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Problem przerzutéw nowotworo-
wych do kosci dotyczy przede
wszystkim chorych z rakiem piersi,
prostaty, nerki i ptuca. Leczenie
przerzutow do kosci jest w wielu
nowotworach skuteczniejsze w po-
rownaniu z leczeniem choroby
uogolnionej o innej lokalizacji.
Wptyw na takg sytuacje ma wyko-
rzystanie mozliwosci ingerencji
w mechanizmy biologiczne, lezgce
u podftoza rozwoju i progresji zmian
przerzutowych w kosciach. Poczat-
kowe etapy tworzenia przerzutow
sg wspaolne dla zmian o réznej lo-
kalizacji. Natomiast w fazie inwazji
tkanki docelowej i wzrostu przerzu-
tu w kosci, podstawowe znaczenie
ma zachwianie rownowagi pomie-
dzy dziataniem osteoklastow i oste-
oblastow. Bezposrednie niszczenie
kosci przez naciekajace komdrki
nowotworowe ma stosunkowo nie-
wielkie znaczenie. Zarowno w roz-
woju osteolizy, jak i w poczgtkowej
fazie tworzenia przerzutow o cha-
rakterze osteosklerotycznym gtow-
na rola w destrukcji tkanki kostnej
przypada aktywowanym osteokla-
stom. Do gtownych aktywatorow
osteolizy w chorobach nowotworo-
wych nalezg: biatko podobne do
parathormonu (PTHrP), interleuki-
na-1, interleukina-6, ligand recep-
tora aktywujgcego NF-kappaB
(RANKL), oraz biatko zapalne ma-
krofagow - 1o (MIP-1et). Role
ochronng przed nadmierng aktyw-
noscig RANKL petni osteoprotege-
ryna, kiora dziata jako rozpuszczal-
ny receptor wigzgcy sie z RANKL.
W rozwijajgcym sie przerzucie wy-
twarzajg sie dodatnie sprzezenia
zwrotne pomiedzy komorkami no-
wotworowymi | osteoklastami — ko-
maorki nowotworu produkujg czyn-
niki aktywujgce osteoklasty, a te
Z kolei wytwarzajg czynniki wzrostu
stymulujgce proliferacje guza. Prze-
rwanie tego btednego kota jest wa-
runkiem zahamowania wzrostu
i spowodowania regresji zmian
przerzutowych w kosciach. Dwu-
fosfoniany sg pierwszg grupg lekow
ingerujgcych bezposrednio i swo-
iscie w mechanizmy kluczowe dla
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Tkanka kostna podlega statej
przebudowie. W miejscach aktyw-
nej przebudowy (ang. bone remo-
deling units — BRU) przez cate zy-
cie cztowieka toczy sie proces
przebudowy wewnetrznej tkanki
kostnej (ang. bone remodeling).
Proces ten polega na cyklicznej
resorpcji (osteoliza) i odtwarzaniu
(osteogeneza, kosciotworzenie)
tkanki kostnej [3].

Przebudowa wewnetrzna tkanki
kostnej jest precyzyjnie regulowa-
na na dwoch zasadniczych pozio-
mach:

1) stymulatory oraz inhibitory re-
sorpcji tkanki kostnej i koscio-
tworzenia oddziatujg z ze-
wnatrz na uktad osteoblastow
i osteoklastow,

2) system sprzezenn zwrotnych
pozwala na wzajemng kontro-
le czynnosci osteoblastow
i osteoklastow.

W warunkach prawidtowych pro-
cesy osteolizy i osteogenezy po-
zostajg w stanie réwnowagi dyna-
micznej. Osteoblasty aktywujg

czynniki stymulujgce osteoklasty,
a te z kolei po uruchomieniu oste-
olizy oddziatujg hamujgco na oste-
oblasty (ryc. 1.).

Szereg hormondw, cytokin i in-
nych biologicznie czynnych zwigz-
kow bierze udziat w regulacji prze-
budowy wewnetrznej kosci (tab. 1.
i 2.). Niektdre z tych substancji (np.
interleukina-1 lub czynnik wzrosto-
wy fibroblastéw — FGF) moga wy-
kazywac¢ odmienny wptyw zaleznie
od stezenia lub miejsca dziatania.

