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Osteoporoza po stosowaniu hormonalnej terapii
antyandrogenowej raka gruczotu krokowego

Osteoporosis after using the hormonal antiandrogen therapy
of prostate cancer

Urszula Cegieta, Hanna Korzeniowska, Agnieszka Wilk

STRESZCZENIE

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem ztosliwym. Jego rozwdj jest
determinowany brakiem réwnowagi androgenowej prostaty. W patoge-
nezie choroby istotng role odgrywaja takze receptory androgenowe, kto-
rych aktywacja w komoérkach nowotworowych prowadzi do wzrostu ich
réznicowania i progresji nowotworu. Podstawowa metodg jego leczenia
jest hormonalna terapia antyandrogenowa, polegajaca na obnizeniu po-
ziomu testosteronu lub zahamowaniu oddziatywania androgenéw na re-
ceptory androgenowe. W celu obnizenia poziomu testosteronu stosuje si¢
orchidektomie oraz terapie analogami lub antagonistami gonadoliberyny,
natomiast w celu hamowania oddziatywania androgen6w na receptory
androgenowe stosuje si¢ antyandrogeny.

Zmniejszenie poziomu testosteronu i zaburzenia w funkcjonowaniu re-
ceptoréw androgenowych prowadza do uposledzenia funkcji komoérek
kostnych (osteoklastow, osteoblastow, osteocytow) i rozwoju osteoporozy
u mezczyzn. Androgeny stymuluja proliferacje, roznicowanie i funkcje os-
teoblastow. Pobudzaja synteze biatek macierzy kostnej i stymuluja mine-
ralizacje. Wykazujg efekt proapoptyczny na osteoklasty i antyapoptyczny
na osteoblasty i osteocyty. Hamuja rekrutacje osteoklastow i zmniejszaja
resorpcje kosci.
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ABSTRACT

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 differentiation 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 effect 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, differentiation and activity
of osteoblast. They stimulate the synthesis of bone matrix proteins and bone mineralization.
They have proapoptotic effect on osteoclasts and antiapoptopic effect on osteoblasts and osteo-

cytes. Androgens inhibit recruitment of osteoclasts and reduce bone resorption.
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prostate cancer, antiandrogens, analogs and antagonists of gonadotropin-releasing hormone, os-
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WSTEP

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem
ztosliwym, rozwijajacym sie z komorek prosta-
ty (gruczotu krokowego). Najczesciej wyste-
puje rak gruczotowy (prostate adenocarcinoma
- PCa). Obecnie jest on drugim pod wzgledem
czestosci wystepowania nowotworem u mez-
czyzn w Polsce i na $wiecie [1,2]. W patogene-
zie choroby podstawowg role odgrywaja dwa
czynniki: heterogenno$¢ i hormonozaleznosé.
Heterogennos¢ komoérek nowotworowych pro-
staty umozliwia im wytaczenie sie spod kontro-
lowanej aktywacji receptora androgenowego
i prowadzi do wzrostu ekspresji genéw i liczby
receptorow androgenowych [3]. Rak gruczo-
tu krokowego jest nowotworem hormonoza-
leznym. Jego progresje determinuje obecnos¢
androgenow, gtéwnie testosteronu i dihydro-
testosteronu (DHT). Androgeny nie wywotuja
PCa, s3 natomiast niezbedne do jego rozwoju
i progresji. Nowotwor ten rozwija si¢ przy bra-
ku rownowagi androgenowej prostaty, spowo-
dowanym wzrostem stezenia androgenow we
krwi [4].

ROWNOWAGA ANDROGENOWA PROSTATY

Jest ona uwarunkowana wytwarzaniem opty-
malnej fizjologicznie iloSci androgenow, gtow-
nie testosteronu, w komorkach Leydiga jader
oraz w nadnerczach. Wytwarzanie androge-
néw jest kontrolowane przez podwzgorze
i przysadke mozgowa. Podwzgbrze pobudza
czynno$¢ wydzielniczg przysadki mozgowej
przez uwalnianie gonadoliberyny (GnRH)
i kortykoliberyny (CRH).

