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Денозумаб получен из
клеток яичника

китайского хомячка и
является полностью

человеческим
моноклональным

антителом IgG2. Он
обладает высокой

афинностью к
человеческому RANK�

лиганду, связываясь с
которым нейтрализует его

и препятствует
активации рецепторов

RANK и ядерного фактора
Каппа�В, прерывая процесс

костной резорбции.

Поражение костей у онкологических больных, в основном, представлены или
метастатическим поражением, или остеопорозом, который может возникать на
фоне специфической противоопухолевой терапии. Во втором случае использу�
ется термин CTIBL (cancer treatment – induced bone loss – снижение костной мас�
сы, обусловленное противоопухолевым лечением). Метастазы в кости имеют до
1,5 млн. человек в мире, а погибает от них ежегодно до 500 тысяч. Наиболее часто
кости поражаются при таких часто встречающихся опухолях, как рак молочной
железы (РМЖ) и предстательной железы (РПЖ) – до 75%, немелкоклеточный рак
легкого (НМРЛ) – до 40%, а также при раке щитовидной железы, мочевого пузыря,
почки, неходжкинских лимфомах и множественной миеломе (МН) [1]. С учетом
возрастного остеопороза, являющегося самым распространенным заболеванием
у людей, метастазов в кости  злокачественных опухолей и CTIBL, проблема «кост�
ного здоровья» относится к наиболее важным медицинским и социально�эконо�
мическим задачам. Например, ежегодно в США только на лечение пациентов с
метастазами в кости расходуется до 12,6 млн. долларов. Болевой синдром являет�
ся первым осложнением метастатического поражения костей. Патологические
переломы, возникающие на разных этапах болезни, часто требуют специальных
вмешательств: операций или лучевой терапии. Переломы позвоночника, ослож�
ненные компрессией спинного мозга, также требуют неотложной помощи. Ги�
перкальциемия – еще одно осложнение – может угрожать жизни пациента. Все
эти явления называют «костными событиями» � SRE (skeletal related events) [2].
Таким образом, лечебный подход при метастазах в кости должен быть комплекс�
ным или мультидисциплинарным. Сюда входит лечение основного заболевания
(химиотерапия, гормонотерапия), в ряде случаев проведение оперативных вме�
шательств, облучение, а также симптоматическая терапия. Важной составляющей
такого подхода является системное введение препаратов, направленных на по�
давление костной резорбции [3]. Бисфосфонаты (БФ) – аналоги природного пи�
рофосфата, обладают таким свойством и, в течение последних почти 30�ти лет,
применяются с этой целью [4]. Наиболее эффективные из них – азотсодержащие
препараты: памидронат, бондронат и золендроновая кислота (ЗК). Они способ�
ны уменьшать боль, частоту и тяжесть скелетных осложнений, а также увеличи�
вать время до их возникновения. БФ входят в стандарты лекарственного лечения
костных метастазов любых злокачественных опухолей. Их необходимо назначать
сразу после постановки диагноза, если нет противопоказаний, и вводить в течение
двух лет. Благодаря применению БФ существенно реже стала наблюдаться гипер�
кальциемия, и улучшился контроль качества жизни пациентов [5].

В последние годы изучается способность БФ предотвращать метастазирова�
ние в кости и, возможно, в другие органы [6].

Патофизиологический механизм костного метастазирования связан с усиле�
нием остеокластогенеза и костной резорбции. Он одинаков при всех злокаче�
ственных опухолях и окончательно расшифрован в середине 90�х гг. XX века [7].
Три белка, относящиеся к семейству туморнекротического фактора (TNF), RANK,
RANKL(лиганд) и  OPG (остеопротогерин) образуют сигнальный путь и отвечают
за остеокластогенез, костную резорбцию и нормальное ремоделирование кос�
тей [8]. Рецептор RANK экспрессируется остеокластами костного матрикса, RANKL
(�лиганд) экспрессируется остеобластами, так же, как и OPG. RANKL соединяется
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с  RANK и активизирует его. Активизированные рецепто�
ры RANK через систему сигнальных путей TRAF, активи�
зируют ряд ядерных факторов, в первую очередь транс�
крипционный фактор Каппа�В (NFκB). В результате про�
исходит созревание, функционирование и выживание
остеокластов, которые запускают процесс костной резор�
бции. В норме третий белок – OPG связывает часть RANK�
лигандов, играя роль «ловушки» для них и препятствует
активации рецепторов RANK. Тем самым регулируется
активность остеокластов и процесс костной резорбции,
происходит повышение костной плотности или репара�
ция [9].  При метастазах в кости существует теория «по�
рочного круга», когда опухолевые клетки гематогенным
путем попадают в кость и закрепляются в ней, они начи�
нают вырабатывать ряд ростовых факторов и биологи�
чески активных веществ [10].  Главным среди них являет�
ся паратгормонподобный пептид. Эти вещества усили�
вают экспрессию RANK�лиганда остеобластами, которые
активируют рецепторы RANK и ядерный фактор Каппа�
В. Это ведет к усилению костной резорбции, в результате
которой также образуются биологически активные ве�
щества, ростовые факторы и Са++, которые воздействуют
на опухолевые клетки, вызывая их пролиферацию и рост
метастазов. Круг замыкается.