W kontekscie powstawania prze-
rzutéw nowotworowych w kosciach
podstawowe znaczenie ma zrozu-
mienie roli osteoklastéw w procesie
przebudowy tkanki kostnej. Aktywa-
cja osteoklastow powoduje wytwo-
rzenie na ich powierzchni tzw. rgb-
ka szczoteczkowego. Nastepnie ak-
tywowany osteoklast wytwarza
szereg proteaz, gtéwnie katepsyn
i metaloproteinaz, ktdore ulegajg ak-
tywacji w kwasnym srodowisku ze-
wnatrzkomorkowym pod powierzch-
nig rgbka szczoteczkowego [4]. Za
zakwaszanie przestrzeni zewnatrz-
komdrkowej odpowiada enzym an-
hydraza weglanowa I, ktory katali-
Zuje reakcje wytwarzania jonéw wo-
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aktywacji procesu niszczenia kosci
w przebiegu przerzutow.

Guzy przerzutowe sg najczestszymi
zmianami nowotworowymi w ukta-
dzie kostnym. Z kolei raki piersi, pro-
staty, ptuca i nerki sg tymi nowotwo-
rami, ktore w swoim przebiegu naj-
czesciej dajg przerzuty odlegte do
kosci [1]. Okofo 60 proc. zmian prze-
rzutowych w uktadzie kostnym loka-
lizuje sie w kregostupie. Pozostate
zZmiany wystepujg najczesciej w ko-
Sciach miednicy, czaszce, mostku,
zebrach oraz w obrebie blizszych
odcinkow kosci udowych [2].
Poznanie mechanizmdw rzgdzg-
cych powstawaniem i rozwojem
przerzutow nowotworowych do ko-
Sci pozwolito na wdrozenie skutecz-
nych sposobow leczenia. Dwufos-
foniany zajmujg pozycje szczegdl-
ng. Leki te dziatajg hamujgco
zaréowno na osteoklasty, jak i na ko-
morki nowotworowe. Mozliwosc far-
makologicznego blokowania czyn-
nosci osteoklastow spowodowata
przetom w podejsciu do leczenia
chorych z przerzutami w uktadzie
kostnym.

Stowa kluczowe: rak, przerzuty do
kosci, mechanizmy molekularne, le-
czenie, dwufosfoniany.

Tah. 1. Stymulatory i inhibitory resorpcji tkanki kostnej

STYMULATORY

D parathormon

D biatko podobne do parathormonu (PTHrP)

D 1,25(0H),Ds

D czynniki wzrostu — PDGF, HGF, IGF-IV

D RANKL

D biatko zapalne makrofagow — MIP-1o

D czynniki martwicy nowotworéw (TNFs)

D M-CSF, GM-CSF

D IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, IL-18

D metaloproteinazy — MMP1, MMP2, MMP9

D prostaglandyny

D glikokortykoidy

D hormony tarczycy
INHIBITORY

D osteoprotegeryna

D TGF-B

D interferon-y

D czynnik hamujgcy biataczke (LIF)

D kalcytonina

D estrogeny

dorowych [5]. Enzymy wytwarzane
przez osteoklasty powodujg degra-
dacje macierzy kostnej poprzez

rozpuszczanie substancji mineral-
nej i trawienie kolagenu.

POWSTAWANIE | ROZWOJ
PRZERZUTU W TKANCE
KOSTNEJ

Poczatkowe etapy tworzenia prze-
rzutu sg w przypadku kosci takie sa-
me, jak podczas powstawania prze-
rzutdw o innej lokalizacji: komorki no-
wotworowe naciekajg Sciany naczyn
krwionosnych, przedostajg sie do ich
Swiatta, nastepnie z prgdem krwi we-
drujg do miejsc powstawania prze-
rzutow, gdzie przechodzg do prze-
strzeni okotonaczyniowej [6]. Jednak-
ze w tkance kostnej niezmiernie
istotne sg 2 elementy:

1) kluczowa rola osteoklastow
W procesie rozwoju przerzu-
tow

oraz

2) wptyw komodrek podscieliska
szpiku kostnego na aktywacje
osteoklastow.

Oba wymienione zjawiska nie
wystepujg w przypadku przerzu-
tow zlokalizowanych poza ukta-
dem kostnym.

Obecnos¢ komorek nowotworo-
wych w obrebie tkanki kostnej za-
burza naturalng réwnowage miedzy
osteolizg i osteogenezg (ryc. 2.).
Kluczowg role odgrywajg tu czyn-
niki stymulujgce osteoklasty. Biatko
podobne do parathormonu (PTHrP)
oraz interleukiny (szczegodlnie II-1,
[I-6 i 1I-11) stymulujg osteoklasty
przede wszystkim na drodze po-
Sredniej — poprzez oddziatywanie
na osteoblasty i komorki podscie-
liska szpiku [7-9]. Pod wptywem
wymienionych czynnikow dochodzi
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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-1e). 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.

