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Bol kostny nowotworowy — patofizjologia

Cancer-induced bone pain — pathophysiology
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Bol kostny nowotworowy (BKN) jest najczesciej spowodowany
przerzutami do kosci. Ich nastepstwa, to ztamania patologiczne (w tym
powiktania neurologiczne, np. kompresja rdzenia) i hiperkalcemia (czesto
zagrazajgca zyciu), ograniczenie ruchu i niesprawno$¢ chorego, lek,
depresja, zwiekszone ryzyko infekcji uktadu oddechowego, choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz powstawania odlezyn. Bogate unaczynienie
szpiku kostnego, spowolnienie przeptywu krwi w naczyniach kosci,
szczegdlne wiasciwosci tych naczyn i komoérek zrebu kostnego, warunki
anatomiczne (splot Batsona) decydujg o predylekcji przerzutow
do kosci. Powstajg one dzieki interakcji komorek zrebu kostnego
i nowotworowych, prowadzacej do aktywacji osteoklastow lub
osteoblastow.

WV pracy przedstawiono przyczyny oraz ztozony patomechanizm BKN,
ze szczegdlnym uwzglednieniem przerzutéw do kosci.

Stowa kluczowe: bél kostny, przerzuty do kosci, ztamania patologiczne,
kompresja rdzenia kregowego

Cancer-induced bone pain (CIBP) is most frequently triggered by bone
metastases which may lead to pathological fractures, hypercalcaemia,
limited mobility and the patient’s reduced functionality. It results in
anxiety and depression as well as increases the risk of respiratory system
infections, thromboembolic events and pressure ulcers. Rich bone
marrow vascularisation, slower blood flow in bone vessels, as well as
anatomical characteristics (Batson’s plexus) determine the metastatic
predilection towards bones. Metastases occur due to the interaction
between bone marrow stromal cells and cancer cells, which activates
osteoclasts or osteoblasts.

The paper presents the CIBP causes and its complicated pathophysiology,
with the focus on bone metastases.

Key words: bone pain, bone metastases, pathological fractures, spinal
cord compression
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Bol kostny w chorobie nowotworowe;:
epidemiologia, charakterystyka

Ponad 90% chorych z chorobg nowotworowa
cierpi z powodu bélu. Jest to najczesciej bol kostny
(BKN) oraz spowodowany uciskiem na struktury
nerwow [1, 2]. U czesei pacjentéw (ok. 15-20%)
z przerzutami pierwotnego raka do kosci bl kostny
byt pierwszym objawem choroby [3]. Bl ten wyste-
puje w spoczynku, jest spontaniczny, najczesciej staty
(cho¢ przez krétki czas moze by¢ zmienny), nasilany
przez ruch i obcigzenie, silny i trudny do uSmierzenia/
leczenia [4]. Jest to bdl receptorowy z komponenta
neuropatyczng.

Przyczyny bélu kostnego nowotworowego

Bl kostny u chorego z nowotworem moze by¢
spowodowany przez zniszczenie kosci wywotane przez

przerzuty do kosci (najczestsza przyczyna; mnogie
u 90% chorych), naciekanie tkanki kostnej przez
rosnacy nowotwor (sasiadujacy z koscia), naciekanie
tkanek sgsiadujacych z koscig, ztamanie patologiczne
(m.in. kregéw — w konsekwencji kompresja rdzenia
kregowego), pierwotne nowotwory kosci czy odru-
chowe skurcze mie$ni.

