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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W powstawaniu przerzutéw do uktadu kostnego dochodzi do zachwiania réwnowagi mig¢dzy pro-
cesami resorpcji i kosciotworzenia, jakie wystgpuja w prawidtowej tkance kostnej. Ze wzgledu
na mechanizm powstawania wyréznia si¢ dwa rodzaje przerzutéw do uktadu kostnego: osteoli-
tyczne — dominujacym procesem jest resorpcja kosci, oraz osteosklerotyczne, w ktérych dochodzi
do nadbudowy kosci przez osteoblasty. W procesach tych biora udziat liczne czynniki wzrosto-
we 1 cytokiny, ktére w spos6b endo- lub parakrynny reguluja aktywnos¢ osteoklastow i/lub oste-
oblastéw. Przerzuty nowotworowe do kosci sa czg¢stym powiktaniem takich nowotwordw, jak rak
piersi, gruczotu krokowego, ptuc, nerki. Ich rozpoznanie jest podstawowym elementem prawi-
dtowej oceny stopnia zaawansowania raka, a co za tym idzie — wdrozenia wlasciwego leczenia.
Poszukuje si¢ zatem odpowiednich wskaznikéw diagnostycznych, w tym markeréw nowotwo-
rowych, uzytecznych w rozpoznawaniu obecnosci przerzutéw do uktadu kostnego. Prowadzone
sq réwniez badania nad wykorzystaniem jako markeréw nowotworowych cytokin, z ktérych naj-
wigksze znaczenie maja M-CSF, IL-6, TGF-B oraz TNF-o.. W pracy przedstawiono procesy prze-
budowy kostnej, zachodzace w kosci prawidlowej i guzach przerzutowych, znaczenie najwaz-
niejszych cytokin w rozwoju przerzutéw typu osteolitycznego i mechanizmach ich powstawania,
a takze mozliwosci ewentualnego zastosowania tych cytokin w diagnostyce najczesciej wystepu-
jacych nowotworéw wtérnych uktadu kostnego.

cytokiny ¢ markery obrotu kostnego ¢ osteoliza nowotworowa ¢ przerzuty do kosci

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, TGF(3, 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 significance of
the most important cytokines in the development of osteolytic metastases and the possibility of
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their use in the diagnosis of the most frequent cancers presenting bone metastases are described

in this article.
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Wykaz skrotow:

BMP - biatko morfogenetyczne kosci (bone morphogenetic protein); BMU - jednostka przebudowy

koSci (basic multicellular unit); FGF - czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor);
GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytarno-makrofagowych (granulocyte-
macrophage - colony stimulating factor); HGF - hematopoetyczny czynnik wzrostu (hematopoietic
growth factor); IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor); IL - interleukina;
M-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii makrofagowych (macrophage - colony stimulating
factor); MMP - metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomérkowej (matrix metalloproteinase);

OPG - osteoprotegeryna (osteoprotegerin); PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-
derived growth factor); PTHrP - biatko podobne do parathormonu (parathyroid hormone related
protein); RANK - receptor aktywujacy jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-kB (receptor activating
nuclear transcriptional factor NF-kB); RANKL - ligand RANK; TGF-P - transformujacy czynnik
wzrostu B (transforming growth factor B); TNF - czynnik martwicy nowotwordw (tumor necrosis
factor); TRAP - winianooporna kwas$na fosfataza (tartare-resistant acid phosphatase).

