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Περίληψη 

 

Η κύρια λειτουργία των οστεοβλαστών είναι η παραγωγή νέου οστού κατά τη διαδικασία της σκελετικής ανάπτυξης και της οστικής αναδιαμόρφωσης. Κατά τη διαδικασία αυτή, οι οστεοβλάστες αλληλεπιδρούν άμεσα με τα υπόλοιπα οστικά κύτταρα, μέσω πολύπλοκων κυτταρικών μηχανισμών. Μέσω αυτών των μηχανισμών, οι οστεοβλάστες και οι οστεοκλάστες διατηρούν το ισοζύγιο μεταξύ της οστικής παραγωγής και της οστικής απορρόφησης. Η μεταστατική νόσος των οστών είναι ένα συχνό και δυσάρεστο συμβάν σε προχωρημένα στάδια κακοήθων όγκων. Όταν τα καρκινικά κύτταρα διασπείρονται στο οστικό μικροπεριβάλλον, εκμεταλλεύονται τους συγκεκριμένους κυτταρικούς μηχανισμούς, διαταράσσοντας την ομοιόσταση των οστών. Η αλληλεπίδραση μεταξύ καρκινικών κυττάρων και κυττάρων του οστίτη ιστού είναι ζωτικής σημασίας για τη διατήρηση της μεταστατικής διαδικασίας, συμπεριλαμβανομένης της αρχικής επιβίωσης και διασποράς των διάσπαρτων καρκινικών κυττάρων, της ενεργοποίησης ανενεργών μικρομεταστατικών βλαβών και της εξάπλωσης οστεοβλαστικών ή οστεολυτικών μεταστάσεων. Ο στόχος αυτής της εργασίας είναι η ανασκόπηση του ρόλου των οστεοβλαστών στη μεταστατική νόσο των οστών. 
 

Λέξεις – Κλειδιά: οστεοβλάστες, οστεοκλάστες, καρκίνος, οστικές μεταστάσεις, μικροπεριβάλλον 
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Abstract 

 

The main function of osteoblasts is new bone production during the process of 

skeletal growth and bone remodeling. During bone remodeling, osteoblasts interact 

directly with other bone cells through complex cellular mechanisms. Via these 

mechanisms, osteoblasts and osteoclasts preserve the balance between bone production 

and bone resorption. Bone metastatic disease is a frequent and unpleasant event in 

advanced stages of malign tumors. When the tumor cells spread to the bone 

microenvironment, they use the specific cellular mechanisms, disrupting the 

homeostasis of the bones. The cross-talk among cancer cells and bone tissue cells is 

crucial in the maintenance of the metastatic process, including the initial survival and 

seeding of disseminated tumor cells, activation of inactive micrometastatic lesions, and 

outspread of osteoblastic or osteolytic metastases. The aim of this review is to describe 

the role of osteoblasts in bone metastatic disease. 

 

Key - Words: osteoblasts, osteoclasts, cancer, bone metastases, microenvironment 
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Κεφάλαιο 1. Οστεοβλάστες 

  

Οι οστεοβλάστες είναι μονοπύρηνα κύτταρα υπεύθυνα για την παραγωγή του οστίτη ιστού. Βρίσκονται σε μεγάλους αριθμούς στο περιόστεο και στο ενδόστεο των οστών.  

 

1.1 Προέλευση οστεοβλαστών 

 

Πρόκειται για εξειδικευμένα, πλήρως διαφοροποιημένα κύτταραπου προέρχονται από τα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα. Από τα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα προέρχονται, μεταξύ άλλων, οι οστεοβλάστες, τα λιποκύτταρα και οι μυϊκές ίνες. Οι οστεοβλάστες προέρχονται από δυο διαφορετικούς εμβρυϊκούς πληθυσμούς. Ο πρώτος προέρχεται από το νευρικό εξώδερμα και οι οστεοβλάστες σχηματίζονται απευθείας από συμπυκνωμένα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα χωρίς ενδιάμεσα στάδια. Αυτοί οι οστεοβλάστες συνθέτουν ως επί το πλείστον τα οστά της κεφαλής και της κλείδας, και η διαδικασία ονομάζεται ενδομεμβρανώδης οστεοποίηση. Το υπόλοιπο τμήμα του σκελετού προκύπτει με ενδοχόνδρια οστεοποίηση, όπου οι οστεοβλάστες προέρχονται από μια ενδιάμεση κατηγορία περιχόνδριων κυττάρων ή απευθείας από υπερτροφικά χονδροκύτταρα [1-2].  

Και στα δυο είδη οστεοποίησης, οι οστεοβλάστες προέρχονται από πολυδύναμα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα τα οποία μετατρέπονται σε οστεοπρογονικά κύτταρα (osteoprogenitorcells) και διαφοροποιούνται περαιτέρω μέσω της έκφρασης των μεταγραφικών παραγόντων Runx2 και Osterix. Τα οστεοπρογονικά κύτταρα μετατρέπονται σε προοστεοβλάστες, οι οποίοι με τη σειρά τους συνεχίζονται να διαφοροποιούνται σε ώριμους οστεοβλάστες που παράγουν εξωκυττάρια ουσία. Οι ώριμοι οστεοβλάστες έχουν διαφορετική μοίρα: Είτε καταλήγουν μέσω απόπτωσης, 
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είτε μετατρέπονται σε επενδυματικά κύτταρα είτε σε οστεοκύτταρα. Η όλη διαδικασία καλείται οστεοβλαστογένεση και απεικονίζεται σχηματικά στην εικόνα 1[3]. 

 

 

Εικόνα 1. Διαδικασία οστεοβλαστογένεσης. Τροποποιημένο από Kimetel[3]. 
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1.2Μηχανισμός δράσης οστεοβλαστών 

 

Κατά τη διάρκεια της διαμόρφωσης του σκελετού κατά την εμβρυογένεση και στη φάση της οστικής αναδιαμόρφωσης, οι οστεοβλάστες είναι τα οστικά κύτταρα που παράγουν τον οστίτη ιστό. Στα πλαίσια της οστικής παραγωγής, οι οστεοβλάστες παράγουν το κολλαγόνο τύπου Ι της οστικής εξωκυττάριας ουσίας. Επιπλέον, παράγουν μη κολλαγονικές πρωτεΐνες της εξωκυττάριας ουσίας όπως η οστεονεκτίνη, η οστική σιαλοπρωτεΐνη, η θρομβοσποντίνη και η οστεοκαλσίνη. Έτσι, σχηματίζεται το οργανικό τμήμα της εξωκυττάριας ουσίας, που αποτελεί το οστεοειδές (εικόνα 2). Επιπλέον, οι οστεοβλάστες παράγουν τον υδροξυαπατίτη, που αποτελεί το ανόργανο τμήμα του οστίτη ιστού[4]. Κατόπιν, οι οστεοβλάστες θάβονται μέσα στην εξωκυττάρια ουσία των οστών και μετατρέπονται σε οστεοκύτταρα, τα οποία έχουν σημαντικές λειτουργίες στη συντήρηση του σκελετού. Επίσης στα πλαίσια της οστεοποίησης, οι οστεοβλάστες παράγουν αυξητικούς παράγοντες, ένζυμα και ορμόνες όπως αλκαλική φωσφατάση, μεταλλοπρωτεϊνάσες, TGF-β και IGFs[5].  

 

Εικόνα 2. Φωτογραφία από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο οστεοβλάστη που παράγει οστεοειδές [6]. 
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1.3 Ρύθμιση οστικής παραγωγής από τους οστεοβλάστες 

 

Η συνδυασμένη δράση των μεταγραφικών παραγόντων Runx2 και Osxείναι απαραίτητη για τη διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων σε οστεοβλάστες [5]. Τα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα έχουν τη δυνατότητα να διαφοροποιούνται σε κύτταρα μεσοδερμικής προέλευσης όπως χονδροκύτταρα, οστεοβλάστες και λιποκύτταρα. Η σύνδεση των πρόδρομων οστικών κυττάρων και των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων πυροδοτεί τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών. Σταδιακά, διαφοροποιούνται σε ώριμους λειτουργικούς οστεοβλάστες που εκφράζουν γονίδια οστεοβλαστών και τελικά μετατρέπονται σε οστεοκύτταρα, ενσωματωμένα στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία εντός του μυελού των οστών. Η ρύθμιση της οστεοβλαστικής διαφοροποίησης πραγματοποιείται μέσω οστεογενετικών μονοπατιών σηματοδότησης [7].  

 

1.3.1 Ρόλος του Runx2 

 

ΟRunx2 είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας, ζωτικής σημασίας για την οστική παραγωγή. Η έκφρασή του είναι απαραίτητη για τη διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων σε κύτταρα της οστεοβλαστικής σειράς. ΟRunx2 συνδέεται με την περιοχή του promoter(OSE-2) των γονιδίων των οστεοβλαστών. ΟRunx2 εκφράζεται στα αρχικά στάδια της εμβρυϊκής σκελετογένεσης, σε συσσωματώματα αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων σε περιοχές που προορίζονται για οστίτη ιστό. Εκφράζεται επίσης στη φάση του σχηματισμού οστίτη ιστού,μετά την εμμηνόπαυση. Τα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα σε αυτά τα πειραματόζωα μπορούν περαιτέρω να διαφοροποιηθούν σε χονδροκύτταρα και λιποκύτταρα [7]. Το σηματοδοτικό μονοπάτι 
Wnt/ β-κατενίνηςπαρέχει μεταγραφικούς παράγοντες που ρυθμίζουν την οστεοβλαστογένεση. Συνεργάζονται κυρίως με τονRunx2 και καθοδηγούν τα οστεοπρογονικά κύτταρα στη διαφοροποίησή τους προς οστεοβλάστες. Η εικόνα 3 
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συνοψίζει τη δράση του Runx2 στα διάφορα στάδια της διαφοροποίησης των οστεοβλαστών. 

 

Εικόνα 3. Σχηματική απεικόνιση της δράσης του Runx2 στα διάφορα στάδια της 

διαφοροποίησης των οστεοβλαστών. Τροποποιημένο από Komori[8]. 

 

1.3.2 Ρόλος του σηματοδοτικού μονοπατιού Wnt / β-κατενίνη 

 

Η ενεργοποίηση του σηματοδοτικού μονοπατιού Wnt / β-κατενίνης διεγείρει την παραγωγή οστού από τους οστεοβλάστες, προκαλώντας τη συσσώρευση της β-
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κατενίνης και τη μεταφορά της στον πυρήνα, όπου συνδέεται με τους μεταγραφικούς παράγοντες LEF / TCF ενεργοποιώντας γονίδια συμπεριλαμβανομένου του Runx2 [9]. Η καταστολή της β-κατενίνης μειώνει τη διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων σε οστεοβλάστες, υποδεικνύοντας ότι η β-κατενίνη είναι ένα βασικό μόριο στην οστεοβλαστική διαφοροποίηση. Εντός του πυρήνα των οστεοβλαστών, οNF-κΒ ενεργοποιεί συγκεκριμένα γονίδιαπου παίζουν σημαντικό ρόλο στη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών [10].  

 

1.3.3 Ρόλος των αυξητικών παραγόντων 

 

Τρεις οικογένειες αυξητικών παραγόντων επηρεάζουν την οστεοβλαστική δραστηριότητα: οι TGF-β, οι IGFs και οι οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (BMPs). Αυτοί οι μεταγραφικοί παράγοντες αλληλεπιδρούν μεταξύ τους, με ορμόνες και άλλους ενδοκυττάριους μεσολαβητές. Η οικογένεια των αυξητικών παραγόντωνFGF ελέγχει συγκεκριμένα στοιχεία του σχηματισμού του ενδοχόνδριου οστού στα αρχικά στάδια της σκελετογένεσης. Διεγείρειτην αναπαραγωγή των οστεοβλαστών, αλλά τείνει να μειώνει το σχηματισμό νέου οστού μειώνοντας τη σύνθεση κολλαγόνου. Η πρωτεΐνη 
Ihh εμπλέκεται στη διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό των χονδροβλαστών κατά την ενδοχόνδρια οστεοποίηση, ενώ παράλληλαρυθμίζει τη φωσφορυλίωση του Runx2 και επομένως τη μεταγραφή των γονιδίων των οστεοβλαστών. ΟιBMPs διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο σε πολλαπλά στάδια την οστικής παραγωγής και μοργογένεσης. Αυξάνουν την έκφραση του Runx2 σε αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα και προοστεοβλάστες. Έτσι ασκούν ευοδωτική δράση στην οστική παραγωγή. Ο TGF-β έχει σημαντικό ρόλο στην οστεοβλαστική διαφοροποίηση προάγοντας την οστική παραγωγή μέσω του Runx2 και ταυτόχρονα μειώνοντας τα επίπεδα εκείνων των μεταγραφικών παραγόντων που προάγουν τη λιπογένεση[7, 11-12].  
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1.4 Τελική διαφοροποίηση των οστεοβλαστών 

 

Μόλις ολοκληρωθεί η διαδικασία οστικής παραγωγής, οι οστεοβλάστες είτε μετατρέπονται σε οστεοκύτταρα, είτε παραμένουν αδρανείς, παγιδευμένοι μέσα στην οστική εξωκυττάρια ουσία είτε υφίστανται κυτταρική απόπτωση (13, 14). Μέσω εκτεταμένου δίκτυου κυτταροπλασματικών προσεκβολών μέσα στην οστική εξωκυττάρια ουσία,τα οστεοκύτταρα επικοινωνούν με άλλα οστεοκύτταρα καθώς και με οστεοβλάστες, (εικόνα 4). Οστεοβλάστες και οστεοκύτταρα παράγουν RANKL(15). Επομένως, οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ RANKL, οστεοκλαστών, οστεοβλαστών και οστεοκυττάρων επηρεάζουν άμεσα τη διαφοροποίηση των οστεοκλαστών, τη διατήρηση της οστεοκλαστικής οστικής απορρόφησης και την παραγωγή αυξητικών παραγόντων από την οστική εξωκυττάρια ουσία. 

