
KOŒÆ JAKO STRUKTURA 

DYNAMICZNA

Tkanka kostna podlega sta³ej
przebudowie. W miejscach aktyw-
nej przebudowy (ang. bone remo-

deling units – BRU) przez ca³e ¿y-
cie cz³owieka toczy siê proces
przebudowy wewnêtrznej tkanki
kostnej (ang. bone remodeling).
Proces ten polega na cyklicznej
resorpcji (osteoliza) i odtwarzaniu
(osteogeneza, koœciotworzenie)
tkanki kostnej [3]. 

Przebudowa wewnêtrzna tkanki
kostnej jest precyzyjnie regulowa-
na na dwóch zasadniczych pozio-
mach: 
1) stymulatory oraz inhibitory re-

sorpcji tkanki kostnej i koœcio-
tworzenia oddzia³uj¹ z ze-
wn¹trz na uk³ad osteoblastów
i osteoklastów, 

2) system sprzê¿eñ zwrotnych
pozwala na wzajemn¹ kontro-
lê czynnoœci osteoblastów
i osteoklastów. 

W warunkach prawid³owych pro-
cesy osteolizy i osteogenezy po-
zostaj¹ w stanie równowagi dyna-
micznej. Osteoblasty aktywuj¹

czynniki stymuluj¹ce osteoklasty,
a te z kolei po uruchomieniu oste-
olizy oddzia³uj¹ hamuj¹co na oste-
oblasty (ryc. 1.). 

Szereg hormonów, cytokin i in-
nych biologicznie czynnych zwi¹z-
ków bierze udzia³ w regulacji prze-
budowy wewnêtrznej koœci (tab. 1.
i 2.). Niektóre z tych substancji (np.
interleukina-1 lub czynnik wzrosto-
wy fibroblastów – FGF) mog¹ wy-
kazywaæ odmienny wp³yw zale¿nie
od stê¿enia lub miejsca dzia³ania. 

W kontekœcie powstawania prze-
rzutów nowotworowych w koœciach
podstawowe znaczenie ma zrozu-
mienie roli osteoklastów w procesie
przebudowy tkanki kostnej. Aktywa-
cja osteoklastów powoduje wytwo-
rzenie na ich powierzchni tzw. r¹b-
ka szczoteczkowego. Nastêpnie ak-
tywowany osteoklast wytwarza
szereg proteaz, g³ównie katepsyn
i metaloproteinaz, które ulegaj¹ ak-
tywacji w kwaœnym œrodowisku ze-
wn¹trzkomórkowym pod powierzch-
ni¹ r¹bka szczoteczkowego [4]. Za
zakwaszanie przestrzeni zewn¹trz-
komórkowej odpowiada enzym an-
hydraza wêglanowa II, który katali-
zuje reakcjê wytwarzania jonów wo-

Problem przerzutów nowotworo-

wych do koœci dotyczy przede

wszystkim chorych z rakiem piersi,

prostaty, nerki i p³uca. Leczenie

przerzutów do koœci jest w wielu

nowotworach skuteczniejsze w po-

równaniu z leczeniem choroby

uogólnionej o innej lokalizacji.

Wp³yw na tak¹ sytuacjê ma wyko-

rzystanie mo¿liwoœci ingerencji

w mechanizmy biologiczne, le¿¹ce

u pod³o¿a rozwoju i progresji zmian

przerzutowych w koœciach. Pocz¹t-

kowe etapy tworzenia przerzutów

s¹ wspólne dla zmian o ró¿nej lo-

kalizacji. Natomiast w fazie inwazji

tkanki docelowej i wzrostu przerzu-

tu w koœci, podstawowe znaczenie

ma zachwianie równowagi pomiê-

dzy dzia³aniem osteoklastów i oste-

oblastów. Bezpoœrednie niszczenie

koœci przez naciekaj¹ce komórki

nowotworowe ma stosunkowo nie-

wielkie znaczenie. Zarówno w roz-

woju osteolizy, jak i w pocz¹tkowej

fazie tworzenia przerzutów o cha-

rakterze osteosklerotycznym g³ów-

na rola w destrukcji tkanki kostnej

przypada aktywowanym osteokla-

stom. Do g³ównych aktywatorów

osteolizy w chorobach nowotworo-

wych nale¿¹: bia³ko podobne do

parathormonu (PTHrP), interleuki-

na-1, interleukina-6, ligand recep-

tora aktywuj¹cego NF-kappaB

(RANKL), oraz bia³ko zapalne ma-

krofagów – 1α (MIP-1α). Rolê

ochronn¹ przed nadmiern¹ aktyw-

noœci¹ RANKL pe³ni osteoprotege-

ryna, która dzia³a jako rozpuszczal-

ny receptor wi¹¿¹cy siê z RANKL. 