Patomechanizm bélu kostnego
nowotworowego

Analiza dziatania i skutecznosci lekow prze-
ciwbdlowych jest w duzej mierze oparta na wynikach
badan przeprowadzonych u pacjentéw bez choroby
nowotworowej (inna patofizjologia i obraz kliniczny).
Zrozumienie mechanizmu lezgcego u podtoza BKN
wydaje sie wazne dla oceny uzytecznosci obecnych te-
rapiiiwdrazania nowych [ 5]. Kosci (gabczaste i zbite)
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sg unerwione przez liczne widkna nerwéw czuciowych
(m.in. bolowe, mielinowe i bezmielinowe) i autono-
micznych (gléwnie widkna naczynioruchowe) biegna-
ce wzdluz naczyn krwiono$nych. Wiékna te koncza
sie w okostnej (bogato unerwiona czuciowo) i cianie
naczyn lub przebijajg okostng i wnikaja do szpiku ko-
stnego. Ko$¢ zaopatrywana jest przez nieliczne wlasne
nerwy czuciowe [6, 7]. W BKN stwierdzono zmiany
w pewnych typach kanaléw sodowych i potasowych we
wibéknach nerwowych oraz wytadowania spontaniczne
podobne do tych wystepujacych w bélu neuropatycz-
nym [ 8]. Jednak laboratoryjny model BKN wskazuje,
ze zmiany zachodzace w tego rodzaju bolu, w szlakach
uktadu nocyceptywnego réznig si¢ od obserwowa-
nych w innych zespotach bélowych [9, 10]. Wzrost
guza w obrebie (w okolicy) kosci powoduje ucisk
i niedotlenienie tkanek otaczajacych, w tym widkien
czuciowych unerwiajacych ko$¢ i okostna, co powoduje
uszkodzenie i sensytyzacje widkien aferentnych i jest
przyczyng komponenty neuropatycznej BKN [11].
Dochodzi réwniez do pobudzenia wrazliwych na
zmiany ci$nienia, bezmielinowych, nocyceptywnych
widkien C w jamach szpikowych. Wtékna te tworza
réwniez gesta sie¢ zaopatrujacg okostng i biorg udziat
w odczuwaniu BKN wywotywanego ruchem [12].
W obrebie widkien uktadu nerwowego, w otoczeniu
guza, stwierdza si¢ zwigkszong liczbe receptorow
kapsaicynowych (TRPV1/VR1 — vanilloid receptor)
aktywowanych protonami (pH=5-6), temperatura
>43°C, modulowanymi bradykining i prostaglandy-
nami (PGs). ,Regulacja w gore” tych receptoréw jest
réwniez powodem hiperalgezji spowodowanej zapa-
leniem. Wykazano, ze antagoni$ci TRPV1 powoduja
ztagodzenie BKN [13]. Role bradykininy (wydzielana
w odpowiedzi na uszkodzenie tkanki) i PGs (wydzie-
lane przez komoérki guza, m.in. PGE2) w sensytyzacji
nocyceptorow potwierdza dzialanie analgetyczne
antagonistow bradykininy i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). W obrebie widkien typu C
stwierdzono réwniez receptory purynergiczne P2X3.
Zaobserwowano, ze w przypadku BKN dochodzi do
~regulacji w gore” tych receptoréw i przypisuje si¢ im
role w sensytyzacji obwodowej. Blokada obwodowych
i o§rodkowych receptoréw purynergicznych P2X3
i P2X2/3 powoduje ztagodzenie BKN [14, 15].

Poza neuropatyczng, w rozwoju i podtrzymywa-
niu BKN udzial ma komponenta zapalna. Komérki
nowotworu i uktadu immunologicznego (neutrofile,
limfocyty T, makrofagi) uwalniajg mediatory, ktore po-
woduja sensytyzacje obwodowych nocyceptoréw oraz
wywieraja bezposrednie dziatanie na niektére recep-
tory neurondéw czuciowych w okolicy guza. Stezenie
IL-1B (interleukina 1P) jest zwigkszone w przypadku
BKN, a akupunktura powoduje obnizenie poziomu
tej cytokiny i zmniejsza nasilenie bolu [ 16-18]. Neu-

