	
	
	T1aN0M0
G1
	T1aN0M0 
G2-4;
T1b-2N0M0
G1-4
	T3N0M0 
G1-4
	T4N0M0
G1-4;
T1-4N1M0
G1-4;

T1-4N1-4M1
G1-4
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	1
	Постійна мАДТ
	5
	11,7
	9
	20,9
	17
	39,5
	12
	27,9
	43
	100

	2
	Двобічна орхіектомія
	1
	3,3
	2
	6,7
	19
	63,3
	8
	26,7
	30
	100

	3
	Бікалутамід
150 мг
	9
	40,9
	13
	59,1
	0
	0
	0
	0
	0
	100

	4
	іАДТ
	5
	8,9
	38
	67,9
	13
	23,2
	0
	0
	56
	100

	∑
	20
	13,2
	62
	41,1
	49
	32,5
	20
	13,2
	151
	100

	P1-2
	˃ 0,05

	P1-3
	˂ 0,05

	P1-4
	˂ 0,05

	P2-4
	˂ 0,05

	P3-4
	˃ 0,05


Між 1, 2 групами та 3, 4 (P1-3, P1-4, P2-4) відзначено статистично достовірну відмінність, так як у групі хворих, які отримували монотерапію бікалутамідом у дозі 150 мг/добу не було хворих ІІІ та ІV стадій, а в 4 групі, які отримували іАДТ – IV стадії. 

Середній вік хворих становив 72,02±5,43 років (1-а група – 71,72±5,43; 2-а – 72,48±5,48; 3-я – 71,29±4, 4-та – 72,31±6,05). Достовірної різниці між групами по даному показнику не виявлено (p˃0,05) [табл. 2.3.] . 
Середній ІМТ, який визначали за формулою ІМТ = m тіла (кг)/зріст2 (м2) у 151 хворого на РПЗ, склав 24,9±1,51 кг/м2 (від 22 до 27,6), що дещо перевищував норму (18,5 – 24,9). У 1-ій групі середній ІМТ дорівнював 24,60±2,3; у 2-ій – 25,4±1,9; у 3-тій – 25,1±1,2, у 4-тій – 24,9±1,57. Серед хворих на РПЗ ІМТ< 20 кг/м2, що є фактором ризику остеопорозу [28], не спостерігалось (табл. 2.3).
Таблиця 2.3
Розподіл хворих залежно від віку, ПСА, ІМТ 
	Показники
	Групи хворих

	
	1
	2
	3
	4

	
	Постійна

мАДТ
	Двобічна
орхіектомія
	Бікалутамід 

150 мг
	іАДТ

	Вік (рр.)
	71,72±5,43
	72,8±5,48
	71,29±4,78
	72,31±6,05

	ПСА initial (нг/мл)
	14,2±4,3
	13,5±5,6
	14,9±4,9
	11,17±3,18

	ІМТ

(кг)/зріст2 (м2)
	24,60±2,3
	25,4±1,9
	25,1±1,2
	24,9±1,57

	P1-2
	˃ 0,05

	P1-3
	˃ 0,05

	P1-4
	˃ 0,05

	P2-4
	˃ 0,05

	P3-4
	˃ 0,05


Найбільша кількість пухлин було представлено помірно диференційованою аденокарциномою (43,0%), меншою мірою – високо диференційованою (34,6%) і найменшою кількістю – низько диференційованою аденокарциномою (17,9%). Причому, в 1 групі високо диференційовані пухлини склали 10 випадків, в 2 групі – 7 і в 3 – 12, 4 – 30 помірно диференційновані пухлини склали: 18, 12, 9, 26 відповідно і низько диференційовані пухлини – 4, 5, 5, 0 відповідно. 
У всіх випадках пухлини були оцінені за гістологічною шкалою Глісона: 2 – 4 бали спостерігались у 59  хворих, 5 – 7 балів – у 65 і 8 – 10 балів – у 27 пацієнтів. Розподіл хворих за шкалою Глісона залежно від ступеня диференціації пухлини представлено в таблиці (табл. 2.4.). 
Статистична значуща відмінність за ступенем диференціації спостерігалась між хворими, які отримували постійну мАДТ або перенесли хірургічну кастрацію, та з пацієнтами, які отримували іАДТ та монотерапію бікалутамідом у дозі 150 мг/добу, що обумовлено більш агресивною гормональною терапією низько диференційованих форм РПЗ.
Таблиця 2.4
Розподіл хворих залежно від гістологічної класифікації
	Показники
	Групи хворих

	
	1
	2
	3
	4
	∑

	
	Постійна

мАДТ
	Двобічна

орхіектомія
	Бікалутамід 

150 мг
	іАДТ
	

	Сума Глісона (бали)
	2 – 4 (G1)
	10 (23,2%)
	7 (23,4%)
	12 (54,5%)
	30 (53,6)
	59 (39,0%)

	
	5 – 7 (G2)
	18 (41,9%)
	12 (40%)
	9 (40,9%)
	26 (46,4)
	65 (43,0%)

	
	8 – 10 (G3)
	15 (34,9%)
	11 (36,6%)
	1 (4,5%)
	0 (0,0%)
	27 (17,9%)

	P1-2
	˃ 0,05

	P1-3
	˂ 0,05

	P1-4
	˂ 0,05

	P2-4
	˂ 0,05

	P3-4
	˃ 0,05


Серед хворих знаходились 62 пацієнти (41,1%), де в якості основного лікування були РПЕ – 35 (23,2%) хворих, або ПТ – 27 (17,9%). У зв’язку з біохімічним рецидивом, який визначався 2-ма послідовними підвищеннями ПСА після РПЕ ≥ 0,2 нг/мл, зростанням ПСА ≥ 2 нг/мл після ПТ, цим хворим призначали гормонотерапію. 
У 1-ій групі після РПЕ знаходилось 13 (31,2%) хворих, у 2-ій – 3 (10%), у 3-тій – 6 (27,3%), у 4-у – 13 (23,2%). Після ПТ у 1-у групу включено 15 (34,9%) пацієнтів, у 2-у – 6 (20%), у 3-ю 3 (10%), у 4-у – 3 (5,4%). Не знайдено статистично значущих відмінностей у розподілі пацієнтів між групами залежно від кількості хворих з біохімічним рецидивом після РПЕ та ПТ між (2) і (4); (3) і (4) групами, де більшість хворих отримували первинну АДТ (р>0,05) (табл. 2.5).
Таблиця 2.5
Розподіл хворих залежно від первинного лікування
	Первинне

лікування
	Групи

	
	1
	2
	3
	4
	∑

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	АДТ
	15
	34,9
	21
	70
	13
	59,1
	40
	71,4
	89
	58,9

	РПЕ
	13
	31,2
	3
	10
	6
	27,3
	13
	23,2
	35
	23,2

	ПТ
	15
	34,9
	6
	20
	3
	13,6
	3
	5,4
	27
	17,9

	P1-2
	˂ 0,05

	P1-3
	˂ 0,05

	P1-4
	˂ 0,05

	P2-4
	˃ 0,05

	P3-4
	˃ 0,05



Період спостереження за хворими, у яких проводили гормональне лікування, тривав з 2011 по 2014 рр. (в середньому 41,13±5,7 місяців). 
Визначення МЩКТ за допомогою DXA проводили перед початком андрогенної депривації та щорічно в динаміці з метою визначення частоти остеопенії та остеопорозу в кожній групі. При зниженні Т-критерію <-1,5, що відповідає остеопенії ІІ – ІІІ ступеня та остеопорозу, хворим розпочинали остеотропну, або антирезорбтивну терапію.  Вплив остеотропного лікування на МЩКТ досліджували шляхом визначення cумарного середнього               Т-критерію стегнових кісток та поперекового відділу хребта та маркерів кісткового обміну (СТХ, bALP) в момент виникнення зниження МЩКТ перед призначенням АРТ, через 12 місяців та через 24 місяці. 
Характер супутніх захворювань серед усіх хворих представлений у табл. 2.6.
Таблиця 2.6
Розподіл хворих залежно від супутніх захворювань
	Захворювання
	Абс.
	%

	Атеросклероз аорти, коронарних артерій
	101
	58,7

	Ішемічна хвороба серця
	91
	53,1

	Гіпертонічна хвороба
	125
	73,1

	Порушення серцевої діяльності
	7
	4,0

	Постінфарктний кардіосклероз
	9
	5,1

	Хронічний бронхіт
	23
	13,2

	Варикозне розширення вен нижніх кінцівок
	32
	18,2

	Виразкова хвороба шлунку/12-ти палої кишки
	21
	12,0

	Хронічний холецистопанкреатит
	13
	7,3

	Цукровий діабет
	7
	4

	Сечокам’яна хвороба
	25
	14,5


З даної таблиці видно, що найбільш часто у хворих на РПЗ серед супутніх захворювань зустрічається гіпертонічна хвороба (73,1%). Препарати, які пацієнти приймають для лікування супутніх захворювань, не мали впливу на метаболізм кісткової тканини. 
Критерієм виключення з дослідження вважали кастратрезистентність, яка визначалась 2-ма послідовними підвищеннями ПСА на 50% вище ПСА надір з кастраційним рівнем загального тестостерону (≤20 нг/дл).
У дослідження також не включали пацієнтів, що приймали стероїдні гормони, тиреоїдні гормони, антиконвульсанти, антациди, що містять алюміній, імунодепресанти; хворих, які страждали хворобою або синдромом Іценко-Кушинга, тиреотоксикозом, інсулін-залежним цукровим діабетом, захворюваннями крові, хронічною нирковою недостатністю, ревматичними захворюваннями, мальадсорбцією, що перенесли резекцію шлунка; з гіперпаратиреоїдизмом. 
Для визначення факторів ризику всі пацієнти проходили міжнародний хвилинний тест оцінки факторів ризику остеопорозу [146]. Тест включав 7 запитань: 1) Чи мав хто-небудь з родичів діагноз остеопороз або перелом стегнової кістки після незначного удару або падіння? 2) Чи був у вас перелом кісток після незначного удару або падіння? 3) Чи зменшився ваш зріст більш, ніж на 3 см? 4) Чи приймаєте ви регулярно алкоголь у дозі, яка перевищує безпечну (чарка горілки, келих вина або кухоль пива в день)? 5) Чи палите щодня більше 20 цигарок? 6) Чи страждаєте від частої діареї, обумовленої такими захворюваннями, як целіакія, хвороба Крона? 7) Страждали ви коли-небудь від імпотенції, зниження лібідо, що пов’язані з дефіцитом тестостерону? 
За результатами тесту видно (рис. 2.1), що найчастіше серед факторів ризику остеопорозу зустрічалася еректильна дисфункція (до 90%). Всі фактори ризику були розподілені з рівною частотою між групами, і, в цілому, статистично достовірних відмінностей між групами виявлено не було (p=0,23). 
[image: image1.emf]
Рис. 2.1. Частота (%) факторів ризику остеопорозу.
2.2. Методи обстеження хворих та режими гормональної терапії
При діагностиці РПЗ всім хворим було виконано наступний ряд діагностичних заходів: збір скарг та анамнезу, об’єктивний огляд і пальцеве ректальне дослідження, визначення рівня ПСА та загального тестостерону крові, УЗД органів сечовидільної системи з визначенням об’єму залишкової сечі, ультразвукове дослідження органів черевної порожнини та нирок, трансректальне УЗД передміхурової залози з мультифокальною біопсією передміхурової залози, рентгенографія легенів, грудного та поперекового відділів хребта, кісток таза та проксимального відділу стегон, ОСГ, МРТ. 
Діагноз та стадію РПЗ встановлювали при зверненні пацієнта або підтверджували після скерування з інших лікувальних закладів безпосередньо в кабінеті уролога консультативної поліклініки КМКОЦ або у відділі онкоурології ДУ «Інститут урології НАМН України». Після цього призначали лікування. Подальше спостереження за хворими здійснював уролог в поліклініці за місцем проживання та співробітники відділу онкоурології ДУ «Інститут урології НАМН України».
Обов’язковим діагностичним компонентом, що давав можливість верифікувати злоякісне пухлинне ураження передміхурової залози, була пункційна біопсія простати тонкою голкою 18F під контролем УЗД з подальшим патогістологічним дослідженням. 

Режим гормональної терапії, на основі яких проводили розподіл хворих на групи (табл. 2.1.), складався з двох видів: 1) медикаментозний режим, що включав постійну, інтермітуючу та монотерапію бікалутамідом у дозі 150 мг/добу; 2) хірургічний (операція двобічна орхіектомія). Медикаментозний ефект андрогенної супресії досягали за допомогою агоністів ЛГ-РГ та антиандрогенів. Пацієнтам перед ін’єкцією агоніста ЛГ-РГ, виконанням хірургічної кастрації або монотерапією бікалутамідом у дозі    150 мг призначали флутамід 250 мг за схемою: 1 таблетка 3 рази на день 3 місяці, що відповідало сучасним міжнародним принципам гормональної терапії хворих на рак передміхурової залози [39]. Через 3 місяці проводили повторний огляд пацієнта зі збором скарг, визначення загального ПСА крові, об’єму ПЗ на трансректальному УЗД. При зниженні загального ПСА сироватки крові, зменшення суб’єктивних скарг на дизурію, об’єму ПЗ, хворим виконували двобічну орхіектомію, призначали медикаментозну АДТ або бікалутамід у дозі 150 мг/добу. 
У пацієнтів 1-ої (постійна мАДТ) та 4-ої (іАДТ) груп (99 осіб) гормональна терарія включала комбінацію агоністів ЛГ-РГ                  (гозерелін ацетат 3,6 мг; декапептид 3,75 мг; лейпрорелін 7,5 мг) та антиандрогену флутаміду у дозі 250 мг 3 рази на день після їжі з інтервалом 6-8 год. Гозерелін ацетат 3,6 мг та лейпрорелін 7,5 мг вводили підшкірно у верхню частину черевної стінки по 1 капсулі-депо, а декапептид 3,75 мг – внутрішньом’язево в сідничну ділянку з частотою кожні 28 днів. 
У 2-ій групі хворим після виконання хірургічної кастрації призначали флутамід 250 мг – 1 таблетка 3 рази на добу з мінімальним терміном 3 місяці. Антиандроген флутамід відміняли у випадку зниження ПСА загального нижче 4 нг/мл.
Об’єктивними параметрами позитивного лікувального ефекту були повна, часткова ремісія, стабілізація захворювання, а негативного – прогресія, рецидив. Важливою умовою проведення андрогенної блокади було обговорення можливих побічних ефектів і згода хворого на лікування. 
Серед інструментальних методів обстеження на першому етапі хворим проводили оглядову рентгенографію поперекового відділу хребта на апаратах ЕДР-750 GE Prestige у 2-х проекціях з метою виключення патології кісткової системи, зокрема метастатичного ураження. Перед дослідженням за 3 доби хворий припиняв вживати газоутворюючі продукти, ввечері і вранці встановлювали очисну клізму. Рентгенографію кісток скелета проводили в рентгенологічному кабінеті КМКОЦ і оцінювали лікарем-рентгенологом. Метастазами вважали поодинокі або множинні дефекти округлої, овальної або неправильної форми з ділянки остеосклерозу без реактивного набряку оточуючих тканин. 
На другому етапі для виключення метастазів РПЗ у кістки всім пацієнтам виконували радіоізотопну ОСГ з препаратом 99mTc–MDP. Радіоізотопну ОСГ проводили у відділенні променевої діагностики КМКОЦ на однофотонних емісійних комп’ютерних томографах «Elscint APEX SP-6» (Ізраїль), та на ГКС-301Т «Тамара» (Україна). Обстеження виконували шляхом  внутрішньовенного введення за 3 години до сеансу радіоізотопу 99mTc–MDP. Сканування проводили зі швидкістю 5 см/хв, загальний час сеансу становив 30 – 35 хв зі звичайною реєстрацією радіоактивного випромінювання та системної обробкою отриманих зображень. Для уточнення характеру ураження кісток визначали індекс накопичення РФП (%) між вогнищем (зоною інтересу) і еталонної областю (місце введення препарату – 100%). За значенням індексу розрізняли чотири ступені: I ступінь – незначна (індекс накопичення – 115 – 125%); II – помірна (індекс накопичення – 125 – 150%); III – висока (індекс накопичення – 150 – 170%); IV ступінь – різко виражена (індекс накопичення – вище 170%). I та ІІ ступені гіперфіксації РФП більш характерні для доброякісних, запальних та дегенеративно-дистрофічних захворювань кісткової системи; III ступінь – підозрілі вогнища, IV – метастатичні ураження (табл. 2.7). 
 Таблиця 2.7
Класифікація ураження кісток залежно
від ступеня гіперфіксації РФП на ОСГ
	Ступінь гіперфіксації РФП
	%
	Види ураження кісток

	I
	115 – 124
	доброякісні, запальні, дегенеративно-дистрофічні

	II
	125 – 149
	

	III
	150 – 169
	підозрілі

	IV
	≥ 170
	злоякісні та метастатичні


Результати ОСГ оцінювали лікарі радіоізотопної діагностики КМКОЦ. 
DXA поперекового відділу хребта (тіла L1–L4 хребців) та проксимальних відділів обох стегнових кісток виконували на двохенергетичному рентгенівському адсорбціометрі «Prodigy GE» фірми Lunar в автоматичному режимі. Для проведення DXA хворих направляли в консультативно-поліклінічне відділення ДУ “Інститут травматології та ортопедії НАМН України”. Променеве навантаження при дослідженні поперекового відділу хребта склало 0,083 мЗв, стегна – 0,083 мЗв. DXA виконували на двохенергетичному рентгенівському адсорбціометрі кожні 12 місяців. Показники МЩКТ поперекового відділу хребта оцінювалися сумарно в 1, 2, 3, 4 хребцях (L1 – L4), проксимального відділу стегнових кісток – в правій і лівій кістках окремо (Right Femur, Left Femur). 