do silnej ekspresji czgsteczek
RANKL (ligand RANK) na po-
wierzchni osteoblastéw i komorek
podscieliska. RANKL wigze sie ze
swoim receptorem RANK (recep-
tor aktywujgcy czynnik transkryp-
cyjny NF-xB), obecnym u duzej
ilosci na powierzchni osteoklastow
i ich prekursorow. Z kolei NF-xB
aktywuje ekspresje szeregu ge-
now, co prowadzi zaréwno do
przyspieszenia dojrzewania prekur-
soréw osteoblastéow, jak i do akty-
wacji czynnosci osteolitycznej form
dojrzatych [4, 9]. Prawdopodobnie
bardzo wazng role w procesie
nadmiernej aktywacji osteoklastéow
przez RANKL odgrywa niedobor
osteoprotegeryny (OPG), ktdra jest
rozpuszczalnym receptorem wig-
zacym sie z RANKL i blokujgcym
jego dostep do RANK [10].

Niszczenie tkanki kostnej przez
osteoklasty powoduje uwolnienie
duzych ilosci czynnikdw wzrostu,
przede wszystkim TGF-Bi IGF. Cy-
tokiny te majg nie tylko hamujgcy
wptyw na osteolize (TGF-B) lub sty-
mulujgcy — na kosciotworzenie
(IGF), ale sg rowniez silnymi sty-
mulatorami wzrostu komorek nowo-
tworowych [11-13]. Ich uwalnianie
podczas osteolizy jest prawdopo-
dobnie kluczowym elementem hi-
potezy btednego kota [4, 9], ktdra
zaktada istnienie dodatniego sprze-
zenia zwrotnego miedzy komorka-
mi nowotworowymi, osteoblastami,
komorkami podsScieliska  szpiku
kostnego i osteoklastami (ryc. 2.).

Opisane powyzej mechanizmy
dotyczg przede wszystkim przerzu-
tow o charakterze osteolitycznym.
Mechanizm rozwoju przerzutow oste-
osklerotycznych jest stabiej pozna-
ny. Istotnym stymulatorem kosciotwo-
rzenia jest endotelina-1, ktérej ste-
zenie w surowicy krwi obwodowej
jest podwyzszone u pacjentow
z przerzutami osteoblastycznymi
w przebiegu raka prostaty [14]. Jed-
nakze istniejg dane $wiadczgce
o istotnej roli aktywacji osteoklastow
w powstawaniu przerzutdw osteobla-
stycznych — przynajmniej w poczat-

Tah. 2. Stymulatory i inhibitory ko$ciotworzenia

STYMULATORY
D PDGF

D TGF-B

biatka morfogenetyczne kosci
- BMPs

IGF-1, IGF-II

FGFs

IL-1

endotelina-1

prostaglandyny

hormony tarczycy
INHIBITORY
FGFs

glikokortykoidy

IL-1

prostaglandyny

kowej fazie tego procesu. U cho-
rych z przerzutami osteoblastyczny-
mi raka prostaty stwierdzano zwiek-
szone stezenie markerow osteolizy
W surowicy w poréwnaniu z osoba-
mi zdrowymi oraz z pacjentami bez
przerzutdw do kosci [15, 16]. Nato-
miast na zwierzecym modelu prze-
rzutow osteoblastycznych ludzkiego
raka piersi wykazano, ze proces ko-
Sciotworzenia jest poprzedzony fa-
zg dosc¢ intensywnej destrukcji tkan-
ki kostnej w procesie osteolizy [17].

DWUFOSFONIANY
— CELOWANE LECZENIE
PRZERZUTOW DO KOSClI

Przedstawione powyzej dane
Swiadczg o kluczowej roli osteokla-
stbw w procesie powstawania
i rozwoju przerzutow nowotworo-
wych do kosci. Zatem zahamowa-
nie czynnosci tych komadrek powin-
no bardzo korzystnie oddziatywac
na wyniki leczenia. Zrozumienie ro-
li osteoklastow w przerzutach do
kosci pozwolito na wynalezienie
grupy lekéw, ktérych mechanizm
dziatania jest szczegdlnie przydat-
ny w leczeniu chorych z rozsie-
wem nowotworu do uktadu kostne-
go. Tymi lekami sg dwufosfoniany.
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Ryc. 1. Mechanizmy regulujace przebudowe wewnetrzng kosci (opis w tekscie). TIMP — tkankowy inhibitor metaloproteinazy; MPs — metaloproteinazy

Ich cechg charakterystyczng jest
wigzanie sie z odstonietg w proce-
sie osteolizy substancjg mineralng
kosci [18].