trofina NGF (czynnik wzrostu nerwu — nerve growth
factor) jest mediatorem bolu, powodujacym sensyty-
zacje neuronéw i odgrywa role w patofizjologii bolu
przewlektego (jest to jedna z przyczyn komponenty
neuropatycznej bolu kostnego) [ 19, 20]. Stwierdzono,
ze przeciwciata skierowane przeciw NGE powoduja
ztagodzenie BKN [21]. Komorki przerzutowe guza
wydzielaja réwniez formaldehyd, ktéry powoduje nasi-
lenie BKN [22]. W powstawaniu przerzutéw do kosci,
a co za tym idzie w BKN bardzo wazng rol¢ odgrywa
peptyd podobny do parathormonu (PTHrP — parathy-
roid hormone-related peptide), czynnik powodujacy po-
wstawanie kolonii makrofagéw (M-CSF — macrophage
colony-stimulating factor), endoteliny (ETs), czynnik
martwicy nowotworu (TNFa. — tumor necrosis factor),
transformujacy czynnik wzrostu (TGFp — B-transfor-
ming growth factor beta), a takze ligand receptora dla
aktywatora czynnika jadrowego k3 (RANKL), ktérego
ekspresje zwigksza PGE2 i osteoprotegeryna (OPG).
Zaréwno w przypadku przerzutéw do kosci, jak i w
pierwotnych nowotworach kosci, zostaje zaburzona
réwnowaga pomiedzy kosciotworzeniem a lizg kosci
z powodu wzrost stosunku RANKL do OPG [23-
26], co z kolei powoduje wzrost liczby i aktywnosci
osteoklastéw, a co za tym idzie — miejscowy spadek
02, obnizenie pH, wzrost stezenia zjonizowanego
Ca pozakomoérkowego [27] oraz skutki dzialania
enzymoéw lityeznych (m.in. uwolnienie czynnikéw
wzrostu z macierzy kostnej). W konsekwencji do-
chodzi do nasilenia degradacji tkanki kostnej i bolu
(BKN) (ryc. 1). Do BKN przyczynia si¢ wtérnie bol
mig§niowo-powigziowy oraz bél spowodowany ztama-
niami patologicznymi.

Przerzuty do kosci — epidemiologia

Kos¢, to trzecia najczestsza lokalizacja przerzutdw,
po watrobie i ptucach. W USA, u ok. 50% chorych,
ktérzy zmarli z powodu choroby nowotworowej,
stwierdzano przerzuty do kosci [35]. Sg one zazwy-
czaj nieuleczalne, ich zdiagnozowanie dramatycznie
pogarsza rokowanie: 5-letnie przezycie dotyczy tylko
20% chorych z potwierdzonymi przerzutami do
kosci [36]. Wystepuja one najczesciej u chorych ze
szpiczakiem mnogim (u 75-95%), rakiem piersi lub
gruczotu krokowego (u 65-75% w kazdym przypad-
ku), tarczycy (u 60%), ptuc (u 30-40%), pecherza
moczowego (u 40%), nerki (u 20-25%) oraz u cho-
rych z czerniakiem (u 14-45%) i nowotworami prze-
wodu pokarmowego (okreznicy i zotadka) u 15-30%
[37, 38]. Przerzuty do kosci sa zazwyczaj mnogie
i umiejscawiajg si¢ najczesciej w kosciach szkieletu
osiowego, bogatych w szpik kostny, bardzo dobrze
unaczynionych (kregach, kosciach miednicy, zebrach,
kosciach czaszki) oraz w proksymalnych odcinkach
kosci dtugich [ 39-41]. Staty obrét kostny i podscieli-
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Ryc. 1. Przerzuty osteolityczne do ko3ci /komorki nowotworowe w kosci — niszczenie tkanki kostnej i BKN, etapy:

