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АННОТАЦИЯ  
Статья посвящена анализу нерешённых проблем лекарственно-ассоциированного 
остеонекроза челюсти у пациентов с костными метастазами рака предстательной железы, 
получающих терапию бисфосфонатами. Рассматриваются современные представления о роли 
антирезорбтивной терапии в лечении костных метастазов, обсуждаются ключевые этапы 
патогенеза остеонекроза челюсти на фоне длительного применения бисфосфонатов в 
сочетании с андроген-депривационной и системной противоопухолевой терапией. Особое 
внимание уделено факторам риска, характерным именно для когорты больных раком 
предстательной железы: возраст, сопутствующая патология, длительность и интенсивность 
антирезорбтивной терапии, стоматологический статус и травматичные вмешательства в 
полости рта. Анализируются диагностические трудности, включая проблему раннего 
выявления и дифференциальной диагностики с другими поражениями челюстных костей у 
онкологических больных. Описаны существующие подходы к консервативному и 
хирургическому лечению остеонекроза челюсти, подчёркнуты спорные вопросы, касающиеся 
объёма вмешательства и тактики ведения антирезорбтивной терапии при сформировавшемся 
некрозе. В заключительной части сформулированы ключевые нерешённые вопросы и 
обозначены направления дальнейших исследований, в том числе необходимость разработки 
моделей индивидуального риска и алгоритмов профилактики, адаптированных для пациентов 
с метастатическим раком предстательной железы. 
Ключевые слова: рак предстательной железы, костные метастазы, бисфосфонаты, остеонекроз 
челюсти, факторы риска. 
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UNRESOLVED ISSUES OF MEDICATION-RELATED OSTEONECROSIS OF THE JAW 

IN BISPHOSPHONATE TREATMENT OF BONE METASTASES FROM PROSTATE 
CANCER 

ABSTRACT  
The article focuses on unresolved issues of medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) in 
patients with bone metastases from prostate cancer receiving bisphosphonate therapy. Current 
concepts of the role of antiresorptive treatment in the management of skeletal metastases are 
summarized, and key stages in the pathogenesis of MRONJ under prolonged bisphosphonate 
exposure combined with androgen deprivation and systemic anticancer therapy are discussed. 
Particular attention is paid to risk factors specific to the prostate cancer population, including 
advanced age, multimorbidity, duration and intensity of antiresorptive therapy, poor oral health, and 
traumatic dental procedures. Diagnostic challenges are analyzed, such as early detection and 
differential diagnosis of jaw lesions in oncologic patients. Existing conservative and surgical 
treatment strategies for MRONJ are reviewed, with emphasis on controversial issues regarding the 
extent of surgery and the management of antiresorptive therapy once osteonecrosis has developed. 
The concluding section outlines the major unresolved problems and highlights future research 
directions, including the need for individualized risk prediction models and prevention algorithms 
tailored to patients with metastatic prostate cancer. 
Keywords: prostate cancer, bone metastases, bisphosphonates, osteonecrosis of the jaw, risk factors. 
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PROSTATA BEZI RAKI SUYAK METASTAZLARINI BISFOSFONATLAR BILAN 
DAVOLASH FONIDA YUZAGA KELADIGAN JAG‘ OSTEONEKROZINING DORI 

