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Rak gruczotu krokowego jest nadal po-
waznym wyzwaniem. Na Swiecie stale
obserwuje sie ogromna liczbe zachoro-
wan. Rak gruczotu krokowego jest gtow-
nie rozpoznawany w krajach wysoko
uprzemystowionych. Sposéb odzywia-
nia i tryb zycia oraz stezenie androge-
néw sg od dawna znanymi czynnikami,
zwiekszajacymi ryzyko zachorowania na
raka gruczotu krokowego. Przez ostat-
nie 10 lat badania molekularne dostar-
czyty wielu danych, wskazujacych na
mechanizmy powstawania raka gruczo-
tu krokowego i jego progresji. Wspot-
czesne leczenie raka gruczotu krokowe-
go opiera sie na hormonoterapii. Nato-
miast leczenie raka gruczotu krokowego
niezaleznego od androgendéw opiera sie
na cytostatykach: docetakselu i estra-
mustynie oraz glikokortykoidach.
W przebiegu raka gruczotu krokowego
obserwowane sa czesto przerzuty do
kosci. Dtugoterminowe leczenie hormo-
nalne prowadzi do zaburzeri metaboli-
zmu kosci, co sprzyja w ich srodowisku
do powstawania przerzutéw raka gru-
czotu krokowego. Kwas zoledronowy
jest lekiem bezpiecznym oferujagcym ko-
rzysci kliniczne u chorych na raka gru-
czotu krokowego opornego na hormo-
noterapie z przerzutami do kosci. Nadal
trwaja poszukiwania nowych lekéw,
ktére beda skuteczne podczas leczenia
tej trudnej jednostki chorobowej. Ima-
tinib jest blokerem kilku kinaz biatko-
wych, a jedna z nich, ktéra jest zwiaza-
na z receptorem PDGF (ptytkowopo-
chodny czynnik wzrostu), moze byc
istotnym celem w leczeniu raka gruczo-
tu krokowego. Witamina D i jej metabo-
lity moga poprawi¢ skutecznos¢ che-
mioterapii stosowanej w leczeniu raka
gruczotu krokowego.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowe-
go, przerzuty do kosci, bisfosfoniany,
kwas zoledronowy.
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Epidemiologia i demografia raka gruczotu krokowego
z uwzglednieniem badan biologicznych i spotecznych

Rak gruczotu krokowego jest ogromnym problemem dla lekarzy onkolo-
gow i urologdw z powodu stale wzrastajgcej liczby nowych przypadkéw za-
chorowan. W Stanach Zjednoczonych i Europie w badaniach sekcyjnych
stwierdzono mate ogniska raka w gruczole krokowym u 29 proc. mezczyzn
w przedziale wiekowym pomiedzy 30. a 40. rokiem zycia. Natomiast wyniki
badania autopsyjnego stwierdzity zmiany rakowe w gruczole krokowym u 64
proc. mezczyzn w wieku pomiedzy 60. a 70. rokiem Zycia [1]. Ryzyko rozwo-
ju raka gruczotu krokowego wynosi 1 zachorowanie wsréd 6 mezczyzn, a 1
zgon z powodu tej jednostki chorobowej pojawi sie wérdd 30 mezczyzn [2].
W roku 2005 w USA odnotowano 232 090 przypadkéw raka gruczotu kroko-
wego, a zmarto 30 350 mezczyzn [3]. W Polsce nie wiadomo, u ilu mezczyzn
w roku 2005 rozpoznano raka gruczotu krokowego, a ilu zmarto z powodu tej
choroby nowotworowej. W latach 1988-1992 rozpoznawanie raka gruczotu
krokowego dramatycznie wzrastato z powodu wykorzystywania okreslania
stezenia PSA (prostate specific antigen — antygen specyficzny gruczotu kro-
kowego) we krwi obwodowej.

Wezesne stadium zaawansowania raka gruczotu krokowego przebiega bez-
objawowo. Bardziej zaawansowane stadium jest odpowiedzialne za pojawie-
nie sie objawow, takich jak zatrzymanie mikcji, zaburzenie dynamiki mikgji
(trudnosc w rozpoczeciu oddawania moczu oraz jego zaprzestaniu), czeste noc-
ne oddawanie moczu, pieczenie i b6l w cewce moczowe] podczas oddawania
moczu, a takze pojawienie sie krwi w moczu. Czynniki ryzyka zachorowania na
raka gruczotu krokowego to wiek (ponad 70 proc. chorych na raka gruczotu kro-
kowego to mezczyzni w wieku powyzej 65. roku zycia), przynaleznos¢ rasowa
(najczesciej choruja Afroamerykanie, murzyni afrykanscy i mezczyzni pocho-
dzacy z Jamajki —w dalszej czesci artykutu préba wyjasnienia biologicznej i nie-
biologicznej przyczyny tego zjawiska). Badania genetyczne wskazuja na rodzin-
ne wystepowanie raka gruczotu krokowego u 5-10 proc. chorych. Natomiast
czynnikiem ryzyka zgonu z powodu raka gruczotu krokowego jest otytos¢.

Wsréd poznanych biologicznie aktywnych substancji szczegélng role od-
grywa IGF-1 (insulin-like growth factor 1, insulinopodobny czynnik wzrostu 1).
Substancja ta jest odpowiedzialna za proliferacje komérek nabtonka gruczo-
tu krokowego. IGF-1 jest gtéwnie produkowany w watrobie i transportowany
do tkanek obwodowych poprzez system biatek wigzacych ten peptyd



Wspétczesna Onkologia (2006) vol. 10; 1 (34-43)

Prostate cancer continues to represent a
major therapeutic challenge. There is still
observed a large number of patients
worldwide. This malignancy is mainly
diagnosed in industrialized countries.
Dietary factors, lifestyle — related factors,
and androgens have long been
recognized as contributors to the risk of
prostate cancer. During the last 10 years,
molecular studies have provided
unexpected molecular events showing
the prostate cancer tumorigenesis and
progression. The modern therapy of
prostate cancer relies on hormonal
therapy. One step further for treatment
of androgen-independent prostate
cancer means chemotherapy based
upon docetaxel, estramustine, and
glucocorticoids. Bone metastases are
frequent in prostate cancer. One of the
drawbacks of long-term hormone
therapy has been reported in recent
studies as the changed bone
metabolism. Long-term treatment of
zoledronic acid is safe and gives
substantial clinical benefits for men with
metastatic hormone-refractory prostate
cancer. The huge challenge still exists to
seek novel agents which will offer better
results in the course of the entity.
Imatinib is a well-known agent blocking
the function of protein kinases, and one
of them is associated with PDGF
(platelet-derived growth factor) receptor.
The latter could become a target in the
treatment of prostate cancer. Vitamin D
and its metabolites may improve results
of chemotherapy used to control
prostate cancer.

