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Administration of 10-OH vitamin D3 and calcium prevents bone
mass loss in patients with advanced prostatic carcinoma after
orchidectomy treated with complete androgenic blockade
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Summary

Complete androgenic blockade used in the treatment
of advanced prostatic carcinoma can be attained by
administration of antiandrogens in orchidectomized
patients or by combined therapy with LH-RH analogs
and antiandrogens. The treatment, however, decreases
the influence of both androgens end estrogens on bone
tissue and may result in bone mass loss and increased
propensity to fractures.

The purpose of the study was to determine the
influence of complete androgenic blockade on bone mass
and skeletal metabolism in men with advanced prostatic
carcinoma and to assess whether 1a-OH vitamin D, (1a-
OHD,) together with calcium supplementation is able to
prevent bone mass loss in men treated with complete
androgenic blockade.

51 patients with advanced prostatic carcinoma, with
skeletal metastases, aged 44 - 86, mean 68 ys were
included into a 12-month prospective study. All patients
were treated with orchidectomy followed by therapy
with flutamide in a dose of 750 mg daily. 26 patients were
additionally given 1a-OHD, in a dose of 0.5 pg/d and
calcium carbonate in an initial dose of 1 g daily.

It was found that the 12-month treatment with
complete androgenic blockade resulted in a decrease

in bone mineral density (BMD) by 8.1% in the lumbar
spine, by 6.3% in the femoral neck and by 3.5% in the
total skeleton. Therapy with 1a-OHD, and CaCO, caused
complete inhibition of bone tissue loss in the lumbar
spine and resulted in an increase in BMD by 2.2% in
femoral neck and by 1.9% in the total skeleton. None of
the examined patients experienced any skeletal fractures.
In both groups of patients a prompt decrease in serum
alkaline phosphatase activity — a marker of osteoblast
activity and an increase in fasting urine calcium creatinine
ratio indicating acceleration of bone resorption were
found.

Conclusions: in patients with advanced prostatic
carcinoma treated with complete androgenic blockade
acceleration of bone mass loss is observed; treatment with
1o-OHD, and CaCO, is able to prevent both trabecular
and compact bone loss.

(Pol | Endocrinol 2005; 3(56): 225-232)
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Stosowanie 10-OH witaminy D3 i wapnia zapobiega ubytkowi
masy kostnej u pacjentéw z zaawansowanym rakiem stercza po
orchidektomii leczonych catkowita blokada androgenowa
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Streszczenie

Catkowita blokada androgenowa stosowana w leczeniu
zaawansowanego raka stercza osiggana jest przez
podawanie pacjentom po orchidektomii preparatéw
antyandrogenowych lub laczne stosowanie analogu
LH-RH wraz z lekiem antyandrogennym. Nastepstwem
tej terapii moze by¢ jednak przyspieszony ubytek masy
kostnej oraz zwigkszenie ryzyka zlaman szkieletu,
wynikajace z ograniczenia wplywu zaréwno androgenéw,
jak i estrogenéw na tkanke kostna.

Celem pracy bylo okredlenie wplywu catkowitej
blokady androgenowej na metabolizm i mase tkanki
kostnej u pacjentéw z zaawansowanym rakiem stercza
oraz ocena czy podawanie la-OH witaminy D, (la-
OHD,) wraz z suplementacja wapnia moze zapobiec
ubytkowi masy kostnej u mezczyzn leczonych catkowita
blokada androgenowa.

Trwajacymi 12 miesiecy, prospektywnymi badaniami
objeto 51 pacjentéw z zaawansowanym rakiem stercza,
z przerzutami do ukladu kostnego, w wieku 44 - 86 lat,
$rednio 68 lat. Wszyscy chorzy poddani byli orchidektomii
z nastepowq terapig flutamidem w dawce 750 mg/dobe.
26 pacjentéw otrzymywato ponadto 1a-OHD, w dawce
0,5 ng/dobe oraz weglan wapnia w dawce poczatkowej
1g/dobe.

Wykazano, ze 12-miesieczne leczenie catkowita
blokada androgenowq spowodowalo obnizenie gestosci
mineralnej kosci (BMD) o 8,1% w odcinku ledZwiowym
kregostupa, o 6,3% w szyjce kosci udowej i o 3,5%
sumarycznie w calym szkielecie.

Terapia 10-OHD, i CaCO, catkowicie zahamowata
ubytek tkanki kostnej w kregostupie ledZwiowym oraz
spowodowata wzrost BMD o 2,2% w szyjce kosci udowej
i 0 1,9% sumarycznie w caltym szkielecie. U zadnego
z badanych pacjentéw nie stwierdzono zlaman szkieletu.