Wstep

PRZEBUDOWA KOSCI W WARUNKACH PRAWIDLOWYCH

Przerzuty nowotworowe do kosci sa czg¢stym powikltaniem
choroby nowotworowej. Wystgpuja najczesciej u chorych
z rakiem piersi lub gruczotu krokowego (65-75%), tar-
czycy (60%), szyjki macicy (50%), pecherza moczowego
(42%), ptuca (30—40%), nerki (20-25%), przetyku (6%)
[16]. Ogniska przerzutowe obserwuje si¢ gtéwnie w kre-
gostupie, zebrach, miednicy oraz w kosciach udowych
i ramieniowych. Przerzut nowotworu do kosci jest wy-
krywany najczesciej po rozpoznaniu pierwotnego umiej-
scowienia choroby. Jednak istnieje pewna grupa chorych,
u ktérych dopiero ogniska przerzutowe w kosciach sa Zré-
diem pierwszych objawéw klinicznych raka. Stwierdzenie
ich obecnosci jest podstawowym elementem prawidto-
wej oceny stopnia klinicznego zaawansowania nowotwo-
ru pierwotnego, a takze wdrozenia odpowiedniej terapii.
Rozpoznanie przerzutéw do koscca opiera si¢ na diagnosty-
ce radiologicznej i scyntygrafii kosci. Sa to techniki o du-
zej czulosci diagnostycznej, jednak o dos¢ matej swoisto-
Sci. Co wigcej, monitorowanie terapii i ocena skutecznosci
leczenia przerzutéw tymi metodami mogg by¢ utrudnione.
Jedna z przyczyn jest to, ze zwigkszony wychwyt radio-
nuklidéw nie musi odzwierciedla¢ obecnosci aktywnych
ognisk przerzutowych, a moze by¢ nastgpstwem odbudo-
wy kosci w odpowiedzi na leczenie. Dlatego tez poszuku-
je sig nowych markeréw przebudowy kosci, ktére mogtyby
by¢ pomocne zaréwno w rozpoznawaniu obecnosci prze-
rzutéw nowotworowych do uktadu kostnego, jak i w mo-
nitorowaniu terapii.

Kos¢ jest tkanka, w ktérej w sposéb ciagly i cykliczny za-
chodzi wewngtrzna przebudowa, sktadajaca si¢ z dwéch
zasadniczych proceséw: kosciotworzenia przez osteobla-
sty i resorpcji z udziatem osteoklastow. Przebudowa kost-
na, dotyczaca zaréwno kosci zbitej, jak i gabczastej, od-
bywa si¢ w tzw. jednostkach przebudowy kosci (BMU).
Proces ten rozpoczyna si¢ wycofaniem z powierzchni ko-
Sci komorek wyscietajacych i aktywacja prekursoréw oste-
oklastow do dojrzewania i funkcjonowania. Osteoblasty
aktywuja czynniki pobudzajace osteoklasty, a komorki te
— po uruchomieniu osteolizy — moga uwalnia¢ czynniki
hamujace osteoblasty. Osteoklasty draza jame resorpcyj-
na w ,,starej” kosci, co trwa okoto 2—4 tygodni i koriczy
si¢ apoptoza osteoklastéw. Po tym okresie jama resorp-
cyjna zostaje wyscielona osteoblastami, wytwarzajacymi
w fazie kosciotworzenia osteoid. Jest on nastgpnie stop-
niowo mineralizowany. Po okoto 4—6 miesigcach fazy ko-
Sciotworzenia BMU zostaje wypelniona w peini zminera-
lizowana koscia [37].

Na procesy resorpcji i kosciotworzenia wplywaja rézne
czynniki dziatajace endo- i parakrynnie. Naleza do nich
hormony, cytokiny i inne zwigzki biologicznie czynne.
Czynniki te mozna podzieli¢ na stymulatory i inhibitory
resorpcji lub kosciotworzenia.

Do najwazniejszych czynnikéw stymulujacych resorp-
cj¢ kosci (tabela 1) zalicza si¢ m.in.: aktywna witaming
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Tabela 1. Czynniki stymulujace procesy resorpdji i kosciotworzenia

Stymulatory resorpgji

Stymulatory kosciotworzenia

- 1,25(0H).0,

« parathormon

« biatko podobne do parathormonu (PTHrP)

« RANKL

« cytokiny hematopoetyczne: M-CSF, GM-CSF
«czynniki wzrostu: PDGF, HGF, IGF-1I, IGF-IV, TNF-ct
+ prostaglandyny PGE,

« IL-1B,1L-6, 1L-8

- enzymy proteolityczne: metaloproteinazy (MMP-9) i katepsyny K, L, B

« anhydraza weglanowa ll
« steroidy kory nadnerczy
« hormony tarczycy — gtéwnie T3

- endotelina 1
« czynniki wzrostu: PDGF, TGF-p, IGF-I, IGF-II, FGFs
« biatka morfogenetyczne kosci BMPs

D, - 1,25(0OH),D,, parathormon i biatko podobne do para-
thormonu, cytokiny hematopoetyczne, bgdace czynnikami
wzrostowymi komérek linii makrofagowej (M-CSF) i linii
granulocytarno-makrofagowej (GM-CSF), interleukiny 1,
6, 8 oraz RANKL - ligand RANK, a takze prostaglandy-
ny, w tym PGE,. W resorpcji kosci bierze réwniez udziat
anhydraza weglanowa, zakwaszajaca srodowisko zewna-
trzkomoérkowe, co aktywuje enzymy proteolityczne od-
powiedzialne za degradacj¢ kolagenu — metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomérkowej MMP-1, MMP-2, MMP-9
oraz katepsyny K, L i B. Gléwnymi inhibitorami resorpcji
kosci sa osteoprotegeryna (OPG), transformujacy czynnik
wzrostu B (TGF-B), kalcytonina i estrogeny.