Key words: prostate cancer, bone
metastasis, bisphosphonates, zoledronic
acid.

(IGFBP 1-5, czyli IGF binding protein). Chan i wsp. [4] ocenili role IGF-1 oraz
IGF-2, a takze IGFBP-3 w powstawaniu raka gruczotu krokowego. Ocene roli
tych biatek przeprowadzono na podstawie badan surowicy 152 chorych na
raka gruczotu krokowego oraz 152 surowic pochodzacych od mezczyzn zdro-
wych stanowiacych grupe kontrolna. Wzgledne ryzyko zachorowania na ra-
ka gruczotu krokowego wynosito 4,3 (Cl 95 proc.: 1,8-10,6) u 1/4 mezczyzn,
u ktérych stwierdzono stezenie IGF-1 pomiedzy wartosciami 293,76-499,6
ng/ml. IGF-1 takze jest odpowiedzialny za powstawanie odlegtych przerzu-
toéw bez ingerencji w mechanizmy odpowiedzialne za proliferacje, ale w tych
przypadkach raka gruczotu krokowego, w ktérych stwierdzono mutacje PTEN
(antyonkogen zlokalizowany na chromosomie 10 23) [5].

Wiele czynnikéw spotecznych ma wptyw na rozpoznanie raka gruczotu
krokowego. Mozna do nich zaliczy¢ sposéb komunikacji pomiedzy lekarzem
i chorym oraz stopief umiejetnosci czytania i pisania. Porozumiewanie sie
chorego z lekarzem jest kluczem do wtasciwego postepowania medycznego
ze strony lekarza. Chen i wsp. [6] przebadali 242 chorych na raka gruczotu
krokowego, ktérzy przedstawiali swoje problemy zwigzane z chorobg zasad-
nicza. W badaniu uwzgledniono wystepowanie zapar¢ i biegunek oraz innych
probleméw zwigzanych z jelitami, a takze funkcje seksualne. Okazato sie, ze
brak mozliwosci porozumienia sie chorego i lekarza prowadzi do gorszego
postepowania lekarza wobec probleméw zdrowotnych zwigzanych z rakiem
gruczotu krokowego. Najpdzniej z problemami wynikajacymi z przerostu gru-
czotu krokowego zgtaszaja sie do lekarza Murzyni, dlatego tez czesto rak ten
wystepuje u nich w formie zaawansowanej. Jednak doktadniejsze badania
wskazaty, ze winowajcg takiego stanu rzeczy jest nie rasa, a brak umiejetno-
ci czytania i pisania [7, 8].

Leczenie hormonalne raka gruczotu krokowego
i powiktania kostne

Leczenie hormonalne raka gruczotu krokowego opiera sie na pionierskich
odkryciach Hugginsa i Hodgesa [9], kt6rzy wykazali, ze zahamowanie dzia-
tania androgendéw prowadzi do opdznienia wzrostu tego raka.

Leczenie raka gruczotu krokowego w pierwszym etapie choroby polega na
stosowaniu lekow blokujgcych aktywnosé receptora androgenowego. Andro-
geny to hormony meskie odgrywajace wazna role w rozwoju mezczyzny oraz
w prawidtowe]j spermatogenezie. Ponadto hormony meskie sg czynnikami
wptywajacymi na powstawanie i rozwoj raka gruczotu krokowego. W tym
kontekscie najwazniejsze sg 2 androgeny: testosteron oraz 5-alfa-dihydrote-
stosteron. Hormony te dziatajg biologicznie poprzez receptor androgenowy,
bedacy strukturag ztozong z trzech domen, obecny w cytoplazmie komarko-
wej oraz w jadrze komérkowym po przytaczeniu odpowiedniego liganda.
W leczeniu hormonozaleznej postaci raka gruczotu krokowego stosuje sie le-
ki blokujace receptor androgenowy. Znane s3 steroidowe antyandrogeny (cy-
proteron i miferpristone-RU486) oraz niesteroidowe antyandrogeny (hydrok-
syflutamide, nilutamide i biculamide). Te pierwsza grupe lekdw stanowia blo-
kery receptora androgenowego z zachowang czesciowa aktywnoscia
wewnetrzna. Natomiast druga grupa lekéw to czyste antyandrogeny. W przy-
padku nawrotu choroby istnieje mozliwos¢ dotaczenia kastracji chemiczne;j
z zastosowaniem agonistéw LHRH. Ostatnim etapem hormonoterapii jest
stosowanie estrogenow, ktére maja poprawic jakos¢ zycia u chorych z odle-
gtymi przerzutami raka gruczotu krokowego.

Po wyczerpaniu mozliwosci opisanej hormonoterapii pozostaje mozliwosé
podjecia proby leczenia estrogenami. Z przeprowadzonych badan wynika, ze
leczenie z uzyciem estrogendw (najczesciej dietylostilbestrolu — DES) moze dac¢
odpowiedz u 30-60 proc. chorych na raka gruczotu krokowego niezaleznego
od deprywacji androgenéw. Dodatkowo brak skutecznosci leczenia estrogena-
mi nie jest przeciwwskazaniem do leczenia estramustyna [10]. Estrogeny mo-
ga by¢ podawane w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych lub przez systemy
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transdermalne [11]. Leczenie hormonami ptciowymi zefski-
mi zwigzane jest z poprawg jakosci zycia w postaci lepszej
pamieci i poprawy sfery poznawczej [12]. Hormonoterapia
drugiego rzutu, w przebiegu niezaleznym od androgendw ra-
ka gruczotu krokowego, jest prowadzona z zastosowaniem
ketokonazolu i aminoglutetamidu. Ryan i wsp. [13] okreslili
przydatnos¢ korzystania z oceny stezenia androgenéw w su-
rowicy krwi. Badacze wskazali chorych, u ktérych wystepuja
korzysci z leczenia ketokonazolem. Pacjenci z podwyzszonym
stezeniem androstendionu maja wieksza szanse dtuzszej od-
powiedzi na leczenie ketokonazolem.