W obu grupach pacjentéw obserwowano szybki
spadek aktywnosci fosfatazy zasadowej - markera
aktywnosci osteoblastéw oraz wzrost wydalania wapnia
z moczem, w przeliczeniu na kreatynine wskazujace na
przyspieszenie resorpcji tkanki kostnej.

Whnioski: u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
stercza leczonych calkowita blokada androgenowa
dochodzi do przyspieszonego ubytku tkanki kostnej;
stosowanie 1o-OHD, i CaCO, zapobiega ubytkowi
zaréwno kosci beleczkowej, jak i korowe;j.

(Endokrynol Pol 2005; 2(56): 225-232)
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Wstep

Rak stercza jest jednym z najczestszych, obok raka
ptuc i jelita grubego, nowotworéw zlosliwych
u mezczyzn. Rozwija sie on powoli, ale wczeénie,
niekiedy jeszcze przed naciekaniem torebki
gruczolu, tworzy odlegle przerzuty. Zmiany
przerzutowe najczesciej lokalizujg sie¢ w szkielecie,
zwlaszcza w kregostupie, miednicy i zebrach [1,2].

U pacjentéw w uogdlnionej fazie choroby
najpowszechniej stosowane jest leczenie hormo-
nalne. Jego celem jest spowolnienie progresji
nowotworu, poprzez obniZenie poziomu testoste-
ronu oraz blokowanie jego wplywu na komorki
nowotworowe. Mozna to uzyskac¢ m.in. wykonujac
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obustronng  orchidektomie, stosujac  analogi
luteotropiny (LH-RH) lub antyandrogeny [3,4].

Orchidektomia obniza stezenie testosteronu w
surowicy krwi o 90 - 95%, ale poziom dihydrotesto-
steronu (DHT) — aktywnego metabolitu testosteronu
- zmniejsza sie w komérkach gruczotu krokowego
jedynie o 40 - 50%. Jest to wynikiem konwersji do
DHT dihydroepiandrosteronu i androstendionu
produkowanych przez kore nadnerczy [5].

Podobne efekty przynosi zastosowanie analogéw
LH-RH. Leki te powoduja zmniejszenie produkcji
hormonu luteinizujgcego oraz obniZenie steZenia
testosteronu w surowicy krwi do wartosci stwier-
dzanych po orchidektomii [6].
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Antyandrogeny sa preparatami blokujacymi
kompetycyjnie receptory androgenowe w jadrach
komoérek docelowych, w tym w komdrkach
gruczotu krokowego.

Z badan przeprowadzonych w ostatnich latach
wynika, ze bardziej efektywna metoda terapii
jest catkowita blokada androgenowa. Osiaga sie
ja przez podawanie pacjentom po orchidektomii
preparatow antyandrogenowych lub lgczne stoso-
wanie analogu LH-RH wraz z lekiem antyandro-
gennym. Catkowita blokada androgenowa pozwala
uzyskaé¢ zwolnienie tempa progresji nowotworu
i wydluza czas zycia pacjentéw o okolo 25% [1,6].
Przewaga skojarzonej terapii jest szczegdlnie
wyraZzna u pacjentéw we wczesnej fazie choroby
i w dobrym stanie ogélnym [7].

Hamowanie sekrecji testosteronu, stosowanie
antyandrogenéw, a zwlaszcza catlkowita blokada
androgenowa, moga powodowac przyspieszony
ubytek tkanki kostnej - zaréwno gabczastej, jak
i korowej. Do zmian tych dochodzi prawdopo-
dobnie zaréwno za posrednictwem receptoréw dla
DHT obecnych w komérkach osteoblastycznych,
jak i w nastepstwie obnizenia stezenia hormondéw
estrogenowych powstajacych drogg aromatyzacji
androgendéw [8].

Przyspieszenie resorpcji szkieletu, wynika-
jace z blokowania oddzialywania DHT i estro-
genow na tkanke kostna, moze znacznie zwiekszac
ryzyko zltaman koscéca, zwlaszcza, ze naklada sie
na obnizenie gestoSci tkanki kostnej zwigzane
z wiekiem oraz na destrukcje utkania kostnego
spowodowang przez cytokiny generowane w tkance
nowotworowej [9,10]. Proces resorpcjii moze by¢
dodatkowo stymulowany przez wtérng nadczyn-
nos¢ przytarczyc, bedacg skutkiem hipokalcemii
wywolanej intensywnym wbudowywaniem wapnia
do osteoblastycznych zmian przerzutowych.