Благодаря развитию биотехнологий был создан дено�
зумаб – таргетный препарат, способный прерывать «по�
рочный круг» костного метастазирования. Денозумаб
получен из клеток яичника китайского хомячка и явля�
ется полностью человеческим моноклональным антите�
лом IgG

2
. Он обладает высокой афинностью к человечес�

кому RANK�лиганду, связываясь с которым нейтрализует
его и препятствует активации рецепторов RANK и ядер�
ного фактора Каппа�В, прерывая процесс костной резор�
бции. То есть по механизму действия денозумаб анало�
гичен натуральному белку остеопротегерину.

Клинические исследования денозумаба начались око�
ло 10 лет назад при различной патологии костей: при
остеопорозе у лиц пожилого возраста, при метастазах в
кости злокачественных опухолей, а также при раннем
РМЖ на фоне адъювантной гормонотерапии ингибито�
рами ароматазы (ИА) и у мужчин при гормонрезистент�
ном РПЖ на фоне антиандрогенной терапии.  В клини�
ческих исследованиях обычно оценивается уровень био�
химических маркеров костной резорбции, в частности,
N�телопептида коллагена I типа – NTх и ряда других [11].
Эти маркеры, отражая взаимодействие опухоли и кости,
имеют важное прогностическое значение, так как их по�
вышенный уровень означает риск возникновения скелет�
ных осложнений и смерти [12]. В результате I фазы кли�
нического изучения денозумаба у больных с метастаза�
ми в кости различных злокачественных опухолей, в ко�
тором проводилась эскалация дозы препарата с 0,1 до 3
мг/кг при подкожном введении (п/к), была установлена
быстрая абсорбция всех доз со снижением уровня мар�
кера костной резорбции uNTх в течение одного дня. Пе�
риод полувыведения денозумаба составил 30�46 дней.
Серьезных побочных реакций, в том числе гиперкаль�

циемии, не наблюдалось. Нейтрализующие антитела к
препарату не выявлены, что также очень важно [13].

В 2007 Lipton с соавторами [14] представил результа�
ты рандомизированного клинического исследования II
фазы с активным контролем у больных с костными ме�
тастазами РМЖ. Сравнивались пять режимов п/к введе�
ния денозумаба со стандартным в/в введением золенд�
роновой кислоты (ЗК). Оценивалась фармакинетика и
фармадинамика денозумаба, уровень снижения  NTх   в
пересчете на креатинин (uNTх), частота скелетных ос�
ложнений (SRE), а также безопасность лечения. Опти�
мальным признан режим введения денозумаба по 120 мг
п/к 1 раз в 4 недели [15]. Снижение uNTх > 65% от исход�
ного уровня в группе денозумаба наблюдалось у 74% па�
циентов, в группе ЗК – у 63%. SRE в ходе исследования
возникли в группе денозумаба у 9%, а в группе ЗК – у 16%
больных. При анализе нежелательных явлений измене�
ния биохимических показателей (креатинин, печеноч�
ные ферменты, электролиты) не наблюдались ни в од�
ной группе. В целом по частоте побочных реакций груп�
пы не отличались. Остеонекроз нижней челюсти не на�
блюдался ни в одном случае. Нейтрализующих антител к
денозумабу также не выявлено. Авторы делают вывод о
сходной эффективности денозумаба по сравнению с зо�
лендроновой кислотой в подавлении маркеров костной
резорбции и снижении риска развития SRE. В другом
рандомизированном исследовании II фазы при метаста�
зах в кости различных злокачественных опухолей с по�
вышенным уровнем uNTх ≥50 нмоль/л, несмотря на пред�
шествующее лечение бисфосфонатами, денозумаб так�
же сравнивался с золендроновой кислотой [16]. Отмече�
но более выраженное снижение uNTх (менее 50 нмоль/л)
на денозумабе – у 78% больных по сравнению с 29% на
ЗК (р<0,001). Костные осложнения на денозумабе также
возникали позже [17]. Таким образом, результаты II фазы
клинических исследований денозумаба демонстрируют
большее, по сравнению с бисфосфонатами, снижение
уровня маркеров костной резорбции, костных осложне�
ний (SRE), а также хороший профиль переносимости
препарата. Для III фазы клинических исследований при
метастазах в кости  рекомендована доза денозумаба 120
мг п/к 1 раз в 4 недели.

В 2010 г. на ESMO Lipton nредставил результаты ин�
тегрального анализа 3�х рандомизированных клиничес�
ких исследований III фазы, которые выполнялись по од�
ному дизайну. Всего включено 5726 пациентов, которые
имели один или более метастаз в костях, в том числе: рак
молочной железы – 2049, рак предстательной железы –
1901, другие солидные опухоли и множественная мие�
лома – 1776. Больные рандомизировались в группу дено�
зумаба (120 мг п/к 1 раз в 4 недели) или в группу ЗК (4 мг
в/в 1 раз в 4 недели). Кроме того, все пациенты получали
плацебо п/к или в/в, а также Са и витамин D ежедневно
внутрь. Около 40% в каждой группе имели костные ос�
ложнения до включения в исследование, некоторые из
них получали БФ. Оценивалось время до первого в ходе
исследования SRE (тест равной эффективности); время
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до первого и последующих в ходе исследования SRE (тест
на превосходство), а также ряд дополнительных парамет�
ров, включая влияние на болевой синдром, и переноси�
мость лечения.