Wsréd najwazniejszych czynnikéw stymulujacych koscio-
tworzenie (tabela 1) wyrdznia si¢ ptytkopochodny czyn-
nik wzrostu (PDGF), TGF-f oraz biatka morfogenetycz-
ne kosci (BMP), nalezace do rodziny transformujacego
czynnika wzrostu. Do inhibitoréw tego procesu zalicza sig¢
cytokiny z rodziny czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF
— fibroblast growth factor) i prostaglandyny, a takze gli-
kokortykoidy. Niektore z wymienionych cytokin, np. IL-1
lub FGF moga odmiennie wptywaé — w zaleznosci od ich
stezenia lub miejsca dziatania.

ZMIANY W OBREBIE KOSCI W CHOROBIE NOWOTWOROWE)

Warunkiem prawidtowego funkcjonowania kosci jest za-
chowanie odpowiedniej rownowagi migdzy procesami re-
sorpcji i kosciotworzenia, ktéra zalezy od wspdidziata-
nia wymienionych wyzej stymulatoréw i inhibitoréw obu
proceséw. W przebiegu choroby nowotworowej sa wytwa-
rzane rozne cytokiny i czynniki wzrostowe, syntetyzowa-
ne zaréwno przez komoérki nowotworowe, jak i komoérki
organizmu gospodarza. Moze woéwczas doj$¢ do zaburze-
nia tej réwnowagi, zwlaszcza w chwili powstania ognisk
przerzutowych w kosciach.

Tworzenie przerzutéw do kosci przebiega poczatkowo po-
dobnie jak powstawanie przerzutéw nowotworowych do in-
nych narzadéw. Kolejno nastgpujace po sobie etapy obejmu-
ja naciekanie Sciany naczyn krwiono$nych przez komoérki
nowotworowe, przechodzenie do $wiatla naczyn, wedréwke
z pradem krwi oraz przechodzenie do przestrzeni okotona-
czyniowej [34]. Przerzuty do tkanki kostnej sa nastgpstwem

wzmozonej aktywacji osteoklastow, a takze stymulujacego
wplywu komérek podscieliska szpiku kostnego.

Mozna wyrdézni¢ dwa typy przerzutéw nowotworowych ze
wzgledu na mechanizm powstawania i rodzaj uszkodze-
nia kosci: przerzuty osteolityczne lub osteosklerotyczne.
W przerzutach typu osteosklerotycznego dochodzi do nad-
budowy kosci przez osteoblasty, a w przerzutach osteoli-
tycznych — do wzmozonej resorpcji kosci przez osteokla-
sty. Komorki nowotworowe dodatkowo wydzielaja czynniki
wzrostu, ktére pobudzaja osteoklasty do szybszego nisz-
czenia struktury kostnej. Do osteolizy nowotworowej do-
chodzi najczesciej w przebiegu szpiczaka mnogiego, raka
piersi, ptuca i gruczotu krokowego, ale moze ona wystapic¢
réwniez w innych nowotworach. W bardziej zaawansowa-
nych przypadkach moze dojs¢ do wystapienia ztaman pa-
tologicznych, gtéwnie kompresyjnych trzonéw kregowych,
a takze kosci udowej, czy ramieniowe;.

W procesie rozwoju przerzutéw osteolitycznych do koséca
gtéwna role odgrywaja osteoklasty i komoérki podscieliska
szpiku kostnego, wptywajace na ich aktywacje. Obecnosé
komorek nowotworowych w obrebie tkanki kostnej zabu-
rza naturalng réwnowage migdzy resorpcja i kosciotwo-
rzeniem, w czym wazng rolg petnia czynniki stymuluja-
ce osteoklasty. Naleza do nich PTHrP oraz interleukiny
1, 6 1 11, ktére pobudzaja osteoklasty gtéwnie przez od-
dziatywanie na osteoblasty i komdrki podscieliska szpiku
[14,29,32]. Pod wptywem tych czynnikéw dochodzi do sil-
nej ekspresji czasteczek RANKL na powierzchni osteobla-
stow i komorek podscieliska. RANKL wiaze si¢ ze swoim
receptorem RANK na powierzchni osteoklastéw i ich pre-
kursoréw, co aktywuje ekspresje wielu gendw, ktéra przy-
spiesza dojrzewanie prekursoréw osteoklastéw, jak i uak-
tywnia czynnosc¢ osteolityczna dojrzatych postaci [29,40].
W nadmiernej aktywacji osteoklastéw wazna rolg¢ moze tak-
ze odgrywac niedobor osteoprotegeryny — rozpuszczalne-
go receptora, wiazacego si¢ z RANKL [52].

