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PRACA POGLĄDOWA

Osteoporoza po stosowaniu hormonalnej terapii 

antyandrogenowej raka gruczołu krokowego

 
Osteoporosis after using the hormonal antiandrogen therapy 

of prostate cancer

Urszula Cegieła, Hanna Korzeniowska, Agnieszka Wilk

S T R E S Z C Z E N I E

Rak gruczołu krokowego jest nowotworem złośliwym. Jego rozwój jest 
determinowany brakiem równowagi androgenowej prostaty. W patoge-
nezie choroby istotną rolę odgrywają także receptory androgenowe, któ-
rych aktywacja w komórkach nowotworowych prowadzi do wzrostu ich 
różnicowania i progresji nowotworu. Podstawową metodą jego leczenia 
jest hormonalna terapia antyandrogenowa, polegająca na obniżeniu po-
ziomu testosteronu lub zahamowaniu oddziaływania androgenów na re-
ceptory androgenowe. W celu obniżenia poziomu testosteronu stosuje się 
orchidektomię oraz terapię analogami lub antagonistami gonadoliberyny, 
natomiast w celu hamowania oddziaływania androgenów na receptory 
androgenowe stosuje się antyandrogeny. 
Zmniejszenie poziomu testosteronu i zaburzenia w funkcjonowaniu re-
ceptorów androgenowych prowadzą do upośledzenia funkcji komórek 
kostnych (osteoklastów, osteoblastów, osteocytów) i rozwoju osteoporozy 
u mężczyzn. Androgeny stymulują proliferację, różnicowanie i funkcje os-
teoblastów. Pobudzają syntezę białek macierzy kostnej i stymulują mine-
ralizację. Wykazują efekt proapoptyczny na osteoklasty i antyapoptyczny 
na osteoblasty i osteocyty. Hamują rekrutację osteoklastów i zmniejszają 
resorpcję kości. 

S Ł O WA  K L U C Z O W E

rak gruczołu krokowego, antyandrogeny, analogi i antagoniści gonadolibe-
ryny, osteoporoza, testosteron, receptor androgenowy 

A B S T R AC T

Prostate cancer is a malicious tumor. Its development is determined by 
the lack of androgen equilibrium by the prostate. In pathogenesis of this 
disease, the androgen receptors also play an essential role. Androgen re-
ceptors activation in neoplastic cells leads to their diff erentiation and tu-
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morous progression. Hormonal antiandrogenic therapy is the basic method of prostate cancer 
treatment, which induces decreased testosterone levels and/or inhibits the eff ect of androgen on 
androgen receptors. Orchidectomy or the administration of analogs or antagonists of gonadotro-
pin-releasing hormone are used in order to decrease testosterone levels, whereas antiandrogens 
are administered in order to block androgen receptors.
The decreased level of testosterone and the disorder in the function of androgen receptors lead to 
the impairment of bone cell function i.e. (osteoclasts, osteoblasts, osteocytes) and the develop-
ment of osteoporosis in men. Androgens stimulate the proliferation, diff erentiation and activity 
of osteoblast. They stimulate the synthesis of bone matrix proteins and bone mineralization. 
They have proapoptotic eff ect on osteoclasts and antiapoptopic eff ect on osteoblasts and osteo-
cytes. Androgens inhibit recruitment of osteoclasts and reduce bone resorption.

K E Y  W O R D S

prostate cancer, antiandrogens, analogs and antagonists of gonadotropin-releasing hormone, os-
teoporosis, testosterone, androgen receptor