В результате проведенного анализа установлено, что
денозумаб достоверно увеличивал время до первого в
ходе исследования SRE, снижая риск на 17% при всех ти�
пах опухолей (р<0,001). Препарат показал свое преиму�
щество при РМЖ и РПЖ, снижая риск развития первого
и последующих костных осложнений на 18% (р<0,001).
Отмечено более выраженное уменьшение болевого син�
дрома при лечении денозумабом, в то время как на ЗК
процент больных, получающих  сильные опиоиды, был
достоверно выше (р<0,01). Время без прогрессирования
(ВБП) и общая выживаемость (ОВ) не отличались в обе�
их группах при всех типах опухолей. При анализе неже�
лательных явлений в группе ЗК по сравнению с денозу�
мабом  преобладали острые реакции: 20,2% против  8,7%.
Почечная токсичность и некроз нижней челюсти наблю�
дались одинаково часто в группе ЗК и денозумаба: 11,8%
и 9,2%; 1,3% и 1,8% соответственно. Также одинаково час�
то отмечены серьезные побочные реакции (SRE) в обеих
группах: 57,1% и 56,3% [18�20].  В XI – 2010 FDA в США
одобрила использование денозумаба под коммерческим
названием EXGEVA для профилактики костных осложне�
ний у больных с костными метастазами солидных опу�
холей. Использование препарата при множественной
миеломе не рекомендовано.

Остеопороз – системное метаболическое заболевание
костной ткани (ВОЗ, 1994). При остеопорозе увеличива�
ется предрасположенность к переломам: за счет сниже�
ния массы костной ткани (на единицу объема) и нару�
шения ее качества вследствие истончения и исчезнове�
ния трабекул. В настоящее время денситометрия позво�
ляет оценивать минеральную плотность костей еще до
развития переломов. Больные РМЖ и РПЖ входят в груп�
пу риска развития остеопороза [21]. За истекшие 10 лет
проведен ряд исследований денозумаба как у онкологи�
ческих пациентов с предрасположенностью к остеопо�
розу, так и у здоровых людей преклонного возраста. Фи�
зиологический механизм развития остеопороза такой же,

как и при метастатическом процессе. Половые гормоны
� эстрогены и андрогены способствуют выработке осте�
опротогерина остеобластами, который связывает RANK�
лиганд и не позволяет активировать рецептор RANK и
ядерный фактор Каппа�В. Дефицит в организме половых
гормонов ведет к снижению выработки OPG, т.о. активи�
зируются остеокласты и запускается процесс костной
резорбции.

В 2008�2009 гг. представлены результаты III фазы двух
рандомизированных плацебо�контролируемых исследо�
ваний денозумаба у пациенток с ранним рецептор�по�
ложительным РМЖ на фоне адъювантной гормонотера�
пии ингибиторами ароматазы (ИА) и у мужчин при РПЖ
без метастазов в кости на фоне антиандрогенной тера�
пии [22, 23]. Одна группа больных в каждом исследова�
нии получала денозумаб по 60 мг п/к 1 раз в 6 месяцев, в
течение 2�х или 3�х лет. Вторая группа в том же режиме
получала плацебо п/к.  Оценивалась минеральная плот�
ность (ВМD�bone miniеral dencyty)  в поясничном отделе
позвоночника, бедренной кости и шейке бедренной ко�
сти, дистальной части лучевой кости. Динамика BMD
оценивалась через 6, 12, 24 и 36 месяцев. У женщин на
ингибиторах ароматазы через 12 мес. лечения денозума�
бом зафиксировано повышение минеральной плотнос�
ти в поясничном отделе позвоночника на 4,8% против
0,7% в группе плацебо, разница между  группами соста�
вила 5,5% (р<0,0001). Через 24 мес. разница между груп�
пами выросла до 7,6% (р<0,0001). Повышение  BMD че�
рез 24 мес. лечения отмечено и в других отделах скелета.
Переносимость лечения была хорошей, сравнимой с пла�
цебо. У мужчин при РПЖ также наблюдалось увеличение
ВМD в различных отделах скелета на денозумабе, кото�
рое возрастало к 36 месяцам.

В США, Евросоюзе, Австралии, Канаде и Швейцарии
денозумаб под коммерческим названием Prolia разрешен
для лечения постменопаузального остеопороза у женщин
с повышенным риском переломов, в том числе при РМЖ
на адъювантной гормонотерапии ингибиторами арома�
тазы, а также при снижении минеральной плотности
костей у мужчин на фоне антиандрогенной гормоноте�
рапии РПЖ без метастазов в кости.
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