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1. Spis używanych skrótów 
 

AFP – alfa fetoproteina 

ALPD – fosfataza zasadowa 

BMP – białka morfogenetyczne kości 

BSP – sialoproteina kości 

CAMs – cząsteczki adhezyjne 

CD44 – glikoproteina transbłonowa 

CEA – antygen karcinoembrionalny 

ECM – białko macierzy zewnątrzkomórkowej 

EMT – przejście epitelialno mezenchymalne 

ET-1 – endotelina 1 

FGFs – metaboliczne czynniki wzrostu fibroblastów 

GM-CSF – czynnik stymulujący kolonie granulocytów 

HIF-1a – czynnik indukowany hipoksją 

HMDP-Tc99m – badanie scyntygraficzne kości z wykorzystaniem izotopu technetu   

ICAM-1 – międzykomórkowa cząsteczka adhezyjna 1  

IGFs – insulinopodobny czynnik wzrostu 

IL 1-6-8-11 – interleukiny 1-6-8-11 

ISE – elektrolity jonoselektywne 

MAPK – kinazy aktywowane mitogenami 

M-CSF – czynnik stymulujący wzrost kolonii mokrofagów 

MET – przejście mezenchymalno epitelialne 

MMP2 – metaloproteinaza macierzy zewnątrzkomórkowej typu 2 

MMP9 – metaloproteinaza macierzy zewnątrzkomórkowej typu 9 

MR – badanie rezonansu magnetycznego 

mRNA – matrycowy RNA 

N-CAm – cząsteczka adhezyjna komórek nerwowych 

OPG – osteoprotegryna 

OPN – ostopontyna 

PAI-1 – inhibitor aktywatora plazminogenu typ 1 

PAI-2 – inhibitor aktywatora plazminogenu typ 2 

PAP – sterczowa fosfataza zasadowa 
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PAS – system aktywacji plazminogenu 

PDGF –  płytkopochodny czynnik wzrostu 

PECAM-1 – cząsteczka adhezyjna komórek śródbłonka płytek krwi 1 

PET – badanie pozytronowej tomografii komputerowej 

PgE2 – prostaglandyny E2 

PSA – swoisty antygen sterczowy 

PTHrP – białko związane z parathormonem 

RANK – aktywator receptora czynnika jądrowego κ B 

RANKL – ligand aktywatora receptora jądrowego czynnika κ B 

rhVEGFR – rekombinat ludzkiego śródbłonkowego czynnika wzrostu 

RNS – reaktywne formy azotu 

ROS – reaktywne formy tlenu 

rS – współczynnik korelacji Spearmana 

SCA Ag – antygen raka płaskonabłonkowego 

SCID – ciężki złożony brak odporności 

SHBG – globulina wiążąca hormony płciowe 

TGFα – transformujący czynnik wzrostu alfa 

TGFβ – transformujący czynnik wzrostu beta 

TIMP – tkankowy inhibitor metyloproteinazy 

TNF – czynnik martwicy guza 

TK – badanie tomografii komputerowej 

tPA – tkankowy aktywator plazminogenu 

uPA – urokinazowy aktywator plazminogenu 

uPAR – receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu 

VAS – wzrokowa analogowa skala bólu 

VEGF – śródbłonkowy czynnik wzrostu 

VEGFR – receptor śródbłonkowego czynnika wzrostu 

VPF – naczyniowy czynnik przepuszczalności 
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2. Wstęp 

2.1. Wprowadzenie 

Zdolność komórek nowotworowych do rozsiewu z pierwotnego ogniska jest 

nieodłączną cechą nowotworów i główną przyczyną niepowodzeń w leczeniu. Nowotwór 

złośliwy jest tkanką nieprawidłową lub ich zbiorem wywodzącym się z prawidłowych tkanek 

organizmu cechujący się szybkim wzrostem (poprzez ciągłą i szybszą od normalnej 

proliferacją komórek), niekontrolowany wzrost komórek utrzymuje się pomimo braku 

działania czynnika inicjującego ten wzrost. Przerzuty wskazują zarówno na proces 

rozprzestrzeniania raka jak i powstanie ogniska wtórnego, czyli przerzutowego [87].  

Słowo „metastasis” – przerzut – oznacza w języku greckim "przemieszczenie",  

z przedrostkiem ”meta” rozumianym jako "obok", a ”stasis” – tłumaczone zwykle jako zastój 

– oznacza "umiejscowienie". Zatem przerzut definiujemy jako wzrost, oddzielny od 

pierwotnego guza, powstający z przeniesienia jego jednorodnych fragmentów [70]. Rozsiew 

nowotworu w drodze przerzutów odpowiada za więcej niż 90% śmiertelności w chorobie 

nowotworowej.          

 Łańcuch skomplikowanych etapów, określanych kaskadą przerzutu “metastatic 

cascade” poprzedza rozsiew nowotworu złośliwego [42]. Nie wszystkie czynniki  

i mechanizmy kierujące tym procesem zostały zidentyfikowane, ale znamy wiele czynników 

wzrost cytokin, mediatorów immunologicznych, szlaków molekularnych, które w nim 

uczestniczą [102, 71]. Kaskadę przerzutów obserwujemy w warunkach klinicznych  

i doświadczalnych [107]. Sekwencja wydarzeń obejmuje odłączenie komórki od guza, 

wejście do naczynia krwionośnego lub limfatycznego, jej transport, wyjście z naczynia, 

kolonizację, angiogenezę i limfangiogenezę [95].       

 Etapy te są ze sobą powiązane i uszkodzenie jednego z nich lub jego niewydolność 

przerywa ten proces [42]. Wynik tego procesu jest zależny zarówno od wewnętrznych 

właściwości komórek nowotworu, jak i reakcji organizmu, co oznacza jego rozmaitość wśród 

różnych pacjentów. Przerzuty występują, gdy niestabilne genetycznie komórki nowotworu 

dostosowują się do mikrośrodowiska oddalonego od ogniska pierwotnego. Proces ten 

obejmuje zarówno wybór cech, które są korzystne dla komórek rakowych jak i jednoczesne 

tworzenie odpowiednich znamion środowiska zrębu przystosowanych do inwazji komórek 

nowotworu [56]. Zasady i etapy niezbędne dla tworzenia przerzutów są identyczne dla 

wszystkich nowotworów.   
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W chorobie nowotworowej u 2/3 chorych rozwijają się przerzuty do układu kostnego. 

Przerzuty w układzie kostnym mogą wystąpić w każdej kości, najczęściej jednak są 

diagnozowane w części osiowej szkieletu kostnego. Nowotwory złośliwe piersi, prostaty, płuc 

są źródłem 80% wszystkich przerzutów do kości, wśród których najczęstszym jest kręgosłup, 

a rzadsze są przerzuty kostne raka nerki oraz tarczycy [49, 152].     

 Częstość występowania przerzutów, stwierdzanych w badaniach sekcyjnych do 

szkieletu kostnego jest następująca: 73% (zakres od 47% do 85%) w raku piersi, 68% (zakres 

od 33% do 85%) w raku gruczołu krokowego, 42% (zakres od 28% do 60%) w raku tarczycy, 

36% (zakres od 30% do 55%) w raku płuc, 35% (zakres od 33% do 40%) w raku nerki, 6% 

(zakres od 5% do 7%) w raku przełyku, 5% (zakres od 3% do 11%) w nowotworach 

przewodu pokarmowego, 11% (zakres od 8% do 13%) w raku odbytnicy [26]. Mimo,  

że przerzut do kręgosłupa jest wyrazem znacznego zaawansowania procesu nowotworowego, 

ogniska pierwotnego nowotworu nie można określić w 9% wszystkich przypadków 

przerzutów do kręgosłupa [136].        

 Najczęściej przerzuty do kręgosłupa występują w odcinku piersiowym, chociaż inne 

badania wskazują na odcinek lędźwiowy. W odcinku szyjnym kręgosłupa przerzuty 

stwierdzane są u 10% chorych. Wielomiejscowe przerzuty do kręgosłupa występują u więcej 

niż 50% chorych. Przerzuty raka płuca i piersi zazwyczaj obecne są w odcinku piersiowym 

kręgosłupa. Przerzuty z raka prostaty wykazują predylekcję do odcinka lędźwiowo-

krzyżowego. Nowotwory okrężnicy i odbytnicy zwykle dają przerzuty drogą żyły wrotnej do 

wątroby i płuc, a dopiero w późnym stadium choroby do kości. Rak prostaty daje przerzuty 

typu osteosklerotycznego, rak piersi i chłoniaki – typu osteosklerotycznego i osteolitycznego, 

natomiast pozostałe nowotwory zazwyczaj typu osteolitycznego [3, 14, 63].    

 Ból jest najczęstszym objawem przerzutu nowotworowego do kręgosłupa. Przerzut 

niszczy krąg lub kręgi i powoduje złamania patologiczne, niestabilność kręgosłupa oraz 

ubytkowe objawy neurologiczne (niedowład, porażenia kończyn, zaburzeń czynności 

zwieraczy pęcherza i odbytu). 36% przerzutów do kręgosłupa występuje bezobjawowo i są 

one rozpoznawane przypadkowo. Przerzut w odcinku piersiowym kręgosłupa najczęściej 

współistnieje z ubytkowymi objawami neurologicznymi [126]. Stwierdzenie przerzutów  

w przebiegu choroby nowotworowej pogarsza rokowanie. Dane statystyczne podają 

informacje dotyczące okresu pięcioletniego przeżycia chorych z nowotworem prostaty 

(100%), nowotworem tarczycy (97%), nowotworem piersi (89%), nowotworem nerki (66%), 

nowotworem płuca (16%). Natomiast u chorych, u których stwierdzono obecność przerzutów 

w innych narządach okres pięcioletniego przeżycia był krótszy i wynosił 56%  
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u chorych z nowotworem tarczycy, 33% – prostaty, 26% – piersi, 10% – nerki i 2% – płuc 

[2]. Nadal nie ma środków terapeutycznych, które mogłyby zapobiegać powstawaniu 

przerzutów nowotworowych do kręgosłupa i innych części szkieletu kostnego.  

W przypadkach przerzutów nowotworowych do innych narządów nie można uzyskać 

wyleczenia chorego, ale można dążyć do ograniczenia, zwolnienia lub zatrzymania choroby 

nowotworowej. Celem terapii jest przedłużenie życia i poprawienie jego jakości.  

 W przypadkach wystąpienia przerzutów do kręgosłupa operacja neurochirurgiczna ma 

charakter paliatywny, przedłuża życie od kilku do kilkunastu miesięcy. Wskazaniem do 

interwencji chirurgicznej są bóle, ubytkowe objawy neurologiczne, zniszczenie struktur 

kostnych kręgosłupa, niestabilności, konieczność uzyskania materiału diagnostycznego 

(otwarta biopsja), brak reakcji nowotworu na radioterapię i nasilenie ubytkowych objawów 

neurologicznych podczas prowadzenia radioterapii [16].     

 W postępowaniu leczniczym metodą z wyboru jest chirurgiczne, doszczętne usunięcie 

nowotworu, w miarę możliwości do granicy zdrowych tkanek, uwolnienie z ucisku rdzenia 

kręgowego, korzeni nerwów rdzeniowych, naczyń krwionośnych. Powodzenie leczenia 

operacyjnego zależy od natury histologicznej nowotworu, zaawansowania choroby 

nowotworowej, ciężkości uszkodzenia rdzenia kręgowego i stanu ogólnego chorego. 

Radykalne usunięcie nowotworu ogranicza wiele czynników, do których należą: złożona 

budowa anatomiczna kręgosłupa, bezpośrednie sąsiedztwo ważnych narządów szyi, jam 

klatki piersiowej, brzucha i inne [14, 54].      

 Radioterapia jest uzupełnieniem leczenia operacyjnego lub jest zalecana, gdy zabieg 

ograniczył się do biopsji nowotworu. Radioterapia wywiera zarówno wpływ leczniczy jak  

i przeciwbólowy. W przypadku 80% chorych z przerzutami do kości dochodzi pod wpływem 

radioterapii do zmniejszenia dolegliwości bólowych, zaś u 50% – z nich ból ustępuje 

całkowicie [113]. Zmiany wieloogniskowe w kościach mogą być wskazaniem do 

zastosowania izotopu radioaktywnego strontu (89CrCl2), który działa leczniczo  

i objawowo (przeciwbólowo). Postępowanie lecznicze obejmuje również chemioterapię  

i hormonalną terapię zastępczą [120].        

 Od wielu lat trwają poszukiwania specyficznych, osoczowych markerów dla choroby 

nowotworowej, przydatnych w diagnostyce, ocenie stopnia zaawansowania choroby, 

monitorowania skuteczności leczenia oraz prognozowaniu. Poznanie mechanizmów 

molekularnych w procesach prowadzących do powstania przerzutów może wskazać „punkty”, 

w których możliwa jest „blokada” patologicznego procesu, a w przyszłości może  

to przyczynić się do zwiększenia skuteczności leczenia poprzez zastosowanie leków 
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„celowanych”, skierowanych wybiórczo w stosunku do czynników odpowiedzialnych  

za inwazyjność nowotworów, oraz do wdrożenia nowych schematów terapeutycznych. 

 Dotychczas nie były analizowane zagadnienia związane z chorobą nowotworową  

u chorych z obecnością przerzutów do kręgosłupa. W niniejszej rozprawie zostaną 

przedstawione wyniki analizy poziomu stężenia we krwi wybranych markerów 

biochemicznych, u chorych z obecnością przerzutów nowotworowych w kręgosłupie.  

2.2. Powstawanie przerzutów nowotworowych 
2.2.1. Kaskada nowotworowa  

Nowotwór złośliwy cechują dynamiczne zmiany genomu. Znaczna ilość 

nieprawidłowości strukturalnych obecnych w genomie złośliwego nowotworu powoduje 

niestabilność genomu o charakterze przejściowym bądź ciągłym, co powoduje wzrost zakresu 

spontanicznych mutacji prowadząc do zmian w ilości chromosomów (aneuploidia). Zatem 

niestabilność genomu leży u podstaw tumorigenezy, ewolucji nowotworu i jego 

różnorodności [105, 17].          

 Ważnym wydarzeniem dla zrozumienia powstawania przerzutów był postęp  

w interpretacji ewolucji gatunków, a co za tym idzie nowotworów [128]. Gdy nowotwór 

złośliwy ewoluuje, zmienia się jego zdolność do tworzenia przerzutów i naciekania 

okolicznych tkanek. Nowotwór zamiast stopniowo gromadzić małe mutacje, dramatycznie 

przekształca swój genom tworząc tzw. makromutacje. Pozwala to komórce stać się zabójcą. 

Ideę makromutacji wprowadził w 1940 r. biolog Richard Goldschmidt dowodząc, że 

organizmy tworzą nowe gatunki wtedy, gdy wielka ilość mutacji występuje w pojedynczym 

pokoleniu tworząc organizm, który nazwał "hopeful monster" [128]. Jego idea została 

początkowo odrzucona, ale proces ten zauważono u roślin i zwierząt. W raku proces ów 

ewoluuje analogicznie, wahając się od nowotworu łagodnego do złośliwego z obecnością 

przerzutów, zupełnie jak „hopeful monster” Goldschmidt’a. Od dziesiątek lat wiemy,  

że istnieje związek pomiędzy nowotworem złośliwym a niestabilnymi chromosomami, 

skłonnymi do wielkich mutacji z przekształcaniem chromosomów tworzących agresywne 

zachowania, jak tworzenie przerzutów [87].       