1. komorka zrebu kostnego (stromalna) produkuje biatko chemokine CXCL12, czyli czynnik pochodzenia stromalnego 1 (C-X-C motif chemokine
12=stromal cel-derived factor 1; SDF1), ligand receptora CXCR4; uruchamia szlaki przekazywania sygnatu dla mobilizacji, migracji, proliferacji
i przezycia komorek posiadajgcych receptor CXCR4 (limfocyty, macierzyste komérki hematopoetyczne, komoérki srodbtonka, nabtonka, komérki
nowotworowe — czesto nadekspresja CXCR4) [28-30]; biatko CXCL12 powstajace w miejscu niszczenia kosci w mechanizmie zapalenia, jest
czynnikiem chemotaktycznym dla mezenchymalnych komérek macierzystych i posredniczy w ich hamujacym wptywie na osteoklastogeneze
[31]; szlak CXCL12/CXCR4 wptywa na postep choroby nowotworowe], angiogeneze, powstawanie przerzutdw oraz przezycie komérek nowo-
tworowych, dlatego tez wiele lekéw przeciwnowotworowych zaktéca interakcje pomiedzy CXCL12 a CXCR4 lub hamuje ich biatka efektorowe.
2. komérka nowotworowa wytapuje CXCL12. 3. komérka nowotworowa produkuje IL-11; IL-11 taczy sie ze swoimi receptorami na powierzchni
osteoblastu. 4. osteoblast produkuje RANKL (ligand aktywatora receptora czynnika jgdrowego «f) i OPG (osteoprotegeryne = receptor-putap-
ke); w warunkach fizjologicznych istnieje rdwnowaga: OPG taczy sie z RANKL, nie pozwalajgc mu na potaczenie sie z jego receptorem (RANK)
— przeciwdziatanie aktywacji osteoklastéw — zapobieganie resorpcji kosci; w przypadku nowotworu: nadmiar RANKL/niedobér OPG — RANKL
taczy sie z RANK (receptor dla RANKL) na powierzchni prekursora osteoklastu. 5. prekursory osteoklastu taczg sie w wielojgdrzasty osteoklast,
a RANKL nadal taczy sie z RANK na powierzchni wielojgdrzastego osteoklastu — osteoklast niszczy kos¢. 6. komérka nowotworowa produkuje
réwniez osteopontyne (OPN) — stymulacja osteoklastu do produkcji metaloproteinaz. 7. metaloproteinazy uwalniajg TGFp (transformujacy
czynnik wzrostu B; transforming growth factor B) z macierzy kostnej — sensytyzacja TRPV1 (receptor kapsaicynowy) — bdl (BKN) [32, 33].
8. TGFp uwalniany z kosci w trakcie osteolizy — stymuluje komérke nowotworowg do produkgji IL-11. 9. IL-11 taczy sie ze swoimi receptorami
na powierzchni osteoblastu — BEEDNE KOtO [25, 27, 34]

Fig. 1. Osteolytic metastases to bones/cancer cells in bones — bone tissue destruction and cancer bone pain, stages:

1. bone marrow (stromal) cell produces protein, i.e. chemokine CXCL 12: C-X-C motif chemokine 12 = stromal cell-derived factor 1, SDFT,
CXCR4 receptor ligand; this opens pathways for mobilisation, migration, proliferation and survival of cells with CXCR4 receptor (lymphocytes,
hematopoietic stem cells, endothelium and epithelium cells, cancer cells: frequent CXCR4 overexpression) [28-30]; protein CXCL12, produced
where bone is destroyed due to inflammatory mechanisms, is a chemotactic factor for mesenchymal stem cells and mediates their inhibitory
activity on osteoclastogenesis [31]; CXCL12/CXCR4 pathway is crucial for cancer development, angiogenesis, occurrence of metastases and
cancer cells’ survival. That is why many anti-cancer drugs interfere in CXCL12 and CXCR4 interactions or inhibit their effector proteins.
2. cancer cell catches CXCL12. 3. cancer cell produces IL-11— IL-11 binds with its receptors on osteoblast’s surface. 4. osteoblast produces
RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor kB Ligand) and OPG (osteoprotegerin = a trap-receptor); in physiological conditions, balance
is reached — OPG binds with RANKL, preventing it from binding with its receptor: RANK — counteracting osteoclast activation — preventing
bone resorption; in case of cancer, there is RANKL excess and OPG deficiency — RANKL binds with RANK (RANKL receptor) on osteoclast
precursor’s surface. 5. osteoclast precursors form a multicellular osteoclast and RANKL continues to bind with RANK on multicellular osteoclast’s
surface — osteoclast destroys bone. 6. cancer cell also produces osteopontin (OPN) — osteoclast is stimulated to produce metalloproteinases.
7. metalloproteinases release TGFp (transforming growth factor B) from bone marrow — TRPV1 (capsaicin receptor) sensitisation — pain
(cancer bone pain) [32, 33]. 8. TGFB is released from bone during osteolysis — cancer cell is stimulated to produce IL-11. 9. IL-11 binds with
its receptors on osteoblast’s surface — VICIOUS CYCLE [25, 27, 34]

sko szpiku kostnego (komoérki szpiku, czynniki wzro-
stu, cytokiny, szczegdlne typy receptorow) stwarzaja
sprzyjajace warunki wykorzystywane przez komorki
przerzutowe nowotworu [42 ]. Czas przezycia chorych
z przerzutami do kosci zalezy m.in. od typu nowotwo-
ru pierwotnego, wieku chorego, obecnosci ztamania
patologicznego i wezesniejszego leczenia i jest rowny
6-48 miesiecy, Srednio 40 miesiecy w przypadku raka

