
Epidemiologia i demografia raka gruczołu krokowego 
z uwzględnieniem badań biologicznych i społecznych

Rak gruczołu krokowego jest ogromnym problemem dla lekarzy onkolo-
gów i urologów z powodu stale wzrastającej liczby nowych przypadków za-
chorowań. W Stanach Zjednoczonych i Europie w badaniach sekcyjnych
stwierdzono małe ogniska raka w gruczole krokowym u 29 proc. mężczyzn
w przedziale wiekowym pomiędzy 30. a 40. rokiem życia. Natomiast wyniki
badania autopsyjnego stwierdziły zmiany rakowe w gruczole krokowym u 64
proc. mężczyzn w wieku pomiędzy 60. a 70. rokiem życia [1]. Ryzyko rozwo-
ju raka gruczołu krokowego wynosi 1 zachorowanie wśród 6 mężczyzn, a 1
zgon z powodu tej jednostki chorobowej pojawi się wśród 30 mężczyzn [2].
W roku 2005 w USA odnotowano 232 090 przypadków raka gruczołu kroko-
wego, a zmarło 30 350 mężczyzn [3]. W Polsce nie wiadomo, u ilu mężczyzn
w roku 2005 rozpoznano raka gruczołu krokowego, a ilu zmarło z powodu tej
choroby nowotworowej. W latach 1988–1992 rozpoznawanie raka gruczołu
krokowego dramatycznie wzrastało z powodu wykorzystywania określania
stężenia PSA (prostate specific antigen – antygen specyficzny gruczołu kro-
kowego) we krwi obwodowej.

Wczesne stadium zaawansowania raka gruczołu krokowego przebiega bez-
objawowo. Bardziej zaawansowane stadium jest odpowiedzialne za pojawie-
nie się objawów, takich jak zatrzymanie mikcji, zaburzenie dynamiki mikcji
(trudność w rozpoczęciu oddawania moczu oraz jego zaprzestaniu), częste noc-
ne oddawanie moczu, pieczenie i ból w cewce moczowej podczas oddawania
moczu, a także pojawienie się krwi w moczu. Czynniki ryzyka zachorowania na
raka gruczołu krokowego to wiek (ponad 70 proc. chorych na raka gruczołu kro-
kowego to mężczyźni w wieku powyżej 65. roku życia), przynależność rasowa
(najczęściej chorują Afroamerykanie, murzyni afrykańscy i mężczyźni pocho-
dzący z Jamajki – w dalszej części artykułu próba wyjaśnienia biologicznej i nie-
biologicznej przyczyny tego zjawiska). Badania genetyczne wskazują na rodzin-
ne występowanie raka gruczołu krokowego u 5–10 proc. chorych. Natomiast
czynnikiem ryzyka zgonu z powodu raka gruczołu krokowego jest otyłość. 

Wśród poznanych biologicznie aktywnych substancji szczególną rolę od-
grywa IGF-1 (insulin-like growth factor 1, insulinopodobny czynnik wzrostu 1).
Substancja ta jest odpowiedzialna za proliferację komórek nabłonka gruczo-
łu krokowego. IGF-1 jest głównie produkowany w wątrobie i transportowany
do tkanek obwodowych poprzez system białek wiążących ten peptyd 

Rak gruczołu krokowego jest nadal po-
ważnym wyzwaniem. Na świecie stale
obserwuje się ogromną liczbę zachoro-
wań. Rak gruczołu krokowego jest głów-
nie rozpoznawany w krajach wysoko
uprzemysłowionych. Sposób odżywia-
nia i tryb życia oraz stężenie androge-
nów są od dawna znanymi czynnikami,
zwiększającymi ryzyko zachorowania na
raka gruczołu krokowego. Przez ostat-
nie 10 lat badania molekularne dostar-
czyły wielu danych, wskazujących na
mechanizmy powstawania raka gruczo-
łu krokowego i jego progresji. Współ-
czesne leczenie raka gruczołu krokowe-
go opiera się na hormonoterapii. Nato-
miast leczenie raka gruczołu krokowego
niezależnego od androgenów opiera się
na cytostatykach: docetakselu i estra-
mustynie oraz glikokortykoidach. 
W przebiegu raka gruczołu krokowego
obserwowane są często przerzuty do
kości. Długoterminowe leczenie hormo-
nalne prowadzi do zaburzeń metaboli-
zmu kości, co sprzyja w ich środowisku
do powstawania przerzutów raka gru-
czołu krokowego. Kwas zoledronowy
jest lekiem bezpiecznym oferującym ko-
rzyści kliniczne u chorych na raka gru-
czołu krokowego opornego na hormo-
noterapię z przerzutami do kości. Nadal
trwają poszukiwania nowych leków,
które będą skuteczne podczas leczenia
tej trudnej jednostki chorobowej. Ima-
tinib jest blokerem kilku kinaz białko-
wych, a jedna z nich, która jest związa-
na z receptorem PDGF (płytkowopo-
chodny czynnik wzrostu), może być
istotnym celem w leczeniu raka gruczo-
łu krokowego. Witamina D i jej metabo-
lity mogą poprawić skuteczność che-
mioterapii stosowanej w leczeniu raka
gruczołu krokowego. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  rak gruczołu krokowe-
go, przerzuty do kości, bisfosfoniany,
kwas zoledronowy.

Współczesna Onkologia (2006) vol. 10; 1 (34–43)

Nowe możliwości leczenia kwasem 
zoledronowym przerzutów do kości 
w przebiegu raka gruczołu krokowego,
na tle zdobyczy badań molekularnych

A novel therapy with zoledronic acid of bone metastasis 
in advanced prostate cancer reflecting molecular investigations

Gabriel Wcisło, Sylwia Oborska, Lubomir Bodnar, 
Katarzyna Szarlej-Wcisło, Cezary Szczylik

Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny, Centralny Szpital Kliniczny MON, Warszawa 



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.
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(IGFBP 1-5, czyli IGF binding protein). Chan i wsp. [4] ocenili rolę IGF-1 oraz
IGF-2, a także IGFBP-3 w powstawaniu raka gruczołu krokowego. Ocenę roli
tych białek przeprowadzono na podstawie badań surowicy 152 chorych na
raka gruczołu krokowego oraz 152 surowic pochodzących od mężczyzn zdro-
wych stanowiących grupę kontrolną. Względne ryzyko zachorowania na ra-
ka gruczołu krokowego wynosiło 4,3 (CI 95 proc.: 1,8–10,6) u 1/4 mężczyzn,
u których stwierdzono stężenie IGF-1 pomiędzy wartościami 293,76–499,6
ng/ml. IGF-1 także jest odpowiedzialny za powstawanie odległych przerzu-
tów bez ingerencji w mechanizmy odpowiedzialne za proliferację, ale w tych
przypadkach raka gruczołu krokowego, w których stwierdzono mutację PTEN
(antyonkogen zlokalizowany na chromosomie 10 q23) [5].