 

Εικόνα 4. Φωτογραφία οστεοκυττάρου μέσα στην οστική εξωκυττάρια ουσία, από ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο [16].  
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Κεφάλαιο 2. Οστική μεταστατική νόσος 

 

2.1 Εισαγωγή 

 

Τα οστά είναι μια συνήθης περιοχή καρκινικών μεταστάσεων. Συνήθως είναι ενδεικτικές για κακή πρόγνωση στην εξέλιξη των καρκίνων. Ο καρκίνος του προστάτη και του μαστού είναι υπεύθυνοι για το 65 - 80% των οστικών μεταστάσεων [17]. Τα οστά είναι η τρίτη πιο συχνή θέση μετάστασης, πίσω από τον πνεύμονα και το ήπαρ 
[18].Ο πίνακας 1 απεικονίζει τις σχετικές συχνότητες οστικών μεταστάσεων στους διαφόρους τύπους καρκίνου[19]. 

 

Τύπος όγκου 
Σχετική συχνότητα 

οστικών μεταστάσεων Καρκίνος του μαστού 65 – 75% Καρκίνος του προστάτη 65 – 75% Καρκίνος του θυρεοειδούς 60% Καρκίνος του πνεύμονα 30 – 40% Καρκίνος της ουροδόχου κύστης 40% Νεφροκυτταρικό καρκίνωμα 20 – 25% Μελάνωμα 14 – 45% 

 

Πίνακας 1. Σχετικές συχνότητες οστικών μεταστάσεων ανά τύπο καρκίνου 
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2.2Παθοφυσιολογία 

 

 Η διαδικασία των οστικών μεταστάσεων ενέχει πολλά στάδια: Αρχικά, τα καρκινικά κύτταρα του πρωτογενούς όγκου, αλλάζουν τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά τους από επιθηλιακά σε μεσεγχυματικά (εικόνα 5). Έτσι μπορούν να διαπεράσουν τη βασική μεμβράνη και να εισέλθουν στην αιματική και λεμφική μικροκυκλοφορία[20-21]. 

 

 

Εικόνα 5. Μετατροπή ενός αρχικού επιθηλιακού κυττάρου σε επιθετικό μεσεγχυματικό κύτταρο. 

Η μετάβαση λαμβάνει χώρα είτε μέσω διασποράς ενός κυττάρου, είτε μέσω συλλογικής 

μετανάστευσης. Τροποποιημένο από Faresetal[22]. 
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Κατόπιν, μέσω της κυκλοφορίας, τα καρκινικά κύτταρα μπορεί να διασπαρούν σε απομακρυσμένα όργανα, να εξέλθουν από τα αιμοφόρα αγγεία και να εγκατασταθούν στο ξένο μικροπεριβάλλον, παραμένοντας είτε σε αδράνειαείτε πολλαπλασιαζόμενα να σχηματίσουν δευτερογενείς όγκους (μεταστάσεις).Έχει υπολογιστεί ότι λιγότερο από το 0,1% των κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων οδηγούν σε κλινικά ανιχνεύσιμες μεταστάσεις [23].Τα οστά είναι μια από τις πιο συνηθισμένες θέσεις καρκινικών μεταστάσεων. Το μεγαλύτερο μέρος της γνώσης για την παθοφυσιολογίατων οστικών μεταστάσεων βασίζεται σε πτωματικές μελέτες και μεγάλες σειρές περιπτώσεων. Στην περίπτωση των οστικών μεταστάσεων, τα καρκινικά κύτταρα μέσω της αιματικής κυκλοφορίας φτάνουν σε ειδικές θέσεις (κρύπτες) στο μυελό των οστών. Μετά την εγκατάσταση τους, μπορούν να παραμείνουν σε κατάσταση αδρανείας για πολλά έτη. Κάποια στιγμή, ενεργοποιούνται και αρχίζουν να πολλαπλασιάζονται, μεταβάλλοντας τις λειτουργίες των κυττάρων του οστίτη ιστού, προάγοντας τη σκελετική καταστροφή[24]. 

 Αν και πολλοί τύποι καρκίνου μεθίστανται στα οστά, υπάρχουν κάποιοι καρκίνοι που έχουν ιδιαίτερη προδιάθεση για οστικές μεταστάσεις, όπως είναι ο καρκίνος του μαστού και ο καρκίνος του προστάτη [25].  

 

2.3Ταξινόμηση 

 

Οι οστικές μεταστάσεις ταξινομούνται ως οστεολυτικές, οστεοβλαστικές ή μικτές, σύμφωνα με τον κύριο μηχανισμό παρεμβολής στη φυσιολογική αναδιαμόρφωση των οστών. 
 

2.3.1 Οστεολυτικές μεταστάσεις 

 



25 

Οι οστεολυτικές μεταστάσεις χαρακτηρίζονται από καταστροφή φυσιολογικού οστού, και απαντώνται σε καρκίνους όπωςκαρκίνος του μαστού, πολλαπλό μυέλωμα, νεφροκυτταρικό καρκίνωμα, μελάνωμα, μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα, λέμφωμα non-Hodgkin, καρκίνο θυρεοειδούς ή ιστιοκυττάρωση κυττάρων Langerhans (εικόνα 6).  

 

 

Εικόνα 6. Οστεολυτική μετάσταση βραχιονίου από καρκίνο του πνεύμονα. Τροποποιημένο από 

Dasetal[26]. 
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2.3.2 Οστεοβλαστικές μεταστάσεις 

 

Οι οστεοβλαστικές μεταστάσεις χαρακτηρίζονται από εναπόθεση νέου οστού, και απαντώνται σε καρκίνο του προστάτη, καρκινοειδή, μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα, λέμφωμα Hodgkin ή μυελοβλάστωμα (εικόνα 7).  

 

 

Εικόνα 7. Οστεoβλαστική μετάσταση γόνατος από καρκίνο του προστάτη [27]. 

 

2.3.3 Μεταστάσεις μικτού τύπου 

 

Οι οστικές μεταστάσεις μικτού τύπου, χαρακτηρίζονται τόσο από οστεολυτικές όσο και οστεοβλαστικές βλάβες.Απαντώνται σε καρκίνους του πεπτικού συστήματος και πλακώδηκαρκινώματα.  
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2.4Κλινική εικόνα 

 

Οι οστικές μεταστάσεις αποτελούν κύρια αιτία νοσηρότητας, που χαρακτηρίζεται από έντονο πόνο, μειωμένη κινητικότητα, παθολογικά κατάγματα, συμπίεση νωτιαίου μυελού, απλασία μυελού των οστών και υπερασβεστιαιμία.Οι οστικές μεταστάσεις σχετίζονται με μειωμένη ποιότητα ζωής, μειωμένη φυσική λειτουργία και απώλεια λειτουργικής ανεξαρτησίας[28].Ο πόνος είναι το συχνότερο σύμπτωμα των οστικών μεταστάσεων.Μπορεί να έχει μονοεστιακή ή πολυεστιακή εντόπιση. Με την πάροδο του χρόνου ο πόνος τυπικά επιδεινώνεται και μπορεί να φτάσει σε επίπεδανα μην ανταποκρίνεται σε χορήγηση οπιοειδών[29].  

Η υπερασβεστιαιμία είναι η πιο συχνή μεταβολική επιπλοκή της οστικής μεταστατικής νόσου. Οφείλεται κυρίως σε εστιακή οστεόλυση από καρκινικά κύτταρα, σε γενικευμένη οστεόλυση από χημικούς παράγοντες που εκκρίνονται από τον όγκο, σε αυξημένη νεφρική σωληναριακή επαναρρόφηση του ασβεστίου και σε διαταραχή της νεφρικής σπειραματικής λειτουργίας[30]. Μπορεί να επιδεινωθεί από την παρανεοπλασματική έκκριση PTHrP ή από παθολογική ενεργοποίηση της 25-OH βιταμίνης D[31].Κλινικά σημεία της υπερασβεστιαιμίας περιλαμβάνουν δυσκοιλιότητα, πολυουρία, πολυδιψία, διαταραχές της διάθεσης και κόπωση. Σε τελικά στάδια, η υπερασβεστιαιμία μπορεί να οδηγήσει σε καρδιακές αρρυθμίες, οξεία νεφρική ανεπάρκεια, διαταραχή της συνείδησης και τελικά κώμα [30, 32]. 

Η συχνότητα παθολογικώνκαταγμάτων στην οστική μεταστατική νόσο φτάνει το 10-30% όλων των καρκινοπαθών, με τα κεντρικά τμήματα των μακρών οστών να είναι η πιο συχνή θέση. Στο 50% των περιπτώσεων προσβάλλεται το μηριαίο οστό[19]. Στην περίπτωση παθολογικώνκαταγμάτων, η πώρωση των οστών διακυβεύεται και συχνά απαιτείται χειρουργική επέμβαση[28]. Ο πόνος των οστικών μεταστάσεων είναι διάχυτος, επιδεινώνεται τη νύχτα και δεν υποχωρεί με την ανάπαυση. Λόγω της εγγύτητας μεταξύ των οστών και των νευρικών δομών, οι οστικές μεταστάσεις προκαλούν συχνά παραισθησίες,αιμωδίες ή καυσαλγίες[28]. Η ανάπτυξη οσφυαλγίας σε 
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ασθενείς με καρκίνο, θα πρέπει να αποτελεί προειδοποιητικό στοιχείο για πιθανή οστική σπονδυλική μετάσταση και συμπίεση του νωτιαίου μυελού [33]. 

 

2.5Απεικονιστικά ευρήματα 

 

Οι απεικονιστικές εξετάσεις για τη διάγνωση των οστικών μεταστάσεωνπεριλαμβάνουν την αξονική τομογραφία, το PETscan και το σπινθηρογράφημα οστών (εικόνα 8). 

 

 

Εικόνα 8. Απεικονιστικά ευρήματα μεμονωμένης ασυμπτωματικής οστικής μετάστασης σε 

ασθενή με καρκίνο του μαστού. Το μαύρο βέλος (αριστερά) απεικονίζει αυξημένη πρόσληψη 

τεχνήτιου-99m στον 1ο οσφυϊκό σπόνδυλο σε σπινθηρογράφημα οστών. Λεπτομερέστερη 

απεικόνιση διεξήχθη με PET scanμε χρήση FDG (λευκό βέλος, δεξιά). Τροποποιημένο από 

Clezardinetal[34]. 
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Η διάγνωση των παθολογικών καταγμάτων μπορεί να γίνει και με απλές ακτινογραφίες. Το σπινθηρογράφημα των οστών είναι υψηλή ευαισθησία, άνω του 90%. Η μαγνητική τομογραφία (MRI) έχειυψηλή ευαισθησία και ειδικότητα, ανιχνεύοντας και την επέκταση της μετάστασης στα μαλακά μόρια. Η επιβεβαίωση της διάγνωσης μπορεί να γίνει με τη βιοψία του οστού μέσω λεπτής βελόνας  
 

2.6Πρόγνωση 

 

 Εκτός αν προέρχονται από σπάνιους καρκίνους όπως το λέμφωμα υψηλήςδιαφοροποίησης ή το σεμίνωμα, οι οστικές μεταστάσεις είναι επί του παρόντος ανίατη νόσος. Ωστόσο, σε αρκετές περιπτώσεις η πρόγνωση των οστικών μεταστάσεων μπορεί να είναι καλή και η αναμενόμενη επιβίωση να ξεπεράσει τα 5 χρόνια, είναι μετρήσιμη σε χρόνια, ειδικά σε καρκίνο του μαστού, καρκίνο του προστάτη ή πολλαπλό μυέλωμα. Ο πίνακας 2 απεικονίζει τη διάμεση επιβίωση των ασθενών με οστικές μεταστάσεις από τη στιγμή της διάγνωσης [19].  

 

Τύπος όγκου 
Διάμεση επιβίωση από τη 

στιγμή της διάγνωσης Καρκίνος του μαστού 1,5 – 2 έτη Καρκίνος του προστάτη 1 – 4,5 έτη Καρκίνος του θυρεοειδούς 4 έτη Καρκίνος της ουροδόχου κύστης 6 – 9 μήνες Νεφροκυτταρικό καρκίνωμα 1 έτος Μη μικροκυτταρικός  καρκίνος του πνεύμονα 
6 μήνες Μελάνωμα 6 μήνες 

 

Πίνακας 2. Διάμεση επιβίωση των ασθενών με οστικές μεταστάσεις από τη στιγμή της 

διάγνωσης 
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2.7Θεραπεία 

 

 Γενικά, η θεραπεία των οστικών μεταστάσεων στοχεύει στην ανακούφιση της νοσηρότητας που σχετίζεται με τις οστικές βλάβες.Εκτός από τα κλασικά αναλγητικά φάρμακα και την αντικαρκινική θεραπεία του πρωτογενούς όγκου, η αντιμετώπιση των οστικών μεταστάσεων περιλαμβάνει συστηματικές αντιαπορροφητικές θεραπείες (διφωσφονικά ή denosumab) και τοπικές θεραπείες όπως ακτινοθεραπεία, χειρουργική επέμβαση και επεμβατική ακτινοθεραπεία. Η προσέγγιση πρέπει να είναι εξατομικευμένη και πολυπαραγοντική. Φάρμακα πουστοχεύουν στα οστά όπως τα διφωσφονικά και τα denosumab έχουν αποδειχθεί πολύ αποτελεσματικά στην πρόληψη και μείωση των παθολογικών καταγμάτων και αποτελούν πλέον τη θεραπεία εκλογήςγια τις οστικές μεταστάσεις[35]. 