За допомогою DXA визначали МЩКТ за Т-критерієм (число SD МЩКТ вище або нижче середнього значення пікової кісткової маси 20 – 40-річних здорових чоловіків). При T-критерії, меншому -2,5 SD                          (T-критерій ˂ -2,5) одного з хребців поперекового відділу хребта, лівого чи правого проксимального відділу стегна, встановлювали діагноз остеопороз; Т-критерію від -1,0 до -1,5 – остеопенія І ступеня, Т-критерію від -1,5 до -2,0 – остеопенія II ступеня; Т-критерію від -2,0 до -2,5 – остеопенія ІІІ ступеня. Якщо Т-критерій перевищував -1,0, то така мінеральна щільність відповідала нормі. 
Інтерпретацію результатів обстеження проводили лікарі-рентгенологи та ортопеди. Контроль DXA здійснювали один раз на рік. Дослідження МЩКТ проводили перед початком АДТ та кожні 12 місяців в динаміці з метою визначення частоти остеопенії та остеопорозу. При зниженні              Т-критерію <-1,5 (остеопенія ІІ-ІІІ ступеня) розпочинали АРТ. Вплив остеотропної терапії на МЩКТ досліджували шляхом визначення середнього cумарного Т-критерію стегнових кісток та поперекового відділу хребта в середньому через 12 та 24 місяці.
МРТ малого таза, хребта та проксимальних відділів стегнових кісток проводили на магнітно-резонансних томографах «Signa Echo Speed» фірми «General Electric» виробництва США і «Atlas» фірми «Toshiba» японського виробництва з напруженістю магнітного поля 1,5 тесла. Сканування здійснювали за стандартною програмою з отриманням Т1, Т2 зважених зображень з товщиною зрізу 5 мм і міжзрізовим проміжком 0,1 – 3 мм. Дослідження обов’язково доповнювали програмою з придушенням сигналу від жирової тканини та внутрішньовенним введенням (“Омніскан” 20 мл). Анатомо-топографічні характеристики визначали у фронтальних, аксіальних і сагітальних площинах. На МРТ оцінювали локалізацію передміхурової залози, її розміри, конфігурацію, структуру, взаємовідношення з довколишніми органами і судинними структурами, а також поширеність патологічного процесу. 
При виконанні МРТ хребта, кісток таза, проксимального відділу стегна оцінювали морфологічні зміни структур: здуття хребця (часткове або повне), тобто згладжування кутів тіла хребця, що супроводжується збільшенням його розмірів; перелом хребта (частковий або повна компресія); залучення в процес елементів дужки (зміна сигналу, руйнування, наявність паравертебрального компонента); деструктивні зміни проксимального відділу стегна; потовщення та нерівність контуру головки стегна. Морфологічні зміни на МРТ доповнювали сигнальними характеристиками: наявність слабо гіпоінтенсивного сигналу в Т1 та Т2-зображеннях свідчить про метастатичний процес. Дослідження МРТ проводили лікарі-рентгенологи діагностичного центру КМКОЦ. 
Серед груп хворих спостерігалися пацієнти (n=22), яким за допомогою ОСГ візуалізували поодинокі вогнища підвищеного накопичення РФП в поперековому відділі хребта або у проксимальному відділі стегна. У зв’язку з цим, проводили аналіз кісткової щільності уражених структур із зіставленням рентгенографії ОСГ, МРТ з DXA і визначали достовірність метастатичного ураження поперекового відділу хребта або проксимального відділу стегна за методом бінарної логістичної регресії. 
Хворих на РПЗ, у яких діагностовано ураження кісток неметастатичного ґенезу, консультували лікарі-ортопеди ДУ “Інститут травматології та ортопедії НАМН Украиїни”.
З лабораторних методів дослідження для оцінки мінерального обміну в кістках застосовували: клінічний аналіз крові і сечі, біохімічний аналіз крові, рівень кальцію крові, визначення рівня загального тестостерону в крові, загального ПСА, загального кальцію крові, bALP, CТХ. Аналізи бралися натщесерце, перед забором аналізу крові на ПСА у пацієнтів було 5-денне статеве утримання і виключалося пальцеве ректальне дослідження ПЗ. Загальне ПСА виконували з періодичністю 1 раз на місяць. Дослідження проводили в лабораторному відділенні КМКОЦ.
Маркер кісткоутворення bALP та резорбції СТХ визначали імуноферментним методом за допомогою тест-систем Serum CrossLaps-TM та Serum bALP-TM One step Elise кожні 12 місяців. Ефективність остеотропної терапії вивчали шляхом визначення динаміки відносних змін маркерів СТХ та bALP перед призначенням терапії, через 12, 24 місяці. Проявом фармакологічного ефекту антирезорбтивних препаратів вважали підвищення Т-критерію та позитивний відносний баланс кісткового ремоделювання (БКР). БКР оцінювали шляхом різниці між відносною (%) зміною середнього значення маркера резорбції кістки CTX за 24 місяці та відносною (%) середньою зміною маркера кісткоутворення bALP за 24 місяці. Якщо зменшення (%) показника резорбції переважало над зменшенням (%) маркера остеобластичної активності, то спостерігався позитивний відносний БКР. Чим більше було значення позитивного БКР, тим була ефективнішою схема антирезорбтивної терапії у зниженні МЩКТ і профілактиці переломів.
2.3. Статистична обробка отриманих даних
Для виявлення достовірних анамнестичних, клінічних та лабораторно-інструментальних ознак, що впливають на перебіг хвороби досліджених хворих, була розроблена методика збору інформації від перших скарг, динаміки захворювання, результатів обстеження під час першого звернення до лікаря, даних результатів лабораторно-інструментальних методів дослідження, методів консервативного і оперативного лікування, а також інших важливих параметрів. Уся зібрана інформація вносилася у вигляді електронної бази даних на персональному комп’ютері (Office Excel 2013) і зберігалася в розподілених по потоках інформації базах даних. Формування необхідних для дослідження масивів даних виробляли шляхом фільтрації вихідної інформаційної матриці по заданих умовах. Статистичну обробку матеріалу проводили з використанням програмних засобів пакету STATISTICA v5,5 for Windows. Після підготовки масиву, що включає в себе пошук і виправлення помилок, масив імпортувався в пакет STATISTICA з конвертацією в STA-файл і далі оброблявся відповідно до поставлених завдань. Графічне представлення результатів отримували з використанням пакетів STATISTICA v.5,5, Microsoft ® PowerPoint 2000, Microsoft ® Excel Office 2013 (Windows 7). Статистичний аналіз проводили шляхом визначення ймовірності різниці між показниками за критерієм Стьюдента. Достовірність різниць у вибірках та залежність між показниками оцінювали за допомогою непараметричних критеріїв Фішера, Уїлкса. Мінімально достатній рівень значущості різниці в усіх тестах складав p<0,05. Для перевірки гіпотези про рівність нулю різниці між частотами остеопенії, остеопорозу застосовані критерії хі-квадрат Пірсона і Монте-Карло. Для виявлення статистично достовірної різниці між частотами застосовувалася процедура Мараскуїло. 
Для порівняння середніх значень Т-критерію МЩКТ при різних схемах АРТ з метою оцінки найбільш ефективного методу лікування остеопенії та остеопорозу були обчислені довірчі інтервали відносних змін  Т-критерію плюс-мінус три стандартних помилки середнього               (правило 3-сігма). 
Аналогічний аналіз проведено з відсотковими змінами маркерів кісткового обміну СТX та bALP з визначенням відносного балансу кісткового ремоделювання. Специфічність, чутливість та діагностична точність моделі діагностики метастатичного ураження поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегна оцінені шляхом RОС-аналізу та логістичної регресії. Статична значущість визначена по критерію Вальда і Лагранжа. Прогностичну якість моделі визначали за допомогою показника AUC.
РОЗДІЛ ІІІ
ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ АНДРОГЕН-ДЕПРИВАЦІЙНОЇ ТЕРАПІЇ НА МІНЕРАЛЬНУ ЩІЛЬНІСТЬ КІСТОК ЗА ДОПОМОГОЮ ДЕНСИТОМЕТРІЇ
3.1. Частотний аналіз порушень мінеральної щільності кісткової тканини при різних видах гормональної терапії
Вивчення впливу гормонотерапії на МЩКТ проводили за допомогою DXA перед початком андрогенної депривації, через 12, 24, 48 місяців у 4 групах хворих: 1 група – хворі, яким проводили постійну мАДТ (n=43);           2 група – хворі, яким виконували двобічну орхіектомію (n=30); 3 група – хворі, яким призначали монотерапію бікалутамідом у дозі 150 мг на добу (n=22); 4 група – пацієнти, які отримували інтермітуючу АДТ (n=56). DXA виконували за стандартною методикою в типових місцях: 1, 2, 3, 4 поперекових хребцях, проксимальній частині стегнових кісток. Дослідження проводили з метою виявлення змін кістової щільності, встановлення ризику остеопорозу і переломів, визначення направленості патологічного процесу і його ступеня. 
Критерієм встановлення діагнозу остеопороз було зниження МЩКТ одного з хребців або шийки стегнової кістки більш ніж на 2,5 SD за               Т-критерієм (Т-критерій < -2,5). Зниження  МЩКТ на 1,0 - 2,5 SD трактували як остеопенія (Т-критерій від -1 до -2,5), яка поділялася на 3 ступені:              1 ступінь – Т-критерій від -1,0 до - 1,5; 2 ступінь – Т-критерій від -1,5 до -2,0; 3 ступінь – від -2,0 до -2,5. Пацієнтів з 2-ю та 3-ю ступенями остеопенії об’єднали в одну групу тому, що цим хворим, а також пацієнтам з остеопорозом призначали антирезорбтивну терапію.
Дієта з достатнім вмістом кальцію та вітаміну Д3 була рекомендована хворим на РПЗ, які отримували гормональне лікування; добова рекомендована доза чистого кальцію складала 1500 мг та вітаміну Д3          800 – 1000 МОД. Щодо прийому кальцію, то хворим надавали рекомендації, як самостійно визначати добову потребу в мінералі: кількість необхідного чистого кальцію для додаткового прийому дорівнював різниці рекомендованої добової норми кальцію (1500 мг) та вмісту, спожитого з продуктами харчування за добу. Пацієнти приймали кальцій додатково у вигляді біодобавки карбонату кальцію, 1 г якого містив 400 мг чистого кальцію.
З метою профілактики зниження МЩКТ хворим рекомендували протокол фізичного навантаження в залежності від функціональних можливостей. Згідно з протоколом, загальна тривалість щоденної фізичної активності повинна була тривати 30 – 60 хвилин і включати аєробні вправи з силовим навантаженням (ходьба, їзда на велосипеді, танці) 4 – 7 разів на тиждень, силові анаеробні та балансуючі вправи (вправи з гантелями, підйом по сходах, віджимання з опорою на стіну) 2 – 4 рази на тиждень.
 Хворим, у яких розвинувся на фоні АДТ остеопороз або остеопенія    ІІ – ІІІ ступеня призначали антирезорбтивну терапію.

Частота виконання DXA становила одне вимірювання (момент) МЩКТ кожні 12 місяців протягом 4 років, і, таким чином, кількість моментів вимірювань склало 5: 0 момент – перед початком гормональної терапії, 1-й – через 12 місяців, 2-й – через 24 місяці, 3-й – через 36 місяців, 4-й – через 48 місяців (в середньому). Дані DXA хворих на РПЗ до початку проведення андрогенної депривації представлені у табл. 3.1.

Таблиця 3.1
Характеристика МЩКТ до початку гормональної терапії (n=151)

	T-критерій
	Групи АДТ

	
	1 (n=43)
	2 (n=30)
	3 (n=22)
	4 (n=56)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Норма
	30
	69,8
	21
	 ABS() \# "0%" 

 ABS() \# "0%" 70,0
	12
	54,5
	48
	85,7

	Остеопенія І ст.
	7
	16,3
	5
	16,7
	4
	17,4
	8
	14,3

	Остеопенія ІІ-ІІІ ст.
	5
	11,6
	4
	13,3
	5
	22,7
	0
	0

	Остеопороз
	1
	2,3
	0
	0
	1
	4,5
	0
	0

	∑
	43
	100
	30
	100
	22
	100
	56
	100

	P1-2
	˃0,05

	P1-3
	˃0,05

	P1-4
	˂0,05

	P2-3
	˃0,05

	P2-4
	˂0,05

	P3-4
	˂0,05


Критерієм виключення з обстеження була кастрат-резистентість, яка характеризувалась 3-кратним підвищенням ПСА з інтервалом визначення ПСА не менше 7 днів на фоні кастраційного рівня тестостерону 20 нг/дл. Протягом 48 місяців лікування кастраційна резистентність спостерігалась у 44 (29,13%) хворих. Середній період гормональної відповіді на АДТ склав 38,27±2,5 місяців (табл. 3.2).
Таблиця 3.2
Розподіл хворих із кастрат-резистентністю

	Групи АДТ
	Хворі з кастрат-резистентністю

	
	N
	% від усіх хворих
	Середній період до настання резистентності (місяці)

	1. Постійна мАДТ
	16
	37,2
	36,35±6,5

	2. Двобічна оріхектомія
	15
	50
	38,44±3,8

	3. Монотерапія бікалутамідом у дозі 150 мг/добу
	7
	31,8
	41,06±3,0

	4. Інтермітуюча АДТ
	6
	10,7
	36,55±2,6

	P1-2
	˃0,05

	P1-3
	˃0,05

	P1-4
	˂0,01 (φ = 3,186)

	P2-3
	˃0,05

	P2-4
	˂0,01 (φ = 4)

	P3-4
	˃0,05


Результати в 4-ій групі достовірно відрізнялися від даних інших груп за критерієм Фішера через відсутність хворих, які отримували інтермітуючу гормонотерапію, з IV стадією захворювання та низько диференційованих форм РПЗ. 
Середній сумарний T-критерій МЩКТ переважав у групах пацієнтів, яким призначали іАДТ та монотерапію бікалутамідом у дозі 150 мг/добу      (табл. 3.3).
Таблиця 3.3
Розподіл хворих залежно від середнього Т-критерію МЩКТ
	Групи

АДТ
	Т-критерій МЩКТ

	
	Поперековий відділ 

хребта
	Ліве стегно
	Праве стегно
	Сумарне Т

	1 (n=43)
	-0,15±0,09
	-0,81±0,12
	-0,70±0,9
	-0,55±0,1

	2 (n=30)
	-0,60±0,12
	-0,56±0,11
	-0,29±0,05
	-0,48±0,09

	3 (n=22)
	0,60±0,02
	0,26±0,03
	0,27±0,04
	0,37±0,03

	4 (n=56)
	0,14±0,03
	0,13±0,02
	0,17±0,04
	0,15±0,03

	P1-2
	˃0,05

	P1-3
	˃0,05

	P1-4
	˂0,05

	P2-3
	˃0,05

	P2-4
	˂0,05

	P3-4
	˂0,05


Аналізуючи скарги хворих всіх 4 груп зі зниженою МЩКТ і в нормі, вірогідних відмінностей між групами виявлено не було. Однак слід зазначити, що у двох хворих 1-ої групи (в одного з остеопорозом та в іншого хворого з нормальною МЩКТ) відзначалися скарги на м’язово-суглобові болі й на болі в попереку; у  2-ій групі – аналогічно в одного хворого з остеопенією ІІІ ступеня; у 3-ій групі у пацієнта з остеопорозом спостерігалась загальна м’язева слабкість і задишка при фізичному навантаженні; у трьох пацієнтів з нормальною МЩКТ у групі іАДТ були скарги на періодичну люмбалгію.
Прогресуюче порушення МЩКТ спостерігалось у всіх групах постійної андрогенної блокади, що проявилося погіршенням показників мінерального щільності кісток, отриманих за допомогою DXA, появою нових випадків остеопенії та остеопорозу. В кожній окремій групі проведений частотний аналіз залежності виникнення зниження МЩКТ від тривалості АДТ протягом у середньому 48 місяців. Критерії χ2, точний критерій Фішера, критерій Уїлкса і метод Монте-Карло застосовували для перевірки гіпотези про залежність між частотами нормальної МЩКТ, діагнозів остеопенії           І ступеня, остеопенії ІІ – ІІІ ступеня, остеопорозу та моментами (М) вимірювань МЩКТ. У деяких випадках умови застосування критеріїв χ2  і Фішера не виконувалися через малий обсяг вибірки. Для перевірки гіпотези про рівність генеральних часток використовували критерій χ2 з процедурою Мараскуїло для множинного попарного порівняння частот діагнозів. Критичне значення рівня значущості дорівнювало p≤0,05. Якщо значення тестової статистики перевищувало критичне значення статистик, це означало, що відхилення було значущим при заданому рівні достовірності критерію  χ2.
Нижче наведені табличні дані для 1 групи гормональної терапії    (табл. 3.4).
У 1-ій групі хворих, які отримували постійну мАДТ, виявили  у 100% випадків знижену МЩКТ через 36,2±0,6 місяців (p≤ 0,05). Кількість хворих з остеопенією ІІ – ІІІ ступеня за 36,2±0,6 місяців збільшилось на 43,7% (p≤0,05). Спостерігалась тенденція до прогресування остеопорозу з максимальних зростанням через 24,0±0,5 місяців на 11,7% з поступовим зниженням частоти остеопорозу під впливом АРТ (p≥0,05).
Таблиця 3.4
Частота хворих із порушенням МЩКТ у групі постійної мАДТ
	Період

(місяці)
	М
	Норма
	Остеопенія

І ст.
	Остеопенія

ІІ – ІІІ ст.
	Остеопороз
	∑

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	0
	0
	30
	69,8
	7
	16,3
	5
	11,6
	1
	2,3
	43
	100

	11,9 ± 0,7
	1
	13
	30,2
	18
	41,8
	10
	23,3
	2
	4,7
	43
	100

	24,0 ± 0,5
	2
	4
	9,3
	13
	30,2
	20
	46,5
	6
	14,0
	43
	100

	36,2 ± 0,6
	3
	0
	0,0
	13
	34,2
	21
	55,3
	4
	10,5
	38
	100

	47,3 ± 0,5
	4
	0
	0,0
	16
	47,1
	16
	47,1
	2
	5,8
	34
	100

	∑
	47
	23,4
	67
	33,3
	72
	35,8
	15
	7,5
	201
	100

	P0-1
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P0-2
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P0-3
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P0-4
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P1-2
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P1-3
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P1-4
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P2-3
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P2-4
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P3-4
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05


Аналогічно аналіз частот приводили в 2, 3, 4 групах. У групі пацієнтів, яким виконали операцію кастрацію, спостерігали у 100% випадків знижену МЩКТ через 24,1±0,5 місяців (p≤0,05). Кількість хворих з остеопенією ІІ – ІІІ ступеня за 48,0±0,4 місяці збільшилось на 53,7% (p≤0,05). Спостерігалася тенденція до прогресування остеопорозу з максимальних зростанням через
24,0±0,5 місяців на 23,4% з поступовим зниженням частоти після прийому остеотропної терапії (p≥0,05) (табл. 3.5).
Таблиця 3.5 

Частота хворих з порушенням МЩКТ у групі хворих
після двобічної орхіектомії
	Період (місяці)
	М
	Норма
	Остеопенія

І ст.
	Остеопенія

ІІ – ІІІ ст.
	Остеопороз
	∑

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	0
	0
	21
	 ABS() \# "0%" 

 ABS() \# "0%" 70,0
	5
	16,7
	4
	13,3
	0
	0,0
	30
	100

	12,0±0,6
	1
	2
	6,7
	10
	33,3
	15
	50,0
	3
	10,0
	30
	100

	24,1±0,5
	2
	0
	0,0
	3
	10,0
	20
	66,6
	7
	23,4
	30
	100

	36,2±0,6
	3
	0
	0,0
	4
	13,4
	19
	63,3
	7
	23,3
	30
	100

	48,0±0,4
	4
	0
	0,0
	6
	24,0
	17
	68,0
	2
	8,0
	25
	100

	∑
	23
	100
	28
	100
	75
	100
	19
	100
	145
	100

	P0-1
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P0-2
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P0-3
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P0-4
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P1-2
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P1-3
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P1-4
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P2-3
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P2-4
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P3-4
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05


У групі пацієнтів, які отримували монотерапію бікалутамідом у дозі 150 мг на добу, статистично достовірних змін у частоті зниження МЩКТ в залежності від моменту проведення DXA не було виявлено. Спостерігалась тенденція до покращення МЩКТ. Так, у хворого, в якого перед призначенням бікалутаміду 150 мг був остеопороз, через 48,1±0,5 місяців гормональної терапії ознак остеопорозу на DXA не виявили: стостерігалась остеопенія ІІ ступеня (табл. 3.6).
Таблиця 3.6 

Частота хворих з порушенням МЩКТ у групі хворих, що отримували бікалутамід у дозі 150 мг/добу
	Період (місяці)
	М
	Норма
	Остеопенія

І ст.
	Остеопенія

ІІ – ІІІ ст.
	Остеопороз
	∑

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	0
	0
	12
	54,5
	4
	17,4
	5
	22,7
	1
	4,5
	22
	100

	12,2±0,3
	1
	12
	54,5
	5
	22,7
	4
	17,4
	1
	4,5
	22
	100

	24,0±0,7
	2
	12
	54,5
	6
	27,3
	4
	18,2
	0
	0,0
	22
	100

	35,8±0,6
	3
	12
	54,5
	9
	40,9
	1
	4,5
	0
	0,0
	22
	100

	48,1±0,5
	4
	11
	52,4
	9
	42,9
	1
	4,8
	0
	0,0
	21
	100

	∑
	59
	54,1
	33
	30,3
	15
	13,8
	2
	1,8
	109
	100

	p [(0-4) – p (1-4)]  ≥ 0,05


У групі хворих, які отримували іАДТ, частота пацієнтів з нормальним T-критерієм МЩКТ через 9,6±0,7 місяців зменшилась достовірно на 31,3% (p≤0,05) за період прийому гормонального лікування та підвищилась на 25,0%  (p≤0,05) за період паузи у лікуванні (18,3±0,6 місяців).
Частота остеопенії ІІ – ІІІ ст. збільшилась на 21,4% за 9,6±0,7 місяців. (p≤0,05) прийому гормонального лікування та зменшилась на 8,9% (p≤0,05) через 18,3±0,6 місяців на кінець періоду паузи в АДТ при інтермітуючому режимі (табл. 3.7).
Таблиця 3.7
Частота хворих з порушенням МЩКТ у групі іАДТ