Leczenie hormonalne prowadzace do deprywacji andro-
genowej nie jest pozbawione efektéw ubocznych. W ciggu
pierwszych 6-12 mies. leczenia dochodzi do szybkiej utraty
gestosci mineralnej kosci [14]. Ztamania patologiczne kosci
w przebiegu raka gruczotu krokowego prowadza do zwiek-
szonej umieralnosci chorych na te chorobe. Shahinian i wsp.
[15] okreslili liczbe ztaman patologicznych u chorych na raka
gruczotu krokowego po leczeniu hormonalnym w poréwna-
niu z chorymi na te chorobe nowotworowa bez takiego lecze-
nia. Analize przeprowadzono na grupie 50 613 mezczyzn.
U chorych, ktérzy przezyli przynajmniej 5 lat z rakiem gruczo-
tu krokowego ztamania patologiczne odnotowano u 19,4 proc.
Natomiast u chorych bez leczenia hormonalnego ztamania
patologiczne zaobserwowano u 12,6 proc. Analiza proporcjo-
nalnego ryzyka metoda Coxa wskazata pierwsze 12 mies. ja-
ko okres szczegblnego ryzyka wystgpienia ztamania patolo-
gicznego, ktére zwigzane jest z wdrozenie leczenia analoga-
mi LHRH. Po wyczerpaniu mozliwosci skutecznego leczenia
hormonalnego nalezy zmienic strategie leczenia na inne bar-
dziej agresywne. Badanie CALGB 9663 wykazato, ze 10 proc.
chorych na raka gruczotu krokowego wykazuje mutacje w za-
kresie receptora androgenowego, co prowadzi do niezalez-
nosci takiego raka od hormondw ptciowych meskich [16].

Powiktania kostne sg okreslone jako wydarzenia zwiaza-
ne ze szkieletem kostnym (SRE — skeletal-related events) i
obejmuja: ztamania patologiczne, napromienianie kosci, le-
czenie operacyjne oraz ztamania kompresyjne kregostupa.

Leczenie hormonalne raka gruczotu krokowego jest bar-
dzo silnym czynnikiem ryzyka pojawienia sie i nasilenia juz
istniejacej osteoporozy. Czy mozna zastosowac leczenie pre-
wencyjne przeciwko tej postaci osteoporozy? Tanvetyanon
[17] przeanalizowat grupe 184 chorych na raka gruczotu kro-
kowego oraz sposoby postepowania z osteoporozg obser-
wowang podczas leczenia hormonalnego. W ciggu 3 lat tyl-
ko 8,7 proc. chorych miato wykonane badanie absorpcjo-
metryczne kosci (DXA). Bisfosfoniany w postaci lekow
stosowanych doustnie otrzymywato 4,9 proc., a w postaci
wlewow dozylnych 0,5 proc. Wspétczynnik ryzyka wysta-
pienia przerzutéw do kosci wynosit 5,6 (95 proc. Cl:
1,99-15,6). Lekarze pierwszego kontaktu czesciej przepisy-
wali leczenie przeciwosteoporotyczne niz specjalisci. Lecze-
nie opisane przez autora okazato sie nieskuteczne, ponie-
waz inne czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy nadal miaty
wptyw na chorych. Wsréd tych czynnikéw znajdowaty sie:
palenie tytoniu, alkoholizm, zaawansowany wiek, niski
wspotczynnik masy ciata, dtugotrwata hormonoterapia ra-
ka gruczotu krokowego, inne choroby, ztamania w przeszto-
Sci oraz leczenie hormonami steroidowymi.

Chemioterapia zaawansowanego
raka gruczotu krokowego niezaleznego
od hormonéw ptciowych meskich

Chemioterapia jest podstawowym postepowaniem u cho-
rych na nowotwory ztosliwe w stopniu uogélnionym, chociaz
w kilku nowotworach (rak piersi, rak jajnika, niedrobnoko-
morkowy rak ptuca) ma juz swojg pozycje w leczeniu adju-
wantowym, czyli uzupetniajgcym po leczeniu operacyjnym.
W przypadku raka gruczotu krokowego chemioterapia miata
marginalne znaczenie z powodu bardzo ztych wynikéw. Ta
forma terapii byta zarezerwowana dla chorych na raka gru-
czotu krokowego, niezaleznego od lekdw blokujacych recep-
tor androgenowy. Sredni czas przezycia od chwili pojawienia
sie opornej na hormonoterapie postaci raka gruczotu kroko-
wego wynosit 6-9 mies. Do niedawna podstawowymi leka-
mi oferowanymi tym chorym byta estramustyna i mitoksan-
tron. Obecnie mozna zaobserwowac intensywne poszukiwa-
nia nowych mozliwosci chemioterapii. Podstawowym lekiem
wydaje sie by¢ docetaksel, ktory jest teraz intensywnie ba-
dany w r6znych kombinacjach z innymi lekami i radioterapia.

Docetaksel jest potsyntetycznym taksanem, uzyskanym
z igiet cisu europejskiego (Taxus baccata). W onkologii kli-
nicznej docetaksel jest uzywany od poczatku lat 90. XX w.
Podobnie, jak paklitaksel, tak i docetaksel taczy sie z pod-
jednostka beta spolimeryzowanej tubuliny, prowadzac do
powstawania nieprawidtowych mikrotubul. To dziatanie w
efekcie prowadzi do zatrzymania cyklu komérkowego w fa-
zie M oraz indukgji apoptozy. Docetaksel jest lekiem stoso-
wanym w walce z rakiem piersi, ptuca, pecherza moczowe-
go oraz dziata wobec wielu innych nowotworéw. Od kilku
lat obserwuje sie wzrost liczby badan klinicznych, ocenia-
jacych przydatnosc tego leku w postepowaniu z chorymi na
raka gruczotu krokowego.

W tab. 1. przedstawiono wyniki dwoch najwiekszych kon-
trolowanych badan przeprowadzonych u chorych na zaawan-
sowanego raka gruczotu krokowego opornego na hormono-
terapie [18, 19]. Duze nadzieje wigze sie z kojarzeniem doce-
takselu z innymi lekami, np. hamujacymi angiogeneze, jak
talidomid, czy tez inhibitor proteasomu — bortezomib [20].

Patofizjologia przerzutu do kosci
komérek raka gruczotu krokowego

Rozwéj normalnej kosci jest regulowany przez czynniki
dziatajace endokrynnie i parakrynnie. Dwa zjawiska stale
obserwowane w obrebie kosci to: kosciotworzenie i koscio-
gubienie. Razem nazywajg sie one modelowaniem kosci.
Proces ten odbywa sie przez cate zycie i odgrywa wazng ro-
le w fizjologii i patologii koséca.

