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Streszczenie

  W powstawaniu przerzutów do układu kostnego dochodzi do zachwiania równowagi między pro-
cesami resorpcji i kościotworzenia, jakie występują w prawidłowej tkance kostnej. Ze względu 
na mechanizm powstawania wyróżnia się dwa rodzaje przerzutów do układu kostnego: osteoli-
tyczne – dominującym procesem jest resorpcja kości, oraz osteosklerotyczne, w których dochodzi 
do nadbudowy kości przez osteoblasty. W procesach tych biorą udział liczne czynniki wzrosto-
we i cytokiny, które w sposób endo- lub parakrynny regulują aktywność osteoklastów i/lub oste-
oblastów. Przerzuty nowotworowe do kości są częstym powikłaniem takich nowotworów, jak rak 
piersi, gruczołu krokowego, płuc, nerki. Ich rozpoznanie jest podstawowym elementem prawi-
dłowej oceny stopnia zaawansowania raka, a co za tym idzie – wdrożenia właściwego leczenia. 
Poszukuje się zatem odpowiednich wskaźników diagnostycznych, w tym markerów nowotwo-
rowych, użytecznych w rozpoznawaniu obecności przerzutów do układu kostnego. Prowadzone 
są również badania nad wykorzystaniem jako markerów nowotworowych cytokin, z których naj-
większe znaczenie mają M-CSF, IL-6, TGF-b oraz TNF-a. W pracy przedstawiono procesy prze-
budowy kostnej, zachodzące w kości prawidłowej i guzach przerzutowych, znaczenie najważ-
niejszych cytokin w rozwoju przerzutów typu osteolitycznego i mechanizmach ich powstawania, 
a także możliwości ewentualnego zastosowania tych cytokin w diagnostyce najczęściej występu-
jących nowotworów wtórnych układu kostnego.

 Słowa kluczowe: cytokiny • markery obrotu kostnego • osteoliza nowotworowa • przerzuty do kości

Summary

  In normal bone there are two essential processes of bone turnover, resorption and formation, which 
are disrupted by bone metastases. Two types of bone metastases are known, i.e. osteolytic lesions 
with dominant bone resorption and osteosclerotic tumors with enhanced osteoblastic bone for-
mation. Numerous cytokines and growth factors regulate the activity of osteoclasts and/or oste-
oblasts in endo- or paracrine ways, playing crucial roles in the processes of bone turnover. Bone 
metastases are often the consequences of certain malignant tumors, such as breast, prostate, lung, 
and renal cancer. The diagnosis of bone metastasis is essential for a determination of the clini-
cal stage of cancer and appropriate treatment. Tumor markers are useful in diagnosis, prognosis, 
staging, and, especially, monitoring treatment. Tumor markers are also useful in detecting bone 
metastases. There is growing evidence that various cytokines, especially M-CSF, TGFb, TNFa, 
and IL-6 and IL-7, may be new tumor markers useful in the diagnosis of neoplastic disease. The 
processes of bone turnover in normal bone and metastatic tumors as well as the signifi cance of 
the most important cytokines in the development of osteolytic metastases and the possibility of 
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WSTĘP

Przerzuty nowotworowe do kości są częstym powikłaniem 
choroby nowotworowej. Występują najczęściej u chorych 
z rakiem piersi lub gruczołu krokowego (65–75%), tar-
czycy (60%), szyjki macicy (50%), pęcherza moczowego 
(42%), płuca (30–40%), nerki (20–25%), przełyku (6%) 
[16]. Ogniska przerzutowe obserwuje się głównie w krę-
gosłupie, żebrach, miednicy oraz w kościach udowych 
i ramieniowych. Przerzut nowotworu do kości jest wy-
krywany najczęściej po rozpoznaniu pierwotnego umiej-
scowienia choroby. Jednak istnieje pewna grupa chorych, 
u których dopiero ogniska przerzutowe w kościach są źró-
dłem pierwszych objawów klinicznych raka. Stwierdzenie 
ich obecności jest podstawowym elementem prawidło-
wej oceny stopnia klinicznego zaawansowania nowotwo-
ru pierwotnego, a także wdrożenia odpowiedniej terapii. 
Rozpoznanie przerzutów do kośćca opiera się na diagnosty-
ce radiologicznej i scyntygrafi i kości. Są to techniki o du-
żej czułości diagnostycznej, jednak o dość małej swoisto-
ści. Co więcej, monitorowanie terapii i ocena skuteczności 
leczenia przerzutów tymi metodami mogą być utrudnione. 
Jedną z przyczyn jest to, że zwiększony wychwyt radio-
nuklidów nie musi odzwierciedlać obecności aktywnych 
ognisk przerzutowych, a może być następstwem odbudo-
wy kości w odpowiedzi na leczenie. Dlatego też poszuku-
je się nowych markerów przebudowy kości, które mogłyby 
być pomocne zarówno w rozpoznawaniu obecności prze-
rzutów nowotworowych do układu kostnego, jak i w mo-
nitorowaniu terapii.