gruczotu krokowego (podczas, gdy bez przerzutéw do
kosci 93% pacjentow przezywa >5 lat), 24 miesigce
w przypadku raka piersi, 48 miesi¢cy w przypadku
raka tarczycy i ok. 6 miesiecy w przypadku raka ptu-
ca, nerki i czerniaka [43-45]. Kirkinis wykazat, ze
sposrod 462 pacjentow, ktérzy wymagali interwencji
ortopedycznej z powodu przerzutéw do kosci, przezy-
fo 1,215 lat odpowiednio 45, 291 13% chorych [46].
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Patomechanizm przerzutéw do kosci

W 1829 r. Recamier zaobserwowal, ze komorki
pierwotnego nowotworu majg zdolno$¢ rozprze-
strzeniania si¢ do innych tkanek i nazwat to zjawisko
przerzutem (ang. metastasis; z greckiego methistemi
— co oznacza ,zmienia¢ si¢” lub ,przemieszczac”)
[47]. W 1889 r. Stephan Paget [48, 49 ] stwierdzil, ze
w niektorych tkankach istnieja czynniki utatwiajace
powstawanie przerzutéw i zaproponowat sformutowa-
nie ,,ziarno i gleba” na okreslenie zaleznosci miedzy
przebudows kosci a komérkami nowotworowymi.
Zaobserwowal réwniez, ze komoérki niektérych no-
wotworéw maja zwiekszong zdolnos¢ do migrowania
i rozprzestrzeniania si¢ w kosci. W 1928 r. James
Ewing stwierdzit, ze komérki nowotworowe (raka
prostaty) przemieszczaja si¢ poprzez naczynia limfa-
tyczne oraz krwiono$ne do miejsca przerzutu (kregi
w odcinku ledZwiowym) [50]. W 1940 r. Batson
potwierdzit stusznos¢ spostrzezen Ewinga, opisujac
splot naczyn zylnych pozbawionych zastawek, facza-
cych gtebokie zyly miednicy i zyty klatki piersiowej ze
splotami zylnymi kregowymi wewnetrznymi, biegna-
cymi w przestrzeni nadtwardowkowej. Brak zastawek
i przebieg sieci zyt Batsona czyni z nich dogodna
droge rozprzestrzeniania sie¢ infekeji lub przerzutow
nowotworéw z narzadéw miednicy do kregostupa
czy mézgu [51]. W 1995 r. Mundy i Yoneda oraz
Fidler w 2003 r. opisali sposob, w jaki komorki prze-
rzutowe opuszczajg nowotwor pierwotny, zwrécili
oni uwage na to, ze nowotwor sktada si¢ z populacji
komoérek o zréznicowanej inwazyjnosci, potencjale do
stymulowania angiogenezy i tworzenia przerzutow
(emigracji — ekstrawazacji) [52, 53]. Wspomniane
teorie uzupelniaja sig; opisuja proces emigracji ko-
morki z ogniska pierwotnego — intrawazacji (Mundy
i Yoneda, Fidler), migracji poprzez naczynia limfa-
tyczne i krwiono$ne (Ewing, Batson) oraz imigracji
— ekstrawazacji komoérek tworzacych przerzut(y)
do $rodowiska ,,zyznej gleby” — zasiedlenia miejsca
przerzutowania (Paget). Powstanie przerzutu w kosci
jest uwarunkowane dwukierunkows interakeja po-
miedzy komérkami nowotworu a komérkami tkanki
kostnej. Sktfonnos¢ do tworzenia przerzutéw do kosci
przez niektére nowotwory jest czgsciowo thumaczona
przez istnienie czynnikéw specyficznych dla nowo-
tworu oraz szczegdlnych modulatoréw w srodowisku
tkanki kostnej, ktore utatwiaja wzrost nowotworu
[42, 54, 55]. Komoérki nowotworu ztosliwego moga
nabywa¢ zdolnosci do tworzenia przerzutéow dzigki
zdolnosci do przemieszczania si¢ (migracji), przekra-
czania barier morfologicznych —inwazji (intrawazacja
dzigki produkeji przez komérki nowotworu enzymow
proteolitycznych, gtéwnie metaloproteinaz, proteaz
serynowych oraz czynnika zwigkszajacego przepusz-
czalnos¢ naczyn (VPE/VEGF — vascular permeability
factor), uszkadzajacych btone podstawna naczyn