Obecnos¢ komérek nowotworowych w obrebie tkanki
kostnej zaburza naturalng réwnowage miedzy osteolizg i oste-
ogeneza. Kluczowa role odgrywaja tu czynniki stymulujace
osteoklasty. Biatko podobne do parathormonu (PTHrP) oraz
interleukiny (szczegodlnie IL-1, IL-6 i IL-11) stymulujg osteokla-
sty przede wszystkim na drodze posredniej — poprzez oddzia-
tywanie na osteoblasty i komérki podscieliska szpiku. Pod
wptywem wymienionych czynnikéw dochodzi do silnej eks-
presji czgsteczek RANKL (ligand RANK) na powierzchni oste-
oblastow i komérek podscieliska. RANKL wigze sie ze swoim
receptorem RANK (receptor activating nuclear factor-kB
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Tabela 1. Wyniki chemioterapii docetakselem i leczenia skojarzonego z preparatami hormonalnymi raka gruczotu krokowego niezalez-

nego od androgenéw

Table 1. Results of treatment with docetaxel and combination with endocrine therapy for androgen — independent prostate cancer

Badanie kliniczne Dawkowanie Leczenie skojarzone Odsetek chorych (proc.) Odsetek (proc)  Catkowity
docetakselu ze zmniejszeniem odpowiedzi czas
stezenia PSA cze$ciowych przezycia
0 >50 proc. (mies.)
Petrylak i wsp. [18] 60 mg/m’ co 21 dni estramustyna 280 mg 50 17 18
—fazalll 3 razy dzienne
przez 5 kolejnych dni
Tannock i wsp. [19] 75 mg/m’ co 21 dni prednizon 5 mg 2 razy dziennie 45 12 18,9
—fazallll 30 mg/m’ co tydzien prednizon 5 mg 2 razy dziennie 45 8 17,3
przez 5 tyg.

— receptor aktywujacy czynnik transkrypcyjny NF-kB), obec-
nym w duzej ilosci na powierzchni osteoklastow iich prekur-
sorow. Z kolei NF-kB aktywuje ekspresje wielu gendw, co pro-
wadzi zaréwno do przyspieszenia dojrzewania prekursoréw
osteoblastow, jak i do aktywacji czynnosci osteolitycznej form
dojrzatych. Prawdopodobnie bardzo wazna role w procesie
nadmiernej aktywacji osteoklastow przez RANKL odgrywa
niedobor OPG (osteoprotegeryny), ktéra jest rozpuszczalnym
receptorem wiazacym sie z RANKL i blokujacym jego dostep
do RANK. Taki scenariusz patologiczny jest obserwowany
w przebiegu raka piersi, ptuca, nerki, tarczycy i innych.
Niszczenie tkanki kostnej przez osteoklasty powoduje
uwolnienie duzych ilosci czynnikéw wzrostu, przede wszyst-
kim TGF-beta i IGF. Cytokiny te maja nie tylko hamujacy
wptyw na osteolize, jak to czyni TGF-beta, lub stymulujacy
na kosciotworzenie, jak jest obserwowane w przypadku IGF,
ale sg réwniez silnymi stymulatorami wzrostu komérek no-
wotworowych. Ich uwalnianie podczas osteolizy jest praw-
dopodobnie kluczowym elementem hipotezy btednego ko-
ta, ktéra zaktada istnienie dodatniego sprzezenia zwrotne-
go miedzy komérkami nowotworowymi, osteoblastami,
komaérkami podscieliska szpiku kostnego i osteoklastami.
Osteoblasty odgrywaja bardzo wazna role w powstawa-
niu ognisk osteosklerotycznych, umiejscowionych w kosciach
u chorych na raka gruczotu krokowego. Podobne mechani-
zmy biologiczne biorg udziat w powstawaniu ognisk prze-
rzutowych osteosklerotycznych w kosciach. Czesé czynni-
kow biatkowych modeluje funkcje osteoblastow (BMP, TGF-
-beta, IGF-1, FGF, PDGF, Wnt — skroty wyjasniono w tab. 2.).
Druga grupa czynnikéw sg te, ktore reguluja funkcje pod-
Scieliska, np. VEGF. Bardzo istotnym czynnikiem wptywaja-
cym na funkcje osteoblastow jest czynnik transkrypcyjny
Osf2/Cbfal. U myszy, ktérych pozbawiono ekspresji tego
czynnika transkrypcyjnego, zaobserwowano normalnie wy-
gladajacy szkielet sktadajacy sie z chrzastek. Autorzy nie
stwierdzili réznicowania sie osteoblastow [21, 22].

Mechanizm rozwoju przerzutdw osteosklerotycznych jest
stabiej poznany. Waznym ogniwem odpowiedzialnym za po-
wstawanie przerzutéw osteosklerotycznych w przebiegu raka
gruczotu krokowego jest PSA, ktéry pod wzgledem biochemicz-
nym jest proteaza serynowa. PSA dzieki swoim wtasciwosciom
biologicznym moze rozcina¢ PTHrP (parathormon-related pep-
tide — jest niszczona czasteczka i w efekcie utrata aktywnosci
biologicznej), czyli gtéwnego czynnika stymulujacego aktyw-

nos¢ osteoklastow, co prowadzi do zmniejszenia resorpcji ko-
Sci i przewagi proceséw kosciotworzenia [23, 24].

Istotnym stymulatorem kosciotworzenia jest endoteli-
na-1, ktérej stezenie w surowicy krwi obwodowej jest pod-
wyzszone u pacjentéw z przerzutami osteoblastycznymi
w przebiegu raka gruczotu krokowego. Od ok. 10 lat wiado-
mo, ze na komoérkach raka gruczotu krokowego znajduja sie
receptory typu A (Eta) dla endoteliny. Natomiast receptory
typu B (Etb) znajduja sie na komadrkach mikrosrodowiska
gruczotu krokowego. Endotelina-1 jest substancja bardzo
silnie dziatajaca na naczynia krwionosne, kurczac je. Dodat-
kowo peptyd ten pobudza komérki raka gruczotu krokowe-
go do proliferacji poprzez transdukcje sygnatu, wykorzystu-
jac receptor typu A. Obecnie pojawiaja sie doniesienia o za-
stosowaniu antrasentanu, czyli wybidrczego blokera
receptora Eta. Lek ten jest stosowany w leczeniu raka gru-
czotu krokowego opornego na hormonoterapie. Skutecz-
nosc¢ leczenia jest szacowana na ok. 40 proc. odpowiedzi
biochemicznych, czyli zmniejszenie wartosci PSA. Dodatko-
wo dobrym markerem w przebiegu leczenia atrasentanem
okazuje sie by¢ frakcja kostna fosfatazy alkalicznej [25, 26].

Komorki raka gruczotu krokowego syntezujg biologicz-
nie aktywne czynniki, ktére dziataja parakrynnie na prolife-
racje i réznicowanie osteoblastow. Wiekszos¢ tych czynni-
kow (tab. 2.) ma wptyw na zwiekszenie proliferacji osteobla-
stow. PSA oraz uPA modyfikuja dziatanie innych czynnikéw
w mikrosrodowisku kosci. W wyniku wzrostu proliferacji
osteoblastow dochodzi do gromadzenia nowej macierzy
kostnej, ktéra tworzy nowa kosé charakteryzujacg sie nie-
regularnym uktadem wtokien kolagenowych [35].