Witamina D ulega w organizmie dwustopniowej
hydroksylacji w watrobie i w nerkach do 1,25(0OH),
witaminy D - kalcytriolu. Ten aktywny, pelniacy
role hormonu, metabolit nasila wchlanianie wapnia
i fosforanéw z przewodu pokarmowego oraz
zwigksza ich reabsorpcje w nerkach. Kalcytriol
redukuje takze bezposrednio sekrecje parathor-
monu (PTH) przez przytarczyce oraz stymuluje
synteze macierzy kostnej i zapewnia jej prawidlowa
mineralizacje [11].

la-OH witamina D, (1a-OHD,) jest synte-
tycznym analogiem witaminy D nie wymagaja-
cym, uposledzonej u pacjentéw w starszym wieku,
hydroksylacji nerkowej. Analog ten, przy udziale,
obecnej zaré6wno w watrobie, jak i tkance kostnej,
25-hydroksylazy ulega przeksztalceniu do kalcy-
triolu.

Celem niniejszej pracy byto:
- okreslenie wplywu catkowitej blokady andro-
genowej na metabolizm i mase tkanki kostnej

u pacjentdw z zaawansowanym rakiem stercza,
a przede wszystkim

- ocena skutecznosci 1a-OHD, stosowanej wraz
z suplementacjg wapnia w zapobieganiu ubytkowi
masy kostnej u mezczyzn leczonych catkowita
blokada androgenowi.

Materiat i metodyka

Badania przeprowadzono jako 12. miesigeczna,
prospektywna prébe kliniczng. Wiaczono do niej
51 pacjentéw w wieku 44 - 86 lat, Srednio 68 lat,
z zaawansowanym rakiem stercza. Rozpoznanie
nowotworu stawiane bylo na podstawie badania
palpacyjnego gruczotu krokowego, badania USG
sonda doodbytnicza oraz celowanej biopsji stercza.

U wszystkich pacjentéw wykonywano badanie

scyntygraficzne szkieletu z uzyciem metylenodwu-

fosfonianu (MDP) znakowanego technetem **™Tc.
Wszyscy pacjenci leczeni byli catkowita blokada

androgenowq uzyskiwang przez orchidektomie,

polaczong z nastepowym podawaniem flutamidu

- niesterydowego leku blokujacego kompetycyjnie

receptory androgenowe - w dawce 750 mg/dobe.
Przed wiaczeniem do badania ani w trakcie jego

trwania zaden z mezczyzn nie otrzymywat gliko-
kortykosteroidéw, doustnych antykoagulantéw,
heparyny, zwigzkéw glinu, kalcytoniny, bisfosfo-
nianéw ani preparatéw fluoru. Pacjenci nie mieli
tez przewleklych choréb watroby, niewydolnosci
nerek, choréb tarczycy, choroby alkoholowe;j.
Chorzy podzieleni zostali losowo na 2 grupy:

- pierwszg (I) stanowilo 25 mezczyzn leczonych
catkowita blokada androgenows;

- druga (II) tworzylo 26 pacjentéw, ktérym
ponadto podawano 1la-OH witamine D, (lo-
OHD,) w dawce 0,5 ug/dobe i weglan wapnia
w dawce poczatkowej 1g/dobe; w kolejnych
miesigcach terapii dawke CaCO, modyfikowano
w zaleznoéci od poziomu kalcemii.

Bezposrednio przed zabiegiem operacyjnym,
anastepnie po 3. 6.112. miesiacach po orchidektomii,
oznaczano w surowicy krwi stezenia: wapnia (Ca)
ifosforanéw nieorganicznych (P), a takze aktywnosé
fosfatazy zasadowej (ALP) oraz wydalanie wapnia
w drugiej porannej porcji moczu w przeliczeniu
na kreatynine (FUCa/Kr), przy uzyciu skompute-
ryzowanego analizatora Spectrum firmy Abbott.
Przed orchidektomia, metodq immunoenzyma-
tyczna, oznaczano réwniez poziom specyficznego
antygenu sterczowego (PSA) przy uzyciu aparatu
Axym firmy Abbott.

Gestos¢ mineralng kosci (BMD) w odcinku
ledZwiowym kregostupa (L -L,), w blizszej nasadzie
kosci udowej oraz sumarycznie w catym szkielecie,
okreslano przy uzyciu dwuenergetycznej absorp-
cjometrii rentgenowskiej - DXA (Lunar DPX - Lunar
Radiation Co. Wisconsin, USA).
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W  analizie statystycznej, po sprawdzeniu
normalnosci rozkltadu, poréwnywano pary wartosci
$rednich za pomocy testu t-studenta dla préb nie
powiazanych. Celem oceny zmian zachodzacych
w czasie stosowano test t-studenta dla préb powia-
zanych. Wyniki przedstawiono w postaci wartosci
§rednich + blad standardowy s$redniej (SEM).
Wartos¢ p<0,05 przyjeto jako znamienna. Obliczenia
wykonywane byly z uzyciem pakietu SAS — Stati-
stical Analysis Software (SAS Institute Inc.).