PRZEBUDOWA KOŚCI W WARUNKACH PRAWIDŁOWYCH

Kość jest tkanką, w której w sposób ciągły i cykliczny za-
chodzi wewnętrzna przebudowa, składająca się z dwóch 
zasadniczych procesów: kościotworzenia przez osteobla-
sty i resorpcji z udziałem osteoklastów. Przebudowa kost-
na, dotycząca zarówno kości zbitej, jak i gąbczastej, od-
bywa się w tzw. jednostkach przebudowy kości (BMU). 
Proces ten rozpoczyna się wycofaniem z powierzchni ko-
ści komórek wyściełających i aktywacją prekursorów oste-
oklastów do dojrzewania i funkcjonowania. Osteoblasty 
aktywują czynniki pobudzające osteoklasty, a komórki te 
– po uruchomieniu osteolizy – mogą uwalniać czynniki 
hamujące osteoblasty. Osteoklasty drążą jamę resorpcyj-
ną w „starej” kości, co trwa około 2–4 tygodni i kończy 
się apoptozą osteoklastów. Po tym okresie jama resorp-
cyjna zostaje wyścielona osteoblastami, wytwarzającymi 
w fazie kościotworzenia osteoid. Jest on następnie stop-
niowo mineralizowany. Po około 4–6 miesiącach fazy ko-
ściotworzenia BMU zostaje wypełniona w pełni zminera-
lizowaną kością [37].

Na procesy resorpcji i kościotworzenia wpływają różne 
czynniki działające endo- i parakrynnie. Należą do nich 
hormony, cytokiny i inne związki biologicznie czynne. 
Czynniki te można podzielić na stymulatory i inhibitory 
resorpcji lub kościotworzenia.

Do najważniejszych czynników stymulujących resorp-
cję kości (tabela 1) zalicza się m.in.: aktywną witaminę 

their use in the diagnosis of the most frequent cancers presenting bone metastases are described 
in this article.
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, parathormon i białko podobne do para-

thormonu, cytokiny hematopoetyczne, będące czynnikami 
wzrostowymi komórek linii makrofagowej (M-CSF) i linii 
granulocytarno-makrofagowej (GM-CSF), interleukiny 1, 
6, 8 oraz RANKL – ligand RANK, a także prostaglandy-
ny, w tym PGE

2
. W resorpcji kości bierze również udział 

anhydraza węglanowa, zakwaszająca środowisko zewną-
trzkomórkowe, co aktywuje enzymy proteolityczne od-
powiedzialne za degradację kolagenu – metaloproteinazy 
macierzy zewnątrzkomórkowej MMP-1, MMP-2, MMP-9 
oraz katepsyny K, L i B. Głównymi inhibitorami resorpcji 
kości są osteoprotegeryna (OPG), transformujący czynnik 
wzrostu b (TGF-b), kalcytonina i estrogeny.

Wśród najważniejszych czynników stymulujących kościo-
tworzenie (tabela 1) wyróżnia się płytkopochodny czyn-
nik wzrostu (PDGF), TGF-b oraz białka morfogenetycz-
ne kości (BMP), należące do rodziny transformującego 
czynnika wzrostu. Do inhibitorów tego procesu zalicza się 
cytokiny z rodziny czynnika wzrostu fi broblastów (FGF 
– fi broblast growth factor) i prostaglandyny, a także gli-
kokortykoidy. Niektóre z wymienionych cytokin, np. IL-1 
lub FGF mogą odmiennie wpływać – w zależności od ich 
stężenia lub miejsca działania.