 

2.7.1 Διφωσφονικά 

 

 Τα διφωσφονικά είναι φάρμακα ανάλογα του πυροφωσφορικού οξέος. Κατά τη διαδικασία της οστικής απορρόφησης, τα διφωσφονικάαπορροφώνταιαπό τον οστεοκλάστες, προκαλώντας γενικευμένη διαταραχή της λειτουργίας τους και οδηγώντας τελικά σε αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο. Η χορήγηση διφωσφονικώναποτελεί τη μέθοδο εκλογής για τη θεραπεία και την πρόληψη επιπλοκών, τη μείωση του οστικού πόνου και των βιοχημικών δεικτών που σχετίζονται με οστικές μεταστάσεις σε ασθενείς με κακοήθεις όγκους[31, 36]. Επίσης, τα διφωσφονικά χρησιμοποιούνται για την πρόληψη της μακροπρόθεσμης οστικής απώλειας που οφείλεται στην αντικαρκινική αγωγή. Στα χρησιμοποιούμενα διφωσφονικά περιλαμβάνεται η παμιδρονάτη,το ζολενδρονικό οξύ, η ιβαδρονάτη, η αλεδρονάτη και η ριζεδρονάτη[37-38]. 
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2.7.2 Denosumab 

 

 Το denosumab είναι ένα συνθετικό αντίσωμα που συνδέεται ισχυρά με το 
RANKL, εμποδίζοντας έτσι την αλληλεπίδρασή του με το RANK με τρόπο παρόμοιο με αυτόν τηςOPG[39]. Έχει αποδειχθεί ότι είναι καλύτερο από το ζολεδρονικό οξύ για την πρόληψη των οστικών μεταστάσεων από τον καρκίνο του μαστού [40].  

 

2.7.3 Ακτινοθεραπεία 

 Η ακτινοθεραπεία περιλαμβάνει τη χρήση ιονίζουσας ακτινοβολίας, η οποία κατευθύνεταιμε σκοπό την καταστροφή των καρκινικώνκυττάρων στην περιοχή της οστικής μετάστασης, ή την παύση του πολλαπλασιασμού τους. Επίσης, η ακτινοθεραπεία επιφέρει μείωση του οστικού πόνου και της πιθανότητας παθολογικών  καταγμάτων. Εναλλακτική μέθοδος, τελευταία, αποτελεί τη θερμική καυτηρίαση με ρεύματα υψηλής συχνότητας [41]. 

 

2.7.4 Χειρουργική επέμβαση 

 

Η χειρουργική επέμβαση συνήθως περιλαμβάνει την αφαίρεση ολόκληρου ή μέρους του όγκου και τη σταθεροποίηση του οστού προς αποφυγήν παθολογικού κατάγματος. Η σταθεροποίηση των οστών περιλαμβάνει την τοποθέτηση μεταλλικών πλακών, ράβδων, βιδών, συρμάτων, καρφιών ή προθέσεων. Μια άλλη επιλογή, σε περίπτωση που δεν είναι δυνατή η σταθεροποίηση, είναι η ανακατασκευή των οστών ή των αρθρώσεων.  
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2.7.5 Ραδιοϊσότοπα 

 

Ραδιενεργά ισότοπα όπως το στρόντιο 89 έχουν εφαρμογή στην αντιμετώπιση οστικών μεταστάσεων από καρκίνο του μαστού και καρκίνο του προστάτη [42]. 

 

2.7.6 Νεώτερα φάρμακα 

 

Στα νεώτερα, πολλά υποσχόμενα φαρμακευτικά σκευάσματα, τα οποία έχουν δώσει ελπιδοφόρα αποτελέσματα στις κλινικές δομές, περιλαμβάνονται οι αναστολείς καθεψίνης Κ, οι αναστολείς τυροσινικήςκινάσης, το miR-34α, οι αναστολείς BET, οι αναστολείς DOCK5, οι ανταγωνιστές του μονοπατιού Wnt, οι αναστολείς των υποδοχέων ET-1, οι αναστολείς ανδρογόνων και οι αναστολείς ακτιβίνης Α[34]. 
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Κεφάλαιο 3. Διασπορά και πολλαπλασιασμός των 

μεταστατικών καρκινικών κυττάρων 

 Η μετάσταση είναι μια διαδικασία που περιλαμβάνει απώλεια της μεσοκυττάριας συνοχής, κυτταρική μετανάστευση, αγγειογένεση, πρόσβαση στη συστηματική κυκλοφορία, επιβίωση στην κυκλοφορία, διαφυγή τοπικών ανοσολογικών αποκρίσεων και ανάπτυξη σε μακρινά όργανα (εικόνα9)[23, 43]. 

Οι οστικές μεταστάσεις είναι σχεδόν πάντα πολλαπλές και αφορούν τον αξονικό σκελετό. Η κατανομή μπορεί να σχετίζεται με τον αιμοποιητικά ενεργό ερυθρό μυελό των οστών [44]. Υπάρχει ένα παρασπονδυλικό δίκτυο που μπορεί να παίζει ρόλο στην ανάπτυξη οστικής μετάστασης [45]. Αυτή η θεωρία υποστηρίζεται από την υψηλή συχνότητα οστικών μεταστάσεων χωρίς αντίστοιχες βλάβες στον πνεύμονα. 
Μόλις τα καρκινικά κύτταρα μπουν στην κυκλοφορία χρειάζονται τα εξής:  

 Αγγειακή προσκόλληση και εξαγγείωση: Τα κύτταρα αλληλεπιδρούν με το ενδοθήλιο προκειμένου να εξαγγειωθούν, χρησιμοποιώντας μόρια προσκόλλησης όπως τα VCAM και την Ε-σελεκτίνη [46-47]. 

 Υποστήριξη από το τοπικό μικροπεριβάλλον: Σύμφωνα με την υπόθεση του σπόρου και του εδάφους (seed-and-soilhypothesis), το μικροπεριβάλλον παρέχει ένα γόνιμο έδαφος (το έδαφος), για την επιβίωση και την ανάπτυξη των μεταστατικών καρκινικών κυττάρων (ο σπόρος) [48]. 

 Επιθηλιακή - Μεσεγχυματική μετάβαση: Σύμφωνα με αυτήν τη διαδικασία, τα φυσιολογικά κύτταρα μπορεί να χάσουν τα επιθηλιακά χαρακτηριστικά τους και να αποκτήσουν μεσεγχυματικά χαρακτηριστικά, επιτρέποντας στα επιθηλιακά κύτταρα να μεταναστεύσουν σε ένα νέο περιβάλλον.  
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Εικόνα 9. Σχηματική ανασκόπηση των βασικών μοριακών γεγονότων στη μεταστατική 

διαδικασία.Στα αρχικά στάδια, τα κύτταρα αποσπώνται από την πρωτογενή μάζα του όγκου, 

εισβάλλουν σε παρακείμενους ιστούς και στη συνέχεια εισέρχονται στο λεμφικό ή κυκλοφορικό 

σύστημα, το οποίο τα μεταφέρει σε απομακρυσμένα σημεία, όπου εξαγγειώνονται και 

εισέρχονται στο τοπικό μικροπεριβάλλον.Σε αυτό το σημείο, συγκεκριμένοι παράγοντες 

καθορίζουν εάν τα κύτταρα μπορεί να πολλαπλασιαστούν για να σχηματίσουν μια κλινικά 

ανιχνεύσιμη μετάσταση ή εάν πρόκειται να παραμείνουν αδρανείς ως μεμονωμένα κύτταρα ή 

μικρομεταστάσεις[49]. 
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3.1 Ρόλος του οστικού μικροπεριβάλλοντος 

 

Όταν τα καρκινικά κύτταρα διαφεύγουν από αρχικές θέσεις των κακοήθων όγκων και διασπείρονται σε απομακρυσμένες περιοχές, πολύ λίγα από αυτά καταφέρνουν να επιβιώσουν στην αιματική και λεμφική κυκλοφορία και να καταλήξουν στις θέσεις δευτεροπαθών μεταστάσεων. Για να αναπτυχθούν, τα καρκινικά κύτταρα πρέπει να φτάσουν σε ένα περιβάλλον αποδεκτό για αποικισμό και επακόλουθη ανάπτυξη. Για το λόγο αυτό, οι θέσεις των μεταστάσεων δεν είναι τυχαίες. Για να γίνει αυτό, τα καρκινικά κύτταρα εκμεταλλεύονται τις φυσιολογικές λειτουργίες του ξενιστή, εκφράζουν μόρια της εξωκυττάριας ουσίας και κινητοποιούν τα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα του μυελού των οστών, δημιουργώντας έτσι τη λεγόμενη «προμεταστατική κρύπτη» [50]. Η προμεταστατική κρύπτη μπορεί να οριστεί ως ένα υποστηρικτικό και δεκτικό ιστικό μικροπεριβάλλον που υφίσταται μια σειρά μοριακών και κυτταρικών αλλαγών για να σχηματίσει το γόνιμο «έδαφος» για την προετοιμασία για τον αποικισμό των μεταστατικών καρκινικών κυττάρων, υποστηρίζοντας έτσι την εγκατάσταση του όγκου στο απομακρυσμένο όργανο και προάγοντας τη μετάσταση του όγκου[51]. 

Ο μεταστατικός χρόνος αδράνειας είναι ένα στάδιο της εξέλιξης του καρκίνου όπου τα καρκινικά κύτταρα που έχουν εξαπλωθεί από μια πρωτοπαθή καρκινική περιοχή σε περιφερειακές εστίες μπορεί να παραμείνουν σε κατάσταση αδράνειας για χρόνια [52]. Στην περίπτωση της οστικής μεταστατικής νόσου, τα καρκινικά κύτταρα φωλιάζουν σε συγκεκριμένες κρύπτες, οι οποίες καθορίζουν τη μοίρα τους [24, 53]. Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι όλες οι παρακάτω κρύπτες έχουν σημαντικό ρόλο στις οστικές μεταστάσεις και ότι η αλληλεπίδραση μεταξύ αυτών των θέσεων καθορίζει την ενεργοποίηση ή την αδρανοποίηση των καρκινικών κυττάρων (εικόνες10 - 11)[54].  

 Η ενδοοστικήκρύπτη, που αποτελείται κυρίως από οστεοβλάστες  
 Η κρύπτη των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (HSC) 

 Η περιαγγειακή κρύπτη και  
 Η κρύπτη των λιποκυττάρων του μυελού των οστών  
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Εικόνα 10. Εντός των οστών, η προμεταστατική κρύπτη θεωρείται ότι αποτελείται από μια 

κρύπτη αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (HSCs), μια ενδοοστική κρύπτη που αποτελείται 

από οστεοκλάστες (OC), οστεοβλάστες (OB), οστεοκύτταρα (OCY), ινοβλάστες και μια 

περιαγγειακή κρύπτη που αποτελείται από ενδοθηλιακά κύτταρα και περικύτταρα.Επίσης 

υπάρχει και ο ξεχωριστός ρόλος της κρύπτης των λιποκυττάρων του μυελού των οστών στην 

οστική μετάσταση.Η αλληλεπίδραση και η επικάλυψη μεταξύ των κρυπτών ρυθμίζει την 

εγκατάσταση, την επιβίωση και την αδράνεια των καρκινικών κυττάρων στο οστικό 

μικροπεριβάλλον. Τροποποιημένο από Haideretal[54]. 
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3.1.1 Ενδοοστική κρύπτη 

 

Σε μελέτες σε πειραματόζωα, κύτταρα από καρκίνο τόσο του μαστού όσο και του προστάτη έχουν εντοπιστεί σε οστικές περιοχές με αφθονία στους οστεοβλάστες. Σε πειραματικά μοντέλα καρκίνου του μαστού, η χορήγηση ζολεδρονικού οξέος τροποποιεί την ενδοοστική κρύπτη με αποτέλεσμα την επανατοποθέτηση των καρκινικών κυττάρων σε νέες οστικές θέσεις πλούσιες σε οστεοβλάστες [55-56].  

Η αλληλεπίδραση CXCR4 / CXCL12 αποτελεί βασικό παράγοντα για την σύνδεση και την προσκόλληση των καρκινικών κυττάρων στην ενδοοστική μεταστατική κρύπτη. Οι οστεοβλάστες εκφράζουν τη χημειοκίνηCXCL12 ενώ η πλειονότητα των μεταστατικών καρκινικών κυττάρων του μαστού και του προστάτη εκφράζουν τον αντίστοιχο υποδοχέα CXCR4. Μόλις τα καρκινικά κύτταρα εγκατασταθούν στην ενδοοστική κρύπτη, οι οστεοβλάστες διατηρούν αυτά τα καρκινικά κύτταρα ανενεργά μέσω αλληλεπίδρασηςCXCR4 / CXCL12, με τους ίδιους μηχανισμούς που χρησιμοποιούνται για την απενεργοποίηση των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων[57].  

Οι οστεοβλάστες της ενδοοστικής κρύπτης έχουν ατρακτοειδές σχήμα και είναι θετικοί για Ν-καντερίνη. Οι ώριμοι οστεοβλάστες είναι βραχύβια κύτταρα και ως εκ τούτου δεν είναι πιθανή η εντόπιση τους στην ενδοοστική κρύπτη. Η σύνδεσή τους με τα καρκινικά κύτταρα και η έκκριση ανασταλτικών πρωτεϊνών από τα στρωματικά κύτταρα, όπως η φιμπρονεκτίνη, διατηρεί επίσης την κατάσταση αδρανείας των καρκινικών κυττάρων[58]. 