 Przed 125 laty Stephen Paget -1889 wyraził wątpliwość czy dystrybucja przerzutów 

nowotworów człowieka jest dziełem przypadku. Koncepcja anaplazji jest niczym innym niż 

przegrupowaniem (umschichtung) formalnych zmian tkankowych, co zmienia ich istotę. 

Hansemann był pierwszym, który jasno ustanowił „brak ich udziału we wzajemnych relacjach 

(altruism) tkanek i nasilenie ich niezależnej żywotności”, traktując anaplazję jako brak 
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zróżnicowania komórek [75].        

 Przełom stanowiła wspomniana praca Pageta dotycząca problemu pochodzenia i istoty 

„Dystrybucji wtórnego wzrostu w raku piersi”, z próbą odpowiedzi na pytanie: „Co decyduje, 

że narząd ucierpi w przypadku rozsianego raka?” Paget analizował protokoły sekcyjne 735 

kobiet z nieuchronnie śmiertelnym rakiem piersi i uderzył go fakt rozbieżności pomiędzy 

zaopatrzeniem w krew a częstością przerzutów raka do danego narządu. Zauważył on 

szczególnie wysoką częstość przerzutów w wątrobie, jajniku i szczególnych kościach,  

a niską ich ilość w śledzionie. Zauważył także, że ta dysproporcja była mniej wyrażona  

w przypadku czerniaka niż w raku piersi czy macicy.      

 Te spostrzeżenia były w sprzeczności z teorią Virchova, według której przerzuty 

można wyjaśnić złogami komórek nowotworu powodującymi zatory w naczyniach 

krwionośnych. Paget wnioskował, że „odległe narządy nie mogą być bierne lub obojętne  

w stosunku do takich zatorów”. Przyjmując zasadę “seed and soil” stwierdzał: „Kiedy roślina 

wydaje ziarna, to są one przenoszone we wszystkich kierunkach, ale żyją i wzrastają tylko na 

odpowiedniej glebie”. Swoją pracę zakończył ujmującym stwierdzeniem „Rozumowanie na 

podstawie statystyk jest skłonne do popełniania wielu błędów”. Jednak analogia z innymi 

rakami potwierdza jego sugestię tzn. zależność między ziarnem a glebą. Istotnym dokonaniem 

Pageta było spostrzeżenie, że proces przerzutu nie był dziełem przypadku, ale raczej tego,  

że niektóre komórki nowotworowe ("seed" – ziarno) mają szczególne powinowactwo do 

środowiska niektórych narządów ("soil" – gleba), i że przerzuty występują tylko wtedy, gdy 

nasiona i gleba są ze sobą zgodne.         

 Obecnie przyjmowana hipoteza „ziarna i gleby" składa się z trzech założeń. Po 

pierwsze, nowotwory biologicznie niejednorodne, zawierają subpopulacje komórek o różnej 

angiogenezie, inwazyjności i właściwościach przerzutowych [43]. Po drugie, proces 

powstawania przerzutów jest typowy dla komórek, które sprzyjają inwazyjności, umożliwiają 

przeżycie w krążeniu krwi, zatrzymanie w odległych kapilarach narządu docelowego  

z wynaczynieniem do środowiska i rozmnażaniem w obrębie danego narządu oraz 

angiogenezie.           

 Zatem przerzuty mogą powstawać z proliferacji pojedynczych komórek. Ostatecznie, 

wynik przerzutów zależy od wielu interakcji (cross-talk) między komórkami przerzutowymi  

a mechanizmami homeostatycznymi, nad którymi komórki przerzutowe mogą przejąć 

kontrolę. Indukcja angiogenezy jest dobrym przykładem tego procesu.  

 Współcześnie hipoteza Paget’a seed and soil jest powszechnie uznana i cytowana [59]. 

Obecne rozumienie słowa „nasienie" zostało zmienione na komórki progenitorowe, komórki 
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inicjacyjne lub komórki macierzyste raka, względnie przerzuty komórek, a „gleba" jest 

rozumiana jako zrąb lub mikrośrodowisko narządu lub narządów. Niezależnie od 

terminologii, nikt współcześnie nie kwestionuje poglądu, że wynik przerzutów zależy od 

cross-talk między komórkami guza a tkankami recepcyjnymi [41].     

 Zjawisko związane z powstawaniem przerzutów nowotworowych („metastatic 

cascade”) jest procesem złożonym, wieloetapowym, wykazuje ścisły związek komórek 

nowotworowych z ich zdolnością do aktywności proteolitycznej, degradacji macierzy 

zewnątrzkomórkowej, migracji, aktywności proliferacyjnej w miejscu zasiedlenia oraz 

zdolnością do angiogenezy. Do powstania przerzutu komórki nowotworowe uwolnione z guza 

pierwotnego muszą dokonać inwazji otaczających tkanek: przekroczyć błonę podstawną 

(stanowi podstawę tkanki nabłonkowej, też otacza warstwę komórek śródbłonka naczyń 

krwionośnych zaopatrujących guz), wniknąć do naczyń chłonnych i/lub krwionośnych 

(intravasation), następnie migrować przez ściany naczyń do otaczających tkanek 

(extravasation), gdzie osiedlają się, proliferują, indukują angiogenezę i tworzą ognisko 

przerzutowe [110, 151].          

 W zdrowych tkankach, składniki ich zrębu są główną barierą przed powstawaniem 

nowotworu, jednak obecność transformowanych komórek nowotworowych inicjuje istotne 

zmiany dla konwersji tego środowiska w takie, które wspiera rozwój nowotworu. Zdolność 

komórek nowotworowych do degradowania składników macierzy pozakomórkowej ECM 

(extracellular matrix), błony podstawnej i otaczającej tkanki podścieliska guza rozpoczyna 

kaskadę zjawisk związanych z powstawaniem przerzutów nowotworowych [134, 62]. 

  Wydzielanie enzymów proteolitycznych-metaloproteinaz macierzowych oraz 

aktywatorów plazminogenu powoduje, że komórki nowotworowe są zdolne do trawienia 

tkanek, przekraczania błony podstawnej i do przenikania przez ściany naczyń krwionośnych 

i limfatycznych. Główne składniki macierzy pozakomórkowej (kolagen, fibronektyna, 

laminina) pełnią złożoną, aktywną rolę w migracji i adhezji komórek.    

 Komórkowe czynniki powierzchniowe-integryny są ważnymi czynnikami 

funkcjonowania zarówno prawidłowych komórek śródbłonka, jak i w zmianach 

towarzyszących progresji nowotworów w postaci inwazyjne. Inną grupę komórkowych 

czynników powierzchniowych stanowią kadheryny. Kadhedryny nie tylko spajają komórki 

nowotworowe, ale biorą też udział w proliferacji, różnicowaniu i śmierci komórek. Zmiany 

ekspresji i regulacji tych cząsteczek mają ścisły związek z inwazyjnością nowotworów. Utrata 

kontaktu i oderwanie się komórek od guza pierwotnego jest następstwem zaburzeń ekspresji 

powierzchniowych cząsteczek adhezyjnych [62, 48].    



13 
 

 Kolejnymi etapem „kaskady przerzutowej” jest migracja komórek nowotworowych na 

drodze „ekstrawazacji”, która obejmuje utworzenie ogniskowego kontaktu adhezyjnego, 

tworzenie inwadopodiów oraz degradację błony podstawnej i macierzy pozakomórkowej. 

Następuje „wędrówka” komórek nowotworowych w krwiobiegu lub w układzie 

limfatycznym. Komórki nowotworu, które utrzymały się w krążeniu zostają zatrzymane w 

mikronaczyniach narządowych umożliwiając początkową inwazję. Cienkościenne naczynia 

limfatyczne stanowią niewielką zaporę dla „ekstrawazacji” komórek guza umożliwiając ich 

dalsze rozprzestrzenienie. Jest to charakterystyczne dla różnych raków, rozprzestrzeniających 

się przez naczynia limfatyczne w odróżnieniu od np. czerniaka rozprzestrzeniającego się 

hematogennie. Proliferacja komórek w narządzie dopełnia proces przerzutu. Aby przerzut 

mógł się rozwijać musi pojawić się neoangiogeneza, a także musi uniknąć sił 

odpornościowych gospodarza [18, 124]. Guz awaskularny (poniżej 2 mm3) zaopatrywany jest 

w tlen i odżywiany za pośrednictwem dyfuzji. Rozległe unaczynienie przez naczynia 

krwionośne następuje, gdy guz osiągnie średnicę 2 mm [46].     

 W miarę progresji guza, hipoksja indukuje czynnik transkrypcyjny HIF-1a (hypoxia 

inducible factor), który promuje transkrypcję wielu genów ułatwiających przetrwanie 

komórek w warunkach hipoksji, a także genów czynnika wzrostu śródbłonka naczyń 

(vascular endothelial growth factor – VEGF). Synteza i wydzielanie czynników angiogennych 

są istotne dla wytworzenia nowych naczyń w tkankach gospodarza. Czynniki te stymulują 

migrację komórek śródbłonka naczyń w kierunku guza, ich proliferację i formowanie nowych 

naczyń krwionośnych. Miejscową inwazję tkanek zrębu dokonują komórki guza poprzez 

różne niewykluczające się mechanizmy [9, 157]. 
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Rycina 1. Kaskada przerzutu nowotworowego. Modyfikacja wg Bellahcene A. i wsp. 2008 [6]. 

 

2.2.2. Wybrane markery molekularne kaskady nowotworowej 
2.2.2.1. Enzymy proteolityczne. Degradacja macierzy pozakomórkowej 

Metyloproteinazy MMP2, MMP9, uPA, tPA 

W procesach wejścia i/lub wyjścia z naczynia krwionośnego lub limfatycznego 

(„intra- i ekstrawazacji”) komórki nowotworowe muszą pokonać błonę podstawną, otaczającą 

warstwę śródbłonka naczyń. Proces ten wymaga aktywacji enzymów proteolitycznych: 

metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej (matrix metalloproteinases, MMPs), 

zależnych od cynku, zwanych matryksynami i proteinaz serynowych, między innymi układu 

plazminogenu [93]. Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej wytwarzane są 

zarówno przez komórki nowotworu, jak i komórki podścieliska. Zaliczane są do grupy 

enzymów proteolitycznych, które uczestniczą w fizjologicznych i patologicznych procesach 

przebudowy tkanek (remodelingu). MMPs mają zdolność niszczenia błony podstawnej  

i składników macierzy zewnątrzkomórkowej oraz degradacji czynników wzrostu oraz 

receptorów na powierzchni komórek guza (wpływ na migrację komórek nowotworowych). 

Modulują one przebieg procesu nowotworzenia (proliferacja komórek nowotworowych), 

apotozy i angiogenezy [131, 34].         
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 Metaloproteinazy mają zróżnicowane spektrum działania, ich profil ekspresji zmienia 

się wraz z progresją nowotworu. Zdolne do rozkładu żelatyny i kolagenu są metaloproteinaza 

2 (MMP2), zwana żelatynazą A i metaloproteinaza 9 (MMP9). Aktywność proteolityczna 

MMP może być regulowana przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibitors of 

metalloproteinases – TIMP). TIMP nie tylko oddziałują hamująco w procesie tworzenia 

przerzutu nowotworu, ale mogą działać także jako cytokiny i czynniki wzrostowe stymulując 

proliferację komórek. Aktywność metaloproteinaz zależy od równowagi między nimi i ich 

inhibitorami tkankowymi [151].        

 Proteazy serynowe biorą udział w degradacji macierzy pozakomórkowej, są enzymami 

proteolitycznymi, z których najważniejszą jest plazmina. Plazmina powstaje w wyniku 

aktywacji jej prekursora, plazminogenu, dzięki działaniu systemu aktywatora plazminogenu 

(plasminogen activation system – PAS). Układ aktywatora plazminogenu zawiera dwie 

proteinazy serynowe, tj. urokinazowy aktywator plazminogenu (uPA) i tkankowy aktywator 

plazminogenu (tPA), receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu (uPAR) i dwa 

inhibitory, PAI-1 i -2 [151].        

 Układ fibrynolityczny wewnątrz naczynia krwionośnego zapewnia usuwanie zbędnej 

fibryny i utrzymanie płynności krwi, a pozanaczyniowa aktywność układu białek fibrynolizy 

ograniczona jest do migracji komórek i przebudowy tkanek. Białka fibrynolizy odgrywają 

rolę w progresji i powstaniu przerzutów nowotworowych (degradacja białek błony 

podstawnej i macierzy zewnątrzkomórkowej, niszczenie połączeń międzykomórkowych oraz 

połączeń typu komórka-macierz). Urokinazowy aktywator plazminogenu i jego receptor  

w progresji nowotworów oddziałują bezpośrednio (zdolność proteolityczne plazminy)  

i pośrednio (aktywność mitogenna i prozapalna, udział w szlakach przekazywania sygnału). 

uPA jest syntetyzowany przez komórki śródbłonka, komórki mięśni gładkich, komórki 

nabłonkowe, fibroblasty, monocyty/makrofagi. Proces proteolizy pozanaczyniowej  

z udziałem plazminy polega na aktywacji plazminogenu przez urokinazowy aktywator 

plazminogenu (uPA, urokinase-type plasminogen activator) zwany także urokinazą, 

połączony ze swoistym receptorem (uPAR, urokinase-type plasminogen activator, inaczej 

receptor CD87 (cluster of differentiation 87) znajdującym się na powierzchni komórek  

[139, 73].            

 Do substratów plazminy poza fibrynogenem i fibryną należą białka macierzy 

zewnątrzkomórkowej (ECM, extracellular matrix), białka błony podstawnej (lamina, 

fibronektyna, witronektyna, trombospondyna, proteoglikany i inne), czynniki wzrostu 
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(zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów, transformujący czynnik wzrostu proenzymy (np. 

zymogeny metaloproteinaz) [73]. 

 

2.2.2.2. Migracja i adhezja komórek. Receptor CD44 – glikoproteina 
transbłonowa 

Cząsteczki adhezyjne, adhezyny (cell adhesion moleculles – CAMs) są białkami 

receptorowymi, glikoproteinami, stanowiąc integralną część białek błon komórkowych  

i pełnią ważną funkcję w migracji komórek. Pośredniczą one w odbiorze informacji ze 

środowiska zewnętrznego, przekształceniu jej, a następnie przekazywaniu w formie sygnału 

do poszczególnych struktur komórkowych. Nośnikami sygnału są zwykle substancje 

sygnałowe, które po połączeniu ze swoistym ligandem na danej komórce, wywołują kaskadę 

reakcji biochemicznych, zwanych przekazywaniem lub transdukcją sygnału [11].  

 W procesie nowotworowym obserwuje się zaburzenia adhezji, proliferacji 

komórkowej, a także zmniejszoną integralność między komórkami i macierzą 

międzykomórkową. Łańcuch aminokwasowy adhezyn składa się z trzech odcinków: krótkiej 

domeny cytoplazmatycznej połączonej z cytoszkieletem, fragmentu transbłonowego  

i domeny zewnątrzkomórkowej, odpowiedzialnej za wiązanie ligandu wraz z odbieraniem 

sygnałów pochodzących z otaczającego środowiska oraz przekazywanie odpowiedzi na te 

sygnały. Wśród cząsteczek adhezyjnych wyróżnia się: cząsteczki immunoglobulinopodobne, 

kadheryny, integryny, selektyny oraz cząsteczki CD44 [86].   