ZMIANY W OBRĘBIE KOŚCI W CHOROBIE NOWOTWOROWEJ

Warunkiem prawidłowego funkcjonowania kości jest za-
chowanie odpowiedniej równowagi między procesami re-
sorpcji i kościotworzenia, która zależy od współdziała-
nia wymienionych wyżej stymulatorów i inhibitorów obu 
procesów. W przebiegu choroby nowotworowej są wytwa-
rzane różne cytokiny i czynniki wzrostowe, syntetyzowa-
ne zarówno przez komórki nowotworowe, jak i komórki 
organizmu gospodarza. Może wówczas dojść do zaburze-
nia tej równowagi, zwłaszcza w chwili powstania ognisk 
przerzutowych w kościach.

Tworzenie przerzutów do kości przebiega początkowo po-
dobnie jak powstawanie przerzutów nowotworowych do in-
nych narządów. Kolejno następujące po sobie etapy obejmu-
ją naciekanie ściany naczyń krwionośnych przez komórki 
nowotworowe, przechodzenie do światła naczyń, wędrówkę 
z prądem krwi oraz przechodzenie do przestrzeni okołona-
czyniowej [34]. Przerzuty do tkanki kostnej są następstwem 

wzmożonej aktywacji osteoklastów, a także stymulującego 
wpływu komórek podścieliska szpiku kostnego.

Można wyróżnić dwa typy przerzutów nowotworowych ze 
względu na mechanizm powstawania i rodzaj uszkodze-
nia kości: przerzuty osteolityczne lub osteosklerotyczne. 
W przerzutach typu osteosklerotycznego dochodzi do nad-
budowy kości przez osteoblasty, a w przerzutach osteoli-
tycznych – do wzmożonej resorpcji kości przez osteokla-
sty. Komórki nowotworowe dodatkowo wydzielają czynniki 
wzrostu, które pobudzają osteoklasty do szybszego nisz-
czenia struktury kostnej. Do osteolizy nowotworowej do-
chodzi najczęściej w przebiegu szpiczaka mnogiego, raka 
piersi, płuca i gruczołu krokowego, ale może ona wystąpić 
również w innych nowotworach. W bardziej zaawansowa-
nych przypadkach może dojść do wystąpienia złamań pa-
tologicznych, głównie kompresyjnych trzonów kręgowych, 
a także kości udowej, czy ramieniowej.

W procesie rozwoju przerzutów osteolitycznych do kośćca 
główną rolę odgrywają osteoklasty i komórki podścieliska 
szpiku kostnego, wpływające na ich aktywację. Obecność 
komórek nowotworowych w obrębie tkanki kostnej zabu-
rza naturalną równowagę między resorpcją i kościotwo-
rzeniem, w czym ważną rolę pełnią czynniki stymulują-
ce osteoklasty. Należą do nich PTHrP oraz interleukiny 
1, 6 i 11, które pobudzają osteoklasty głównie przez od-
działywanie na osteoblasty i komórki podścieliska szpiku 
[14,29,32]. Pod wpływem tych czynników dochodzi do sil-
nej ekspresji cząsteczek RANKL na powierzchni osteobla-
stów i komórek podścieliska. RANKL wiąże się ze swoim 
receptorem RANK na powierzchni osteoklastów i ich pre-
kursorów, co aktywuje ekspresję wielu genów, która przy-
spiesza dojrzewanie prekursorów osteoklastów, jak i uak-
tywnia czynność osteolityczną dojrzałych postaci [29,40]. 
W nadmiernej aktywacji osteoklastów ważną rolę może tak-
że odgrywać niedobór osteoprotegeryny – rozpuszczalne-
go receptora, wiążącego się z RANKL [52].