	Місяць
	М
	Норма
	Остеопенія

І ст.
	Остеопенія

ІІ – ІІІ ст.
	Остеопороз

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	0
	0
	48
	85,7
	8
	14,3
	0
	0,0
	0
	0

	9,6±0,7
	1
	25
	44,6
	16
	28,6
	14
	25,0
	1
	1,8

	18,3±0,6
	2
	41
	73,2
	6
	10,7
	8
	14,3
	1
	1,8

	26,4±0,5
	3
	34
	60,7
	12
	21,4
	9
	16,1
	1
	1,8

	34,8±0,6
	4
	33
	66,0
	12
	24,0
	5
	10
	0
	0

	∑
	181
	66,1
	54
	19,7
	36
	13,1
	3
	1,1

	P0-1
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P0-2
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P0-3
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P0-4
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P1-2
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	P1-3
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P1-4
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P2-3
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P2-4
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05

	P3-4
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05


На наступному етапі дослідження проведено порівняння частот нормальної МЩКТ, остеопенії І ступеня, остеопенії ІІ – ІІІ ступеня, остеопорозу у різних групах  гормональної трапії за 48 місяців лікування та спостереження.
Перевірка гіпотези про незалежність частоти нормальної МЩКТ, остеопенії І ступеня, остеопенії ІІ – ІІІ ступеня та остеопорозу в 4-х групах гормональної терапії показала, що між частотами і групами існує статистично значущий зв’язок. Застосовувалися критерії Фішера, Уїлкса і Монте-Карло. Всі критерії підтвердили гіпотезу про залежність між частотами і категоріями з імовірністю помилки р˂0,0001. Рівень значущості дорівнював 0,05.
Для перевірки гіпотези про рівність нулю різниці між частотами застосовані критерії χ2 і Монте-Карло. Вони підтвердили гіпотезу про те, що хоча б одна з частот статистично вірогідно відрізнялася від інших. Для виявлення цих частот застосовувалася процедура Мараскуїло. Результати аналізу наведені у табл. 3.8.
Таблиця 3.8
Характеристика частот порушення МЩКТ залежно від виду гормональної терапії *
	Групи


	Діагноз

	Схема
	№
	МЩКТ в

нормі
	Остеопенія

І ст.
	Остеопенія

ІІ – ІІІ ст.
	Остеопороз

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Постійна мАДТ
	1
	47
	22,9
	67
	32,7
	72
	35,1
	19
	9,3

	Двобічна орхіектомія
	2
	23
	15,9
	29
	20,0
	74
	51,0
	19
	13,1

	Монотерапія бікалутамідом 150 мг
	3
	60
	54,5
	33
	30,0
	15
	13,6
	2
	1,8

	іАДТ
	4
	181
	66,1
	54
	19,7
	36
	13,1
	3
	1,1

	∑
	311
	42,4
	183
	24,9
	197
	26,8
	43
	5,9

	p1-2
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≥ 0,05

	p1-3
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≤ 0,05

	p1-4
	≤ 0,05
	≤ 0,05
	≤ 0,05
	≤ 0,05

	p2-3
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≤ 0,05

	p2-4
	≤ 0,05
	≥ 0,05
	≤ 0,05
	≤ 0,05

	p3-4
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05
	≥ 0,05


* - Критерій χ2= 186,873,  p-value < 0,0001; точний тест Фішера:  p-value (Two-tailed)  < 0,0001, α=0,05; Тест Уилкса: Wilks' G2 = 193,83, p-value < 0,0001; метод Монте-Карло: χ2= 193,83 ,  p-value < 0,0001.
У графічному форматі характеристика частот порушення МЩКТ залежно від виду гормонотерапії представлена на рис. 3.1.
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Рис 3.1. Характеристика частот порушення МЩКТ залежно від виду гормонотерапії.
Частота нормальної МЩКТ за 48,1±0,5 місяців лікування у групі хворих, які отримували медикаментозну АДТ у постійному режимі, виявилась нижчою (22,9%), ніж у пацієнтів, які приймали бікалутамід 150 мг/добу (54,5%) або АДТ в інтермітуючому режимі (66,1%) при p≤0,05.
Частота нормальної МЩКТ у групі хворих після кастрації теж була меншою (15,9%), ніж у пацієнтів, яким призначали бікалутамід у дозі 150 мг/добу (54,5%) та інтермітуючу АДТ (66,1%) при p≤0,05.

Частота остеопенії ІІ – ІІІ ступеня в групі пацієнтів постійної мАДТ склала 35,1%, що перевищувала значення у хворих, які приймали бікалутамід у дозі 150 мг/добу (13,6%) та інтермітуючу гормональну терапію (13,1%) при p≤0,05.
Аналогічно переважала частота остеопенії ІІ – ІІІ ступеня в групі хворих після хірургічної кастрації (51,0%), ніж у пацієнтів, які приймали бікалутамід у дозі 150 мг/добу (13,6%) та інтермітуюче лікування (13,1%) при p≤0,05.

Частота остеопорозу в групі хворих постійної медикаментозної терапії (9,3%) та після двобічної орхіектомії (13,1%) була вища, ніж у хворих, які приймали бікалутамід у дозі 150 мг на добу (1,8%) та отримували переривчасту гормональну терапію (1,1%) при p≤0,05.
Частота остеопенії ІІ – ІІІ ступеня та остеопорозу між групами хворих, що отримували постійну мАДТ та перенесли двобічну орхіектомію достовірно не відрізнялася, хоча спостерігалася тенденція до зростання обох кісткових патологій у групі пацієнтів після хірургічної кастрації (остеопенія ІІ – ІІІ ступеня: 35,1% проти 51,0% при p˃0,05; остеопороз: 9,3% проти 13,1% при p˃0,05 відповідно).
3.2. Аналіз динаміки змін мінеральної щільності кісткової тканини у групі інтермітуючої андроген-деприваційної терапії залежно від періоду лікування та паузи
Протягом 26,4±0,5 місяців (листопад 2012 р. – грудень 2014 р.) спостерігали 56 хворих на неметастатичний РПЗ легкого та помірного ступеня ризику (загальний простатоспецифічний антиген – ПСА ≤20, число Глісон ≤7) за класифікацією d’Amico [73], які отримували АДТ в інтермітуючому режимі. МЩКТ визначали за допомогою DXA на початку дослідження та впродовж АДТ. 
Пацієнти знаходилися в середньому 9 місяців на АДТ (група агоністів ЛГ-РГ), після чого повторно виконували ОСГ та DXA. AДТ зупиняли через 9 місяців за умови, що значення ПСА знижувалось до критичного порогового рівня (1 нг/мл – для РПЕ; 2 нг/мл – для ПТ, 4 нг/мл AДТ у монорежимі згідно рекомендацій Європейської асоціації урологів [134, c. 112]). Коли значення ПСА перевищувало пороговий рівень, призначали новий курс гормональної терапії і повторювали базові дослідження. Рівні ПСА та загального тестостерону вимірювали щомісяця. Кожний цикл терапії складався з           9-місячного періоду лікування і варіабельного невизначеного за тривалістю періоду паузи, термін якого залежав від тривалості відсутності перевищення критичного порогу ПСА у кожного окремого хворого. Критеріями виключення з дослідження вважали кастрат-резистентність, яка визначалась 2-ма послідовними підвищеннями ПСА на 50% вище ПСА надір з кастраційним рівнем загального тестостерону (≤20 нг/дл) [рис. 3.2.].
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Рис 3.2. Схема повного циклу інтермітуючої АДТ.
Хворим визначали середню різницю та середній відсоток різниці початкової МЩКТ (Т-критерій) у порівнянні з наступними вимірюваннями кісткової щільності під час лікування та в період паузи. Пацієнтам з остепорозом, остеопенією за Т-критерієм <-1,5 призначали АРТ для покращення МЩКТ. Також оцінювали кореляцію між МЩКТ та загальним піковим тестостероном за коефіцієнтом Пірсона у період паузи. 
За патогістологічним ступенем диференціації пухлини (сума Глісона) хворих розподіляли на 2 підгрупи: 1) підгрупа (2 – 4 бали) – 30 хворих, 2) підгрупа (5 – 7 балів) – 26 хворих. Залежно від виду лікування АДТ у монорежимі отримало 40 хворих, АДТ після ПТ – 13, АДТ після РПЕ – 3. За Т-критерієм МЩКТ пацієнти були розподілені на 4 групи: 1) нормальний Т-критерій – 48 пацієнтів, 2) Т-критерій в межах остеопенії І ступеня – 4, 3) Т-критерій в межах остеопенії ІІ – ІІІ ступеня – 4. Хворих з остеопорозом перед початком АДТ не спостерігалось (табл. 3.9).
Таблиця 3.9
Розподіл хворих залежно від виду гормонотерапії, гістологічного заключення, порушення МЩКТ
	Показники
	N хворих

	Вид гормонотерапії
	Гормонотерапія у монорежимі
	40

	
	ПТ+АДТ
	13

	
	РПЕ+АДТ
	3

	Сума Глісона, бали
	2–4 (G1)
	30

	
	5–6 (G2)
	26

	Т-критерій МЩКТ

	В межах норми
	48

	
	Остеопенія І ступеня
	4

	
	Остеопенія ІІ – ІІІ ступеня
	4

	
	Остеопороз
	0


Середній вік хворих перед дослідженням склав 72,3±6,05 років (від 60,2 до 87,2 років). Усі початкові антропометричні, денситометричні та лабораторні показники наведені в таблиці (табл. 3.10)
Таблиця 3.10 
Клініко-лабораторна характеристика

	Показник
	Середній, ±SD

	вік, роки
	72,3±6,05

	ІМТ, кг/м2
	24,9±1,57

	ініціальне ПСА
	11,17±3,18

	тестостерон загальний, нг/дл
	237,89±114,28

	МЩКТ поперекового відділу хребта, Т-критерій (L1 – L4)
	0,028±0,07

	МЩКТ стегна, Т-критерій
(Total Femur)
	0,027±1,13


Середній початковий Т-критерій поперекового відділу хребта склав 0,028±1,04 SD (від -2,6 до 1,55 SD), Т-критерій стегна (Total Femur) – 0,027±1,13 (від -2,15 до 1,7 SD). 
Після 9-ти місяців гормонотерапії 1-ого циклу іАДТ середній Т-критерій поперекового відділу хребта знизився до -0,08±0,118 SD                              (від -2,61 до 1,54 SD), Т-критерій стегна (Total Femur) – до -0,06±1,16 (від -2,3 до 1,7 SD). Середня відносна різниця МЩКТ поперекового відділу хребта через 9 місяців гормонотерапії 1-ого циклу дорівнювала -4,4%, а стегна  – -3,4% (р < 0,001). 
Після досягнення порогового значення ПСА через 9,6±0,7 місяців розпочато фазу паузи у лікуванні тривалістю 8,7±0,4 місяці, у кінці якої середня відносна різниця МЩКТ поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегна зросли на 2,6% (p=0,02) та на 1,9% (p=0,009) відповідно (p=0,02). Динаміка зміни МЩКТ протягом 1-го циклу АДТ та подальші зміни МЩКТ у 2-му циклі представлені на діаграмах (рис. 3.3; 3.4)

[image: image6.png]% i cyvapHoro T-epio MITKT

4.0%

3,0%

2.0%

12
Tepaiss mixysasms (Micam)
8- 3onenpoHoOEa KHCIOTa
—e—3oneaposora kuciora+leHocyMat
%~ Nenocymabd

24




Рис. 3.3. Динаміка МЩКТ L1 – L4 під час циклів іАДТ.
[image: image7.emf]
Рис. 3.4. Динаміка МЩКТ обох стегон (%) під час циклів іАДТ.

Динаміка МЩКТ L1 – L4  та обох стегон показали статистично достовірні результати до початку андрогенної супресії 2-ого циклу інтермітуючої АДТ. На початку 2-ого циклу іАДТ 3 хворих виключили із подальшого обстеження у зв’язку з кастратрезистентністю. 
Протягом АДТ 1-го циклу в 44 (78,6%) пацієнтів в поперековому відділі хребта та в 35 (62,5%) хворих в обох стегнових кістках cпостерігали зменшення МЩКТ. За період паузи в лікуванні 1-го циклу в 38 (67,9%) пацієнтів в поперековому відділі хребта та в 33 (58,9%) відбулося збільшення МЩКТ. Подальші коливання від збільшення до зменшення МЩКТ були  менш виражені (рис.3.5, 3.6).
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Рис. 3.5. Динаміка коливання МЩКТ L1 – L4 кінці періодів 
АДТ та паузи в лікуванні.
[image: image9.emf]
Рис. 3.6. Динаміка коливання МЩКТ обох стегон 
у кінці періодів АДТ та паузи в лікуванні.
При аналізі 1-го циклу інтермітуючої АДТ із 56 пацієнтів 38 (67,9%) мали початкову середню МЩКТ у межах норми. Із 38 пацієнтів у 5-х (13,2%) розвинулася вторинна остеопенія під час лікування АДТ. На початку дослідження первинна остеопенія була у 17-ти з 56 пацієнтів (30,4%), у 4-х (23,5%) з 17 хворих з первинною остеопенією МЩКТ відновилася до норми в обстежуваних ділянках під час паузи в лікуванні. Тільки один пацієнт із 56 (1,8%) мав остеопороз (рис. 3.7).
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Рис. 3.7. Варіації порушення МЩКТ протягом 1-го циклу
інтермітуючої АДТ.
Середній початковий рівень загального тестостерону у сироватці крові був у межах норми і становив 237,89±84,28 нг/дл (від 74,0 до 450,0 нг/дл). Медіана часу до відновлення рівня загального тестостерону, що перевищував 20 нг/дл була 61 день (від 0 до 208 дня), 100 нг/дл – 110 днів                         (від 49 до 343 дня). У 6-ти з 56 пацієнтів (10,7%) за період паузи в лікуванні протягом 2-х циклів спостерігали кастраційний рівень загагального тестостерону без відновлення, у 6-ти з 56 (16,1%) підтримувався рівень ˂ 100 нг/дл протягом відсутності андрогенної блокади. 
Таким чином, у 50 пацієнтів відновлювалась продукція тестостерону під час паузи в прийомі АДТ. МЩКТ хребта (L1 – L4) за Т-критерієм знаходилась в прямій кореляційній залежності зі змінами пікового загального тестостерону в період паузи в лікуванні (r2=0,53; р˂0,001), тобто при зростанні тестостерону в сироватці крові відбувалось підвищення МЩКТ досліджуваних ділянок за Т-критерієм і навпаки. МЩКТ стегнових кісток за Т-критерієм аналогічно позитивно корелювала зі зміною пікового загального тестостерону (r2=0,40; p˂0,001) (рис. 3.8).

[image: image2]
Рис. 3.8. Діаграма кореляції між рівнем загального тестостерону та процентною зміною МЩКТ за Т-критерієм у період паузи в АДТ.
Таким чином, частота остеопенії ІІ – ІІІ ступеня внаслідок проведення постійної андроген-деприваційної терапії та після двобічної орхідектомії вірогідно вища (35,1% та 51,0% відповідно), ніж при лікуванні бікалутамідом у дозі 150 мг/добу або інтермітуючою андрогенною блокадою (13,6% та 13,1% відповідно) при p≤0,05.

Частота остеопорозу в групі хворих постійної медикаментозної терапії та після двобічної орхіектомії вища (9,3% та 13,1% відповідно), ніж у хворих, які приймали бікалутамід у дозі 150 мг/добу або інтермітуючу терапію (1,8% та 1,1% відповідно) при p≤0,05.
У хворих на рак передміхурової залози під час паузи в лікуванні при інтермітуючому режимі гормональної терапії спостерігалося підвищення мінеральної щільності кісткової тканини, що засвідчило зменшення ризику розвитку остеопорозу. Так, МЩКТ стегна та поперекового відділу хребта за Т-критерієм підвищилась на 1,9% (p=0,009) та на 2,6% (p=0,02) відповідно.
Враховуючи високу частоту хворих зі зниженою МЩКТ, у хворих на РПЗ, рекомендовано виконувати остеоденситометрію та проводити моніторинг мінеральної щільності кісток під час андроген-деприваційної терапії 1 раз на рік.
Матеріали розділу опубліковані:

1. Сакало В.С. Порушення мінеральної щільності кісток у хворих на місцево-поширений рак передміхурової залози, що отримують гормонотерапію / В.С. Сакало, О.А. Черниченко, Ю.М. Бондаренко, 
А.В. Сакало, В.В. Мрачковський, П.Г. Яковлев, Ю.Ю. Куранов,                     Д.І. Ковальчук // Урологія. – 2012. – Т.16, № 4. - С. 100 – 104.
2. Chernichenko O.A. Impact of androgen – suppressive therapy on bone mineral density in patients with bone metastasis of prostate cancer /                    О.А. Сhernichenko, A.V. Sakalo, P.G Yakovlev // Сб. трудов ХIII  междунар. конф.  молодых учених-медиков стран СНГ. – С. 187 – 190.

3. Черниченко О.А. Особливості порушення мінеральної щільності кісток у хворих на місцево – поширений рак передміхурової залози в залежності від схеми гормонотерапії / О.А. Черниченко, В.С. Сакало,         О.В. Щербина, Ю.М. Бондаренко, П.Г. Яковлев, А.В. Сакало, Ж.Адамець // Укр. радіологічний журнал. – 2013. – Т. 21, вип. 2. – С. 137 – 142. 
4. Возіанов С.О. Порушення мінеральної щільності кісток у хворих на рак передміхурової залози, що отримують інтермітуючу гормонотерапію / С.О. Возіанов., О.А. Черниченко, В.С. Сакало, Ю.Ю. Куранов, П.Г. Яковлев [та ін.] // Здоровье мужчины. – 2013. – Т. 45, № 2. – С. 170 – 172.

5. Черниченко О.А. Мінеральна щільність кісток у хворих на метастатичний рак передміхурової залози з андрогенсупресивною терапією та без неї / О.А. Черниченко, В.С. Сакало, П.Г. Яковлєв, А.В. Сакало,        Ю.В. Жильчук // Мат-ли Міжнар. українсько-польського симпозіуму: Урологія майбутнього. – Експеримент. та клін. фізіологія і біохімія . – 2014. – № 3/1. – С. 44 – 46.

6. Chernichenko O.A. Effect of Androgen Suppression on Bone Mineral Density in Patients with Prostate Cancer / O.A. Chernichenko, V.S. Sakalo,        P.G. Yakovlev, A.V. Sakalo, Y.V. Zhylchuk, A. Zsolt // Experimental Oncology. – 2014. – Vol. 36 (4). P. 276 – 278.
7. Черниченко О.А. Втрата мінеральної щільності кісток після гормонотерапії у хворих на рак передміхурової залози / О.А. Черниченко, В.С. Сакало, Ю.М. Бондаренко, А.В. Сакало, В.В. Мрачковський,                 П.Г. Яковлев, П.Н. Салій // Мат-ли наук.-практ. конф. з міжнар. участю: Досягнення та перспективи в онкоурології, пластичній та реконструктивній хірургії сечовивідних шляхів, присвячена 90-ій річниці від дня народження проф. Карпенка, 18 – 20 квітня 2013 р., м. Київ. – Клин. онкология. – 2013. –  Спец. Вып. I. – С. 46.