BILAN BOG‘LIQ YECHILMAGAN MUAMMOLAR 
 
Maqola bisfosfonat terapiyasi olayotgan suyak metastazlari bilan kechuvchi prostata bezi raki 
bemorlarida dori bilan bog‘liq jag‘ osteonekrozi muammosining hali yechilmagan jihatlariga 
bag‘ishlangan. Antiresorptiv davolashning suyak metastazlarini nazorat qilishdagi o‘rni bo‘yicha 
zamonaviy qarashlar umumlashtiriladi, uzoq muddatli bisfosfonat qabul qilish androgen-deprivatsiya 
va tizimli o‘smaga qarshi terapiya bilan birgalikda olib borilganda jag‘ osteonekrozi patogenezining 
asosiy bosqichlari muhokama qilinadi. Ayniqsa prostata bezi raki bilan og‘rigan bemorlar guruhiga 
xos bo‘lgan xavf omillariga e’tibor qaratiladi: yoshi katta bo‘lishi, hamroh kasalliklar, antiresorptiv 
davolashning davomiyligi va intensivligi, og‘iz bo‘shlig‘ining holati va travmatik stomatologik 
aralashuvlar. Onkologik bemorlarda jag‘ suyaklarining zararlanishini erta aniqlash va differensial 
diagnostika qilishdagi qiyinchiliklar tahlil qilinadi. Jag‘ osteonekrozini konservativ va jarrohlik yo‘li 
bilan davolashning mavjud yondashuvlari bayon etilib, operatsiya hajmi va shakllangan nekroz 
fonida antiresorptiv terapiya taktikasi bo‘yicha bahsli masalalar alohida ta’kidlanadi. Yakuniy qismda 
asosiy yechilmagan savollar shakllantiriladi va kelgusidagi tadqiqotlar yo‘nalishlari, xususan 
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metastatik prostata bezi raki bemorlari uchun moslashtirilgan individual xavfni baholash modellari 
va profilaktika algoritmlarini ishlab chiqish zarurati qayd etiladi. 
Kalit so‘zlar: prostata bezi raki, suyak metastazlari, bisfosfonatlar, jag‘ osteonekrozi, xavf omillari. 
 
Введение 
Рак предстательной железы (РПЖ) ― одна из самых частых злокачественных опухолей у 
мужчин, и именно костные метастазы определяют «цену» поздних стадий болезни: боль, 
переломы, компрессия спинного мозга, хроническая опиоидная зависимость, резкое падение 
качества жизни. На фоне удлинения выживаемости при кастрационно‑резистентном РПЖ 
благодаря андроген‑депривационной терапии, новым гормональным препаратам и 
химио‑/таргетной терапии проблема скелет‑related events перестала быть второстепенной; она 
формирует отдельный пласт онкологической токсичности, с которой нам приходится жить 
годами.[1,2, 4] 
Антирезорбтивная терапия бисфосфонатами (в первую очередь золедроновая кислота) на этом 
фоне выглядит почти спасением: уменьшаются боль и риск переломов, откладываются 
тяжёлые костные осложнения. Но вместе с тем в практику прочно вошло осложнение, которое 
долго пробовали считать казуистикой, ― лекарственно‑ассоциированный остеонекроз 
челюсти (ОНЧ, БОНЧ). Поначалу к нему относились как к «стоматологической проблеме», 
побочному эффекту, который можно как‑то пережить. Сейчас понятно, что для части 
пациентов это хроническая, трудно купируемая патология, нарушающая питание, речь, 
социализацию и требующая тяжёлых реконструктивных вмешательств.[5, 7,10,11] 
Для больных метастатическим РПЖ ситуация особенно коварна: с одной стороны, они в 
группе высокого риска костных осложнений и объективно нуждаются в длительной 
антирезорбтивной терапии; с другой ― именно длительность, дозовая нагрузка и сочетание с 
системным лечением, по‑видимому, подталкивают к развитию ОНЧ. И вот здесь появляется 
«нерешённая зона»: как балансировать между профилактикой костных катастроф и риском 
некроза челюсти; где проходит граница оправданной токсичности.[4,6,12] 
Бисфосфонаты при метастазах РПЖ 
Использование бисфосфонатов при РПЖ ― давно не эксперимент, а рутинный компонент 
поддержки у пациентов с костными метастазами. В отечественных обзорах подчёркивается, 
что золедроновая кислота достоверно уменьшает частоту скелет‑related events при 
кастрационно‑резистентном РПЖ, хотя вопрос влияния на выживаемость остаётся 
дискуссионным. Ряд работ показывает, что бисфосфонаты особенно полезны у пациентов с 
множественными остеолитическими очагами, выраженным болевым синдромом и высоким 
риском переломов [1,4,10]  
Практическая жизнь, впрочем, далека от чистых протоколов. Курсы золедроновой кислоты 
нередко растягиваются на годы, зачастую с небольшими перерывами, на фоне 
продолжающейся гормонотерапии, химиотерапии, новых гормональных препаратов. 
Российские рекомендации напрямую указывают: перед назначением бисфосфонатов пациент 
должен быть осмотрен стоматологом; риск некроза челюсти выше при длительном 
внутривенном введении, наличии предшествующих челюстно‑лицевых вмешательств и 
инфекции в полости рта [4,10, 11, 12]  
При этом данные по частоте ОНЧ именно у больных РПЖ разрознены: в смешанных 
онкологических когортах (рак молочной железы, миелома, РПЖ и др.) чаще всего фигурируют 
суммарные цифры 1–10% при длительном в/в приёме, без стратификации по типу опухоли. 
Для РПЖ это создаёт типичную проблему «невидимой токсичности»: осложнение вроде бы 
известно, но реальная частота и вклад именно РПЖ‑когорты спрятаны внутри общих цифр 
[7,9,13,16] 
Патогенез и нерешённые вопросы 
Несмотря на объём литературы, патогенез бисфосфонат‑ассоциированного остеонекроза 
челюсти до конца не разложен по полочкам. Описывается набор механизмов ― супрессия 
ремоделирования кости, угнетение остеокластов, ангиогенез‑ингибирующий эффект, 
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локальная ишемия, прямое токсическое воздействие на слизистую и мягкие ткани, изменение 
микробиоты полости рта, хроническое воспаление. Все они убедительны, но вопрос «какой из 
них ключевой у конкретного пациента с РПЖ» остаётся открытым [8,9,11]  
Челюстные кости изначально находятся в особых условиях: постоянная микротравматизация, 
высокая бактериальная нагрузка, массивная сеть мелких сосудов и частое наличие 
хронических очагов ― пародонтита, периапикальных воспалений, не идеально 
адаптированных протезов. На этом фоне длительная супрессия ремоделирования 
бисфосфонатами создаёт ситуацию, когда кость теряет способность адекватно реагировать на 
нагрузку и травму: микроповреждения накапливаются, не успевая ремоделироваться. 
Добавим к этому эффект на микроциркуляцию и ангиогенез, иммунные колебания на фоне 
гормональной/химиотерапии, и получаем «идеальную бурю» для развития некроза [6,7,12,13]  
У больных РПЖ есть несколько специфических штрихов. Во‑первых, это возрастная когорта 
с накопленным стоматологическим «багажом» и сопутствующей патологией (диабет, 
атеросклероз, антикоагулянты). Во‑вторых, длительность андроген‑депривационной терапии 
и сопутствующие изменения костного обмена сами по себе перестраивают ремоделирование 
скелета, что накладывается на эффект бисфосфонатов. В‑третьих, в реальной практике у таких 
пациентов нередко сочетаются бисфосфонаты, стероиды, цитостатики/новые гормональные 
препараты, что усиливает иммунные и сосудистые нарушения [,8,10,14,15]  
Нерешённые вопросы патогенеза в контексте РПЖ выглядят примерно так: 
 Каков удельный вклад длительной андроген‑депривации в риск ОНЧ на фоне 