Wiele czynników społecznych ma wpływ na rozpoznanie raka gruczołu
krokowego. Można do nich zaliczyć sposób komunikacji pomiędzy lekarzem
i chorym oraz stopień umiejętności czytania i pisania. Porozumiewanie się
chorego z lekarzem jest kluczem do właściwego postępowania medycznego
ze strony lekarza. Chen i wsp. [6] przebadali 242 chorych na raka gruczołu
krokowego, którzy przedstawiali swoje problemy związane z chorobą zasad-
niczą. W badaniu uwzględniono występowanie zaparć i biegunek oraz innych
problemów związanych z jelitami, a także funkcje seksualne. Okazało się, że
brak możliwości porozumienia się chorego i lekarza prowadzi do gorszego
postępowania lekarza wobec problemów zdrowotnych związanych z rakiem
gruczołu krokowego. Najpóźniej z problemami wynikającymi z przerostu gru-
czołu krokowego zgłaszają się do lekarza Murzyni, dlatego też często rak ten
występuje u nich w formie zaawansowanej. Jednak dokładniejsze badania
wskazały, że winowajcą takiego stanu rzeczy jest nie rasa, a brak umiejętno-
ści czytania i pisania [7, 8]. 

Leczenie hormonalne raka gruczołu krokowego 
i powikłania kostne

Leczenie hormonalne raka gruczołu krokowego opiera się na pionierskich
odkryciach Hugginsa i Hodgesa [9], którzy wykazali, że zahamowanie dzia-
łania androgenów prowadzi do opóźnienia wzrostu tego raka.

Leczenie raka gruczołu krokowego w pierwszym etapie choroby polega na
stosowaniu leków blokujących aktywność receptora androgenowego. Andro-
geny to hormony męskie odgrywające ważną rolę w rozwoju mężczyzny oraz
w prawidłowej spermatogenezie. Ponadto hormony męskie są czynnikami
wpływającymi na powstawanie i rozwój raka gruczołu krokowego. W tym
kontekście najważniejsze są 2 androgeny: testosteron oraz 5-alfa-dihydrote-
stosteron. Hormony te działają biologicznie poprzez receptor androgenowy,
będący strukturą złożoną z trzech domen, obecny w cytoplazmie komórko-
wej oraz w jądrze komórkowym po przyłączeniu odpowiedniego liganda. 
W leczeniu hormonozależnej postaci raka gruczołu krokowego stosuje się le-
ki blokujące receptor androgenowy. Znane są steroidowe antyandrogeny (cy-
proteron i miferpristone-RU486) oraz niesteroidowe antyandrogeny (hydrok-
syflutamide, nilutamide i biculamide). Tę pierwszą grupę leków stanowią blo-
kery receptora androgenowego z zachowaną częściową aktywnością
wewnętrzną. Natomiast druga grupa leków to czyste antyandrogeny. W przy-
padku nawrotu choroby istnieje możliwość dołączenia kastracji chemicznej
z zastosowaniem agonistów LHRH. Ostatnim etapem hormonoterapii jest
stosowanie estrogenów, które mają poprawić jakość życia u chorych z odle-
głymi przerzutami raka gruczołu krokowego. 

Po wyczerpaniu możliwości opisanej hormonoterapii pozostaje możliwość
podjęcia próby leczenia estrogenami. Z przeprowadzonych badań wynika, że
leczenie z użyciem estrogenów (najczęściej dietylostilbestrolu – DES) może dać
odpowiedź u 30–60 proc. chorych na raka gruczołu krokowego niezależnego
od deprywacji androgenów. Dodatkowo brak skuteczności leczenia estrogena-
mi nie jest przeciwwskazaniem do leczenia estramustyną [10]. Estrogeny mo-
gą być podawane w postaci wstrzyknięć domięśniowych lub przez systemy



transdermalne [11]. Leczenie hormonami płciowymi żeński-
mi związane jest z poprawą jakości życia w postaci lepszej
pamięci i poprawy sfery poznawczej [12]. Hormonoterapia
drugiego rzutu, w przebiegu niezależnym od androgenów ra-
ka gruczołu krokowego, jest prowadzona z zastosowaniem
ketokonazolu i aminoglutetamidu. Ryan i wsp. [13] określili
przydatność korzystania z oceny stężenia androgenów w su-
rowicy krwi. Badacze wskazali chorych, u których występują
korzyści z leczenia ketokonazolem. Pacjenci z podwyższonym
stężeniem androstendionu mają większą szansę dłuższej od-
powiedzi na leczenie ketokonazolem.

Leczenie hormonalne prowadzące do deprywacji andro-
genowej nie jest pozbawione efektów ubocznych. W ciągu
pierwszych 6–12 mies. leczenia dochodzi do szybkiej utraty
gęstości mineralnej kości [14]. Złamania patologiczne kości
w przebiegu raka gruczołu krokowego prowadzą do zwięk-
szonej umieralności chorych na tę chorobę. Shahinian i wsp.
[15] określili liczbę złamań patologicznych u chorych na raka
gruczołu krokowego po leczeniu hormonalnym w porówna-
niu z chorymi na tę chorobę nowotworową bez takiego lecze-
nia. Analizę przeprowadzono na grupie 50 613 mężczyzn. 
U chorych, którzy przeżyli przynajmniej 5 lat z rakiem gruczo-
łu krokowego złamania patologiczne odnotowano u 19,4 proc.
Natomiast u chorych bez leczenia hormonalnego złamania
patologiczne zaobserwowano u 12,6 proc. Analiza proporcjo-
nalnego ryzyka metodą Coxa wskazała pierwsze 12 mies. ja-
ko okres szczególnego ryzyka wystąpienia złamania patolo-
gicznego, które związane jest z wdrożenie leczenia analoga-
mi LHRH. Po wyczerpaniu możliwości skutecznego leczenia
hormonalnego należy zmienić strategię leczenia na inne bar-
dziej agresywne. Badanie CALGB 9663 wykazało, że 10 proc.
chorych na raka gruczołu krokowego wykazuje mutację w za-
kresie receptora androgenowego, co prowadzi do niezależ-
ności takiego raka od hormonów płciowych męskich [16].

