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Udredning og behandling af osteoporose hos patienter 
med prostatacancer uden knoglemetastaser

Pia A. Eiken1, Bente L. Langdahl2, Frederik L. Eiken1, Steen Walter3, Mads Hvid Poulsen3 & Bo Abrahamsen4, 5

I Danmark er forekomsten af prostatacancer stigende. 
Ifølge tal fra Kræftens Bekæmpelse var antallet af nye 
tilfælde pr. år (2005-2009) 3.720. Ved udgangen af 
2008 levede 20.130 mænd i Danmark med diagno-
sen, og antallet af dødsfald pr. år (2005-2009) var 
1.143. I takt med at behandlingen af og overlevelsen 
med prostatacancer forbedres, bliver bivirkninger af 
de anvendte behandlinger, bl.a. osteoporose, en hyp-
pigere problemstilling. Osteoporose hos mænd er ge-
nerelt et stigende problem, men er fortsat underdiag-
nosticeret og underbehandlet [1]. Nogle studier tyder 
på, at prostatacancer i sig selv er en risikofaktor for 
udvikling af osteoporose [2]. I en engelsk undersø-
gelse med 618 mænd, der havde nydiagnosticeret 
prostatacancer og en gennemsnitsalder på 73 år, 
fandt man ved dual energy X-ray absorptiometry 
(DXA) af underarmen, at 41% af mændene havde 
osteoporose (T-score ≤ –2,5), 39% havde osteopeni 
(T-score mellem –2,5 og –1), og kun 20% havde nor-
mal knoglemasse (T-score > –1) [3]. En mindre 
gruppe af patienterne fik foretaget røntgenoptagelse 
af columna thoracolumbalis, og her blev der fundet 
vertebrale frakturer hos 20% [3]. En dansk register-
undersøgelse med mænd, der var over 50 år og havde 
frakturer, viste, at risikoen for hoftefrakturer var op 
til otte gange højere hos mænd med prostatacancer 
end hos mænd uden denne sygdom [2]. 

Behandling af prostatacancer omfatter ofte an-
drogen deprivationsbehandling (ADT). Der er for-
skellige former for ADT, og disse påvirker knoglevæ-
vet forskelligt. Behandling med gonadotropinfrisæt-
tende hormon (GnRH)-agonister, GnRH-antagonister 
og orkiektomi fører til fald i serumtestosteron og tab i 
knoglemineralindhold (BMD), hvorimod antiandro-
gener som bicalutamid, blokerer androgenreceptoren 
og medfører en stigning i serumtestosteron og -østro-
gen samt i BMD [3]. 

Man har i flere studier påvist, at ADT er forbun-
det med et accelereret knogletab på 2-4% afhængigt 
af måleområde i de første 12 måneder efter påbegyn-
delse af behandling [4, 5]. I det andet ADT-behand-
lingsår reduceres BMD-tabet til 1,1-2,3% pr. år [5]. 
Sammenlignes aldersmatchede raske kontrolperso-
ner og patienter, der har prostatacancer og ikke har 
fået ADT, med patienter, der har påbegyndt ADT, har 

sidstnævnte patientgruppe et 5-10 gange øget BMD-
tab afhængig af målested [4] og øget risiko for fraktu-
rer [6, 7]. I et stort retrospektivt studie med 50.613 
mænd, der havde prostatacancer og overlevede mere 
end fem år efter diagnosen, havde 19,4% af dem, der 
fik ADT, en fraktur mod 12,6% af dem, der ikke fik 
ADT (p < 0,001) [8]. Der er en signifikant sammen-
hæng mellem antallet af doser af GnRH-agonist og 
frakturrisikoen [8]. Orkiektomi er ligeledes associ-
eret med øget risiko for frakturer [2, 9].

Fra 2010 er behandling af prostatacancer med 
ADT blevet føjet til Lægemiddelstyrelsens liste over 
risikofaktorer for udvikling af osteoporotiske fraktu-
rer. Disse patienter bør have målt BMD med DXA og 
sættes i relevant behandling, hvis BMD af ryg og/eller 
hofte har vist T-score ≤ –2,5, eller hvis patienten har 
haft en røntgenverificeret fraktur af hofte og/eller 
ryg. 

Der er brug for retningslinjer til at vurdere, hvor 
hyppigt mænd, der har prostatacancer uden knogle-
metastaser og får ADT, skal undersøges for osteopo-
rose vha. DXA, og hvilken behandling der bør overve-
jes for at hindre knogletab i forbindelse med hele 
behandlingsforløbet. Artiklen omhandler ikke stu-
dier, der har til formål at forebygge knoglemetasta-
ser.