ROLA CYTOKIN W TWORZENIU PRZERZUTÓW NOWOTWOROWYCH DO 
KOŚCI

Przerzuty osteolityczne do kości są związane ze stymula-
cją resorpcji przez różne czynniki, m.in. PTHrP, cytoki-
ny z rodziny czynnika martwicy nowotworów (TNF – tu-

Stymulatory resorpcji Stymulatory kościotworzenia

• 1,25(OH)
2
D

3

• parathormon
• białko podobne do parathormonu (PTHrP)
• RANKL
• cytokiny hematopoetyczne: M-CSF, GM-CSF
• czynniki wzrostu: PDGF, HGF, IGF-II, IGF-IV, TNF-a
• prostaglandyny PGE

2

• IL-1β, IL-6, IL-8
• enzymy proteolityczne: metaloproteinazy (MMP-9) i katepsyny K, L, B
• anhydraza węglanowa II
• steroidy kory nadnerczy
• hormony tarczycy – głównie T3 

• endotelina 1
• czynniki wzrostu: PDGF, TGF-β, IGF-I, IGF-II, FGFs
• białka morfogenetyczne kości BMPs

Tabela 1. Czynniki stymulujące procesy resorpcji i kościotworzenia
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mor necrosis factor), RANKL, cytokiny hematopoetyczne: 
M-CSF i GM-CSF, interleukiny -1, -3, -6 (tabela 2).

Transformujący czynnik wzrostu b (TGF-b)

Charakterystyczną cechą kości jest magazynowanie w ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej różnych czynników wzro-
stowych i cytokin w postaci nieaktywnej. Należą do nich 
TGF-b, insulinopodobny czynnik wzrostu 1 i 2 (IGF – in-
sulin-like growth factor), FGF-1 i FGF-2 i PDGF [15]. 
Osteoliza tkanki kostnej przez osteoklasty powoduje uwol-
nienie z macierzy międzykomórkowej dużych ilości tych 
czynników, głównie TGF-b [34]. Z rodziny TGF-b naj-
większe znaczenie w pobudzaniu różnicowania osteokla-
stów przypisuje się TGF-b1 [21]. Uwalnianie tych cytokin 
podczas osteolizy jest prawdopodobnie podstawowym ele-
mentem hipotezy tzw. „błędnego koła” [29,31], która za-

kłada istnienie dodatniego sprzężenia zwrotnego między 
komórkami nowotworowymi, osteoblastami, komórkami 
podścieliska szpiku kostnego i osteoklastami.

Czynnik ten jest cytokiną o wielorakim wpływie na rozwój 
komórek, zarówno prawidłowych jak i nowotworowych. 
Uważa się, że TGF-b1 działa raczej hamująco na wzrost 
prawidłowych komórek nabłonkowych i nowotworowych 
we wczesnych stadiach karcynogenezy [9]. Wykazano tak-
że, że w przypadku guzów o wysokim stopniu zaawanso-
wania czynnik ten – paradoksalnie – działa pobudzająco 
ze względu na zmienione przekazywanie sygnału i po-
wstawanie oporności na jego działanie inhibicyjne [10], co 
w konsekwencji ułatwia powstawanie przerzutów nowo-
tworowych. Wszczepienie myszom komórek raka piersi li-
nii MDA-MB-231, wykazujących ekspresję zmutowanego, 
nieaktywnego receptora TGF-b typu II (TbRIIDcyt), wią-

Badany czynnik Nowotwór Wnioski Autor

TGF-β

rak piersi (myszy)

obecność nieaktywnego receptora TGF-β na komórkach wiązała się z wydłużeniem czasu 
przeżycia zwierząt, mniejszą destrukcją kości i mniejszą liczbą osteoklastów w obrębie 
guza przerzutowego
wzrost ekspresji aktywnego receptora wywoływał nasilenie syntezy PTHrP, wzrost liczby 
przerzutów osteolitycznych, skrócenie czasu przeżycia zwierząt

[10]

gruczołu krokowego 

ekspresja TGF-β1 była zwiększona w ogniskach pierwotnych i guzach przerzutowych raka 
gruczołu krokowego
stężenia w surowicy korelowały ze stężeniem PSA i były wyższe u chorych z nowotworem 
w porównaniu z osobami zdrowymi

[11]

gruczołu krokowego
stężenia w surowicy korelowały ze stężeniem PSA i były wyższe u chorych z nowotworem 
w porównaniu z osobami zdrowymi

[1]

nerki

ekspresja tkankowa TGF-β i jego receptorów zwiększała się w przerzutach raka nerki do 
kości
komórki nowotworu miały zdolność do wydzielania TGF-β, potwierdzoną techniką 
Western-blot

[19]