Στη μεταφορά των καρκινικών κυττάρων στην ενδοοστική κρύπτη, τα κύτταρα του καρκίνου του μαστού, αρνητικά σε υποδοχείς οιστρογόνων, ανταγωνίζονται με τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα για να αλληλεπιδράσουν με τους ατρακτοειδείς οστεοβλάστες μέσω μιας ειδικής αλληλεπίδρασης Jagged-Notch2,η οποίαρυθμίζει την κατάσταση αδρανείας των καρκινικών κυττάρων τόσο invitro όσο και invivo[59]. 
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3.1.2 Κρύπτη αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (HSC) 

 

Τα διάσπαρτα καρκινικά κύτταρα τείνουν να μεταναστεύουν στην ενδοοστικήεπιφάνεια, μια θέση όπου εδράζονται μη πολλαπλασιαζόμενα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα. Η κρύπτη των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων είναι επίσης πλούσια σεCXCL12, επομένως συνδέεται με τα καρκινικά κύτταρα CXCR4 (+) με τον ίδιο τρόπο όπως η ενδοοστική μεταστατική κρύπτη. Όταν τα καρκινικά κύτταρα αποικίζουν την κρύπτη των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, ανταγωνίζονται τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα για εγκατάσταση στην επιφάνεια. Η ακόλουθη εξάπλωση καρκινικών κυττάρων εκτός της κρύπτης, που επιτρέπει την έναρξη ενεργών μεταστάσεων, επιτυγχάνεται με την κινητοποίηση και τον πολλαπλασιασμό των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, μια διαδικασία που υποστηρίζεται από την περιαγγειακή κρύπτη [57, 60].  

 

3.1.3 Περιαγγειακή κρύπτη 

 

Η περιαγγειακή κρύπτη αποτελείται από ενδοθηλιακά κύτταρα, περικύτταρα και λείες μυϊκές ίνες.Η περιαγγειακή κρύπτη είναι σημαντική για τη λειτουργία των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων.Μέσω της έκκρισης αγγειοκρινών αυξητικών παραγόντων, η περιαγγειακή κρύπτη στρατολογεί αρχέγονα μεσεγχυματικά και αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα [61-62].Σε αντίθεση με την ενδοοστική κρύπτη που υποστηρίζει τη σταθερότητα των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, η περιαγγειακή κρύπτη έχει αποδειχθεί ότι προάγει την κινητοποίηση, τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων [62].Αν και η περιαγγειακή κρύπτη είναι ανεξάρτητη της ενδοοστικής κρύπτης, και οι δυο μπορούν να θεωρηθούν ως ανεξάρτητα μικροπεριβάλλοντα και η αλληλεπίδρασή τους είναι κρίσιμη για διάφορες φυσιολογικές λειτουργίες, συμπεριλαμβανομένης της αγγειογένεσης και της οστεογένεσης [63]. 
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Εικόνα 11. Φαύλος κύκλος των οστεοβλαστικών οστικών μεταστάσεων. Σχηματική απεικόνιση 

των αλληλεπιδράσεων μεταξύ των καρκινικών κυττάρων, των οστεοβλαστών και των 

οστεοκλαστών κατά τη διάρκεια της εγκατάστασης και του αποικισμού των οστών κατά τις 

οστεοβλαστικές οστικές μεταστάσεις. Τροποποιημένο από Ottewell[64]. 

 Η περιαγγειακή κρύπτη αποτελεί μια άλλη τοποθεσία για τον αποικισμό και τη φιλοξενία των αδρανών καρκινικών κυττάρων. Μέσα στην περιαγγειακή κρύπτη, τα καρκινικά κύτταρα βρίσκονται σε κεντρικά σημεία εντός του μυελού των οστών. Η μεμονωμένη αξιολόγηση της περιαγγειακήςκρύπτης είναι δύσκολη λόγω της γειτνίασής της με την ενδοοστική κρύπτη και την κρύπτη των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων. Στην περίπτωση των μεταστάσεων, τα καρκινικά κύτταρα, μετά την εξαγγείωση, παραμένουν κοντά στα τριχοειδή αγγεία, και πολλαπλασιάζονται κατά μήκος της βασικής μεμβράνης γύρω από τα τριχοειδή αγγεία, αναδιαμορφώνοντας το τριχοειδές αγγειακό δίκτυο (εικόνα 12)[65-66].  
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Εικόνα 12. Σχηματική απεικόνιση της εγκατάστασης των καρκινικών κυττάρων στην 

ενδοοστική και την περιαγγειακή κρύπτη. Τροποποιημένο από Clezardinetal[34]. 

 

Λαμβάνοντας όλα αυτά υπόψη, αποδεικνύεται ότι η ενδοοστική κρύπτη είναι σημαντική για τη διατήρηση της αδράνειας των καρκινικών κυττάρων, ενώ η κρύπτη των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων και η περιαγγειακή κρύπτη ενεργοποιούν τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων σε ενεργές μεταστάσεις. Έτσι, είναι πιθανό ο οστικός μεταβολισμός και η δραστηριότητα των οστεοβλαστών να ρυθμίζουν την ενεργοποίηση των οστικών μεταστάσεων από καρκινικά κύτταρα που έχουν εξαπλωθεί στο οστικό μικροπεριβάλλον, μια παρατήρηση που έχει γίνει από καιρό σε μελέτες σε πειραματόζωα [67-68]. 
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Μέσα στην περιαγγειακή κρύπτη τα καρκινικά κύτταρα βρίσκονται σε ηρεμία.Αυτό επιτυγχάνεται από ειδικά μόρια που παράγονται από την περιαγγειακή κρύπτη, κυρίως μέσω της αλληλεπίδρασης CXCR4 / CXCL12 [69].Επιπλέον, η θρομβοσπονδίνη που εκφράζεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα επάγει την ηρεμία των κυττάρων του καρκίνου του μαστού [70]. 

 

3.1.4 Κρύπτηλιποκυττάρων μυελού των οστών 

 

Τα λιποκύτταρα εντός του μυελού των οστών παίζουν κρίσιμο ρόλο στη μεταστατική θέση. Ο αριθμός τους αυξάνεται κατά τη διάρκεια της γήρανσης, καθιστώντας τη θέση των λιποκυττάρων καθοριστική στους ηλικιωμένους ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο του μαστού. Σε πειραματική μελέτη των Templetonetal, «τα καρκινικά κύτταρα του μαστού βρέθηκαν να αλληλεπιδρούν απευθείας με τα λιποκύτταρα του μυελού των οστών, μετά τη μετανάστευση τους στον λιπώδη ιστό του μυελού των οστών. Αυτή η αλληλεπίδραση ρυθμίστηκε από τη λεπτίνη που προέρχεται από λιπώδη ιστό και την IL-1β»[71]. 

 

3.2 Ενεργοποίηση μεταστατικών κυττάρων 

 

Όταν τα καρκινικά κύτταρα τελικά απομακρύνονται από τις αρχικές εντοπίσεις των καρκίνων και διασπείρονται σε απομακρυσμένες περιοχές, πολύ μικρό ποσοστό αυτών καταφέρνουν να επιβιώσουν στην αιματική και λεμφική κυκλοφορία, αποφεύγουν τους αμυντικούς μηχανισμούς του οργανισμού και καταλήγουν στους δευτερεύοντες στόχους [72]. Μόλις εγκατασταθούν στα οστά, τα καρκινικά κύτταρα επηρεάζουν τα οστικά κύτταρα με δύο κύριους τρόπους. Συνήθως, τα καρκινικά κύτταρα διεγείρουν την οστεοκλαστογένεση, αυξάνοντας τη διαφοροποίηση και τη 
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δραστηριότητα των οστεοκλαστών, ενώ ταυτόχρονα αναστέλλουν τους οστεοβλάστες 
[14]. Όταν συμβαίνει αυτό, η οστική απορρόφηση από τους οστεοκλάστεςυπερτερεί της οστικής παραγωγής από τους οστεοβλάστες, οδηγώντας σε οστική καταστροφή και δημιουργία οστεολυτικών βλαβών[73-74]. 

Οι οστεοβλάστες μπορεί να έχουν άμεσο ρόλο στην ανάπτυξη των οστικών μεταστάσεων. Σε πειραματικά μοντέλα οστικής μετάστασης καρκίνου του μαστού, η χορήγηση παραθορμόνης οδήγησε σε αύξηση του αριθμού των ενεργών οστικών μεταστάσεων χωρίς τροποποίηση της διάδοσης καρκινικών κυττάρων στα οστά [64]. Αντίθετα, η καθημερινή χορήγηση παραθορμόνης ανέστειλε την εξέλιξη του καρκίνου ενώ αύξανε την παραγωγή οστού, σε ζωικά μοντέλα πολλαπλού μυελώματος[75]. 
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Κεφάλαιο 4. Ο ρόλος των οστεοβλαστών στις οστεολυτικές 

μεταστάσεις 

 

Οι οστεολυτικές μεταστάσεις είναι ο πιο κοινός τύπος οστικών μεταστάσεων. Εμφανίζονται σε συμπαγείς καρκίνους (πνεύμονα, προστάτη, μαστό, θυρεοειδή, νεφρό) και σε αιματολογικές κακοήθειες. Το οστεολυτικό στοιχείο είναι κυρίαρχο αλλά συνυπάρχουν εστίες οστεοβλαστικής δραστηριότητας όπως αποδεικνύεται από τα αυξημένα επίπεδα αλκαλικής φωσφατάσης στον ορό.  
Τα μεταστατικά κύτταρα εντός του μυελού των οστών δεν ασκούν απευθείας επίδραση στο οστό αλλά μπορεί να μεταβάλλουν τις φυσιολογικές λειτουργίες των οστεοβλαστών. Σε σύγκριση με τους οστεοκλάστες, ο ρόλος των οστεοβλαστών στις οστεολυτικές μεταστάσεις είναι μάλλον περιορισμένος[76].  

 

4.1 Ρόλος του SDF-1 στις οστεολυτικές μεταστάσεις 

 

Ο παράγοντας SDF-1, επίσης γνωστός ως CXCL12, είναι μια χημειοκίνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο CXCL12 στο χρωμόσωμα 10. Εκφράζεται σε πολλούς ιστούς και τύπους κυττάρων. Ο SDF-1 ασκεί έντονη χημειοταξία ως προς τα λεμφοκύτταρα [77]. Κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης, ο SDF-1 κατευθύνει τη μετανάστευση των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων από το ήπαρ προς τον μυελό των οστών επάγοντας την αγγειογένεση,ενώ ρυθμίζει την έκφραση του CD20 στα Β λεμφοκύτταρα[78]. Ο παράγοντας SDF-1ασκεί έντονη χημειοταξία στααρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα και εκφράζεται κατά την οστεοκλαστογένεση. Στους ανθρώπους, ο SDF-1 έχει εμπλακεί στην παθογένειαόγκων όπως ο καρκίνος του παγκρέατος, ο καρκίνος του προστάτη και το μελάνωμα, καθώς και σε νευρολογικά νοσήματα όπως η πολλαπλή σκλήρυνση και η νόσος Alzheimer[79-81]. 
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Έχει βρεθεί ότι διάσπαρτα καρκινικά κύτταρα που προέρχονται από καρκίνο του μαστού βρίσκονται συχνά εγκατεστημένα σε περιοχές των οστών που είναι πλούσιες σε οστεοβλάστες. Με βάση την παρατήρηση αυτή, οι οστεοβλάστες θεωρούνται ότι παίζουν ρυθμιστικό ρόλο στην εγκατάσταση στα οστά των καρκινικών κυττάρων που προέρχονται από καρκίνο του μαστού[82]. Αυτό το φαινόμενο θα μπορούσε εν μέρει να προκληθεί από το γεγονός ότι οι οστεοβλάστες εκφράζουν SDF-1 και RANKL, δύο κυτοκίνες που ευνοούν τη διάδοση των καρκινικών κυττάρων του μαστού[69, 83]. Η σηματοδότηση του παράγοντα HIF σε οστεοπρογονικά κύτταρα, έχει αποδειχθεί ότι όχι μόνο προάγει την οστική μετάσταση, αλλά διεγείρει επίσης τη διάδοση των καρκινικών κυττάρων του μαστού και σε άλλα όργανα, όπως για παράδειγμα στον πνεύμονα, εν μέρει μέσω της παραγωγήςSDF-1 [84].  

 

4.2Ρόλος των αυξητικών παραγόντων στις οστεολυτικές 

μεταστάσεις 

 

Οι αυξητικοί παράγοντες είναι πολυπεπτίδια που παράγονται σε πολύ μικρές ποσότητες και δρουν ως ρυθμιστές της κυτταρικής λειτουργίας, μέσω της σύνδεσης τους με μεμβρανικούς υποδοχείς του κυττάρου – στόχου. Οι βασικοί αυξητικοί παράγοντες που παίζουν ρόλο στην οστική παραγωγή από τους οστεοβλάστες είναι οι 
BMPs, οι IGF-I και IGF-II, ο PDGF, oEGF, οι TGFκαι ο FGF[85]. 

Ο TGF-β παράγεται από τους οστεοβλάστες και αποθηκεύεται στην εξωκυττάρια ουσία των οστών. Παίζει ρόλο στην εμβρυογένεση, τη φυσιολογική κυτταρική λειτουργία, τη φλεγμονή και την ιστική επιδιόρθωση. Εντοπίζεται στο περιόστεο μετά από κατάγματα και επιταχύνει τον πολλαπλασιασμό των οστεοβλαστών και των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων. Ο IGF-Iκαι IGF-IIπαράγονται επίσης από διάφορα κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων των οστεοβλαστών, και διεγείρουν την παραγωγή κολλαγόνου από τους οστεοβλάστες[85]. 
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Επιπλέον, τα καρκινικά κύτταρα προκαλούν απόπτωση των οστεοβλαστών. Αυτό προκαλεί ανισορροπία μεταξύ της οστικής καταστροφής και της οστικής παραγωγής σε βάρος της τελευταίας. Η αυξημένη οστική καταστροφή προκαλεί την έκκριση αυξητικών παραγόντων (TGF-β, IGF) από τις κοιλότητες απορρόφησης, διεγείροντας τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων (εικόνες 13 - 14). Συνεπώς, τα καρκινικά κύτταρα εκκρίνουν περαιτέρω αυξητικούς παράγοντες που προάγουν τον οστικό μεταβολισμό [24].  

Η ακτιβίνη Α είναι μέλος των αυξητικών παραγόντων της υπεροικογένειαςTGF-β.Στο πολλαπλό μυέλωμα, η ακτιβίνη Α που εκκρίνεται από τα πλασματοκύτταρα αναστέλλει τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών μέσω της μείωσης της έκφρασηςτου γονιδίου DLX5 [86]. 