 Przyleganie komórek (adhezja) odgrywa zasadniczą rolę w powstawaniu i rozsiewie 

nowotworu. Możemy wyróżnić trzy rodzaje adhezji: przyleganie ścisłe (tight junction), 

zakotwiczenie (anchoring junction), połączenie między cytoplazmami dwóch komórek 

(communicating junction, gap junction). Nexus (gap junction) lub połączenie komunikacyjne 

odgrywa głównie rolę w rozsiewie nowotworu, a mniejszą w adhezji komórkowej. Cząsteczki 

adhezyjne komórek, zazwyczaj członków rodziny kadheryn (kompleksy z kateniną) 

 i członków desmosomów, są niezbędne dla komórek nowotworowych, aby przylegały do 

siebie nawzajem i do kształtowania masy guza. Brak lub zaburzenie funkcji tych cząsteczek 

prowadzi do wzrostu inwazyjności i ruchliwości komórek nowotworu [15, 64]. 

 Komórki nowotworowe wykazują pewne preferencje do osiedlania się w szczególnych 

narządach. Odbywa się to prawdopodobnie dzięki chemotaksji komórek nowotworowych  

w stosunku do cytokin wytwarzanych przez narządy gospodarza, dzięki sprzyjającym 

warunkom środowiska w danym narządzie lub też poprzez selektywną adhezję komórek 
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nowotworowych z komórkami śródbłonka naczyń w danym narządzie. Nadekspresja 

niektórych integryn wskazuje, że integryny są głównymi molekułami uczestniczącymi w tej 

selektywnej adhezji [38].         

 Receptor CD44 (Cluster of Differentiation) jest jednołańcuchową glikoproteiną 

transbłonową (37 kDa) o charakterze kwasowym (obecność kwasu sialowego). Białko 

związane z błonami komórkowymi jest głównym receptorem dla hialuronianu. Kilka innych 

cząsteczek: kolagen, fibrynogen, fibronektyna, laminina, siarczan chondroityny łączą się  

z CD44. CD44 charakteryzuje się dużą zmiennością strukturalną. Różnorodność budowy 

CD44 powoduje, że nie wszystkie komórki posiadające ten receptor wiążą hialuronian  

[69, 94].           

 Hialuronian na skutek oddziaływania z CD44 bierze udział w przywieraniu komórek 

do ECM, adhezji leukocytów do śródbłonka naczyniowego, stymuluje procesy agregacji, 

proliferacji, migracji, a także angiogenezy [60].      

 Nadekspresja receptorów CD44 ma miejsce na powierzchni wielu komórek 

nowotworowych. W procesie onkogenezy zwiększa się aktywność CD44 [53]. Pobudzenie 

receptorów CD44 przez hialuronian uruchamia liczne szlaki biochemiczne i przyczynia się do 

wzrostu, przeżywalności, migracji i inwazji komórek nowotworowych [10]. 

 

2.2.2.3. Angiogeneza, VEGF        
  

Folkman w 1974 r. był pierwszym, który powiązał unaczynienie nowotworu z jego 

wzrostem. Rozwojowi nowotworu zawsze towarzyszy neowaskularyzacja. Wzrost nowych 

kapilar jest bardziej energiczny i permanentny, niż obserwowany w przypadkach gojenia ran 

lub podczas odczynu zapalnego [47].        

 Ferrara i Henzel jako pierwsi, w 1989 r., wyizolowali i sklonowali czynnik wzrostu 

śródbłonka naczyniowego (VEGF). Był to dyfuzyjny mitogen specyficzny dla komórek 

środbłonka z komórek pęcherzykowych przysadki wołu, który nazwali VEGF. Otrzymali go 

w procesie alternatywnego splicingu, czyli poprzez usunięcie intronów (sekwencji 

niekodujących) i połączenie eksonów (sekwencji kodujących) z prekursorowego mRNA  

[44, 45]. Początkowo nazwali go naczyniowym czynnikiem przepuszczalności (Vascular 

Permeability Factor VPF), a następnie czynnikiem wzrostu śródbłonka naczyniowego 

(Vascular Endothelial Growth Factor VEGF), który jest wielofunkcyjną cytokiną angiogenną 

spotykaną w wielu nowotworach [12].       

 VEGF jest glikoproteiną wiążącą się z proteoglikanami macierzy pozakomórkowej  
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i mitogenem oraz czynnikiem wzrostu komórek śródbłonka, powodującym jednocześnie 

wzrost przepuszczalności naczyń. Znanych jest sześć rożnych postaci VEGF, oznaczanych 

literami od A do F. Najbardziej poznaną postacią jest VEGF-A, która występuje w czterech 

izoformach, VEGF-121, -165, -189 i -205. VEGF-121 i -165 występują w postaci 

rozpuszczalnej, wydzielanej przez komórki, natomiast VEGF-189 i -205 są związane z błoną 

komórkową. Czynniki te działają jako przekaźniki sygnałów poprzez związanie z jednym  

z trzech receptorów z rodziny kinazy tyrozynowej: VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/Flk-1) 

i VEGFR-3 (Flk-4), obecnych na komórkach śródbłonka. VEGFR-1 aktywuje migrację  

i różnicowanie komórek. VEGFR-2 aktywuje natomiast proliferację i modyfikuje 

przepuszczalność naczyń. VEGFR-1 i -2 ulegają ekspresji głównie w śródbłonku naczyń 

krwionośnych [144]. Ekspresja VEGF wzrasta w nowotworach złośliwych i jest związana ze 

wzrostem mikrounaczynienia [104]. Wykazano też, że hipoksja indukuje wzmożone 

wytwarzanie VEGF przez komórki nowotworowe, a jego wiązanie z receptorami, które 

ulegają ekspresji głównie na komórkach śródbłonka powoduje wzrost przepuszczalności 

naczyń i migrację tych komórek w kierunku guza, gdzie tworzą nową sieć naczyń 

krwionośnych [37]. VEGF indukuje przepuszczalność mikronaczyń 50 000 razy silniej niż 

histamin, prowadząc do wynaczynienia białek osocza. Następstwem tego są zmiany 

proangiogenne. VPF/VEGF jest także śródbłonkowym mitogenem wyzwalającym transdukcję 

sygnału zwiększając stężenie białek jak kolagenazy i aktywatory plazminogenu odgrywające 

rolę w angiogenezie [20, 29].   

2.2.2.4. Osteopontyna 

Osteopontyna (OPN) po raz pierwszy została opisana przez Sengera i wsp. w 1979 r. 

jako potencjalny marker transformacji komórek nabłonkowych [122]. Przedrostek "osteo" 

wskazuje, że białko to jest znajdowane w kościach, chociaż obecne jest w innych tkankach. 

Przyrostek – "pontin" pochodzi od łacińskiego słowa "pons", czyli most, co oznacza pełnienie 

roli w wiązaniu białek. OPN w procesach fizjologicznych odgrywa rolę w mineralizacji 

tkanki kostnej, syntezie białka, które powstaje w komórkach macierzy kostnej i umożliwia 

umiejscowienie w niej osteoklastów. OPN odgrywa ważną rolę w procesach zapalnych, 

gojeniu ran, resorpcji kości [89, 50].      

 Osteopontyna jest ufosforylowaną glikoproteiną, przynależną do rodziny cząsteczek  

o charakterze chemokin związanych z macierzą zewnątrzkomórkową tzw. SIBLING (small 

integrin binding ligand N-linked glycoprotein). Charakterystyczną jej cechą jest sekwencja 

Arg-Gly-Asp (RGD). Gen osteopontyny umiejscowiony jest na długim ramieniu chromosomu 
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4 (4q21 – 4q25) [40].        

 Osteopontyna wytwarzana jest przez liczne nowotwory. OPN bierze udział w rozwoju 

nowotworów i tworzeniu ognisk ich przerzutów poprzez adhezję komórek, chemotaksję, 

supresję interleukiny 10, zapobieganie apoptozie, wzmaga wzrost komórek guza poprzez 

regulację interakcji komórka – matrix i sygnalizację komórkową wiążąc się z integrynami  

i receptorami CD44 oraz tworzenie nowych naczyń krwionośnych (angiogeneza) [114, 146]. 

 Postać rozpuszczalna OPN, która jest między innymi wytwarzana przez komórki 

nowotworowe, jest cząsteczką przekaźnikową i pobudza potencjał proliferacyjny komórek. 

Ligandami dla OPN na powierzchni komórek są izoformy cząsteczki CD44 oraz receptory 

integrynowe.           

 Obecna w centralnej części cząsteczki OPN trójpeptydowa sekwencja RGD, 

wysokoselektywna dla integryn, odgrywa podstawową rolę w interakcji z αv – integrynami. 

Osteopontyna oddziałuje wzajemnie z receptorami powierzchni komórki poprzez 

trójpeptydową sekwencję: arginina, glicyna, asparagina (Arg–Gly–Asp). Wykazano, że 

peptydy RGD (RGD peptides) mają znaczny potencjał do wiązania się  

z komponentami macierzy zewnątrzkomórkowej [78]. Pod wpływem trombiny dochodzi do 

proteolizy OPN, w wyniku której powstaje mniejsza cząsteczka trOPN, która jest biologicznie 

czynna i oddziałuje na komórki poprzez interakcję z integrynami α4β1 i α9β1. Zjawisko  

to odpowiedzialne jest za indukuję migracji i inwazję komórek nowotworowych [156].  

  

2.3. Powstanie przerzutów nowotworowych w kręgosłupie 
2.3.1. Patomechanizmy przerzutów nowotworowych do kręgosłupa 

Opisano różne sposoby przerzutu nowotworu, złośliwego (raka) do szkieletu kostnego. 

Najczęściej jest to droga hematogenna. W kręgosłupie przerzuty powstają drogą naczyń 

krwionośnych żylnych, a inne kości (ramienna, udowa, miednica) nowotwór przekształca 

drogą krążenia tętniczego. Mniej często obserwuje się powstawanie przerzutu poprzez 

ciągłość, a jeszcze rzadziej na drodze limfatycznej (która dotychczas nie do końca została 

poznana) [142].           

 W 1940 roku Batson w przeprowadzonych badaniach doświadczalnych wykazał, że po 

iniekcji kontrastu i komórek nowotworowych, u osobników płci męskiej do żył penisa,  

a u żeńskich – do żył piersi, zarówno podany kontrast jak i komórki nowotworowe 

przemieszczają się do żył kręgosłupa jako wynik żylnego refluksu, który występuje  

w następstwie próby Valsalvy (wzrost ciśnienia wewnątrz klatki piersiowej i/lub jamie 
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brzusznej). W ten sposób istnieje możliwość rozsiewu raka piersi do kręgosłupa przez żyłę 

parzystą, łączącą się z przykręgosłupowymi splotami Batsona w okolicy piersiowej i raka 

prostaty, którego unaczynienie żylne komunikuje się ze splotami żylnymi miednicy oraz 

splotami Batsona w okolicy lędźwiowej [4]. Ta hipoteza została potwierdzona  

w badaniach doświadczalnych przez Coman i DeLong, którzy zauważyli, że u 70% szczurów 

wystąpiły przerzuty do kręgosłupa po podaniu do żyły udowej komórek nowotworowych 

 i wywołaniu wzrostu ciśnienia w jamie brzusznej. Żyły splotu Batsona są żyłami, które 

znajdują się w przestrzeni nadtwardówkowej, pomiędzy strukturami kostnymi kanału 

kręgowego a oponą twardą. Nie posiadają one zastawek, które kontrolują przepływ krwi. 

Wzrost ciśnienia w zakresie żyły głównej dolnej powoduje zwiększony przepływ krwi  

w splotach żylnych kanału kręgowe [27].       

 Komórki raka mogą dawać przerzuty drogą krwionośną do trzonów kręgowych 

bezpośrednio przez tętnice odżywcze, np. w raku płuca. Arguello i wsp. wykazali, że 

wstrzyknięcie dotętnicze różnych komórek nowotworu złośliwego u myszy powoduje 

powstawanie przerzutów w trzonach kręgowych i objawy ucisku rdzenia kręgowego [3]. 

Innymi sposobami powstawania przerzutów w kręgosłupie jest bezpośrednie naciekanie raka 

prostaty odcinka lędźwiowego i raków piersi i płuc odcinka piersiowego kręgosłupa [142].

  

2.3.2. Powstawanie przerzutów w układzie kostnym 

Powstanie przerzutu w kości jest złożonym procesem obejmującym transport komórki  

z pierwotnego ogniska do tkanki kostnej, zatrzymanie i rozwój komórki nowotworowej. 

Kaskada zachodzących zjawisk jest podobna do przerzutu nowotworu z jakiegokolwiek 

ognika pierwotnego do innych narządów. Komórka nowotworowa musi wydostać się  

z pierwotnego ogniska, oddzielić się od innych komórek i zrębu poprzez redukcję 

oddziaływania molekuł adhezyjnych, otwarcie błony podstawnej śródbłonka, migrację do 

krwioobiegu, ustrzec się nadzoru komórek immunologicznych, przedostać się do naczyń 

sinusoidalnych szpiku kostnego, tam się zatrzymać i rozwinąć [99].    

 W tym procesie główną rolę odgrywa aktywność proteinaz, takich jak 

metalloproteinazy, seryna, cysteina i proteinaza asparaginowa, stromelizina, urokinazowy 

aktywator plazminogenu. Te proteinazy niszczą błonę podstawną nabłonka i otaczającą 

tkankę poprzez degradację kolagenu typu IV, lamininy, proteoglikanów i innych białek. 

Również proteinazy zmniejszają przyleganie komórki do komórki, poprzez ingerencję   
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z receptorami adhezji znajdującymi się w błonach komórkowych [32, 58, 129].  

 W interakcji nowotwór-gospodarz pośredniczy szereg cząsteczek adhezyjnych 

znajdujących się na powierzchni komórki, które należą do czterech super-rodzin 

(superfamilies) – integryn, kadheryn, immunoglobulin i selektyn. Nabycie właściwości 

inwazyjnych i dyfuzyjnych przez komórki nowotworowe są związane ze zmianami w zakresie 

tych molekuł, szczególnie ze spadkiem ekspresji E-cadheryny i ze wzrostem powierzchniowej 

glikoproteiny CD44 [61].        

 Ekspresja molekuł adhezyjnych takich, jak integryny αIIbβ3 i αLβ2 lub PECAM-1, 

ICAM-1 i N-CAM odgrywa istotną rolę w interakcji komórek nowotworowych  

z śródbłonkiem i macierzą zewnątrzkomórkową. Uprzywilejowanymi miejscami przerzutów 

do kości są te części szkieletu, które zawierają czerwony szpik kostny (trzony kręgowe, żebra, 

kość biodrowa, mostek, głowa kości udowej, nasady kości długich). W tych miejscach 

szkieletu kostnego jest bogate unaczynienie i zmniejszona prędkość przepływu krwi, powstają 

zawirowania krwi i mikrozatory. Warunki te zapewniają zwiększoną przyczepność  

i unieruchomienie komórek nowotworowych przez komórki śródbłonka [66, 149]. 

 Inna teoria sugeruje, że komórki migrują i umiejscawiają się w korzystnych tkankach 

docelowych, tam, gdzie znajdują najbardziej podatny grunt (“soil”) do swojego rozwoju.  

Z uwagi, że kość i szpik kostny wykazują ekspresję różnych czynników wzrostu, cytokin, 

enzymów, substancji podobnych do hormonów (hormon – like substance), które wraz  

z podobnymi czynniki produkowanymi przez komórki nowotworowe, może sprawić,  

że mikrośrodowisko kości (“soil” "gleba") nadaje się do implantacji komórek (“seeding” 

"zasiew") i ich rozwoju [99, 90, 52, 117].     

 Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej (matrix metalloproteinases, MMP), 

sialoproteina kości (Bone sialoprotein, BSP), osteopontyna odgrywają kluczową rolę we 

wszczepieniu komórek nowotworowych do szpiku kostnego przez degradację macierzy 

zewnątrzkomórkowej, zmiany oddziaływania w relacjach komórka – komórka, komórka – 

macierz pozakomórkowa, interakcję w regulacji zwartości i chemotaktycznej migracji 

komórek śródbłonka oraz promowaniu angiogenezy [32, 7, 129, 39].   

 Po dotarciu komórek nowotworowych do szpiku kostnego, ich wzrost i rozwój 

ogniska przerzutowego zależą od licznych wspierających i hamujących czynników, przede 

wszystkim od interakcji z otaczającą kością i szpikiem kostnym, poprzez zwiększenie 

ekspresji cząsteczek adhezyjnych, dostępność przestrzeni (availability of space), stopnia 

unaczynienia i rodzaju przebudowy (remodelling) kości. Osteoblasty wpływają na komórki 

szpiku powodując aktywację komórek macierzystych z następową limfopoezą. Rozwój 
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przerzutów w sposób oczywisty zależy od stopnia proliferacji komórek nowotworowych, ale 

 i inne procesy są istotne w tym kontekście, głównie neoangiogeneza [72].    

 Tkanka kostna ulega ciągłemu procesowi resorpcji z uwagi na działanie osteoklastów  

i przebudowie przez działanie osteoblastów. Sygnały regulacyjne mogą pochodzić z daleka, 

jak kalcytonina i hormon przytarczyc, lub mogą być miejscowe w kości prowadząc do 

bezpośredniej modulacji różnicowania i aktywności komórek przebudowy kości [141].  

 W warunkach fizjologicznych proces jest zrównoważony. W przypadku wystąpienia 

przerzutu nowotworowego do kości następuje zaburzenie równowagi, przeważają procesy 

osteolityczne, osteoblastyczne lub mieszane. Za stymulację wzmożonej aktywności 

osteoklastów i zmniejszenie aktywności osteoblastów odpowiedzialne jest nie tylko 

oddziaływanie komórek nowotworowych. Zmiany osteoblastyczne są wyrazem wzrostu 

procesów tworzenia kości wokół komórek guza związanej z nierównowagą osteolitycznej 

aktywności i zmienionym „obrotem” kości. Po inwazji do kości, komórki nowotworowe, 

wytwarzają czynniki wzrostu, które stymulują bezpośrednio aktywność osteoklastów i/lub 

aktywność osteoblastów powodując przebudowę kości i dalsze uwalnianie czynników 

wzrostu. Prowadzi to na zasadzie „błędnego koła” do destrukcji kości i wzrostu ogniska 

przerzutowego [158, 115, 79].         

 Istotnym dla powstawania przerzutów do kości jest receptor NF- κB ligand (RANKL – 

Receptor Activator for Nuclear Factor κB Ligand), który jest ligandem aktywatora receptora 

jądrowego czynnika κB, czyli białka uczestniczącego w metabolizmie kości (aktywacja 

osteoklastów), należącego do rodziny czynników martwicy nowotworów. Badania genetyczne 

wykazały, że drogi sygnałowe Wnt (Wnt signaling pathway) oraz BMP (Bone morphogenetic 

proteins) mają znaczenie w onkogenezie wpływając na dyferencjację osteoblastów 

pochodzących ze szpikowych prekursorów mezenchymalnych. Natomiast osteoklasty 

wywodzące się od monocytarnych gałęzi hematopoezy ulegają zróżnicowaniu poprzez 

zwiększenie stężeń cytokin, takich jak M-CSF, RANKL, IL-6, IL-8, IL-11 [92].   

 Źródłem wielu tych czynników, w tym RANKL, są osteoblasty ustanawiające cykle 

komórkowe i molekularnie istotne dla miejscowej homeostazy kości [90]. Komórki 

nowotworów złośliwych dających przerzuty do kości przejmują i wykorzystują mechanizmy 

fizjologiczne. Podczas gdy komórki raka prostaty często wytwarzają czynniki sprzyjające 

osteoblastom, w tym BMP, czynniki związane z rodziną sygnałów Wnt, endotelin-1, 

płytkopochodnym czynnikiem wzrostu (PDGF – Platelet-derived growth factor) regulującym 

różnicowanie i podziały komórki, obecne w osteolitycznych komórkach raka gruczołu 

mlekowego, są przyczyną hamowania tych dróg. Dzieje się tak dzięki wytwarzaniu 
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rozpuszczalnych inhibitorów, czyli nadmiernemu wytwarzaniu czynników indukujących 

osteoklasty jak PTHrP (Parathyroid hormone-related protein), IL-8, and IL-11 [82]. 

 Poza tym często dochodzi do przerwania pętli homeostatycznej RANK-RANKL 

pomiędzy osteoklastami a osteoblastami. Przerzuty raka wydzielają znaczne ilości RANKL 

inhibitora osteoprotegeryn, znanego też jako osteoclastogenesis inhibitory factor, tym samym 

osłabiając reakcję osteoklastów podczas przerzutu. OPG wiążąc się do RANKL osteoblastów 

komórek zrębu blokuje interakcje RANKL-RANK pomiędzy osteoblastami komórek zrębu 

 a osteoklastami [82], i odwrotnie, osteolityczne komórki raka wydzielają proteazy, które 

przeprowadzają RANKL w postać bardziej aktywną [111].    

 

2.3.3. Patogeneza przerzutów osteolitycznych 

Komórki nowotworowe wytwarzają interleukiny: (IL-1-6-8-11, prostaglandyny E2 

 i PgE2), transformujący czynnik wzrostu α i β (Transforming growth factor TGFα, TGFβ), 

naskórkowy czynnik wzrostu (Epidermal growth factor EGF), naczyniowy czynnik wzrostu 

(VEGF), czynnik martwicy guza (TNF), czynnik stymulujący kolonie granulocytów (GM-

CSF) i czynnik stymulujący kolonie monocytów (M-CSF), które w sposób pośredni lub 

bezpośredni stymulują aktywność osteoklastów i w następstwie resorpcję [127, 115, 90].

 Enzymy proteolityczne takie, jak kwaśna fosfataza kwaśna hydrolaza, zasadowa 

fosfataza, metalloproteinazy MMP2, MMP9 i K katepsyna uczestniczą we wczesnej fazie 

tworzenia się przerzutu w kości, powodują degenerację błony podstawnej, wspierają dyfuzję 

komórek nowotworowych i uwalnianie się cytokin macierzy komórkowej. Stymulują także 

proliferację komórek guza [96, 54].  Komórki nowotworowe mogą zwiększać resorpcję kości 

pobudzając związaną z nowotworem odpowiedź immunologiczną, której towarzyszy 

uwolnienie czynników aktywujących osteoklasty (osteoclastic activating factors) [116].  

 Białko związane z hormonem przytarczyc wytwarzane przez komórki raka piersi 

odgrywa kluczową rolę w resorpcji kości poprzez stymulację aktywności osteoklastów. 

Występuje w grupie 92% pacjentek z przerzutami, a w grupie bez obecności przerzutów do 

kości – tylko w 50% przypadków [109]. PTHrP i IL 1-6-11 wywołują resorpcję kości przez 

stymulację osteoklastów i komórek zrębowych do wytwarzania aktywatora receptora 

czynnika jądrowego -κB (Receptor activator of nuclear factor- κB, RANK).   

 RANK wiąże się ze swoim receptorem w komórce prekursorowej osteoblastu 

powodując proliferację i różnicowanie osteoblastu (ryc.2) [116]. 
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Rycina 2. Kaskada osteoclastrogenezy nowotworowej. Modyfikacja wg Stanisławski M. i Kmieć Z. [130].  

Uszkodzenie kości spowodowane tworzeniem się przerzutu nowotworowego ułatwia 

uwalnianie czynników wzrostu, takich jak TGFβ, IGFs, FGFs, PDGF, BMPs. Stymulują one 

proliferację komórek nowotworowych i wytwarzanie PTHrP, a w następstwie – osteolizę 

kości.            

 Osteolizie i uwalnianiu czynników wzrostu towarzyszy, na zasadzie błędnego koła, 

proliferacja i wzrost komórek nowotworowych. Wytwarzanie osteoprotegeryny, czyli 

czynnika hamującego osteoklasty przez osteoblasty, neutralizuje osteolizę blokując RANK 

ligand. Ponadto ekspresja IL-6 w komórkach raków prostaty i piersi stymuluje osteoklasty 

poprzez wzmocnienie efektu oddziaływania PTHrP na osteoklasty [127, 159]. 
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2.3.4.  Patogeneza przerzutów osteoblastycznych 

Osteoblastyczne przerzuty do kości występują w raku prostaty. W komórkach raka 

prostaty została wykazana ekspresja czynników wzrostu: TFGβ, PDGF, BMPs, IGFs, FGFs  

i uPA. Czynniki te stymulują różnicowanie osteoblastów, jak również wzrost i przeżycie 

komórek nowotworowych [1, 158, 55, 54].        

 Podwyższony poziom endoteliny 1(endothelin 1, ET-1) występuje u pacjentów  

z obecnością przerzutów raka prostaty, a nie jest obserwowany u chorych bez przerzutów. 

ET-1 stymuluje aktywność osteoblastyczną, a hamuje – osteoklastyczną, zwiększa 

proliferację komórek raka, stymuluje inne czynniki – wzrost. Wytwarzanie ET-1 hamują 

androgeny. Antagoniści ET-1 powodują zmniejszenie zarówno wzrost guza pierwotnego, jak  

i osteoblastycznych przerzutów do kości. PTHrP i jego receptor występuje w pierwotnym 

ognisku raka prostaty i jego przerzutach do kości [22].     

 Komórki raka prostaty wykazują bezpośrednią ekspresję RANK ligand, który indukuje 

resorpcję kości, poprzez aktywność osteolityczną. Produkty degradacji kości zostały 

wykazane w moczu, co pozwala twierdzić, że na początku rak prostaty wykazuje aktywność 

osteolityczną, a następnie wysoką aktywność osteoblastyczną [24, 13]. W innych badaniach 

udowodniono, że wprowadzenie komórek guza PC-3 u myszy z ciężkim złożonym brakiem 

odporności (severe combined immunodeficiency SCID) spowodowało, w kości piszczeli, 

zmiany osteolityczne pod wpływem RANK ligand, podczas gdy inne linie komórkowe 

kierowały powstaniem zmian kościotwórczych. Badania te pozwalają stwierdzić, że 

osteoklastyczna aktywność nie jest konieczna do powstawania zmian osteoblastycznych [74]. 

 Ponadto w raku prostaty szlak sygnalizacyjny Wnt indukuje aktywność osteoblastów, 

która we wczesnej fazie może być zrównoważona przez DKK1 (Dickkopf-related protein 1) 

 i prowadzi do zmian osteolitycznych. W procesie progresji guza przerzutowego następuje 

zaburzenie równowagi pomiędzy Wnt i jego inhibitorami, występują wówczas zmiany 

osteoblastyczne [81, 57]. Niemniej jednak indukowany przez nowotwór swoisty antygen 

sterczowy (Prostate-specific antygen, PSA) może blokować PTHrP [28], a następnie resorpcję 

kości i aktywować osteoblastyczną czynników wzrostu, taką jak TGFβ, l’IGF-1 uwalniane 

przez kość podczas powstawania ognisk przerzutowych, prowadząc na zasadzie błędnego 

koła do powstawania zmian osteoblastycznych [115]. 
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3. Założenia i cele pracy 

W przypadkach wystąpienia przerzutów do kręgosłupa operacja neurochirurgiczna ma 

charakter paliatywny, przedłuża życie o kilka, kilkanaście miesięcy. Interwencja operacyjna 

przyczynia się do „łagodzenia” następstw choroby nowotworowej, nie prowadzi do 

wyleczenia chorego.           

 Z uwagi na niezadowalające wyniki leczenia chorych z przerzutami nowotworowymi 

do kręgosłupa podjąłem temat dotyczący zjawisk molekularnych związanych z kaskadą 

przerzutu nowotworowego („metastatic cascade”) i osteoklastogenezy nowotworowej. 

Dotychczas wyniki takich badań nie były publikowane.      

 Zjawiska związane z powstawaniem przerzutów nowotworowych są procesami 

złożonymi, wieloetapowymi, wykazują ścisły związek komórek nowotworowych z ich 

zdolnością do aktywności proteolitycznej, degradacji macierzy zewnątrzkomórkowej, 

migracji, aktywności proliferacyjnej w miejscu zasiedlenia oraz zdolnością do angiogenezy. 

W niniejszej pracy podjąłem analizę mechanizmów molekularnych kaskady choroby 

nowotworowej, na każdym jej etapie, w przypadkach przerzutów do kręgosłupa. Zostały 

zbadane we krwi wskaźniki biochemiczne odzwierciedlające aktywność proteolityczną, 

degradację macierzy zewnątrzkomórkowej, migracji, proliferacyji i zdolności do 

angiogenezy. Przeprowadziłem też badania układu RANK/RANKL/OPG w odniesieniu  

do regulacji osteoklastogenezy nowotworowej.      

 Uważam, że wyniki tych badań mogą mieć implikacje kliniczne. Zrozumienie 

komórkowych procesów odpowiedzialnych za rozsiew nowotworów i poznanie 

molekularnych markerów inwazyjności może być użyteczne nie tylko do udoskonalania 

diagnostyki i prognozowania przebiegu choroby, ale także do wdrożenia nowych schematów 

terapeutycznych. 

Celami pracy są: 

1. Ustalenie profilu wskaźników biochemicznych kaskady i osteoklastogenezy 
nowotworowej charakterystycznych dla przerzutów nowotworowych do kręgosłupa  
z poszczególnych narządów.  
 

2. Korelacja aktywności markerów biochemicznych z wynikami badań klinicznych  
i skalami klnimetrycznymi.  
 

3. Poszukiwanie implikacji klinicznych. 
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4. Materiał kliniczny i metodyka badań 

4.1. Materiał kliniczny  

Przeprowadzone badania miały charakter prospektywny. Analizą objęto 75 chorych 

leczonych operacyjnie i zachowawczo z powodu przerzutów nowotworowych do kręgosłupa 

od 1.02.2014 roku do 31.01.2016 roku w Oddziałach Szpitala Klinicznego nr 2 UM  

w Poznaniu (Neurochirurgii, Neurologii, Endokrynologii), w Klinice Onkologii UM 

w Poznaniu, Oddziale Urologii i Onkologii Urologicznej Szpitala Św. Rodziny w Poznaniu. 

Analizowany materiał obejmował 75 chorych, 38 (51, 25 %) kobiet i 37 (48, 75 %) mężczyzn, 

w wieku od 35 do 83 lat (średnia wieku wynosiła 64 lata) Do badania zakwalifikowano 

dorosłych pacjentów z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa ze znanym ogniskiem 

pierwotnym.           

 Z badania wyłączono chorych, u których przerzut do kręgosłupa był pierwszym 

objawem choroby nowotworowej, a na podstawie wykonanych badań klinicznych nie udało 

się jednoznacznie określić ognika pierwotnego.       

 Chory był informowany o możliwości uczestnictwa w badaniu. Otrzymywał 

informację pisemną i wyczerpującą informację ustną o celu prowadzonego badania oraz 

został zapewniony o anonimowości danych (załącznik 12. 1). Wszystkie osoby biorące udział  

w badaniu zostały poinformowane, że jest ono całkowicie dobrowolne. Każdy pacjent po 

zapoznaniu się z informacjami pisemnymi i wyjaśnieniami ustnymi, po ich zaakceptowaniu, 

podpisywał zgodę na udział w badaniu (załącznik 12. 2).    