W komorkach Leydiga jader wytwarzanie an-
drogenow jest pobudzane przez gonadotroping
LH wydzielang z przedniego ptata przysadki
mozgowej pod wpltywem pulsacyjnie uwalnia-
nej przez neurony podwzgérza GnRH. U do-
rostego mezczyzny w komorkach Leydiga jest
wytwarzane 95% catkowitej iloSci testostero-
nu. Pozostata czgs¢ powstaje w wyniku obwo-
dowej konwersji androgenéw nadnerczowych,
gtownie dehydroepiandrosteronu (DHEA),
syntetyzowanego pod wpltywem kortykotropi-
ny (ACTH) uwalnianej z przysadki mozgowej
przez CRH. Syntetyzowany w korze nadnerczy
DHEA jest przeksztatcany do androstendionu,
a nastepnie do testosteronu, ktéry w komorce
gruczotowej ulega przemianie do DHT.
Testosteron wydzielany do krwi hamuje
w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotne-
go czynnos¢ przysadki mézgowej, zmniejszajac
czestotliwos¢ wydzielania GnRH przez pod-
wzgbrze. Zaburzenie mechanizmu ujemnego
sprzezenia zwrotnego i nadprodukcja testoste-
ronu zagrazaja rozrostem prostaty i rozwojem
raka gruczotu krokowego [4,5]. Testosteron
i DHT dziatajg za poSrednictwem receptorow
androgenowych, ktére s3 niezbedne do rozwo-
ju raka gruczotu krokowego [4,5,6].

RECEPTOR ANDROGENOWY (AR)

Zalicza sie go do receptoréw jadrowych, be-
dacych biatkami wewngtrzkomorkowymi
o funkcji czynnikéw transkrypcyjnych. Jest on
zbudowany z jednego tancucha polipeptydo-
wego (919 aminokwaséw) o masie 110 kDa
[4,5]. W strukturze AR wyr6znia sie zmienng
domene N-koncowg (domena A/B), konserwa-
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tywna domene wigzacg DNA (domena C), do-
mene zawiasowg (domena D) i domene wigzg-
ca androgeny (domena E).

Domena A/B jest zlokalizowana na koncu
aminowym biatka. Zawiera subdomene AF-1
(activation function 1) o funkcji aktywacji tran-
skrypcji niezaleznej od liganda i odpowiada za
regulacje transkrypcji oraz budowe i funkcje
receptora. Domena A/B zawiera takze region
poliglutaminowy (CAG), obejmujacy Srednio
21 + 2 powtorzen trojnukleotydu CAG i zawie-
rajacego cytozyne, adening i guaning. Zmniej-
szenie liczby powtorzen CAG wigze si¢ m.in.
z rozwojem raka prostaty.

Domena C ma budowe palcow cynkowych
i warunkuje oddziatywanie receptora z sek-
wencja nukleotydowa DNA, nazywang ele-
mentem odpowiedzi na androgen (androgen
response element — ARE).

Domena D jest zlokalizowana miedzy dome-
na wigzaca DNA a domeng wigzacg androgeny
i odpowiada za sygnat umozliwiajacy przenie-
sienie AR z cytoplazmy do jadra komoérkowego.
C-Koncowa domena E zawiera subdomene
AF-2 (activation function 2) aktywujacg tran-
skrypcje niezaleznie od liganda i kieszen wig-
zaca androgeny. Uczestniczy w regulacji tran-
skrypcji oraz dimeryzacji i aktywacji receptora
(ryc. 1). Mutacje domeny E moga prowadzi¢
do zwiekszenia ryzyka rozwoju raka prostaty
[4,5].

Aktywacja AR w komoérkach nowotworo-
wych prostaty warunkuje zar6wno genomo-
wy, jak i niegenomowy szlak odpowiedzi na
androgeny (ryc. 2). Droga genomowa regulu-
je transkrypcje genéw za posrednictwem AR
zlokalizowanych w cytoplazmie. Przytaczenie
androgenu do receptora cytoplazmatycznego
i utworzenie kompleksu androgen-receptor
stymuluje jego zmiany konformacyjne umoz-
liwiajace dimeryzacje receptora, jego transport
do jadra komoérkowego i przytaczenie biatek
koregulatorowych do AF-1 i AF-2. W jadrze
komoérkowym aktywny dimer wigze si¢ z ARE
lub czynnikiem transkrypcyjnym, regulujac

odpowiednio transkrypcje genéw w ARE lub
innych miejscach promotorowych DNA, odpo-
wiedzialnych za proliferacje komorki i progre-
sje nowotworu.