Powikłania kostne są określone jako wydarzenia związa-
ne ze szkieletem kostnym (SRE – skeletal-related events) i
obejmują: złamania patologiczne, napromienianie kości, le-
czenie operacyjne oraz złamania kompresyjne kręgosłupa. 

Leczenie hormonalne raka gruczołu krokowego jest bar-
dzo silnym czynnikiem ryzyka pojawienia się i nasilenia już
istniejącej osteoporozy. Czy można zastosować leczenie pre-
wencyjne przeciwko tej postaci osteoporozy? Tanvetyanon
[17] przeanalizował grupę 184 chorych na raka gruczołu kro-
kowego oraz sposoby postępowania z osteoporozą obser-
wowaną podczas leczenia hormonalnego. W ciągu 3 lat tyl-
ko 8,7 proc. chorych miało wykonane badanie absorpcjo-
metryczne kości (DXA). Bisfosfoniany w postaci leków
stosowanych doustnie otrzymywało 4,9 proc., a w postaci
wlewów dożylnych 0,5 proc. Współczynnik ryzyka wystą-
pienia przerzutów do kości wynosił 5,6 (95 proc. CI:
1,99–15,6). Lekarze pierwszego kontaktu częściej przepisy-
wali leczenie przeciwosteoporotyczne niż specjaliści. Lecze-
nie opisane przez autora okazało się nieskuteczne, ponie-
waż inne czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy nadal miały
wpływ na chorych. Wśród tych czynników znajdowały się:
palenie tytoniu, alkoholizm, zaawansowany wiek, niski
współczynnik masy ciała, długotrwała hormonoterapia ra-
ka gruczołu krokowego, inne choroby, złamania w przeszło-
ści oraz leczenie hormonami steroidowymi. 

Chemioterapia zaawansowanego 
raka gruczołu krokowego niezależnego 
od hormonów płciowych męskich

Chemioterapia jest podstawowym postępowaniem u cho-
rych na nowotwory złośliwe w stopniu uogólnionym, chociaż
w kilku nowotworach (rak piersi, rak jajnika, niedrobnoko-
mórkowy rak płuca) ma już swoją pozycję w leczeniu adju-
wantowym, czyli uzupełniającym po leczeniu operacyjnym.
W przypadku raka gruczołu krokowego chemioterapia miała
marginalne znaczenie z powodu bardzo złych wyników. Ta
forma terapii była zarezerwowana dla chorych na raka gru-
czołu krokowego, niezależnego od leków blokujących recep-
tor androgenowy. Średni czas przeżycia od chwili pojawienia
się opornej na hormonoterapię postaci raka gruczołu kroko-
wego wynosił 6–9 mies. Do niedawna podstawowymi leka-
mi oferowanymi tym chorym była estramustyna i mitoksan-
tron. Obecnie można zaobserwować intensywne poszukiwa-
nia nowych możliwości chemioterapii. Podstawowym lekiem
wydaje się być docetaksel, który jest teraz intensywnie ba-
dany w różnych kombinacjach z innymi lekami i radioterapią. 

Docetaksel jest półsyntetycznym taksanem, uzyskanym
z igieł cisu europejskiego (Taxus baccata). W onkologii kli-
nicznej docetaksel jest używany od początku lat 90. XX w.
Podobnie, jak paklitaksel, tak i docetaksel łączy się z pod-
jednostką beta spolimeryzowanej tubuliny, prowadząc do
powstawania nieprawidłowych mikrotubul. To działanie w
efekcie prowadzi do zatrzymania cyklu komórkowego w fa-
zie M oraz indukcji apoptozy. Docetaksel jest lekiem stoso-
wanym w walce z rakiem piersi, płuca, pęcherza moczowe-
go oraz działa wobec wielu innych nowotworów. Od kilku
lat obserwuje się wzrost liczby badań klinicznych, ocenia-
jących przydatność tego leku w postępowaniu z chorymi na
raka gruczołu krokowego.

W tab. 1. przedstawiono wyniki dwóch największych kon-
trolowanych badań przeprowadzonych u chorych na zaawan-
sowanego raka gruczołu krokowego opornego na hormono-
terapię [18, 19]. Duże nadzieje wiąże się z kojarzeniem doce-
takselu z innymi lekami, np. hamującymi angiogenezę, jak
talidomid, czy też inhibitor proteasomu – bortezomib [20].

Patofizjologia przerzutu do kości 
komórek raka gruczołu krokowego

Rozwój normalnej kości jest regulowany przez czynniki
działające endokrynnie i parakrynnie. Dwa zjawiska stale
obserwowane w obrębie kości to: kościotworzenie i kościo-
gubienie. Razem nazywają się one modelowaniem kości.
Proces ten odbywa się przez całe życie i odgrywa ważną ro-
lę w fizjologii i patologii kośćca. 

Obecność komórek nowotworowych w obrębie tkanki
kostnej zaburza naturalną równowagę między osteolizą i oste-
ogenezą. Kluczową rolę odgrywają tu czynniki stymulujące
osteoklasty. Białko podobne do parathormonu (PTHrP) oraz
interleukiny (szczególnie IL-1, IL-6 i IL-11) stymulują osteokla-
sty przede wszystkim na drodze pośredniej – poprzez oddzia-
ływanie na osteoblasty i komórki podścieliska szpiku. Pod
wpływem wymienionych czynników dochodzi do silnej eks-
presji cząsteczek RANKL (ligand RANK) na powierzchni oste-
oblastów i komórek podścieliska. RANKL wiąże się ze swoim
receptorem RANK (receptor activating nuclear factor-kB
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– receptor aktywujący czynnik transkrypcyjny NF-kB), obec-
nym w dużej ilości na powierzchni osteoklastów i ich prekur-
sorów. Z kolei NF-kB aktywuje ekspresję wielu genów, co pro-
wadzi zarówno do przyspieszenia dojrzewania prekursorów
osteoblastów, jak i do aktywacji czynności osteolitycznej form
dojrzałych. Prawdopodobnie bardzo ważną rolę w procesie
nadmiernej aktywacji osteoklastów przez RANKL odgrywa
niedobór OPG (osteoprotegeryny), która jest rozpuszczalnym
receptorem wiążącym się z RANKL i blokującym jego dostęp
do RANK. Taki scenariusz patologiczny jest obserwowany 
w przebiegu raka piersi, płuca, nerki, tarczycy i innych. 

