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Streszczenie	
W badaniach nad nowo rozpoznawanymi nowotworami złośliwymi u mężczyzn najczęściej opisywany jest rak 
gruczołu krokowego. Choroba ta dotyczy głównie starzejącej się populacji męskiej. W Polsce wśród nowotwo-
rowych przyczyn zgonów rak stercza zajmuje trzecie miejsce, po raku płuc i żołądka. Wczesna i szybka diagno-
styka tej choroby warunkuje skuteczne leczenie radykalne. Uznaną metodą leczenia raka prostaty jest terapia 
antyandrogenowa, jednak temu rodzajowi leczenia farmakologicznego towarzyszy utrata masy kostnej, która 
może skutkować złamaniami kości i niebezpiecznymi zdarzeniami kostnymi. Leczenie przeciwandrogenowe 
powoduje zwiększenie resorpcji kości, zmniejszenie gęstości mineralnej kości (bone mineral density, BMD), 
jak również zwiększenie ryzyka złamań u chorych na raka gruczołu krokowego i związane z nimi pogorszenie 
przeżycia całkowitego. Im dłuższy jest czas leczenia, tym większe staje się zagrożenie złamaniami kości, które 
mają istotny wpływ na pogorszenie jakości życia. W artykule przedstawiono możliwą farmakoterapię złamań 
kości u pacjentów z rakiem gruczołu krokowego. Autorzy zwracają szczególną uwagę na zastosowanie terapii 
denosumabem – ludzkim przeciwciałem monoklonalnym. Udowodniono, że denosumab w porównaniu z pla-
cebo po dwóch latach w znacznym stopniu wpływa na zwiększenie BMD w kluczowych miejscach kośćca.  
Farmakoterapia denosumabem korzystnie wpływa na zwiększenie gęstości mineralnej kości w całym odcinku 
bliższym kości udowej, szyjce kości udowej i dalszej jednej trzeciej kości promieniowej. Przyjmowanie tego leku 
zaleca się pacjentom, u których prowadzona jest terapia antyandrogenowa.

Słowa kluczowe: rak gruczołu krokowego, terapia antyandrogenowa, złamania kości, RANK Ligand, denosumab

Summary	
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.

Key words: prostate cancer, androgen deprivation therapy, skeletal fractures, RANK Ligand, denosumab



50

Pediatr Med rodz Vol 7 Numer 1, p. 49-53

prace oryginalne i  poglądowe/Original contributions

niska gęstość mineralna kości (BMD);•	
reumatoidalne zapalenie stawów;•	
leczenie glikokortykosteroidami.•	

ROLA RANK LIGANDU W PRAWIDŁOWYM  
METABOLIZMIE KOŚCI

RANK Ligand (receptor activator of nuclear factor NF-κB 
ligand; RANKL – receptor aktywujący jądrowy czynnik 
NF-κB ligand) zaliczany jest do rodziny białek czynni-
ka martwicy nowotworów (tumor necrosis factor, TNF). 
Ta główna cytokina pobudzająca rozwój i dojrzewa-
nie osteoklastów produkowana jest przez osteoblasty. 
Występuje w kościach, szpiku kostnym, mózgu, sercu, 
nerkach, grasicy, wątrobie, płucach, jelitach, mięśniach 
szkieletowych, nadnerczach, trzustce, prostacie i skó-
rze(11-13).
W zdrowej młodej kości zachowana jest równowaga 
między procesami jej tworzenia i resorpcji, ponieważ 
osteoklasty i osteoblasty są w równym stopniu aktyw-
ne w remodelingu kości. Ważną rolę w utrzymaniu tej 
równowagi odgrywa RANK Ligand(14). Należy jednak 
nadmienić, iż również inne białko naturalnie produko-
wane przez organizm pełni znaczącą funkcję w zrów-
noważonym procesie tworzenia i resorpcji kości, jest to 
osteoprotegeryna (OPG). Powoduje ona zahamowanie 
działania RANK Ligandu, a co za tym idzie regulację 
aktywności osteoklastów i resorpcję kości(15,16).
Zwiększenie ilości RANK Ligandu sprawia, że aktyw-
ność osteoklastów staje się większa, co w rezultacie 
prowadzi do zaburzenia naturalnej równowagi remo-
delingu kości(14,15,17-20). Z kolei obniżenie poziomu hor-
monów płciowych może prowadzić do utraty masy 
kostnej u pacjentów, którzy otrzymują blokadę hormo-
nalną. Jest to bezpośrednio uzależnione od nadmiernej 
ekspresji RANK Ligandu na osteoblastach(18,21).
W wyniku dojrzewania i zwiększonej aktywacji oste-
oklastów może dojść do ogólnoustrojowej utraty masy 
kostnej, co w rezultacie powoduje niebezpieczne zła-
mania(5,14-19). Postępująca degradacja kości jest ści-
śle związana z zachwianiem równowagi w układzie 
RANK/RANKL/OPG.