бисфосфонатов? 
 Насколько комбинированное воздействие бисфосфонатов и современных 

гормональных/химиопрепаратов усиливает локальную ишемию и нарушает регенерацию 
челюстной кости? 

 Почему у части пациентов с многолетним приёмом бисфосфонатов ОНЧ так и не 
развивается, а у других возникает после сравнительно небольшого кумулятивного 
дозового «ударa»?  

Чётких ответов пока нет; это честно стоит признать в обзоре. 
Факторы риска у пациентов с костными метастазами 
Русскоязычные и международные обзоры довольно согласованны в том, что риски ОНЧ 
многокомпонентны и делятся на общие, лекарственные и местные стоматологические 
[6,7,12,13,15]  
Общие факторы: онкологический статус, высокая опухолевая нагрузка, кахексия; возраст, 
сопутствующие заболевания (диабет, сосудистая патология, ХБП); длительность и 
интенсивность системной противоопухолевой терапии (химиотерапия, ГКС) [1,8,15]  
Лекарственные факторы: длительное внутривенное введение аминобисфосфонатов 
(золедроновая кислота в онкологических дозах 3–4 мг каждые 3–4 недели); кумулятивная доза: 
риск ОНЧ возрастает по мере увеличения длительности терапии; в ряде источников 
приводятся ориентировочные цифры роста риска после 2–3 лет систематического лечения. 
сочетание с другими антирезорбтивами и антиангиогенными препаратами (деносумаб, 
бевацизумаб и др.) [1,13,16]  

Местные стоматологические факторы: хронический пародонтит, плохой 
гигиенический статус полости рта, наличие острых воспалительных очагов; травматичные 
протезы, острые края зубов; перенесённые зубные экстракции, имплантации, эндодонтические 
вмешательства с выходом за верхушку корня, другие травматичные процедуры [6,7,11,17].  