RoLA CYTOKIN W TWORZENIU PRZERZUTOW NOWOTWOROWYCH DO
Koscl

Przerzuty osteolityczne do kosci sa zwigzane ze stymula-
cja resorpcji przez rozne czynniki, m.in. PTHrP, cytoki-
ny z rodziny czynnika martwicy nowotworéw (TNF — tu-
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Tabela 2. Znaczenie cytokin w rozwoju i diagnostyce przerzutéw nowotworowych do uktadu kostnego

Badany czynnik

Nowotwor

Whioski

Autor

rak piersi (myszy)

obecno$¢ nieaktywnego receptora TGF- na komérkach wiazata sie z wydtuzeniem czasu
przezycia zwierzat, mniejsza destrukcjg kosci i mniejszg liczba osteoklastow w obrebie
guza przerzutowego

wzrost ekspresji aktywnego receptora wywotywat nasilenie syntezy PTHrP, wzrost liczby
przerzut6w osteolitycznych, skrocenie czasu przezycia zwierzat

[10]

gruczotu krokowego
TGF-p

ekspresja TGF-B1 byta zwiekszona w ogniskach pierwotnych i guzach przerzutowych raka
gruczotu krokowego

stezenia w surowicy korelowaty ze stezeniem PSA i byty wyzsze u chorych z nowotworem
w poréwnaniu z osobami zdrowymi

(1]

gruczotu krokowego

stezenia w surowicy korelowaty ze stezeniem PSA i byty wyzsze u chorych z nowotworem
w poréwnaniu z osobami zdrowymi

(1]

nerki

ekspresja tkankowa TGF-p i jego receptordw zwiekszata sie w przerzutach raka nerki do
kosci

komérki nowotworu miaty zdolnos¢ do wydzielania TGF-p, potwierdzona technika
Western-blot

(19]

gruczotu krokowego

stezenia w surowicy korelowaty ze stezeniem PSA i byty wyzsze u chorych z przerzutami
do kosci w poréwnaniu do 0s6b zdrowych i pacjentdw z nizszymi stopniami
zaawansowania nowotworu. U chorych z patologicznymi ztamaniami stezenia IL-6
przekraczaty 300 pg/ml

(1]

IL-6
nerki

stwierdzono ekspresje IL-6 i jej receptora w guzach przerzutowych raka nerki do kosci
oraz synteze IL-6 in vitro przez komérki nowotworu, stymulowang przez dodanie do
hodowli TGF-B i TGF-ct

(49]

nerki

podwyzszone stezenia IL-6 w surowicy chorych byty niezaleznym czynnikiem
prognostycznym przezycia

(29]

piersi

M-CSF stymulowat réznicowanie prekursordw osteoklastéw i ich aktywacje, co
powodowato miejscowa osteolize i mogto utatwiac osiedlanie komérek nowotworowych
w tkance kostnej oraz w szpiku

(23]

M-CSF

szpiczak (szczury)

stwierdzono hamowanie wzrostu komérek linii makrofagowej oraz zmniejszenie
tworzenia formacji podobnych do osteoklastow zalezne od dawki podanego inhibitora
receptora dla M-CSF

(30]

rak piersi

komérki raka piersi miaty zdolnos¢ syntezy TNF-q, pobudzajacego resorpcje kosci przez
osteoklasty

(31]

w surowicy chorych na raka ptuc drobno- i niedrobnokomérkowego, raka gruczotu

IL-7 rézne guzy lite

krokowego, raka jelita grubego z przerzutami do kosci stezenia IL-7 wzrastaty [37]

w poréwnaniu z osobami zdrowymi i pacjentami bez przerzutéw osteolitycznych

mor necrosis factor), RANKL, cytokiny hematopoetyczne:
M-CSF i GM-CSF, interleukiny -1, -3, -6 (tabela 2).