W S T Ę P

Rak gruczołu krokowego jest nowotworem 
złośliwym, rozwijającym się z komórek prosta-
ty (gruczołu krokowego). Najczęściej wystę-
puje rak gruczołowy (prostate adenocarcinoma 
– PCa). Obecnie jest on drugim pod względem 
częstości występowania nowotworem u męż-
czyzn w Polsce i na świecie [1,2]. W patogene-
zie choroby podstawową rolę odgrywają dwa 
czynniki: heterogenność i hormonozależność. 
Heterogenność komórek nowotworowych pro-
staty umożliwia im wyłączenie się spod kontro-
lowanej aktywacji receptora androgenowego 
i prowadzi do wzrostu ekspresji genów i liczby 
receptorów androgenowych [3]. Rak gruczo-
łu krokowego jest nowotworem hormonoza-
leżnym. Jego progresję determinuje obecność 
androgenów, głównie testosteronu i dihydro-
testosteronu (DHT). Androgeny nie wywołują 
PCa, są natomiast niezbędne do jego rozwoju 
i progresji. Nowotwór ten rozwija się przy bra-
ku równowagi androgenowej prostaty, spowo-
dowanym wzrostem stężenia androgenów we 
krwi [4]. 

R Ó W N O WAG A  A N D R O G E N O WA  P R O S TAT Y 

Jest ona uwarunkowana wytwarzaniem opty-
malnej fi zjologicznie ilości androgenów, głów-
nie testosteronu, w komórkach Leydiga jąder 
oraz w nadnerczach. Wytwarzanie androge-
nów jest kontrolowane przez podwzgórze 
i przysadkę mózgową. Podwzgórze pobudza 
czynność wydzielniczą przysadki mózgowej 
przez uwalnianie gonadoliberyny (GnRH) 
i kortykoliberyny (CRH). 

W komórkach Leydiga jąder wytwarzanie an-
drogenów jest pobudzane przez gonadotropinę 
LH wydzielaną z przedniego płata przysadki 
mózgowej pod wpływem pulsacyjnie uwalnia-
nej przez neurony podwzgórza GnRH. U do-
rosłego mężczyzny w komórkach Leydiga jest 
wytwarzane 95% całkowitej ilości testostero-
nu. Pozostała część powstaje w wyniku obwo-
dowej konwersji androgenów nadnerczowych, 
głównie dehydroepiandrosteronu (DHEA), 
syntetyzowanego pod wpływem kortykotropi-
ny (ACTH) uwalnianej z przysadki mózgowej 
przez CRH. Syntetyzowany w korze nadnerczy 
DHEA jest przekształcany do androstendionu, 
a następnie do testosteronu, który w komórce 
gruczołowej ulega przemianie do DHT. 
Testosteron wydzielany do krwi hamuje 
w mechanizmie ujemnego sprzężenia zwrotne-
go czynność przysadki mózgowej, zmniejszając 
częstotliwość wydzielania GnRH przez pod-
wzgórze. Zaburzenie mechanizmu ujemnego 
sprzężenia zwrotnego i nadprodukcja testoste-
ronu zagrażają rozrostem prostaty i rozwojem 
raka gruczołu krokowego [4,5]. Testosteron 
i DHT działają za pośrednictwem receptorów 
androgenowych, które są niezbędne do rozwo-
ju raka gruczołu krokowego [4,5,6]. 

R E C E P T O R  A N D R O G E N O W Y  ( A R ) 