ANBEFALINGER

Anbefalingerne, der fremgår af flowdiagrammet 
(Figur 1), er et forslag til en praktisk tilgang til fore-
byggelse og behandling af osteoporose hos mænd, 
der har prostatacancer uden knoglemetastaser. Der 
er primært fokuseret på mænd, der behandles med 
ADT, men algoritmen (Figur 1) kan også anvendes til 
mænd, der har prostatacancer og ikke får denne be-
handling, hvis de har risikofaktorer for udvikling af 

FAKTABOKS

Behandling med gonadotropinfrisættende hormon (GnRH)-agonister, GnRH-antagonister og orkiek-

tomi fører til tab i knoglemineralindhold. 

Ved planlagt behandling bør man overveje substitution med calcium og D-vitamin samt dual energy 

X-ray absorptiometry så tidligt i forløbet som muligt.
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osteoporose [10]. Dansk Knoglemedicinsk Selskab 
anbefaler at udelukke sekundære årsager til osteopo-
rose ved biokemisk screening af: hæmoglobin, leuko-
cytter, trombocytter, sænkningsreaktion eller C-reak-
tivt protein, kreatinin, calcium, parathyroideahor-
mon, 25-hydroxy-vitamin D(25 (OH)D), basiske 
fosfataser, alanin-aminotransferase og thyroideasti-
mulerende hormon samt ved tilstedeværelse af verte-
brale frakturer: M-komponent [10].

Basisbehandlingen til forebyggelse af osteopo-
rose er et dagligt tilskud af minimum 800 mg calcium 
og 20 mikrogram (800 IE) D-vitamin [10]. Calcium 
og D-vitamin alene er dog ikke tilstrækkeligt til at 
stoppe knogletabet i forbindelse med ADT [11]. Det 
er muligt, at prostatacancer er påvirkelig af D-vita-
min. D-vitamin-receptorer findes i prostataceller (be-
nigne og maligne), og humane prostatacellelinjer (in 

vitro) responderer på D-vitamin med væksthæmning. 
I en nyligt publiceret oversigtsartikel af prospektive 
studier og case-kontrol-studier konkluderede man 
dog, at der kun var sparsom evidens for effekten af 
D-vitamin på forebyggelse og progression af prostata-
cancer [12]. Der mangler randomiserede studier af 
længere varighed med større doser D-vitamin. Tabel 
1 er et forslag til en behandlingsalgoritme med D-vi-
tamin og calcium hos patienter med osteoporose eller 
risiko herfor. Behandlingsmålet for 25(OH)D er 75 
nmol/l [1], hvilket betyder, at de fleste mænd skal 
have mere end de nævnte 20 mikrogram. 

Der er i dag forskellige behandlingsmuligheder 
ved osteoporose som følge af ADT. Alle er antiresorp-
tiva. Der foreligger randomiserede kontrollerede stu-
dier med mænd, der har prostatacancer, af effekten 
af bisfosfonater, denusomab og selektive østrogenre-

FIGUR 1

Patienter, der har prostatacancer og får androgen deprivationsterapia. Skema for osteoporoseudredning og behandling.

Planlægning af behandling med GnRH-agonist eller 

GnRH-antagonist eller orkiektomi

Kalcium og D-vitamin opstartes (Tabel 1)

DXAb

Evt. røntgen af columna thoracolumbalis ved højdereduktion 

eller mistanke om tidligere vertebrale frakturer

a) Gælder for patienter, der behandles med GnRH-agonister, GnRH-antagonister og orkiektomi, men ej for patienter, der behandles med antiandrogener som monoterapi. 

b) Hvis pt. har haft tidligere lavenergifrakturer i ryg (hvirvelsammenfald > 20%) eller lavenergi hoftefrakturer, opstartes behandling uanset resultat af DXA.

c) Forudsat normal S-D-vitamin (>50 nmol/l). Hvis pt. har  D-vitamin-mangel behandles dette først.

d) Forudsat normal nyrefunktion (kreatinin-clearance > 35 ml/min)

e) Hvis pt. ikke tåler alendronat pga. bivirkninger (bl.a. gastritis, mavesår), kan skiftes til årlig halvårlig denusomab eller i.v. zoledronat.