Transformujacy czynnik wzrostu § (TGF-3)

Charakterystyczna cecha kosci jest magazynowanie w ma-
cierzy zewnatrzkomoérkowej réznych czynnikdw wzro-
stowych i cytokin w postaci nieaktywnej. Nalezg 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 migedzykomorkowej duzych ilosci tych
czynnikéw, gtéwnie TGF-B [34]. Z rodziny TGF-f naj-
wigksze znaczenie w pobudzaniu réznicowania osteokla-
stéw przypisuje si¢ TGF-B1 [21]. Uwalnianie tych cytokin
podczas osteolizy jest prawdopodobnie podstawowym ele-
mentem hipotezy tzw. ,.bigdnego kota” [29,31], ktéra za-

ktada istnienie dodatniego sprzezenia zwrotnego migdzy
komoérkami nowotworowymi, osteoblastami, komérkami
podscieliska szpiku kostnego i osteoklastami.

Czynnik ten jest cytoking o wielorakim wptywie na rozwdj
komorek, zaréwno prawidtowych jak i nowotworowych.
Uwaza sig, ze TGF-B1 dziata raczej hamujaco na wzrost
prawidtowych komoérek nabtonkowych i nowotworowych
we wczesnych stadiach karcynogenezy [9]. Wykazano tak-
ze, ze w przypadku guzéw o wysokim stopniu zaawanso-
wania czynnik ten — paradoksalnie — dziata pobudzajaco
ze wzgledu na zmienione przekazywanie sygnatu i po-
wstawanie opornosci na jego dziatanie inhibicyjne [10], co
w konsekwencji utatwia powstawanie przerzutow nowo-
tworowych. Wszczepienie myszom komorek raka piersi li-
nii MDA-MB-231, wykazujacych ekspresje zmutowanego,
nieaktywnego receptora TGF-f typu II (TBRIIAcyt), wia-
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zato si¢ z dluzszym czasem przezycia zwierzat, mniejsza
destrukcja kosci i mniejsza liczba osteoklastow w obrebie
guza przerzutowego. Zahamowanie receptora TBRIIAcyt
i zwiekszona ekspresja aktywnego receptora TGF-f typu
I w wymienionych komdrkach powodowaty, ze komérki no-
wotworu syntetyzowaty duze ilosci PTHrP, co zwigkszato
liczbg przerzutéw osteolitycznych i skracato czas przezy-
cia myszy [54].

TGF-B jest takze jedna z cytokin zwiagzanych z rozwojem
raka gruczotu krokowego. Wykazano jego zwigkszona
ekspresje w komoérkach raka gruczotu krokowego zaréw-
no w ogniskach pierwotnych, jak i przerzutowych w we-
ztach chtonnych [11]. Stwierdzono, ze st¢zenia TGF-1
w osoczu chorych z tym nowotworem i przerzutami do
kos$ci byly znamiennie wyzsze w poréwnaniu ze zdrowy-
mi me¢zczyznami, korelowaty réwniez ze stgzeniem PSA
w surowicy [1].

W raku nerki czynnik ten odgrywa réwniez znaczaca role
W rozwoju nowotworu i tworzeniu przerzutéw do kosci, przy
czym przekazywanie sygnatu moze si¢ odbywac droga bezpo-
Srednia — przez receptory TGF-BRI i TGF-BRII lub posrednia
z udziatem IL-6. Wykazano tkankowa ekspresj¢ TGF-f3 oraz
jego receptoréw obu typéw, w przerzutach nowotworowych
raka jasnokomdrkowego nerki do kosci, a takze w hodowli
komorek tego nowotworu [20]. Ci sami badacze stwierdzi-
1i, ze komérki te sa zdolne do wydzielania TGF-P3, ktérego
obecnos¢ w medium z hodowli komérek byto potwierdzo-
ne metoda ELISA 1 analiza Western-blot [20].

Interleukina 6

Kolejnym czynnikiem, majacym istotny wplyw na resorp-
cje¢ kosci, jest interleukina 6. Cytokina ta odgrywa gtéwna
roleg w patogenezie i rozwoju nowotworéw, dziatajac jako
auto- i parakrynny czynnik wzrostowy. Stwierdzono, ze
utatwia ona proliferacje komorek raka jajnika i jelita gru-
bego [6,49]. Ekspresj¢ tej cytokiny oraz jej rozpuszczal-
nego receptora sIL-6R wykazano m.in. w tkankach raka
piersi [13]. Podwyzszone st¢zenia IL-6 w surowicy stwier-
dzono u chorych na raka ptuc [19,45], trzonu macicy [4]
i inne nowotwory ztosliwe.