Wyniki

Wstepne pomiary przeprowadzone u pacjentéw
przed wykonaniem orchidektomii i wdrozeniem
terapii farmakologicznej wykazaly, ze mezczyZni
leczeni jedynie flutamidem oraz chorzy przyjmu-
jacy dodatkowo 1a-OHD,i CaCO, nie réznili si¢
istotnie wiekiem, odpowiednio 69,2 + 1,31 67,8 £ 1,2
lat ani wskazZnikiem masy ciata, odpowiednio 25,1 +
06i264+0,7 kg/m?

Dokonane w momencie rozpoczecia badan
oznaczenia parametréw homeostazy wapniowo-
fosforanowej i metabolizmu tkanki kostnej
wykazaly, ze Srednie stezenia Ca i P w surowicy
krwi byly zblizone w obu grupach pacjentéw
i miescily sie w zakresie norm laboratoryjnych
(tab. I). Réwniez srednie wartosci ALP w surowicy
krwi — bedacej markerem tworzenia tkanki kostnej
przez osteoblasty oraz FUCa/Kr - bedacego
wykladnikiem resorpcji kosci nie r6znily sie istotnie
w obu grupach pacjentéw. Srednia aktywnosé
fosfatazy zasadowej znacznie jednak przekraczata

Talalaj M.

gbrna granice normy laboratoryjnej, okreslonej na
100 IU/1, podczas gdy wskaznik wydalania wapnia
z moczem miescil sie¢ w zakresie typowym dla
mlodych zdrowych oséb, t. j. ponizej 0,12.

Podczas pomiaréw wstepnych nie stwierdzono
istotnych réznic BMD w odcinku ledZwiowym
kregostupa, w szyjce kosci udowej oraz sumarycznie
w calym szkielecie miedzy badanymi grupami
pacjentéw (tab. II).

Zblizony w obu grupach mezczyzn byl stopient
zaawansowania choroby nowotworowej. Zaréwno
liczby uwidocznionych badaniem scyntygraficznym
ognisk zwiekszonego wychwytu izotopu, rozpo-
znanych jako przerzuty raka stercza do ukladu
kostnego, odpowiednio 4,5 + 0,51 50 + 04, jak
i poziom PSA w surowicy krwi odpowiednio 66,4 +
12,2171,8 + 9,2 ng/ml nie odbiegaly od siebie w obu
grupach chorych.

W okresie 12. miesiecy trwania badan, we
wszystkich ocenianych obszarach szkieletu, obser-
wowano istotne zmiany gestosci mineralnej kosci,
obliczane w procentach w stosunku do wartosci
poczatkowej. U pacjentéw grupy I stwierdzono
obnizanie si¢ BMD, postepujace (w zblizonym
tempie) przez caly okres obserwacji. W odcinku
ledZwiowym kregostupa ubytek masy kostnej
w pierwszych 6. miesiacach oraz lacznie w ciagu 1.
roku stosowania catkowitej blokady androgenowej
wyniost odpowiednio 3,9 + 0,8% i 8,1 + 1,0% (ryc.1),
w szyjce kosci udowej odpowiednio 3,2 + 1,0% i 6,3
+ 1,1% (ryc.2), zas sumarycznie w calym szkielecie
odpowiednio 1,4 + 0,2% i 3,5 + 0,6% (ryc.3).

Tabela 1. Parametry homeostazy

wapniowo-fosforanowej i przebu-
dowy tkanki kostnej momencie
rozpoczgcia badan.

Wartosci Srednie +SEM.

Tabela I1. Ggstos¢

mineralna kosci

w momencie rozpoczecia
badar.

Wartosci Srednie +SEM.