IL-6

gruczołu krokowego

stężenia w surowicy korelowały ze stężeniem PSA i były wyższe u chorych z przerzutami 
do kości w porównaniu do osób zdrowych i pacjentów z niższymi stopniami 
zaawansowania nowotworu. U chorych z patologicznymi złamaniami stężenia IL-6 
przekraczały 300 pg/ml

[1]

nerki
stwierdzono ekspresję IL-6 i jej receptora w guzach przerzutowych raka nerki do kości 
oraz syntezę IL-6 in vitro przez komórki nowotworu, stymulowaną przez dodanie do 
hodowli TGF-β i TGF-a

[49]

nerki
podwyższone stężenia IL-6 w surowicy chorych były niezależnym czynnikiem 
prognostycznym przeżycia

[29]

M-CSF

piersi
M-CSF stymulował różnicowanie prekursorów osteoklastów i ich aktywację, co 
powodowało miejscową osteolizę i mogło ułatwiać osiedlanie komórek nowotworowych 
w tkance kostnej oraz w szpiku

[23]

szpiczak (szczury) 
stwierdzono hamowanie wzrostu komórek linii makrofagowej oraz zmniejszenie 
tworzenia formacji podobnych do osteoklastów zależne od dawki podanego inhibitora 
receptora dla M-CSF

[30]

TNF-α rak piersi
komórki raka piersi miały zdolność syntezy TNF-α, pobudzającego resorpcję kości przez 
osteoklasty

[31]

IL-7 różne guzy lite
w surowicy chorych na raka płuc drobno- i niedrobnokomórkowego, raka gruczołu 
krokowego, raka jelita grubego z przerzutami do kości stężenia IL-7 wzrastały 
w porównaniu z osobami zdrowymi i pacjentami bez przerzutów osteolitycznych

[37]

Tabela 2. Znaczenie cytokin w rozwoju i diagnostyce przerzutów nowotworowych do układu kostnego
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zało się z dłuższym czasem przeżycia zwierząt, mniejszą 
destrukcją kości i mniejszą liczbą osteoklastów w obrębie 
guza przerzutowego. Zahamowanie receptora TbRIIDcyt 
i zwiększona ekspresja aktywnego receptora TGF-b typu 
I w wymienionych komórkach powodowały, że komórki no-
wotworu syntetyzowały duże ilości PTHrP, co zwiększało 
liczbę przerzutów osteolitycznych i skracało czas przeży-
cia myszy [54].

TGF-b jest także jedną z cytokin związanych z rozwojem 
raka gruczołu krokowego. Wykazano jego zwiększoną 
ekspresję w komórkach raka gruczołu krokowego zarów-
no w ogniskach pierwotnych, jak i przerzutowych w wę-
złach chłonnych [11]. Stwierdzono, że stężenia TGF-b1 
w osoczu chorych z tym nowotworem i przerzutami do 
kości były znamiennie wyższe w porównaniu ze zdrowy-
mi mężczyznami, korelowały również ze stężeniem PSA 
w surowicy [1].

W raku nerki czynnik ten odgrywa również znaczącą rolę 
w rozwoju nowotworu i tworzeniu przerzutów do kości, przy 
czym przekazywanie sygnału może się odbywać drogą bezpo-
średnią – przez receptory TGF-bRI i TGF-bRII lub pośrednią 
z udziałem IL-6. Wykazano tkankową ekspresję TGF-b oraz 
jego receptorów obu typów, w przerzutach nowotworowych 
raka jasnokomórkowego nerki do kości, a także w hodowli 
komórek tego nowotworu [20]. Ci sami badacze stwierdzi-
li, że komórki te są zdolne do wydzielania TGF-b, którego 
obecność w medium z hodowli komórek było potwierdzo-
ne metodą ELISA i analizą Western-blot [20].

Interleukina 6

Kolejnym czynnikiem, mającym istotny wpływ na resorp-
cję kości, jest interleukina 6. Cytokina ta odgrywa główną 
rolę w patogenezie i rozwoju nowotworów, działając jako 
auto- i parakrynny czynnik wzrostowy. Stwierdzono, że 
ułatwia ona proliferację komórek raka jajnika i jelita gru-
bego [6,49]. Ekspresję tej cytokiny oraz jej rozpuszczal-
nego receptora sIL-6R wykazano m.in. w tkankach raka 
piersi [13]. Podwyższone stężenia IL-6 w surowicy stwier-
dzono u chorych na raka płuc [19,45], trzonu macicy [4] 
i inne nowotwory złośliwe.