 Pierwsza grupa badawcza (Grupa I) obejmowała 60 osób z ustalonym ogniskiem 

pierwotnym (rycina. 3). Grupa I została podzielona na cztery podgrupy w zależności od 

lokalizacji ogniska pierwotnego (podgrupa I.1, przerzuty do kręgosłupa z nerki n=15, 

podgrupa I.2, przerzuty z piersi n=15, podgrupa I.3, przerzuty z prostaty n=15, podgrupa I.4, 

przerzuty z innych narządów: tarczyca, płuco, przewód pokarmowy, nadnercze n=15).  

 Drugą grupę badawczą (Grupa II, kontrolna) stanowiło 15 chorych ze 

zdiagnozowanym ogniskiem pierwotnym, przed jego operacją, bez obecności przerzutów do 

kręgosłupa. Grupa II została podzielona na trzy podgrupy. Kryterium podziału stanowiła 

lokalizacja ogniska pierwotnego (podgrupa II.1 nowotwór nerki n=5, podgrupa II.2 nowotwór 

piersi n=5, podgrupa II.3 nowotwór prostaty, n=5). 
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Rycina 3. Grupy badawcza i kontrolna  

 

4.1.1.  Charakterystyka kliniczna Grupy I. Chorzy z przerzutami do kręgosłupa 
i ustalonym ogniskiem pierwotnym. 

W grupie I znajdowało się 60 chorych z przerzutami do kręgosłupa i ustalonym 

ogniskiem pierwotnym: 30 (50%) kobiet i 30 (50%) mężczyzn w wieku od 35 do 90 lat 

(mediana 64 lata). Wywiad chorobowy wynosił od 1 do 224 miesięcy (mediana 24 miesiące). 

Choroby współistniejące odnotowano w 38 (63 %) przypadków. Najczęściej chorzy leczeni 

byli z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego 35 (58%) i cukrzycy 9 (15%) 

przypadków. W zakresie skali VAS chorzy zgłaszali ból o nasileniu lekkim 16 (26%), 

GRUPA I (n=60) PRZERZUTY 

 NOWOTWOROWE 
 DO KRĘGOSŁUPA 

GRUPA II (n=15)  

BEZ PRZERZUTÓW 
 DO KRĘGOSŁUPA 

GRUPA I.1 (n=15) 
Przerzuty 

z nerki 

GRUPA II.1 (n=5) 
Nowotwór 

nerki 

ANALIZOWANA GRUPA  

 75 CHORYCH 

GRUPA I.3 (n=15) 
Przerzuty 
z prostaty  

Przerzuty z innych 
narządów 

GRUPA I.2 (n-15) 
Przerzuty 
z piersi  

 

GRUPA II.2 (n=5)  
Nowotwór 

piersi 

GRUPA II. 3 (n=5) 
 Nowotwór  

prostaty  
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średnim, 13 (22%), silnym (30%) i maksymalnym 13 (22%) chorych. W badaniu 

neurologicznym u 21 (34%) występował znaczny niedowład kończyn (stopnie A, B i C wg 

skali Frankl’a), a u 40 (66%) chorych była zachowana użyteczna funkcja ruchowa w zakresie 

kończyn pomimo obecności niedowładu lub nie stwierdzono ubytkowych objawów 

neurologicznych (stopnie D i E wg skali Frankl’a). Stan ogólny chorego oceniono w skali 

Karnofsky’ego. 51 (84 %) osób było samodzielnych (70 –100 punktów), a 10 (16%) osób 

wymagało opieki i pomocy w czynnościach życia codziennego (poniżej 70 punktów). 

Najczęściej nowotwór był zlokalizowany w odcinku piersiowym kręgosłupa u 31 (52%) 

chorych, rzadziej w odcinku lędźwiowym u 24 (40%) i szyjnym u 5 (8%) pacjentów.  

Z powodu ogniska pierwotnego 30 (49%) chorych było leczonych operacyjnie. Rozpoznanie 

histologiczne nowotworów, ustalone na podstawie materiału uzyskanego podczas operacji lub 

biopsji ogniska pierwotnego było następujące: nerka – rak jasnokomórkowy 15 (25%), pierś – 

rak płacikowy 15 (25%), prostata – gruczolakorak 15 (25%) i inne: płuco 8 (13%); 

drobnokomórkowy 4, niedrobnokomórkowy 2, nieokreślony 2 (3%), przewód pokarmowy  

4 (6%); gruczolakorak 3 i rak dróg żółciowych 1, tarczyca – rak rdzeniasty 2 (3%), rak 

nadnercza, (chromochłonny) 1 (2%). Dane dotyczące wyniku leczenia, po okresie co najmniej 

roku obserwacji, uzyskano od 50 chorych. Korzystny wynik leczenia (poprawę lub 

stabilizację stanu zdrowia) uzyskano u 25 (50%) chorych, a niekorzystny wynik leczenia 

(pogorszenie stanu zdrowia, zgon) odnotowano u 25 (50%) chorych. 

 

4.1.2.  Charakterystyka kliniczna podgrupy I.1. Przerzuty do kręgosłupa z raka nerki. 

Grupa I.1 stanowiła 15 pacjentów: 6 (40%) kobiet i 9 (60%) mężczyzn, u których na 

podstawie badań histopatologicznych rozpoznano raka jasnokomórkowego nerki  

z przerzutami do kręgosłupa. Wiek chorych wynosił od 59 do 75 lat (mediana 66 lat). Zabieg 

nefrektomii był wykonany u 12 (80%) chorych. Wywiad chorobowy wynosił od 1 do 168 

miesięcy (mediana 18 miesięcy). Z chorób towarzyszących najczęściej występowały 

nadciśnienie tętnicze 11 (73%), cukrzyca 2 (13%), stan po zawale serca 2 (13%), zaburzenia 

rytmu serca 1 (7%), niedoczynność tarczycy 1 (7%). W skali VAS u 5 (33%) chorych 

odnotowano lekki ból, 5 (33%) średni, 2 (13%) silny i 3 (20%) chorych ból  

o maksymalnym natężeniu. W badaniu neurologicznym u 9 (60%) występował znaczny 

niedowład kończyn (stopnie A B i C wg skali Frankl’a), a u 6 (40%) chorych była zachowana 

użyteczna funkcja ruchowa w zakresie kończyn pomimo obecności niedowładu lub nie 

stwierdzono ubytkowych objawów neurologicznych (stopnie D i E wg skali Frankl’a).  
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W skali Karnofsky’ego 10 (67%) osób było samodzielnych (70 - 100 punktów), a 5 (33%) 

osób wymagało opieki i pomocy w czynnościach życia codziennego (poniżej 70 

punktów). Najczęściej nowotwór był zlokalizowany w odcinku lędźwiowym kręgosłupa 

u 8 (53%) chorych, rzadziej w odcinku piersiowym kręgosłupa w 7 (47%) przypadkach. 

Informacje dotyczące wyniku leczenia uzyskano od 12 (80%) chorych. Korzystny wynik 

leczenia uzyskano u 9 (75%) chorych, a niekorzystny wynik odnotowano u 3 (25%) chorych.  

 

4.1.3.  Charakterystyka kliniczna podgrupy I.2. Przerzuty do kręgosłupa z raka 
piersi. 

W badanej grupie było 15 kobiet leczonych z powodu raka płacikowego piersi  

z obecnością przerzutów do kręgosłupa. Wiek pacjentek wynosił od 35 do 78 lat (mediana 61 

lat). Z powodu ogniska pierwotnego było leczonych operacyjnie 9 (60%) kobiet. Wywiad 

chorobowy wynosił od 1 do 224 miesięcy (mediana 60 miesięcy). Pacjentki leczone były 

również z powodu nadciśnienia tętniczego 6 (40%), cukrzycy 1 (7%) i przewlekłej 

obturacyjnej choroby płuc 1 (7%). Nasilenie bólu wg skali VAS było następujące: 7 (47%) 

prezentowało lekki ból, 3 (20%) średni, a 5 (33%) silny ból. Wszystkie pacjentki były 

samodzielne w czynnościach życia codziennego (powyżej 70 punktów w skali 

Kornofsky’ego). Stan neurologiczny uznano za dobry u 12 (80%) pacjentek (w skali Frankl’a 

stopnie D i E), pozostałe 3 (20%) chore w stanie złym (w skali Frankl’a stopnie A, B i C). 

Najczęściej nowotwór był zlokalizowany w odcinku piersiowym u 10 (67%) chorych, 

rzadziej w odcinku lędźwiowym kręgosłupa u 3 (20 %) i szyjnym u 2 (13%) pacjentów. 

Wynik leczenia został ustalony u 14 (93%) kobiet. Korzystny wynik leczenia uzyskano  

u 8 (57%) pacjentek, a niekorzystny wynik odnotowano u 6 (43%) kobiet.  

 

4.1.4.  Charakterystyka kliniczna podgrupy I.3. Przerzuty do kręgosłupa z raka 
prostaty. 

Analizowana grupa stanowiła 15 chorych z przerzutami do kręgosłupa  

z gruczolakoraka prostaty. Chorzy byli w wieku od 56 do 90 lat (mediana 68 lat). Wszyscy 

pacjenci ze względu na obecność przerzutów w szkielecie kostnym byli zdyskwalifikowani  

z operacji ogniska pierwotnego. Wywiad chorobowy wynosił od 3 do 96 miesięcy (mediana 

21miesięcy). Pacjenci poza chorobą nowotworową byli leczeni z powodu: nadciśnienia 

tętniczego 11 (73%), zawału mięśnia sercowego 3 (20%) i niedoczynności tarczycy 2 (13%). 
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Nasilenie bólu wg skali VAS było różne. Lekki ból stwierdzono u 6 (40%) chorych, średni  

u 6 (40%), silny u 2 (13%) i bardzo silny ból 1 (7%) osoby. Wszyscy pacjenci byli 

samodzielni w czynnościach życia codziennego (powyżej 70 punktów w skali 

Kornofsky’ego). Stan neurologiczny uznano za dobry u 14 (93%) chorych (w skali Frankl’a 

stopnie D i E), u 1 (7%) chorego odnotowano stopień C w skali Frankl’a. Najczęściej 

nowotwór był zlokalizowany w odcinku lędźwiowym kręgosłupa u 9 (60%) chorych, 

rzadziej w odcinku piersiowym u 6 (40%) pacjentów. Informacje dotyczące wyniku 

leczenia uzyskano od 11 (73%) chorych. Korzystny wynik leczenia uzyskano u 7(64%) 

chorych, a niekorzystny wynik odnotowano u 4 (36%) pacjentów.    

  

4.1.5.  Charakterystyka kliniczna podgrupy I.4. Przerzuty do kręgosłupa z innych 
narządów. 

Grupę I.4 stanowiło 15 chorych, 9 (60%) kobiet i 6 (40%) mężczyzn z przerzutami do 

kręgosłupa pochodzącymi z raka płuc 8 (53%), przewodu pokarmowego 4 (27%) tarczycy  

2 (13%) i nadnerczy 1 (7%). Osoby w badanej grupie były w wieku od 36 do 69 lat (mediana 

58 lat). Pacjenci byli leczeni z powodu choroby nowotworowej od 1 do 120 miesięcy. Wśród 

współistniejących chorób było: nadciśnienie tętnicze 6 (40%), cukrzyca 2 (13%) i zaburzenia 

rytmu serca 1 (7%). Według skali VAS 4 (27%) chorych zgłaszało ból o lekkim nasileniu,  

4 (27%) o średnim, 5 (33%) o silnym i 2 (13%) chorych o bardzo silnym nasileniu. 8 (53%) 

chorych znajdowało się w grupie pacjentów z deficytami neurologicznymi – niedowładem 

uniemożliwiającym samodzielne poruszanie się (stopnie A, B, C), natomiast 7 (47%) osób 

zostało sklasyfikowanych w stopniach D, E w skali Frankl’a. W skali Karnofsky’ego  

10 (67%) pacjentów było samodzielnych (powyżej 70 punktów), a 5 (33%) osób wymagało 

opieki i pomocy w czynnościach życia codziennego (poniżej70 punktów). Najczęściej 

nowotwór zlokalizowany był w odcinku piersiowym u 8 (53%) chorych, w odcinku 

lędźwiowym kręgosłupa u 4 (27%), a w odcinku szyjnym u 3 (20%) pacjentów. Wynik 

leczenia ustalono u 10 (67%) chorych. Korzystny wynik leczenia uzyskano u 1 (7%) 

chorych, a niekorzystny wynik odnotowano u 9 (90%) pacjentów.  
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4.1.6.  Charakterystyka kliniczna Grupy II. Grupa kontrolna.  
Chorzy ze zdiagnozowanym ogniskiem pierwotnym, przed jego operacją, bez 
obecności przerzutów do kręgosłupa. 

W II grupie kontrolnej znajdowało się 15 chorych ze zdiagnozowanym ogniskiem 

pierwotnym w nerce, piersi lub prostacie, przed operacją, bez obecności przerzutów do 

kręgosłupa; 8 (57%) kobiet i 7 (43%) mężczyzn, w wieku od 45 do 76 lat (mediana 63 lat, 

min. 45, max. 76). W tej grupie chorych stwierdzono nadciśnienie tętnicze u 3 (22%) chorych, 

cukrzycę 1 (7%) wole tarczycy 1 (7%) i chorobę niedokrwienną serca 1 (7%). Poziom wapnia 

w osoczu krwi wynosił od 3,92 mmol/l do 4,85 mmol/l (mediana 4,36 mmol/l), a fosfatazy 

zasadowej od 40U/l do 91U/l (mediana 55 U/l).  

 

4.1.7.  Charakterystyka kliniczna podgrupy II.1 z nowotworu nerki 

Grupę II.1 stanowiło 5 chorych: 3 kobiety i 2 mężczyzn w wieku od 55 do 76 lat 

(mediana 62 lata). Chorzy ci zostali włączeni do badania przed operacją nefrektomii  

z powodu raka jasnokomórkowego nerki. Nadciśnienie tętnicze i cukrzycę stwierdzono  

u 1 chorej. Poziom wapnia w osoczu krwi wynosił od 3, 92 mmol/l do 4, 39 mmol/l (mediana 

4, 53 mmol/l), a fosfatazy zasadowej od 40 U/l do 66 U/l (mediana 57 U/l).   

 

4.1.8.  Charakterystyka kliniczna podgrupy II.2 z nowotworu piersi 

Do grupy II.2 zaliczono 5 kobiet w wieku od 45 do 74 lat (mediana 48 lat). Chore 

poddane zostały operacji mastektomii. U pacjentek nie stwierdzono współistniejących chorób. 

Poziom wapnia wynosił od 4, 1mmol/l do 4, 45 mmol/l (mediana 4, 34 mmol/l), a fosfatazy 

zasadowej od 47 U/l do 62 U/l (mediana 53 U/l).   

 

4.1.9.  Charakterystyka kliniczna podgrupy II.3 z nowotworu prostaty 

W grupie II.3 było 5 mężczyzn w wieku od 64 do 73 lat (mediana 68 lat). Chorzy 

zostali poddani operacji prostatektomii. Nadciśnienie tętnicze stwierdzono u 2 osób. Poziom 

wapnia wynosił od 4, 11 mmol/l do 4, 85 mmol/l (mediana 4,6 mmol/l), a fosfatazy zasadowej 

od 48 U/l do 91U/l (mediana 73 U/l).  