W rozwijaj¹cym siê przerzucie wy-

twarzaj¹ siê dodatnie sprzê¿enia

zwrotne pomiêdzy komórkami no-

wotworowymi i osteoklastami – ko-

mórki nowotworu produkuj¹ czyn-

niki aktywuj¹ce osteoklasty, a te

z kolei wytwarzaj¹ czynniki wzrostu

stymuluj¹ce proliferacjê guza. Prze-

rwanie tego b³êdnego ko³a jest wa-

runkiem zahamowania wzrostu

i spowodowania regresji zmian

przerzutowych w koœciach. Dwu-

fosfoniany s¹ pierwsz¹ grup¹ leków

ingeruj¹cych bezpoœrednio i swo-

iœcie w mechanizmy kluczowe dla
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dorowych [5]. Enzymy wytwarzane
przez osteoklasty powoduj¹ degra-
dacjê macierzy kostnej poprzez
rozpuszczanie substancji mineral-
nej i trawienie kolagenu. 

POWSTAWANIE I ROZWÓJ

PRZERZUTU W TKANCE

KOSTNEJ

Pocz¹tkowe etapy tworzenia prze-
rzutu s¹ w przypadku koœci takie sa-
me, jak podczas powstawania prze-
rzutów o innej lokalizacji: komórki no-
wotworowe naciekaj¹ œciany naczyñ
krwionoœnych, przedostaj¹ siê do ich
œwiat³a, nastêpnie z pr¹dem krwi wê-
druj¹ do miejsc powstawania prze-
rzutów, gdzie przechodz¹ do prze-
strzeni oko³onaczyniowej [6]. Jednak-
¿e w tkance kostnej niezmiernie
istotne s¹ 2 elementy: 
1) kluczowa rola osteoklastów

w procesie rozwoju przerzu-
tów

oraz
2) wp³yw komórek podœcieliska

szpiku kostnego na aktywacjê
osteoklastów. 

Oba wymienione zjawiska nie
wystêpuj¹ w przypadku przerzu-
tów zlokalizowanych poza uk³a-
dem kostnym. 

Obecnoœæ komórek nowotworo-
wych w obrêbie tkanki kostnej za-
burza naturaln¹ równowagê miêdzy
osteoliz¹ i osteogenez¹ (ryc. 2.).
Kluczow¹ rolê odgrywaj¹ tu czyn-
niki stymuluj¹ce osteoklasty. Bia³ko
podobne do parathormonu (PTHrP)
oraz interleukiny (szczególnie Il-1,
Il-6 i Il-11) stymuluj¹ osteoklasty
przede wszystkim na drodze po-
œredniej – poprzez oddzia³ywanie
na osteoblasty i komórki podœcie-
liska szpiku [7–9]. Pod wp³ywem
wymienionych czynników dochodzi

aktywacji procesu niszczenia koœci

w przebiegu przerzutów. 

Guzy przerzutowe s¹ najczêstszymi

zmianami nowotworowymi w uk³a-

dzie kostnym. Z kolei raki piersi, pro-

staty, p³uca i nerki s¹ tymi nowotwo-

rami, które w swoim przebiegu naj-

czêœciej daj¹ przerzuty odleg³e do

koœci [1]. Oko³o 60 proc. zmian prze-

rzutowych w uk³adzie kostnym loka-

lizuje siê w krêgos³upie. Pozosta³e

zmiany wystêpuj¹ najczêœciej w ko-

œciach miednicy, czaszce, mostku,

¿ebrach oraz w obrêbie bli¿szych

odcinków koœci udowych [2]. 