Zalicza się go do receptorów jądrowych, bę-
dących białkami wewnątrzkomórkowymi 
o funkcji czynników transkrypcyjnych. Jest on 
zbudowany z jednego łańcucha polipeptydo-
wego (919 aminokwasów) o masie 110 kDa 
[4,5]. W strukturze AR wyróżnia się zmienną 
domenę N-końcową (domena A/B), konserwa-
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tywną domenę wiążącą DNA (domena C), do-
menę zawiasową (domena D) i domenę wiążą-
cą androgeny (domena E). 
Domena A/B jest zlokalizowana na końcu 
aminowym białka. Zawiera subdomenę AF-1 
(activation function 1) o funkcji aktywacji tran-
skrypcji niezależnej od liganda i odpowiada za 
regulację transkrypcji oraz budowę i funkcję 
receptora. Domena A/B zawiera także region 
poliglutaminowy (CAG), obejmujący średnio 
21 ± 2 powtórzeń trójnukleotydu CAG i zawie-
rającego cytozynę, adeninę i guaninę. Zmniej-
szenie liczby powtórzeń CAG wiąże się m.in. 
z rozwojem raka prostaty. 
Domena C ma budowę palców cynkowych 
i warunkuje oddziaływanie receptora z sek-
wencją nukleotydową DNA, nazywaną ele-
mentem odpowiedzi na androgen (androgen 
response element – ARE). 
Domena D jest zlokalizowana między dome-
ną wiążącą DNA a domeną wiążącą androgeny 
i odpowiada za sygnał umożliwiający przenie-
sienie AR z cytoplazmy do jądra komórkowego. 
C-Końcowa domena E zawiera subdomenę 
AF-2 (activation function 2) aktywującą tran-
skrypcję niezależnie od liganda i kieszeń wią-
żącą androgeny. Uczestniczy w regulacji tran-
skrypcji oraz dimeryzacji i aktywacji receptora 
(ryc. 1). Mutacje domeny E mogą prowadzić 
do zwiększenia ryzyka rozwoju raka prostaty 
[4,5].
Aktywacja AR w komórkach nowotworo-
wych prostaty warunkuje zarówno genomo-
wy, jak i niegenomowy szlak odpowiedzi na 
androgeny (ryc. 2). Droga genomowa regulu-
je transkrypcję genów za pośrednictwem AR 
zlokalizowanych w cytoplazmie. Przyłączenie 
androgenu do receptora cytoplazmatycznego 
i utworzenie kompleksu androgen–receptor 
stymuluje jego zmiany konformacyjne umoż-
liwiające dimeryzację receptora, jego transport 
do jądra komórkowego i przyłączenie białek 
koregulatorowych do AF-1 i AF-2. W jądrze 
komórkowym aktywny dimer wiąże się z ARE 
lub czynnikiem transkrypcyjnym, regulując 

Ryc. 1. Struktura receptora androgenowego.

Fig. 1. The structure of androgen receptor.

odpowiednio transkrypcję genów w ARE lub 
innych miejscach promotorowych DNA, odpo-
wiedzialnych za proliferację komórki i progre-
sję nowotworu. 
Droga niegenomowa reguluje transkrypcję 
genów za pośrednictwem receptorów błono-
wych. W komórkach nowotworowych prosta-
ty przyłączenie androgenu do receptora błono-
wego powoduje aktywację kaskady kinaz biał-
kowych, regulujących m.in. organizację struk-
tury cytoszkieletu, migrację i proces apoptozy 
oraz fosforylację czynników transkrypcyjnych 
i indukcję odpowiedzi DNA [5,7]. Droga niege-
nomowa jest także w większym stopniu odpo-
wiedzialna za skutki działania androgenów na 
układ kostny [8]. Zahamowanie aktywacji AR 
przez stosowanie hormonalnej terapii anty-
androgenowej ogranicza proliferację komórek 
nowotworowych oraz progresję raka gruczołu 
krokowego. 

Ryc. 2. Przekazywanie sygnału przez receptor androgenowy. 
AR – receptor androgenowy; A – androgen; ARE – element odpo-
wiedzi na androgeny; AF – czynnik transkrypcyjny; FAK – kinaza 
płytek przylegania; PI-3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; Ras, 
Rho – białka z rodziny małych białek G; ROCK – kinaza zależna 
od Rho; MAPK – kinaza aktywowana przez miogen; Akt/PKB 
– kinaza białkowa B. 