Для пациентов с костными метастазами РПЖ важным оказывается «накопление» всех 
групп факторов. Они часто уже полипрагмазированы, получают андроген‑депривацию, 
бисфосфонаты, а затем добавляются новые гормональные препараты; возраст и 
сопутствующая патология увеличивают сосудистые и иммунные риски; стоматологическая 
ситуация далеко не идеальна [1,4,12]  
Проблема в том, что ни одна из существующих шкал риска ОНЧ не учитывает специфику 
РПЖ: длительную гормональную терапию, характерное распределение костных метастазов, 
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среднюю продолжительность жизни в кастрационно‑резистентной фазе. Отсюда ― 
отсутствие индивидуализированных схем: мы зачастую вынуждены ориентироваться на 
усреднённые рекомендации, хотя кривая риска у условного 72‑летнего пациента с 
многолетней андроген‑депривацией и тяжёлым пародонтитом очевидно выглядит иначе, чем 
у 55‑летнего пациента с «свежей» метастатической постановкой.[6,7,13]  
Диагностика некроза челюсти после бисфосфонатов при лечении костных метастазов 
РПЖ 
Определение ОНЧ в большинстве источников основано на критериях AAOMS и их 
адаптациях: наличие участка обнажённой некротической кости в челюстно‑лицевой области, 
сохраняющегося ≥8 недель, при текущем или предшествующем приёме 
бисфосфонатов/деносумаба и отсутствии в анамнезе лучевой терапии головы и шеи. 
Российские авторы используют аналогичные критерии, иногда добавляя описания 
«подозрения» на ОНЧ при отсутствии обнажения кости (боль, свищи, рентгенологические 
изменения).[6,7,15,18]  
На практике диагностика у больных РПЖ осложнена несколькими моментами: 
 хроническая боль, опиоидная терапия, общее снижение качества жизни ведут к тому, что 

стоматологические жалобы «тонут» в общем массиве симптомов; 
 пациенты часто продолжают получать системное лечение, и любая раневая поверхность 

в полости рта заживает хуже, чем хотелось бы; 
 невысокая настороженность онколога и самого пациента относительно ОНЧ, особенно в 

регионах с ограниченным доступом к специализированной стоматологической помощи.  
С точки зрения инструментальной диагностики обсуждаются КЛКТ, панорамная 
рентгенография, КТ, МРТ, сцинтиграфия; КЛКТ позволяет хорошо визуализировать 
секвестры, участки склероза, остеолиз, но, как показывают обзоры, ни один метод не даёт 
абсолютной специфичности. Дополнительная проблема ― дифференциальная диагностика 
ОНЧ и метастатического поражения челюстей, а также остеомиелита, особенно у пациентов с 
активным опухолевым процессом [8,11,18,19,20]  
В итоге, нерешённый диагностический блок выглядит так: нет валидированных, простых для 
онкопрактики алгоритмов скрининга ОНЧ у пациентов с РПЖ на бисфосфонатах; нет 
общепринятых критериев доклинических стадий; продолжаются споры вокруг «non‑exposed» 
варианта ОНЧ (когда кость не видна, но рентген/КЛКТ уже демонстрируют характерные 
изменения)[7,13,16]  
Подходы к лечению некроза челюсти, обусловленного бисфосфонаттерапией: 
консервативные и хирургические, спорные моменты 
В русскоязычной литературе подчёркивается, что выбор тактики лечения ОНЧ у 
онкологических пациентов ― всегда компромисс между онкологическими задачами и 
стоматологическими рисками. Полностью «отменить» противоопухолевую терапию ради 
санации челюсти в большинстве случаев невозможно; наоборот, часть пациентов продолжает 
химио‑ и гормонотерапию, а иногда и антирезорбтивы на фоне уже сформировавшегося ОНЧ 
[6,8,16]  
Консервативные подходы включают: системные и местные антибактериальные препараты; 
антисептические полоскания; НПВС, обезболивание; «выжидательную» тактику с 
аккуратным удалением свободных секвестров; вспомогательные методы: низкоинтенсивное 
лазерное излучение, озонотерапия, PRP и др [8,17,20]  
Хирургические подходы варьируют от ограниченной некрэктомии и сглаживания краёв кости 
до широких резекций челюсти с последующей реконструкцией. Здесь и концентрируется 
основная зона споров:  
 часть авторов отстаивает максимально щадящую тактику, опасаясь расширения зоны 

некроза после агрессивных вмешательств на фоне продолжающейся антирезорбтивной 
терапии [7,9,11]  
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 другие демонстрируют, что радикальная резекция в сочетании с грамотной 
реконструкцией может дать лучший контроль боли и инфекции, особенно на поздних 
стадиях ОНЧ[12,13].  