Farmakologia kliniczna i doswiadczalna
kwasu zoledronowego

Bisfosfoniany to analogi pirofosforanéw, ktére bardzo
silnie wiaza sie z hydroksyapatytami kosci. To wigzanie na-
stepuje w ciggu kilku godzin od chwili ich podania. Akumu-
lacja bisfosfonianéw ma miejsce szczegblnie w kosci be-
leczkowatej (2—3 razy wieksza) niz w kosci korowej. Struk-
tura bisfosfonianéw zapewnia im opornos¢ wobec
endogennych fosfataz. Od 20 do 50 proc. tych zwigzkéw lo-
kalizuje sie w kosciach w ciggu 2—3 dni od ich podania, a na-
stepnie uwalniaja sie w ciggu kilku tygodni. Mechanizmy
dziatania bisfosfonianéw polegaja na bezposredniej dege-
neracji osteoklastéw poprzez indukcje apoptozy. Takze ce-
lem dziatania tej grupy lekéw s3 osteoblasty.
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Tabela 2. Czynniki biologicznie aktywne produkowane przez komérki raka gruczotu krokowego, wptywajace na patologiczng modula-

cje kosci

Table 2. Biologically active factors produced by prostate cancer cells which have an impact on pathological bone formation

Czynnik Miejsce pomiaru stezenia i powstawanie Komérki Wptyw na osteoblasty
biologicznie docelowego
aktywny dziatania
i cytowanie
BMP [27] przerzuty do kosci; linie komérkowe raka gruczotu krokowego osteoblasty indukcja réznicowania
TGFbeta[28]  surowica; linie komoérkowe raka gruczotu krokowego osteoblasty wzrost proliferacji
IGF-1[4] surowica osteoblasty indukcja réznicowania i wzrost proliferacji
PDGF [29] gruczot krokowy osteoblasty wzrost proliferacji
FGF [30] gruczot krokowy osteoblasty indukcja réznicowania i wzrost proliferacji
VEGF [31] gruczot krokowy; linie komérkowe raka gruczotu krokowego  osteoblasty, wzrost proliferacji
komérki srodbtonka

WNT [32] gruczot krokowy; przerzuty raka gruczotu krokowego osteoblasty indukcja réznicowania

do weztéw chtonnych i kosci; linie komérkowe i wzrost proliferacji

raka gruczotu krokowego
ET-1[33] surowica osteoblasty indukcja réznicowania i wzrost proliferacji
PSA[23,24] surowica; gruczot krokowy PTHrP, IGFBP-3 wzrost proliferacji
uPA [48] linie komérkowe raka gruczotu krokowego IGFBP-3 wzrost proliferacji

BMP — bone morphogenetic protein (biatko morfogenetyczne kosci); TGFbeta —tumor growth factor beta (czynnik wzrostu guza typu beta); IGF — insulin-like growth
factor (insulinopodobny czynnik wzrostu); IGFBP-3 — insulin-like growth factor binding protein-3 (biatko wigzqce insulinopodobny czynnki wzrostu typ 3); FGF - fi-
broblast growth factor (czynnik wzrostu fibroblastow); PDGF — platelet-derived growth factor (ptytkowopochodny czynnik wzrostu); VEGF — vascular endothelial
growth factor (czynnik wzrostu Srodbtonka naczyniowego); WNT — wingless (czynnik transkrypcyjny bezskrzydtosci); ET1 — endothelin-1 (endotelina-1); uPA — uro-
kinase-type plasminogen activator (aktywator plazminogenu typu urokinazy); PSA — prostate-specific antigen (antygen specyficzny gruczotu krokowego)

Kwas zoledronowy jest najsilniej dziatajgcym bisfosfo-
nianem sposréd tych, ktére weszty do praktyki klinicznej.
Jego sita dziatania antyresorpcyjnego jest 10-100 tys. razy
wieksza w poréwnaniu z etidronainem, oraz 100-1 000 ra-
zy wieksza od sity dziatania pamidronianu [36, 37]. Podob-
nie jak inne bisfosfoniany, kwas zoledronowy silnie wigze
sie z substancja mineralna kosci. Podczas resorpcji tkanki
kostnej jest on uwalniany i nastepnie pochtaniany przez
osteoklasty. Jednakze w przeciwienstwie do bisfosfonianéw
niezawierajacych azotu, kwas zoledronowy nie jest meta-
bolizowany przez osteoklasty do zwigzkow o wtasciwosciach
cytotoksycznych, a zatem jego dziatanie musi odbywac sie
przy udziale odrebnych mechanizmow.

Kwas zoledronowy dziata przede wszystkim jako inhibi-
tor enzymow katalizujacych reakcje szlaku biosyntezy cho-
lesterolu. Dwa metabolity powstajgce w trakcie tych reakgji
— dwufosforan farnezylu oraz dwufosforan geranylgeranylu
—odgrywaja zasadnicza role w utrzymywaniu potencjatu pro-
liferacyjnego komarek. Dzieje sie tak, poniewaz te dwa zwigz-
ki sg niezbedne do przeprowadzenia potranslacyjnej mody-
fikacji (tzw. prenylacji) biatek wigzacych tréjfosforan guano-
zyny (GTP), takich jak Ras, Rho i Rac [38]. Z kolei prenylacja
jest niezbedna do witasciwego umocowania tych biatek po
cytoplazmatycznej stronie btony komérkowej, co umozliwia
ich aktywacje. Wymienione biatka sa silnymi aktywatorami
fosforylacji kinaz, ktére przenosza sygnaty proliferacyjne
z btonowych receptoréw czynnikéw wzrostu do jadra ko-
morkowego. W jadrze komdérkowym aktywowane sg czyn-
niki transkrypcyjne, ktére inicjuja ekspresje genéw koduja-
cych biatka bezposrednio zaangazowane we wzrost i proli-
feracje komarki. Komérki nowotworowe czesto zawieraja

zmutowane geny kodujgce wymienione biatka, szczegélnie
Ras. Mutacje powoduja state utrzymywanie aktywnosci przez
te biatka, niezaleznie od wptywu zewnatrzkomaérkowych
czynnikéw wzrostu. W takiej sytuacji komérka posiada nie-
ograniczony potencjat proliferacyjny [39].

Kwas zoledronowy dziata przede wszystkim poprzez ha-
mowanie aktywnosci syntazy difosforanu farnezylu. Dzia-
tanie to jest zalezne od dawki leku. Kwas zoledronowy jest
najsilniejszym inhibitorem omawianego enzymu sposrod
bisfosfonianéw stosowanych w praktyce klinicznej, co prze-
ktada sie bezposrednio na jego silne dziatanie hamujace re-
sorpcje kosci [40].