8. Черниченко О.А. Порушення мінерального обміну у кістках у хворих на місцевопоширений рак передміхурової залози, що отримують гормонотерапію / О.А. Черниченко, Ю.М. Бондаренко, В.В. Мрачковський, В.С. Сакало, А.В. Сакало, А.В. Кондратенко, П.Г. Яковлев // Мат-ли ІІ Міжнар. мед. конгресу: Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров’я України, 2013 р. м. Київ. – Київ : [б.в.], 2013. –    С. 40.
9. Сакало В.С. Інтермітуюча андроген-супресивна терапія та щільність кісток у хворих на рак передміхурової залози / В.С. Сакало, О.А. Черниченко, А.В. Сакало, Ю.М. Бондаренко // Мат-ли ІІІ Міжнар. мед. конгресу: Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров’я України, 2013 р., м. Київ. – Київ : [б.в.], 2013. – С. 27.
10. Сакало В.С. Мінеральна щільність кісток у хворих на рак передміхурової залози, що отримують інтермітуючу гормонотерапію /        В.С. Сакало, Д.І. Ковальчук, О.А. Черниченко // Тези доп. 68-ї підсумкової наук. конф. професорсько-викладацького складу інституту післядипломної освіти та доуніверситетської підготовки УжНУ, 2014 р. м. Ужгород. – Ужгород : [б.в.], 2014. – С. 45. 

11. Сакало В.С. Зміни мінеральної щільності кісток у хворих на рак передміхурової залози після гормонотерапії: тези / В.С. Сакало,                   О.А. Черниченко, Я.В. Левчишин, А.В. Сакало, Ю.В. Жильчук // Клин. онкология. – 2014. – № 2 (14). – С. 22. [Електронний ресурс]. – Режим доступу: http://www.clinicaloncology.com.ua/article/11923/zmini-mineralnoi-shhilnosti-kistok-u-xvorix-na-rak-peredmixurovoi-zalozi-pislya-gormonoterapii.
РОЗДІЛ ІV
ЛІКУВАННЯ ОСТЕОПЕНІЇ ТА ОСТЕОПОРОЗУ У ХВОРИХ 
НА РАК ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ
4.1. Вплив поєднаної антирезорбтивної терапії та препаратів кальцію з вітаміном Д3 на мінеральну щільність кісткової тканини
Остеотропна, або антирезорбтивна терапія, яка включала призначення золедронової кислоти та інгібітора RANKL деносумабу призначали 82 хворим, у яких діагностовано остеопенію II – III ступеня за T-критерієм          <-1,5 або остеопороз перед- або під час проведення гормонотерапії (2011 – 2015 р.). Відбір хворих на АРТ проводили серед пацієнтів основної сукупності (n=151) (табл. 4.1). 
Таблиця 4.1
Розподіл хворих залежно від виду АРТ
	Групи 
АРТ
	Препарат

АРТ
	Групи гормональної терапії

	
	
	1
 (n=43)
	2
 (n=30)
	3 (n=22)
	4
(n=56)
	∑

(n=151)

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	І
	золедронова кислота
	11
	25,6
	11
	36,7
	2
	9
	4
	7,1
	28
	18,5

	ІІ
	золедронова кислота + деносумаб
	13
	30,2
	10
	33,3
	2
	9
	5
	8,9
	30
	19,9

	ІІІ
	деносумаб
	9
	20,9
	9
	30
	1
	4,5
	5
	8,9
	24
	15,9

	∑ (n=82)
	33
	76,7
	30
	100
	5
	22,7
	14
	25
	82
	54,3


Вплив антирезорбтивних препаратів на мінеральну щільність у кістках досліджували протягом 26,14±1,4 місяці (рис. 4.1).
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Рис. 4.1. Розподіл хворих залежно від виду АРТ 
терміном від 2011 до 2015 року.
До І групи хворих, які приймали золедронову кислоту 4 мг, належало 28 хворих, яким шляхом внутрішньовенної інфузії вводили препарат 1 раз на 6 місяців. У ІІ групу АРТ входило 30 хворих, яким проводили поєднане лікування (препарати: золедронова кислота + деносумаб), тобто через            6 місяців після введення золедронової кислоти 4 мг призначали деносумаб    60 мг підшкірно 1 раз на 6 місяців. ІІІ групу склало 23 хворих, які приймали деносумаб 60 мг підшкірно 1 раз на 6 міс (рис.4.2). 
	Роки
	Рентгенівська остеоденситометрія
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Рис. 4.2. Схема АРТ та контролю МЩКТ за допомогою DXA.
Пацієнтам призначали дієту з достатнім вмістом кальцію та вітаміну Д3: добова рекомендована доза чистого кальцію склала 1500 мг та вітаміну Д3 800 – 1000 МОД. Також хворі були інформовані щодо доцільності фізичної активності, рекомендованої хворим на остеопороз: аеробні вправи з силовим навантаження та вправи на опір, вправи у воді, вправи для покращення рівноваги та зміцнення м’язів хребта. 
Залежності від ступеня гістологічної диференціації пухлини за Глісоном пацієнти були розподілені наступним чином (табл. 4.2).
Таблиця 4.2
Розподіл хворих залежно від патогістологічної класифікації
	Показники
	Групи хворих (n=81)
	∑

	
	І
	ІІ
	ІІІ
	

	
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	Ступінь диференціації за Глісоном, бали
	2 – 4 (G1)
	4
	4,4
	6
	6,7
	3
	4,4
	13
	15,6

	
	5 – 6 (G2)
	15
	17,8
	18
	20
	15
	22,2
	48
	60,0

	
	7 – 10 (G3)
	9
	11,1
	6
	6,7
	5
	6,7
	20
	24,4



Значення середніх сумарних Т-критеріїв МЩКТ поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегон та маркерів bALP, СТХ перед призначенням АРТ представлені в таблиці (табл. 4.3).
Таблиця 4.3

Т-критерій та лабораторні показники перед призначенням АРТ
	Середні

показники, ± SD
	Групи антирезорбтивної терапії (n=81)
	∑

	
	I
	II
	III
	

	Сумарний T-критерій
	-2,17±0,30
	-2,27±0,26
	-2,17±0,32
	-2,20±0,29

	bALT (мкг/л)
	19,98±7,91
	20,02±6,9
	19,93±7,19
	20,01±7,51

	CTX (нг/мл)
	0,77±0,35
	0,78±0,32
	0,77±0,36
	0,78±0,34


Вміст ініціального ПСА в сироватці коливався від 6,0 до 57,0 нг/мл (середнє ПСА – 20,7±14,6). Контроль за рівнем ПСА проводили протягом лікування щомісяця для моніторингу ефективності АДТ. 
У дослідженні не було пацієнтів, які мали значне порушення функцією нирок (кліренс креатиніну <35 мл/хв за формулою Кокрофта), гіпер- або гіпокальціємії або інші фактори, які могли призвести до порушення кальцієвого обміну або метаболічних захворювань кісток, які перешкоджають інтерпретації результатів. 

Для оцінки ефективності лікування в обох групах визначали за допомогою DXA МЩКТ поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегон за середнім сумарним Т-критерієм МЩКТ перед призначенням золедронової кислоти та в середньому через 12, 24 місяців. Якщо МЩКТ за Т-критерієм через 12 місяців перевищувала -1,5 SD, остеотропну терапію з антирезорбтивними препаратами відміняли, і хворі приймали лише біодобавки кальцію та вітаміну Д3. Результати МЩКТ порівнювали, визначаючи відносну різницю (%) між значеннями початкового Т-критерію та у динаміці, в середньому через 12, 24 місяці. Також визначали рівень креатиніну крові, загального кальцію крові перед- та після введення антирезорбтивного препарату для моніторингу ниркової функції та кальцієвого обміну. З лабораторних методів дослідження використовували клінічний аналіз крові й сечі, біохімічний аналіз крові, визначення рівня загального тестостерону, загального ПСА, маркери кісткового обміну (CTX та bALP). 
Ефективність остеотропної терапії вивчали шляхом визначення динаміки відносних змін маркерів кісткового обміну СТХ, bALP за методом імуноферментного аналізу перед призначенням терапії, через 12, 24 місяці. Проявом фармакологічного ефекту антирезорбтивних препаратів вважали підвищення Т-критерію МЩКТ та позитивний відносний баланс кісткового ремоделювання (БКР). БКР оцінювали шляхом визначення різниці між відносною (%) середньою зміною значення маркеру резорбції кістки CTX за 24 місяці та відносною (%) середньою зміною маркеру кісткоутворення bALP за 24 місяці. Якщо зменшення (%) показника резорбції переважало над зменшенням (%) маркера остеобластичної активності, то спостерігався позитивний відносний БКР. Чим більше значення БКР, тим ефективніша схема АРТ у зниженні МЩКТ і профілактиці переломів.
Усі пацієнти, які отримували золедронову кислоту, деносумаб у комплексі з Са2+ та вітаміном Д3, добре переносили призначену терапію.  Рівень креатиніну крові під час терапії не відхилявся від нормальних значень у жодного пацієнта. Середнє початкове cумарне значення Т-критерію МЩКТ  стегна та поперекового відділу хребта склало -2,20±0,29. У групі  “золедронова кислота” Т-критерій дорівнював -2,17±0,30, у групі “золедронова кислота + деносумаб — -2,27±0,26, у хворих, що отримували лише деносумаб (III група), — -2,17±0,32. Достовірних значущих відмінностей між середніми значеннями Т-критерію МЩКТ у групах не було виявлено (p>0,05).
Протягом АРТ у сумарних значеннях Т-критерію стегнових кісток та поперекового відділу хребта хворих з остеопенією при T-критерію <-1,5 та остеопорозом, відбулися зміни, що свідчили про збільшення МЩКТ        (табл. 4.4).
Таблиця 4.4
Сумарне МЩКТ за Т-критерієм в динаміці
	Групи
	Термін лікування (місяці)

	
	0
	12,0±0,23
	24±0,26

	
	Середній сумарний ТSD 

	I
	-2,17±0,3
	-2,14±0,25
	-2,08±0,28

	II
	-2,27±0,26
	-2,22±0,24
	-2,16 ±0,31

	III
	-2,17±0,32
	-2,13±0,36
	-2,07±0,35  


У групі “золедронова кислота” середній сумарний Т-критерій МЩКТ збільшився за 12 та 24 місяці в середньому на 0,03 SD та 0,09 SD, у групі “золедронова кислота + деносумаб” на 0,05 SD та на 0,11 SD, у хворих, які приймали монотерапію деносумабом, – на 0,04 SD та на 0,10 SD відповідно. Найбільш виражене покращення МЩКТ спостерігалося у групі поєднаного лікування за схемою «золедронова кислота + деносумаб»                       (приріст МЩКТ — +4,38%) (рис. 4.3).
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Рис. 4.3. Динаміка процентної зміни середнього сумарного Т-критерія МЩКТ під дією АРТ
Для порівняння середніх значень процентного приросту сумарного    Т-критерію за 24 місяці у групах хворих, які отримували різні види антирезорбтивної терапії, обчислювали довірчі інтервали T плюс-мінус три стандартних помилки середнього («правило 3-сігма»). Якщо довірчі інтервали для середніх не перекривалися, то їх вважали статистично вірогідно різними (табл. 4.5).
Таблиця 4.5
Оцінка % cереднього приросту Т-критерію МЩКТ через 24 місяці після АРТ
	Групи
	N
	Середній
%  приросту Т
	Помилка % середнього приросту Т (m)
	T(%) + 3m
	T(%) - 3m

	I
	28
	3,97
	0,020
	4,030
	3,9108

	II
	30
	4,38
	0,010
	4,409
	4,3461

	III
	24
	4,06
	0,008
	4,087
	4,0362


Інтервали середніх Т (%) не перекривалися, тому між даними значеннями відхилення МЩКТ до лікування і в кінці терапії була статистична значущість (рис. 4.4). 
Рис.4.4. Залежність середнього приросту Т-критерію (%) від схеми
антирезорбтивної терапії.
При порівнянні результатів лікування остеопенії, остеопорозу при монотерапіях деносумабом або золедроновою кислотою та комбінації деносумаба з золедроновою кислотою спостерігалося вірогідне підвищення МЩКТ, зниження bALP та CTХ. Так, при поєднаному лікуванні Т-критерій  збільшився на 4,38% (95% ДІ 4,35 – 4,41), що перевищує приріст 4,06% (95% ДІ 4,04 – 4,09) у хворих при монотерапії деносумабом і, відповідно, золедроновою кислотою [3,97% (95% ДІ 3,91 – 4,03)].
4.2. Вплив поєднаної антирезорбтивної терапії на кісткове ремоделювання
У хворих зі зниженою МЩКТ у межах остеопорозу та остеопенії при T-критерію <-1,5 (n=81) перед призначенням АРТ, в середньому через 12 та 24 місяці лікування, проводили аналіз активності маркерів кісткового обміну СТХ та bALP. Порівнювали середні значення цих маркерів у пацієнтів з комбінованим лікуванням та окремим застосуванням золедронової кислоти та деносумабу. Маркер синтезу кісткової тканини bALP знаходився у межах референтних значень (5,5 – 22,9 мкг/л) у 57 (69,6%) хворих. Його середній рівень дорівнював 20,01±7,51 мкг/л. 25 (30,4%) хворих мали значення bALP, що перевищуло норму (табл. 4.6).
Таблиця 4.6
Розподіл маркеру bALP залежно від діапазону значень
	bALP
	Групи АДТ (n=82)
	∑

	
	Постійна мАДТ
	Двобічна орхіекткомія
	Бікалутамід

150 мг/добу
	іАДТ
	

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	В нормі
	20
	24,4
	20
	24,4
	4
	4,9
	13
	15,9
	57
	69,6

	˃ норми
	13
	15,8
	10
	12,2
	1
	1,2
	1
	1,2
	25
	30,4

	∑
	33
	40,2
	30
	36,6
	5
	6,1
	14
	17,1
	82
	100


На фоні АРТ рівень bALP знизився у всіх хворих. У пацієнтів, що отримували золедронову кислоту та деносумаб через 12±0,7 місяців та 24±0,4 місяців середнє значення bALP знизилося до 18,60±5,8 мкг/л (-7,1%) та до 17,25±7,2 (-13,8%) відповідно. У пацієнтів, яким проводили монотерапію зниженої МЩКТ деносумабом, значення bALP через 12±0,7 місяців та 24±0,4 місяців знизилось до 18,59±7,7 мкг/л (-6,7%) та до 17,49±7,8 мкг/л (-12,6%) відповідно. В групі хворих, де проводили лікування лише золедроновою кислотою, значення bALP через 12±0,7 місяців та 24±0,4 місяців знизилось до 18,94±6,5 мкг/л (-5,2%) та до 18,0±7,1 мкг/л (-10,09%) відповідно (табл. 4.7).
Таблиця 4.7
Характеристика значень bALP в динаміці
	Групи
	Значення bALP (мкг/л)

	
	До початку АРТ
	12±0,7 місяців

(% зміни)
	24±0,4  місяців

(% зміни)

	I
	19,98±7,91
	18,94±6,5 (-5,2)
	18,0±7,1 (-10,09)

	II
	20,02±6,9
	18,60±5,8 (-7,1)
	17,25±7,2 (-13,8)

	III
	19,93±7,19
	18,59±7,7 (-6,7)
	17,49±7,8 (-12,6)

	∑
	20,01±7,51
	18,71±6,7 (-6,5)
	17,5±6,8 (-12,5)


Для порівняння середніх значень відносних змін bALP за 24 місяці у групах хворих, які отримували різні види АРТ, обчислювали довірчі інтервали T плюс-мінус три стандартні помилки середнього 
(«правило 3-сігма») (табл. 4.8).
Таблиця 4.8
Оцінка процентної зміни bALP (bALP%) в динаміці

	Групи
	N
	Середній

bALP %
	Помилка

bALP % (m)
	bALP % + 3m
	bALP % - 3m

	I
	28
	-10,09
	0,020
	-10,36
	-9,82

	II
	30
	-13,80
	0,010
	-13,93
	-13,66

	III
	24
	-12,60
	0,008
	-12,73
	-12,46


Найбільш виражене зменшення bALP продемонструвала група хворих, яка отримувала поєднану терапію деносумабом та золедроновою кислотою, — -13,80% [95% ДІ -13,93 – (-13,66)], а найменше – у групі хворих, які отримували тільки золедронову кислоту — -10,09% [95% ДІ -10,36 – (-9,82)]. У хворих, які отримували монотерапію деносумабом, середнє відносне відхилення bALP складало -12,60 [95% ДІ -12,73 – (-12,46)] (рис. 4.5).
Рис. 4.5. Залежність відносної середньої зміни bALP (%) від виду АРТ.
Таким чином, найкращий вплив на зниження маркеру кісткоутворення bALP продемонструвало поєднане лікування із застосуванням золедронової кислоти та деносумабу. 
Маркер кісткової резорбції CTX знаходився у межах референтних значень (˂0,854 нг/мл) у 65 (79,3%) пацієнтів. Його середній рівень склав 0,78±6,4. 17 (20,7%) хворих мали значення bALP, що перевищує норму (табл. 4.9). 
Таблиця 4.9
Розподіл маркеру CTХ залежно від діапазону значень
	CTX
	Групи АДТ (n=82)
	∑

	
	Постійна мАДТ
	Двобічна орхіектомія
	Бікалутамід

150 мг/добу
	іАДТ
	

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	В нормі
	26
	31,7
	21
	25,6
	4
	4,9
	14
	17,1
	65
	79,3

	˃ норми
	7
	8,5
	9
	11,0
	1
	1,2
	0
	0
	17
	20,7

	∑
	33
	40,2
	30
	36,6
	5
	6,1
	14
	17,1
	82
	100


На фоні дії антирезорбтивних препаратів рівень СТХ знизився на 19,7%, і, в середньому, становив 0,63±6,4 нг/мл. У пацієнтів, що отримували золедронову кислоту та деносумаб, через 12±0,7 місяців та 24±0,4 місяці середнє значення CTX знизилося до 0,70±5,9 нг/мл (-10,2%) та до         0,60±6,4 нг/мл (-22,84%) відповідно. У пацієнтів, яким проводили монотерапію зниженої МЩКТ деносумабом, значення СTX через 12±0,7 місяців та 24±0,4 місяці знизилось до 0,69±7,2 нг/мл (-10,0%) та – 0,63±6,6 (-19,68%) відповідно. У групі хворих, де проводили лікування лише золедроновою кислотою, значення CTX через 12±0,7 місяців та 24±0,4 місяці зменшилось до 0,71±6,1 нг/мл (-8,1%) та 0,65±6,1 (-16,52%) відповідно      (табл. 4.10).
Таблиця 4.10
Характеристика значень CTX в динаміці

	Групи
	Значення CTX (нг/мл)

	
	До початку АРТ
	12±0,7 місяців 
(% зміни)
	24±0,4  місяці 
(% зміни)

	I
	0,77±6,5
	0,71±6,1 (-8,1)
	0,65±6,1 (-16,52)

	ІІ
	0,78±6,2
	0,70±5,9 (-10,2)
	0,60±6,4 (-22,84)

	ІІІ
	0,77±6,6
	0,69±7,2 (-10,0)
	0,63±6,6 (-19,68)

	∑
	0,78±6,4
	0,70±6,2 (-9,2)
	0,63±6,4 (-19,70)


Для порівняння середніх значень відносних змін СТХ за 24 місяці у групах хворих, які отримували різні види АРТ, обчислювали довірчі інтервали T плюс-мінус три стандартні помилки середнього              («правило 3-сігма») (табл. 4.11).
Таблиця 4.11
Оцінка процентної зміни CTX (СТХ %) в динаміці
	Групи
	N
	Середній

СТХ %
	Помилка

СTX % (m)
	 CTX % + 3m
	CTX % - 3m

	І
	28
	-16,52
	0,18
	-15,97
	-17,07

	ІІ
	30
	-22,84
	0,01
	-22,53
	-23,15

	ІІІ
	24
	-19,68
	0,10
	-19,38
	-19,97


У всіх 3 групах хворих спостерігалось зменшення значень CTX під впливом АРТ, що засвідчило ефективність застосування антирезорбтивних препаратів. Найбільш виражене зменшення CTX показала група хворих, яка отримувала комбіновану терапію деносумабом та золедроновою кислотою, — -22,84% [95% ДІ -23,15 – (-22,53)], а найменше зниження – група хворих, які отримували тільки золедронову кислоту, — -16,52% [95% ДІ -17,07 – (-15,97)]. 
У хворих, які отримували монотерапію деносумабом, середнє відносне відхилення CTX склало -19,68 [95% ДІ -19,97 – (-19,38)] (рис. 4.6).
Рис. 4.6. Залежність відносної середньої зміни CTX (%) від виду АРТ.
При загальному сповільненні кісткового ремоделювання на фоні антирезорбтивної терапії сумарно переважали процеси формування, що сприяло збереженню позитивного балансу МЩКТ у всіх 3-х групах лікування. У групі хворих, що отримували золедронову кислоту, відносний БКР дорівнював +6,43% (95% ДІ 6,18 – 6,61); у пацієнтів, яким призначали монотерапію деносумабом, – +7,08% (95% ДІ 6,78 – 7,39); у групі поєднаної антирезорбтивної терапії баланс був більш вираженим —  + 9,04% (95% ДІ 8,57 – 9,51); що засвідчило вищу ефективність поєднаної терапії деносумабом і золедроновою кислотою (рис. 4.7).