Poznanie mechanizmów rz¹dz¹-

cych powstawaniem i rozwojem

przerzutów nowotworowych do ko-

œci pozwoli³o na wdro¿enie skutecz-

nych sposobów leczenia. Dwufos-

foniany zajmuj¹ pozycjê szczegól-

n¹. Leki te dzia³aj¹ hamuj¹co

zarówno na osteoklasty, jak i na ko-

mórki nowotworowe. Mo¿liwoœæ far-

makologicznego blokowania czyn-

noœci osteoklastów spowodowa³a

prze³om w podejœciu do leczenia

chorych z przerzutami w uk³adzie

kostnym. 

S³owa kluczowe: rak, przerzuty do

koœci, mechanizmy molekularne, le-

czenie, dwufosfoniany. 
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Tab. 1. Stymulatory i inhibitory resorpcji tkanki kostnej

SSTTYYMMUULLAATTOORRYY

��parathormon

��bia³ko podobne do parathormonu (PTHrP)

��1,25(OH)2D3

��czynniki wzrostu – PDGF, HGF, IGF-IV

��RANKL

��bia³ko zapalne makrofagów – MIP-1α

��czynniki martwicy nowotworów (TNFs)

��M-CSF, GM-CSF

��IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, IL-18

��metaloproteinazy – MMP1, MMP2, MMP9

��prostaglandyny

��glikokortykoidy

��hormony tarczycy

IINNHHIIBBIITTOORRYY

��osteoprotegeryna 

��TGF-β

��interferon-γ

��czynnik hamuj¹cy bia³aczkê (LIF)

��kalcytonina

��estrogeny



do silnej ekspresji cz¹steczek
RANKL (ligand RANK) na po-
wierzchni osteoblastów i komórek
podœcieliska. RANKL wi¹¿e siê ze
swoim receptorem RANK (recep-
tor aktywuj¹cy czynnik transkryp-
cyjny NF-κB), obecnym u du¿ej
iloœci na powierzchni osteoklastów
i ich prekursorów. Z kolei NF-κB
aktywuje ekspresjê szeregu ge-
nów, co prowadzi zarówno do
przyspieszenia dojrzewania prekur-
sorów osteoblastów, jak i do akty-
wacji czynnoœci osteolitycznej form
dojrza³ych [4, 9]. Prawdopodobnie
bardzo wa¿n¹ rolê w procesie
nadmiernej aktywacji osteoklastów
przez RANKL odgrywa niedobór
osteoprotegeryny (OPG), która jest
rozpuszczalnym receptorem wi¹-
¿¹cym siê z RANKL i blokuj¹cym
jego dostêp do RANK [10]. 

Niszczenie tkanki kostnej przez
osteoklasty powoduje uwolnienie
du¿ych iloœci czynników wzrostu,
przede wszystkim TGF-β i IGF. Cy-
tokiny te maj¹ nie tylko hamuj¹cy
wp³yw na osteolizê (TGF-β) lub sty-
muluj¹cy – na koœciotworzenie
(IGF), ale s¹ równie¿ silnymi sty-
mulatorami wzrostu komórek nowo-
tworowych [11–13]. Ich uwalnianie
podczas osteolizy jest prawdopo-
dobnie kluczowym elementem hi-
potezy b³êdnego ko³a [4, 9], która
zak³ada istnienie dodatniego sprzê-
¿enia zwrotnego miêdzy komórka-
mi nowotworowymi, osteoblastami,
komórkami podœcieliska szpiku
kostnego i osteoklastami (ryc. 2.). 

Opisane powy¿ej mechanizmy
dotycz¹ przede wszystkim przerzu-
tów o charakterze osteolitycznym.
Mechanizm rozwoju przerzutów oste-
osklerotycznych jest s³abiej pozna-
ny. Istotnym stymulatorem koœciotwo-
rzenia jest endotelina-1, której stê-
¿enie w surowicy krwi obwodowej
jest podwy¿szone u pacjentów
z przerzutami osteoblastycznymi
w przebiegu raka prostaty [14]. Jed-
nak¿e istniej¹ dane œwiadcz¹ce
o istotnej roli aktywacji osteoklastów
w powstawaniu przerzutów osteobla-
stycznych – przynajmniej w pocz¹t-