 

4.3Ρόλος των κυτοκινών στις οστεολυτικές μεταστάσεις 

 

Η IL-1aπαράγεται στα οστά και δρα στους οστεοκλάστες άμεσα και έμμεσα, επάγοντας την οστική απορρόφηση,αυξάνοντας την παραγωγή και δραστικότητα του 
RANKL[87-88].Η IL-1 αυξάνει επίσης τη σύνθεση προσταγλανδινών στα οστά (68, 69), η οποία αυξάνει επίσης την οστεοκλαστογένεση[89].  

Η IL-6 παράγεται από οστεοβλάστες και αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα του μυελού των οστών. Η IL-6 ρυθμίζει την ανάπτυξη ώριμων οστεοκλαστών και διεγείρει άμεσα την παραγωγή mRNARANKL και OPG καθώς και προσταγλανδινών στα οστά [90]. Η IL-6 φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην αυξημένη οστική απορρόφηση και σχετίζεται με ασθένειες, όπως η νόσοςPaget, η ινώδης δυσπλασία καιογιγαντοκυτταρικός όγκων των οστών [91].  

Η MCP-1 παράγεται από διάφορους τύπους κυττάρων, όπως επιθηλιακά κύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα, λείες μυϊκές ίνες, αστροκύτταρα, μικρογλοιακά κύτταρα και ινοβλάστες. ΗMCP-1 παίζει σημαντικό ρόλοστην οστεοκλαστογένεση, αλλά 
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επίσης ρυθμίζει τις καταβολικές επιδράσεις της συνεχούς χορήγησης PTH στα οστά, συμπεριλαμβανομένης της στρατολόγησης μονοκυττάρων και μακροφάγων, του σχηματισμού οστεοκλαστών και της οστικής απορρόφησης[92-93]. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι η MCP-1 όχι μόνο εκφράζεται και εκκρίνεται από καρκινικά κύτταρα μαστού, αλλά και ότι αυξάνει τη διεισδυτικότητα των καρκινικών κυττάρων του μαστού invitro[94]. 

Πειραματική μελέτη από τον Kinderetal ανέφερε ότι «τα μεταστατικά καρκινικά κύτταρα του μαστού αυξάνουν την παραγωγή φλεγμονωδών κυτοκινών όπως η IL-6, η 
MCP-1 και η IL-8 σε οστεοβλάστες ανθρώπων και ποντικών»[95]. Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρθηκαν από τον Bussardetal που δείχνουν «αυξημένη παρουσία κυτοκινών που προέρχονται από οστεοβλάστες συμπεριλαμβανομένων των IL-6, IL-8, 

MCP-1, MIP-2 και VEGF, σε καρκινικάκύτταρα μαστού»[96]. Σε πειραματόζωα, ηIL-6 που εκκρίνεται από γηρασμένους οστεοβλάστες προάγει τη μεσολαβούμενη από οστεοκλάστες οστική απορρόφηση, αυξάνοντας τη διασπορά των καρκινικών κυττάρων και τον επακόλουθο σχηματισμό οστικών μεταστάσεων από καρκίνο του μαστού [97]. 

 

4.4 Ρόλος του RANKL στις οστεολυτικές μεταστάσεις 

 

Η σύνδεση της πρωτεΐνης RANKL που βρίσκεται στην κυτταρική μεμβράνη των οστεοβλαστών με την RANK που βρίσκεται στην κυτταρική μεμβράνη των πρόδρομων μορφών των οστεοκλαστών έχει κύρια σημασία στο σχηματισμό των οστεοκλαστών από αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα της σειράς των μονοκύτταρων μακροφάγων. Η σύνδεση τουRANKL με τοRANK αναστέλλεται από την OPG που λειτουργεί ως υποδοχέας της πρωτεΐνης RANK. Τα οιστρογόνα έχουν σημαντική επίδραση στο σύστημα RANK/RANK-L/OPG καθώς διεγείρουν την έκφραση της OPG στους οστεοβλάστες [98] 
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Εικόνα 13. Απεικόνιση του ρόλου που παίζουν οι αυξητικοί παράγοντες και οι κυτοκίνες στην 

ανάπτυξη των οστεοβλαστικών μεταστάσεων. Τα καρκινικά κύτταρα στα οστά μπορούν να 

παράγουν παράγοντες που ενεργοποιούν το σχηματισμό οστεοκλαστών και την οστική 

απορρόφηση. Επιπρόσθετα, τα καρκινικά κύτταρα παράγουν κυτοκίνες και αυξητικούς 

παράγοντες που ενεργοποιούν τη στρατολόγηση και τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών 

υπέρ της οστικής παραγωγής. Τροποποιημένο από Croucher[99]. 

 

Στις οστεολυτικές οστικές μεταστάσεις, τα καρκινικά κύτταρα απελευθερώνουν μόρια που ενισχύουν την οστεοκλαστική δραστηριότητα ενεργοποιώντας την οδό 
RANKL / RANK. Οι οστεοβλάστες εκφράζουν CXCL12 και RANKL που, όπως έχει αναφερθεί προηγουμένως,αυξάνουν τη διάδοση των καρκινικών κυττάρων του μαστού και την ανάπτυξη των οστικών μεταστάσεων [54]. Η έναρξη της οστικής απορρόφησης 
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προκαλείται από τους προ-οστεοβλάστες που παράγουν RANKL, το οποίο ενισχύει την οστεοκλαστογένεση[100]. Πειράματα invitro έδειξαν ότι τα ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα του μαστού επάγουν την ενεργοποίηση του συστήματος COX-2/PGE2 και διεγείρουν την αύξηση του RANKL στους οστεοβλάστες, οδηγώντας τελικά σε οστεόλυση. Η αφαίρεση της διέγερσης των οστεοβλαστών με τη χρήση αντισωμάτων έναντι στις β1 ιντεγκρίνες υποδηλώνει την πιθανή εμπλοκή τους σε αυτή τη διαδικασία 
[101].  

Στα αρχικά στάδια, όταν το μέγεθος των όγκων είναι μικρό, παρατηρείται αύξηση της οστεοκλαστικής δραστηριότητας και εξάλειψη των οστεοβλαστών στην επιφάνεια επαφής όγκου/οστού. Η αντιστάθμιση αυτής της τοπικής αύξησης των αυξητικών παραγόντων οστικής απορρόφησης από το απορροφούμενο οστό ενεργοποιεί τη διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό των οστεοβλαστών στην παρακείμενη οστική επιφάνεια, προκαλώντας τοπική αύξηση στην παραγωγή RANKL που διεγείρει τους οστεοκλάστες [102]. Η ταυτόχρονη καλλιέργεια οστεοβλαστών και οστεοκλαστών ενισχύει τη διεγερτική δράση της PGE2 λόγω αυξημένου RANKL και μειωμένης OPG στους οστεοβλάστες. Επιπλέον, οι οστεοβλάστες και οι οστεοκλάστες εκκρίνουν αυξανόμενη ποσότητα IL-6, που ενεργοποιεί την παραγωγή κυτοκινών 
(COX2, PGE2), οι οποίες με τη σειρά τους διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό και την διαφοροποίηση των οστεοκλαστών [103]. Σε αυτό το σημείο αναπτύσσονται οστικές μεταστάσεις ενώ στα προχωρημένα στάδια της μεταστατικής νόσου κυριαρχεί ο ρόλος των οστεοκλαστών. Μετά την εγκατάσταση οστεολυτικών μεταστάσεων στα οστά, η απελευθέρωση του TGF-β από τις κοιλότητες απορρόφησης προκαλεί ελάττωση του πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης των οστεοβλαστών, μειώνοντας έτσι την παραγωγή οστεοειδούς και συμβάλλοντας περαιτέρω στη μεταστατική νόσο των οστών [104]. 
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4.5 Ρόλος του σηματοδοτικού μονοπατιού Wnt στις οστεολυτικές 

μεταστάσεις 

 

Η ενεργοποίηση του σηματοδοτικού μονοπατιού Wnt / β-κατενίνης διεγείρει την παραγωγή οστού από τους οστεοβλάστες, προκαλώντας τη συσσώρευση της β-κατενίνης και τη μεταφορά της στον πυρήνα, όπου συνδέεται με τους μεταγραφικούς παράγοντες LEF / TCF ενεργοποιώντας γονίδια συμπεριλαμβανομένου του Runx2 [9]. Η καταστολή της β-κατενίνης μειώνει τη διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων σε οστεοβλάστες, υποδεικνύοντας ότι η β-κατενίνη είναι ένα βασικό μόριο στην οστεοβλαστική διαφοροποίηση. 
Η σκληροστίνη και η DKK-1 αποτελούν αναστολείς της κανονικής οδού του σηματοδοτικού μονοπατιού Wnt. Τα καρκινικά κύτταρα από καρκίνο του μαστού, του προστάτη και του πνεύμονα παράγουν DKK-1 και σκληροστίνη που καταστέλλουν την οστεοβλαστική δραστηριότητα και διαφοροποίηση [105].  

Το DKK-1 που παράγεται από κύτταρα μυελώματος έχει βρεθεί ότι αναστέλλει τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών, επάγει την πρώιμη διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων και επομένως μειώνει τη βιωσιμότητά τους. Ο αποκλεισμός του DKK-1 με εξουδετερωτικά αντισώματα επιφέρει μείωση της οστεόλυσηςκαι επιβράδυνσης της ανάπτυξης οστικής μετάστασης σε πειραματόζωα με πολλαπλό μυέλωμα[106-107].Καθώς η νόσος εξελίσσεται, αυτά τα συμβάντα διαταράσσουν το ισοζύγιο μεταξύ οστεοκλαστών και οστεοβλαστών, μειώνοντας την παραγωγή οστεοειδούς και ενισχύοντας την οστική απορρόφηση [108]. Σε 
invitroμελέτες, ημειωμένη έκφραση DKK-1 σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού και του προστάτη καταστέλλει τη δημιουργία οστικής μετάστασης, ενώ αντίθετα, η υπερέκφρασηDKK-1 επιταχύνει την οστεόλυση και την οστική καταστροφή, αναστέλλοντας το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt[109-110]. Tο SOST-1εκφράζεται σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού με αρνητικούς ορμονικούς υποδοχείς. Εξουδετερωτικό αντίσωμα έναντι της σκληροστίνης μειώνει την έκταση των οστεολυτικών βλαβών σε πειραματόζωα με καρκίνο του μαστού[111-112].  
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4.6 Ρόλος του Runx2 στις οστεολυτικές μεταστάσεις 

 

Ο Runx2 είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας, ζωτικής σημασίας για την οστική παραγωγή. Η έκφρασή του είναι απαραίτητη για τη διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων σε κύτταρα της οστεοβλαστικής σειράς. Ο Runx2 συνδέεται με την περιοχή του promoter (OSE-2) των γονιδίων των οστεοβλαστών[113-114]. Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, οRunx2 παίζει σημαντικό ρόλοστη ρύθμιση της διαδικασίας ωρίμανσης των οστεοβλαστών κατά τη διάρκεια της σκελετικής ανάπτυξης στην εμβρυϊκή ηλικία. Σύμφωνα με μελέτες, ο Runx2 εμπλέκεται πράγματι στην έκφραση των γονιδίων της MMP-3 και της οστικής σιαλοπρωτεΐνης, δίνοντας οστεομιμητικά χαρακτηριστικά στα καρκινικά κύτταρα. Οι προκύπτουσες οστεολυτικές μεταστάσεις χαρακτηρίστηκαν από αναστολή της διαφοροποίησης των οστεοβλαστών και ενισχυμένη οστεοκλαστογένεση. Αυτά τα αποτελέσματα εξαλείφθηκαν όταν χρησιμοποιήθηκαν αντίστοιχες καρκινικές κυτταρικές σειρές που εκφράζουν μικρότερο, μη λειτουργικό μόριο Runx2[115-116].  

 

4.7 Αλληλεπίδραση οστεοβλαστών και καρκινικών κυττάρων στις 

οστεολυτικές μεταστάσεις 

 

Καθότι ο αριθμός των οστεοβλαστών μειώνεται κατά την εξέλιξη της οστεολυτικής μεταστατικής νόσου, δεν έχει διερευνηθεί εκτενώςη αλληλεπίδραση μεταξύ οστεοβλαστών και καρκινικών κυττάρων μαστού κατά την εξέλιξη των οστικών μεταστάσεων. Αναλύοντας την κατανομή των μεταστατικών καρκινικών κυττάρων του μαστού σε θηλυκά ποντίκια σε μια χρονική περίοδο από 1 ώρα έως 6 εβδομάδες, οι 
Phadkeetal παρατήρησαν ότι οι μικρομεταστάσεις του καρκίνου του μαστού βρίσκονταν σε μεγάλη γειτνίαση με τους οστεοβλάστες, ενώ ο αριθμός των οστεοβλαστών μειώθηκε καθώς αυξανόταν το φορτίο του όγκου [117]. Επίσης, μελέτη από τους Brownetalαναφέρε ότι η παρουσία καρκινικών κυττάρων τροποποιεί την 
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αναλογία οστεοβλαστών-οστεοκλαστών στο οστικό μικροπεριβάλλον και ότι αυτές οι αλλαγές εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από το εάν υπάρχει άμεση επαφή μεταξύ οστού και καρκινικών κυττάρων [104]. Σε αυτές τις μελέτες, η επίδραση των καρκινικών κυττάρων στους οστεοβλάστες ήταν πιο έντονη πριν από την έναρξη της οστεολυτικής νόσου. Σε σύγκριση με φυσιολογικά πειραματόζωα, ο αριθμός οστεοβλαστών ανά μονάδα επιφανείας σπογγώδους οστού αυξήθηκε σημαντικά σε ποντίκια που πάσχουν από καρκίνο πριν από την έναρξη της οστικής μεταστατικής νόσου, ακολουθούμενη από μείωση της αναλογίας οστεοβλάστες/οστεοκλάστες όταν έγιναν εμφανείς οι οστεολυτικές βλάβες[104]. 

