
Cancro della prostata e metabolismo osseo: nuovi orizzonti
Simona Di Francesco1, Raffaele L. Tenaglia2

1Dipartimento di Medicina e Scienze dell’invecchiamento, Università degli Studi G. D’annunzio Chieti-Pescara, Italia
2 Dipartimento di Scienze Biomediche, Università degli Studi G. D’annunzio Chieti-Pescara, Italia

Riassunto. La reciproca relazione tra metabolismo osseo e Cancro della prostata è argomento di acceso dibat-
tito. Nel nostro lavoro abbiamo analizzato  tale controverso rapporto da un nuovo punto di vista, evidenziando 
in particolare come le stesse cellule tumorali prostatiche possano produrre specifiche proteine in grado di 
influenzare direttamente l’attività metabolica ossea.
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«Prostate cancer and bone metabolism: new horizons»
Summary. The reciprocal relationship between bone metabolism and prostate cancer remains heated debate. 
In this review we analyzed the mutual relationship between bone tissue and prostate cancer, highlighting 
in particular as the tumor cells themselves can produce specific proteins able to directly influence the bone 
metabolic activity.
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R e v i e w

Introduzione

Il tessuto osseo è un sistema dinamico sottoposto 
a un costante meccanismo di formazione e riassorbi-
mento in risposta a cambiamenti meccanici o ad alte-
razione di fattori sia sistemici che locali (1). I processi 
di formazione ossea e riassorbimento sono finemente 
regolati e qualsiasi cambiamento nel loro bilancio pro-
voca osteoporosi o osteosclerosi (1) . 

Recentemente un nuovo sistema di citochine per 
la regolazione del riassorbimento osseo è stato identi-
ficato ed estensivamente caratterizzato. Tale sistema è 
formato da un ligando RANKL (Receptor Activator 
of Nuclear Factor-kB Ligand), il suo specifico recet-
tore RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor-
kB) ed il suo recettore di richiamo osteoprotegerina 
(OPG). 

RANKL, RANK, e OPG costituiscono un asse 
che è capace di regolare tutti gli aspetti della funzione 
degli osteoclasti, inclusi la proliferazione, la differen-
ziazione, la fusione, l’attivazione e l’apoptosi (2,3).

 RANK è un recettore trans membrana di segna-
le espresso sulle cellule con attività di precursore degli 
osteoclasti e degli osteoclasti attivati.  

RANKL è un mediatore essenziale per la forma-
zione, funzione e  sopravvivenza degli osteoclasti. Esso 
è espresso dagli osteoblasti, dalle cellule T attivate e 
dalle Bone Marrow Stromal Cells e, attraverso il le-
game a RANK, stimola i precursori degli osteoclasti a 
formarsi e differenziarsi in osteoclasti attivati (4). 

OPG blocca la differenziazione degli osteoclasti, 
promuove l’apoptosi degli osteoclasti attivati e riduce 
l’adesione degli osteoclasti attivati alla superficie ossea 
con un effetto netto di riduzione dell’attività osteocla-
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stica (5).Conseguentemente differenziazione, attiva-
zione e sopravvivenza degli osteoclasti sono regolati 
dal bilancio tra OPG e RANKL. 

OPG e RANKL mediano gli effetti stimolatori o 
inibitori sull’osteoclastogenesi di una varietà di ormo-
ni sistemici, fattori di crescita e citochine. Il rapporto 
RANKL/OPG viene deregolato in alcune condizioni 
caratterizzate da un tasso patologico di riassorbimento 
osseo, come l’osteoporosi e le metastasi ossee tumorali 
(6-8). 

Alterazioni del metabolismo osseo nel tumore della 
prostata 

Circa il 90% dei pazienti con tumore avanzato 
della prostata presenta lesioni ossee metastatiche  dopo 
la morte (8). 

Le metastasi ossee sono associate ad una disregola-
zione del metabolismo osseo, ad un incremento nel rias-
sorbimento osseo o ad una anormale formazione ossea.

Le metastasi sono classificate come osteoblastiche 
o osteolitiche, in base all’aspetto radiologico (9, 10). 
Le metastasi ossee nel cancro della prostata sono tipi-
camente caratterizzate dalla predominanza della  for-
mazione di tessuto osseo neoformato (metastasi oste-
oblastiche) e da una modesta componente osteolitica. 
Pochi pazienti sviluppano metastasi ossee a prevalente 
componente  osteolitica (8, 11). 

Il RANKL pathway è alla base dei disturbi pato-
logici osservati nei pazienti con metastasi ossee. L’e-
quilibrio tra gli opposti effetti del RANKL e OPG 
viene distrutto nel cancro della prostata, disturbando 

il normale tasso di riassorbimento osseo e neoforma-
zione e provocando anomalie nell’architettura ossea (8, 
12). 

Quando le cellule tumorali invadono l’osso secer-
nono fattori di crescita come FGF, PDGF, TGF-b, 
BMP, IGF-1, WnT, ET1. Insieme questi fattori sti-
molano gli osteoblasti a produrre e rilasciare RANKL, 
che a sua volta attiva gli osteoclasti e provoca il riassor-
bimento osseo (8, 10). 