Badania doswiadczalne wskazuja na kwas zoledronowy
jako zwiazek chemiczny, ktéry hamuje wzrost doswiadczal-
nego raka gruczotu krokowego [41], a takze hamuje inwa-
zyjnos¢ komorek nowotworowych raka piersi i raka gruczo-
tu krokowego [42]. Mechanizm blokujacy rozwoj przerzu-
tow raka gruczotu krokowego w kosSciach polega na
zahamowaniu czynnosci osteoblastow i osteoklastow [43].
W badaniu klinicznym obejmujacym 30 chorych na rézne
nowotwory ztosliwe, Santini i wsp. [44] wykazali, ze kwas
zoledronowy wykazuje dziatanie antyangiogenne.

Kliniczne zastosowanie kwasu zoledronowego
u chorych na raka gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci

Powiktania kostne ze strony raka gruczotu krokowego sa
powszechnym zjawiskiem w przebiegu tej choroby i s3 ob-
serwowane u 85-100 proc. chorych, ktérzy umieraja z po-
wodu tej choroby oraz maja przerzuty do kosci. Ta lokaliza-
cja raka gruczotu krokowego jest odpowiedzialna za béle
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kostne, ztamania patologiczne, hiperkalcemie oraz ztama-
nia kompresyjne kregostupa, co prowadzi do ubytkow w za-
kresie funkcji regulowanych przez uktad nerwowy.

Leczenie kwasem zoledronowym chorych na raka gruczo-
tu krokowego opornego na leczenie hormonalne z przerzu-
tami do kosciach zmniejsza ryzyko wystgpienia ztaman pa-
tologicznych i innych powiktan w obrebie szkieletu. The Zo-
ledronic Acid Prostate Cancer Stucly Group [45] przeprowadzita
badanie obejmujace 643 chorych na raka gruczotu krokowe-
go z przerzutami do kosci. Chorzy byli randomizowani do jed-
nego z trzech ramion i odpowiednio otrzymywali: 1) kwas zo-
ledronowy w dawce 4 mg dozylnie (n=214); 2) kwas zoledro-
nowy w dawce 8/4 mg dozylnie (n=221) lub 3) placebo
(n=208). Pacjenci mieli by¢ leczeni 24 mies. Mniejszy odse-
tek chorych po leczeniu kwasem zoledronowym w dawce 4
mg miato powiktanie kostne (38 proc. vs 49 proc., p=0,028)
w poréwnaniu do chorych, ktérzy otrzymywali placebo. Sred-
ni czas do wystapienia pierwszego powiktania kostnego wy-
nosit 488 dni po leczeniu kwasem zoledronowym w dawce 4
mg, a po stosowaniu placebo to powiktanie pojawiato sie po
321 dniach (p=0,009). Pacjenci leczeni kwasem zoledrono-
wym w dawce 8 mg doswiadczyli wiekszej liczby powiktan
po tej formie terapii w postaci zwiekszenia wartosci stezenia
kreatyniny w poréwnaniu z grupa chorych leczonych dawkga
4 mg. Dtugoterminowe leczenie kwasem zoledronowym jest
bezpiecznym postepowaniem, ktére przynosi korzysci klinicz-
ne u chorych na zaawansowanego raka gruczotu krokowego
opornego na hormonoterapie.

Wczesniejsza analiza [46] badanej grupy chorych takze
wskazata na korzysci ze stosowania leczenia kwasem zole-
dronowym. 38 proc. chorych otrzymato kwas zoledronowy
w dawce 4 mg, 28 proc. —w dawce 8/4 mg, a 31 proc. cho-
rych na raka gruczotu krokowego opornego na hormonote-
rapie otrzymato placebo. Powiktania kostne po leczeniu kwa-
sem zoledronowym odnotowano u 33,2 proc., natomiast po
leczeniu placebo — 44,2 proc. (p=0,021). Czas potrzebny do
pojawienia sie pierwszego powiktania kostnego po zastoso-
waniu placebo wynosit 321 dni, a po leczeniu kwasem zole-
dronowym w dawce 8/4 mg — 363 dni. Wartosci markerow
obrotu kostnego (N-telopeptydy, pirydolina, deoksypirydoli-
na mierzone w stosunku do stezenia kreatyniny) byty mniej-
sze w grupie chorych leczonych kwasem zoledronowym w
poréwnaniu do chorych, u ktérych stosowano placebo. In-
tensywnos¢ dolegliwosci bolowych w obrebie koséca oraz
ilos¢ zuzywanych lekdw przeciwboélowych byty wieksze po
stosowaniu placebo niz po leczeniu kwasem zoledronowym.

Pamidronian takze byt stosowany do leczenia przerzu-
téw do kosci raka gruczotu krokowego opornego na hormo-
noterapig. Jednak nie byto réznicy pomiedzy grupa chorych
leczonych pamidronianem w poréwnaniu do chorych, kté-
rzy byli poddani dziataniu placebo [47]. Wspélna analiza
dwadch wieloosrodkowych kontrolowanych badan klinicz-
nych pokazuje, Ze nie ma sensu leczy¢ pamidronianem prze-
rzutéw do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego opor-
nego na hormonoterapie.

Badanie kliniczne MRC PRO5 [48] miato za zadanie wy-
kazac, jakie korzysci kliniczne oferuje leczenie klodronianem
stosowanym u chorych na raka gruczotu krokowego wrazli-

wego na hormonoterapie, u ktérych stwierdzono obecnosé
ognisk przerzutowych w kosciach. Chorzy byli randomizo-
wani do ramienia badanego, w ktérym otrzymywali klodro-
nian stosowany doustnie w dawce 520 mg lub do ramienia
kontrolnego, w ktérym stosowano placebo przez 3 lata. Cho-
rzy poddani leczeniu klodronianem uzyskali dtuzszy czas
przezycia bez powiktan kostnych w poréwnaniu z grupa pla-
cebo, ale ta réznica nie osiggneta znamiennosci statystycz-
nej (HR=079, 95 proc. Cl: 0,61-1,02; p=0,066). Podobnie by-
to z oceng czasu catkowitego przezycia (HR=0,80, 95 proc.
Cl: 0,62-1,03; p=0,082). Natomiast chorzy poddani leczeniu
klodronatem mieli wiekszy odsetek powiktan w zakresie prze-
wodu pokarmowego wynikajacy z toksycznosci tego leku.

Leczenie hormonalne raka gruczotu krokowego prowa-
dzi do utraty masy kostnej jako powiktania po tej formie le-
czenia. Suplementacja doustna preparatami wapnia i wita-
miny D jest nie skuteczna w leczeniu tego powiktania, dla-
tego w przysztosci stosowanie bisfosfoniaméw moze
zahamowac proces utraty masy kostnej [49]. Dodatkowo
istniejg przestanki do leczenia tej przypadtosci z zastoso-
waniem kwasu zoledronowego u chorych na raka gruczotu
krokowego wrazliwego na hormonoterapie [50].