Рис.4.7. Залежність середнього відносного БКР (%) від схеми АРТ.
Таким чином, порівняння результатів лікування остеопенії та остеопорозу при монотерапіях деносумабом, золедроновою кислотою та комбінації деносумаба з золедроновою кислотою показало вірогідне підвищення мінеральної щільності кісток. Так, при поєднаному лікуванні  МЩКТ за Т-критерієм збільшилася на 4,38% (95% ДІ 4,35 – 4,41), що перевищувала приріст 4,06% (95% ДІ 4,04 – 4,09) у хворих при  монотерапії деносумабом та золедроновою кислотою [3,97% (95% ДІ 3,91 – 4,03)] відповідно. 

У групі хворих, що отримували золедронову кислоту, відносний баланс кісткового ремоделювання (% різниця зміни СTX та bALP) дорівнював +6,43% (95% ДІ 6,18 – 6,61); у пацієнтів, яким призначали монотерапію деносумабом, — +7,08% (95% ДІ 6,78 – 7,39); у групі поєднаної антирезорбтивної терапії баланс був більш вираженим — +9,04% (95% ДІ 8,57 – 9,51); що засвідчило вищу ефективність поєднаної терапії деносумабом та золедроновою кислотою.
Отже, поєднана АРТ найбільш ефективно покращує мінеральний обмін у кістках у комплексі з прийомом Ca2+ та вітаміну Д3 шляхом зниження резорбтивних процесів у скелеті, що проявляється зниженням МЩКТ. 
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РОЗДІЛ V
ЗНАЧЕННЯ ДЕНСИТОМЕТРІЇ У ДІАГНОСТИЦІ МЕТАСТАТИЧНОГО УРАЖЕННЯ У ХВОРИХ НА РАК ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ
Одним із запропонованих відділом онкоурології ДУ “Інститут урології НАМН України” шляхів удосконалення діагностики метастатичного ураження кісток при РПЗ є використання DXA та її зіставлення із загальноприйнятими методами інструментальної візуалізації метастазів у кістках (рентгенографія, радіоізотопна ОСГ, МРТ). 
Метод комплексної діагностики метастатичного ураження кісток у хворих на РПЗ з поєднанням DXA був застосований у 22 первинних хворих на гормоночутливий РПЗ з ініціальним значенням ПСА сироватки крові        ≥20 нг/мл та вогнищами гіперфіксації РФП високого ступеня (≥150%) на радіоізотопній ОСГ в поперековому відділі хребта (18 хворих) та проксимальному відділі стегна (ліве стегно – 3 хворих, праве стегно – 1). Пацієнти (n=22) з початковим ПСА ≥20 нг/мл належали до хворих з високим ризиком метастазування РПЗ за класифікацією d’Amico [73] і тому були відібрані з основної сукупності хворих (n=151) для виключення генералізації онкопроцесу в кістках. Відповідно до значення рівня початкового загального ПСА пацієнтів розподіляли на три групи: група І об’єднувала 9 хворих із значенням ПСА від 20 до 49 (медіана ПСА – 31,45); група ІІ складалася із 11 хворих із значенням ПСА від 50 до 99 (медіана ПСА – 76,21); група 3            (2 хворих) характеризувалася найвищим рівнем ПСА – ≥100 нг/дл                   (медіана ПСА – 212,2) (табл. 5.1).
Таблиця 5.1
Розподіл хворих в залежності від ініціального ПСА

	ПСА загальне (нг/мл)
	Медіана ПСА (нг/мл)
	Хворі (n=22)

	
	
	n
	%

	від 20 до 49
	31,45
	9
	40,9%

	від 50 до 99
	76,21
	11
	50%

	≥100
	212,2
	2
	9,1%


На першому етапі виконували радіоізотопну ОСГ шляхом  внутрішньовенного введення за 3 години до сеансу радіоізотопу 99mTc–MDP. Під час сканування враховували ділянки гіперфіксації РФП наступних кісткових структур: поперековий відділ хребта (хребці) – L1, L2, L3, L4; проксимальний відділ стегнових кісток – праве стегно (proximal right femur), ліве стегно (proximal left femur). За результатами ОСГ кількість кісткових структур із вогнищами гіперфіксації РФП склали від 1 до 2. Кількість пацієнтів, у яких підвищене накопичення РФП у 2-х кісткових структурах, становить 5; 1-ій кістковій структурі – 17 хворих (табл. 5.2). Гіперфіксацією РФП 170% і вище трактували як метастаз.
Таблиця 5.2 
Розподіл хворих за ступенем гіперфіксації РФП кістковими
структурами на ОСГ
	N (хворі)
	L1
	L2
	L3
	L4
	Proximal Left Femur
	Proximal Right Femur

	
	Гіперфіксація РФП на ОСГ (%)

	1
	
	550
	320
	
	
	

	2
	
	
	350
	
	
	

	3
	
	
	
	250
	
	

	4
	
	
	
	165
	
	

	5
	
	
	200
	250
	
	

	6
	
	
	400
	200
	
	

	7
	
	
	450
	350
	
	

	8
	
	
	
	190
	
	

	9
	168
	
	
	
	
	

	10
	
	
	
	
	
	390

	11
	
	
	
	330
	
	

	12
	
	
	350
	320
	
	

	13
	
	370
	
	
	
	

	14
	
	
	400
	
	
	

	15
	500
	
	
	
	
	

	16
	
	290
	
	
	
	

	17
	
	
	
	
	230
	

	18
	
	
	
	
	550
	

	19
	
	
	
	
	290
	

	20
	
	155
	
	
	
	

	21
	165
	
	
	
	
	

	22
	
	160
	
	
	
	


Хворі з гіперфіксацією РФП  ≥ 150% у недоступних для обстеження ділянок на DXA (крім поперекового відділу хребта  L1 – L4 та проксимальних відділів обох стегон) у групу дослідження не включали. 
За результатами ОСГ кісткові метастази в досліджуваних ділянках запідозрено у 17 із 22 хворих (крім №№ 4, 9, 20,21, 22).
На другому етапі всім пацієнтам була виконана рентгенографія поперекового відділу хребта та кульшових суглобів у двох проекціях. Метастазами вважали поодинокі або множинні дефекти округлої, овальної або неправильної форми з ділянки остеосклерозу без реактивного набряку оточуючих тканин. У результаті рентгенологічного обстеження заключення на підозрілі ділянки метастатичного ураження у поперековому відділі хребта та проксимальному відділі стегна встановлено у 13 із 22 хворих: поперековий відділ хребта – №№ 1, 2, 5, 7, 12, 13, 14, 15, 16; стегна – №№ 10, 17, 18, 19.
Після рентгенографії хворим виконували DXA поперекового відділу хребта та проксимальних відділів стегнових кісток та МРТ . 
МРТ хребта та проксимальних відділів стегнових кісток проводили на магнітно-резонансних томографах «Signa Echo Speed» фірми «General Electric», 1,5 тесла. Сканування здійснювали за стандартною програмою з отриманням Т1, Т2 зважених зображень з товщиною зрізу 5 мм і міжзрізовим проміжком 0,1 – 3 мм. Дослідження обов’язково доповнювали програмою з придушенням сигналу від жирової тканини та внутрішньовенним введенням (“Омніскан” 20 мл). На МРТ оцінювали морфологічні зміни кісткових структур: здуття хребця (часткове або повне), тобто згладжування кутів тіла хребця, що супроводжується збільшенням його розмірів; перелом хребта (частковий або повна компресія); залучення в процес елементів дужки (зміна сигналу, руйнування, наявність паравертебрального компонента); деструктивні зміни проксимального відділу стегна; потовщення та нерівність контуру головки стегна. Морфологічні зміни на МРТ доповнювали сигнальними характеристиками: наявність слабо гіпоінтенсивного сигналу в Т1 та Т2-зображеннях вказувало на метастатичний процес. Хворих на РПЗ, у яких діагностовано ураження кісток неметастатичного ґенезу, консультували лікарі-ортопеди ДУ “Інститут травматології та ортопедії НАМН України”.
За допомогою DXA у всіх 22 хворих діагностовано максимально підвищену МЩКТ у відповідних кісткових структурах, де виявлено гіперфіксацію РФП >150%, ділянки яких позначені символом «*» (табл. 5.3).
Таблиця 5.3 
Хворі на РПЗ з гіперфіксацією РФП у ділянках підвищеної МЩКТ
за даними DXA
	№ хв.
	L1
	L2
	L3
	L4
	Proximal Left Femur
	Proximal Right Femur 

	
	г/см2
	Т
	г/см2
	Т
	г/см2
	Т
	г/см2
	Т
	г/см2
	Т
	г/см2
	Т

	1
	1,087
	-0,36
	1,862*
	5,5*
	1,786*
	4,88*
	1,136
	-0,53
	1,311
	-0,22
	1,224
	-0,34

	
	
	
	РФП=550%
	РФП=320%
	
	
	
	
	
	

	2
	1,260
	1,5
	1,214
	1,9
	1,705*
	5,5*
	1,213
	1,1
	0,966
	0,3
	1,274
	1,6

	
	
	
	
	
	РФП=350%
	
	
	
	
	
	

	3
	1,220
	0,5
	1,259
	0,2
	1,365
	1,0
	1,652*
	3,4*
	0,820
	-1,9
	0,914
	-1,2

	
	
	
	
	
	
	
	РФП=250%
	
	
	
	

	4
	1,336
	1,5
	1,349
	0,9
	1,472
	1,9
	1,702*
	3,9*
	0,946
	-1,1
	0,981
	-0,8

	
	
	
	
	
	
	
	РФП=165%
	
	
	
	

	5
	1,251
	0,8
	1,333
	0,8
	1,489*
	2,1*
	1,734*
	4,1*
	0,849
	-1,8
	0,908
	-1,3

	
	
	
	
	
	РФП=200%
	РФП=250%
	
	
	
	

	6
	1,338
	1,4
	1,367
	1,0
	1,924*
	5,3*
	1,680*
	3,3*
	0,255
	0,5
	0,458
	0,9

	
	
	
	
	
	РФП=400%
	РФП=200%
	
	
	
	

	7
	1,347
	1,4
	1,380
	1,1
	2,018*
	6,1*
	1,845*
	4,5*
	0,533
	1,3
	0,656
	1,6

	
	
	
	
	
	РФП=450%
	РФП=350%
	
	
	
	

	8
	1,098
	-0,6
	1,216
	-0,3
	1,381
	1,0
	1,553*
	2,3*
	0,866
	-1,6
	0,844
	-1,8

	
	
	
	
	
	
	
	РФП=190%
	
	
	
	

	9
	1,384*
	1,7*
	1,323
	0,6
	1,347
	0,7
	1,288
	0,2
	1,193
	0,6
	1,195
	0,6

	
	РФП=168%
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	10
	1,370
	1,6
	1,379
	0,7
	1,159
	0,7
	1,230
	-0,3
	1,071
	-0,2
	1,838
	5,1*

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	РФП=390%

	11
	1,493
	1,5
	1,631
	3,2
	1,592
	1,2
	1,921*
	5,1*
	1,145
	0,3
	1,123
	0,2

	
	
	
	
	
	
	
	РФП=330%
	
	
	
	

	12
	1,408
	1,4
	1,360
	1,3
	1,982*
	4,5*
	1,899
	4,3*
	0,910
	-1,2
	0,804
	-2,0

	
	
	
	
	
	РФП=350%
	РФП=320%
	
	
	
	

	13
	1,259
	0,8
	2,017*
	5,9*
	1,371
	1,1
	1,339
	0,8
	0,768
	-2,3
	0,806
	-2,0

	
	
	
	РФП=370%
	
	
	
	
	
	
	
	

	14
	1,078
	-0,7
	1,349
	0,9
	2,012*
	6,1*
	1,344
	0,9
	1,098
	0,0
	1,063
	-0,1

	
	
	
	
	
	РФП=400%
	
	
	
	
	
	

	15
	2,123*
	6,5*
	1,080
	-0,8
	1,350
	0,9
	1,410
	1,1
	1,098
	-0,5
	1,064
	-0,2

	
	РФП=500%
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	16
	1,110
	-0,5
	1,990*
	4,9*
	1,251
	0,0
	1,233
	-0,2
	0,878
	-1,6
	0,877
	-1,6

	
	
	
	РФП=290%
	
	
	
	
	
	
	
	

	17
	0,920
	-2,0
	0,834
	-1,8
	0,930
	-2,5
	0,977
	-2,3
	1,545*
	4,2*
	0,803
	-2,1

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	РФП=230%
	
	

	18
	0,959
	-1,0
	0,962
	-1,0
	0,976
	-1,1
	0,965
	-0,9
	2,345*
	6,2*
	1,003
	-0,5

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	РФП=550%
	
	

	19
	1,384
	1,7
	1,242
	0,3
	1,323
	0,6
	1,056
	-0,1
	1,947*
	4,7*
	1,044
	-0,2

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	РФП=290%
	
	

	20
	1,259
	0,8
	1,471*
	1,9*
	1,339
	0,8
	1,323
	0,7
	0,787
	-2,2
	0,905
	-1,4

	
	
	
	РФП=155%
	
	
	
	
	
	
	
	

	21
	1,499*
	2,0*
	1,251
	0,0
	1,233
	-0,2
	1,174
	-0,7
	0,779
	-2,2
	0,877
	-1,6

	
	РФП=165%
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	22
	1,280
	1,2


	1,511*
	2,1*
	1,483
	1,3
	1,332
	1,4
	1,117
	1,1
	1,072
	1,0

	
	
	
	РФП=160%
	
	
	
	
	
	
	
	


Для встановлення зв’язку між показником гіперфіксації РФП та МЩКТ 
визначено кореляційну залежність R2 між максимальними значеннями гіперфіксації РФП (%) та відносними максимальними значеннями МЩКТ     (Т-критерій) відповідних кісткових структур, який дорівнював 0,77 (рис. 5.1).

Рис. 5.1. Кореляційна залежність між РФП (%) та МЩКТ (Т-критерій).
Значення R2  між РФП (%) та Т-критерієм показало сильну залежність, (R2 = 0,77, p˂0,001),
На МРТ сканах патологічні зміни, характерні метастатичному ураженню поперекового відділу хребта або проксимального відділу стегна, виявлені в 15 пацієнтів у кісткових структурах підвищеної МЩКТ та гіперфіксації РФП (14 хворих – поперековий відділ хребта, 1 хворий – проксимальний метафіз правого стегна). Причому в пацієнта під № 2 виявлені МРТ-зміни з метастатичною ознакою не тільки в кістковій структурі зі збільшеною МЩКТ та гіперфіксацією РФП (L3), але і в L2, де МЩКТ в нормі і нема підвищеного поглинання РФП. Це може свідчити про раннє метастатичне ураження без остеобластичної активності в L2.. В інших 5 пацієнтів виявлено зміни доброякісного (хибно-позитивні за даними ОСГ) та сумнівного характеру: №8 – спондилолистез L4: гіперфіксація РФП та підвищення МЩКТ в даній кістковій структурі вказує на активні репаративні процеси з активацією остеобластів; №№ 9, 21 – cумнівні МРТ зміни, які більш характерні для гемангіоми хребця і потребують проведення ОСГ та МРТ через 6 міс від початку АДТ або проведення ПЕТ-КТ; № 20 – остеохондроз поперекового відділу хребта з вираженими артрозними зімнами в  L2; №№ 22 – кила Шморля в  L2; № 17 – правобічний коксартроз ІІ ступеня з вираженим синовіїтом на фоні системної остеопенії. 
Враховуючи високий коефіціент детермінації між гіперфіксацією РФП та Т-критерієм (0,77), проведено визначення середнього квадратичного відхилення (s) за Т-критерієм окремих кісткових структур з максимальною  МЩКТ та гіперфіксацією РФП (табл. 5.4). 