Uważa się, że pewne interakcje komórkowe między oste-
oblastami a progenitorami osteoklastów są konieczne do 
tego, by IL-6 mogła stymulować tworzenie osteoklastów 
w kościach. Cytokina ta pobudza rozwój progenitorów oste-
oklastów. Wykazano także, że w obecności IL-6 i jej roz-
puszczalnego receptora nasila się tworzenie osteoklastów 
w hodowlach komórek szpiku kostnego zarówno ludzkich, 
jak i mysich [22,47].

W cytowanych wyżej badaniach Adlera i wsp. [1] wyka-
zano, że stężenia IL-6 w surowicy chorych na raka gru-
czołu krokowego były wyższe w porównaniu z grupą kon-
trolną osób zdrowych i obecności przerzutów nowotworu 
do układu kostnego w porównaniu z niższymi stopniami 
zaawansowania. Poziomy stężeń tej cytokiny korelowały 
również ze stężeniem PSA. Ponadto stężenia IL-6 u cho-
rych z patologicznymi złamaniami związanymi z obecno-
ścią guza przerzutowego i nasiloną osteolizą przekraczały 
300 pg/ml, co może wskazywać na przydatność tej cyto-
kiny w rozpoznawaniu przerzutów do kości.

IL-6 odgrywa również istotną rolę w rozwoju raka nerki 
i powstawaniu jego przerzutów do kości. Ekspresję mRNA 
tej cytokiny i jej syntezę wykazano w hodowli komórek 
raka nerki [26]. Również w guzach przerzutowych tego no-
wotworu do kości stwierdzono ekspresję IL-6 i jej recepto-
ra IL-6R [50]. Komórki nowotworowe wydzielały znaczne 
ilości IL-6, a dodanie jednego z czynników wzrostowych 
– TGF-b lub TGF-a do hodowli komórek nowotworu po-
wodowało 3-krotny wzrost jej sekrecji, zaś obu czynników 
jednocześnie wzrost 48-krotny [50]. Podwyższone stę-
żenia IL-6 w surowicy chorych z tym nowotworem były 
także niezależnym czynnikiem prognostycznym przeży-
cia pacjentów [30].

Czynnik stymulujący tworzenie kolonii 
makrofagowych (M-CSF)

Jedną z cytokin niezbędnych do dojrzewania i różnicowa-
nia osteoklastów jest M-CSF, czynnik wzrostowy linii ma-
krofagowej, z której wywodzą się również komórki kościo-
gubne. Stwierdzono, że cytokina ta stymuluje różnicowanie 
prekursorów osteoklastów i ich aktywację, co powoduje 
miejscową osteolizę i może ułatwiać osiedlanie komórek 
nowotworowych w tkance kostnej oraz w szpiku [24].

Wykazano, że M-CSF bierze również udział w rozwoju 
niektórych nowotworów nielimfoidalnych. Ekspresję re-
ceptora tego czynnika stwierdzono m.in. w komórkach 
raka płuc [33], piersi [25,53] i gruczołu krokowego [41]. 
Wskazuje to, że M-CSF syntetyzowany przez komórki no-
wotworu może w sposób autokrynny lub parakrynny po-
budzać wzrost guza [44]. Podwyższone stężenia M-CSF 
w surowicy stwierdzono u pacjentów z rakiem okrężni-
cy [27], niedrobnokomórkowym rakiem płuca [2,28,33], 
jajnika [2,42] oraz z mięsakami kości i tkanek miękkich 
[18]. Wykazano również, że u chorych na raka płuc stę-
żenia tej cytokiny stanowiły niezależny czynnik progno-
styczny przeżycia pacjentów [17].