kowej fazie tego procesu. U cho-
rych z przerzutami osteoblastyczny-
mi raka prostaty stwierdzano zwiêk-
szone stê¿enie markerów osteolizy
w surowicy w porównaniu z osoba-
mi zdrowymi oraz z pacjentami bez
przerzutów do koœci [15, 16]. Nato-
miast na zwierzêcym modelu prze-
rzutów osteoblastycznych ludzkiego
raka piersi wykazano, ¿e proces ko-
œciotworzenia jest poprzedzony fa-
z¹ doœæ intensywnej destrukcji tkan-
ki kostnej w procesie osteolizy [17]. 

DWUFOSFONIANY 

– CELOWANE LECZENIE

PRZERZUTÓW DO KOŒCI

Przedstawione powy¿ej dane
œwiadcz¹ o kluczowej roli osteokla-
stów w procesie powstawania
i rozwoju przerzutów nowotworo-
wych do koœci. Zatem zahamowa-
nie czynnoœci tych komórek powin-
no bardzo korzystnie oddzia³ywaæ
na wyniki leczenia. Zrozumienie ro-
li osteoklastów w przerzutach do
koœci pozwoli³o na wynalezienie
grupy leków, których mechanizm
dzia³ania jest szczególnie przydat-
ny w leczeniu chorych z rozsie-
wem nowotworu do uk³adu kostne-
go. Tymi lekami s¹ dwufosfoniany.

Bone is the third most common or-

gan subject to by cancer metasta-

ses. Breast, prostate, lung and re-

nal cancers metastasize to the bo-

ne most frequently. The results of

metastatic bone disease treatment

are better in comparison to meta-

stases developed in other organs.

It is possible by dint of understan-

ding the molecular and cellular me-

chanisms specially involved in me-

tastases to the bones. The initial

stages of metastases formation are

similar in tumors with different loca-

lization. However, bone invasion is

dependent on the imbalance be-

tween osteoblast and osteoclast

function. Direct destruction of bone

by cancer cells is not very impor-

tant. Activated osteoclasts play a

pivotal role in both osteolytic, and

initial steps of osteoblasic metasta-

ses. There are several most impor-

tant factors involved in the osteoc-

last activation in-patients with neo-

plasia: parathyroid hormone-related

protein (PTHrP), interleukin-1 (IL-1),

interleukin-6 (IL-6), receptor activa-

tor of NF-kappaB ligand (RANKL),

and macrophage inflammatory pro-

tein-1-alpha (MIP-1α). RANKL acti-

vity can be blocked by osteoprote-

gerin (OPG), its soluble decoy re-

ceptor. Several positive feedbacks

are made in developed bone me-

tastases: cancer cells secrete oste-

oclast-activating factors that indu-

ce bone resorption, while increased

bone resorption releases growth

factors enhancing tumor growth.

The disruption of this „vicious cyc-

le” is the condition of successful

treatment of patients with the meta-

static bone disease. Bisphospho-

nates are the first drugs, which spe-

cifically block cellular signaling me-

chanisms involved in the

cancer-induced bone disease. 

Key words: cancer, metastatic bo-

ne disease, molecular mechani-

sms, treatment, bisphosphonates. 
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Tab. 2. Stymulatory i inhibitory koœciotworzenia

SSTTYYMMUULLAATTOORRYY

� PDGF

� TGF-β

� bia³ka morfogenetyczne koœci 
– BMPs

� IGF-I, IGF-II

� FGFs

� IL-1

� endotelina-1

� prostaglandyny

� hormony tarczycy

IINNHHIIBBIITTOORRYY

� FGFs

� glikokortykoidy

� IL-1

� prostaglandyny
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Ich cech¹ charakterystyczn¹ jest
wi¹zanie siê z ods³oniêt¹ w proce-
sie osteolizy substancj¹ mineraln¹
koœci [18]. 