Droga niegenomowa reguluje transkrypcje
genéw za posrednictwem receptoréw blono-
wych. W komoérkach nowotworowych prosta-
ty przytaczenie androgenu do receptora btono-
wego powoduje aktywacje kaskady kinaz biat-
kowych, regulujacych m.in. organizacje struk-
tury cytoszkieletu, migracje i proces apoptozy
oraz fosforylacje czynnikéw transkrypcyjnych
i indukcje odpowiedzi DNA [5,7]. Droga niege-
nomowa jest takze w wigkszym stopniu odpo-
wiedzialna za skutki dziatania androgen6éw na
uktad kostny [8]. Zahamowanie aktywacji AR
przez stosowanie hormonalnej terapii anty-
androgenowej ogranicza proliferacje komorek
nowotworowych oraz progresje raka gruczotu
krokowego.
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Ryc. 2. Przekazywanie sygnatu przez receptor androgenowsy.
AR - receptor androgenowy; A — androgen; ARE — element odpo-
wiedzi na androgeny; AF — czynnik transkrypcyjny; FAK - kinaza
ptytek przylegania; PI-3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; Ras,
Rho - biatka z rodziny matych biatek G; ROCK - kinaza zalezna
od Rho; MAPK - kinaza aktywowana przez miogen; Akt/PKB
— kinaza biatkowa 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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Ryc. 1. Struktura receptora androgenowego.

Fig. 1. The structure of androgen receptor.
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HORMONALNA TERAPIA ANTYANDROGENOWA

Polega na hamowaniu wytwarzania testostero-
nu lub dziatania androgenéw [9]. Hamowanie
wytwarzania testosteronu polega na stosowa-
niu orchidektomii lub wytgczeniu wydzielania
gonadotropin przez stosowanie analogéw lub
antagonistow GnRH [1,6,9].

Orchidektomia jest terapig ablacyjna polega-
jaca na usunieciu jader. Powoduje zahamowa-
nie wytwarzania i gwaltowny spadek stezenia
testosteronu w surowicy krwi ponizej 20 ng/dL
[2]. Alternatywnym sposobem ablacji andro-
genowej jest stosowanie analogéw lub antago-
nistow GnRH [1].

Analogi GnRH (goserelina, leuprorelina, trip-
torelina, buserelina) aktywujg receptory dla
GnRH w przysadce mozgowej, powodujac
w poczatkowym okresie stosowania jej hi-
perstymulacje i wzrost stezenia testosteronu
w surowicy krwi. Po uptywie 10-20 dni aktyw-
no$¢ hormonalna przysadki zmniejsza si¢ na
skutek wyczerpania wrazliwosci receptorow
dla GnRH, a stezenie testosteronu w surowicy
krwi obniza si¢ do tzw. poziomu kastracyjnego
i utrzymuje sie przez caly czas trwania terapii
[2,5].

Antagonista GnRH jest abareliks. Lek hamu-
je aktywno$¢ hormonalng przysadki moézgo-
wej przez blokowanie receptoréw dla GnRH.
Zmniejsza stezenie testosteronu do poziomu
kastracyjnego i nie powoduje jego przemija-
jacego wzrostu w surowicy krwi. Kontynuo-
wana infuzja podskoérna abareliksu u chorych
na zaawansowanego raka prostaty powoduje
takze zmniejszenie (o 79,7%) stezenia w su-
rowicy krwi FSH [10]. Zmniejszanie stezenia
FSH jest szczegélnie istotne w leczeniu an-
drogenoopornego raka prostaty. FSH uczest-
niczy w powstawaniu androgenoopornosci
komorek nowotworowych przez stymulacje
ich proliferacji i hamowanie apoptozy [1,11].
Hamowanie dzialania androgenéw polega na
stosowaniu inhibitorow 5So-reduktazy lub an-
tyandrogen6w, blokujacych dziatanie andro-
genow wytwarzanych zarébwno w jadrach, jak
i nadnerczach.