Niszczenie tkanki kostnej przez osteoklasty powoduje
uwolnienie dużych ilości czynników wzrostu, przede wszyst-
kim TGF-beta i IGF. Cytokiny te mają nie tylko hamujący
wpływ na osteolizę, jak to czyni TGF-beta, lub stymulujący
na kościotworzenie, jak jest obserwowane w przypadku IGF,
ale są również silnymi stymulatorami wzrostu komórek no-
wotworowych. Ich uwalnianie podczas osteolizy jest praw-
dopodobnie kluczowym elementem hipotezy błędnego ko-
ła, która zakłada istnienie dodatniego sprzężenia zwrotne-
go między komórkami nowotworowymi, osteoblastami,
komórkami podścieliska szpiku kostnego i osteoklastami. 

Osteoblasty odgrywają bardzo ważną rolę w powstawa-
niu ognisk osteosklerotycznych, umiejscowionych w kościach
u chorych na raka gruczołu krokowego. Podobne mechani-
zmy biologiczne biorą udział w powstawaniu ognisk prze-
rzutowych osteosklerotycznych w kościach. Część czynni-
ków białkowych modeluje funkcje osteoblastów (BMP, TGF-
-beta, IGF-1, FGF, PDGF, Wnt – skróty wyjaśniono w tab. 2.).
Drugą grupą czynników są te, które regulują funkcje pod-
ścieliska, np. VEGF. Bardzo istotnym czynnikiem wpływają-
cym na funkcje osteoblastów jest czynnik transkrypcyjny
Osf2/Cbfa1. U myszy, których pozbawiono ekspresji tego
czynnika transkrypcyjnego, zaobserwowano normalnie wy-
glądający szkielet składający się z chrząstek. Autorzy nie
stwierdzili różnicowania się osteoblastów [21, 22]. 

Mechanizm rozwoju przerzutów osteosklerotycznych jest
słabiej poznany. Ważnym ogniwem odpowiedzialnym za po-
wstawanie przerzutów osteosklerotycznych w przebiegu raka
gruczołu krokowego jest PSA, który pod względem biochemicz-
nym jest proteazą serynową. PSA dzięki swoim właściwościom
biologicznym może rozcinać PTHrP (parathormon-related pep-
tide – jest niszczona cząsteczka i w efekcie utrata aktywności
biologicznej), czyli głównego czynnika stymulującego aktyw-

ność osteoklastów, co prowadzi do zmniejszenia resorpcji ko-
ści i przewagi procesów kościotworzenia [23, 24]. 

Istotnym stymulatorem kościotworzenia jest endoteli-
na-1, której stężenie w surowicy krwi obwodowej jest pod-
wyższone u pacjentów z przerzutami osteoblastycznymi 
w przebiegu raka gruczołu krokowego. Od ok. 10 lat wiado-
mo, że na komórkach raka gruczołu krokowego znajdują się
receptory typu A (Eta) dla endoteliny. Natomiast receptory
typu B (Etb) znajdują się na komórkach mikrośrodowiska
gruczołu krokowego. Endotelina-1 jest substancją bardzo
silnie działającą na naczynia krwionośne, kurcząc je. Dodat-
kowo peptyd ten pobudza komórki raka gruczołu krokowe-
go do proliferacji poprzez transdukcję sygnału, wykorzystu-
jąc receptor typu A. Obecnie pojawiają się doniesienia o za-
stosowaniu antrasentanu, czyli wybiórczego blokera
receptora Eta. Lek ten jest stosowany w leczeniu raka gru-
czołu krokowego opornego na hormonoterapię. Skutecz-
ność leczenia jest szacowana na ok. 40 proc. odpowiedzi
biochemicznych, czyli zmniejszenie wartości PSA. Dodatko-
wo dobrym markerem w przebiegu leczenia atrasentanem
okazuje się być frakcja kostna fosfatazy alkalicznej [25, 26]. 

Komórki raka gruczołu krokowego syntezują biologicz-
nie aktywne czynniki, które działają parakrynnie na prolife-
rację i różnicowanie osteoblastów. Większość tych czynni-
ków (tab. 2.) ma wpływ na zwiększenie proliferacji osteobla-
stów. PSA oraz uPA modyfikują działanie innych czynników
w mikrośrodowisku kości. W wyniku wzrostu proliferacji
osteoblastów dochodzi do gromadzenia nowej macierzy
kostnej, która tworzy nową kość charakteryzującą się nie-
regularnym układem włókien kolagenowych [35].

Farmakologia kliniczna i doświadczalna 
kwasu zoledronowego

Bisfosfoniany to analogi pirofosforanów, które bardzo
silnie wiążą się z hydroksyapatytami kości. To wiązanie na-
stępuje w ciągu kilku godzin od chwili ich podania. Akumu-
lacja bisfosfonianów ma miejsce szczególnie w kości be-
leczkowatej (2–3 razy większa) niż w kości korowej. Struk-
tura bisfosfonianów zapewnia im oporność wobec
endogennych fosfataz. Od 20 do 50 proc. tych związków lo-
kalizuje się w kościach w ciągu 2–3 dni od ich podania, a na-
stępnie uwalniają się w ciągu kilku tygodni. Mechanizmy
działania bisfosfonianów polegają na bezpośredniej dege-
neracji osteoklastów poprzez indukcję apoptozy. Także ce-
lem działania tej grupy leków są osteoblasty.

TTaabbeellaa  11..  Wyniki chemioterapii docetakselem i leczenia skojarzonego z preparatami hormonalnymi raka gruczołu krokowego niezależ-
nego od androgenów
TTaabbllee  11..  Results of treatment with docetaxel and combination with endocrine therapy for androgen – independent prostate cancer
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Petrylak i wsp. [18] 60 mg/m2 co 21 dni estramustyna 280 mg 50 17 18
– faza III 3 razy dzienne 

przez 5 kolejnych dni

Tannock i wsp. [19] 75 mg/m2 co 21 dni prednizon 5 mg 2 razy dziennie 45 12 18,9
– faza III 30 mg/m2 co tydzień prednizon 5 mg 2 razy dziennie 45 8 17,3

przez 5 tyg.