Mechanizm dziatania dwufosfo-
nianow jest rézny w zaleznosci od
ich budowy chemicznej [19]:

1) zwigzki niezawierajgce azotu
w czagsteczce (klodronian, eti-
dronian, tiludronian) sg meta-
bolizowane przez osteoklasty in
vivo do cytotoksycznych ana-
logéw ATP, ktdre hamujg zuzy-
cie tlenu w mitochondriach,

2) zwigzki  zawierajgce azot
w czgsteczce (pamidronian,
alendronian, ibandronian, rise-
dronian, zoledronian) hamujag
syntaze dwufosforanu farnezy-
lu, co powoduje zahamowanie
potranslacyjnej modyfikacji
(prenylacji) biatek wigzacych
GTP, takich jak Ras, Rho
i Rac.

Dziatanie dwufosfonianow na
poziomie molekularnym przektada
sie na efekty komdrkowe [4, 9, 18,
20, 211

1) zahamowanie czynnosci i in-
dukcja apoptozy osteoklastow,

2) zahamowanie wzrostu i induk-
cja apoptozy komodrek nowo-
tworowych,

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

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

5) hamowanie angiogenezy.

Zatem dwufosfoniany sg lekami,
ktorych dziatanie jest bardzo do-
brze dostosowane do kluczowych
mechanizmdw, biorgcych udziat
w powstawaniu i rozwoju przerzu-

tow nowotworowych w uktadzie
kostnym. Znajduje to potwierdze-
nie w korzysciach klinicznych wy-
nikajagcych z ich stosowania [22]:

1) normalizacja poziomu wapnia
w przebiegu hiperkalcemii (nie-
zaleznie od obecnosci przerzu-
tow w uktadzie kostnym),

2) dziatanie przeciwbdlowe u pa-
cjentoéw z przerzutami do kosci,

3) zmniejszenie liczby powiktan
przerzutow do kosci, gtownie
ztaman patologicznych i incy-
dentéw hiperkalcemii,

4) zmniejszenie ryzyka wystgpie-
nia nowych przerzutéw do ko-
$ci oraz wydtuzenie czasu do
progresji w przypadku prze-
rzutéw juz istniejgcych,

5) zmniejszenie umieralnosci pa-
cjentek bez przerzutéw do ko-
$ci po radykalnym leczeniu
raka piersi — przy doustnym
przyjmowaniu klodronianu
przez 2 lata,
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Ryc. 2. Hipoteza bfgdnego kota w przerzutach nowotworowych do kosci (opis w tekscie)

6) redukcija liczby powiktarn wyni-
kajgcych z obecnosci oste-
oporozy.

PODSUMOWANIE

Poznanie patomechanizmoéw ko-
morkowych i molekularnych zaanga-
zowanych w powstawanie i rozwoj
przerzutéw nowotworowych do ko-
$ci jest dobitnym przyktadem wyko-
rzystania rezultatow badan doswiad-
czalnych bezposrednio dla celow
medycyny klinicznej. Obecnie coraz
czesciej zwraca sie uwage na moz-
liwos¢ tworzenia nowych lekdw, czy
wrecz nowych strategii leczenia,
w oparciu o wyniki badar podsta-
wowych, majagcych na celu okresle-
nie, jakie konkretne mechanizmy le-
zg u podfoza danego stanu patolo-
gicznego. Kolejnym etapem jest
poszukiwanie i projektowanie takich
substancji, ktére bedg specyficznie
oddziatywac¢ na poznane mechani-

zmy molekularne. Taka strategia po-
stepowania bardzo czesto prowadzi
do sukcesu - badana substancja
pomysinie przechodzi kolejne etapy
badan klinicznych i zostaje wprowa-
dzona jako nowy lek do codziennej 7.
praktyki lekarskiej.
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wania. Numery przypisane odpowie-
dnim pozycjom podajemy w nawia-
sach kwadratowych. Pozycje pismien-
nictwa powinny zawiera¢ nazwiska

i inicjaty autorow (w wypadku gdy
liczba autoréw przekracza 8, przed-
stawiamy 3 pierwsze nazwiska oraz
. wsp.”), tytut artykutu, skrét nazwy
pisma (wg Index Medicus), rok wy-
dania, wolumen oraz strony (pierwszg
i ostatnig). Rozdziaty w ksigzkach lub
monografie powinny by¢ cytowane w
nastepujacy sposob: nazwisko i ini-
cjaty autoréw, tytut rozdziatu, tytut
ksigzki, nazwisko i inicjat redaktora
ksigzki, wolumen, nazwa wydawcy,
miejsce wydania, rok, strony.
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