Таблиця 5.4 
Середнє квадратичне відхилення (s) МЩКТ за Т-критерієм 
	№ хворого
	Т-критерій МЩКТ
	s

	
	L1
	L2
	L3
	L4
	Proximal Left Femur
	Proximal Right Femur 
	

	1
	-0,36
	5,52
	4,88
	-0,53
	-0,22
	-0,34
	2,8812803867

	2
	1,5
	1,9
	5,5
	1,1
	0,3
	1,6
	2,3128265535

	3
	0,5
	0,2
	1
	3,4
	-1,9
	-1,2
	1,85652

	4
	1,5
	0,9
	1,9
	3,9
	-1,1
	-0,8
	1,850135

	5
	0,8
	0,8
	2,1
	4,1
	-1,8
	-1,3
	2,179373

	6
	1,4
	1
	5,3
	3,3
	0,5
	0,9
	1,864046

	7
	1,4
	1,1
	6,1
	4,5
	1,3
	1,6
	2,107763

	8*
	-0,6
	-0,3
	1
	2,3
	-1,6
	-1,8
	1,573107*

	9*
	1,7
	0,6
	0,7
	0,2
	0,6
	0,6
	0,504645*

	10
	1,6
	0,7
	0,7
	-0,3
	-0,2
	5,1
	2,002665

	11
	1,5
	3,2
	1,2
	5,1
	0,3
	0,2
	1,898859

	12
	1,4
	1,3
	4,5
	4,3
	-1,2
	-2
	2,696232

	13
	0,8
	5,9
	1,1
	0,8
	-2,3
	-2
	2,949859

	14
	-0,7
	0,9
	6,1
	0,9
	0
	-0,1
	2,4871

	15
	6,5
	-0,8
	0,9
	1,1
	-0,5
	-0,2
	2,721519

	16
	-0,5
	4,9
	0
	-0,2
	-1,6
	-1,6
	2,418815

	17*
	-2
	-1,8
	-2,5
	-2,3
	4,2
	-2,1
	2,599551*

	18
	-1
	-1
	-1,1
	-0,9
	6,2
	-0,5
	2,906143

	19
	1,7
	0,3
	0,6
	-0,1
	4,7
	-0,2
	1,860824

	20*
	0,8
	1,9
	0,8
	0,7
	-2,2
	-1,4
	1,5569200365*

	21*
	2,0
	0
	-0,2
	-0,7
	-2,2
	-1,6
	0,937016542*

	22*
	1,2
	2,1
	1,3
	1,4
	1,1
	1
	0,3937003937*


У хворих під № 8, 9, 17, 20, 21, 22, які в табл.  позначені символом (*), не діагностовано ознак метастатичного ураження на МРТ (4 хворих – №№ 8, 17, 20, 22), або результат сумнівний -№№ 9, 21. Значення «s» у цих хворих, як свідчать дані таблиці, мінімальні по відношенню до значень «s» у інших хворих і знаходяться в діапазоні від 0,39 до 1,57 у поперековому відділі хребта у 21 пацієнта. Отже, при значенні «s», що перевищує 1,57 (діапазон 1,57 – 2,95), діагностовано за допомогою МРТ метастатичне ураження поперекового відділу хребта у 21 пацієнта (95%). Щодо уражень незлоякісного генезу в проксимальних відділах стегнових кісток, то у хворого № 17 діагностовано коксартроз ІІ ст. з синовіїтом на фоні остеопорозу. Значення s = 2,60 у хворого № 17 перевищує діапазон мінімальних значень «s», характерних для поперекового відділу хребта (від 0,39 до 1,57), і знаходиться в діапазоні «s» для стегна з метастатичним ураженням (від 1,86 до 2,9). Незважаючи на невелику кількість обстежуваних хворих, можна стверджувати, що при «s» > 1,57 у хворих з накопиченням РФП на ОСГ в поодиноких кісткових структурах поперекового відділу хребта або, з меншою ймовірністю, стегна є остеобластичний метастаз.
На основі показника «s» розроблена математична модель бінарної логістичної регресії з використанням методу RОС-аналізу і показника AUC для кожного окремого методу діагностики (рентгенографія, ОСГ та МРТ). RОС-крива відображає чутливість та специфічність отриманої моделі, оскільки показує залежність кількості правильно класифікованих позитивних прикладів (метастази) від кількості неправильно класифікованих негативних прикладів (відсутність метастазів). Результати рентгенографії, ОСГ, МРТ у діагностиці метастазів залежно від середньоквадратичного відхилення          Т-критерію МЩКТ представлено у табл. 5.5.
Таблиця 5.5
Розподіл хворих з метастазами (+) та без- (-) в залежності від
s МЩКТ за Т-критерієм
	№ хворого
	Методи діагностики

	
	Рентгенографія
	ОСГ
	МРТ
	DXA

	
	
	
	
	s T-критерія

	1
	+
	+
	+
	2,8813

	2
	+
	+
	+
	2,3128

	3
	-
	+
	+
	1,8565

	4
	-
	-
	+
	1,8501

	5
	+
	+
	+
	2,1794

	6
	-
	+
	+
	1,864

	7
	+
	+
	+
	2,1078

	8
	-
	+
	-
	1,5731

	9
	-
	-
	-
	0,5046

	10
	+
	+
	+
	2,0027

	11
	-
	+
	+
	1,8989

	12
	+
	+
	+
	2,6962

	13
	+
	+
	+
	2,9499

	14
	+
	+
	+
	2,4871

	15
	+
	+
	+
	2,7215

	16
	+
	+
	+
	2,4188

	17
	+
	+
	-
	2,5996

	18
	+
	+
	+
	2,9061

	19
	+
	+
	+
	1,8608

	20
	-
	-
	-
	1,5569

	21
	-
	-
	-
	0,937

	22
	-
	-
	-
	0,3937


За результами аналізу модель для рентгенографії не мала статистичної значущості за критерієм Вальда (p=0,239), але була достовірною за критеріями відношення правдоподібності (p=0,0000009) та множників Лагранжа (Score) [p=0,00034] (табл. 5.6).

Таблиця 5.6
Зведені параметри (рентгенографія)
	No. of variables
	Variables
	-2 Log
(Likelihood)
	Pr > LR
	Pr > Score
	Pr > Wald
	Akaike's AIC
	Schwarz's SBC

	1
	X1
	5,677
	0,00-

9193
	0,000-
3406536
	0,239
	11,677
	24,223


Імовірність метастазів дорівнювала 1/(1 + exp (- (52,476-27,404 * s)))), де s – середнє квадратичне відхилення Т-критерія МЩКТ.
Визначено точність моделі: наявність метастазів правильно діагностується в 92,31%, відсутність метастазів – в 100,0%. Загальна точність моделі дорівнює 95,45% (табл. 5.7).
Таблиця 5.7 

Класифікаційна матриця (рентгенографія)
	Метастази
	+
	-
	∑
	% точність

	+
	12
	1
	13
	92,31%

	-
	0
	9
	9
	100,00%

	∑
	12
	10
	22
	95,45%


Чутливість моделі дорівнювала 12/13 * 100% = 92,3%, а специфічність — 9/9 * 100% = 100,0%. 
Отриману прогностичну модель для ренгенографії оцінено математично за допомогою побудови RОС кривої та оцінки показника AUC. Теоретично AUC варіював в діапазоні від 0 до 1,0. Показник AUC моделі при
тестуванні склав 0,983, що охарактеризував її як ту, що має відмінну якість (рис. 5.3).

Рис. 5.3. RОС-крива для прогностичної моделі рентгенографії.
Якість наближення регресійній моделі для ОСГ оцінювали аналогічно за допомогою статистичної значущості Вальда та функції правдоподібності. Визначено, що модель не мала статистичної значущості за критерієм Вальда (p=0,121), але мала статистичну достовірність за критеріями відношення правдоподібності (p=0,00007) і за критерієм множників Лагранжа (Score)      [p=0,0004] (табл. 5.8).
Таблиця 5.8
Зведені параметри (радіоізотопна ОСГ)
	No. of variables
	Variables
	-2 Log 

(Likelihood)
	Pr > LR
	Pr > Score
	Pr > Wald
	Akaike's AIC
	Schwarz's SBC

	1
	X1
	7,888
	0,000
	0,000
	0,121
	13,888
	26,434


Імовірність метастазів визначали за формулою:                                     1/(1 + exp (-(11,76-7,27*s)))), де s – середнє квадратичне відхилення Т-критерію МЩКТ для кожного окремого хворого.
Модель логістичної регреії для ОСГ дає змогу правильно діагностувати наявність метастазів у 94,12%, відсутність метастазів – у 80,0%. Загальна точність моделі становить 90,91% (табл. 5.9). 
Таблиця 5.9
Класифікаційна матриця (радіоізотопна ОСГ)
	Метастаз
	+
	-
	∑
	% точність

	+
	16
	1
	17
	94,12%

	-
	1
	4
	5
	80,00%

	∑
	17
	5
	22
	90,91%


Чутливість моделі для радіоізотопної ОСГ = 94,12%, специфічність = 80,00%. 
Отриману прогностичну модель для ОСГ оцінено математично за допомогою побудови RОС кривої та оцінки показника AUC. Показник AUC моделі при тестуванні склав 0,988, що характеризує її відмінну якість (рис. 5.4)

Рис. 5.4. RОС-крива для прогностичної моделі ОСГ
На заключному етапі створено математичну модель логістичної регресії з використанням методу RОС-аналізу і показника AUC для МРТ. Визначено, що модель має статистичну значущість за критерієм Вальда (p=0,043), а також за критеріями відношення правдоподібності (p=0,001) та множників Лагранжа (Score) [p=0,002)] (табл. 5.10).
Таблиця 5.10
Зведені параметри (МРТ)
	No. of variables
	Variables
	-2 Log 

(Likelihood)
	Pr > LR
	Pr > Score
	Pr > Wald
	Akaike's AIC
	Schwarz's SBC

	1
	X1
	14,665
	0,001
	0,002
	0,043
	20,665
	33,212


Імовірність метастазів = 1/(1 + exp (-(5,337-3,377 * σ))))
Точність моделі: наявність метастазів правильно діагностується в 100,0%, відсутність метастазів – в 83,3%. Загальна точність моделі дорівнює 95,45% (табл. 5.11).
Таблиця 5.11
Класифікаційна матриця для МРТ
	Модель
	+
	-
	∑
	% точність

	+
	15
	1
	16
	100,00%

	-
	2
	4
	6
	83,33%

	∑
	17
	5
	22
	95,45%


Отже, чутливість = 93,75%, специфічність = 83,3%. Отриману прогностичну модель для МРТ оцінено математично за допомогою побудови RОС кривої та оцінки показника AUC. Показник AUC моделі при тестуванні склав 0,885, що характеризує дуже хорошу якість цієї моделі (рис. 5.5).

Рис. 5.5. RОС-крива для прогностичної моделі МРТ.
Запропонована модель високої якості з високим ступенем достовірності дозволяє виявити у хворих на РПЗ кісткові метастази і, відповідно, стратифікувати пацієнтів з даною патологією, сформувавши при цьому групу хворих на метастатичний РПЗ. Дана діагностична модель може бути застосована в клінічній практиці для правильного встановлення діагнозу, лікування та диспансеризації. 
Отже, підсумовуючи результати статистичного аналізу, можна зробити висновок, що чутливість запропонованої моделі діагностики метастазів поперекового відділу хребта або проксимального відділу стегна для МРТ, дорівнювала 93,75%, специфічність 83,3% (р=0,043) за умов гормоночутливості РПЗ, ПСА загального ˃20 нг/мл та гіперфіксації РФП ˃150% на радіоізотопній ОСГ. Модель дає можливість діагностувати з високою ступеню чутливості остеобластичні метастази кісткових ділянок на МРТ, які сканує рентгенівська остеоденситометрія (поперековий відділ хребта та проксимальний відділ стегнових кісток) з метою виявлення зниженої МЩКТ, зокрема остеопорозу. Але відмінність полягає в тому, що остеобластичне вогнище має вищу МЩКТ, ніж поряд розташовані кісткові структури, і тому розрахунок стандартного квадратичного відхилення МЩКТ відіграє важливе значення для побудови логістичної моделі діагностики метастазів. Модель має практичне значення при диференційній діагностиці між запально-деструктивними, доброякісними захворюваннями та вторинним метастатичним ураженням кісток при РПЗ.
Модель йовірності діагностики метастазів для рентгенографії та остеосцинтиграфії не дає статистичну достовірність; їхні логістичні моделі відповідають критеріям відношення правдоподібності та множників Ланганжа, що обмежено дозволяє їх застосовувати в клінічній практиці.  
Матеріали розділу опубліковані:

1. Chernichenko O.A. Bone mineral density in prostate cancer patients with metastases in lumbar spine / O.A. Chernichenko, V.S. Sakalo, P.G. Yakovlev, A.V. Sakalo, Yu.V. Zhulchuk // INTER Medical journal. – 2014. – Vol.1 (1). –     Р. 72 – 75.
2. Черниченко О.А. Мінеральна щільність кісткової тканини  хворих на рак передміхурової залози з метастатичним ураженням поперекового відділу хребта / О.А. Черниченко, В.С. Сакало, О.В. Щербина, А.В. Сакало // Мат-ли наук.-практ. конф. УТРО за участі міжнародних фахівців: Актуальні питання радіаційної онкології в Україні, 30 червня – 1 липня 2014 р., Харків. – Укр. радіологічний журнал. – 2014. – №2. – С. 143 – 145.
3. Черниченко О.А. Дослідження характеру кісткових метастазів поперекового відділу хребта у хворих на рак передміхурової залози /        О.А. Черниченко, В.С. Сакало, О.В. Щербина, А.В. Сакало, Ю.В. Жильчук // Мат-ли ІІІ Міжнар. мед. конгресу: Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров’я України, 2013 р., м. Київ. – Київ: [б.в.],  2013. – С. 26.
4. Патент України на корисну модель № 98011, МПК (2014.01) А61В 6/02. Спосіб комплексної діагностики метастатичного ураження кісткок у хворих на рак передміхурової залози / В.С. Сакало, О.А. Черниченко,      Ю.М. Бондаренко, А.В. Сакало, П.Г. Яковлев, Ю.В. Жильчук,                   Ю.Ю. Куранов; ДУ “Інститут урології НАМН України”. – u201412548; заявл. 21.11.2014 ; опубл. 10.04.2015. – Бюл. № 7.

Розділ vІ
Аналіз та узагальнення результатів дослідження
РПЗ – це хвороба, яка має одні з найвищих показників захворюваності та смертності. Найбільший відсоток випадків серед онкоурологічних нозологій в 2014 році, виявлених на 3-тій та 4-й стадіях спостерігаються у хворих на рак передміхурової залози (23,5% та 18,1% відповідно) [33].

АДТ є стандартом лікування пацієнтів з метастатичним захворюванням, а також використовується у лікуванні неметастатичного та біохімічно-рецидивуючого РПЗ [9, 134]. Гормонотерапія викликає зниження мінеральної щільності кісткової тканини, що призводить до остеопенії та остеопорозу [5,186], проявами яких є низькоенергетичний перелом, компресія спинного мозку і виснажливий біль в кістках, які потребують променевої, антирезорбтивної терапії, хірургічного втручання. Все це негативно впливає на якість життя хворих і призводить до інвалідності та, навіть, смертності [116, 138]. 
Суперечливими є результати досліджень у виборі виду андрогенної супресії з найменш шкідливим впливом на щільність кісток [17, 36, 180].
Рентгенівська остеоденситометрія, що визнана ВООЗ як «золотий стандарт» діагностики остеопорозу, визначає МЩКТ, візуалізуючи поперековий відділ хребта та проксимальний відділ стегна, куди часто метастазує РПЗ [6, 28]. Це означає, що денситометрія може давати важливу інформацію щодо кісткових метастазів, для якої не впроваджені діагностичні критерії [23, 184].
Найменш дослідженим залишається поєднане лікування остеопенії та остеопорозу. Деякі автори свідчать, що у жінок з постменопаузальним остеопорозом застосування двох інгібіторів сприяє більш вираженому зниженню резорбції кісткової тканини та, відповідно, більшому підвищенню
МЩКТ, ніж використання препарату окремо [7, 54, 150]. Але у доступній літературі такі дані для РПЗ не знайшли своє відображення.

Таким чином, невирішеною постає проблема вибору оптимального гормонального лікування РПЗ з найменш шкідливим впливом на кісткову систему. До цього часу не впроваджено скринінг та моніторинг остеопенії та остеопорозу за допомогою остеоденситометрії та маркерів кісткового метаболізму в хворих, яким призначають АДТ. Не вивчено питання ефективного поєднання антирезорбтивних препаратів. Не визначено роль денситометрії у візуалізації окремих кісткових структур з підвищеною МЩКТ у комплексній діагностиці кісткових метастазів.
Актуальність теми дисертаційної роботи обумовила мету дослідження, яка полягала в необхідності удосконалити діагностику порушень МЩКТ в хворих на РПЗ, що отримують гормонотерапію, шляхом використання рентгенівської остеоденситометрії та маркерів кісткового метаболізму та розробити методи корекції порушень МЩКТ.
Для реалізації мети були поставлені наступні завдання:

1. Оцінити дані рентгенівської денситометрії та маркерів кісткового обміну в хворих на рак передміхурової залози при призначенні андрогенної депривації з метою діагностики остеопенії та остеопорозу.

2. Визначити частоту проявів остеопенії ІІ – ІІІ ступеня у хворих на рак передміхурової залози при використанні різних методів лікування: після  двобічної орхіектомії, при прийомі агоністів гонадотропін-релізінг-гормону та призначенні бікалутаміду в дозі 150 мг/добу в монорежимі.

3. Визначити частоту проявів остеопорозу в хворих на рак передміхурової залози при використанні різних методів лікування: після двобічної орхіектомії, при прийомі аналогів гонадотропін-релізінг-гормону та призначенні бікалутаміду 150 мг/добу в монорежимі.

4. Оцінити вплив інтермітуючої гормональної терапії на мінеральну щільність кісткової тканини під час проведення антиандрогенного лікування та в період паузи.

5. Виявити залежність мінеральної щільності кісток поперекового відділу хребта та проксимальних відділів стегон за T-критерієм від змін пікового загального тестостерону під час інтермітуючої андроген-деприваційної терапії.
6. Визначити вплив на мінеральну щільність кісткової тканини антирезорбтивної терапії за схемами: монотерапія золедроновою кислотою або деносумабом, поєднання обох препаратів.

7. Дослідити ефективність антирезорбтивної терапії в залежності від динаміки змін рівня кісткової лужної фосфатази (bALP) та сироваткового С-термінального перехресно зв’язаного телопептиду коллагену 1 типу (CTX).

8. Розробити діагностичну модель ймовірності метастатичного ураження кісток на основі рентгенівської денситометрії.
В роботі представлені результати обстеження та лікування 151 хворого на гормоночутливий рак передміхурової залози, яким показана гормональна терапія. Дослідження проводилося в урологічному відділенні Київської міської онкологічної лікарні, що є клінічною базою відділу онкоурології ДУ «Інститут урології НАМН України» та кабінеті уролога поліклініки Київського міського клінічного онкоцентру. Період дослідження становив в середньому 4 роки (2011 – 2015 рр.). 
Згідно з класифікацією ТNМ 7-го видання клінічно або гістологічно локалізований РПЗ виявлено у 82 хворих (54,3%) [I ст. – у 30, II  – у 52], місцево поширений III ст. – у 49 (32,5%), генералізований IV ст. (М0) – у 20 (13,2%). 