PRZERZUTY RAKA STERCZA  
DO KOŚCI

Przerzuty do kości długich, kręgosłupa, miednicy, żeber 
i czaszki mogą wystąpić u wielu pacjentów, u których 
zdiagnozowano zaawansowane stadium nowotwo-
ru (m.in. raka piersi, płuc, nerki lub prostaty). Wiąże 
się to z przenikliwym bólem związanym z postępującą 
osteolizą, jak również z hiperkalcemią, zwiększeniem 
łamliwości i deformacjami tkanki kostnej(22,23). Zmia-
ny nowotworowe tkanki kostnej podzielone zostały na 
osteolityczne (rak piersi, płuc, nerki, szpiczak mnogi) 
i osteoblastyczne (rak prostaty). Ponadto u osób z ra-

WSTĘP

Wysoka dynamika życia społecznego, pośpiech, 
nieracjonalne odżywianie się, ograniczony 
i niewłaściwy wypoczynek należą do najczęst-

szych przyczyn zachorowań na choroby nowotworo-
we, w tym raka gruczołu krokowego. Wśród nowotwo-
rowych przyczyn zgonów w Polsce rak stercza zajmuje 
trzecie miejsce, po raku płuc i żołądka. Wczesna i szybka 
diagnostyka tej choroby warunkuje skuteczne leczenie 
radykalne. Rak gruczołu krokowego najczęściej doty-
czy starzejącej się populacji mężczyzn, a długi i złożo-
ny proces jego leczenia negatywnie wpływa na efektyw-
ność i stabilność życiową.
Terapia antyandrogenowa (androgen deprivation thera-
py, ADT) jest standardową metodą leczenia chorych na 
raka gruczołu krokowego w zaawansowanych stadiach 
rozwoju. Obejmuje ona zarówno obustronną orchidek-
tomię, jak i stosowanie agonistów hormonu uwalnia-
jącego gonadotropinę (gonadotropin-releasing hormone, 
GnRH)(1,2).
Leczenie przeciwandrogenowe powoduje zwiększenie 
resorpcji kości, zmniejszenie gęstości mineralnej kości 
(bone mineral density, BMD), jak również zwiększenie 
ryzyka złamań u chorych na raka gruczołu krokowe-
go i związane z nimi pogorszenie przeżycia całkowite-
go(3-7). Im dłuższy jest czas leczenia, tym większe sta-
je się zagrożenie złamaniami kości, które mają istotny 
wpływ na pogorszenie jakości życia(5,6). Dwunastomie-
sięczne badanie prospektywne dowiodło, iż w ciągu 
pierwszego roku leczenia przeciwandrogenowego do-
chodzi do 5-10 razy większej utraty masy kostnej w po-
równaniu z grupą nieotrzymującą ADT(8). W tym okre-
sie terapii ma miejsce największa utrata masy kostnej, 
a wraz z upływem czasu gęstość mineralna kości ule-
ga dalszej redukcji. Po czterech latach u prawie 50% 
pacjentów poddawanych leczeniu antyandrogenowe-
mu rozwinęła się osteoporoza(9). Z przeprowadzonych 
badań wynika, że mniej więcej u 1 na 5 pacjentów z ra-
kiem gruczołu krokowego, u których podjęto terapię 
ADT, w ciągu 5 lat od rozpoznania dojdzie do złama-
nia kości(5). Niezależnie od stadium choroby wystąpie-
nie złamania kości miało negatywny wpływ na przeżycie 
całkowite u pacjentów z rakiem gruczołu krokowego(10). 
Złamania kości mogą zmniejszać długofalowe korzyści 
ze stosowania ADT.
Czynniki, które mają znaczący wpływ na zwiększenie 
prawdopodobieństwa utraty masy kostnej i złamań, 
to(7,9):

