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Reakcje osteoimmunologiczne w uszkodzeniach urazowych oraz wybranych chorobach uktadu kostno-stawowego

chemoterapeutyki i radioterapie, lecz takze glikokorty-

kosterydy. W oczywistych relacjach w tym procesie ob-

serwowane sg miedzy innymi:

* zmiany metabolizmu kostnego, witamin i biopier-
wiastkow,

* zaburzenia hormonalne oraz aktywnosci komérek
mieloidalnych,

* zaburzenia szlakéw komoérkowych odpowiedzialnych
za procesy krwawienia i krzepniecia krwi.

Miedzy komérkami nowotworowymi a komoérkami utka-
nia kostnego zachodzg szczegdlne reaktywne relacje,
ktére okreslono mianem btednego cyklu, nowotwo-
rowej choroby kosci lub choroby kosci spowodowanej
przez nowotwor (TIBD).

Jest ona zwigzana z wydzielaniem przez komorki
nowotworowe szeregu czynnikdéw, w tym biatek zwia-
zanych z parathormonem (PTHrP) oraz innych, ktére
pobudzajg osteoblasty do syntezy aktywatora recep-
tora ligandu czynnika jadrowego kappa-B. To z kolei

powoduje uwalnianie wbudowanych w macierz kostna
czynnikéw wzrostu, ktére dodatkowo stymulujg agresje
nowotworowego guza. Dlatego tez uzasadnione wydaje
sie uzupetnienie leczenia chorych z przerzutami nowo-
tworowymi do kosci substytucjg bisfosfonianami, jako
inhibitorami osteoklastéw skutecznie wigzacymi cza-
steczki hydroksyapatytu. Ta grupa lekéw hamuje takze
agresje samego guza, a zwlaszcza bisfosfoniany zawie-
rajace azot.

Z tych zatozen wynika, ze leczenie choroby kosci wy-
wotanej nowotworem wymaga postepowania skojarzo-
nego, opartego na procedurach operacyjnych, farmako-
logicznych (chemioterapia) oraz radioterapeutycznych.
Nie mozna réwniez poming¢ w tym procesie leczenia
fizjoterapeutycznego i wsparcia psychologicznego.

W przebiegu choroby nowotworowej kosci obser-
wowane jest rowniez réznicowanie osteoblastow i ich
mezenchymalnych prekursoréw w komérki wspieraja-
ce proces osteolizy i agresje komorek nowotworowych
lub wzmacniajace funkcje osteoblastyczne. Komorki

Rycina 4.2. Ztamanie patologiczne talerza kosci biodrowej lewej w przebiegu guza olbrzymiokomérkowego (tumor giganto-
cellularis) obrazowane technikg przeksztatcen objetosciowych; a) projekcja przednio-tylna (a-p), b) projekcja boczna (1).




4. Ztamania patologiczne kosci w mechanizmie choroby nowotworowej

nowotworowe moga takze wydziela¢ czynniki stymu-

lujgce ekspresje osteoblastyczng (M-CSF, RANKL), pro-

wadzgc do wzmocnienia uszkadzanej tkanki kostnej,

a z drugiej strony do spotegowania zdolnosci przerzuto-

wych i wzrostu samego guza nowotworowego.

Przyjmuje sie rowniez, ze osteoblasty moga miedzy in-

nymi:

* zwiekszy¢ redukcje hematopoetycznych komoérek ma-
cierzystych (HSCQ),

* uwalnia¢ biatka zwiekszajgce agresje cytokinin i in-
nych mieloidalnych czynnikéw stymulujacych wzrost
komérek supresorowych (MDSC),

* oraz protekcyjnie dziatajacych na wzrost guza i nowo-
tworowgq angiogeneze, w tym czynnika wzrostu sréd-
btonka naczyniowego (VEGF).

W odniesieniu do roli osteoklastow w TIBD nalezy przy-
ja¢, ze w warunkach fizjologicznych ich aktywnos¢ regu-
luje zaleznos¢ RANK, RANKL i OPG.

Osteoprotegeryna (OPG), jako receptor biatka
RANKL, ulega ekspresji osteoblastycznej, aby nega-
tywnie wptywac na aktywacje osteoklastyczng, dzieki

czemu zapobiega nadmiernej resorpcji kosci. Zaburzenia
w przebiegu tego procesu prowadza do uaktywnienia
demineralizacji tkanki kostnej, a w tym mechanizmie do
patologicznych ztaman kosci. Rola osteocytow w pato-
genezie nowotworowej choroby kosci nie jest zas jed-
noznacznie wyjasniona. Sugeruje sie ich obecnos¢
w mechanizmach przerzutowych, w tym miedzy innymi
poprzez wydzielanie nukleotydéw adenozynowych, kto-
re pobudzajg do migracji komorki, miedzy innymi raka
piersi. Ponadto wzrost cisnienia guzéw srédkostnych
stymuluje osteocyty do zwiekszonej ekspresji CCL5 i me-
taloproteinaz macierzy (MMP), ktére dodatkowo pobu-
dzajg komorki raka prostaty do przerzutowania. Komor-
ki szpiczaka mnogiego moga zas wptywac na aktywnosc
osteocytow drogg zahamowania procesu réznicowania
osteoblastéw, a w tym mechanizmie sprzyjajg resorpgji
(lizie) tkanki kostnej.

Fibroblasty bytujagce w otoczeniu komoérek nowo-
tworowych okreslane s3 jako fibroblasty zwigzane z ra-
kiem (CAF). Fibroblasty te moga przenosic sie do miejsc
odlegtych razem z migracja komérek nowotworowych,
promowac na tej drodze progresje zmian rozrostowych

b) projekcja osiowa ().

Rycina 4.3. Torbiel tetniakowata (cystis aneurysmatica) konca blizszego kosci udowej lewej; a) projekcja przednio-tylna (a-p),
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