Le metastasi ossee perciò incrementano il rias-
sorbimento osseo attraverso l’aumentata espressione 
del RANKL, che sommerge l’effetto neutralizzante 
di OPG. Il riassorbimento osseo è poi ulteriormen-
te esacerbato dal rilascio mediato dagli osteoclasti di 
vari fattori di crescita derivati dall’osso come TGF-b 
e FGF, che promuovono l’ulteriore crescita tumorale 
perciò perpetuando un circolo vizioso di crescita tu-
morale e riassorbimento osseo (9). 

Prostata e controllo diretto del metabolismo osseo 

Le cellule tumorali prostatiche secernono diret-
tamente fattori osteogenici oppure inducono le cellule 
stromali nel microambiente osseo a secernere fattori 
osteogenici come BMPs, Urokinase Plasminogen Ac-
tivator (uPA), C-Terminal Parathyroid Hormone Re-
lated Protein (C-PTHrP), Platelet Derived Growth 
Factor-BB (PDGF-BB), IGF, Wnts, ET-1e FGF. 

I fattori osteogenici inducono la proliferazione 
dei preosteoblasti e la maturazione in osteoblasti at-
tivi che depositano nuovo tessuto osseo. In aggiunta 
alla promozione dell’ attività degli osteoblasti le cel-

Table 1. Proteine secrete dalle cellule tumorali prostatiche e ruolo metabolico. Le cellule tumorali prostatiche sono in grado di pro-
durre specifiche proteine in grado di  regolare proliferazione, differenziazione e sopravvivenza delle cellule ossee, modulando così 
direttamente l’attività metabolica ossea.

Proteine prostatiche Ruolo  metabolico

ET-1,uPA,BMP3,Wnt4,Dkk2 ↑ Differenziazione osteoblasti

BMP2, VEGF ↑ Differenziazione osteoblasti e mineralizzazione

BMP6 Proliferazione osteoblasti e mineralizzazione

PTHrP,TGF-β , FGF-2 ,Wnt3a, Wnt7b,PSA ↑ Proliferazione osteoblasti e Differenziazione

IGF-1 ↑ Proliferazione e ↓ Differenziazione osteoblasti

PDGF-BB ↑ Proliferazione e sopravvivenza osteoblasti

Wnt5a ↑ Sopravvivenza  osteoblasti
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lule cancerogene prostatiche secernono fattori di oste-
oclasto genesi come N-PTHrP, RANKL, e metallo 
proteinasi di matrice, che incrementano l’attività degli 
osteoclasti e il riassorbimento osseo da essi mediato. Il 
riassorbimento osseo determina il rilascio di fattori di 
crescita dalla matrice ossea quali IGF, FGF, TGF-β, 
BMP, importanti per la sopravvivenza delle cellule tu-
morali prostatiche e per l’attività osteogenica. 

Tumore della prostata e proteine Wnt

Il tumore della prostata produce le proteine Wnt che 
possiedono sia un potenziale di cancerogenesi che 
osteogenico (13). Esse sono una grande famiglia di gli-
coproteine ricche di cisteina che funzionano primaria-
mente durante lo sviluppo per controllare la simmetria 
dell’asse corporeo e la morfogenesi (14). Tuttavia la 
disregolazione del segnale delle Wnt è implicata nello 
sviluppo di diverse neoplasie, compreso il cancro della 
prostata. Inoltre è stato riportato come diverse Wnt 
siano sottoposte ad upregulation nelle neoplasie deter-
minando un incremento della crescita tumorale (15). 
L’espressione genica di WNT5A (uno dei 19 membri 
della famiglia delle Wnt) è aumentata di oltre 50 volte 
nel tumore della prostata, attraverso l’ ipometilazione, 
rispetto ai controlli (16). 
l’Upregulation del segnale delle Wnt è stato dimostra-
to promuovere la sopravvivenza tumorale e la progres-
sione, mentre la sua soppressione inibire la prolifera-
zione delle cellule tumorali (13). 
In particolare è stato dimostrato come la secrezione 
delle Wnts nel tumore della prostata possa giocare un 
importante ruolo nella attivazione diretta del recettore 
androgenico e nello sviluppo di metastasi osteoblasti-
che (17, 18). 
Il trattamento con Wnt promuove l’autorigenerazione 
delle cellule tumorali prostatiche con caratteristiche di 
Stem-Cell indipendentemente dall’attività dei recetto-
ri androgenici e contribuisce al meccanismo attraverso 
il quale le cellule tumorali prostatiche con caratteri-
stiche di Stem-Cell inducono l’attività osteoblastica 
nell’osso. Quindi l’inibizione del segnale delle Wnt 
potrebbe avere il potenziale di ridurre la crescita incon-
trollata delle cellule che si autorigenerano e migliorare 
i risultati terapeutici  (19).

Conclusioni 

Le cellule tumorali prostatiche possano alterare l’o-
meostasi ossea sia direttamente, secernendo proteine 
osteogeniche e osteoclastogeniche, sia indirettamente 
modulando l’attività del microambiente osseo. 
Una terapia combinata che abbia come target le cellule 
tumorali e le proteine da essi secrete potrebbe rappre-
sentare un interessante approccio terapeutico per la 
prevenzione e il trattamento del tumore della prostata.
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