 



33 
 

4.2. Metodyka badań 

Analiza danych obejmowała czynniki socjodemograficzne, informacje z wywiadu 

chorobowego: lokalizację ogniska pierwotnego, okres czasu trwania choroby nowotworowej, 

informacje o operacji ogniska pierwotnego, dane dotyczące leczenia onkologicznego 

(chemioterapia, radioterapia, hormonoterapia, bifosfoniany), umiejscowienie ogniska 

przerzutowego w kręgosłupie, okres długości czasu trwania objawów związanych  

z przerzutem do kręgosłupa, informacje o innych ogniskach przerzutów nowotworowych  

w szkielecie kostnym i narządach wewnętrznych i choroby współistniejące.   

 Ocena stanu klinicznego chorych oparta została na szczegółowej analizie danych  

z wywiadu, badania internistycznego, neurologicznego i wyników badań dodatkowych 

uzyskanych z historii chorób.         

 Rozpoznanie kliniczne choroby nowotworowej kręgosłupa zostało ustalone na 

podstawie badań tomografii kręgosłupa (KT), rezonansu magnetycznego kręgosłupa (MR), 

badania scyntygraficznego kości z wykorzystaniem izotopu technetu (HMDP-Tc99m)  

i pozytronowej tomografii emisyjnej (PET). Lokalizacja ogniska pierwotnego nowotworu 

została potwierdzona badaniem histologicznym.      

 Powyższe dane i informacje dotyczące badania internistycznego i neurologicznego 

oraz wyników badań diagnostycznych wykorzystano w skalach klinimetrycznych.  

 Pacjent określał natężenie bólu za pomocą wizualnej skali analogowej (VAS), 

zaznaczając punkt na linii długości 100 mm, na której wartości 0 przypisuje się całkowity 

brak bólu, a wartości 100 mm najgorszy możliwy ból (ryc. 4). Wyniki w zakresie skali VAS 

interpretuje się następująco: od 1 mm do 25 mm oznacza występowanie lekkiego bólu, od 26 

do 50 mm – średniego bólu, od 51mm do 75 mm – silnego bólu, a od 76 mm do 100 mm – 

oznacza występowanie maksymalnego bólu. 

 

 

Rycina 4. Skala numeryczna określająca natężenie bólu wg Domżał T. [36]. 

Stopień niedowładu kończyn dolnych określono w oparciu o skalę Frankel’a, która 

dokonuje podziału chorych na pięć kategorii od A do E (tabela 1.) [25]. 
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Tabela 1. Skala Frankel’a 

GRUPA A – całkowite zniesienie funkcji ruchowych i czuciowych poniżej poziomu 
uszkodzenia          
GRUPA B – zachowane czucie, ale bez czynności ruchowej   
GRUPA C – zachowana, ale bezużyteczna funkcja ruchowa  
GRUPA D – zachowana funkcja ruchowa pomimo   
GRUPA E – brak deficytu neurologicznego 

Stan ogólny chorego oceniono w skali Karnofsky’ego (tabela 2) [132]. Skala 

pozwala określić stan ogólny i jakość życia pacjenta z chorobą. Skala ma rozpiętość od 100 

do 0, gdzie 100 oznacza stan prawidłowy, 0 – zgon.  

Tabela 2. Ocena stanu ogólnego w skali Karnofsky’ego 

Stopień 
sprawności 

    Opis 

100 Stan prawidłowy, brak dolegliwości i objawów choroby 

90 Stan prawidłowej aktywności, niewielkie dolegliwości i objawy choroby 

80 Stan niemal pełnej aktywności (wymaga pewnego wysiłku) niewielkie 
dolegliwości i objawy choroby 

70 Stan niemożności wykonywania pracy lub prawidłowej aktywności, 
przy zachowanej zdolności do samoobsługi 

60 Stan wymagający okresowej opieki, przy zachowanej 
zdolności do samodzielnego spełniania większości codziennych potrzeb 

50 Stan wymagający częstej opieki i częstych interwencji medycznych 

40 Stan niewydolności i konieczność szczególnej opieki 

30 Stan poważnej niewydolności, wskazania do hospitalizacji 

20 Stan poważnej choroby, bezwzględna konieczność hospitalizacji 
i prowadzenia leczenia wspomagającego 

10 Stan gwałtownego narastania zagrożenia życia 

0 Zgon 

W stanie ogólnym chorego analizowano współistniejące choroby i stopień 

zaawansowania choroby nowotworowej skala De Wald’a [33]. De Wald i wsp. ocenili stopień 

zaawansowania choroby nowotworowej na podstawie stanu immunologicznego chorego, stopnia 
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uszkodzenia struktur kostnych kręgosłupa i rdzenia kręgowego. Klinicznymi kryteriami dla 

rozpoznania immunosupresji są obniżenie poziomu krwinek białych poniżej 1 000, a płytek krwi 

poniżej 80 000. Zależnie od stopnia nasilenia zmian, po dokonaniu oceny stanu hematologicznego, 

uszkodzenia kręgosłupa i układu nerwowego, chory klasyfikowany jest w jednym z pięciu stopni skali 

(tabela 3) [33]. 

Tabela 3. Stopień zaawansowania choroby nowotworowej wg skali De Wald’a 

Stopień Objawy 

I. Prawidłowy stan immunnologiczny, subiektywne objawy neurologiczne –

umiarkowany ból, zniszczenie struktur kostnych – bez zniekształcenia osi kręgosłupa 

II. Prawidłowy stan immunologiczny, ból, złamanie patologiczne kręgu z nieznacznym 

zniekształceniem osi kręgosłupa 

III. Objawy immunosupresji, ból, złamanie patologiczne kręgu z nieznacznym 

zniekształceniem osi kręgosłupa 

IV. Prawidłowy stan immunologiczny, ubytkowe objawy neurologiczne, złamanie 

patologiczne kręgu ze znacznym zniekształceniem osi kręgosłupa 

V. Objawy uogólnionej immunosupresji, zespół całkowitego poprzecznego uszkodzenia 

rdzenia, złamanie patologiczne kręgu ze znacznym zniekształceniem osi kręgosłupa 

Do prognozowania długości przeżycia chorych z nowotworami przerzutowymi do 

kręgosłupa wykorzystałem skalę Tokuhashi i wsp. Skala uwzględnia stan ogólny chorego na 

podstawie indeksu Karnofsky’ego, liczbę ognisk przerzutowych poza układem kostnym, 

liczbę ognisk przerzutowych w kręgosłupie, liczbę ognisk przerzutowych poza kręgosłupem, 

obecności przerzutów do narządów wewnętrznych w aspekcie leczenia operacyjnego, 

umiejscowienie pierwotne nowotworu i stan neurologiczny chorego (tabela 4) [143]. 

Prognozowany czas przeżycia uzależniony jest od sumy uzyskanych punktów: poniżej  

8 punktów – przeżycie wynosi poniżej 3 miesięcy, od 9 do 11 punktów – do 12 miesięcy, od 

12 do 15 punktów okres przeżycia jest dłuższy niż 12 miesięcy.  
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Tabela 4. Skala Tokuhashi Y i wsp. [143]. 

Wskaźniki             punkty 

stan ogólny wg skali Kornofsky’ego  

zły (10% - 40%)       0 
umiarkowany (50% - 70%)      1 
dobry (80% - 100%)       2 

liczba ognisk przerzutowych poza układem kostnym 

> 3         0 
1 – 2         1  
0         2 

liczba ognisk przerzutowych w kręgosłupie 

> 3         0 
1 – 2         1 
0         2 

przerzuty w narządach wewnętrznych  

niedostępne do leczenia operacyjnego    0 
dostępne do leczenia operacyjnego     1 
nieobecne        2 

umiejscowienie pierwotnego nowotworu 

płuca, mięsak kostny, żołądek, pęcherz, przełyk, trzustka  0 
wątroba, pęcherzyk żółciowy, nieustalone    1 
inne         2 
nerki, moczowody       3 
odbytnica        4 
tarczyca, pierś, prostata, guz o charakterze raka   5 

stan neurologiczny (uszkodzenie rdzenia wg skali Frankel’a) 

zespół poprzeczny całkowity, stopnie A, B    0 
zespół poprzeczny częściowy, stopnie C, D    1 
bez objawów uszkodzenia, stopień E    2  

 

Badania immunoenzymatyczne wykonano u każdego chorego. Krew do badań, 

objętości 15 ml, pobierano od pacjentów z żyły promieniowej na skrzep i po około 30 

minutach zawartość probówki wirowano z szybkością 1 000 x g w ciągu 10 minut.  

Po odwirowaniu surowicę zbierano do probówek w ilości 0,5 ml i zamrażano w temp. -80 C. 
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 Przeprowadzono badania immunoenzymatyczne ekspresji markerów molekularnych 

biorących udział w mechanizmie kaskady nowotworowej. Badania zostały wykonane przy 

użyciu testów z wykorzystaniem metody ELISA w Laboratorium Zakładu Neurochemii  

i Neuropatologii Katedry Neurologii UM w Poznaniu (tabela 5).  

Tabela 5. Markery molekularne 

L.p. Biomarkery Firma Czułość testu 

1 MMP9 (metyloproteinaza 9) R&D System od 0,014 do 0,082ng/mL 

2 MMP2 (metyloproteinaza 2) R&D System 0,156 ng/mL 

3 OPN (osteopontyna) Abcam <50 pg/mL 

4 tPA (tkankowy aktywator plazminogenu) R&D System 1,40-16,1 pg/mL 

5 uPA (urokinazowy aktywator plazminogenu) R&D System 0,931-4,17 pg/mL 

6 VEGF 165b (naczyniowy śródbłonkowy  
czynnik wzrostu 165b) 

R&D System 10 pg/ml 

7 Receptor CD44 Abcam 0,113 ng/mL 

8 OPG (osteoprotegryna) eBioscience An 
Affymetix Company+- 

2,5 pg/mL 

9 RANK (receptor aktuwujący jądrowy 
czynnik NF- κB) 

Wuhan EIAab Science 
CO.Ltd 

0,156-10 ng/mL 

10 RANKL (ligand receptora aktywującego  
jądrowy czynnik NF-κB) 

Wuhan EIAab Science 
CO.Ltd 

0,067 ng/mL 

 

Uzupełniającymi badaniami były oznaczenia stężeń: wapnia zjonizowanego Ca++  

i alkalicznej fosfatazy ALPDo, ilościowej oceny poziomu Ca++ w surowicy krwi 

wykorzystano metodę (ISE) elektrody jonoselektywne. Badania wykonano na analizatorze 

AVL 9180 firmy Roche Diagnostic. Norma w granicach od 2, 1 do 2, 6 mmol/l. Do ilościowej 

oceny poziomu alkalicznej fosfatazy w surowicy krwi wykorzystano metodę kalorymetryczną 

na analizatorze Cobas 6000 firmy Roche Diagnostic. Norma w granicach od 30 do 120 U/l. 

Badania zostały wykonane w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego UM  

w Poznaniu.          

 Badanie kontrolne – wywiad telefoniczny przeprowadzono, co najmniej, po dwunastu 

miesiącach (od marca 2017 r.) od zwolnienia chorego ze szpitala. Uzyskane dane o stanie 

zdrowia chorego oceniono w czterostopniowej skali. 
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1. Poprawa stanu zdrowia 

2. Stan stabilny 

3. Pogorszenie stanu zdrowia 

4. Zgon  

 Materiał badawczy został zgromadzony w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office 

Excel 1997 – 2003. W zakresie statystki cech ilościowych określono wartości minimalną, 

maksymalną i medianę. W zakresie cech jakościowych podano liczbę jednostek należących 

do wyróżnionych kategorii danej cechy i odpowiadające im wartości procentowe. Ze względu 

na to, że większość rozpatrywanych cech nie miała rozkładu normalnego, do weryfikacji 

hipotez użyte zostały testy nieparametryczne.      

 Badana grupa stanowiła 75 osób, ale większość analiz wykonywana była na jej 

podgrupach. Liczności w poszczególnych podgrupach były małe. W celu zapewnienia 

wiarygodności wyników, przy małych liczebnościach podgrup, oprócz standardowych testów 

opartych na rozkładach asymptotycznych wykorzystano metody dokładne (exact) i symulację 

Monte Carlo.           

 Do ustalenia zależności między cechami ilościowymi lub wyrażonymi na skali 

porządkowej użyto współczynnika zależności monotonicznej Spearmana, oraz wyliczono jego 

istotność statystyczną podając wartość p asymptomatyczną. Dla porównania cechy wyrażonej 

na skali interwałowej lub porządkowej pomiędzy dwiema grupami zastosowano Test Manna-

Whitneya. Gdy cecha miała więcej niż dwie kategorie, obliczeń dokonano za pomocą testu 

Kruskala-Wallisa wyznaczając wartość p asymptomatyczną. Za graniczny poziom istotności 

statystycznej przyjąłem p<0,05. Obliczenia statystyczne zostały wykonane za pomocą 

pakietów statystycznych PQStat v1.6.2 i StatXact v11.     

 Zgodę na prowadzenie badań wyraziła Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie 

Medycznym im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu nr 145/2014 (załącznik nr. 12.3)  
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5. Wyniki badań 

5.1. Porównanie wartości wskaźników kaskady nowotworowej i osteoklastogenezy 
nowotworowej w poszczególnych grupach badawczych z grupą kontrolną  
 

5.1.1. Grupa I, wszyscy analizowani pacjenci, z przerzutami nowotworowymi 
 do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem pierwotnym nowotworu  
     

Wartości median aktywności wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej  

w grupie chorych z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa z ustalonym ogniskiem 

pierwotnym, n=60 (Grupa I) i ze zdiagnozowanym ogniskiem pierwotnym, przed jego 

operacją, bez obecności przerzutów do kręgosłupa, n=15 – grupa kontrolna (Grupa II) zostały 

przedstawione w tabeli 6. Wartości median MMP2, CD44, tPA, OPN były wyższe, natomiast 

wartości MMP9, uPA były niższe w grupie I od wartości median stwierdzonych w grupie II. 

W analizie statystycznej wykazałem istotnie statystyczne różnice w zakresie MMP9, tPA, 

OPN pomiędzy grupą I a grupą kontrolną (ryc. 5, 6 i 7). 

Tabela 6. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w grupie chorych z przerzutami nowotworowymi 
do kręgosłupa z ustalonym ogniskiem pierwotnym i w grupie kontrolnej 

Wskaźniki 
biochemiczne 

Grupa I 
n=60 

Grupa II 
n=15 

Analiza 
statystyczna 

MMP9 (ng/ml) 423,34 (70,18; 2222,62) + 
 

766,189 (209,91; 1970,96) p= 0,01++ 

MMP2 (ng/ml) 223,98 (102,95; 711,17) 
 

205,18 (141,82; 285,32) NS +++ 

CD44 (ng/ml) 160,80 (37,07; 772,77) 
 

137,94 (102,6; 183,78) NS 

tPA (pg/ml) 5277,10 (1748,67; 30487,98) 
 

3521,48 (1087,70; 240825) p= 0,003 

uPA (pg/ml) 657,81 (266,97; 2194,25) 
 

671,72 (487,28; 1653,27) NS 

OPN (pg/ml 24454,93 (0,00; 259355,19) 
 

9046,28 (0,00; 35920,41) p=0,01 

+ mediana (wartości minimalna i maksymalna)  

 ++ test Manna-Whitneya   
 +++nieznamienna statystycznie 

Tabela 7 przedstawia wartości median aktywności wskaźników biochemicznych 

kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w grupach chorych: z przerzutami 

nowotworowymi do kręgosłupa z ustalonym ogniskiem pierwotnym (Grupa I) i ze 

zdiagnozowanym ogniskiem pierwotnym, przed jego operacją, bez obecności przerzutów do 

kręgosłupa (Grupa II). Wartości median RANK, RANKL, OPG w grupie I były wyższe od 

wartości median w grupie II. Przeprowadzone obliczenia statystyczne wykazały zależność 

znamiennie statystyczną w zakresie aktywności OPG pomiędzy grupą I a grupą II (ryc. 8). 
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Tabela 7. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w grupie chorych 
 z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa z ustalonym ogniskiem pierwotnym i w grupie kontrolnej 

Wskaźniki Grupa I 
n=60 

Grupa II 
n=15 

Analiza 
statystyczna 

RANK (ng/ml) 0,17 (0,00; 2,41) + 
 

0,00 (0,00; 0,92)  NS+++ 

RANKL (ng/ml) 0,30 (0,04; 3,23) 
 

0,135 (0,08; 0,62)  NS 

OPG (pg/ml) 96,32 (26,91; 1746,32) 
 

63,52 (28,81; 606,44) p=0,01++ 

+ mediana (wartości minimalna i maksymalna)  

 ++ test Manna-Whitneya  
 +++nieznamienna statystycznie 

 

5.1.2. Podgrupa I.1. Chorzy na raka nerki z przerzutami nowotworowymi  
do kręgosłupa.    

Wartości median aktywności wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej 

 u chorych na raka nerki z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa, n=15 (podgrupa I.1)  

i w podgrupie kontrolnej, n=5 (podgrupa II.1) ze zdiagnozowanym ogniskiem pierwotnym w 

nerce, przed jego operacją, bez obecności przerzutów do kręgosłupa przedstawia tabela 8. 