Mechanizm dzia³ania dwufosfo-
nianów jest ró¿ny w zale¿noœci od
ich budowy chemicznej [19]: 
1) zwi¹zki niezawieraj¹ce azotu

w cz¹steczce (klodronian, eti-
dronian, tiludronian) s¹ meta-
bolizowane przez osteoklasty in
vivo do cytotoksycznych ana-
logów ATP, które hamuj¹ zu¿y-
cie tlenu w mitochondriach, 

2) zwi¹zki zawieraj¹ce azot
w cz¹steczce (pamidronian,
alendronian, ibandronian, rise-
dronian, zoledronian) hamuj¹
syntazê dwufosforanu farnezy-
lu, co powoduje zahamowanie
potranslacyjnej modyfikacji
(prenylacji) bia³ek wi¹¿¹cych
GTP, takich jak Ras, Rho
i Rac. 

Dzia³anie dwufosfonianów na
poziomie molekularnym przek³ada
siê na efekty komórkowe [4, 9, 18,
20, 21]: 
1) zahamowanie czynnoœci i in-

dukcja apoptozy osteoklastów, 
2) zahamowanie wzrostu i induk-

cja apoptozy komórek nowo-
tworowych, 

3) hamowanie adhezji komórek
raka piersi i raka prostaty do
tkanki kostnej, 

4) dzia³anie synergistyczne z le-
czeniem przeciwnowotworo-
wym (chemioterapia i hormo-
noterapia) – dwufosfoniany ja-
ko biologiczne modyfikatory
odpowiedzi w raku piersi, 

5) hamowanie angiogenezy. 

Zatem dwufosfoniany s¹ lekami,
których dzia³anie jest bardzo do-
brze dostosowane do kluczowych
mechanizmów, bior¹cych udzia³
w powstawaniu i rozwoju przerzu-

tów nowotworowych w uk³adzie
kostnym. Znajduje to potwierdze-
nie w korzyœciach klinicznych wy-
nikaj¹cych z ich stosowania [22]: 
1) normalizacja poziomu wapnia

w przebiegu hiperkalcemii (nie-
zale¿nie od obecnoœci przerzu-
tów w uk³adzie kostnym), 

2) dzia³anie przeciwbólowe u pa-
cjentów z przerzutami do koœci, 

3) zmniejszenie liczby powik³añ
przerzutów do koœci, g³ównie
z³amañ patologicznych i incy-
dentów hiperkalcemii, 

4) zmniejszenie ryzyka wyst¹pie-
nia nowych przerzutów do ko-
œci oraz wyd³u¿enie czasu do
progresji w przypadku prze-
rzutów ju¿ istniej¹cych, 

5) zmniejszenie umieralnoœci pa-
cjentek bez przerzutów do ko-
œci po radykalnym leczeniu
raka piersi – przy doustnym
przyjmowaniu klodronianu
przez 2 lata, 

Ryc. 1. Mechanizmy reguluj¹ce przebudowê wewnêtrzn¹ koœci (opis w tekœcie). TIMP – tkankowy inhibitor metaloproteinazy; MPs – metaloproteinazy
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6) redukcja liczby powik³añ wyni-
kaj¹cych z obecnoœci oste-
oporozy. 

PODSUMOWANIE

Poznanie patomechanizmów ko-
mórkowych i molekularnych zaanga-
¿owanych w powstawanie i rozwój
przerzutów nowotworowych do ko-
œci jest dobitnym przyk³adem wyko-
rzystania rezultatów badañ doœwiad-
czalnych bezpoœrednio dla celów
medycyny klinicznej. Obecnie coraz
czêœciej zwraca siê uwagê na mo¿-
liwoœæ tworzenia nowych leków, czy
wrêcz nowych strategii leczenia,
w oparciu o wyniki badañ podsta-
wowych, maj¹cych na celu okreœle-
nie, jakie konkretne mechanizmy le-
¿¹ u pod³o¿a danego stanu patolo-
gicznego. Kolejnym etapem jest
poszukiwanie i projektowanie takich
substancji, które bêd¹ specyficznie
oddzia³ywaæ na poznane mechani-

zmy molekularne. Taka strategia po-
stêpowania bardzo czêsto prowadzi
do sukcesu – badana substancja
pomyœlnie przechodzi kolejne etapy
badañ klinicznych i zostaje wprowa-
dzona jako nowy lek do codziennej
praktyki lekarskiej. 
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