Kwas zoledronowy jest najsilniej działającym bisfosfo-
nianem spośród tych, które weszły do praktyki klinicznej.
Jego siła działania antyresorpcyjnego jest 10–100 tys. razy
większa w porównaniu z etidronainem, oraz 100–1 000 ra-
zy większa od siły działania pamidronianu [36, 37]. Podob-
nie jak inne bisfosfoniany, kwas zoledronowy silnie wiąże
się z substancją mineralną kości. Podczas resorpcji tkanki
kostnej jest on uwalniany i następnie pochłaniany przez
osteoklasty. Jednakże w przeciwieństwie do bisfosfonianów
niezawierających azotu, kwas zoledronowy nie jest meta-
bolizowany przez osteoklasty do związków o właściwościach
cytotoksycznych, a zatem jego działanie musi odbywać się
przy udziale odrębnych mechanizmów. 

Kwas zoledronowy działa przede wszystkim jako inhibi-
tor enzymów katalizujących reakcje szlaku biosyntezy cho-
lesterolu. Dwa metabolity powstające w trakcie tych reakcji
– dwufosforan farnezylu oraz dwufosforan geranylgeranylu
– odgrywają zasadniczą rolę w utrzymywaniu potencjału pro-
liferacyjnego komórek. Dzieje się tak, ponieważ te dwa związ-
ki są niezbędne do przeprowadzenia potranslacyjnej mody-
fikacji (tzw. prenylacji) białek wiążących trójfosforan guano-
zyny (GTP), takich jak Ras, Rho i Rac [38]. Z kolei prenylacja
jest niezbędna do właściwego umocowania tych białek po
cytoplazmatycznej stronie błony komórkowej, co umożliwia
ich aktywację. Wymienione białka są silnymi aktywatorami
fosforylacji kinaz, które przenoszą sygnały proliferacyjne 
z błonowych receptorów czynników wzrostu do jądra ko-
mórkowego. W jądrze komórkowym aktywowane są czyn-
niki transkrypcyjne, które inicjują ekspresję genów kodują-
cych białka bezpośrednio zaangażowane we wzrost i proli-
ferację komórki. Komórki nowotworowe często zawierają

zmutowane geny kodujące wymienione białka, szczególnie
Ras. Mutacje powodują stałe utrzymywanie aktywności przez
te białka, niezależnie od wpływu zewnątrzkomórkowych
czynników wzrostu. W takiej sytuacji komórka posiada nie-
ograniczony potencjał proliferacyjny [39]. 

Kwas zoledronowy działa przede wszystkim poprzez ha-
mowanie aktywności syntazy difosforanu farnezylu. Dzia-
łanie to jest zależne od dawki leku. Kwas zoledronowy jest
najsilniejszym inhibitorem omawianego enzymu spośród
bisfosfonianów stosowanych w praktyce klinicznej, co prze-
kłada się bezpośrednio na jego silne działanie hamujące re-
sorpcję kości [40].

Badania doświadczalne wskazują na kwas zoledronowy
jako związek chemiczny, który hamuje wzrost doświadczal-
nego raka gruczołu krokowego [41], a także hamuje inwa-
zyjność komórek nowotworowych raka piersi i raka gruczo-
łu krokowego [42]. Mechanizm blokujący rozwój przerzu-
tów raka gruczołu krokowego w kościach polega na
zahamowaniu czynności osteoblastów i osteoklastów [43].
W badaniu klinicznym obejmującym 30 chorych na różne
nowotwory złośliwe, Santini i wsp. [44] wykazali, że kwas
zoledronowy wykazuje działanie antyangiogenne. 

Kliniczne zastosowanie kwasu zoledronowego 
u chorych na raka gruczołu krokowego 
z przerzutami do kości

Powikłania kostne ze strony raka gruczołu krokowego są
powszechnym zjawiskiem w przebiegu tej choroby i są ob-
serwowane u 85–100 proc. chorych, którzy umierają z po-
wodu tej choroby oraz mają przerzuty do kości. Ta lokaliza-
cja raka gruczołu krokowego jest odpowiedzialna za bóle
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TTaabbeellaa  22..  Czynniki biologicznie aktywne produkowane przez komórki raka gruczołu krokowego, wpływające na patologiczną modula-
cję kości
TTaabbllee  22..  Biologically active factors produced by prostate cancer cells which have an impact on pathological bone formation
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BMP [27] przerzuty do kości; linie komórkowe raka gruczołu krokowego osteoblasty indukcja różnicowania

TGFbeta [28] surowica; linie komórkowe raka gruczołu krokowego osteoblasty wzrost proliferacji

IGF-1 [4] surowica osteoblasty indukcja różnicowania i wzrost proliferacji

PDGF [29] gruczoł krokowy osteoblasty wzrost proliferacji

FGF [30] gruczoł krokowy osteoblasty indukcja różnicowania i wzrost proliferacji

VEGF [31] gruczoł krokowy; linie komórkowe raka gruczołu krokowego osteoblasty, wzrost proliferacji
komórki śródbłonka

WNT [32] gruczoł krokowy; przerzuty raka gruczołu krokowego osteoblasty indukcja różnicowania
do węzłów chłonnych i kości; linie komórkowe i wzrost proliferacji
raka gruczołu krokowego

ET-1 [33] surowica osteoblasty indukcja różnicowania i wzrost proliferacji

PSA [23,24] surowica; gruczoł krokowy PTHrP, IGFBP-3 wzrost proliferacji

uPA [48] linie komórkowe raka gruczołu krokowego IGFBP-3 wzrost proliferacji

BMP – bone morphogenetic protein (białko morfogenetyczne kości); 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 (białko wiążące insulinopodobny czynnki wzrostu typ 3); FGF – fi-
broblast growth factor (czynnik wzrostu fibroblastów); PDGF – platelet-derived growth factor (płytkowopochodny czynnik wzrostu); VEGF – vascular endothelial
growth factor (czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego); WNT – wingless (czynnik transkrypcyjny bezskrzydłości); ET1 – endothelin-1 (endotelina-1); uPA – uro-
kinase-type plasminogen activator (aktywator plazminogenu typu urokinazy); PSA – prostate-specific antigen (antygen specyficzny gruczołu krokowego)
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kostne, złamania patologiczne, hiperkalcemię oraz złama-
nia kompresyjne kręgosłupa, co prowadzi do ubytków w za-
kresie funkcji regulowanych przez układ nerwowy.