 

 

Εικόνα 14. Ο φαύλος κύκλος των οστεολυτικών οστικών μεταστάσεων. Τα καρκινικά κύτταρα 

εκκρίνουν παράγοντες που ενισχύουν τη διαφοροποίηση των οστεοκλαστών είτε άμεσα είτε 

έμμεσα μέσω των προ-οστεοβλαστών και των οστεοβλαστών.Τροποποιημένο από 

Suominenetal[118]. 
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Αρκετές invitro μελέτες δείχνουν έναν βασικό ρόλο των οστεοβλαστών κατά τα πρώιμα στάδια των οστικών μεταστάσεων του καρκίνου του μαστού. Καλλιεργητικό μέσο με οστεοβλάστες μπορεί να λειτουργήσει ως χημειοελκτικό για τα καρκινικά κύτταρα του μαστού [96]. Οι προ-οστεοβλάστες αλλά όχι οι ώριμοι οστεοβλάστες αποδείχθηκε ότι ενισχύουν τη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων του μαστού 
[119]. Η προσκόλληση των καρκινικών κυττάρων του μαστού σε προ-οστεοβλάστες αυξήθηκε σημαντικά σε σύγκριση με αδιαφοροποίητα κύτταρα ή ώριμους οστεοβλάστες, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι οστεοβλάστες ρυθμίζουν τα πρώιμα στάδια που εμπλέκονται σε ανάπτυξη μεταστατικού καρκίνου του μαστού [119]. Ένας συγκεκριμένος υπο-τύπος οστεοβλαστών έχει αποδειχθεί ότι επιβραδύνει τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων του μαστού [120].  

Η ποσοτική ιστομορφομετρική ανάλυση των οστικών βιοψιών έδειξε ότι εκτός από τη μείωση του αριθμού των οστεοκλαστών, υπήρξε μείωση στον αριθμό των οστεοβλαστών, στην επιφάνεια και στον απόλυτο όγκο του οστεοειδούς και μια αύξηση στις οστικές κοιλότητες χωρίς οστεοκύτταρα στην περιοχή γύρω από τη μεταστατική βλάβη [121]. Επιπλέον, μια άλλη μελέτη έδειξε ότι παρατηρείται εξάλειψη ή διακοπή της οστεοβλαστικής δραστηριότητας κοντά στη μεταστατική περιοχή [122].  
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Κεφάλαιο 5. Ο ρόλος των οστεοβλαστών στις 

οστεοβλαστικές μεταστάσεις 

 

Οι οστεοβλαστικές μεταστάσεις αποτελούν τονπιο συχνό τύπο οστικών μεταστάσεων στον καρκίνο του προστάτη και λιγότερο συχνά στον καρκίνο του μαστού (15-20%), του παχέος εντέρου, του παγκρέατος και του τραχήλου της μήτρας. Χαρακτηρίζονται από υπερβολική οστική παραγωγή από τους οστεοβλάστες. Ωστόσο, το παραγόμενο οστό δεν έχει φυσιολογική αρχιτεκτονική με αποτέλεσμα αυξημένο ποσοστό καταγμάτων σε συνδυασμό με έντονο πόνο.  
 

5.1 Ρόλος των αυξητικών παραγόντων στις οστεοβλαστικές 

μεταστάσεις 

 

Οι αυξητικοί παράγοντες είναι πολυπεπτίδια που παράγονται σε πολύ μικρές ποσότητες και δρουν ως ρυθμιστές της κυτταρικής λειτουργίας, μέσω της σύνδεσης τους με μεμβρανικούς υποδοχείς του κυττάρου – στόχου. Οι βασικοί αυξητικοί παράγοντες που παίζουν ρόλο στην οστική παραγωγή από τους οστεοβλάστες είναι οι 
BMPs, οι IGF-I και IGF-II, ο PDGF, oEGF, οι TGFκαι ο FGF[85]. 

Ο PDGF συντίθεται από αιμοπετάλια, μονοκύτταρα, μακροφάγα και ενδοθηλιακά κύτταρα και επιδράσεις τα περισσότερα κύτταρα μεσοδερμικής προέλευσης.Αυξάνει τη σύνθεση του DNA, την κυτταρική αντιγραφή, τη σύνθεση κολλαγονικών και μη κολλαγονικών πρωτεϊνών της εξωκυττάριας ουσίας.Η δράση του δεν είναι ειδική καθώς έχει μιτογόνο επίδραση και στους ινοβλάστες[85]. 

Η οικογένεια αυξητικών παραγόντων FGF αποτελείται από 9 πολυπεπτίδια, συχνότερα εκ των οποίων είναι ο FGF-1 και ο FGF-2. Συντίθενται από πολλούς 



54 

κυτταρικούς τύπους, όπως οστεοβλάστες, χονδροκύτταρα και μακροφάγα. Αποθηκεύονται στην εξωκυττάρια ουσία των οστών σε ενεργή μορφή και παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη των άκρων κατά την εμβρυογένεση και στην ιστική επιδιόρθωση μετά από τραύμα ή κάταγμα [85]. 

Στις οστεοβλαστικές οστικές μεταστάσεις, υπάρχει επίσης ένας φαύλος κύκλος μεταξύ των καρκινικών κυττάρων και των οστικών κυττάρων, όπως συμβαίνει στην οστεολυτική νόσο. Ωστόσο, επιπλέον, τα καρκινικά κύτταρα στα οστά παράγουν ουσίες που διεγείρουν τους οστεοβλάστες όπως BMPs, EGFs και PDGFs. Τα καρκινικά κύτταρα του προστάτη παράγουν διάφορους αυξητικούς παράγοντες, που προάγουν την οστεοβλαστογένεση, επάγοντας την ανάπτυξη καρκινικών κυττάρων του προστάτη (56, 

57). Μελέτη των Koenemanetalέδειξε ότι ο Runx2 εκφράζεται σε καρκινικά κύτταρα του προστάτη από οστικές μεταστάσεις (86),τα οποία παράγουν επίσης FGF που επάγουν την απόπτωση οστεοβλαστών (87). Αυτοί οι ενεργοποιημένοι οστεοβλάστες απελευθερώνουν μόρια σηματοδότησης όπως τα MCP-1, IL-6 και MIP-2, τα οποία ενισχύουν περαιτέρω τον αποικισμό και τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων εντός του οστικού μικροπεριβάλλοντος.  
Οι οστεοβλαστικές μεταστάσεις του καρκίνου του προστάτη προκαλούνται από την ισχυρή αλληλεπίδραση μεταξύ των καρκινικών κυττάρων του προστάτη και των οστεοβλαστών. Η φυσική επαφή των οστεοβλαστών με τα καρκινικά κύτταρα προάγει τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων του προστάτη invitro[124].Μια άλλη μελέτη έδειξε ότι τα μόρια που εκκρίνονται από τους οστεοβλάστες αδρανοποιούν τα καρκινικά κύτταρα του προστάτη invitro και invivo[125]. Τα κυκλοφορούντα μεταστατικά κύτταρα του προστάτη συνδέονται με την ενδοοστικήεπιφάνεια όπου συνδέονται με τους οστεοβλάστες μέσω της σύνδεσης με τον υποδοχέα της αννεξίνης-

2[56, 126]. Αυτές οι μικρομεταστατικέςεστίες σχηματίζονται σε περιοχές παραγωγής νέου οστίτη ιστού, όπου εντοπίζονται διαφοροποιημένοι και ενεργοί οστεοβλάστες. Επιπλέον, η αλληλεπίδραση μεταξύ των οστεοβλαστών και των καρκινικών κυττάρων του μαστού έχει δείξει ότι τα μόρια που εκκρίνονται κατά τη διαδικασία διαφοροποίησης των οστεοβλαστών ενισχύουν την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων.  
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5.2 Ρόλος του VEGF στις οστεοβλαστικές μεταστάσεις 

 

Παλαιότερα, η παρουσία τουVEGF θεωρούταναποκλειστική για τα ενδοθηλιακά κύτταρα, ωστόσο πρόσφατες αναφορές επιβεβαίωσαν την παρουσία υποδοχέων VEGF, σε πολλούς άλλους τύπους κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των οστεοβλαστών. Οι οστεοβλάστες μπορεί να απελευθερώσουν VEGF ως απόκριση σε έναν αριθμό ερεθισμάτων, όπως είναι συνθήκες υποξίας και ιστικής βλάβης [127]. Ο VEGFπαίζει κρίσιμο ρόλο στη ρύθμιση του κύκλου ζωής των οστεοβλάστών και της κυτταρικής απόπτωσης. 
Με βάση τα ευρήματα ότι ο VEGF διεγείρει την οστεοβλαστική δραστηριότητα και επάγει την οστική αναδιαμόρφωση [128], οι Kitakawaetal πρότειναν ότι «τα κύτταρα του προστάτη αρχικά υποστηρίζουν τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων στα οστά μέσω της έκκρισης VEGF». Σε ένα δεύτερο στάδιο, η συνεχιζόμενη έκκριση 

VEGFδιεγείρει την ενεργοποίηση των προ-οστεοβλαστών σε ώριμους, ενεργούς οστεοβλάστες μέσω της δέσμευσής του στη νευροπυλίνη-1 [129]. Έχει αποδειχθεί ότι η έκφραση του VEGF αυξάνεται στον καρκίνο του προστάτη και σχετίζεται με τη σταδιοποίηση και τη βαρύτητα της νόσου.Λόγω της πολυπαραγοντικήςεπίδρασης του 
VEGF στην αγγειογένεση του όγκου, στον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων και στην οστική καταστροφή (εικόνα 15), οι θεραπείες που στοχεύουν στονVEGF έχουν δείξει πολλά υποσχόμενα κλινικάαποτελέσματα και διερευνώνται σε κλινικές δοκιμές 
[130]. 

 

5.3 Ρόλος της ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1) στις οστεοβλαστικές 

μεταστάσεις 

 

Πληθώρα πειραματικών δεδομένων υποδεικνύουν τον κεντρικό ρόλο της ΕΤ-1 στην παθογένεση των οστεοβλαστικών μεταστάσεων. Η ET-1 ανήκει σε μια οικογένεια 
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τριών πεπτιδίων 21 αμινοξέων. Έχει ισχυρές αγγειοσυσπαστικές ιδιότητες. Οι ενδοθηλίνες ασκούν τις επιδράσεις τους μέσω των υποδοχέων ενδοθηλίνης Α (ETA) και ενδοθηλίνης Β (ETB) [131].  

 

 

 

Εικόνα 15. Ρόλος του VEGF στις οστικές μεταστάσεις στον καρκίνο του προστάτη. Διασπορά των 

καρκινικών κυττάρων από τον πρωτοπαθή όγκο στις θέσεις των απομακρυσμένων 

μεταστάσεων. Τροποποιημένο από Robertsetal[130]. 
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Η παρουσία της ενδοθηλίνης εντοπίστηκε αρχικά στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στην υπέρταση, αλλά υπάρχει και σαφώς σημαντικός ρόλος στα οστά και τον καρκίνο. Η απόδειξη της συμμετοχής της στην παθογένεια των οστεοβλαστικών μεταστάσεων προέρχεται από το γεγονός ότι η ET-1 παράγεται επίσης από τον καρκίνο του μαστού και του προστάτη και είναι ένας ισχυρός διεγέρτης του πολλαπλασιασμού των οστεοβλαστών. Το 1995, οι Nelsonetal συσχέτισαν την ET-1 με οστεοβλαστικές μεταστάσεις του καρκίνου του προστάτη βρίσκοντας αυξημένα επίπεδα ET-1 στον ορό σε ασθενείς [132].  

Υποτίθεται ότι τα καρκινικά κύτταρα της οστικής μετάστασης εκκρίνουν ET-1, η οποία διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των οστεοβλαστών και κατά συνέπεια το σχηματισμό νέου οστού. Με τη σειρά τους, οι διεγερμένοι οστεοβλάστες εμπλουτίζουν το οστικό μικροπεριβάλλον με κυτοκίνες και αυξητικούς παράγοντες (IL-1β, IL-1α, EGF, 

TNFα, TGF-β), οι οποίοι ενισχύουν περαιτέρω την παραγωγή ET-1 από τα καρκινικά κύτταρα[133]. Επιπλέον, τα καρκινικά κύτταρα παράγουν ET-1, ελαττώνοντας τη βιοσύνθεση του παράγοντα DKK-1 και διεγείροντας την οστεοβλαστογένεση [104]. 

Συλλογικά, τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι η ΕΤ-1 που παράγεται από τα καρκινικά κύτταρα μεσολαβεί στις οστεοβλαστικές οστικές μεταστάσεις διεγείροντας τον πολλαπλασιασμό των οστεοβλαστών και το σχηματισμό νέου οστού. Ο αποκλεισμός των υποδοχέων ETA μπορεί να έχει κλινική εφαρμογήστην πρόληψη και τη θεραπεία οστεοβλαστικών οστικών μεταστάσεων λόγω καρκίνου του μαστού ή του προστάτη. Στοιχεία από άλλα μοντέλα εμπλέκουν τον PDGF που παράγεται από όγκους ως έναν άλλο μεσολαβητή των οστεοβλαστικών μεταστάσεων [134]. Συνολικά, αυτά τα παραδείγματα υποδεικνύουν ότι τα κύτταρα όγκου αλληλεπιδρούν επιλεκτικά με το μικροπεριβάλλον των οστών. Η κατανόηση αυτών των αλληλεπιδράσεων σε μοριακό επίπεδο έχει εντοπίσει νέους στόχους για θεραπευτική παρέμβαση που στοχεύει τόσο σε οστεολυτικές όσο και σε οστεοβλαστικές μεταστάσεις. 
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5.4 Ρόλος των μη κολλαγονικών πρωτεϊνών στις οστεοβλαστικές 

μεταστάσεις 

 

Η λειτουργία των καρκινικών κυττάρων του προστάτη επηρεάζεται από παράγοντες που εκκρίνονται από τους οστεοβλάστες, όπως η οστεοποντίνη, η οστεονεκτίνη, η οστεοκαλσίνη και η οστική σιαλοπρωτεΐνη[73-74]. Πρόκειται για μη κολλαγονικές πρωτεΐνες της εξωκυττάριας ουσίας των οστών που βρίσκονται ενσωματωμένες εντός των ινιδίων του κολλαγόνου. 
 