i macierz zewngtrzkomérkows, tropizmu, m.in do
tkanki kostnej lub szpiku kostnego oraz inwazyjnosci
(migracja w obrebie otaczajacych komorek) [56].
Komorki nowotworowe (CTC - circulating tumor cells)
docierajg wraz z krwig do sinusoidalnych naczyn szpi-
ku kostnego, przylegaja do srédbtonka tych naczyn
(do czego usposabia spowolnienie przeptywu krwi).
Naczynia te posiadajg duze pory, co utatwia przecho-
dzenie komérek nowotworowych poza naczynie do
szpiku kostnego (ekstrawazacja) [57-60]. Niektore
typy komérek nowotworowych (raka piersi, gruczotu
krokowego, limfocyty klonu biataczkowego i klonalne
plazmocyty — szpiczak mnogi) posiadajg wlasciwosci
ulatwiajace im ,,zakotwiczanie si¢” w szpiku kostnym
[61], poniewaz moga one produkowac lub prezen-
towa¢ rézne biatka adhezyjne np. integryny, ktore
przylaczaja si¢ do czasteczek prezentowanych przez
komorki zrebowe (podscieliska) szpiku kostnego lub
do biatek niekolaganowych, takich jak osteopontyna,
obecnych w macierzy kostnej, odbierajac w ten sposéb
sygnaly z komorek zrebu kostnego oraz z macierzy
zewnatrzkomoérkowej. Komorki zrebowe, dzigki spe-
cyficznym czgsteczkom na swej powierzchni, tworzg
w ten sposéb sprzyjajace srodowisko dla migrujacych
komoérek nowotworowych, tzw. premetastatic niche
(,,nisza pre-przerzutowa”) [54, 62-64]. Interakcja
czasteczek komorek zrebu kostnego (receptor uroki-
nazy, czasteczka adhezyjna VCAM-1 — vascular cell
adhesion molecule-1) i sktadnikéw macierzy zewnatrz-
komorkowej (czasteczki chemotaktyczne dla komorek
nowotworowych, czyli zewngtrzkomérkowe biatka
zrebu kostnego: kolagen typu I 1 IV, witronektyna, fi-
bronektyna, osteopontyna, osteokalcyna, osteonekty-
na, sialoproteina i stromal cell derived factor-1) z recep-
torami, obecnymi w zwigkszonejilosci na powierzchni
komoérek nowotworowych (B1, a4f1, a5p1, integry-
ny, kadheryny-11, czynnik wzrostu tkanki tgcznej
{CTGEF - connective tissue growth factor}) [59, 65],
m.in. pobudza komérki nowotworowe do produkeji
czynnikow zwigkszajacych przepuszczalno$é naczyn
krwionos$nych, stymulujacych angiogeneze i resorpcje
kosci, co ulatwia tworzenie si¢ przerzutéw w kosci
i zasiedlanie si¢ komérek nowotworowych w szpiku
[40, 59, 66, 67]. Ze zmineralizowanej kosci podczas
jej resorpcji, uwalniane sg czynniki wzrostu: TGF,
insulinopodobny czynnik wzrostu I'i II (IGF I'1 II -
insulin-like growth factors I and II), czynniki wzrostu
fibroblastow (FGFs - fibroblast growth factors), ptytko-
pochodne czynniki wzrostu (PDGFs — platelet-derived
growth factors), biatko morfogenetyczne kosci (BMP —
bone morphogenetic protein) i wapn zjonizowany, ktore
z kolei stymuluja wzrost komérek nowotworowych
idalszg produkcje czynnikéw pobudzajacych zaréwno
osteoklasty, jak i osteoblasty. Powstaje btedne koto uta-
twiajgce wzrost komoérek nowotworowych w obrebie

kosci [25, 68, 69].



52

Hygeia Public Health 2017, 52(1): 48-53

Zrozumienie ztozonej patofizjologii BKN,

a w szczeg6lnosci poznanie mechanizmu powsta-
wania przerzutow, ma przede wszystkim istotne
znaczenie praktyczne, poniewaz moze przyczynic sie
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