Leczenie kwasem zoledronowym chorych na raka gruczo-
łu krokowego opornego na leczenie hormonalne z przerzu-
tami do kościach zmniejsza ryzyko wystąpienia złamań pa-
tologicznych i innych powikłań w obrębie szkieletu. The Zo-
ledronic Acid Prostate Cancer Study Group [45] przeprowadziła
badanie obejmujące 643 chorych na raka gruczołu krokowe-
go z przerzutami do kości. Chorzy byli randomizowani do jed-
nego z trzech ramion i odpowiednio otrzymywali: 1) kwas zo-
ledronowy w dawce 4 mg dożylnie (n=214); 2) kwas zoledro-
nowy w dawce 8/4 mg dożylnie (n=221) lub 3) placebo
(n=208). Pacjenci mieli być leczeni 24 mies. Mniejszy odse-
tek chorych po leczeniu kwasem zoledronowym w dawce 4
mg miało powikłanie kostne (38 proc. vs 49 proc., p=0,028)
w porównaniu do chorych, którzy otrzymywali placebo. Śred-
ni czas do wystąpienia pierwszego powikłania kostnego wy-
nosił 488 dni po leczeniu kwasem zoledronowym w dawce 4
mg, a po stosowaniu placebo to powikłanie pojawiało się po
321 dniach (p=0,009). Pacjenci leczeni kwasem zoledrono-
wym w dawce 8 mg doświadczyli większej liczby powikłań
po tej formie terapii w postaci zwiększenia wartości stężenia
kreatyniny w porównaniu z grupą chorych leczonych dawką
4 mg. Długoterminowe leczenie kwasem zoledronowym jest
bezpiecznym postępowaniem, które przynosi korzyści klinicz-
ne u chorych na zaawansowanego raka gruczołu krokowego
opornego na hormonoterapię. 

Wcześniejsza analiza [46] badanej grupy chorych także
wskazała na korzyści ze stosowania leczenia kwasem zole-
dronowym. 38 proc. chorych otrzymało kwas zoledronowy
w dawce 4 mg, 28 proc. – w dawce 8/4 mg, a 31 proc. cho-
rych na raka gruczołu krokowego opornego na hormonote-
rapię otrzymało placebo. Powikłania 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 się pierwszego powikłania kostnego po zastoso-
waniu placebo wynosił 321 dni, a po leczeniu kwasem zole-
dronowym w dawce 8/4 mg – 363 dni. Wartości markerów
obrotu kostnego (N-telopeptydy, pirydolina, deoksypirydoli-
na mierzone w stosunku do stężenia kreatyniny) były mniej-
sze w grupie chorych leczonych kwasem zoledronowym w
porównaniu do chorych, u których stosowano placebo. In-
tensywność dolegliwości bólowych w obrębie kośćca oraz
ilość zużywanych leków przeciwbólowych były większe po
stosowaniu placebo niż po leczeniu kwasem zoledronowym.

Pamidronian także był stosowany do leczenia przerzu-
tów do kości raka gruczołu krokowego opornego na hormo-
noterapię. Jednak nie było różnicy pomiędzy grupą chorych
leczonych pamidronianem w porównaniu do chorych, któ-
rzy byli poddani działaniu placebo [47]. Wspólna analiza
dwóch wieloośrodkowych kontrolowanych badań klinicz-
nych pokazuje, że nie ma sensu leczyć pamidronianem prze-
rzutów do kości w przebiegu raka gruczołu krokowego opor-
nego na hormonoterapię. 

Badanie kliniczne MRC PRO5 [48] miało za zadanie wy-
kazać, jakie korzyści kliniczne oferuje leczenie klodronianem
stosowanym u chorych na raka gruczołu krokowego wrażli-

wego na hormonoterapię, u których stwierdzono obecność
ognisk przerzutowych w kościach. Chorzy byli randomizo-
wani do ramienia badanego, w którym otrzymywali klodro-
nian stosowany doustnie w dawce 520 mg lub do ramienia
kontrolnego, w którym stosowano placebo przez 3 lata. Cho-
rzy poddani leczeniu klodronianem uzyskali dłuższy czas
przeżycia bez powikłań kostnych w porównaniu z grupą pla-
cebo, ale ta różnica nie osiągnęła znamienności statystycz-
nej (HR=079, 95 proc. CI: 0,61–1,02; p=0,066). Podobnie by-
ło z oceną czasu całkowitego przeżycia (HR=0,80, 95 proc.
CI: 0,62–1,03; p=0,082). Natomiast chorzy poddani leczeniu
klodronatem mieli większy odsetek powikłań w zakresie prze-
wodu pokarmowego wynikający z toksyczności tego leku.

Leczenie hormonalne raka gruczołu krokowego prowa-
dzi do utraty masy kostnej jako powikłania po tej formie le-
czenia. Suplementacja doustna preparatami wapnia i wita-
miny D jest nie skuteczna w leczeniu tego powikłania, dla-
tego w przyszłości stosowanie bisfosfoniamów może
zahamować proces utraty masy kostnej [49]. Dodatkowo
istnieją przesłanki do leczenia tej przypadłości z zastoso-
waniem kwasu zoledronowego u chorych na raka gruczołu
krokowego wrażliwego na hormonoterapię [50].

Tematem już dokładnie opisanym w piśmiennictwie pol-
skim i zagranicznym jest problem walki z hiperkalcemią no-
wotworową. Kwas zoledronowy jest najskuteczniejszym le-
kiem stosowanym w tej szczególnej sytuacji klinicznej [51].
W tab. 3. przedstawiono wyniki kilku najważniejszych ba-
dań kontrolowanych dotyczących zastosowania kwasu zo-
ledronowego u chorych na raka gruczołu krokowego opor-
nego na hormonoterapię.