5.4.1 Οστεονεκτίνη 

 

Η οστεονεκτίνη είναι γλυκοπρωτεΐνη που συνδέεται με το ασβέστιο και έχει χημειοτακτική δράση σε διάφορους τύπους καρκίνου. Το αμινοτελικό άκρο της οστεονεκτίνης είναι υπεύθυνο για την αναστολή της κυτταρικής διασποράς. Το καρβοξυτελικόάκρο είναι υπεύθυνο για την διέγερση μεταλλοπρωτεϊνασών, την αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και τη σύνδεση με τα κύτταρα και την εξωκυττάρια ουσία [135]. Mελέτη των Jacobetal κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η οστεονεκτίνη παίζει σημαντικό ρόλο στη διασπορά και τη διεισδυτικότητα του καρκίνου του προστάτη[136].  

 

5.4.2 Οστεοποντίνη 

 

Η οστεοποντίνη είναι μια άλλη πρωτεΐνη που υπερεκφράζεταιστην εξωκυττάρια ουσία των οστών και παίζει ρόλο στη χημειοταξία των καρκινικών κυττάρων (εικόνα 
16). Ο ρόλος του στην κατευθυνόμενη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων ρυθμίζεται κυρίως από την ιντεγκρίνη ανβ3

[137][138]. Σε θέσεις οστικών μεταστάσεων, το 
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mRNA της οστεοποντίνης έχει ανιχνευθεί σε καρκινικά κύτταρα που βρίσκονται σε επαφή με το οστό, πιθανώς μεσολαβώντας αλληλεπιδράσεις στηνεπιφάνεια επαφής όγκου-ξενιστή. Επίσης, η ενδοφλέβια έγχυση κυττάρων μελανώματος Β16 σε ποντίκια με έλλειψη οστεοποντίνης οδήγησε σε μειωμένες μεταστατικές βλάβες στα οστά σε σύγκριση με φυσιολογικά ποντίκια [139]. Επιπλέον, η δέσμευση της οστεοποντίνης στην ιντεγκρίνη ανβ3 επάγει την ενεργοποίηση των οστεοβλαστών σε οστεολυτικές μεταστάσεις [137, 140-141]. Ο κεντρικός ρόλος της οστεοποντίνης στη μεταστατική διαδικασία έχει οδηγήσει στην αναζήτηση πιθανών θεραπευτικών εφαρμογών που στοχεύουν είτε την ίδια την οστεοποντίνη είτε τους υποδοχείς της.  

 

 

Εικόνα 16. Σχηματική απεικόνιση του ρόλου της οστεοποντίνης στην παθογένεση των 

καρκινικών μεταστάσεων. Τροποποιημένο από Zhaoetal[142]. 
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5.4.3 Οστική σιαλοπρωτεΐνη 

 

Η οστική σιαλοπρωτεΐνη είναι άλλη μια από τις μη κολλαγονικές πρωτεΐνες της εξωκυττάριας ουσίας του οστίτη ιστού του μυελού των οστών που παίζει σημαντικό ρόλο στη χημειοταξία των καρκινικών κυττάρων στον ιστό των οστών. Ηοστική σιαλοπρωτεΐνητόσο των οστών του ξενιστή όσο και των καρκινικώνκυττάρων εμπλέκονται στη μεταστατική διαδικασία. Τα καρκινικά κύτταρα πιθανώς προσκολλώνται στην εξωκυττάρια ουσία των οστών με έναν μηχανισμό παρόμοιο με αυτόν των οστεοκλαστών μέσω της αλληλεπίδρασης με τις ιντεγκρίνες[143]. Η προσκόλληση αυτή επιτυγχάνεται με τη σύνδεση με την ιντεγκρίνη ανβ3 και εξαρτάται από ένα τριπεπτίδιοαργινίνης-γλυκίνης-ασπαραγίνης (RGD) (εικόνα 17). Ωστόσο, η εμπλοκή περιοχών ανεξάρτητων από το τριπεπτίδιοRGD είναι επίσης δυνατή [144-146]. Η έκτοπη έκφραση της οστικής σιαλοπρωτεΐνης πιθανότατα οφείλεται στη δράση των μεταγραφικών παραγόντων Runx2 και MSX2 [115]. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η οστική σιαλοπρωτεΐνη μπορεί να εμπλέκεται στη διαδικασίανεοαγγειογένεσης που παρατηρείταιστις μεταστατικέςεστίες [147].  

 

Εικόνα 17. Σχηματική απεικόνιση της προαγωγής της οστικής μετάστασης στον καρκίνο του 

μαστού μέσω της οστικήςσιαλοπρωτεΐνης (BSP) και τηςιντεγκρίνης ανβ3. Τροποποιημένο από 

Wangetal[148]. 
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Η αυξημένη δραστηριότητα των οστεοβλαστώναυξάνει την εναπόθεση ασβεστίου και φωσφόρου, οδηγώντας σε υπασβεστιαιμία, με αποτέλεσμα αύξηση της παραγωγής PTH (δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός), η οποία ενεργοποιεί την παραγωγή RANKL σε αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα και οστεοβλάστες, αυξάνοντας τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των οστεοκλαστών την οστική απορρόφηση (56, 57). Ως αποτέλεσμα, παράγονται αυξητικοί παράγοντες από το οστική εξωκυττάρια ουσία, προάγοντας την ανάπτυξη καρκινικών κυττάρων.  
 

5.5 Ρόλος των υποδοχέων ανδρογόνων στις οστεοβλαστικές 

μεταστάσεις 

 

Ο υποδοχέας ανδρογόνων είναι ένας πυρηνικός υποδοχέας που ενεργοποιείται από την πρόσδεση ανδρογόνων, όπως η τεστοστερόνη και η διυδροτεστοστερόνη. Η πρόσδεση αυτή μετατρέπει τον υποδοχέα σε μεταγραφικό παράγοντας που ρυθμίζει τη γονιδιακή έκφραση [149].Τόσο τα καρκινικά κύτταρα από τον καρκίνο του προστάτη όσο και οι οστεοβλάστες εκφράζουν υποδοχείς ανδρογόνων. Μάλιστα, η έκφραση των υποδοχέων ανδρογόνων αυξάνεται καθώς οι οστεοβλάστες ωριμάζουν σε οστεοκύτταρα. Έχει διαπιστωθεί ότι οι υποδοχείς ανδρογόνων αυξάνουν την οστεογένεση στα στρωματικά κύτταρα του μυελού των οστών, επάγοντας την έκφραση ALP-2, ενώ ταυτόχρονα καταστέλλουν τη λιπογένεση (εικόνα 18)[150]. Με βάση τις παραπάνω διαπιστώσεις, πάρχει πιθανότητα τα ανδρογόνα να εμπλέκονται επίσης στην παθογένεση των οστικών μεταστάσεων [151-152].  
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Εικόνα 18. Μηχανισμοί άυξησης της οστεογένεσης και μείωσης της λιπογένεσης στα 

στρωματικά κύτταρα του μυελού των οστών από τους υποδοχείς ανδρογόνων. Τροποποιημένο 

από Chenetal[150]. 

 

5.6 Ρόλος των οστικών μορφογενετικών πρωτεϊνών (BMPs) στις 

οστεοβλαστικές μεταστάσεις 

 

Οι οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (BMPs) βρίσκονται στο προσκήνιο του ενδιαφέροντος των ορθοπαιδικών, τα τελευταία χρόνια, καθώς έχουν μεγάλη συνεισφορά στη θεραπεία της ψευδάρθρωσης της κνήμης, στην αποκατάσταση των οστικών ελλειμμάτων, στα πρόσφατα κατάγματα, στην αποκατάσταση του μεσοσπονδύλιου δίσκου, στην ενσωμάτωση αλλομοσχευμάτων, στη σπονδυλοδεσία και στην ενίσχυση της ενσωμάτωσης τενόντιων μοσχευμάτων χρησιμοποιούμενων για την αποκατάσταση συνδεσμικών βλαβών. [153] 



63 

 Οι BMPs ανήκουν στην TGF-β οικογένεια των αυξητικών παραγόντων. Μέχρι σήμερα έχουν απομονωθεί περισσότερες από 40 BMPs. Η έκφραση των BMPs είναι μια σύμπλοκη ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια διαδικασία ανταλλαγής βιολογικών σημάτων, διαφορετική για κάθε στάδιο του καταρράκτη μορφογένεσης των οστών. Η BMP-7 εκδηλώνει τη δράση της με παραγωγή οστεογεννητικών κυττάρων από την 7η εβδομάδα της εμβρυϊκής ζωής, με κορύφωση τη 2η – 4η εβδομάδα. Οι BMP-2, BMP-4, 

BMP-6, BMP-7 και BMP-9 αυξάνουν την έκκριση οστεοκαλσίνης και αλκαλικής φωσφατάσης στους προοστεοβλάστες, οδηγώντας στη μετάλλωση του οστίτη ιστού. Η 
BMP-3 έχει οστεοεπαγωγική δράση, αλλά μπορεί να δράσει και ως αναστολέας με την παρουσία των BMP-2 και BMP-7. [154] 

Τα κύτταρα του καρκίνου του μαστού και του καρκίνου του προστάτη μπορούν να παράγουν BMPs, όπως BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6,BMP-7, BMP-10και BMP-

15δρώντας ευοδωτικά ως προς την ανάπτυξη των οστεοβλαστικών οστικών μεταστάσεων[155-156]. Ταυτόχρονα μπορούν και παράγουν και αναστολείς BMPs. Τα αυξημένα επίπεδα BMP των καρκινικών κυττάρων του προστάτη στο οστικό μικροπεριβάλλον είναι σημαντικοί παράγοντες για τον αποικισμό και την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων στον οστίτη ιστό. Η BMP-2 έχει προ-αποπτωτική δράση στους οστεοβλάστεςσυμβάλλοντας στον σχηματισμό οστεολυτικής οστικής μετάστασης [157]. ΗBMP-4 που παράγεται από τα κύτταρα του καρκίνου του προστάτηέχει ρυθμιστικό ρόλο στη μετατροπή των ενδοθηλιακών κυττάρων σε οστεοβλάστες, επάγοντας έτσι τηδιαταραγμένη οστική παραγωγή [158].Σε μια προηγούμενη μελέτη, η BMP-7 ανιχνεύθηκε στην πλειονότητα των δειγμάτων οστικώνμεταστάσεων, αλλά όχι σε δείγματα φυσιολογικών οστών [159]. Φαίνεται ότι η διαταραχή της ισορροπίας BMPs και των αντίστοιχων αναστολέωνσυμβάλλει στη διαταραχή του οστικού μικροπεριβάλλοντος, στον καρκίνο του μαστού και του προστάτη [160].Οι υποδοχείς των 
BMPsφαίνεται να επηρεάζονται από τα επίπεδα οιστρογόνων στον καρκίνου του μαστού [161], Ο πίνακας 3 απεικονίζει την έκφραση και τη λειτουργία των BMPsστα κύτταρα του καρκίνου του μαστού. 
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Πίνακας 3. Ρόλος των BMPs και των υποδοχέων τους στον καρκίνο του μαστού. Τροποποιημένο 

από Zabkiewiczetal[161]. 

 

5.7 Ρόλος των LIF στις οστεοβλαστικές μεταστάσεις 

 

Ο παράγοντας LIF είναι μια κυτοκίνη της οικογένειας IL-6 που ρυθμίζει έναν αριθμό φυσιολογικών λειτουργιών, συμπεριλαμβανομένης της φυσιολογικής σκελετικής αναδιαμόρφωσης. Ο παράγονταςLIFεπιδρά σε πολλά σκελετικά κύτταρα, όπως χονδροκύτταρα, οστεοβλάστες, λιποκύτταρα και ινοβλάστες. Η δράση του εξαρτάται από τον κυτταρικό τύπο και την κατάσταση διαφοροποίησης των 

https://erc.bioscientifica.com/search?f_0=author&q_0=Catherine+Zabkiewicz
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κυττάρων[162]. Στους οστεοβλάστες, ο παράγοντας LIFσταματά τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών, μεταβάλλοντας τη σύσταση της εξωκυττάριας ουσίας. 
Οι οστεοβλάστες και τα οστεοκύτταρα εκκρίνουνLIF και η ενεργοποίηση των υποδοχέων LIF στα καρκινικά κύτταρα του μαστού φαίνεται να τα διατηρεί σε κατάσταση αδράνειας. Η απώλεια των υποδοχέων LIF οδηγεί σε μειωμένη έκφραση των γονιδίων που εμπλέκονται στην αδράνεια των κυττάρων. Η πειραματική αδρανοποίηση των υποδοχέων LIF αυξάνει τηνκινητικότητα και τη διεισδυτικότητα των καρκινικών κυττάρων και τη διαφοροποίηση των οστεοκλαστών. Η υπερέκφραση τουPTHrP μειώνει επίσης τη σηματοδότηση των υποδοχέων LIF[163]. Ταυτόχρονα, το 

PTHrPέχει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη των οστεοβλαστικών μεταστάσεων από τον καρκίνο του προστάτη αυξάνοντας τον πολλαπλασιασμό των στρωματικών κυττάρων του μυελού των οστών και την πρώιμη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών [164]. 