Wartości median MMP2, CD44, tPA, OPN były wyższe, natomiast wartości MMP9, uPA 

były niższe w grupie I.1, od wartości median stwierdzonych w podgrupie kontrolnej II.1.  

W analizie statystycznej wykazałem istotne statystycznie różnice w zakresie MMP9 

pomiędzy podgrupami I.1, a kontrolną – II.1 (ryc. 9). 

 Tabela 8. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka nerki z przerzutami 
nowotworowymi i podgrupie kontrolnej 

Wskaźniki Grupa I.1 
n=15 

Grupa II.1 
n=5 

Analiza 
statystyczna 

MMP9 (ng/ml) 422,24 (151,95; 1083,85) + 1311,33 (492,72; 1970,96) 
 

p=0,004++ 

MMP2 (ng/ml) 241,91 (170,51; 312,55) 199,24 (155,86; 216,77) 
 

NS+++ 

CD44 (ng/ml) 156,71 (74,38; 251,14) 
 

164,75 (102,60; 168,66) NS 

tPA (pg/ml) 6442,84 (1748,67; 16562,83) 
 

2643,58 (2165,11; 240825,00) NS 

uPA (pg/ml) 620,10 (288,20; 911,09) 681,40 (632,00; 1653,27) 
 

NS 

OPN (pg/ml) 24454,93 (0,00; 191394,87) 29818,85 (0,00; 35920,41) 
 

NS 

+ mediana (wartości minimalna i maksymalna)  

 ++ test Manna-Whitneya   
 +++nieznamienna statystycznie 
           

Tabela 9 przedstawia wartości median aktywności wskaźników biochemicznych 

kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych na raka nerki z przerzutami 

nowotworowymi do kręgosłupa (podgrupa I.1) i podgrupie II.1 ze zdiagnozowanym 

ogniskiem pierwotnym w nerce, przed jego operacją, bez obecności przerzutów do 

kręgosłupa. Wartości median RANK, RANKL, OPG w grupie I.1 były wyższe od wartości 
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median w podgrupie kontrolnej II.1. Przeprowadzone obliczenia statystyczne nie wykazały 

istotnych zależności w zakresie aktywności RANK, RANKL, OPG pomiędzy podgrupą I.1 

 a podgrupą kontrolną (II.1). 

 Tabela 9. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych   
na raka nerki z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa i podgrupie kontrolnej 

Wskaźniki Grupa I.1 
n=15 

Grupa II.1 
n=5 

Analiza 
statystyczna 

RANK (ng/ml) 0,49 (0,00; 1,05) + 
 

0,00 (0,00; 0,770) NS++ 

RANKL (ng/ml) 0,19 (0,04; 1,00) 
 

0,13 (0,08; 0,59) NS 

OPG (pg/ml) 100,61 (50,94; 275,77) 84,12 (31,72; 606,44) 
 

NS 

+ mediana (wartości minimalna i maksymalna)  

 +++nieznamienna statystycznie 
 

5.1.3. Podgrupa I.2. Chore na raka piersi z przerzutami nowotworowymi  
do kręgosłupa. 
      

Wartości median aktywności wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej 

 u chorych na raka piersi z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa, n=15 (podgrupa I.2)  

i podgrupie II.2, n=5, ze zdiagnozowanym ogniskiem pierwotnym w piersi, przed jego 

operacją, bez obecności przerzutów do kręgosłupa przedstawia tabela 10. Wartości median 

MMP2, CD44, tPA, uPA, OPN były wyższe, natomiast wartość mediany MMP9 była niższa 

w grupie I.2, od wartości median stwierdzonych w podgrupie kontrolnej II.2. W analizie 

statystycznej nie wykazałem istotnych statystycznie różnic w zakresie analizowanych 

wskaźników kaskady nowotworowej pomiędzy podgrupami I.2 a kontrolną II.2. 

Tabela 10. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka piersi z przerzutami 
nowotworowymi i podgrupie kontrolnej 

Wskaźniki Grupa I.2 
n=15 

Grupa II.2 
n=5 

Analiza  
statystyczna 

MMP9 (ng/ml) 277,83 (70,18; 951,76) + 
 

450,61 (209,91; 1174,88) NS++ 

MMP2 (ng/ml) 257,38 (142,75; 711,17) 221,47 (141,82; 285,32) 
 

NS 

CD44 (ng/ml) 183,78 (67,69; 772,77) 144,38 (122,20; 183,78) 
 

NS 

tPA (pg/ml) 5159,63 (2239,74; 30487,98) 
 

4169,44 (1087,70; 6995,40) NS 

uPA (pg/ml) 815,09 (485,30; 2194,25) 699,94 (512,02; 921,12) 
 

NS 

OPN (pg/ml) 18943,34 (372,21; 151845,41) 
 

8291,00 (3352,19; 20079,34) NS 

+mediana (wartości minimalna i maksymalna)  

 ++nieznamienna statystycznie  
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Tabela 11 przedstawia wartości median aktywności wskaźników biochemicznych 

kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie I.2 chorych na raka piersi  

z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa i podgrupie kontrolnej II.2 ze 

zdiagnozowanym ogniskiem pierwotnym piersi, przed jego operacją, bez obecności 

przerzutów do kręgosłupa. Wartości median, RANKL, OPG, w podgrupie I.2 były wyższe, 

a wartość mediany RANK była niższa od wartości median w podgrupie kontrolnej. 

Przeprowadzone obliczenia statystyczne wykazały zależność istotną w zakresie aktywności 

RANKL pomiędzy podgrupą I.2 a podgrupą kontrolną (ryc. 10). 

 
Tabela 11. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  
na raka piersi z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa i podgrupie kontrolnej 

Wskaźniki Grupa I 
n=15 

Grupa II 
n=5 

Analiza  
statystyczna 

RANK (ng/ml) 0,10 (0,00; 1,11) + 0,74 (0,00; 0,92) 
 

NS+++ 

RANKL (ng/ml) 0,42 (0,06; 3,23) 0,11 (0,08; 0,14) 
 

p=0,01++ 

OPG (pg/ml) 93,01 (43,66; 671,65) 53,95 (28,91; 99,44) 
 

NS 

+ mediana (wartości minimalna i maksymalna)   

  ++ test Manna-Whitneya  
  +++nieznamienna statystycznie 

 

5.1.4. Grupa I.3.  Chorzy na raka prostaty z przerzutami nowotworowymi  
do kręgosłupa.         
    

Wartości median aktywności wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej  

 u chorych na raka prostaty z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa, n=15 (podgrupa 

I.3) i w podgrupie II.3, n=5 ze zdiagnozowanym ogniskiem pierwotnym w prostacie, przed 

jego operacją, bez obecności przerzutów przedstawia tabela 12. Wartości median MMP2, 

CD44, tPA, uPA, OPN były wyższe, natomiast wartości MMP9 były niższe w podgrupie I.3 

od wartości median stwierdzonych w grupie kontrolnej. W analizie statystycznej wykazałem 

istotną statystycznie różnicę w zakresie mediany MMP9 pomiędzy podgrupą I.2 a podgrupą 

kontrolną (ryc. 11). 
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Tabela 12. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka prostaty  
z przerzutami nowotworowymi i grupie kontrolnej 

Wskaźniki Podgrupa I.3 
n=15 

Podgrupa II.3 
n=5 

Analiza 
statystyczna 

MMP9 (ng/ml) 397,86 (72,77; 763,48) + 
 

823,34 (550,30; 1146,01) p=0,05 ++ 
 

MMP2 (ng/ml) 
 

242,38 (187,99; 341,98) 195,04 (145,87; 218,65) NS +++ 

CD44 (ng/ml) 162,78 (74,38; 254,24) 129,08 (122,20; 135,76) 
 

NS 

tPA (pg/ml) 
 

5154,70 (3184,78; 9366,73) 3902,56 (2511,61; 4697,11) NS 

uPA (pg/ml) 659,80 (417,94; 1061,94) 587,42 (487,28; 1483,16) 
 

NS 

OPN (pg/ml) 32062,62 (0,00; 259355,19) 10440,14 (0,00; 20918,86) 
 

NS 

+ mediana (wartości minimalna i maksymalna)   

 ++ test Manna-Whitneya  
  +++nieznamienna statystycznie   

         
Tabela 13 przedstawia wartości median aktywności wskaźników biochemicznych 

kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych na raka prostaty  

z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa (podgrupa I.3) i w podgrupie II.3 (kontrolnej) 

ze zdiagnozowanym ogniskiem pierwotnym w prostacie, przed jego operacją, bez obecności 

przerzutów do kręgosłupa. Wartości median, RANK, OPG, w podgrupie I.3 były wyższe,  

a wartość mediany RANKL była niższa od wartości median w podgrupie II.3. 

Przeprowadzone obliczenia nie wykazały zależności znamiennie statystycznych w zakresie 

aktywności RANK, RANKL i OPG pomiędzy podgrupą I.3, a podgrupą kontrolną II.3. 

            
 Tabela 13. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w grupie chorych 
 na raka prostaty z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa i w grupie kontrolnej 

Wskaźniki Podgrupa I.3 
n=15 

Podgrupa II. 3 
n=5 

Analiza  
statystyczna 

RANK (ng/ml) 0,16 (0,00; 1,10) + 0,00 (0,00; 0,31) 
 

NS ++ 

RANKL (ng/ml) 0,35 (90,05; 2,45) 0,455 (0,18; 0,62) 
 

NS 

OPG (pg/ml) 85,06 (29,91; 1746,32) 
 

63,52 (53,35; 113,45) NS 

+ mediana (wartości minimalna i maksymalna)   

  ++nieznamienna statystycznie 
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5.2. Wartości wskaźników kaskady nowotworowej i osteoklastogenezy 
nowotworowej w poszczególnych grupach badawczych w odniesieniu do danych 
klinicznych i zastosowanego leczenia      
  

5.2.1. Grupa I, wszyscy analizowani pacjenci, z przerzutami nowotworowymi 
 do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem pierwotnym nowotworu  
    

Badania statystyczne dotyczące wartości median wskaźników biochemicznych kaskady 

nowotworowej w grupie I, chorych z przerzutami do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem 

pierwotnym w odniesieniu do danych uzyskanych z wywiadu chorobowego przedstawia 

tabela 14. W analizie wpływu obecności przerzutu do kręgosłupa jako pierwszego objawu 

choroby nowotworowej na aktywności badanych wskaźników średnie wartości median 

MMP9, CD44, tPA i OPN były podwyższone, a MMP2 i uPA obniżone. W badaniach 

statystycznych nie stwierdziłem istotnych zależności pomiędzy ekspresją wskaźników 

a obecnością przerzutu do kręgosłupa jako pierwszego objawu choroby nowotworowej. 

Mediany wszystkich wskaźników, z wyjątkiem MMP2 u chorych, którzy mieli operowane 

ognisko pierwotne, były niższe w porównaniu z ich aktywnością u chorych, którzy nie mieli 

leczonego operacyjnie ogniska pierwotnego. Korelacja ta nie była jednak na poziomie 

istotności statystycznej. Stwierdziłem istotną statystycznie korelację w zakresie aktywności 

uPA, a długością czasu od wystąpienia pierwszych objawów przerzutu do kręgosłupa  

(ryc. 12).  

 Tabela 14. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w grupie chorych z przerzutami nowotworowymi 
do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem pierwotnym w odniesieniu do danych z wywiadu chorobowego 

Dane z wywiadu chorobowego MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Przerzut do kręgosłupa pierwszym 
objawem choroby nowotworowej 
tak, n=12 (20%) 
nie, n=49 (80%) 
  

 
 
571,65+ 
422,24 
p= 0,29 ++ 

 
 
214,42 
231,52 
p= 0,66 

 
 
166,70 
160,80 
p= 0,40 

 
 
6078,59 
5297,95 
p= 0,52 

 
 
584,40 
663,70 
p= 0,33 

 
 
53655,60 
23382,58 
p= 0,20 
 

Operacja ogniska pierwotnego 
tak, n=30 (49%) 
nie, n=31 (51%) 
 

 
395,44 
434,97 
p= 0,94 

 
236,72 
220,84 
p= 0,75 

 
154,74 
160,80 
p= 0,33 

 
5337,52 
5426,61 
p= 0,67 

 
637,96 
657,81 
p= 0,35 

 
21313,16 
31182, 29 
p= 0,24 
 

Czas od wystąpienia pierwszych 
objawów przerzutu nowotworowego 
do kręgosłupa 
 

 
p= 0,14 +++ 

 
p= 0,45 

 
p= 0,42 

 
p= 0,53 

 
p= 0,04 

 
p= 0,43 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya 
+++ zależność monotoniczna Spearmana  
 
          



45 
 

Korelację median wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej z wynikami 

badań klinicznych przedstawia tabela 15. Mediany wszystkich wskaźników biochemicznych 

były podwyższone (z wyjątkiem CD44), u chorych z zajęciem dwóch i trzech odcinków 

kręgosłupa, w porównaniu z analizowanymi chorymi, u których przerzut nowotworowy 

obejmował jeden odcinek kręgosłupa. W przeprowadzonych obliczeniach stwierdziłem 

istotną statystycznie zależność pomiędzy stężeniem OPN a rozległością zmian 

nowotworowych w kręgosłupie (ryc.13).      

 Mediany MMP2, CD44, uPA, OPN były podwyższone, a MMP9 i tPA obniżone  

 u chorych z obecnością przerzutów w szkielecie kostnym. Zależności na poziomie istotności 

statystycznej odnotowałem pomiędzy stężeniem MMP2, CD44 i uPA, a obecnością 

przerzutów w szkielecie kostnym (ryc. 14, 15 i 16).      

 U chorych z przerzutami w narządach wewnętrznych były podwyższone wartości 

median MMP9, tPA, OPN a CD44 były identyczne natomiast MMP2 i uPA były obniżone. 

Zależności na poziomie istotności statystycznej nie stwierdziłem pomiędzy aktywnością 

wskaźników a obecnością przerzutów w narządach wewnętrznych.   

