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Streszczenie |

Summary |

W badaniach nad nowo rozpoznawanymi nowotworami ztosliwymi u m¢zczyzn najczesciej opisywany jest rak
gruczotu krokowego. Choroba ta dotyczy gtownie starzejacej si¢ populacji meskiej. W Polsce wsrdd nowotwo-
rowych przyczyn zgonow rak stercza zajmuje trzecie miejsce, po raku puc i zofadka. Wezesna i szybka diagno-
styka tej choroby warunkuje skuteczne leczenie radykalne. Uznang metodg leczenia raka prostaty jest terapia
antyandrogenowa, jednak temu rodzajowi leczenia farmakologicznego towarzyszy utrata masy kostnej, ktora
moze skutkowa¢ zlamaniami koSci i niebezpiecznymi zdarzeniami kostnymi. Leczenie przeciwandrogenowe
powoduje zwigkszenie resorpcji koSci, zmniejszenie gestoSci mineralnej kosci (bone mineral density, BMD),
jak rowniez zwickszenie ryzyka ztamaf u chorych na raka gruczotu krokowego i zwigzane z nimi pogorszenie
przezycia catkowitego. Im diuzszy jest czas leczenia, tym wigksze staje si¢ zagrozenie ztamaniami kosci, ktdre
maja istotny wplyw na pogorszenie jakoSci zycia. W artykule przedstawiono mozliwg farmakoterapi¢ ztaman
kosci u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego. Autorzy zwracajg szczegdlng uwage na zastosowanie terapii
denosumabem — ludzkim przeciwcialem monoklonalnym. Udowodniono, ze denosumab w poréwnaniu z pla-
cebo po dwoch latach w znacznym stopniu wptywa na zwickszenie BMD w kluczowych miejscach koscca.
Farmakoterapia denosumabem korzystnie wplywa na zwigkszenie gestosci mineralnej koSci w calym odcinku
blizszym kosci udowej, szyjce kosci udowej i dalszej jednej trzeciej koSci promieniowej. Przyjmowanie tego leku
zaleca si¢ pacjentom, u ktorych prowadzona jest terapia antyandrogenowa.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, terapia antyandrogenowa, ztamania kosci, RANK Ligand, denosumab

The prostate cancer is the most common among recently diagnosed malignant neoplasm in men. This dis-
ease concerns mainly the ageing male population. The prostate cancer is the third — following lung and stom-
ach cancer — among mortal malignant diseases in Poland. Early and fast diagnostic of this disease is a con-
dition of efficient and radical treatment. The ADT is a recognized therapeutic method, but this
pharmacological treatment can cause bone mass loss, which may result in increasing of risk of skeletal frac-
tures and dangerous skeletal events. The androgen deprivation therapy causes an increase of bone resorption,
the reduction of bone mineral density (BMD) and the increase of risk of skeletal fractures in patients with
prostate cancer. It is associated with exacerbation of life. The longer the treatment is, the bigger the danger
of skeletal fractures is which have got a relative influence on deterioration of quality of life. In this paper
the possible prophylaxis of skeletal fractures in patients with prostate cancer is presented. The authors pay
special attention to the denosumab (human monoclonal antibody) therapy. It was proved that after two years
of denosumab therapy BMD (bone mineral density) of key skeletal elements was considerably increased.
This denosumab pharmacological treatment considerably influences the increase of bone mineral density in all
part of the femur, in the neck of the femur and in 1/3 length of the radial bone. This medicine is recommend-
ed for patients undergoing the androgen deprivation therapy.
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WSTEP

ysoka dynamika zycia spotecznego, poSpiech,
\;\/ nieracjonalne odzywianie si¢, ograniczony