Inhibitory 5a-reduktazy (dutasteryd, finaste-
ryd) s3 stosowane gtéwnie w tagodnym rozro-
Scie gruczotu krokowego. Hamuja proliferacje
komorek nowotworowych przez blokowanie
aktywnosci So-reduktazy, enzymu konwertu-
jacego testosteron do DHT [5,6].
Antyandrogeny (flutamid, nilutamid, bikalut-
amid) hamuja proliferacje komoérek nowotwo-
rowych przez blokowanie wigzania testoste-

ronu i DHT do AR. U chorych na uogélnio-
nego raka prostaty z przerzutami odlegltymi
sa stosowane gltownie w terapii skojarzonej
z analogami GnRH. Leczenie skojarzone ma na
celu wytworzenie maksymalnej (catkowitej)
blokady androgenowej, polegajacej na jedno-
czesnym stosowaniu antyandrogenu i analogu
GnRH. Stosowanie antyandrogenu zapobiega
aktywacji AR spowodowanej przejSciowym
wzrostem stezenia testosteronu po stosowaniu
analogbw GnRH, ktoéry u chorych z zaawan-
sowanym rakiem prostaty z przerzutami do
kregostupa moze powodowaé progresje raka
w kregostupie, prowadzaca do patologicznych
ztaman. Blokada AR przez antyandrogen po-
woduje brak stymulacji androgenozaleznych
komorek nowotworowych i zapobiega progre-
sji raka pomimo wzrostu stezenia testosteronu
w surowicy krwi [9,12].

Zmniejszenie stezenia testosteronu w surowicy
krwi spowodowane hormonalng terapia an-
tyandrogenowa raka gruczotu krokowego po-
woduje zmniejszenie gestosci mineralnej kosci
(bone mineral density — BMD) i prowadzi do
rozwoju osteoporozy [9,13,14].

OSTEOPOROZA U MEZCZYZN

Podobnie jak u kobiet, charakteryzuje si¢ ona
niska masg kostna, uposledzong mikroarchi-
tektura i zwiekszona tamliwoscia kosci oraz
zwiekszona podatnoscia na ztamania [15].
U mezczyzn wystgpuje zarOwno osteoporoza
pierwotna (inwolucyjna), jak i wtérna. Naj-
czestsza przyczyng osteoporozy pierwotnej
jest hipogonadyzm zwigzany z wiekiem. Hipo-
gonadyzm wywotany orchidektomig oraz sto-
sowaniem analogow lub antagonistow GnRH
nalezy rowniez do najczestszych przyczyn os-
teoporozy wtoérnej. Powoduje preferencyjng
utrate masy kosci beleczkowej, ktorej tempo
jest proporcjonalne do jego nasilenia i czasu
trwania [16]. Czynnikiem istotnie zwigksza-
jacym ryzyko rozwoju osteoporozy sa réw-
niez przerzuty do kosci, ktére obserwuje sie
u 65-75 % chorych z zaawansowanym rakiem
prostaty [17]. Hipogonadyzm w czasie stoso-
wania hormonalnej terapii antyandrogenowej
jest skutkiem gwattownego obnizenia pozio-
mu androgenéw, odgrywajacych istotna role
w utrzymaniu homeostazy tkanki kostnej.

Androgeny wptywaja nie tylko na wzrost
i ksztattowanie sie szkieletu w okresie jego
rozwoju. Reguluja takze procesy przebudowy
kosci w dojrzatym organizmie przez wplyw
na receptory androgenowe obecne w osteo-
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blastach, osteoklastach i osteocytach. Andro-
geny stymuluja proces koSciotworzenia przez
aktywacje osteoblastow odpowiedzialnych za
synteze macierzy kostnej i jej mineralizacje.
Zmniejszaja natomiast resorpcje kosci przez
hamowanie rekrutacji i dojrzewania osteokla-
stow odpowiedzialnych za lize kosci [18,19].
Wplyw androgenéw na metabolizm kosci
odbywa sie gléwnie za posSrednictwem trans-
formujacego czynnika wzrostu beta (TGF-p),
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1)
i interleukiny 6 (IL-6). Androgeny indukuja
ekspresje TGF-BiIGF-1. Hamuja natomiast eks-
presje IL-6 oraz biatek gp80 i gp130, stanowig-
cych podjednostki receptora dla IL-6. Czynniki
TGF-B i IGF-1 biora udziat w tworzeniu kosci.
TGF-B jest czynnikiem pobudzajacym réznico-
wanie osteoblastow i synteze biatek macierzy,
a IGF-1 pobudza synteze chrzastki i podziaty
osteoblastow. IL-6 odpowiada za osteoklasto-
geneze, stymulujac dojrzewanie osteoklastow.
Androgeny dziataja takze proapoptycznie na
osteoklasty i antyapoptycznie na osteoblasty
oraz osteocyty, ktore odgrywaja podstawowa
role w regulacji przebudowy tkanki kostnej.
Osteocyty, zaleznie od rodzaju bodzca, regu-
luja procesy syntezy i mineralizacji macierzy
kostnej oraz resorpcji kosci [18,19,20].
Androgeny oddziatuja réwniez na gospodar-
ke wapniowa, zwigkszajac synteze witaminy
1,25(0OH),D, oraz absorpcje wapnia w prze-
wodzie pokarmowym i nerkach. Ponadto wa-
runkujg wystepujace tylko u mezczyzn zjawi-
sko apozycji okotookostnowej, polegajace na
wyrownawczym wzroscie kosci na grubos¢ na
poziomie warstwy korowej. Ten nietypowy
mechanizm naprawczy zwieksza wytrzyma-
tos¢ mechaniczng kosci [16].