Tematem juz doktadnie opisanym w pismiennictwie pol-
skim i zagranicznym jest problem walki z hiperkalcemia no-
wotworowa. Kwas zoledronowy jest najskuteczniejszym le-
kiem stosowanym w tej szczegélnej sytuacji klinicznej [51].
W tab. 3. przedstawiono wyniki kilku najwazniejszych ba-
dan kontrolowanych dotyczacych zastosowania kwasu zo-
ledronowego u chorych na raka gruczotu krokowego opor-
nego na hormonoterapie.

Potencjalne mozliwosci leczenia zaawansowanego
raka gruczotu krokowego z przerzutami

do kosci z zastosowaniem kwasu zoledronowego
i innych nowych lekéw

Leczenie celowane wobec okreslonego biatka, ktére jest
produktem onkogenu, pozostaje wyzwaniem dla wspdtcze-
snej onkologii technologicznie gteboko powigzanej z biologia
molekularna. Pierwszym lekiem tego rodzaju jest imatinib,
ktéry zostat racjonalnie zaprojektowany, aby blokowac funk-
cje kinazy biatkowej odpowiedzialnej za onkogeneze. Tymi
kinazami sg: Bcr/Abl, PDGFR (receptor PDGF) oraz c-Kit [52].

W przypadku chorych na raka gruczotu krokowego nieza-
leznego od androgendw, z przerzutami do kosci, Tiffany i wsp.
[53] zastosowali skojarzone leczenie imatinibu z kwasem zo-
ledronowym. Badanie przeprowadzono na grupie 15 chorych
skarzacych sie na bole kostne z powodu progresji choroby za-
sadniczej. Chorzy otrzymywali wlewy dozylne kwasu zoledro-
nowego w dawce 4 mg co 28 dni, a imatinib doustnie w daw-
ce 400 mg. Jednak brak aktywnosci tego schematu leczenia,
wyrazony brakiem zmniejszenia dolegliwosci bélowych oraz
brakiem zmian w stezeniu PSA, zmusit autoréw do zaprzesta-
nia kontynuowania tej proby klinicznej. Stad dalsze poszuki-
wania nowych celéw molekularnych w przebiegu raka gruczo-
tu krokowego, ktorych blokowanie pozwoli poprawi¢ wyniki
leczenia tej tak waznej spotecznie jednostki chorobowej.

Ptytkowopochodny czynnik wzrostu (PDGF) odgrywa istot-
na role w patofizjologii raka gruczotu krokowego, szczegélnie
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Tabela 3. Wyniki badan klinicznych leczenia kwasem zoledronowym i innymi bisfosfonianami przerzutéw do kosci raka gruczotu krokowego
Table 3. Results of clinical trials of treatment with zoledronic acid and other bisphosphonates in prostate cancer patients with bone metastasis

Korzysci kliniczne

Sredni czas do pierwszego powiktania kostnego
odpowiednio: 488 dni; 363 dni; 321 dni
(HR 95 proc. CI: 0,677 (0,505-0,908) p=0,009)

odsetek powiktan kostnych odpowiednio: 33,2 proc.;
38,5 proc.; 44,2 proc. Statystycznie znamienna réznica
pomiedzy KZ 4 mg i placebo p=0,021

PAM nie zmniejsza dolegliwosci bélowych kosci zajetych
przerzutami raka gruczotu krokowego oraz nie zmniejsza
liczby powiktar kostnych w poréwnaniu

z grupa otrzymujaca placebo

czas wolny od progresji zmian w kosciach dtuzszy
po leczeniu KLO (HR=0,79, 95 proc. Cl: 0,61-1,02; p=0,066

Autorzy Rodzaj badania Liczba pacjentéw
i rok publikacji  klinicznego
Saad i wsp. kontrolowane placebo, N=643
2004 [45] badanie z randomizacja KZ 4 mg-214
KZ 8/4 mg—221
placebo — 208
15 mies. leczenia zakonczyto
KZ 4 mg—49
KZ 8/4 mg—37
placebo —36
Saad i wsp. kontrolowane placebo, N= 643
2002 [46] badanie z randomizacja KZ 4 mg-214
KZ 8/4 mg—221
placebo — 208
Smalli wsp. kontrolowane placebo, N=378
2003 [47] badanie z randomizacja PAM —182
— pula dwdch badan klinicznych  placebo — 196
Dearnaley i wsp. kontrolowane placebo, N=311
2003 [48] badanie z randomizacja, KLO —155
podwaojnie Slepe placebo — 156

— bez znamiennosci statystycznej); dtuzszy czas
catkowitego przezycia (HR=0,80, 95 proc. Cl: 0,62—-1,03;
p=0,082 — bez znamiennosci statystyczne)j)

N — catkowita liczba chorych biorgcych udziat w badaniu (total number of patients participating in the study); KZ — kwas zoledronowy (zoledronic acid);

KLO — klodronian (clodronian); PAM — pamidronian

w powstawaniu przerzutéw do koséca. W przebiegu raka gru-
czotu krokowego stwierdzono ekspresje tego receptora w 88
proc. guzoéw pierwotnych i 80 proc. ognisk przerzutowych.
Badania doswiadczalne przeprowadzone na liniach komor-
kowych wskazuja na silne dziatanie niszczace skojarzonego
stosowania imatinibu z pochodng cyklofosfamidu i estramu-
styng na komarki raka gruczotu krokowego wrazliwe na an-
drogeny, a takze niezalezne od hormonéw ptciowych meskich
[54]. Badania doswiadczalne przeprowadzone in vivo wyka-
zaty skutecznos¢ skojarzonego leczenia imatinibem z taksa-
nami u myszy z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do
kosci [55-57]. Mathew i wsp. [58] przeprowadzili badanie fa-
zy | w grupie 28 chorych na zaawansowanego raka gruczotu
krokowego opornego na hormonoterapie, z przerzutami do
kosci. Autorzy wykazali dobrg tolerancje leczenia docetakse-
lem w dawce 30 mg/m’ podawanego co tydzien razem z ima-
tinibem w dawce doustnej 600 mg dziennie.

Obok PDGF takze receptor dla naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR) odgrywa istotna role w powstawaniu prze-
rzutéw do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego nie-
zaleznego od hormonow ptciowych meskich. Ten ostatni
czynnik jest odpowiedzialny za podziaty komérkowe, migra-
cje komérek nowotworowych, angiogeneze oraz przezycie
samych komdérek nowotworowych. Skojarzone leczenie
z zastosowaniem lekéw blokujacych kinazy biatkowe towa-
rzyszace PDGFR, czyli imatinib, EGFR, tj. PKI166 razem z pa-
klitakselem jest skuteczne i pozwala sadzi¢, ze w przyszto-
Sci taki schemat leczenia bedzie badany u ludzi [59].