i niewtaSciwy wypoczynek naleza do najczest-
szych przyczyn zachorowan na choroby nowotworo-
we, w tym raka gruczotu krokowego. Wsrod nowotwo-
rowych przyczyn zgonow w Polsce rak stercza zajmuje
trzecie miejsce, po raku ptuc i zotadka. Wezesna i szybka
diagnostyka tej choroby warunkuje skuteczne leczenie
radykalne. Rak gruczotu krokowego najczesSciej doty-
czy starzejacej si¢ populacji me¢zczyzn, a diugi i ztozo-
ny proces jego leczenia negatywnie wplywa na efektyw-
nos¢ i stabilnoS¢ zyciowa.
Terapia antyandrogenowa (androgen deprivation thera-
py, ADT) jest standardowa metodg leczenia chorych na
raka gruczotu krokowego w zaawansowanych stadiach
rozwoju. Obejmuje ona zaréwno obustronng orchidek-
tomig, jak i stosowanie agonistow hormonu uwalnia-
jacego gonadotropine (gonadotropin-releasing hormone,
GnRH)"2.
Leczenie przeciwandrogenowe powoduje zwickszenie
resorpcji kosci, zmniejszenie gestoSci mineralnej koSci
(bone mineral density, BMD), jak rOwniez zwickszenie
ryzyka ztaman u chorych na raka gruczotu krokowe-
go 1 zwigzane z nimi pogorszenie przezycia calkowite-
go®7. Im dluzszy jest czas leczenia, tym wigksze sta-
je si¢ zagrozenie zlamaniami koSci, ktore majg istotny
wplyw na pogorszenie jakosci zycia®®. Dwunastomie-
sieczne badanie prospektywne dowiodlo, iz w ciggu
pierwszego roku leczenia przeciwandrogenowego do-
chodzi do 5-10 razy wickszej utraty masy kostnej w po-
réwnaniu z grupg nieotrzymujaca ADT®. W tym okre-
sie terapii ma miejsce najwicksza utrata masy kostnej,
a wraz z uplywem czasu gestoS¢ mineralna koSci ule-
ga dalszej redukcji. Po czterech latach u prawie 50%
pacjentow poddawanych leczeniu antyandrogenowe-
mu rozwingela si¢ osteoporoza®. Z przeprowadzonych
badan wynika, ze mniej wiecej u 1 na 5 pacjentow z ra-
kiem gruczotu krokowego, u ktorych podjeto terapig
ADT, w ciggu 5 lat od rozpoznania dojdzie do ztama-
nia kosci®. Niezaleznie od stadium choroby wystapie-
nie ztamania koSci miafo negatywny wplyw na przezycie
catkowite u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego!'?.
Ztamania koSci mogg zmniejsza¢ diugofalowe korzysci
ze stosowania ADT.
Czynniki, ktére maja znaczacy wplyw na zwigkszenie
prawdopodobienstwa utraty masy kostnej i ztaman,
to7:
* diugoterminowe stosowanie ADT;
wiek >70 lat;
wezesniejsze zlamanie niskoenergetyczne;
palenie papierosow;
naduzywanie alkoholu;
zlamania osteoporotyczne w rodzinie;
niski indeks masy ciata (BMD);

L] L] L] L] L] L]

* niska gestoS¢ mineralna koSci (BMD);
* reumatoidalne zapalenie stawow;
* leczenie glikokortykosteroidami.

ROLA RANK LIGANDU W PRAWIDLOWYM
METABOLIZMIE KOSCI

RANK Ligand (receptor activator of nuclear factor NF-kB
ligand; RANKL - receptor aktywujacy jadrowy czynnik
NF-xB ligand) zaliczany jest do rodziny biatek czynni-
ka martwicy nowotworow (tumor necrosis factor, TNF).
Ta gfowna cytokina pobudzajaca rozwoj i dojrzewa-
nie osteoklastow produkowana jest przez osteoblasty.
Wystepuje w koSciach, szpiku kostnym, mozgu, sercu,
nerkach, grasicy, watrobie, ptucach, jelitach, mi¢$niach
szkieletowych, nadnerczach, trzustce, prostacie i sko-
rze(l 1-13)_

W zdrowej mtodej koSci zachowana jest rownowaga
miedzy procesami jej tworzenia i resorpcji, poniewaz
osteoklasty i osteoblasty sa w rownym stopniu aktyw-
ne w remodelingu koSci. Wazng rol¢ w utrzymaniu tej
rownowagi odgrywa RANK Ligand“?. Nalezy jednak
nadmieniC, iz réwniez inne biatko naturalnie produko-
wane przez organizm pelni znaczacg funkcje w zrow-
nowazonym procesie tworzenia i resorpcji kosci, jest to
osteoprotegeryna (OPG). Powoduje ona zahamowanie
dziatania RANK Ligandu, a co za tym idzie regulacje
aktywnosci osteoklastow i resorpcje koscit!>19,
Zwigkszenie ilosci RANK Ligandu sprawia, ze aktyw-
nos¢ osteoklastow staje sie wigksza, co w rezultacie
prowadzi do zaburzenia naturalnej rOwnowagi remo-
delingu koscit"*131720 7 kolei obnizenie poziomu hor-
monow piciowych moze prowadzi¢ do utraty masy
kostnej u pacjentow, ktorzy otrzymuja blokade hormo-
nalng. Jest to bezpoSrednio uzaleznione od nadmierne;
ekspresji RANK Ligandu na osteoblastach321.

W wyniku dojrzewania i zwickszonej aktywacji oste-
oklastow moze dojs¢ do ogdlnoustrojowej utraty masy
kostnej, co w rezultacie powoduje niebezpieczne zta-
mania®!1, Postepujaca degradacja koSci jest Sci-
Sle zwigzana z zachwianiem rownowagi w uktadzie
RANK/RANKL/OPG.