Pacjenci przyjmujacy: —
- ; stotnosé
Parametry Flutamid Flutamid,
(Grupal) | 10-OHD,i Staty(sb)’czna
CaCO P
(Grupa iI)
W surowicy krwi:
Efltfgi/egf]e wapnia 9,21 £0,08 | 9,27 0,10 NS.
E;’iegi/eé\li]e fosforanéw nieorganicznych 344009 | 3,48+0,08 NS.
Eé%‘]"’ms’é fosfatazy zasadowej 182,3+30,3 | 22384494 | NS.
Wydalanie wapnia z moczem
(w C}{Jrzeliczeniu na kreatynine) 0,089 +0,009 | 0,093 +0,009 N.S.
[md/dl : mg/dl]
Pacienc uiacy:
agenct PIYITURSY: | pgpoqc
i utamid, statystyczna
Wyszczegdlnienie Fél;ffrglg 1a-OHD, i CaCO, Y(p})’
P (Grupa II)
Odcinek ledZzwiowy kregostupa (L,-L,)
g /cm’] 1 1,118 £0,039 1,216 +0,052 N.S.
Szyjka kosci udowej 0,897 £0,024 | 0,971 +0,045 N.S.
[g/cm?]
éa}z’rif]klem 1,13520,018 | 1,194 0,029 NS.
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%
6,
£ 4- p<0,01 p<0,001 * p<0,05 W poréwnaniu
E‘ ** p <0,01 Z oznaczeniem
.§ 2] ***p <0,001) wstCpnym
=
o 0
a
§ 2 Pacjenci przyjmujd cy:
[=2]
2.4 B Flutamid
H
£
-6 Flutamid
@ .
[ 10-OH D, i CaCO,
-87 k%
Rycina 1 Zmiany gestosci mineralnej kosci
-10 — — w ‘ L
6 miesill cy 12 miesilky (BMD) w odcinku ledZwiowym kregostupa
w okresie 6 i 12 miesigcy po orchidektomii.
Wartosci srednie £SEM
%
6,
p<0,01 p<0,001
4- * p<0,05 w poréwnaniu
T ** p<0,01 z oznaczeniem
g 2 *** n <0,001 | wstCpnym
T
=
©
]
o
x
i 2 Pacjenci przyjmujd cy:
>
@
3.4 I Flutamid
=)
=
6 [ Flutamid
- utamid,
1a-OH D, i CaCO,
-8-
10 ‘ Rycina 2 Zmiany gestosci mineralnej
6 miesid cy 12 miesilky kosci (BMD) w szyjce kosci udowej
w okresie 6 i 12 miesigcy po orchidektomii.
Wartosci Srednie +SEM
%
6,
p<0,01 p<0,001
4 * p<0,05 w poréwnaniu
** p<0,01 Z oznaczeniem
***p <0,001 ] wstCpnym

BMD w catym szkielecie
N
|

l***

Pacjenci przyjmujd cy:
I Flutamid

|:| Flutamid,

10-OH D, i CaCO,

Rycina 3 Zmiany gestosci mineralnej kosci

6 miesill cy

12 miesilky (BMD) sumarycznie w catym szkielecie
w okresie 6 i 12 miesigcy po orchidektomii.

Wartosci srednie +SEM
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U pagjentéw przyjmujacych 1a-OH witaming D,
i weglan wapnia stwierdzono istotne zahamowanie
ubytku tkanki kostnej. Zmiany BMD w pierw-
szych 6. miesigcach badania i tacznie w okresie 12.
miesiecy po orchidektomii wynosily odpowiednio:
w odcinku ledZwiowym kregostupa +0,1 = 1,0%
i 0,0 £ 1,1% (ryc.1), w szyjce kosci udowej +1,1 £
1,1% i +2,2 £ 0,8% (ryc.2) oraz w calym szkielecie
sumarycznie +0,9 + 0,7% i +1,9 + 0,5% (ryc.3).

Zaden z pacjentéw nie doznat w okresie trwania
badan zlamania szkieletu obwodowego ani nie
zglaszal dolegliwosci nasuwajacych podejrzenie
kompresyjnego ztamania kregu.

Wartosci parametrow homeostazy wapniowo-
fosforanowej i wskaznikéow przebudowy tkanki
kostnej w okresie trwania obserwacji przedsta-
wiono w tabeli III.

Stwierdzono, ze u pacjentéw grupy I stezenie
Ca w surowicy krwi nie ulegalo istotnym zmianom
w ciggu 12. miesiecy badan. U chorych przyjmu-
jacych dodatkowo 1a-OHD, i CaCO, kalcemia
w kolejnych pomiarach wzrastala, osiagajac po 12.
miesigcach leczenia wartos¢ 9,81 mg/dl - istotnie
Wwyzszg w poréwnaniu z pacjentami nie otrzymuja-
cymi analogu witaminy D. Hiperkalcemie (powyzej
10,5 mg/dl) stwierdzono u trzech pacjentéw grupy
II. U dwéch z nich podwyzszone stezenie wapnia
siegajace odpowiednio 10,8 mg/dl i 11,0 mg/dl
stwierdzono w surowicy krwi pobranej dopiero po
12. miesiagcach terapii, a u jednego pacjenta, hiper-
kalcemia siegajaca 11,2 mg/dl odnotowana zostala
po raz pierwszy po 3. miesiagcach terapii. Spowo-
dowalo to koniecznos¢ redukcji dawki weglanu
wapnia do polowy, a nastepnie - wobec utrzymy-
wania sie kalcemii w granicach 10,6 — 10,8 mg/dl
- do jego catkowitego odstawienia w 6. miesiacu
obserwacji.

Stezenie P w surowicy krwi nie ulegato zmianom
w I grupie pacjentéw. Wykazano natomiast poste-
pujacy, znamienny wzrost fosfatemii u pacjentow
grupy II. Poczynajac od 3. miesiaca po orchidek-
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tomii stezenie P w surowicy krwi bylo w tej grupie
chorych istotnie wyzsze w poréwnaniu z pacjen-
tami grupy I. Stezenie fosforanéw nieorganicznych
w surowicy krwi miescilo si¢ w granicach normy
u wszystkich badanych mezczyzn, a wyliczany
u pacjentéw z hiperkalcemia iloczyn wapniowo-
fosforanowy nie przekroczyt 54 [mg/dl x mg/dl].