Uwaza sig, ze pewne interakcje komérkowe migdzy oste-
oblastami a progenitorami osteoklastow sa konieczne do
tego, by IL-6 mogta stymulowac¢ tworzenie osteoklastow
w kosciach. Cytokina ta pobudza rozwdj progenitoréw oste-
oklastow. Wykazano takze, ze w obecnosci IL-6 i jej roz-
puszczalnego receptora nasila si¢ tworzenie osteoklastow
w hodowlach komérek szpiku kostnego zaréwno ludzkich,
jak i mysich [22.47].

W cytowanych wyzej badaniach Adlera i wsp. [1] wyka-
zano, ze stezenia IL-6 w surowicy chorych na raka gru-
czotu krokowego byty wyzsze w poréwnaniu z grupa kon-
trolng 0séb zdrowych i obecnosci przerzutéw nowotworu
do uktadu kostnego w poréwnaniu z nizszymi stopniami
zaawansowania. Poziomy stezen tej cytokiny korelowaty
rowniez ze stezeniem PSA. Ponadto stezenia IL-6 u cho-
rych z patologicznymi ztamaniami zwiazanymi z obecno-
Scig guza przerzutowego i nasilong osteoliza przekraczaty
300 pg/ml, co moze wskazywac na przydatnos¢ tej cyto-
kiny w rozpoznawaniu przerzutéw do kosci.

IL-6 odgrywa réwniez istotna rol¢ w rozwoju raka nerki
i powstawaniu jego przerzutéw do kosci. Ekspresje mRNA
tej cytokiny i jej synteze wykazano w hodowli komoérek
raka nerki [26]. Réwniez w guzach przerzutowych tego no-
wotworu do kosci stwierdzono ekspresje IL-6 i jej recepto-
ra IL-6R [50]. Komérki nowotworowe wydzielaly znaczne
ilosci IL-6, a dodanie jednego z czynnikéw wzrostowych
— TGF- lub TGF-a do hodowli komérek nowotworu po-
wodowato 3-krotny wzrost jej sekrecji, zas obu czynnikéw
jednoczes$nie wzrost 48-krotny [50]. Podwyzszone stg-
zenia IL-6 w surowicy chorych z tym nowotworem byty
takze niezaleznym czynnikiem prognostycznym przezy-
cia pacjentéw [30].

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
makrofagowych (M-CSF)

Jedna z cytokin niezbg¢dnych do dojrzewania i réznicowa-
nia osteoklastéw jest M-CSF, czynnik wzrostowy linii ma-
krofagowej, z ktorej wywodza si¢ réwniez komorki koscio-
gubne. Stwierdzono, ze cytokina ta stymuluje réznicowanie
prekursoréw osteoklastéw i ich aktywacje, co powoduje
miejscowa osteoliz¢ i moze utatwiaé osiedlanie komoérek
nowotworowych w tkance kostnej oraz w szpiku [24].

Wykazano, ze M-CSF bierze réwniez udzial w rozwoju
niektérych nowotworéw nielimfoidalnych. Ekspresje re-
ceptora tego czynnika stwierdzono m.in. w komoérkach
raka ptuc [33], piersi [25,53] i gruczotu krokowego [41].
Wskazuje to, ze M-CSF syntetyzowany przez komoérki no-
wotworu moze w sposob autokrynny lub parakrynny po-
budzaé wzrost guza [44]. Podwyzszone stgzenia M-CSF
w surowicy stwierdzono u pacjentéw z rakiem okrezni-
cy [27], niedrobnokomérkowym rakiem ptuca [2,28,33],
jajnika [2,42] oraz z migsakami kosci i tkanek migkkich
[18]. Wykazano réwniez, ze u chorych na raka ptuc ste-
zenia tej cytokiny stanowity niezalezny czynnik progno-
styczny przezycia pacjentow [17].

Istotng role¢ M-CSF w rozwoju przerzutéw osteolitycz-
nych potwierdzaja badania Ohno i wsp. [31]. Badacze ci
wykazali, ze hamowanie wzrostu komorek linii makrofa-
gowej i powstawania syncytiéw komérkowych o cechach
osteoklastéw zalezy od dawki podanego inhibitora kinazy
tyrozynowej c-fins (receptora M-CSF). Oceniali réwniez
wplyw M-CSF i jego receptora na rozwdj przerzutéw do
kosci u szczuréw, ktérym podano dosercowo komérki linii
szpiczaka ludzkiego, co powodowato osiedlanie si¢ komo-
rek nowotworu w kosciach i osteoliz¢. U zwierzat tych po
podaniu inhibitora c-fins zmniejszaly si¢ obszary osteoli-
tyczne, natomiast nie zaobserwowano zahamowania wzro-
stu komoérek szpiczaka in vitro, by¢ moze dlatego, ze na
powierzchni komérek w hodowli wystgpuje mniej recep-
toréw M-CSF niz w komérkach znajdujacych si¢ w obre-
bie tkanki kostnej.