У 1 групі постійної медикаментозної АДТ (n=43) з І ст. спостерігали 5 хворих (11,7%), з ІІ ст. – 9 (20,9%), ІІІ ст. – 17 (39,5%), ІV ст. – 12 (27,9%); у 2-ій групі двобічної орхіектомії (n=30) з I ст. спостерігали 1 хворого (3,3%), з ІІ ст. – 2 (6,7%), ІІІ ст. – 19 (63,3%), ІV ст. – 8 (26,7%); у 3-тій групі монотерапії бікалутамідом 150 мг (n=22) з І ст. спостерігали 9 (40,9%) хворих, з II ст. – 13 (59,1%); у 4-ій групі пацієнтів, які отримували іАДТ спостерігали пацієнтів лише І , ІІ, ІІІ стадій: І ст. – 15 (26,8%), ІІ ст. – 28(50%), ІІІ ст. – 13 (23,2%). Середній вік хворих склав 72,02±5,43 років (1 група – 71,72±5,43 р.; 2– 72,48±5,48 р.;    3 – 71,29±4,5 р.; 4 – 72,31±6,05 р.) [p˃0,05]. Біохімічно-рецидивуючий РПЗ мали 62 пацієнти (41,1%): після радикальної простатектомії – 35 хворих (23,2%), променевої терапії – 27 (17,9%). Середній індекс маси тіла (ІМТ), який визначали за формулою ІМТ = mтіла(кг)/зріст(м2), склав 25,12±1,51 кг/м2. Період спостереження тривав 47±2,5 місяців. 
На першому етапі всім хворим проводили оглядову рентгенографію поперекового відділу хребта у 2-х проекціях з метою виключення переломів хребців. Для виключення метастазів у кістки виконували радіоізотопну остеосцинтиграфію. 
DXA виконували на двохенергетичному рентгенівському денситометрі «Prodigy» GE фірми Lunar, за допомогою якого визначали МЩКТ поперекового відділу хребта в 1, 2, 3, 4 хребцях, проксимальному відділі стегнових кісток – права і ліві кістки окремо. МЩКТ оцінювали за                  Т-критерієм (число стандартних відхилень МЩКТ вище або нижче середнього значення пікової кісткової маси 20–40-річних здорових чоловіків). Т-критерій в одній з обстежуваних ділянок менший або дорівнює -2,5,трактували як остеопороз (T-критерій ˂-2,5); Т-критерій від -1,0 до -1,5 вважали остеопенією І ступеня; Т-критерій від -1,5 до -2,0 – остеопенією II ступеня; Т-критерій від -2,0 до -2,5 – остеопенією ІІІ ступеня. При нормі МЩКТ Т-критерій перевищував -1,0. 
Дослідження МЩКТ проводили перед початком АДТ та кожні 12 місяців в динаміці з метою визначення частоти остеопенії та остеопорозу. При зниженні Т-критерію <-1,5 (остеопенія ІІ – ІІІ ступеня) розпочинали антирезорбтивну терапію. Вплив антирезорбтивної терапії на МЩКТ досліджували шляхом визначення середнього cумарного Т-критерію стегнових кісток та поперекового відділу хребта через 12 та 24 місяці.
З лабораторних методів дослідження використовували клінічний аналіз крові й сечі, біохімічний аналіз крові, рівень кальцію крові, загального тестостерону, загального ПСА, маркерів кісткового обміну (CTX та bALP) за методом імуноферментного аналізу. ПСА виконували з періодичністю 1 раз на 3 місяці. Ефективність остеотропної терапії вивчали шляхом визначення динаміки відносних змін маркерів кісткового обміну СТХ, bALP перед призначенням терапії, через 12, 24 місяці. Проявом фармакологічного ефекту антирезорбтивних препаратів вважали підвищення T-критерію та позитивний відносний баланс кісткового ремоделювання (БКР). БКР оцінювали шляхом різниці між відносною (%) середньою зміною значення маркеру резорбції кістки CTX за 24 місяці та відносною (%) середньою зміною маркеру кісткоутворення bALP за 24 місяці. Якщо зменшення (%) показника резорбції переважало над зменшенням (%) маркера остеобластичної активності, то спостерігається позитивний відносний БКР. Чим більше значення позитивного БКР, тим ефективніша схема остеотропної терапії у зниженні МЩКТ і профілактиці переломів.
З основної групи хворих (n=151) були відібрані пацієнти (n=22), яким за допомогою остеосцинтиграфії візуалізували поодинокі вогнища підвищеного накопичення радіофармпрепарата (≥150%) в поперековому відділі хребта або у проксимальному відділі стегна. У зв’язку з цим проводили визначення стандартного квадратичного відхилення T-критерію МЩКТ хребців поперекового відділу хребта або проксимального відділу стегна для побудови моделі ймовірності діагностики метастатичного ураження для рентгенографії, ОСГ і МРТ. 
Статистичний аналіз проводили шляхом визначення ймовірності різниці між показниками за критерієм Стьюдента. Достовірність різниць у вибірках та залежність між показниками оцінювали за допомогою непараметричних критеріїв Фішера, Уїлкса. Мінімально достатній рівень значущості різниці в усіх тестах складає p≤0,05. Для перевірки гіпотези про рівність нулю різниці між частотами остеопенії, остеопорозу застосовані критерії хі-квадрат Пірсона і Монте-Карло. Для виявлення статистично достовірної різниці між частотами застосовувалася процедура Мараскуїло. 
Для порівняння середніх значень T-критерію МЩКТ при різних схемах антирезорбтивної терапії з метою оцінки найбільш ефективного методу лікування остеопенії та остеопорозу обчислювали довірчі інтервали відносних змін T-критерію плюс-мінус три стандартних помилки середнього (правило 3-сігма). Аналогічний аналіз проведено з відсотковими змінами маркерів кісткового обміну СТX та bALP із визначенням відносного балансу кісткового ремоделювання. Специфічність, чутливість та діагностична точність моделі діагностики метастатичного ураження поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегна оцінені шляхом ROC-аналізу та логістичної регресії. Статична значущість визначена по критерію Вальда і Лагранжа. Прогностичну якість моделі визначали за допомогою показника AUC.
Оцінюючи негативну дію гормональної терапії у зниженні МЩКТ, отримано наступні дані. Хворі, що знаходились на постійній медикаментозній АДТ (група 1), мали у 100% випадків знижену МЩКТ через 36±1,2 місяці. Серед пацієнтів, яким виконали операцію, двобічну орхіектомію МЩКТ нижче норми діагностували у 100% через 24±1,3 місяці (p≤0,05). У групі хворих, які отримували постійну медикаментозну кастрацію, спостерігалося достовірне підвищення частоти остеопенії ІІ – ІІІ ступеня на 11,7%, 23,2%, 43,7% (p≤0,05) відповідно через 12,1±0,4; 24,2±0,2; 36,2±0,3 місяці. Через 48,12±0,3 місяці під впливом антирезорбтивної терапії частота остеопенії ІІ – ІІІ ступеня знизилась на 7,2% (p≤0,05). Через 24, 36, 48 місяців (у середньому) в групі хворих, яким виконували двобічну орхіектомію, частота остеопенії ІІ – ІІІ ступеня підвищилась на 18,3%, 25,0%, 26,6%, 27,3% (p≤0,05) відповідно. У групі хворих, які отримували іАДТ, частота пацієнтів з нормальним T-критерієм МЩКТ через 9,6±0,7 місяців зменшилась достовірно на 31,3% (p≤0,05) за період прийому гормонального лікування та підвищилась на 25,0% (p≤0,05) за період паузи у лікуванні (через 18,3±0,6 місяців). Частота остеопенії ІІ – ІІІ ст. збільшилась на 21,4% за 9,6±0,7 місяців. (p≤0,05) прийому гормонального лікування та зменшилась на 8,9% (p≤0,05) через 18,3±0,6 місяців на кінець періоду паузи в АДТ при інтермітуючому режимі. У групі пацієнтів, які отримували монотерапію бікалутамідом 150 мг/добу, статистично достовірних змін у частоті зниження МЩКТ залежно від моменту проведення денситометрії не було виявлено.
На наступному етапі дослідження проведено порівняння частот остеопенії ІІ – ІІІ ступеня, остеопорозу в різних групах гормонотерапії. Cередній період спостереження склав 41,13±5,7 місяців. 
За результати аналізу частота остеопенії ІІ – ІІІ ступеня внаслідок проведення постійної АДТ та після двобічної орхіектомії була вірогідно вищою (35,1% та 51,0% відповідно), ніж при лікуванні бікалутамідом у дозі 150 мг/добу або інтермітуючою андрогенною блокадою (13,6% та 13,1% відповідно) при p≤0,05.

Частота остеопорозу в групі хворих постійної медикаментозної терапії та після двобічної орхіектомії була вищою (9,3% та 13,1% відповідно), ніж у хворих, які приймали бікалутамід у дозі 150 мг/добу та отримували інтермітуючу терапію (1,8% та 1,1% відповідно) при p≤0,05.

Частота остеопенії ІІ – ІІІ ступеня та остеопорозу між групами хворих, що отримували постійну мАДТ та перенесли двобічну орхіектомію достовірно не відрізнялася, хоча спостерігалася тенденція до зростання обох кісткових патологій у групі пацієнтів після хірургічної кастрації (остеопенія ІІ – ІІІ ступеня: 35,1% проти 51,0%; остеопороз: 9,3% проти 13,1% відповідно при p˃0,05).
Залежність значення МЩКТ від періоду андрогенної супресії та паузи в лікуванні вивчали у 56 хворих на неметастатичний РПЗ низького та помірного ступеня ризику (ПСА ≤20, число Глісона ≤7) за класифікацією d’Amico, які отримували терапію в інтермітуючому режимі (4 група) протягом 18,3±1,1 місяців. AДТ зупиняли через 9 місяців за умови, що значення ПСА знижувалось до критичного порогового рівня (1 нг/мл – для РПЕ; 2 нг/мл – для ПТ, 4 нг/мл AДТ у монорежимі згідно рекомендацій Європейської асоціації урологів [134, c. 112]). Коли значення ПСА перевищувало пороговий рівень, призначали новий курс медикаментозної кастрації на 9 місяців і повторювали дослідження. Кожний цикл терапії складався з 9-місячного періоду лікування і варіабельного невизначеного за тривалістю періоду паузи у лікуванні. Критерієм виключення з дослідження були кастратрезистентність, яка визначалась 2-ма послідовними підвищеннями ПСА на 50% вище ПСА надір з кастраційним рівнем загального тестостерону (≤20 нг/дл). Середній початковий Т-критерій поперекового відділу хребта склав 0,028±1,04 SD (від -2,6 до 1,55 SD),          Т-критерій стегна – 0,027±1,13 (від -2,15 до 1,7 SD). Після гормонального лікування 1-го циклу інтермітуючої АДТ (9,6±0,7 місяців) середній Т-критерій поперекового відділу хребта знизився до -0,08±0,118 SD (від -2,61 до 1,54 SD), Т-критерій стегна – до -0,06±1,16 (від -2,3 до 1,7 SD). Середня відносна різниця мінеральної щільності поперекового відділу хребта дорівнювала -4,4%, а стегна — -3,4% (р<0,001). Після досягнення порогового значення ПСА розпочато фазу паузи у лікуванні тривалістю 8,7±0,4 місяців, у кінці якої середня відносна різниця МЩКТ поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегна зросли на 1,9% (p=0,009) та на 2,6% відповідно (p=0,02). Протягом АДТ 1-го циклу в 44 (79,0%) із 56 пацієнтів спостерігали зменшення МЩКТ. Протягом періоду паузи у лікуванні  1-го циклу в 38 (69,0%) із 55 пацієнтів відбулося збільшення МЩКТ досліджуваних ділянок кісток (р<0,05).
Середній початковий рівень загального тестостерону в сироватці крові був у межах норми і становив 237,89±114,28 нг/дл (від 74,0 до 450,0 нг/дл). Медіана часу до відновлення рівня загального тестостерону більше, ніж 20 нг/дл була 61 день (від 0 до 208 дня), а також понад 100 нг/дл була 110 днів (від 49 до 343 дня). У 6 з 56 пацієнтів (10,7%) за період паузи в лікуванні протягом 2-х циклів спостерігали кастраційний рівень тестостерону без відновлення, у 9 з 56 (16,1%) підтримувався його рівень ˂100 нг/дл протягом відсутності андрогенної блокади. Таким чином, у 50 пацієнтів відновлювалась продукція тестостерону під час паузи у прийомі АДТ. МЩКТ хребта (L1 – L4) за T-критерієм знаходились в прямій кореляційній залежності зі змінами пікового загального тестостерону в період паузи у лікуванні (r2=0,53; р˂0,001), тобто при зростанні тестостерону спостерігалось підвищення значення Т-критерію МЩКТ досліджуваних ділянок і навпаки. МЩКТ обох стегон за T-критерієм аналогічно позитивно корелювали зі зміною пікового загального тестостерону (r=0,40; p˂0,001).
Отримані результати досліджень, що висвітлені в розділі «Дослідження впливу андроген-деприваційної терапії на мінеральну щільність кісткової тканини за допомогою денситометрії» відповідають більшості літературних даних, і вказують на прогресування остеопенії та остеопорозу в хворих на РПЗ, які отримують гормональну терапію [5, 27, 55, 80, 87, 97, 115, 121, 127, 186]. Суперечливими є аналітичні дані досліджень у виборі виду АДТ з найменш шкідливим впливом на МЩКТ. За даними одних дослідників, серед 125 хворих на РПЗ остеопороз виявлений у 25 в групі двобічної орхіектомії (58,1%), і у 27 (32,9%), що отримували агоністи ЛГ-РГ, тобто переважали хворі з остеопорозом, яким виконували хірургічну кастрацію [17]. Інші автори зазначали, що при обстеженні 250 хворих на місцево-поширений неметастатичний РПЗ, АДТ за схемою орхіектомія + флуцином сприяє зниженню МЩКТ у 33,3% випадках, за схемою золадекс + флуцином – в 50%, а за схемою касодекс (бікалутамід) – у 33,5% випадків, тобто найбільш шкідлий вплив на МЩКТ має призначення агоністів ЛГ-РГ у комплексі з  антиандрогенами [1 ,36]. Висновки, одержані в дисертаційній роботі дещо відрізняються від вищевказаних результатів [1, 17, 36]. Так, найбільшу частоту остеопенії та остеопорозу викликала постійна мАДТ та операція двобічна орхіектомія, на відміну від інтермітуючої АДТ та монотерапії бікалутамідом у дозі 150 мг/добу. Частота остеопенії ІІ – ІІІ ступеня та остеопорозу між групами хворих, що отримували постійну мАДТ та перенесли двобічну орхіектомію достовірно не відрізнялася, хоча спостерігалася тенденція до зростання обох кісткових патологій у групі пацієнтів після хірургічної кастрації. Інтермітуюча АДТ та лікування бікалутамідом у дозі 150 мг/добу може забезпечити привабливу альтернативу, що попереджатиме втрату МЩКТ у хворих на РПЗ, які отримують гормональну терапію. Так, частота остеопенії ІІ – ІІІ ступеня та остеопорозу, що потребуть призначення антирезорбтивної терапії склали за період спостереження 47±2,5 місяці 1,4% та 1,3% відповідно (остеопенія ІІ – ІІІ ступеня) та 1,3% та 1,0% відповідно (остеопороз). Ці результати не суперечать висновкам інших авторів, які теж зазначали досить низьку частоту зниження МЩКТ або, взагалі, відсутність негативного впливу на кістки переривчастого режиму АДТ або монолікування бікулатамідом [97, 162, 172, 180, 182, 183]. 

У хворих на РПЗ під час паузи в лікуванні при інтермітуючому режимі гормональної терапії спостерігалося підвищення показників мінеральної щільності кісток, що засвідчило зменшення ризику розвитку остеопорозу. Так, мінеральна щільність кісткової тканини стегна та поперекового відділу хребта за Т-критерієм збільшилися на 1,9% (p=0,009) та на 2,6% (p=0,02) відповідно. Схожі результати були опубліковані іншими авторами [97, 172] з різницею в тому, що Т-критерій стегна в період відсутності андрогенної супресії зменшився несуттєво (від -0,06 до -0,01%)), а стегна підвищився (від +1,0%  до +1,5%) через 7,9 та 12 місяців відповідно.
Антирезорбтивну терапію, яка включала призначення золедронової кислоти та інгібітора RANKL деносумабу призначали 82 хворим, у яких діагностовано остеопенію II – III ступеня при T-критерію <-1,5 або остеопороз перед- або під час проведення гормонотерапії (2011 – 2013 р.). Відбір пацієнтів на антирезорбтивну терапію проводили серед хворих основної сукупності (n=151). Cередній період спостереження склав 41,13±5,7 місяців. До 1-ої групи хворих, які приймали золедронову кислоту 4 мг, належало 28 хворих, яким шляхом внутрішньовенної інфузії вводили препарат 1 раз на 6 місяців. До 2-ої групи – 30 хворих, яким проводили комбіноване антирезорбтивне лікування («золедронова кислота+деносумаб») за схемою: через 6 місяців після введення золедронової кислоти призначали деносумаб  60 мг підшкірно 1 раз на 6 місяців. 3-тю групу склали 23 хворих, які приймали деносумаб 60 мг підшкірно 1 раз на 6 місяців.
Пацієнтам призначали дієту з достатнім вмістом кальцію та вітаміну Д3: добова рекомендована доза чистого кальцію дорівнювала 1500 мг та вітаміну Д3 800 –1000 МОД.
При порівнянні результатів лікування остеопенії, остеопорозу при монотерапіях деносумабом або золедроновою кислотою та комбінації деносумаба з золедроновою кислотою спостерігалося вірогідне підвищення МЩКТ, зниження bALP та CTХ. 

Так, при поєднаному лікуванні  Т-критерій  збільшився на 4,38% (95% ДІ 4,35 – 4,41), що перевищує приріст 4,06% (95% ДІ 4,04 – 4,09) у хворих при монотерапії деносумабом і, відповідно, золедроновою кислотою [3,97% (95% ДІ 3,91 – 4,03)].
Суттєво виражене зменшення CTX за 24 місяці виявили в хворих, які отримували поєднану терапію деносумабом та золедроновою кислотою, —     -22,84% [95% ДІ -23,15 – (-22,53)], а найменше зниження – у групі хворих, які отримували тільки золедронову кислоту, — -16,52% [95% ДІ -17,07 – (-15,97)]. У хворих, яким призначали монотерапію деносумабом, середнє відносне відхилення CTX склало -19,68 [95% ДІ -19,97 – (-19,38)].

У групі хворих, які приймали золедронову кислоту та деносумаб, середній приріст bALP за 24 місяці був від’ємним і дорівнював -13,80% [95%ДІ -13,93 – (-13,66)], у хворих, які отримували монотерапію деносумабом, — -12,60% [95% ДІ -12,73 – (-12,46)], яким призначали тільки золедронову кислоту, — -10,09% (95% ДІ -10,36 – (-9,82)].

Таким чином, при загальному сповільненні кісткового ремоделювання на фоні антирезорбтивної терапії сумарно переважали процеси формування, що сприяло збереженню позитивного балансу МЩКТ у всіх 3-х групах лікування. У групі хворих, що отримували золедронову кислоту, відносний БКР дорівнював +6,43 % (95% ДІ 6,18 – 6,61); у пацієнтів, яким призначали монотерапію деносумабом, — +7,08% (95% ДІ 6,78 – 7,39); у групі поєднаної антирезорбтивної терапії баланс був більш вираженим — +9,04% (95% ДІ 8,57 – 9,51); що засвідчило вищу ефективність поєднаної терапії деносумабом і золедроновою кислотою.    
Отже, комбінована антирезорбтивна терапія більш ефективно покращує МЩКТ у комплексі з прийомом Ca2+ та вітаміну Д3, ніж монотерапія золедроновою кислотою або деносумабом. 
Ремоделювання кісткової тканини – це поєднання процесів резорбції кістки остеокластами і формування нової кістки остеобластами [30, 149]. Серед антирезорбтивних препаратів застосовують бісфосфонат золедронову кислоту або інгібітор RANKL-ліганди деносумаб, враховуючи наступні покази: остеопенія ІІ та ІІІ ступеня (Т-критерій ˂ -1,5) або остеопороз          (Т-критерій ˂ -2,5) [19, 28]. Деякі автори свідчать, що у жінок з постменопаузальним остеопорозом застосування двох інгібіторів сприяє більш вираженому зниженню резорбції кістки та, відповідно, більшому підвищенню МЩКТ, ніж використання препарату окремо [7, 54, 150]. Але у доступній літературі такі дані для РПЗ не знайшли своє відображення. Пацієнти з остеопенією та остеопорозом, які лікуються бісфосфонатами, можуть отримати додатковий ефект при переході на терапію деносумабом, що призводить до підвищення МЩКТ більшою мірою у зниженні кісткової резорбції [114,136]. Аналогічні результати (достовірно більший приріст МЩКТ на фоні терапії деносумабом) продемонстрували порівняльні дослідження з ібадронатом і різедронатом серед жінок, у яких терапія біфосфонатами була недостатньо ефективною [156]. Запропоновані вищезазначені методи, а також метод поєднання золедронової кислоти та деносумабу ґрунтується на різному способі впливу препаратів на мінеральний обмін у кістках. Інгібітор RANKL ліганди деносумаб не пошкоджує остеокласти, але зменшує їх кількість. Золедронова кислота пригнічує функціонування остеокластів і ушкоджує їх цитоскелет, інтегруючись у кістковий матрикс. Ключова відмінність інгібітора RANKL-ліганди від золедронової кислоти полягає в швидкому зниженні резорбтивного впливу безпосередньо після припинення його прийому. Тому тривале блокування остеокластів під впливом золедронової кислоти сповільнює втрату МЩКТ після відміни деносумабу [122, 147, 166, 175]. Цю особливість поєднаної дії різних антирезорбтивних препаратів (деносумаб + золедронова кислота) було використано в роботі, що і підтвердилось більш ефективним покращенням МЩКТ, ніж при застосуванні цих препаратів окремо.
Метод комплексної діагностики метастатичного ураження кісток у хворих на РПЗ із поєднанням остеосцинтиграфії, денситометрією, рентгенографії та МРТ був застосований у 22-х первинних хворих з ініціальним значенням ПСА сироватки крові ≥20 нг/мл та поодинокими вогнищами гіперфіксації РФП високого ступеня (≥ 150%) на сцинтиграфії в поперековому відділі хребта (18 хворих) та проксимальному відділі стегна (ліве стегно – 3 хворих, праве стегно – 1). На МРТ сканах патологічні зміни, характерні метастатичному ураженню поперекового відділу хребта або проксимального відділу стегна, були виявлені у 15 пацієнтів у кісткових структурах підвищеної МЩКТ та гіперфіксації РФП (14 хворих – поперековий відділ хребта, 1 хворий – проксимальний метафіз правого стегна). За результатами оглядової рентгенографії поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегна заключення на підозрілі ділянки метастатичного характеру в поперековому відділі хребта та проксимальному відділі стегна встановлено у 13 з 22 хворих. За результатами остеосцинтиграфії у 17 хворих патологічні зміни в кістках досліджуваних ділянок (хребці поперекового відділу хребта, проксимальні відділи стегон) розцінено як метастази. 
За допомогою рентгенівської денситометрії проводили визначення середнього квадратичного відхилення (s) Т-критерію уражених кісткових структур (1-4 хребці поперекового відділу хребта, проксимальний відділ правого або лівого стегна) з гіперфіксацією РФП. На основі показника «s» розроблена математична модель логістичної регресії з використанням методу ROC-аналізу і показника AUC для кожного окремого методу діагностики (рентгенографія, остеосцинтиграфія та МРТ). Імовірність метастазів для рентгенографії=1/(1+exp(-(52,476-27,404*s)))), де s – середнє квадратичне відхилення Т-критерію МЩКТ для кожного окремого хворого. Точність моделі для рентгенографії: наявність метастазів правильно діагностується в 92,31%, відсутність метастазів – в 100,0%. Загальна точність моделі дорівнює 95,45% (p=0,239). Імовірність метастазів для сцинтиграфії = 1/(1+exp(-(11,76-7,27*s))). Наявність метастазів на сцинтиграмах правильно діагностується в 94,12%, відсутність метастазів – в 80,0%. Загальна точність моделі дорівнює 90,91% (p=0,121). 