W obu grupach pacjentéw obserwowano szybki
spadek aktywnosci ALP, najwyrazniejszy w pierw-
szych 3. miesigcach leczenia oraz istotny wzrost
FUCa/Kr, bedacego markerem resorpgji tkanki kostnej,
juz w pierwszych 3 miesigcach po orchidektomii.

Dyskusja

Badaniami objeto mezczyzn w wieku okoto 70.
lat, z zaawansowanym rakiem stercza. U wszyst-
kich pacjentéw badanie scyntygraficzne wykazato
obecnos¢ co najmniej jednego ogniska przerzutowego
w szkielecie. Dodatkowym kryterium, posrednio
potwierdzajacym uogoélnienie choroby nowotwo-
rowej, byl wysoki poziom PSA, ktéry u wszystkich
chorych przekraczat wartos$¢ 20 ng/ml.

Paliatywnym leczeniem, najczesciej stoso-
wanym u starszych mezczyzn w zaawansowanej
fazie raka stercza jest terapia hormonalna majaca na
celu obnizenie sekrecji endogennych androgenéw
i/lub blokowanie receptoréw dla DHT. Metaanaliza
opublikowana w roku 2000 przez Grupe Wspoétdzia-
lania Badaczy Raka Prostaty wykazata, ze najko-
rzystniejsze efekty terapeutyczne pozwala uzyskac
catkowita blokada androgenowa z wykorzystaniem
niesterydowych lekéw antyandrogenowych, do
jakich nalezy flutamid [12].

Przeprowadzone w ostatnich latach badania
dowodza, ze testosteron odgrywa istotng role
w utrzymaniu wiasciwego stanu ukladu kostnego
oraz wskazuja, ze zahamowanie oddzialywania
androgenéw na tkanke kostna moze prowadzi¢ nie
tylko do znacznego obnizenia BMD, ale i do zwiek-
szenia ryzyka zlaman szkieletu.

Tabela III. Parametry homeostazy wapniowo-fosforanowej i przebudowy tkanki kostnej w okresie 12. miesigcy po

orchidektomi.
Wartosci Srednie £ SEM.
Okres leczenia
Stezenia w surowicy krwi: | Pacjenci | Oznaczenie wstepne 3. miesigce 6. miesigcy 12. miesiecy
Wapn Grupal 9,21 0,08 9,21 0,07 9,21 £0,07 9,30 £0,08
[mg/dl] Grupa II 9,27 £0,10 9,43 £0,13 9,79 +0,10%**/+++ | 9,81 +0,13 ***/+++
Fosforany nieorganiczne Grupal 3,44 +0,09 3,47 £0,06 3,52 + 0,06 3,54 +0,07
[mg/dl] Grupa II 3,48 +£0,08 3,81 +0,09 ***/++ | 4,12 £0,11%**/++ | 4,20 £0,12 ¥**/+++
Fosfataza zasadowa Grupal 182,3 +30,3 113,7 +11,8** 94,1 +7,0% 93,3 +6,0**
[TU/1] Grupa II 223,8 +49,4 134,9 £24,9** 104,6 + 11,6** 106,7 £10,1**
FU Ca/Kreat. Grupal 0,089 £0,009 0,192 +£0,010*** | 0,189 +£0,015** | 0,176 +£0,010***
[mg/dl / mg/dl] Grupa II 0,093 £0,009 0,146 £0,014***/+ | 0,159 £0,018*** | 0,165 +0,018 ***
* p<0,05 + p<0,05
** o p<0,01 w pordwnaniu z oznaczeniem wstepnym ++  p<0,01 w pordwnaniu z pacjentami grupy I
e p<0,001 +++ p<0,001
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W badaniach tych wykazano m.in. dodatnia
korelacje  miedzy  poziomem  testosteronu
w surowicy krwi a gestoscia mineralng kosci [13].
Udowodniono tez, ze testosteron jest hormonem
stymulujacym osteoblasty do nawarstwiania tkanki
korowej od strony okostnej, co warunkuje wigksza
Srednice kosci i wyzsza wytrzymato$é mechaniczng
szkieletu u mezczyzn [14].

Badania przeprowadzone w grupie miodych
mezczyzn pozwolily stwierdzié, ze hipogonadyzm
powoduje w szkielecie efekty poréwnywalne ze
skutkami niedoboru estrogenéw u kobiet. Dochodzi
wéweczas do ograniczenia tworzenia tkanki kostnej,
ale przede wszystkim do znacznego zwiekszenia
aktywnosci osteoklastéw i nasilenia procesu
niszczenia beleczek kostnych [15].