Istotną rolę M-CSF w rozwoju przerzutów osteolitycz-
nych potwierdzają badania Ohno i wsp. [31]. Badacze ci 
wykazali, że hamowanie wzrostu komórek linii makrofa-
gowej i powstawania syncytiów komórkowych o cechach 
osteoklastów zależy od dawki podanego inhibitora kinazy 
tyrozynowej c-fms (receptora M-CSF). Oceniali również 
wpływ M-CSF i jego receptora na rozwój przerzutów do 
kości u szczurów, którym podano dosercowo komórki linii 
szpiczaka ludzkiego, co powodowało osiedlanie się komó-
rek nowotworu w kościach i osteolizę. U zwierząt tych po 
podaniu inhibitora c-fms zmniejszały się obszary osteoli-
tyczne, natomiast nie zaobserwowano zahamowania wzro-
stu komórek szpiczaka in vitro, być może dlatego, że na 
powierzchni komórek w hodowli występuje mniej recep-
torów M-CSF niż w komórkach znajdujących się w obrę-
bie tkanki kostnej.

El Hajj Dib i wsp. [12] również wykazali, że stosowanie in-
hibitora receptora M-CSF, jakim jest imatinib, nasila apop-
tozę dojrzałych osteoklastów i hamuje ich aktywność re-
sorpcyjną, co mogłoby być wykorzystane w leczeniu już 
powstałych i zapobieganiu tworzenia nowych przerzutów do 
kośćca. Zahamowanie nadmiernej resorpcji kości w przy-
padku przerzutów nowotworowych można osiągnąć przez 
redukcję różnicowania osteoklastów – wpływ na prekur-
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sory lub przez hamowanie syntezy i ekspresji RANKL, 
a także przez przyspieszenie lub nasilenie apoptozy doj-
rzałych osteoklastów. Na przeżycie osteoklastów wpływają 
białka syntetyzowane i prezentowane przez komórki linii 
osteoblastów, m.in. M-CSF. Imatinib – inhibitor recepto-
ra M-CSF na komórkach linii makrofagowej, z której wy-
wodzą się osteoklasty, powinien modulować ich przeżycie 
i resorpcję kości. W hodowli oczyszczonych osteoklastów 
uzyskano zależny od dawki imatinibu wzrost apoptozy, na-
tomiast w hodowli mieszanej komórek kości (osteoklasty, 
osteoblasty i komórki zrębu) z fragmentami zdrowej ko-
ści – zahamowanie resorpcji kości [12].

Wykazano także, że komórki nowotworowe raka piersi mogą 
bezpośrednio wpływać na osteoklastogenezę przez wydzie-
lanie M-CSF i regulację układu RANK-RANKL w komór-
kach zrębu szpiku [24]. Badanie przeprowadzono z wy-
korzystaniem hodowli komórek linii MDA-MB-231. Są to 
ludzkie komórki raka piersi charakteryzujące się szczegól-
nie dużą skłonnością do tworzenia przerzutów nowotwo-
rowych do kości w modelach zwierzęcych. Co prawda są 
dowody na to, że komórki nowotworowe bezpośrednio po-
wodują destrukcję kości, w większości przypadków oste-
oliza następuje jednak przez aktywację natywnych oste-
oklastów, o czym może świadczyć ich zwiększona liczba 
w miejscu przerzutu. Ponieważ w tworzeniu osteoklastów 
największą rolę odgrywają M-CSF i RANKL, badacze 
ci prowadzili hodowlę komórek raka piersi MDA-MB-
231, wykazujących ekspresję M-CSF, z komórkami zrę-
bu szpiku. W hodowli uzyskali zwiększone wytwarzanie 
osteoklastów, co może świadczyć o stymulującym wpły-
wie komórek nowotworowych na tworzenie i dojrzewanie 
osteoklastów. Wykazali oni również, że podanie rekombi-
nowanych postaci M-CSF i RANKL w izolowanej hodowli 
komórek hematopoetycznych (bez komórek zrębu szpiku, 
będących endogennym źródłem tych czynników) powodo-
wało różnicowanie komórek i powstawanie wielojądrzastych 
tworów, wykazujących ekspresję TRAP – swoistego mar-
kera osteoklastów. Może to być dowodem na bezpośredni 
wpływ komórek nowotworowych na stymulację osteokla-
stów, a tym samym pobudzenie osteolizy.