Dotychczasowe badania wskazuja, ze istotng
role w rozwoju osteoporozy po stosowaniu
hormonalnej terapii antyandrogenowej moze
odgrywaé robwniez zmniejszenie poziomu estro-
genow, glownie 17B-estradiolu, ktory powsta-
je w obrebie tkanki kostnej przez aromatyzacje
testosteronu. Stwierdzono, ze zmniejszenie ak-
tywnosci aromatazy lub jej niedobér uwarun-
kowany genetycznie oraz mutacje receptora
estrogenowego nasilaja objawy osteoporozy
u mezczyzn [21]. Proces aromatyzacji wydaje
sie mie¢ kluczowe znaczenie ze wzgledu na
role 17B-estradiolu w patomechanizmie osteo-

porozy. 17p-Estradiol stymuluje proliferacije os-
teoblastow i hamuje ich apoptoze. Wykazano
takze, ze zmniejsza on powstawanie i dojrze-
wanie osteoklastow przez hamowanie wytwa-
rzania interleukiny 1 (IL-1), czynnika martwi-
cy nowotworu alfa (TNFa), liganda receptora
aktywujacego czynnik jadrowy kB (RANKL),
prostaglandyny E, (PGE,) oraz czynnika po-
budzajacego tworzenie kolonii makrofagow
(M-CSF) [22]. W swietle dotychczasowych
badan niedobér 17f-estradiolu, wynikajacy
ze zmniejszenia poziomu testosteronu i jego
aromatyzacji, moze rowniez nasila¢ rozwoj os-
teoporozy po hormonalnej terapii antyandro-
genowej.

Osteoporoza u mezczyzn po hormonalnej tera-
pii antyandrogenowej stanowi istotny problem
kliniczny. Jej najpowazniejszym nastepstwem
sa patologiczne ztamania kosci, a $miertelnos¢
zwigzana ze ztamaniami osteoporotyczny-
mi jest zdecydowanie wyzsza u mezczyzn niz
u kobiet [16,23].

W farmakoterapii osteoporozy u mezczyzn
lekiem pierwszego wyboru jest alendronian.
Redukuje on ryzyko ztaman oraz zwigksza ge-
sto$¢ mineralng kosci (BMD) w obrebie kre-
gostupa ledzwiowego i szyjki kosci udowej,
a jego dziatanie nie zalezy od stezenia testo-
steronu [24]. W terapii osteoporozy u mez-
czyzn stosuje sie takze rekombinowany ludz-
ki parathormon (1-34), teriparatyd, o sek-
wencji zgodnej z pierwszymi N-koficowymi
34 aminokwasami ludzkiego parathormonu,
oraz rekombinowany ludzki parathormon
o pelnej dtugosci. Oba leki pobudzajg kos-
ciotworzenie, zwiekszajag BMD i zmniejszajq
ryzyko ztaman, a ich dziatanie, podobnie jak
alendronianu, jest niezalezne od stezenia te-
stosteronu [5,25]. Nowe mozliwosci terapii
osteoporozy rozwijajacej sie podczas terapii
raka gruczotu krokowego wigze sie z zasto-
sowaniem ludzkiego rekombinowanego prze-
ciwciata monoklonalnego - denosumabu,
ktory wigzac sie z receptorem aktywujacym
czynnik jadrowy kB (RANK) hamuje rekru-
tacje osteoklastow [26]. Pewne nadzieje te-
rapeutyczne wigze sie takze z blokowaniem
syntezy testosteronu i DHT w komorkach
prostaty przez zastosowanie inhibitoréw 17a-
hydroksylazy, 17,20-liazy, aldo-keto reduktazy
i Sa-reduktazy [27].
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