Obserwacje dokonane u pensjonariuszy domu
opieki, w wieku powyzej 65 lat, wykazaly, ze
obnizony ponizej 9 pg/ml poziom wolnego testo-
steronu 2-krotnie zwieksza zagrozenie zlamaniem
biodra w poréwnaniu z mezczyznami o prawi-
diowym poziomie tego hormonu [16].

Istotna role w patogenezie zmian kostnych obser-
wowanych u pacjentéw leczonych catkowita blokada
androgenowa moze odgrywaé réwniez zmniej-
szenie poziomu estrogenéw powstajacych poprzez
aromatyzacje hormonéw androgenowych, przy
udziale kompleksu oksydazy P-450 (aromatazy).
Badania doswiadczalne wykazaly, ze zahamowanie
aromatyzacji androgenéw wywoluje wprawdzie
mniejsze niz orchidektomia przyspieszenie resorpcji
szkieletu i nie wplywa na grubos¢ kosci korowe;j,
ale powoduje poréwnywalng utrate masy kostnej
[17,18]. U mezczyzn z niedoborem aromatazy
stwierdza si¢ obnizong gesto§¢ mineralng koscéca
i jego przyspieszona przebudowe [19]. Wykazano
ponadto, ze u mezczyzn w starszym wieku warto$é
BMD koreluje dodatnio ze stezeniem estrogendéw
surowicy krwi, nie jest natomiast powiazana ze
stezeniem testosteronu [20]. Wyniki tych badan
wskazuja, ze u mezczyzn z postepujaca osteopo-
roza, zwlaszcza w starszym wieku celowe moze by¢
oznaczanie w surowicy krwi zaréwno stezen andro-
genow, jak i estrogenéw. W ocenianej przez nas
grupie chorych z rakiem stercza oznaczenia hormo-
nalne nie byty wykonywane.

Powtarzane co 6 miesiecy badania densyto-
metryczne szkieletu wykazaly, ze u pacjentéow
leczonych  calkowitq blokada androgenowa
dochodzi do szybko postepujacego obnizania
gestosci mineralnej kosci zaréwno w krego-
stupie ledZwiowym, w szyjce kosci udowej, jak
i sumarycznie w calym szkielecie. Stopieri obnizenia
BMD byt znacznie wigkszy niz fizjologiczny ubytek
masy kostnej, ktéry u mezczyzn okoto 70. roku
zycia nie przekracza 1% rocznie.

Ubytek masy kostnej wydaje sie wynikad
gléwnie ze znacznego przyspieszenia resorpgji
szkieletu, czego biochemicznym wykladnikiem

byt ponad dwukrotny wzrost FUCa/Kr. Uwzgled-
niajac istnienie w szkielecie mechanizmu wigzacego
procesy resorpgji i tworzenia tkanki kostnej naleza-
toby oczekiwaé réwnoleglego wzrostu aktywnosci
fosfatazy zasadowej, bedacej markerem aktywnosci
osteoblastow. U mezczyzn z ogniskami przerzu-
towymi raka stercza w szkielecie, ktére u 95%
takich pacjentéw maja charakter osteoblastyczny,
aktywnos¢ kostnej frakcji fosfatazy zasadowej
jest zalezna przede wszystkim od autonomicznej
aktywnosci komoérek kosciotworczych, stymulo-
wanych przez cytokiny wydzielane do mikrosrodo-
wiska guza przez komoérki nowotworowe [21].

Witamina D stosowana jest od dawna w prewencji
i leczeniu wielu choréb ukladu kostnego, w tym
m.n. osteoporozy, osteomalacji, osteodystrofii
nerkowej, niedoczynnosci przytarczyc. Korzystne
efekty stosowania la-hydroksylowanych analogéw
i metabolitéw witaminy D u mezczyzn w starszym
wieku wynikaja w znacznej mierze z faktu, ze
preparaty te ograniczaja nadmierng resorpcje kosci
korowej bedaca wynikiem wtérnej nadczynnosci
przytarczyc [22]. U chorych z rozsianym rakiem
prostaty sekrecja PTH moze by¢ dodatkowo stymu-
lowana w nastepstwie wbudowywanie wapnia do
osteosklerotycznych ognisk przerzutowych.

Badania oceniajgce efektywno$¢ witaminy D i jej
metabolitéow w zapobieganiu i leczeniu osteoporozy
u mezczyzn nie doprowadzily dotychczas do jedno-
znacznych wnioskow.