El Hajj Dib i wsp. [12] réwniez wykazali, ze stosowanie in-
hibitora receptora M-CSF, jakim jest imatinib, nasila apop-
toze dojrzatych osteoklastéw i hamuje ich aktywnos¢ re-
sorpcyjna, co mogtoby byé wykorzystane w leczeniu juz
powstatych i zapobieganiu tworzenia nowych przerzutéw do
koséca. Zahamowanie nadmiernej resorpcji kosci w przy-
padku przerzutéw nowotworowych mozna osiagnaé przez
redukcje réznicowania osteoklastow — wptyw na prekur-
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sory lub przez hamowanie syntezy i ekspresji RANKL,
a takze przez przyspieszenie lub nasilenie apoptozy doj-
rzatych osteoklastéw. Na przezycie osteoklastow wptywaja
biatka syntetyzowane i prezentowane przez komérki linii
osteoblastéw, m.in. M-CSF. Imatinib — inhibitor recepto-
ra M-CSF na komérkach linii makrofagowej, z ktérej wy-
wodzg si¢ osteoklasty, powinien modulowac ich przezycie
i resorpcje kosci. W hodowli oczyszczonych osteoklastow
uzyskano zalezny od dawki imatinibu wzrost apoptozy, na-
tomiast w hodowli mieszanej komdrek kosci (osteoklasty,
osteoblasty i komérki zrgbu) z fragmentami zdrowej ko-
$ci — zahamowanie resorpcji kosci [12].

Wykazano takze, ze komérki nowotworowe raka piersi moga
bezposrednio wptywac na osteoklastogenezg przez wydzie-
lanie M-CSF i regulacje uktadu RANK-RANKL w komér-
kach zrebu szpiku [24]. Badanie przeprowadzono z wy-
korzystaniem hodowli komérek linii MDA-MB-231. Sa to
ludzkie komorki raka piersi charakteryzujace si¢ szczegol-
nie duza sktonnoscia do tworzenia przerzutow nowotwo-
rowych do kosci w modelach zwierzecych. Co prawda sa
dowody na to, ze komdrki nowotworowe bezposrednio po-
woduja destrukcje kosci, w wigkszosci przypadkéw oste-
oliza nastgpuje jednak przez aktywacje natywnych oste-
oklastéw, o czym moze §wiadczy¢ ich zwigkszona liczba
w miejscu przerzutu. Poniewaz w tworzeniu osteoklastow
najwigksza rol¢ odgrywaja M-CSF i RANKL, badacze
ci prowadzili hodowle komoérek raka piersi MDA-MB-
231, wykazujacych ekspresj¢ M-CSF, z komérkami zrg-
bu szpiku. W hodowli uzyskali zwigkszone wytwarzanie
osteoklastéw, co moze Swiadczy¢ o stymulujacym wpty-
wie komoérek nowotworowych na tworzenie i dojrzewanie
osteoklastéow. Wykazali oni réwniez, ze podanie rekombi-
nowanych postaci M-CSF i RANKL w izolowanej hodowli
komérek hematopoetycznych (bez komoérek zrgbu szpiku,
bedacych endogennym Zrédiem tych czynnikéw) powodo-
walo réznicowanie komorek i powstawanie wielojadrzastych
tworéw, wykazujacych ekspresje TRAP — swoistego mar-
kera osteoklastéw. Moze to by¢ dowodem na bezposredni
wplyw komorek nowotworowych na stymulacje osteokla-
stow, a tym samym pobudzenie osteolizy.