Fig. 2. Signal transduction by androgen receptor. AR – androgen 
receptor; A – androgen; ARE – androgen response element; AF 
– transcription factor; FAK – focal adhesion kinase; PI-3K – phos-
phatidyl inositol 3-kinase; Ras, Rho – proteins from small G protein 
family; ROCK – Rho kinase; MAPK – miogen activated protein ki-
nase; Akt/PKB – Akt/protein kinase B. 
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H O R M O N A L N A  T E R A P I A  A N T YA N D R O G E N O WA 

Polega na hamowaniu wytwarzania testostero-
nu lub działania androgenów [9]. Hamowanie 
wytwarzania testosteronu polega na stosowa-
niu orchidektomii lub wyłączeniu wydzielania 
gonadotropin przez stosowanie analogów lub 
antagonistów GnRH [1,6,9]. 
Orchidektomia jest terapią ablacyjną polega-
jącą na usunięciu jąder. Powoduje zahamowa-
nie wytwarzania i gwałtowny spadek stężenia 
testosteronu w surowicy krwi poniżej 20 ng/dL 
[2]. Alternatywnym sposobem ablacji andro-
genowej jest stosowanie analogów lub antago-
nistów GnRH [1]. 
Analogi GnRH (goserelina, leuprorelina, trip-
torelina, buserelina) aktywują receptory dla 
GnRH w przysadce mózgowej, powodując 
w początkowym okresie stosowania jej hi-
perstymulację i wzrost stężenia testosteronu 
w surowicy krwi. Po upływie 10–20 dni aktyw-
ność hormonalna przysadki zmniejsza się na 
skutek wyczerpania wrażliwości receptorów 
dla GnRH, a stężenie testosteronu w surowicy 
krwi obniża się do tzw. poziomu kastracyjnego 
i utrzymuje się przez cały czas trwania terapii 
[2,5]. 
Antagonistą GnRH jest abareliks. Lek hamu-
je aktywność hormonalną przysadki mózgo-
wej przez blokowanie receptorów dla GnRH. 
Zmniejsza stężenie testosteronu do poziomu 
kastracyjnego i nie powoduje jego przemija-
jącego wzrostu w surowicy krwi. Kontynuo-
wana infuzja podskórna abareliksu u chorych 
na zaawansowanego raka prostaty powoduje 
także zmniejszenie (o 79,7%) stężenia w su-
rowicy krwi FSH [10]. Zmniejszanie stężenia 
FSH jest szczególnie istotne w leczeniu an-
drogenoopornego raka prostaty. FSH uczest-
niczy w powstawaniu androgenooporności 
komórek nowotworowych przez stymulację 
ich proliferacji i hamowanie apoptozy [1,11]. 
Hamowanie działania androgenów polega na 
stosowaniu inhibitorów 5 -reduktazy lub an-
tyandrogenów, blokujących działanie andro-
genów wytwarzanych zarówno w jądrach, jak 
i nadnerczach.
Inhibitory 5 -reduktazy (dutasteryd, fi naste-
ryd) są stosowane głównie w łagodnym rozro-
ście gruczołu krokowego. Hamują proliferację 
komórek nowotworowych przez blokowanie 
aktywności 5 -reduktazy, enzymu konwertu-
jącego testosteron do DHT [5,6]. 
Antyandrogeny (fl utamid, nilutamid, bikalut-
amid) hamują proliferację komórek nowotwo-
rowych przez blokowanie wiązania testoste-

ronu i DHT do AR. U chorych na uogólnio-
nego raka prostaty z przerzutami odległymi 
są stosowane głównie w terapii skojarzonej 
z analogami GnRH. Leczenie skojarzone ma na 
celu wytworzenie maksymalnej (całkowitej) 
blokady androgenowej, polegającej na jedno-
czesnym stosowaniu antyandrogenu i analogu 
GnRH. Stosowanie antyandrogenu zapobiega 
aktywacji AR spowodowanej przejściowym 
wzrostem stężenia testosteronu po stosowaniu 
analogów GnRH, który u chorych z zaawan-
sowanym rakiem prostaty z przerzutami do 
kręgosłupa może powodować progresję raka 
w kręgosłupie, prowadzącą do patologicznych 
złamań. Blokada AR przez antyandrogen po-
woduje brak stymulacji androgenozależnych 
komórek nowotworowych i zapobiega progre-
sji raka pomimo wzrostu stężenia testosteronu 
w surowicy krwi [9,12].
Zmniejszenie stężenia testosteronu w surowicy 
krwi spowodowane hormonalną terapią an-
tyandrogenową raka gruczołu krokowego po-
woduje zmniejszenie gęstości mineralnej kości 
(bone mineral density – BMD) i prowadzi do 
rozwoju osteoporozy [9,13,14]. 