T-score  <  –2,5b

Behandling af osteoporose med en af 

nedenstående behandlinger

Denosumab 60 mg s.c. hver 6. månedc

Alendronat 70 mg/ugec,d,e

Zoledronsyre 5 mg i.v. årligtc,d

T-score mellem

–2,5 og –2,0

Ny DXA efter 1 år

T-score mellem

1 og –2

Ny DXA efter 2 år

T-score > –1

Ny DXA efter 3 år

Ny DXA-skanning

efter 2-3 år

Ved signifikant 

knogletab overvej skift 

af behandling 

Ny DXA efter

5-6 års behandling
T-score > –2,5 og ingen frakturer i behandlingsperioden, overvej ophør/pause 

med bisfosfonater/denosumab, dog afhængigt af patientens øvrige risikofaktorer. 

Se  [10]

  

DXA = dual energy X-ray absorptiometry; GnRH = gonadotropinfrisættende hormon; i.v. = intravenøst; pt. = patienten; s.c. = subkutant.
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ceptormodulatorer (SERM). SERM er i Danmark ikke 
registreret til behandling hos mænd. Der foreligger 
ingen sammenlignende studier mellem de tilgænge-
lige behandlingsmuligheder hos denne patient-
gruppe. De tilgængelige præparater hæmmer alle 
knoglenedbrydningen, men med forskellige angrebs-
vinkler på osteoklasterne. Kun randomiserede 
 kontrollerede studier (RCT) af et års eller længere 
 varighed er medtaget i det følgende. Knogleanabolbe-
handling kan pga. malign sygdom med teoretisk mu-
lighed for stimulation af vækst af skeletale metastaser 
ikke anbefales. 

Denosumab

Denusomab, et humant monoklonalt antistof mod re-
ceptor activator of nuclear factor kappa B-ligand, er 
undersøgt hos mænd, der havde ikkemetastaserende 
prostatacancer og fik ADT. I alt 1.468 mænd blev ran-
domiseret til enten 60 mg denusomab hvert halve år 
givet som subkutane injektioner i 36 måneder eller 
placebo [13]. Alle deltagere fik 1 g calcium og mini-
mum 10 mikrogram D-vitamin. 76% af mændene 
havde fået ADT i mere end seks måneder. Det pri-
mære endepunkt var BMD i ryggen efter 24 måneders 
behandling, og der blev fundet en signifikant øgning 
hos behandlingsgruppen på 5,6% mod et tab på 1% 
hos placebogruppen. Allerede efter en måneds be-
handling var der forskel mellem grupperne, og for-
skellen forblev signifikant gennem alle 36 måneder. 
Ligeledes blev der fundet signifikant stigning i BMD i 
hofteregionen og underarmen. I denusomabgruppen 
blev der fundet en signifikant nedsat forekomst af 
nye vertebrale frakturer på 1,5% mod 3,9% i placebo-
gruppen. Doseringen af denusomab var uafhængig af 
nyrefunktionen, men behandling med denosumab 
anbefales ikke, hvis patienten har svært nedsat nyre-
funktion. 

Bisfosfonater

De randomiserede studier af effekten af bisfosfonater 
på knogletab og udvikling af osteoporose hos mænd i 
ADT-behandling er alle af et års varighed, og ingen 
studier har haft statistisk styrke til, at man kunne på-
vise en evt. nedsat risiko for frakturer. Pamidronat 60 
mg givet intravenøst (i.v.) hver 12. uge bevarer knog-
lemassen uden signifikante stigninger i BMD [11]. 
I to studier har man anvendt 4 mg zoledronsyre givet 
i.v. hver tredje måned. Behandlingen medførte stig-
ninger i BMD i den lumbale columna på 5,6% og i 
hoften på op til 2,5% [14, 15]. Zoledronsyre var ef-
fektivt hos både mænd, der havde fået ADT i mindre 
end et år, og hos mænd, der havde fået ADT i mere 
end et år [15]. En enkelt dosis zoledronsyre a 4 mg 
givet i.v. bevirkede ligeledes en øgning i BMD i ryg-

gen på 4% efter et år hos mænd uden osteoporose, 
samtidig sås et tab på 3,1% hos placebogruppen [16]. 
I to studier har man anvendt alendronat 70 mg pr. 
uge indtaget per os [17, 18] i et år med sammenlig-
nelige stigninger i BMD i ryggen på 3,7% og på 1,6% i 
hoften. I det ene studie [17] blev deltagerne rando-
miseret igen efter et år [19] mhp. at fortsætte i alen-
dronatbehandling eller ophøre. Den oprindelige pla-
cebogruppe fik i det andet år alendronat. Det andet 
behandlingsår med alendronat gav en fortsat stigning 
i BMD i hofte og ryg. Ophør med alendronat resulte-
rede i et knogletab i armen, men stabilisering af BMD 
i ryg og hofte. Ingen studier har inkluderet patienter 
med T-score < –3, og i to studier havde patienterne 
normal BMD [15, 16]. 