Czynnik martwicy nowotworow o

Czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a) jest wytwarza-
ny gtéwnie przez aktywowane monocyty i makrofagi, lim-
focyty B i T oraz fibroblasty, a takze wiele innych rodza-
jow komoérek. Wykazuje aktywnos¢ prozapalna, reguluje
wzrost i réznicowanie wielu typéw komoérek. TNF-o jest
takze czynnikiem o silnym dzialaniu przeciwnowotworo-
wym, ktére polega na bezposrednim hamowaniu wzrostu
nowotworéw, immunomodulacji i wptywie na uktad na-
czyniowy [23]. Jednak wykazano, ze TNF- jest wytwa-
rzany przez komoérki nowotworowe i moze stymulowac
wzrost réznych nowotworéw [23]. Stwierdzono obecnosé
mRNA tego czynnika w hodowli komérek réznych nowo-
tworéw, m.in. raka jelita grubego [8], jajnika [46] i piersi
[35]. Stgzenia TNF-o w surowicy byty zwigkszone u cho-
rych z rakiem piersi [5] 1 rakiem gruczolowym endome-

trium [43], a odsetek podwyzszonych stezen tego czynnika
wzrastal ze stopniem zaawansowania nowotworu.

Stwierdzono, ze obecno$¢ TNF-a jest niezbedna do two-
rzenia wielojadrzastych osteoklastow [3], a takze, ze czyn-
nik ten dziata synergicznie z RANKL, powodujac zwigk-
szong destrukcje kosci u myszy z niedoborem estrogenéw
[38]. W badaniu Pedersona i wsp. [32] wykazano, ze ko-
morki raka piersi MDA-MB-231 maja m.in. zdolnos¢ syn-
tezy TNF-a., pobudzajacego resorpcje kosci przez osteokla-
sty — jednak rola tego czynnika w procesie destrukcji kosci
w warunkach in vivo nie zostata doktadnie poznana.

Interleukina 7

Wykazano, ze jednym z czynnikéw pobudzajacych zalez-
na od TNF-a osteoklastogenezg jest interleukina 7, syn-
tetyzowana przez komorki zrebu szpiku [51]. Ekspresje
mRNA IL-7 wykryto m.in. w komérkach raka nerki [48]
oraz nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego i raka
ptuc [7], co sugeruje, ze cytokina ta moze odgrywac istot-
na rol¢ w rozwoju guzéw litych. W surowicy chorych na
rézne nowotwory (rak ptuc drobno- i niedrobnokomoérko-
wy, gruczotu krokowego, jelita grubego) z przerzutami do
kosci stwierdzono podwyzszone st¢zenia IL-7 w porow-
naniu z osobami zdrowymi i pacjentami bez przerzutéw
osteolitycznych [38]. Wykazano wytwarzanie tej cytoki-
ny w hodowli komérek jednojadrzastych krwi obwodo-
wej, zwlaszcza monocytéw i limfocytow B. We wszyst-
kich hodowlach komérkowych dodanie IL-7 zwigkszato
osteoklastogenezg i syntezg¢ TNF-a. Roato i wsp. [38] su-
geruja, ze stezenie IL-7 w surowicy chorych na rézne no-
wotwory moze by¢ klinicznym wskaznikiem rozwoju cho-
roby i zajecia uktadu kostnego.

Pobsumowanie

W przebiegu wielu nowotwordw ztosliwych czgsto wyste-
puja przerzuty do kosci. Nierzadko stanowia one pierw-
szy objaw kliniczny choroby nowotworowej. Rozpoznanie
obecnosci guza przerzutowego w uktadzie kostnym za
pomoca metod obrazowych, a zwlaszcza monitorowanie
leczenia moze sprawia¢ trudnosci diagnostyczne — nie
zawsze zwigkszone gromadzenie znacznika w badaniu
scyntygraficznym Swiadczy o aktywnosci procesu oste-
olizy, czy wystgpowaniu guza przerzutowego. W zwiaz-
ku z tym poszukuje si¢ nowych metod pozwalajacych na
wcezesne wykrywanie obecnosci przerzutow nowotworo-
wych do kosci, ktére charakteryzowatyby si¢ wigksza czu-
foscia i swoistoscia diagnostyczna niz stosowane dotych-
czas. Obecnie duze nadzieje wiaze si¢ z zastosowaniem
wskaznikéw biochemicznych, w tym cytokin, a zwtasz-
cza czynnikéw wzrostowych, regulujacych mechanizmy
powstawania ognisk przerzutowych w uktadzie kostnym.
Oznaczanie ich stezenn w surowicy lub osoczu chorych
moze by¢ przydatne w diagnostyce przerzutéw nowotwo-
rowych do kosci, a takze w okresleniu rokowania i moni-
torowaniu przebiegu leczenia — konieczne sa jednak dal-
sze badania w tym kierunku.
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