O S T E O P O R O Z A  U  M Ę Ż C Z Y Z N 

Podobnie jak u kobiet, charakteryzuje się ona 
niską masą kostną, upośledzoną mikroarchi-
tekturą i zwiększoną łamliwością kości oraz 
zwiększoną podatnością na złamania [15]. 
U mężczyzn występuje zarówno osteoporoza 
pierwotna (inwolucyjna), jak i wtórna. Naj-
częstszą przyczyną osteoporozy pierwotnej 
jest hipogonadyzm związany z wiekiem. Hipo-
gonadyzm wywołany orchidektomią oraz sto-
sowaniem analogów lub antagonistów GnRH 
należy również do najczęstszych przyczyn os-
teoporozy wtórnej. Powoduje preferencyjną 
utratę masy kości beleczkowej, której tempo 
jest proporcjonalne do jego nasilenia i czasu 
trwania [16]. Czynnikiem istotnie zwiększa-
jącym ryzyko rozwoju osteoporozy są rów-
nież przerzuty do kości, które obserwuje się 
u 65–75 % chorych z zaawansowanym rakiem 
prostaty [17]. Hipogonadyzm w czasie stoso-
wania hormonalnej terapii antyandrogenowej 
jest skutkiem gwałtownego obniżenia pozio-
mu androgenów, odgrywających istotną rolę 
w utrzymaniu homeostazy tkanki kostnej.
Androgeny wpływają nie tylko na wzrost 
i kształtowanie się szkieletu w okresie jego 
rozwoju. Regulują także procesy przebudowy 
kości w dojrzałym organizmie przez wpływ 
na receptory androgenowe obecne w osteo-
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blastach, osteoklastach i osteocytach. Andro-
geny stymulują proces kościotworzenia przez 
aktywację osteoblastów odpowiedzialnych za 
syntezę macierzy kostnej i jej mineralizację. 
Zmniejszają natomiast resorpcję kości przez 
hamowanie rekrutacji i dojrzewania osteokla-
stów odpowiedzialnych za lizę kości [18,19]. 
Wpływ androgenów na metabolizm kości 
odbywa się głównie za pośrednictwem trans-
formującego czynnika wzrostu beta (TGF- ), 
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) 
i interleukiny 6 (IL-6). Androgeny indukują 
ekspresję TGF-  i IGF-1. Hamują natomiast eks-
presję IL-6 oraz białek gp80 i gp130, stanowią-
cych podjednostki receptora dla IL-6. Czynniki 
TGF-  i IGF-1 biorą udział w tworzeniu kości. 
TGF-  jest czynnikiem pobudzającym różnico-
wanie osteoblastów i syntezę białek macierzy, 
a IGF-1 pobudza syntezę chrząstki i podziały 
osteoblastów. IL-6 odpowiada za osteoklasto-
genezę, stymulując dojrzewanie osteoklastów. 
Androgeny działają także proapoptycznie na 
osteoklasty i antyapoptycznie na osteoblasty 
oraz osteocyty, które odgrywają podstawową 
rolę w regulacji przebudowy tkanki kostnej. 
Osteocyty, zależnie od rodzaju bodźca, regu-
lują procesy syntezy i mineralizacji macierzy 
kostnej oraz resorpcji kości [18,19,20]. 
Androgeny oddziałują również na gospodar-
kę wapniową, zwiększając syntezę witaminy 
1,25(OH)