Potencjalne możliwości leczenia zaawansowanego
raka gruczołu krokowego z przerzutami 
do kości z zastosowaniem kwasu zoledronowego
i innych nowych leków

Leczenie celowane wobec określonego białka, które jest
produktem onkogenu, pozostaje wyzwaniem dla współcze-
snej onkologii technologicznie głęboko powiązanej z biologią
molekularną. Pierwszym lekiem tego rodzaju jest imatinib,
który został racjonalnie zaprojektowany, aby blokować funk-
cje kinazy białkowej odpowiedzialnej za onkogenezę. Tymi
kinazami są: Bcr/Abl, PDGFR (receptor PDGF) oraz c-Kit [52]. 

W przypadku chorych na raka gruczołu krokowego nieza-
leżnego od androgenów, z przerzutami do kości, Tiffany i wsp.
[53] zastosowali skojarzone leczenie imatinibu z kwasem zo-
ledronowym. Badanie przeprowadzono na grupie 15 chorych
skarżących się na bóle kostne z powodu progresji choroby za-
sadniczej. Chorzy otrzymywali wlewy dożylne kwasu zoledro-
nowego w dawce 4 mg co 28 dni, a imatinib doustnie w daw-
ce 400 mg. Jednak brak aktywności tego schematu leczenia,
wyrażony brakiem zmniejszenia dolegliwości bólowych oraz
brakiem zmian w stężeniu PSA, zmusił autorów do zaprzesta-
nia kontynuowania tej próby klinicznej. Stąd dalsze poszuki-
wania nowych celów molekularnych w przebiegu raka gruczo-
łu krokowego, których blokowanie pozwoli poprawić wyniki
leczenia tej tak ważnej społecznie jednostki chorobowej.  

Płytkowopochodny czynnik wzrostu (PDGF) odgrywa istot-
ną rolę w patofizjologii raka gruczołu krokowego, szczególnie
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w powstawaniu przerzutów do kośćca. W przebiegu raka gru-
czołu krokowego stwierdzono ekspresję tego receptora w 88
proc. guzów pierwotnych i 80 proc. ognisk przerzutowych.
Badania doświadczalne przeprowadzone na liniach komór-
kowych wskazują na silne działanie niszczące skojarzonego
stosowania imatinibu z pochodną cyklofosfamidu i estramu-
styną na komórki raka gruczołu krokowego wrażliwe na an-
drogeny, a także niezależne od hormonów płciowych męskich
[54]. Badania doświadczalne przeprowadzone in vivo wyka-
zały skuteczność skojarzonego leczenia imatinibem z taksa-
nami u myszy z rakiem gruczołu krokowego z przerzutami do
kości [55–57]. Mathew i wsp. [58] przeprowadzili badanie fa-
zy I w grupie 28 chorych na zaawansowanego raka gruczołu
krokowego opornego na hormonoterapię, z przerzutami do
kości. Autorzy wykazali dobrą tolerancję leczenia docetakse-
lem w dawce 30 mg/m2 podawanego co tydzień razem z ima-
tinibem w dawce doustnej 600 mg dziennie. 

Obok PDGF także receptor dla naskórkowego czynnika
wzrostu (EGFR) odgrywa istotną rolę w powstawaniu prze-
rzutów do kości w przebiegu raka gruczołu krokowego nie-
zależnego od hormonów płciowych męskich. Ten ostatni
czynnik jest odpowiedzialny za podziały komórkowe, migra-
cje komórek nowotworowych, angiogenezę oraz przeżycie
samych komórek nowotworowych. Skojarzone leczenie 
z zastosowaniem leków blokujących kinazy białkowe towa-
rzyszące PDGFR, czyli imatinib, EGFR, tj. PKI166 razem z pa-
klitakselem jest skuteczne i pozwala sądzić, że w przyszło-
ści taki schemat leczenia będzie badany u ludzi [59]. 

Inny kierunek nowoczesnej terapii raka gruczołu krokowe-
go będzie związany z radioterapią w połączeniu z imatinibem.
Russell i wsp. [60] wykazali, że komórki glejaków poddane

działaniu imatinibu są bardziej wrażliwe na promieniowanie
jonizujące poprzez zahamowanie aktywności białka Rad51
(istotny składnik szlaku naprawy pęknięć podwójnej nici DNA).

Witamina D jest lekiem, który może przynieść poprawę
wyników chemioterapii u chorych na raka gruczołu kroko-
wego. Sama witamina D i jej metabolity wykazują bezpo-
średnie działanie hamujące na komórki raka gruczołu kro-
kowego. Badania epidemiologiczne sugerowały, że związek
pomiędzy stężeniem witaminy D w surowicy a zachorowa-
niem na raka gruczołu krokowego jest odwrócony. Chole-
kalcyferol, który jest substancją prekursorową dla kalcytrio-
lu, hamuje wzrost i inwazyjność komórek raka gruczołu kro-
kowego [61]. Ikezoe i wsp. [62] wykazali bezpośredni kontakt
pomiędzy 1,25-dwuhydroksywitaminą D3 a jądrowym czyn-
nikiem transkrypcyjnym (CCAAT/enhancer-binding protein
delta), który był odpowiedzialny za hamowanie proliferacji
komórek raka gruczołu krokowego w tym modelu badaw-
czym. Natomiast 25-hydroksywitamina D3, oprócz hamo-
wania stopnia proliferacji komórek raka gruczołu krokowe-
go była odpowiedzialna za indukcję apoptozy [63].

Tiffany i wsp. [64] przeprowadzili badanie fazy I/II u cho-
rych na raka gruczołu krokowego niezależnego od androge-
nów. Grupa 24 chorych (11 bez wcześniejszej chemioterapii,
13 chorych po leczeniu docetakselem) została poddana tera-
pii z zastosowaniem kalcytriolu w dawce 60 mikrogramów
doustnie dnia 1., estramustyny w dawce 280 mg 3 razy dzien-
nie przez 5 kolejnych dni oraz docetakselu podawanego do-
żylnie w dawce 70 mg/m2 po 1. cyklu leczenia. Ten schemat
leczenia powtarzano co 21 dni do łącznej liczby 12. Leczenie
było dobrze tolerowane. U 6 chorych bez wcześniejszego le-
czenia chemicznego stwierdzono zmniejszenie stężenia PSA