długoterminowe stosowanie ADT;•	
wiek >70 lat;•	
wcześniejsze złamanie niskoenergetyczne;•	
palenie papierosów;•	
nadużywanie alkoholu;•	
złamania osteoporotyczne w rodzinie;•	
niski indeks masy ciała (BMI);•	
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Skuteczność antyosteolityczna tych immunoglobulin 
jest potwierdzana w badaniach klinicznych u pacjen-
tów chorujących na raka prostaty(27).
Większość leków odpowiedzialnych za blokowanie re-
sorpcji opiera się na mechanizmie podnoszenia stęże-
nia OPG oraz inaktywacji RANKL. Przeprowadzone 
zostały badania na zwierzętach, w których wykazano, 
że OPG ogranicza hiperkalcemię, proliferację komó-
rek nowotworowych, przerzuty do kości oraz osteolizę 
w przebiegu raka prostaty(28).
Udowodniono, że denosumab, w porównaniu z pla-
cebo, po dwóch latach w znacznym stopniu wpływa 
na zwiększenie BMD w kluczowych miejscach kośćca. 
Przeprowadzone badanie oceniające utratę masy kost-
nej w czasie blokady hormonalnej (Hormone Ablation 
bone Loss Trial, HALT) dowodzi, iż istotny wzrost 
BMD w lędźwiowym odcinku kręgosłupa nastąpił już 
po miesiącu od zaaplikowania pierwszej dawki(29). Tym 
samym w porównaniu z placebo po 36 miesiącach far-
makoterapii powoduje spadek częstotliwości występo-
wania nowych złamań kręgosłupa o 62% oraz spadek 
częstości wystąpienia więcej niż 1 złamania w jakim-
kolwiek miejscu(29). Analiza porównawcza denosumabu 
z placebo wykazała, że częstość występowania działań 
niepożądanych była podobna w obu grupach i przyję-
ła następujące wartości(29):

bóle stawów: •	 denosumab – 12,6%, placebo – 11,0%;
bóle pleców: •	 denosumab – 11,1%, placebo – 10,2%;
zaparcia: •	 denosumab – 10,0%, placebo – 10,3%;
bóle kończyn: •	 denosumab – 9,0%, placebo – 7,0%;
nadciśnienie: •	 denosumab – 7,8%, placebo – 7,0%.

kiem płuc i prostaty zostały zaobserwowane dwa typy 
przekształceń:

osteoliza – w przypadku gdy komórki nowotwo-•	
rowe wydzielają cytokiny stymulujące osteoklasto-
genezę;
przekształcenia osteoblastyczne – w przypadku •	
wytwarzania aktywatorów procesu mineraliza-
cji(24,25).

Przerzuty do kości i zdarzenia kostne (skeletal-related 
events, SRE) są dla pacjentów dużym obciążeniem, 
wpływają negatywnie zarówno na ich stan fizycz-
ny, jak i psychiczny. Powyżej nazwane zmiany kostne 
mogą doprowadzić do niebezpiecznych zdarzeń kost-
nych (SRE), w szczególności do złamań, które mogą 
spowodować wzrost ryzyka zgonu.
Najnowsze badania dowodzą, że RANKL może stymu-
lować przerzuty do kości w raku prostaty, w przeciwień-
stwie do OPG, która blokuje ten proces.

DENOSUMAB – LUDZKIE PRZECIWCIAŁA 
MONOKLONALNE W WALCE PRZECIWKO 

RAKOWI GRUCZOŁU KROKOWEGO

W farmakoterapii zaburzeń metabolizmu kostnego za-
dowalające są dane dotyczące stosowania przeciwciał 
monoklonalnych (denosumab) skierowanych przeciw-
ko RANKL. Zastosowanie ludzkich przeciwciał mo-
noklonalnych wysoce swoistych wobec RANKL (de-
nosumab, AMG 162) blokuje wiązanie RANKL do 
RANK i tym samym utrudnia osteoklastogenezę, czy-
li powstawanie, działanie i przeżycie osteoklastów(26).  

Czynniki wzrostu

Osteoblasty

Tworzenie tkanki kostnej

Wielojądrzasty
osteoklast

Apoptotyczny
osteoklastAktywowany

osteoklast

Komórki
prekursorowe

dla
osteoklastów

RANK Ligand

OPG
(osteoprotegeryna)

Resorpcja kości
Rys. 1. Resorpcja kości
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Leczenie farmakologiczne denosumabem korzystnie 
wpływa na zwiększenie gęstości mineralnej kości w ca-
łym odcinku bliższym kości udowej, szyjce kości udo-
wej i dalszej jednej trzeciej kości promieniowej. Przyj-
mowanie denosumabu zaleca się pacjentom, u których 
prowadzona jest terapia antyandrogenowa(29).
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www.bydgoszcz.gastroenterologia2011.pl
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