Der er ingen studier, hvor man sammenligner ef-
fekten af de forskellige bisfosfonater. Alendronat 
kræver peroral fastende indtagelse en gang om ugen 
og må ikke tages sammen med anden medicin, men 
har været anvendt klinisk i mere end 15 år og er bil-
ligt. Komplians ved perorale behandlinger er lavere 
end komplians ved parenteralt administrerede be-
handlinger. Den lidt lavere dosis af zoledronsyre (4 
eller 5 mg årligt) er anbefalet ud fra et forebyggelses-
synspunkt, da langtidseffekterne af bisfosfonater 
endnu ikke er fastlagt. Højere doser af zoledronsyre 
med tættere doseringsinterval anvendes primært hos 
patienter med knoglemetastaser. Bisfosfonater ud-
skilles renalt, og patienterne skal derfor have en krea-
tinin-clearance på over 35 ml/min. Pamidronat kan 
pga. kort virkningsvarighed ikke anbefales. Ved bi-
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TABEL 1

Forslag til behandling med calcium og D-vitamin ved prostatacancer 

og forebyggelse og behandling af osteoporose. 

Behandlingsmål: S-25-hydroxy-vitamin D over 75 nmol/l og daglig 

indtagelse af 800-1.000 mg calcium (kost og tilskud)

Beregn calciumindhold i kosten som følger:

1 dl mælk eller surmælksprodukt: ca. 100 mg

1 skive ost (ca. 20 g): 150 mg

Øvrig kost: 200 mg

D-vitamin-tilskud:

< 25 nmol/l: 50-75 mikrogram dagligt

25-50 nmol/l: 25-50 mikrogram dagligt

> 50 nmol/l: 25 mikrogram dagligt

D3-vitamin-tabletter i håndkøb: 5, 10, 20, 25, 30, 35, 

38 mikrogram

D3 + calcium i mange kombinationer: f.eks. calcium 400-500 mg 

 tilsat 5, 10, 19, 20, 25, 30, 35 og 38 mikrogram D-vitamin

Calcium og D-vitamin indtages til et måltid (2 tabletter fordeles på 

2 måltider). D-vitamin-tabletterne kan indtages en gang dagligt

Kontrol af S-25-hydroxy-vitamin D kun hos patienter, der tidligere 

har fået påvist D-vitamin-mangel. Kontrol tidligst efter 3 måneder
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virkninger af peroral bisfosfonat på grund af ulcus-
sygdom eller gastritis er denosumab eller i.v. givet zo-
ledronsyre alternativer.

Selektive østrogenreceptormodulatorer

Der er udført to studier med SERM hos mænd. Det 
ene med raloxifen 60 mg pr. dag og opfølgning i et år, 
hvor der blev fundet en lille stigning i BMD i ryg og 
hofte i forhold til hos placebogruppen. Det andet med 
toremifene 80 mg pr. dag i to år med lille stigning i 
BMD i ryggen i forhold til hos placebogruppen, men 
signifikant lavere incidens af vertebrale frakturer i be-
handlingsgruppen. Knap 1.400 personer indgik i stu-
diet [20].

KONTROL

Intervallet mellem DXA (Figur 1) er vejledende og i 
henhold til bl.a. kliniske retningslinjer fra Dansk 
Knoglemedicinsk Selskab [10], men også ud fra det 
synspunkt at faldet i BMD er størst det første år efter 
påbegyndelse af ADT. Der kan være grund til at frem-
skynde kontrolskanninger, hvis der fremkommer nye 
risikofaktorer for osteoporose.

KONKLUSION 

Vi har foreslået en algoritme for behandling og op-
følgning af osteoporose hos mænd, der har prostata-
cancer uden knoglemetastaser og får ADT. Vi fore-
slår, at man bør overveje en DXA så tidligt i forløbet 
som muligt. Ved prostatacancer og osteoporose er de-
nusumab den bedst dokumenterede behandling, da 
RCT har vist nedsat risiko for frakturer hos denne pa-
tientkategori.
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