PRZERZUTY RAKA STERCZA
DO KOSCI

Przerzuty do kosci diugich, kregostupa, miednicy, zeber
1 czaszki mogg wystapi¢ u wielu pacjentdw, u ktorych
zdiagnozowano zaawansowane stadium nowotwo-
ru (m.in. raka piersi, ptuc, nerki lub prostaty). Wiaze
si¢ to z przenikliwym bolem zwigzanym z postepujaca
osteoliza, jak rOwniez z hiperkalcemig, zwigkszeniem
tamliwosci i deformacjami tkanki kostnej?>*¥. Zmia-
ny nowotworowe tkanki kostnej podzielone zostaty na
osteolityczne (rak piersi, ptuc, nerki, szpiczak mnogi)
i osteoblastyczne (rak prostaty). Ponadto u 0sob z ra-
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Rys. 1. Resorpcja kosci

kiem ptuc i prostaty zostaly zaobserwowane dwa typy

przeksztalcen:

» osteoliza — w przypadku gdy komdrki nowotwo-
rowe wydzielajg cytokiny stymulujace osteoklasto-
genezg;

* przeksztalcenia osteoblastyczne — w przypadku
wytwarzania aktywatorOw procesu mineraliza-
Cji2429),

Przerzuty do kosci 1 zdarzenia kostne (skeletal-related
events, SRE) sa dla pacjentow duzym obcigzeniem,
wplywajq negatywnie zardwno na ich stan fizycz-
ny, jak i psychiczny. Powyzej nazwane zmiany kostne
moga doprowadzi¢ do niebezpiecznych zdarzen kost-
nych (SRE), w szczegolnosci do ztamaf, ktore mogg
spowodowac wzrost ryzyka zgonu.

Najnowsze badania dowodza, ze RANKL moze stymu-

lowac przerzuty do koSci w raku prostaty, w przeciwiefi-

stwie do OPG, ktdra blokuje ten proces.

DENOSUMAB - LUDZKIE PRZECIWCIALA
MONOKLONALNE W WALCE PRZECIWKO
RAKOWI GRUCZOLU KROKOWEGO

W farmakoterapii zaburzefi metabolizmu kostnego za-
dowalajace sa dane dotyczgce stosowania przeciwciat
monoklonalnych (denosumab) skierowanych przeciw-
ko RANKL. Zastosowanie ludzkich przeciwciat mo-
noklonalnych wysoce swoistych wobec RANKL (de-
nosumab, AMG 162) blokuje wigzanie RANKL do
RANK i tym samym utrudnia osteoklastogeneze, czy-
li powstawanie, dziatanie i przezycie osteoklastow?.
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Skuteczno$¢ antyosteolityczna tych immunoglobulin
jest potwierdzana w badaniach klinicznych u pacjen-
tow chorujacych na raka prostaty”.

Wigkszos¢ lekdéw odpowiedzialnych za blokowanie re-
sorpcji opiera si¢ na mechanizmie podnoszenia steze-
nia OPG oraz inaktywacji RANKL. Przeprowadzone
zostaly badania na zwierzetach, w ktorych wykazano,
ze OPG ogranicza hiperkalcemig, proliferacj¢ komo-
rek nowotworowych, przerzuty do koSci oraz osteoliz¢
W przebiegu raka prostaty®®.

Udowodniono, ze denosumab, w poréwnaniu z pla-
cebo, po dwoch latach w znacznym stopniu wplywa
na zwickszenie BMD w kluczowych miejscach koScca.
Przeprowadzone badanie oceniajace utrat¢ masy kost-
nej w czasie blokady hormonalnej (Hormone Ablation
bone Loss Trial, HALT) dowodzi, iz istotny wzrost
BMD w ledzwiowym odcinku kregostupa nastapit juz
po miesigcu od zaaplikowania pierwszej dawki®. Tym
samym w pordwnaniu z placebo po 36 miesigcach far-
makoterapii powoduje spadek czgstotliwosci wystepo-
wania nowych ztaman kregostupa o 62% oraz spadek
czestosci wystapienia wigeej niz 1 ztamania w jakim-
kolwiek miejscu®. Analiza poréwnawcza denosumabu
z placebo wykazata, ze czgstos¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych byta podobna w obu grupach i przyje-
ta nastepujace warto$ci®:

* bole stawdéw: denosumab — 12,6%, placebo — 11,0%;
bole plecow: denosumab - 11,1%, placebo — 10,2%;
zaparcia: denosumab - 10,0%, placebo — 10,3%;
bole koficzyn: denosumab — 9,0%, placebo — 7,0%;
nadcis$nienie: denosumab — 7,8%, placebo — 7,0%.




52

PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

= 000

ADT > i > Osteoblasty

DENOSUMAB +

RANK Ligand

Rys. 2. Mechanizm dzialania denosumabu

Leczenie farmakologiczne denosumabem korzystnie
wplywa na zwiekszenie gestoSci mineralnej koSci w ca-
tym odcinku blizszym koSci udowej, szyjce kosci udo-
wej 1 dalszej jednej trzeciej koSci promieniowej. Przyj-
mowanie denosumabu zaleca si¢ pacjentom, u ktorych
prowadzona jest terapia antyandrogenowa®.
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