TTaabbeellaa  33.. Wyniki badań klinicznych leczenia kwasem zoledronowym i innymi bisfosfonianami przerzutów do kości raka gruczołu krokowego
TTaabbllee  33.. Results of clinical trials of treatment with zoledronic acid and other bisphosphonates in prostate cancer patients with bone metastasis
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Saad i wsp. kontrolowane placebo, N=643 średni czas do pierwszego powikłania kostnego 
2004 [45] badanie z randomizacją KZ 4 mg –214 odpowiednio: 488 dni; 363 dni; 321 dni 

KZ 8/4 mg – 221 (HR 95 proc. CI: 0,677 (0,505–0,908) p=0,009)
placebo – 208

15 mies. leczenia zakończyło
KZ 4 mg – 49
KZ 8/4 mg – 37
placebo – 36

Saad i wsp. kontrolowane placebo, N= 643 odsetek powikłań kostnych odpowiednio: 33,2 proc.;
2002 [46] badanie z randomizacją KZ 4 mg –214 38,5 proc.; 44,2 proc. Statystycznie znamienna różnica

KZ 8/4 mg– 221 pomiędzy KZ 4 mg i placebo p=0,021
placebo – 208

Small i wsp. kontrolowane placebo, N=378 PAM nie zmniejsza dolegliwości bólowych kości zajętych
2003 [47] badanie z randomizacją PAM – 182 przerzutami raka gruczołu krokowego oraz nie zmniejsza

– pula dwóch badań klinicznych placebo – 196 liczby powikłań kostnych w porównaniu 
z grupą otrzymującą placebo

Dearnaley i wsp. kontrolowane placebo, N=311 czas wolny od progresji zmian w kościach dłuższy
2003 [48] badanie z randomizacją, KLO – 155 po leczeniu KLO (HR=0,79, 95 proc. CI: 0,61–1,02; p=0,066

podwójnie ślepe placebo – 156 – bez znamienności statystycznej); dłuższy czas 
całkowitego przeżycia (HR=0,80, 95 proc. CI: 0,62–1,03; 
p=0,082 – bez znamienności statystycznej)

N – całkowita liczba chorych biorących udział w badaniu (total number of patients participating in the study); KZ – kwas zoledronowy (zoledronic acid); 
KLO – klodronian (clodronian); PAM – pamidronian
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spełniające kryteria odpowiedzi biochemicznej. Natomiast w
grupie chorych uprzednio leczonych docetakselem kryteria
odpowiedzi biochemicznej stwierdzono u jednego chorego.

Monoterapia cholekalcyferolem była oceniana przez Woo
i wsp. [65] w grupie 15 chorych na raka gruczołu krokowe-
go. Badani otrzymywali lek w dawce 50 µg dziennie. U 9
chorych stężenia PSA pozostawały niezmienne lub zmniej-
szały się, a najdłużej tę reakcję obserwowano przez 21 mies.
Dodatkowo mediana podwojenia czasu wzrostu stężenia
PSA zwiększyła się z 14,3 mies. do 25 mies. Kolejne pochod-
ne witaminy D są obecnie testowane. Parikalcytiol jest ana-
logiem witaminy D, który został zastosowany u 18 chorych
na raka gruczołu krokowego niezależnego od androgenów.
Chociaż autorzy [66] nie zaobserwowali obiektywnych od-
powiedzi po leczeniu parikalcytiolem, to wykazali korzyst-
ny efekt w postaci zmniejszenia się stężenia parathormo-
nu (PTH). Wysokie stężenie tego hormonu jest złym czyn-
nikiem prognostycznym co do czasu całkowitego przeżycia
chorych na zaawansowanego raka gruczołu krokowego. 

Cząsteczki RNA są bardzo poważnym narzędziem służą-
cym do wyłączania genów. Informacyjne (messenger) RNA
jest odpowiedzialne za ekspresję genu i powstawanie biał-
ka. Natomiast krótkie odcinki podwójnego RNA w wyniku
interferencji (dlatego RNAi) z określoną sekwencją są w sta-
nie wyłączyć tę odpowiednią sekwencję. Obecnie wiado-
mo, że zjawisko RNAi jest związane z 4 klasami cząsteczek
RNA: 1) siRNA (short interfering RNA – są to cząsteczki o po-
dwójnej nici i długości 18–22 nukleotydów, które mają ak-
tywność katalityczną i wycinają odpowiednie fragmenty
mRNA); 2) miRNA (microRNA – krótkie 19–25 nukleotydów
jednoniciowe cząsteczki, które blokują syntezę białek); 3)
tncRNA (tiny non-coding RNA – drobne cząsteczki, ewolu-
cynie konserwatywne i nie jest znana ich funkcja); 4) smR-
NA (small modulatory RNA – odkryte w 2005 r. dwuniciowe
cząsteczki, które umożliwiają ekspresję specyficznych ge-
nów tylko w neuronach dojrzałych myszy) [67]. 

Technika siRNA została zastosowana w układzie do-
świadczalnym w przebiegu raka gruczołu krokowego do blo-
kowania specyficznego genu w przerzutach tego raka do
kości. Linia komórkowa raka gruczołu krokowego wykazy-
wała aktywność lucyferazy GL3. Po wszczepieniu tych ko-
mórek do organizmu myszy po ok. tygodniu pojawiły się
ogniska przerzutowe w kościach. Następnie wstrzyknięto
tym chorym zwierzętom kompleks atelokolagen połączony
z siRNA, który hamował aktywność lucyferazy GL3 [68]. Au-
torzy obserwowali wybitne zmniejszenie aktywności bada-
nej lucyferazy. W ten sposób po raz pierwszy badacze ja-
pońscy wykazali działanie in vivo siRNA w przypadku prze-
rzutów raka gruczołu krokowego do kości.

Współczesna technologia molekularna będzie oferowa-
ła nowe substancje, które po dokładnym przebadaniu przed-
klinicznym oraz po pomyślnym przejściu przez fazy badań
klinicznych staną się lekami dostępnymi w leczeniu wielu
chorób nowotworowych. Tak stało się z imatinibem, czyli
pierwszym lekiem molekularnie zaprojektowanym, a obec-
nie stosowanym w kilku jednostkach chorobowych. Pierw-
sze dane kliniczne wskazują na korzyści z leczenia skoja-

rzonego polegającego na łączeniu klasycznej chemioterapii
z nowymi lekami. Ten kierunek też jest warty odnotowania. 
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