2
D

3
 oraz absorpcję wapnia w prze-

wodzie pokarmowym i nerkach. Ponadto wa-
runkują występujące tylko u mężczyzn zjawi-
sko apozycji okołookostnowej, polegające na 
wyrównawczym wzroście kości na grubość na 
poziomie warstwy korowej. Ten nietypowy 
mechanizm naprawczy zwiększa wytrzyma-
łość mechaniczną kości [16]. 
Dotychczasowe badania wskazują, że istotną 
rolę w rozwoju osteoporozy po stosowaniu 
hormonalnej terapii antyandrogenowej może 
odgrywać również zmniejszenie poziomu estro-
genów, głównie 17 -estradiolu, który powsta-
je w obrębie tkanki kostnej przez aromatyzację 
testosteronu. Stwierdzono, że zmniejszenie ak-
tywności aromatazy lub jej niedobór uwarun-
kowany genetycznie oraz mutacje receptora 
estrogenowego nasilają objawy osteoporozy 
u mężczyzn [21]. Proces aromatyzacji wydaje 
się mieć kluczowe znaczenie ze względu na 
rolę 17 -estradiolu w patomechanizmie osteo-

porozy. 17 -Estradiol stymuluje proliferację os-
teoblastów i hamuje ich apoptozę. Wykazano 
także, że zmniejsza on powstawanie i dojrze-
wanie osteoklastów przez hamowanie wytwa-
rzania interleukiny 1 (IL-1), czynnika martwi-
cy nowotworu alfa (TNF ), liganda receptora 
aktywującego czynnik jądrowy B (RANKL), 
prostaglandyny E

2
 (PGE

2
) oraz czynnika po-

budzającego tworzenie kolonii makrofagów 
(M-CSF) [22]. W świetle dotychczasowych 
badań niedobór 17 -estradiolu, wynikający 
ze zmniejszenia poziomu testosteronu i jego 
aromatyzacji, może również nasilać rozwój os-
teoporozy po hormonalnej terapii antyandro-
genowej.
Osteoporoza u mężczyzn po hormonalnej tera-
pii antyandrogenowej stanowi istotny problem 
kliniczny. Jej najpoważniejszym następstwem 
są patologiczne złamania kości, a śmiertelność 
związana ze złamaniami osteoporotyczny-
mi jest zdecydowanie wyższa u mężczyzn niż 
u kobiet [16,23]. 
W farmakoterapii osteoporozy u mężczyzn 
lekiem pierwszego wyboru jest alendronian. 
Redukuje on ryzyko złamań oraz zwiększa gę-
stość mineralną kości (BMD) w obrębie krę-
gosłupa lędźwiowego i szyjki kości udowej, 
a jego działanie nie zależy od stężenia testo-
steronu [24]. W terapii osteoporozy u męż-
czyzn stosuje się także rekombinowany ludz-
ki parathormon (1–34), teriparatyd, o sek-
wencji zgodnej z pierwszymi N-końcowymi 
34 aminokwasami ludzkiego parathormonu, 
oraz rekombinowany ludzki parathormon 
o pełnej długości. Oba leki pobudzają koś-
ciotworzenie, zwiększają BMD i zmniejszają 
ryzyko złamań, a ich działanie, podobnie jak 
alendronianu, jest niezależne od stężenia te-
stosteronu [5,25]. Nowe możliwości terapii 
osteoporozy rozwijającej się podczas terapii 
raka gruczołu krokowego wiąże się z zasto-
sowaniem ludzkiego rekombinowanego prze-
ciwciała monoklonalnego – denosumabu, 
który wiążąc się z receptorem aktywującym 
czynnik jądrowy B (RANK) hamuje rekru-
tację osteoklastów [26]. Pewne nadzieje te-
rapeutyczne wiąże się także z blokowaniem 
syntezy testosteronu i DHT w komórkach 
prostaty przez zastosowanie inhibitorów 17 -
hydroksylazy, 17,20-liazy, aldo-keto reduktazy 
i 5 -reduktazy [27].
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