Inny kierunek nowoczesnej terapii raka gruczotu krokowe-
go bedzie zwiazany z radioterapig w potaczeniu z imatinibem.
Russell i wsp. [60] wykazali, ze komérki glejakéw poddane

dziataniu imatinibu sg bardziej wrazliwe na promieniowanie
jonizujace poprzez zahamowanie aktywnosci biatka Rad51
(istotny sktadnik szlaku naprawy peknie¢ podwajnej nici DNA).

Witamina D jest lekiem, ktéry moze przynies¢ poprawe
wynikéw chemioterapii u chorych na raka gruczotu kroko-
wego. Sama witamina D i jej metabolity wykazujg bezpo-
Srednie dziatanie hamujgce na komérki raka gruczotu kro-
kowego. Badania epidemiologiczne sugerowaty, ze zwigzek
pomiedzy stezeniem witaminy D w surowicy a zachorowa-
niem na raka gruczotu krokowego jest odwrécony. Chole-
kalcyferol, ktéry jest substancja prekursorowa dla kalcytrio-
lu, hamuje wzrost i inwazyjnos¢ komérek raka gruczotu kro-
kowego [61]. Ikezoe i wsp. [62] wykazali bezposredni kontakt
pomiedzy 1,25-dwuhydroksywitaming D5 a jadrowym czyn-
nikiem transkrypcyjnym (CCAAT/enhancer-binding protein
delta), ktéry byt odpowiedzialny za hamowanie proliferacji
komarek raka gruczotu krokowego w tym modelu badaw-
czym. Natomiast 25-hydroksywitamina D3, oprécz hamo-
wania stopnia proliferacji komoérek raka gruczotu krokowe-
go byta odpowiedzialna za indukcje apoptozy [63].

Tiffany i wsp. [64] przeprowadzili badanie fazy I/1l u cho-
rych na raka gruczotu krokowego niezaleznego od androge-
néw. Grupa 24 chorych (11 bez wczesniejszej chemioterapii,
13 chorych po leczeniu docetakselem) zostata poddana tera-
pii z zastosowaniem kalcytriolu w dawce 60 mikrogramoéw
doustnie dnia 1, estramustyny w dawce 280 mg 3 razy dzien-
nie przez 5 kolejnych dni oraz docetakselu podawanego do-
zylnie w dawce 70 mg/m? po 1. cyklu leczenia. Ten schemat
leczenia powtarzano co 21 dni do tacznej liczby 12. Leczenie
byto dobrze tolerowane. U 6 chorych bez wczesniejszego le-
czenia chemicznego stwierdzono zmniejszenie stezenia PSA
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spetniajgce kryteria odpowiedzi biochemicznej. Natomiast w
grupie chorych uprzednio leczonych docetakselem kryteria
odpowiedzi biochemicznej stwierdzono u jednego chorego.

Monoterapia cholekalcyferolem byta oceniana przez Woo
i wsp. [65] w grupie 15 chorych na raka gruczotu krokowe-
go. Badani otrzymywali lek w dawce 50 pg dziennie. U 9
chorych stezenia PSA pozostawaty niezmienne lub zmniej-
szaty sie, a najdtuzej te reakcje obserwowano przez 21 mies.
Dodatkowo mediana podwojenia czasu wzrostu stezenia
PSA zwiekszyta sie z 14,3 mies. do 25 mies. Kolejne pochod-
ne witaminy D s3 obecnie testowane. Parikalcytiol jest ana-
logiem witaminy D, ktéry zostat zastosowany u 18 chorych
na raka gruczotu krokowego niezaleznego od androgenow.
Chociaz autorzy [66] nie zaobserwowali obiektywnych od-
powiedzi po leczeniu parikalcytiolem, to wykazali korzyst-
ny efekt w postaci zmniejszenia sie stezenia parathormo-
nu (PTH). Wysokie stezenie tego hormonu jest ztym czyn-
nikiem prognostycznym co do czasu catkowitego przezycia
chorych na zaawansowanego raka gruczotu krokowego.

Czasteczki RNA s3 bardzo powaznym narzedziem stuza-
cym do wytaczania gendw. Informacyjne (messenger) RNA
jest odpowiedzialne za ekspresje genu i powstawanie biat-
ka. Natomiast krotkie odcinki podwdjnego RNA w wyniku
interferencji (dlatego RNAI) z okreslong sekwencjg sg w sta-
nie wytaczy¢ te odpowiednia sekwencje. Obecnie wiado-
mo, ze zjawisko RNAI jest zwigzane z 4 klasami czasteczek
RNA: 1) siRNA (short interfering RNA — sg to czasteczki o po-
dwaéjnej nici i dtugosci 18-22 nukleotydow, ktére majg ak-
tywnos¢ katalityczna i wycinaja odpowiednie fragmenty
mMRNA); 2) miRNA (microRNA —krétkie 19-25 nukleotydow
jednoniciowe czasteczki, ktore blokujg synteze biatek); 3)
tncRNA (tiny non-coding RNA — drobne czasteczki, ewolu-
cynie konserwatywne i nie jest znana ich funkcja); 4) smR-
NA (small modulatory RNA — odkryte w 2005 r. dwuniciowe
czasteczki, ktére umozliwiaja ekspresje specyficznych ge-
néw tylko w neuronach dojrzatych myszy) [67].

Technika siRNA zostata zastosowana w uktadzie do-
Swiadczalnym w przebiegu raka gruczotu krokowego do blo-
kowania specyficznego genu w przerzutach tego raka do
kosci. Linia komérkowa raka gruczotu krokowego wykazy-
wata aktywnosé lucyferazy GL3. Po wszczepieniu tych ko-
morek do organizmu myszy po ok. tygodniu pojawity sie
ogniska przerzutowe w kosciach. Nastepnie wstrzyknieto
tym chorym zwierzetom kompleks atelokolagen potaczony
z siRNA, ktéry hamowat aktywnos¢ lucyferazy GL3 [68]. Au-
torzy obserwowali wybitne zmniejszenie aktywnosci bada-
nej lucyferazy. W ten sposéb po raz pierwszy badacze ja-
ponscy wykazali dziatanie in vivo siRNA w przypadku prze-
rzutéw raka gruczotu krokowego do kosci.

Wspbtczesna technologia molekularna bedzie oferowa-
ta nowe substancje, ktére po doktadnym przebadaniu przed-
klinicznym oraz po pomyslnym przejsciu przez fazy badan
klinicznych stang sie lekami dostepnymi w leczeniu wielu
choréb nowotworowych. Tak stato sie z imatinibem, czyli
pierwszym lekiem molekularnie zaprojektowanym, a obec-
nie stosowanym w kilku jednostkach chorobowych. Pierw-
sze dane kliniczne wskazuja na korzysci z leczenia skoja-

rzonego polegajacego na taczeniu klasycznej chemioterapii
z nowymi lekami. Ten kierunek tez jest warty odnotowania.
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