Czynnik martwicy nowotworów a

Czynnik martwicy nowotworów (TNF-a) jest wytwarza-
ny głównie przez aktywowane monocyty i makrofagi, lim-
focyty B i T oraz fi broblasty, a także wiele innych rodza-
jów komórek. Wykazuje aktywność prozapalną, reguluje 
wzrost i różnicowanie wielu typów komórek. TNF-a jest 
także czynnikiem o silnym działaniu przeciwnowotworo-
wym, które polega na bezpośrednim hamowaniu wzrostu 
nowotworów, immunomodulacji i wpływie na układ na-
czyniowy [23]. Jednak wykazano, że TNF-a jest wytwa-
rzany przez komórki nowotworowe i może stymulować 
wzrost różnych nowotworów [23]. Stwierdzono obecność 
mRNA tego czynnika w hodowli komórek różnych nowo-
tworów, m.in. raka jelita grubego [8], jajnika [46] i piersi 
[35]. Stężenia TNF-a w surowicy były zwiększone u cho-
rych z rakiem piersi [5] i rakiem gruczołowym endome-

trium [43], a odsetek podwyższonych stężeń tego czynnika 
wzrastał ze stopniem zaawansowania nowotworu.

Stwierdzono, że obecność TNF-a jest niezbędna do two-
rzenia wielojądrzastych osteoklastów [3], a także, że czyn-
nik ten działa synergicznie z RANKL, powodując zwięk-
szoną destrukcję kości u myszy z niedoborem estrogenów 
[38]. W badaniu Pedersona i wsp. [32] wykazano, że ko-
mórki raka piersi MDA-MB-231 mają m.in. zdolność syn-
tezy TNF-a, pobudzającego resorpcję kości przez osteokla-
sty – jednak rola tego czynnika w procesie destrukcji kości 
w warunkach in vivo nie została dokładnie poznana.

Interleukina 7

Wykazano, że jednym z czynników pobudzających zależ-
ną od TNF-a osteoklastogenezę jest interleukina 7, syn-
tetyzowana przez komórki zrębu szpiku [51]. Ekspresję 
mRNA IL-7 wykryto m.in. w komórkach raka nerki [48] 
oraz nowotworach ośrodkowego układu nerwowego i raka 
płuc [7], co sugeruje, że cytokina ta może odgrywać istot-
ną rolę w rozwoju guzów litych. W surowicy chorych na 
różne nowotwory (rak płuc drobno- i niedrobnokomórko-
wy, gruczołu krokowego, jelita grubego) z przerzutami do 
kości stwierdzono podwyższone stężenia IL-7 w porów-
naniu z osobami zdrowymi i pacjentami bez przerzutów 
osteolitycznych [38]. Wykazano wytwarzanie tej cytoki-
ny w hodowli komórek jednojądrzastych krwi obwodo-
wej, zwłaszcza monocytów i limfocytów B. We wszyst-
kich hodowlach komórkowych dodanie IL-7 zwiększało 
osteoklastogenezę i syntezę TNF-a. Roato i wsp. [38] su-
gerują, że stężenie IL-7 w surowicy chorych na różne no-
wotwory może być klinicznym wskaźnikiem rozwoju cho-
roby i zajęcia układu kostnego.

PODSUMOWANIE

W przebiegu wielu nowotworów złośliwych często wystę-
pują przerzuty do kości. Nierzadko stanowią one pierw-
szy objaw kliniczny choroby nowotworowej. Rozpoznanie 
obecności guza przerzutowego w układzie kostnym za 
pomocą metod obrazowych, a zwłaszcza monitorowanie 
leczenia może sprawiać trudności diagnostyczne – nie 
zawsze zwiększone gromadzenie znacznika w badaniu 
scyntygrafi cznym świadczy o aktywności procesu oste-
olizy, czy występowaniu guza przerzutowego. W związ-
ku z tym poszukuje się nowych metod pozwalających na 
wczesne wykrywanie obecności przerzutów nowotworo-
wych do kości, które charakteryzowałyby się większą czu-
łością i swoistością diagnostyczną niż stosowane dotych-
czas. Obecnie duże nadzieje wiąże się z zastosowaniem 
wskaźników biochemicznych, w tym cytokin, a zwłasz-
cza czynników wzrostowych, regulujących mechanizmy 
powstawania ognisk przerzutowych w układzie kostnym. 
Oznaczanie ich stężeń w surowicy lub osoczu chorych 
może być przydatne w diagnostyce przerzutów nowotwo-
rowych do kości, a także w określeniu rokowania i moni-
torowaniu przebiegu leczenia – konieczne są jednak dal-
sze badania w tym kierunku.
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