Імовірність метастазів для МРТ=1/(1+exp (-(5,337-3,377*s))). Точність моделі: наявність метастазів правильно діагностується в 93,7%, відсутність метастазів – 83,3%. Загальна точність моделі дорівнює 95,45% (pвальда=0,043), що відповідає статистичній достовірності.
Таким чином, при гіперфіксації радіофармпрепарату ≥150% на остеосцинтиграфії чутливість запропонованої моделі ймовірності діагностики метастазів поперекового відділу хребта або проксимального відділу стегна для МРТ, дорівнювала 93,7%, специфічність 83,3% (рвальда=0,043; AUC=0,885). 
Результати показали, що хворі на РПЗ із метастазами у поперековий відділ хребта або стегна мають значно вищу локальну МЩКТ у вогнищах кісткових уражень, ніж у поряд розташованих непатологічних кісткових структурах. Інші дослідження теж довели, що МЩКТ в хребті більш висока у хворих на РПЗ із метастазами в кістки, ніж у здорових чоловіків [68, 144]. Проте, Rico Н. і співавтори отримали протилежні дані, які пов’язані з тим, що хворі знаходились на АДТ перед DXA, яка призводить до зниження МЩКТ [45,148]. 
Локальне підвищення МЩКТ поперекових хребців та проксимального відділу стегна у хворих на РПЗ вказує на переважно остеобластичний характер метастазування [68, 144]. Інтерпретацію даних DXA співставляли з позитивними результатами ОСГ із гіперфіксацією РФП ≥150% в уражених кісткових стуктурах. Жоден пацієнт не отримував АДТ до дослідження, щоб не було спотворення результатів DXA, так як гормональна терапія призводить до зниження МЩКТ. Відмінність від інших досліджень полягала в тому, що вперше було створено на основі логістичної регресії статистично достовірну модель ймовірності діагностики матастазів в поперековий відділ хребта або проксимального відділу стегна для МРТ на основі попередньо визначеного стандартного квадратичного відхилення Т-критерію МЩКТ даних кісткових структур (L1, L2, L3, L4, L5, проксимальний відділ лівого та правого стегна). Модель має практичне значення при диференційній діагностиці між запально-деструктивними, доброякісними захворюваннями та вторинним метастатичним ураженням кісток при РПЗ.
ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуальної наукової задачі – удосконалення діагностики порушення мінеральної щільності кісткової тканини у хворих на рак передміхурової залози, що отримують гормонотерапію, шляхом наукового обґрунтування необхідності моніторингу МЩКТ рентгенівською остеоденситометрією, вибору андроген-деприваційної терапії без негативного впливу на кістки, застосування бісфосфонатів та інгібітора RANKL ліганди у хворих з остеопенією та остеопорозом з метою профілактики переломів, що відіграє суттєве значення в урології.
1. У хворих на рак передміхурової залози рекомендовано виконувати остеоденситометрію для діагностики остеопенії, остеопорозу та моніторингу мінеральної щільності кісткової тканини під час андроген-деприваційної терапії 1 раз на рік. 

2. Частота остеопенії ІІ – ІІІ ступеня внаслідок проведення постійної андроген-деприваційної терапії та після двобічної орхідектомії вірогідно вища (35,1% та 51,0% відповідно), ніж при лікуванні бікалутамідом у дозі 150 мг/добу або інтермітуючою андрогенною блокадою (13,6% та 13,1% відповідно) при p≤0,05.

3. Частота остеопорозу в групі хворих постійної медикаментозної терапії та після двобічної орхіектомії вища (9,3% та 13,1% відповідно), ніж у хворих, які приймали бікалутамід у дозі 150 мг/добу або інтермітуючу терапію (1,8% та 1,1% відповідно) при p≤0,05.
4. У хворих на рак передміхурової залози під час паузи в лікуванні при інтермітуючому режимі гормональної терапії спостерігалося підвищення мінеральної щільності кісткової тканини, що засвідчило зменшення ризику розвитку остеопорозу. Так, МЩКТ стегна та поперекового відділу хребта за Т-критерієм підвищилась на 1,9% (p=0,009) та на 2,6% (p=0,02) відповідно.

5. Мінеральна щільність кісткової тканини поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегнових кісток за T-критерієм знаходились у прямій кореляційній залежності від зміни пікового загального тестостерону в період паузи в лікуванні під час інтермітуючої АДТ (r2=0,53 та r2=0,40 відповідно p˂0,001) 
6. Порівняння результатів лікування остеопенії та остеопорозу при монотерапіях деносумабом або золедроновою кислотою та комбінації деносумаба з золедроновою кислотою показало вірогідне підвищення мінеральної щільності кісток. Так, при поєднаному лікуванні МЩКТ за Т-критерієм збільшилась на 4,38% (95% ДІ 4,35 – 4,41), що перевищувала приріст у хворих при монотерапіях деносумабом [4,06% (95% ДІ 4,04 – 4,09)] та золедроновою кислотою [3,97% (95% ДІ 3,91 – 4,03)].   
7. У групі хворих, що отримували золедронову кислоту, відносний баланс кісткового ремоделювання (середня відсоткова різниці зміни СTX та bALP) дорівнював +6,43% (95% ДІ 6,18 – 6,61); у пацієнтів, яким призначали монотерапію деносумабом, — +7,08% (95% ДІ 6,78 – 7,39); у групі поєднаної антирезорбтивної терапії баланс був більш вираженим — +9,04% (95% ДІ 8,57 – 9,51), що засвідчило вищу ефективність поєднаної терапії деносумабом та золедроновою кислотою.

8. Розроблено модель ймовірності діагностики метастазів для МРТ, що враховує середнє квадратичне відхилення T-критерію мінеральної щільності кісткової тканини за результатами остеоденситометрії та дані радіоізотопної остеосцинтиграфії (накопичення радіофармпрепарату у вогнищах метастазів             ≥150%). Модель для МРТ мала чутливість 93,7% та специфічність 83,3% (рВальда=0,043; AUC=0,885). 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У хворих на рак передміхурової залози, яким призначають андрогенну депривацію з метою діагностики остеопенії та остеопорозу, що є факторами ризику переломів, у клінічну практику необхідно впроваджувати рентгенівську остеоденситометрію з частотою обстеження 1 раз на рік.

2. Для запобігання втрати мінеральної щільності кісткової тканини і, відповідно, зменшення ризику переломів рекомендовано призначати бікалутамід у дозі 150 мг на добу та інтермітуючу гормонотерапію, що найменш негативно впливають на стан кісткової системи.

3. Для профілактики остеопенії та остеопорозу рекомендовано дієту з достатнім вживанням кальцію та вітаміну Д3, фізичні вправи. У випадку діагностики остеопенії ІІ – ІІІ ступеня та остеопорозу доцільно застосовувати поєднану антирезорбтивну терапію препаратами золедронової кислоти (перші 6 місяців) і деносумабу (наступні 6 місяців) протягом 2 років із вищезазначеними профілактичними заходами.
4. Для контролю за ефективністю антирезорбтивної терапії рекомендовано проводити денситометрію та визначати значення маркеру кісткоутворення кісткової лужної фосфатази (bALP) та показника резорбції кісток C-термінального перехресно зв’язаного телопептиду колагену І типу (СТХ) кожні 12 місяців із визначенням відносного балансу кісткового ремоделювання (відсоткова різниця зміни СTX та bALP). 

5. Імовірність метастатичного ураження поперекового відділу хребта або проксимального відділу стегна для МРТ при гіперфіксації радіо- фармпрепарату ≥150% на остеосцинтиграфії рекомендовано вираховувати за формулою: P=1/(1+exp (-(5,337-3,377*s))), де P – ймовірність метастазів, s – середнє квадратичне відхилення Т-критерію мінеральної щільності кісткової тканини окремих кісткових структур кожного хворого.
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ДОДАТОК 
Рекомендації моніторингу та лікування зниженої мінеральної щільності кісткової тканини у хворих на гормоночутливий рак передміхурової залози, які отримують гормонотерапію

1. Покази до антирезорбтивної терапії у хворих на рак передміхурової залози, що отримують гормонотерапію:

· наявність одного фактора ризику переломів при остеопенії         (Т-критерій мінеральної щільності кісткової тканини ˂-1,5 за даними рентгенологічної остеоденситометрії поперекового відділу хребта або проксимального відділу стегнових кісток).

· остеопороз (Т-критерій мінеральної щільності кісткової тканини ˂-2,5 за даними рентгенівської остеоденситометрії) незалежно від факторів ризику.

2. Основним фактором ризику остеопорозу у хворих на рак передміхурової залози є андрогенна депривація, яку виконуються шляхом двобічної орхіектомії або призначенням медикаментозної гормональної терапії (агоністи/антагоністи ЛГ-РГ). 

Інші фактори ризику остеопорозу: наявність попередніх переломів у анамнезі, що сталися при мінімальній травмі, захворювання ендокринної системи (хвороба і синдром Іценко - Кушинга), тиреотоксикоз, гіпогонадизм, гіпертиреоз, цукровий діабет (інсулінозалежний та 2-го типу), гіпопітуїтаризм, полігландулярна ендокринна недостатність, ревматичні захворювання, хвороба Крона, неспецифічний виразковий коліт, хронічні захворювання печінки, захворювання нирок, хронічна ниркова недостатність, нирковий канальцевий ацидоз, синдром Фанконі, мієломна хвороба, таласемія, системний мастоцитоз, лейкози і лімфоми, генетичні порушення (недосконалий остеогенез, синдром Марфана), дефіцит кальцію, імобілізація, хронічні обструктивні захворювання легенів, алкоголізм, нервова анорексія, порушення харчування, синдром мальабсорбції, трансплантація, вживання лікарських засоби, що сприяють розвитку вторинного остеопорозу (глюкокортикоїди, антиконвульсанти, циклоспорин, гепарин, метотрексат, варфарин, літій, інгібітори протонної помпи, фенобарбітал, інгібітори зворотного захоплення серотонін, тиреоїдні гормони), зловживання кофеїном, тютюнопаління.

3. Необхідно враховувати, що за умов гормоночутливості шкідливу для кісток андроген-деприваційну терапію, як правило, не відміняють, а додатково призначають антирезорбтивну терапію, яка потребує постійного моніторингу за ефективністю корекції зниження мінеральної щільності скелету.
4. Хворі на остеопенію при T-критерію ˂ -1,5 та остеопороз, яким призначають остеотропну терапію, повинні отримувати рекомендації вторинної профілактики зниження підвищеної крихкості кісток для попередження переломів з метою забезпечення приросту маси кістки і поліпшення якості життя:

· активний спосіб життя і заняття фізичною культурою за адаптованою програмою з помірним фізичним навантаженням; 
·  відмова від шкідливих звичок (алкоголю та куріння), від захоплення різними незбалансованими дієтами і голодуванням;
·  при показах – носіння протектора стегна.

5. Лікування остеопорозу та остеопенії повинно супроводжуватися заходами, спрямованими на попередження падінь: 

· регулярна перевірка гостроти зору і використання окулярів;
· поліпшення освітлення житла;
· застосування допоміжних засобів (тростини, ходунки, поручні) при пересуванні, обмеження пересування в транспортних засобах та без супроводу;
· звільнення проходів від зайвих предметів (килимків, проводів та ін.), 
· використання зручного взуття (на плоскій підошві, без каблука);
· виключення різких рухів, підняття тяжкостей;
· обмеження використання снодійних і психотропних препаратів, що сприяють порушенню координації рухів, появі запаморочень.
6. Вторинна профілактика включає дієту з достатнім вмістом кальцію та вітаміну Д3: добова рекомендована доза чистого кальцію = 1500 мг та вітаміну Д3 800 – 1000 МО. Кількість необхідного чистого кальцію для додаткового прийому дорівнює різниці рекомендованої добової норми кальцію (1500 мг) та вмісту кальцію, спожитого з продуктами харчування за добу (див. табл. 1). Вітамін Д3 міститься в риб’ячому жирі, деяких овочах, цільному (жирному) молоці, злаках і хлібі. Додатково кальцій необхідно приймати у вигляді комбінованих біодобавок у перерахунку на вміст чистого кальцію в 1 г (табл. 2).
Таблиця 1
 Вміст кальцію в продуктах

	Продукт харчування
	Вміст

кальцію, мг/100 г

	молоко (будь-яке)
	120

	морозиво
	100

	простий йогурт
	200

	фруктовий йогурт
	136

	твердий сир (Чедер, Едем і т.п.)
	750

	швейцарський сир
	850

	м’який сир (типу Брі)
	260

	білий шоколад
	280

	молочний шоколад
	220

	білий хліб
	170

	чорний хліб
	100

	сардини в маслі (з кістками)
	500

	консервований лосось

(з кістками)
	85

	шпинат (смажений)
	145

	печені боби
	55

	халва
	670

	миндаль
	230

	концентрований апельсиновий сік
	35

	апельсин
	70

	рис
	230

	яйце
	55


Таблиця 2 
Вміст чистого кальцію у біодобавках

	Назва препарата
	Сіль кальція
	Чистий кальцій, мг
	Вітамін Д3 МО

	кальцій-д3нікомед
	карбонат 1250 мг
	500
	200

	кальцемін
	цитрат
	250
	50

	
	карбонат
	
	

	комплевіт кальцій д3
	карбонат 1250 мг
	500
	200

	кальцій-д3нікомед форте
	карбонат 1250 мг
	500
	400

	кальцемін адванс
	цитрат
	500
	200

	
	карбонат
	
	

	комплевіт кальцій д3 форте
	карбонат 1250 мг
	500
	400

	кальцій сандоз форте
	карбонат 875 мг
	500
	ні

	
	лактоглюконат, 1132 мг
	
	


7. Функціональним індикатором рівня вітаміну Д3 є концентрація 25(ОН)D-основного циркулюючого метаболіту вітаміну Д3 у сироватці крові. Недостатність вітаміну Д3 при цьому визначається при концентрації 25(ОН)D <30 нг/мл, гіповітаміноз при концентрації 10 – 20 нг/мл, авітаміноз (виражений дефіцит) – < 9 нг/мл.

8. Для зменшення ризику розвитку побічних ефектів препарати кальцію слід приймати після або під час їжі, при цьому однократно прийнята доза не повинна перевищувати 600 мг чистого кальцію.

9. До вторинної профілактики остеопенії та остеопорозу також належать методи АДТ, які зменшують втрату мінеральної щільності кісткової тканини, ефективно впливаючи на пухлинний процес у простаті за певних показань (інтермітуюча гормонотерапія), або не викликають зниження щільності кісток (монотерапія бікалутамідом у дозі 150 мг/добу).

· Показанням до інтермітуючої гормонотерапії та монотерапії бікалутамідом у дозі 150 мг/добу є низький та середній ступінь ризику раку передміхурової залози (сума за шкалою Глісона ˂7, ініціальне ПСА ˂20 нг/мл), гормоночутливість, відсутність метастазів .
· Показанням до застосування монотерапії бікалутаміду в дозі 150 мг/добу є гормоночутливіть.

10.  Перед початком антирезорбтивної терапії доцільно визначати вміст загального кальцію, фосфору в сироватці крові та рівень креатиніну для виявлення протипоказань до лікування.

11.  Групи препаратів для лікування остеопенії (при T-критерію            ˂-1,5) та остеопорозу в хворих, які приймають андроген-деприваційну терапію:

· бісфосфонати (алендронат, золедронова кислота)

· селективні модулятори естрогенових рецепторів (тореміфен);

· паратиреоїдний гормон (терипаратид);

· інгібітор RANKL деносумаб;

· стронцію ранелат.

12.  У хворих на рак передміхурової залози, які отримують      гормонотерапію, для лікування остеопенії та остеопорозу використовують золедронову кислоту 4 мг та деносумаб 60 мг.

13.  Протипоказом до призначення золедронової кислоти є порушення функції нирок (кліренс креатиніну <35 мл/хв за формулою Кокрофта), гіпокальціємія.

14.  До препаратів золедронової кислоти належать «Акласта», «Резокластин», «Рекласта», «Бонвіва». Призначають 4 мг в/в краплинно протягом 15 хв на 100 мл фізіологічного розчину 1 раз на півроку протягом 3 років під контролем денситометрії кожні 12 місяців та маркерів кісткового обміну кожні 24 місяці.

15.  Деносумаб («Проліа») призначають 60 мг (шприц-тюбик) підшкірно 1 раз на 6 місяців. 

16.  Найкращий фармакологічний ефект відбувається при поєднаному застосуванні золедронової кислоти та деносумабу. Запропонований метод поєднаної антирезорбтивної терапії ґрунтується на комбінації різних способів впливу препаратів на мінеральний обмін у кістках. Деносумаб не пошкоджує остеокласти, але зменшує їх кількість. Золедронова кислота пригнічує функціонування остеокластів і ушкоджує їх цитоскелет, інтегруючись у кістковий матрикс. Ключова відмінність деносумаба від золедронової кислоти полягає у швидкому зниженні антирезорбтивного впливу безпосередньо після припинення прийому інгібітора RANKL ліганди. Тому тривале блокування остеокластів під впливом золедронової кислоти сповільнює втрату мінеральної щільності після відміни деносумабу           (рис. 1)
Рис. 1. Поєднана антирезорбтивна терапія.
17.  Критерієм ефективності антирезорбтивної терапії є відсоткове збільшення мінеральної щільності кісткової тканини, обчислене за середнім T-критерієм (поперековий відділ хребта – L1–L4; стегнових кісток – Dual Total Femur) та позитивний баланс кісткового ремоделювання, який
18. оцінюють за маркерами кісткового обміну перед призначенням антирезорбтивної терапії та в динаміці. 

19.  Баланс кісткового ремоделювання оцінюють шляхом різниці між зміною (%) значення маркеру кісткової резорбції (оксипролін, тартратрезистентна кисла фосфатаза, загальний і вільний дезоксипіридинолін, С-телопептид термінального колагену) та зміною (%) значення маркеру кісткоутворення (остеокальцин, кісткова лужна фосфатаза тощо) на початку терапії та в динаміці. Чим більше значення позитивного кісткового ремоделювання, тим ефективніша антирезорбтивна терапія.

20.  Враховуючи мінеральну щільність кісткової тканини перед початком терапії та через 2 роки, позитивним фармакологічним ефектом вважають підвищення Т-критерію на 3% протягом 2 років та відсутність низькоенергетичних переломів. 
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