Orwoll i wsp. — na podstawie wynikéw
3-letnich badan, prowadzonych metoda podwdjnie
Slepej proby, wykazali ze podawanie mezczy-
znom cholekalcyferolu w dawce 25 pg/dobe wraz
z suplementacja 1 g wapnia nie wplywa w istotny
spos6b na gestos¢ mineralng szkieletu [23]. Ebeling
i wsp. stwierdzili wigksza liczbe zitaman koscca
u mezczyzn z zaawansowang osteoporoza,
leczonych przez 2 lata wylacznie kalcytriolem, w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi suplemen-
tacje wapnia [24]. Dawson-Hughes i wsp. wykazali
natomiast, ze codzienne podawanie mezczyznom
700 j.m. witaminy D oraz 500 mg wapnia powoduje
w okresie 3 lat niewielki wzrost BMD w kregostupie
ledZzwiowym i szyjce kosci udowej, odpowiednio
0 0,9% i 1,2% i ogranicza istotnie liczbe zlaman
pozakregostupowych [25].

U badanych przez nas pacjentéw z rakiem
stercza leczonych catkowita blokadg androgenowgq
la-OH witamina D,, podawana wraz z suplemen-
tacja wapnia zapobiegta obnizaniu sie gestosci
mineralnej kosci w kregostupie, czyli rejonie
szkieletu zbudowanym w ponad 50% z kosci
gabczastej. Spowodowala natomiast wzrost BMD
0 2,2% w szyjce kosci udowej i 1,9% w calym szkie-
lecie, gdzie dominuje kos¢ korowa. Wzrost gestosci
mineralnej kosci zbitej moze wynikac ze zwolnienia
szybkosci przebudowy tkanki kostnej, zwiekszenia
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stopnia jej uwapnienia oraz zmniejszenia porowa-
tosci kosci korowej, w nastepstwie hamowania
wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Nie mozna
tez wykluczy¢, ze podawanie analogu witaminy
D korygowalo wspolistniejaca osteomalacje, ktdéra
rowniez przyczynia sie¢ do obnizenia BMD, szcze-
goblnie u oséb w podesztym wieku.

W leczeniu zaawansowanej choroby nowotwo-
rowej, z przerzutami do ukladu kostnego istotng
role odgrywaja bisfosfoniany. Preparaty te hamuja
resorpcje kosci indukowana przez komorki
nowotworowe i moga ograniczaé rozprzestrze-
nianie sie ognisk przerzutowych w szkielecie.
Kontrolowane badania kliniczne, przeprowadzone
u chorych z uogdlnionym rakiem stercza, wykazaly,
ze zolendronian redukuje liczbe zlaman patolo-
gicznych, objawy ucisku na rdzen kregowy oraz
konieczno$¢ dokonywania naswietlani i interwencji
ortopedycznych [26,27]. Nalezy jednak pamietad,
ze u pacjentéw, u ktérych dominujq przerzuty
osteoblastyczne, bisfosfoniany moga dodatkowo
nasila¢ tendencje do hipokalcemii i prowadzié
do rozwoju wtoérnej nadczynnosci przytarczyc.
Wydzielany w nadmiarze parathormon obniza
stezenie fosforanéw nieorganicznych w surowicy
krwi i sprzyja rozwojowi osteomalacji. W takich
przypadkach polaczenie bisfosfonianu z aktywnym
metabolitem lub analogiem witaminy D oraz suple-
mentacjag wapnia moze by¢ szczegdlnie korzystne.

Podawanie aktywnych form witaminy D,
hamujace  wtérng nadczynnos¢  przytarczyc
u pacjentéw z zaawansowanym rakiem stercza,
przyczynia sie ponadto do ograniczenia resorpcji
w zewnetrznej, podokostnowej strefie kory
i moze znacznie redukowac ryzyko zlaman, m.in.
szyjki kosci udowej. Leczona przez nas grupa
pacjentéw byla jednak zbyt mala, aby umozliwié
ocene wplywu stosowanej terapii na wytrzymatosé
mechaniczng szkieletu.

W Swietle prezentowanych wynikéw upraw-
niona wydaje si¢ sugestia, ze leczenie przy pomocy
analogu lub aktywnego metabolitu witaminy
D wraz z suplementacja wapnia powinno by¢
rozwazone u wszystkich chorych z rakiem stercza
leczonych catkowitg blokadg andogenowa. Terapia
ta wymaga jednak precyzyjnego monitoro-
wania kalcemii i kalciurii, zwlaszcza u pacjentéw
w zaawansowanej fazie choroby, u ktérych wzrasta
ryzyko hiperkalcemii.

Whioski

1. U pacjentéw z zaawansowanym rakiem stercza
leczonych calkowita blokada androgenowa
dochodzi do przyspieszonego ubytku tkanki
kostne;.

2. Stosowanie 1a-OH witaminy D, i weglanu
wapnia zapobiega ubytkowi zaréwno kosci
beleczkowej, jak i korowej.
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