Вопрос «что делать с бисфосфонатами» при сформировавшемся ОНЧ у больного 
метастатическим РПЖ остаётся в значительной степени открытым. Российские и 
международные рекомендации обсуждают возможность «drug holiday», но признают, что 
доказательная база ограничена, а у пациентов с высоким риском переломов отмена 
антирезорбтивов может оказаться опаснее, чем сам ОНЧ. Для практики это означает, что 
решение принимается каждый раз заново, в триаде «онколог ― стоматолог/ЧЛХ ― сам 
пациент», и универсального рецепта нет [11,12,13]  
Нерешённые проблемы и направления дальнейших исследований 
Если специально посмотреть на пациентов с костными метастазами РПЖ, список нерешённых 
проблем получается довольно длинным. 
Во‑первых, это эпидемиология: нет крупных когортных исследований, фокусированных 
именно на РПЖ, с чёткой оценкой частоты и факторов риска ОНЧ при разных режимах 
антирезорбтивной терапии. Большинство имеющихся данных ― это либо смешанные серии, 
либо ретроспективные наблюдения с небольшим числом пациентов РПЖ, потерявшиеся на 
фоне рака молочной железы и миеломы [9,13]  
Во‑вторых, нет валидированных моделей стратификации риска ОНЧ, учитывающих 
онкоспецифику РПЖ: длительную андроген‑депривацию, новые гормональные препараты, 
характер боли и потребность в антирезорбтивной терапии на протяжении многих лет. Пока мы 
оперируем общими «факторами риска», но не можем ответить пациенту честно: каков его 
индивидуальный риск ОНЧ, если он будет получать золедроновую кислоту, скажем, 3 года 
[1,4,16]  
В‑третьих, остаётся неясной оптимальная длительность и режим антирезорбтивной терапии 
при РПЖ с костными метастазами: как долго реально нужно поддерживать ежемесячные 
инфузии, у кого оправдан переход на более редкие введения, когда можно безопасно 
задуматься о «лекарственных каникулах» ― и есть ли у этого смыслы в плане снижения риска 
ОНЧ. 
Наконец, практически не проработан вопрос специфической профилактики ОНЧ именно у 
этой категории: 
 как встроить обязательный стоматологический скрининг в маршрут больного РПЖ; 
 как мотивировать пациента и врача не «забывать» о визите к стоматологу перед стартом 

бисфосфонатов и на их фоне; 
 какие протоколы допустимы для травматичных вмешательств в полости рта у больного 

с метастатическим РПЖ, уже получающего антирезорбтивы.  
Для исследователя это поле, где ещё можно сделать вклад: от ретроспективных серий по ОНЧ 
у РПЖ до разработки простых алгоритмов скрининга и стратификации риска, пригодных для 
«обычной» онкоурологической практики. 

 
Выводы 
Лекарственно‑ассоциированный остеонекроз челюсти ― не экзотика, а реальное, хотя и 
относительно редкое осложнение антирезорбтивной терапии у пациентов с костными 
метастазами РПЖ. По мере того как мы лучше контролируем сам опухолевый процесс и 
продлеваем жизнь, токсичность поддержки выходит на передний план. На сегодняшний день 
мы неплохо понимаем общую патогенетическую конструкцию ОНЧ и набор факторов риска, 
но всё ещё плохо ориентируемся в индивидуальном прогнозе для конкретного пациента с 
РПЖ, который уже несколько лет получает золедроновую кислоту и задаёт простой вопрос: 
«А развалится ли у меня челюсть?». 
Нету чётких, основанных на данных ответов о безопасной длительности терапии, о ценности 
«лекарственных каникул», о том, как правильно балансировать между страхом переломов и 
страхом некроза челюсти. Отсюда и ощущение незавершённости: мы закрываем воспаления в 
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полости рта, стараемся минимизировать травму, обсуждаем с пациентом риски, но всё равно 
действуем во многом эмпирически. Это та зона, где нужны целенаправленные исследования 
именно в когорте РПЖ, с нормальной стоматологической компонентой и внятными 
клиническими конечными точками. 
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