 

5.8 Ρόλος των miRNAs στις οστεοβλαστικές μεταστάσεις 

 

Το microRNA είναι ένα είδος βραχέος μη κωδικοποιητικούRNA με μήκος 20 – 25 νουκλεοτίδια, το οποίο ασκεί μετα-μεταγραφικό έλεγχο μέσω αναστολής ή αποικοδόμησης των γονιδίων - στόχων. Τα ώριμα miRNAs διαθέτουν τις συμπληρωματικές θέσεις στην 3’- αμετάφραστη περιοχή (UTR) του mRNA στόχου και συνδυάζονται μεταξύ τους, οπότε η μετάφραση να μπορεί να πραγματοποιηθεί, αναστέλλοντας έτσι την γονιδιακή έκφραση [165]. 

Το miR-9 έχει βρεθεί αυξημένο στα καρκινικά κύτταρα του καρκίνου του προστάτη. Μέσω της σηματοδότησης της ε-καντερίνης, επάγει τη διεισδυτικότητα και τη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων, διευκολύνοντας το σχηματισμό οστικών μεταστάσεων [166]. Το miR-33A-5pέχει βρεθεί μειωμένο στα καρκινικά κύτταρα του καρκίνου του προστάτη. Μέσω της αδρανοποίησης του σηματοδοτικού μονοπατιού 
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τουTGF-β, αναστέλλει τη διεισδυτικότητα και τη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων, εμποδίζοντας το σχηματισμό οστικών μεταστάσεων [167]. 

Tα miR-141 και miR-940 που παράγονται από κύτταρα καρκίνου του προστάτη προάγουν τηνοστεοβλαστογένεση, διευκολύνοντας τον σχηματισμό οστεοβλαστικών οστικών μεταστάσεων σε πειραματόζωα[168].Τα miRNAs δρουν κυρίως καταστέλλοντας τη γονιδιακή έκφραση.Το miR-141 προάγει τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών αναστέλλοντας την έκφραση του mRNAτου γονιδίου DLC1 που, με τη σειρά του, οδηγεί στην ενεργοποίηση της MAPκινάσηςtop38 και αυξημένη έκφραση OPG στους οστεοβλάστες [169].Το miR-940 προάγει την οστεογενετική διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων αναστέλλοντας απευθείας την έκφραση του 
mRNAτων γονιδίων ARHGAP1 και FAM134A[170].Το miR-1275 που παράγεται από τα κύτταρα του καρκίνου του προστάτη ρυθμίζει τη δραστηριότητα και τον πολλαπλασιασμό των οστεοβλαστών μέσω του σηματοδοτικού μονοπατιού 
SIRT2/Runx2 [171]. Πρόσφατη μελέτη σε πειραματόζωα διαπίστωσε ότι τα 
miRNAσυνεισφέρουν στο σχηματισμό οστεοβλαστικών μεταστάσεων στον καρκίνο του προστάτη επάγοντας τον πολλαπλασιασμό πρόδρομων μορφών οστεοβλαστών[172]. 
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Εικόνα 19. Ο φαύλος κύκλος των οστεοβλαστικών οστικών μεταστάσεων. Τα καρκινικά 

κύτταρα εκκρίνουν παράγοντες που επάγουν την αγγειογένεση και τη διαφοροποίηση των 

αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων σε οστεοβλάστες. Τα καρκινικά κύτταρα χρησιμοποιούν 

τις περιαγγειακές κρύπτες του ενδοθηλίου.Οι οστεοβλάστες επάγουν τη διαφοροποίηση και την 

ενεργοποίηση των οστεοκλαστών και οι αυξητικοί παράγοντες που απελευθερώνονται από την 

οστική απορρόφηση υποστηρίζουν την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων. Τροποποιημένο 

από Suominenetal[118]. 
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Κεφάλαιο 6. Ο ρόλος των οστεοκλαστών στην οστική 

μεταστατική νόσο 

 

6.1 Οστεοκλάστες 

 

Οι οστεοκλάστες σχηματίζονται από συνένωση πολλαπλών μονοπύρηνων κυττάρων, που προέρχονται από το μυελό των οστών. Πρόκειται για μεγάλα κύτταρα με ανώμαλο σχήμα, πολλούς πυρήνες και πολλά μιτοχόνδρια (εικόνα 20). Εδράζονται στις οστικές επιφάνειες του ενδόστεου, του περιόστεου και των συστημάτων Havers. 

Οι οστεοκλάστες απορροφούν το οστό, βρισκόμενοι σε διαρκή συνεργασία με τους οστεοβλάστες. Στα σπογγώδη οστά σχηματίζουν χαρακτηριστική κοιλότητα 
(Howshiplacunae) ενώ στα φλοιώδη οστά σχηματίζουν τον κοπτικό κώνο του συστήματος Havers. Όταν ολοκληρώσουν τη δράση τους: α) Μετακινούνται σε παρακείμενη οστική επιφάνεια β) Διαιρούνται σε πολλαπλά μονοκύτταρα κύτταρα. 

 

 

Εικόνα 20. Απεικόνιση οστεοκλάστη σε ηλεκτρονικό μικροσκόπιο [173]. 
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Το σημαντικότερο μορφολογικό χαρακτηριστικό τους είναι ησύνθετη αναδίπλωση της κυτταρικής μεμβράνης προς την πλευρά της απορροφούμενης θεμέλιας ουσίας. Η αναδίπλωση σχηματίζει ένα σύνθετο όξινο μικροπεριβάλλον, με μεγάλη συγκέντρωση Η+ και πρωτεολυτικών ενζύμων.Έτσι επιτυγχάνεται ηαφαίρεση των μεταλλικών ιόντων και η ενζυμική διάλυση θεμέλιας ουσίας. 

Η οστική ανακατασκευή (boneremodeling) είναι σημαντική λειτουργία που ξεκινά από την 7η εμβρυϊκή εβδομάδα και διαρκεί ως το θάνατο. Είναι υπεύθυνη για την προοδευτική αλλαγή της μορφής των οστών κατά την ανάπτυξη, για το ισοζύγιο του Ca στο σώμα, καθώς και τη διατήρηση, συντήρηση και προσαρμογή των οστών στα μηχανικά ερεθίσματα. Περιλαμβάνει ενεργοποίηση κυττάρων, απορρόφηση παλιού ώριμου οστού από τους οστεοκλάστες, αναστροφή και παραγωγή νέου οστεοειδούς από τους οστεοβλάστες (εικόνα 21). 

 

 

Εικόνα 21. Μικροσκοπική εικόνα οστεοβλαστών και οστεοκλαστών στην οστική επιφάνεια 

κατά τη διαδικασία της οστικής ανακατασκευής [174]. 
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6.2 Ρόλος των οστεοκλαστών στις οστεοβλαστικές μεταστάσεις 

 

Τα καρκινικά κύτταρα από τον καρκίνο του προστάτη εκκρίνουν παράγοντες που διεγείρουν την οστεοκλαστογένεση[175], αυξάνοντας τη διαφοροποίηση και τη δραστηριότητα των οστεοκλαστών, ενώ ταυτόχρονα αναστέλλουν τους οστεοβλάστες 
[14]. Όταν συμβαίνει αυτό, η οστική απορρόφηση από τους οστεοκλάστες υπερτερεί της οστικής παραγωγής από τους οστεοβλάστες, οδηγώντας σε οστική καταστροφή και δημιουργία οστεολυτικών βλαβών. Στην περίπτωση του καρκίνου του προστάτη, η οστική μετάσταση μπορεί να συμβεί χρόνια ή δεκαετίες μετά την προστατεκτομή, υποδηλώνοντας ότι τα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταραβρίσκονται για πολλά χρόνια στη μεταστατική θέση των οστών σε κατάσταση ηρεμίας [176]. 

Με βάση τα παραπάνω δικαιολογείται το γεγονός ότι τα αντιοστεοκλαστικά φάρμακα, όπως το denosumab, χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση των οστικών μεταστάσεων από καρκίνο του προστάτη [177]. 

 

6.3 Ρόλος των οστεοκλαστών στις οστεολυτικές μεταστάσεις 

 

Οι οστεοκλάστες έχουν ενοχοποιηθεί για την αφύπνιση των καρκινικών κυττάρων που βρίσκονται σε κατάσταση ηρεμίας και στη δημιουργία οστεολυτικών μεταστάσεων. Η διαδικασία της οστικής απορρόφησης από τους οστεοκλάστες εντός του μυελού των οστών, πυροδοτεί κυτταρικές διαδικασίες που μπορούν να προκαλέσουν την αφύπνιση των καρκινικών κυττάρων από την κατάσταση ηρεμίας. Χορήγηση RANKLσε πειραματόζωα με πολλαπλό μυέλωμα,διεγείρει την οστεοκλαστική δραστηριότητα, με αποτέλεσμα σημαντική μείωση στον αριθμό των αδρανών καρκινικών κυττάρων στον μυελό των οστών. Αντίστοιχα, οι ασθενείς με υποτροπιάζον πολλαπλό μυέλωμα εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα CTxστον όρο, ο οποίος αποτελεί βιοδείκτηοστικής απορρόφησης [178]. Η οστική απορρόφηση απελευθερώνει αρκετούς 
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αυξητικούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένου του TGF-β και της περιοστίνης, οι οποίοι είναι παράγοντες που επιταχύνουν την ανάπτυξη του οστικών μεταστάσεων[179].  

Τα καρκινικά κύτταρα εκκρίνουν PTHrP το οποίοεπιταχύνει τη διαφοροποίηση και τη δραστηριότητα των οστεοκλαστών[180],η οποία με τη σειρά της έχει σαν αποτέλεσμα την απελευθέρωση αυξητικών παραγόντων που βρίσκονται ενσωματωμένοι στηνεξωκυττάρια ουσία των οστών, όπως ο TGF-β, ο οποίος διεγείρει περαιτέρω την κακοήθεια των καρκινικών κυττάρων [179].  

Η απόδειξη ότι οι οστεοκλάστες παίζουν ρόλο στηδιασπορά των μεταστατικών αλλοιώσεων του καρκίνου του μαστού προέκυψαν επίσης από την παρατήρηση ότι τα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα εκφράζουν υψηλά επίπεδα του συνδέτηNotch, 

Jagged1 [181], ο οποίος ενεργοποιεί την απελευθέρωση IL-6 από τους οστεοβλάστες, ενεργοποιώντας άμεσα τη διαφοροποίηση και τη δραστηριότητα των οστεοκλαστών 
[182].  
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Κεφάλαιο 7. Συμπεράσματα 

 

Τα αποτελέσματα της παρούσης ανασκόπησηςέδειξαν ότι οι οστεοβλάστες συμβάλλουν σημαντικά στην παθογένεση της οστικής μεταστατικής νόσου, αλλά η ακριβής συμβολή τους στην εγκατάσταση, την αδράνεια και την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων δεν έχει ακόμη ξεκαθαριστεί πλήρως.Σε σύγκριση με τους οστεοκλάστες, ο ρόλος των οστεοβλαστών στις οστικές μεταστάσεις και στο σχηματισμό μεταστατικής βλάβης είναι μάλλον χαμηλός και δεν έχει διερευνηθεί επαρκώς.Θα χρειαστεί καλύτερη κατανόηση της αλληλεπίδρασης των οστεοβλαστών με τα καρκινικά κύτταρα εντός του οστίτη ιστού για τον εντοπισμό νέων μεθόδων διαχείρισης για ασθενείς με μεταστατική νόσο των οστών. 
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ΠίνακαςΣυντομογραφιών 

 

ALP: Alkaline Phosphatase 

ARHGAP1: Rho GTPase Activating Protein 1 

ATF-4: Activating transcription factor 4 

BET: bromodomain and extraterminal protein 

BSP: Bone Sialoprotein 

BMPs: BoneMorphogeneticProteins 

CDH11: Cadherin 11 

COX-2: Cyclooxygenase 2 

CTx: C-terminal telopeptide 

CXCR4: C-X-C Motif Chemokine Receptor 4 

CXCL12: C-X-C Motif Chemokine Ligand 12 

DKK-1: dickkopf-1 factor 

DLC1: Deleted in Liver Cancer 1 

DLX-5: distal-less homeobox 5 

DOCK5: Dedicator of cytokinesis 5 

ECM: Extracellular matrix 

EGF: Epidermal growth factor 

ET-1: Endothelin-1 

FAM134A: Family with Sequence Similarity 134Member A 

FGF: Fibroblastgrowthfactors 

HGF/c-met: Hepatocyte growth factor /c-mesenchymal-epithelial transition receptor 

HIF: Hypoxia-inducible factor 

HSCs: Hematopoietic stem cells 

IGF-β: insulin-likegrowthfactors - β 

Ihh: Indianhedgehog 

IL-1a: Interleukin-1a 

IL-1β: Interleukin-1β 

IL-6: Interleukin-6 

ITGA5: Integrin Subunit Alpha 5 
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LEF/TCF:  T-cell factor/lymphoid enhancer factor 

LIF: Leukemia inhibitory factor 

MAP: Mitogen-activated protein 

MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1 

MIP-2: macrophage inflammatory protein-2 

MMPs: Matrix metalloproteinases 

MMP-3: Matrix Metalloproteinase – 3 

MMP-13: Matrix Metalloproteinase – 13 

MSX2: Msh Homeobox 2 

MSCs: Mesenchymal stem cells 

NF-κB:  Nuclear factor-κB 

OPG: Osteoprotegerin 

OPN: Osteopontin 

OSE2: osteoblastspecificcis-element 2 

Osx: Osterix 

PDGF: Platelet-derived growth factor 

PGE2: Prostaglandin E2 

PTH: Parathyroid hormone 

PTHrP:  Parathyroid hormone-related protein 

RANK: receptor activator of NF-kappaB 

RANKL: RANK ligand 

Runx2: Runt-related transcription factor 2 

SDF-1: stromal cell-derived factor 1 

SOST: Sclerostin 

TGF-β: transforminggrowthfactor – β 

TNFa: Tumor necrosis factor-a 

VEGF: Vascular endothelial growth factor 
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