 W skali Tokuhashi, wraz z zaawansowaniem choroby nowotworowej ulegały 

podwyższeniu wartości median MMP9 i uPA, wartości pozostałych wskaźników były 

obniżone. Obliczenia statystyczne nie wykazały istotności pomiędzy analizowanymi 

wskaźnikami a skalą Tokuhaschi. Korelacja median wszystkich analizowanych 

wskaźników (MMP9, MMP2, CD44, tPA, uPA, OPN) ze salą De Walda wykazała wyższe ich 

wartości u chorych z objawami immunosupresji, a istotne statystycznie korelacje stwierdziłem 

w zakresie wskaźników CD44, tPA, OPN a stanem immunologicznym chorych (ryc. 17, 18 

 i 19).            

 Nie wykazałem korelacji na poziomie istotności statystycznej pomiędzy 

analizowanymi wskaźnikami kaskady nowotworowej a poziomem wapnia zjonizowanego  

w surowicy krwi.          

 W analizowanej grupie chorych wykazałem korelacje istotne statystycznie pomiędzy 

stężeniem wskaźników tPA, uPA i OPN a poziomem fosfatazy zasadowej w surowicy krwi 

(ryc. 20, 21 i 22). 
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Tabela 15. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w grupie chorych z przerzutami nowotworowymi 
do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem pierwotnym w odniesieniu do wyników badań klinicznych 

Dane kliniczne MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Lokalizacja w kręgosłupie 
jeden odcinek, n=43 (72%) 
dwa i trzy odcinki, n=17(28%) 

 
371,83+ 
423,62 
p= 0,39 ++ 

 
209,87 
239,39 
p= 0,08 

 
156,79 
134,73 
p= 0,19 

 
5189,25 
5515,92 
p= 0,76 

 
 612,16 
671,72 
p= 0,16 

 
18566,10 
28490,10 
p= 0,05 
 

Przerzuty w szkielecie kostnym 
tak, n=43 (72%) 
nie, n=17 (28%) 
 

 
405,79 
556,29 
p= 0,13 ++ 

 
234,35 
191,11 
p= 0,05 

 
164,75 
117,48 
p= 0,04 

 
5297,95 
6352,71 
p= 0,81 

 
673,71 
485,30 
p= 0,003 

 
24986,57 
24454,93 
p= 0,72 
 

Przerzuty w narządach wewnętrznych 
tak, n=16 (27%) 
nie, n=44 (73%) 
 

 
455,46 
397,58 
p= 0,54 ++ 

 
195,02 
239,39 
p= 0,34 

 
160,80 
160,80 
p= 0,99 

 
5646,70 
5362,28 
p= 0,86 

 
491,25 
662,78 
p= 0,13 

 
20973,78 
26302,64 
p= 0,75 
 

Skala Tokuhaschi 
1 do 8 punktów, n=40 (67%) 
9 do 15 punktów, n=20 (33%) 
 

 
386,94 
437,48 
p= 0,48 ++   

 
227,75 
223,37 
p= 0,85 

 
160,80 
158,80 
p= 0,65 

 
5963,52 
5139,90 
p= 0,38 

 
633,99 
688,91 
p= 0,50 

 
26303,64 
16703,64 
p= 0,10 
 

Skala De Walda 
prawidłowy stan imunologiczny, n=50 
(83%) 
objawy imunosupresji, n=10 (17%) 
 

 
388,81 
699,35 
p= 0,14 ++   

 
222,41 
234,35 
p= 0,82 

 
158,80 
191,08 
p= 0,04 

 
5139,90 
9551,76 
p= 0,00 

 
646,89 
837,05 
p= 0,11 

 
21448,22 
32440,12 
p= 0,03 

Ca (mml) p= 0,70+++ p= 0,89 p= 0,86 p= 0,69 p= 0,84 p= 0,44 
 

Fosfataza zasadowa (U/L) 
 

p= 0,22 
+++ 

p= 0,37 p= 0,77 p= 0,01 p= 0,03 p=0,000001 

 + mediana  
++ test Manna-Whitneya 
+++ zależność monotoniczna Spearmana 

 

Aktywności wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w zależności od 

rodzaju leczenia onkologicznego została przedstawiona w tabeli 16. W odniesieniu do MMP9 

i OPN u chorych leczonych chemioterapią, radioterapią, hormonoterapią i bifosfonianami 

obserwowano niższe wartości median w porównaniu do chorych, u których tego leczenia nie 

stosowano, a w odniesieniu do aktywności, MMP2, uPA wartości median były wyższe. Takiej 

zależności nie stwierdzono w analizie median pozostałych wskaźników biochemicznych 

kaskady nowotworowej (CD44, tPA). Obliczenia statystyczne wykazały na poziomie 

istotności wpływ zastosowania radioterapii na stężenie MMP9, MMP2 i OPN (ryc. 23, 24  

i 25) oraz zastosowania bifosfonianów na stężenie, tPA, OPN (ryc. 26 i 27).  
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 Tabela 16. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w grupie chorych z przerzutami nowotworowymi 
do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem pierwotnym w odniesieniu do leczenia onkologicznego  

Leczenie 
onkologiczne 

MMP9 (ng/ml) MMP2 (ng/ml) CD44(ng/ml) tPA (pg/ml) uPA (pg/ml) OPN (pg/ml) 

Chemioterapia 
tak, n=33 (54%) 
nie, n=28 (46%) 
  

 
368,63+ 
478,68 
p= 0,21 ++ 

 
246,00 
212,54 
p= 0,14 

 
160,80 
160,80 
p= 0,99 

 
5654,73 
5159,63 
p= 0,85 

 
663,77 
645,90 
p= 0,64 

 
23651,86 
28470,10 
p= 0,50 
 

Radioterapia 
tak, n=33 (54%) 
nie, n=28 (46%) 
  

 
354,86 
678,50 
p= 0,004 ++ 

 
248,53 
212,54 
p= 0,013 

 
160,80 
154,70 
p= 0,43 

 
5120,16 
5963,52 
p= 0,21 

 
683,64 
597,28 
p= 0,09 

 
18656,10 
31308,44 
p= 0,04 
 

Hormonoterapia 
tak, n=18 (29%) 
nie, n=43 (71%) 
 

 
360,15 
423,89 
p= 0,41++ 

 
253,75 
216,14 
p= 0,18 

 
170,58 
156,79 
p= 0,28 

 
5291,12 
5377,10 
p= 0,24 

 
677,68 
620,10 
p= 0,13 

 
18655,41 
31434.59 
p= 0,14 
 

Bisfosfoniany 
tak, n=21 (34%) 
nie, n=40 (66%) 
 

 
365,33 
464,34 
p= 0,14 ++ 

 
231,52 
218,49 
p= 0,24 

 
172,51 
148,59 
p= 0,02 

 
4903,41 
6287,68 
p= 0,05 

 
673,71 
638,96 
p= 0,15 

 
13832,68 
31308,44 
p= 0,03 
 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya 

 

 Tabela 17 przedstawia wartości median aktywności wskaźników kaskady 

nowotworowej w odniesieniu do wyników leczenia. Mediana MMP9 i OPN były niższe  

u chorych z dobrym wynikiem leczenia w porównaniu z grupą chorych ze złym wynikiem 

leczenia. Wartości median pozostałych wskaźników (MMP2, CD44, tPA i uPA) były wyższe 

u chorych, u których odnotowano dobry wynik leczenia. W przeprowadzonych obliczeniach 

nie stwierdziłem istotnej statystycznie różnicy pomiędzy stężeniem MMP9 i OPN a wynikiem 

leczenia. 

Tabela 17. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w grupie chorych z przerzutami nowotworowymi 
do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem pierwotnym w odniesieniu do wyników leczenia. 

Wyniki leczenia MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Poprawa lub stabilizacja, n=25 (51%)
  
 

368,63 
p=0,14 ++ 
 

246,00 
p=0,04 
 

168,66 
p=0,10 
 

5714,34 
p=0,93 
 

673,71 
p=0,52 
 

19513,85 
p=0,77 
 

Pogorszenie lub zgon, n=24 (49%) 
 

498,49+ 206,27 
 

156,76 
 

5228,79 
 

639,94 
 

25645,10 
 

+ mediana  
++ test Manna-Whitneya 

 

Badania statystyczne dotyczące wartości median wskaźników biochemicznych 

kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w grupie I chorych, z przerzutami do kręgosłupa 

 i ustalonym ogniskiem pierwotnym, w odniesieniu do danych uzyskanych z wywiadu 

chorobowego przedstawia tabela 18. W badaniu wpływu obecności przerzutu do kręgosłupa 
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jako pierwszego objawu choroby nowotworowej na aktywności wskaźników tylko mediana 

OPG były podwyższona, ale nie stwierdziłem istotnych statystycznie zależności. Mediany 

wskaźników RANKL i OPG u chorych, którzy mieli operowane ognisko pierwotne były 

niższe w porównaniu z ich aktywnością u chorych, którzy nie mieli leczonego operacyjnie 

ogniska pierwotnego. Korelacje te również nie wykazały istotności statystycznej. 

Stwierdziłem istotną statystycznie korelację w zakresie aktywności OPG, a długością czasu 

od wystąpienia pierwszych objawów przerzutu do kręgosłupa (ryc. 28). 

 Tabela 18. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w grupie chorych 
z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem pierwotnym w odniesieniu do danych z wywiadu 
chorobowego 

Dane z wywiadu chorobowego 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Przerzut do kręgosłupa pierwszym 
objawem choroby nowotworowej 
tak, n=12 (20%) 
nie, n=49 (80%) 
 

 
 
0,11 + 
0,20 
p= 0,98 ++ 

 
 
0,27 
0,33 
p= 0,99 
 

 
 
100,84 
96,52 
p= 0,78 

Operacja ogniska pierwotnego 
tak, n=30 (49%) 
nie, n=31 (51%) 
 

 
0,185 
0,12 
p= 0,70 ++ 

 
0,195 
0,40 
p= 0,49 

 
91,25 
100,61 
p= 0,32 
 

Czas od wystąpienia pierwszych objawów 
przerzutu nowotworowego do kręgosłupa 
 

 
p= 0,63 +++ 

 
p= 0,49 

 
p= 0,003 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya 
+++ zależność monotoniczna Spearmana 

 

Korelację wartości median wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy 

nowotworowej z wynikami badań klinicznych przedstawia tabela 19. Mediana RANK była 

podwyższona, u chorych z zajęciem dwóch i trzech odcinków kręgosłupa, w porównaniu 

z grupą chorych, u których przerzut nowotworowy obejmował jeden odcinek kręgosłupa. 

  W przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdzono istotnych statystycznie zależności 

pomiędzy stężeniem RANK, a rozległością zmian w kręgosłupie.   

 Mediany RANK, RANKL były podwyższone u chorych z obecnością przerzutów  

w szkielecie kostnym, ale nie odnotowałem zależności na poziomie istotności statystycznej 

pomiędzy stężeniem RANK i RANKL a obecnością przerzutów w innych miejscach szkieletu 

kostnego.           

 U chorych z obecnością przerzutów w narządach wewnętrznych były podwyższone 

wartości median RANKL i OPG. Nie wykazałem zależności na poziomie istotności 

statystycznej pomiędzy RANKL i OPG a obecnością przerzutów w narządach wewnętrznych.
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 W skali Tokuhaschi, wraz z zaawansowaniem choroby nowotworowej, ulegały 

podwyższeniu wartości median RANK i RANKL, a mediana OPG była obniżona. 

Przeprowadzone obliczenia statystyczne nie wykazały istotnych zależności pomiędzy RANK, 

RANK, OPG a stopniem zaawansowania choroby nowotworowej w skali Tokuhashi. 

 Korelacja median wszystkich analizowanych wskaźników osteoklastogenezy 

nowotworowej ze salą De Walda wykazała wyższe ich wartości u chorych z objawami 

immunosupresji, a istotne statystycznie korelacje stwierdziłem w zakresie wskaźnika RANKL 

a stanem immunologicznym chorych (ryc. 29).      

 Wykazałem korelacje istotne statystycznie pomiędzy stężeniem wskaźników RANK  

 i OPG a poziomem aktywności fosfatazy zasadowej w surowicy krwi (ryc. 30 i 31).  

Tabela 19. Wartości median wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w grupie chorych  
z przerzutami nowotworowym do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem pierwotnym w odniesieniu do wyników badań 
klinicznych 

Dane kliniczne 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Lokalizacja w kręgosłupie 
jeden odcinek, n=43 (72%) 
dwa i trzy odcinki, n=17 (28%) 
 

 
0,12+ 
0,185 
p= 0,56 ++ 

 
0,35 
0,23 
p= 0,26 

 
97,10 
96,225 
p= 0,74 
 

Przerzuty w szkielecie kostnym 
tak, n=43 (72%) 
nie, n=17 (28%) 
 

 
0,21 
0,10 
p= 0,66 ++   

 
0,40 
0,19 
p= 0,60+ 

 
95,93 
105,28 
p= 0,57 
 

Przerzuty w narządach wewnętrznych 
tak, n=16 (27%) 
nie, n=44 (73%) 
 

 
0,105 
0,23 
p= 0,65 ++   

 
0,23 
0,40 
p= 0,37 

 
95,17 
101,2 
p= 0,65 
 

Skala Tokuhaschi 
1 do 8 punktów, n=40 (67%) 
9 do 15 punktów, n=20 (33%) 
 

 
0,16 
0,28 
p= 0,89 ++   

 
0,285 
0,35 
p= 0,65 

 
99,12 
88,02 
p= 0,23 
 

Skala De Walda 
prawidłowy stan immunologiczny, n=50 (85%) 
objawy immunosupresji, n=9 (15%) 

 
0,12 
0,48 
p= 0,55 ++ 
 

 
0,24 
0,47 
p= 0,04 

 
92,715 
120,44 
p= 0,14 

Ca (mml) p= 0,30 +++ p= 0,53 p= 0,53 
 

Fosfataza zasadowa (U/L) p= 0,00002 +++ p= 0,72 p= 0,009 
 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya 
+++ zależność monotoniczna Spearmana 
 

  W badaniach statystycznych dotyczących wskaźników biochemicznych kaskady 

osteoklastogenezy nowotworowej stwierdziłem niższe mediany aktywności OPG u chorych 

leczonych chemioterapią, radioterapią, hormonoterapią i bifosfonianami w porównaniu do 
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chorych, u których tego leczenia nie stosowano (tabela 20). Takiej zależności nie 

stwierdziłem w odniesieniu do ekspresji RANK i RANKL. W badaniach statystycznych nie 

stwierdziłem istotnych zależności pomiędzy aktywnością wskaźników osteoklastogenezy 

nowotworowej a zastosowanym leczeniem onkologicznym.  

Tabela 20. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w grupie chorych z przerzutem 
nowotworowym do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem pierwotnym w odniesieniu do leczenia onkologicznego 

Leczenie onkologiczne RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 
 

Chemioterapia 
tak, n=33 (54%) 
nie, n=28 (46%) 
 

 
0,22+ 
0,11 
p= 0,98 ++ 

 
0,20 
0,41 
p= 0,3 

 
92,42 
100,61 
p= 0,34 
 

Radioterapia 
tak, n=33 (54%) 
nie, n=28 (46%) 
 

 
0,20 
0,12 
p= 0,85 ++ 

 
0,40 
0,28 
p= 0,08 

 
95,93 
97,08 
p= 0,83 
 

Hormonoterapia 
tak, n=18 (29%) 
nie, n=43 (71%) 
 

 
0,05 
0,21 
p= 0,19 ++ 
 

 
0,16 
0,40 
p= 0,06 

 
92,425 
97,64 
p= 0,53 

Bisfosfoniany 
tak, n=21 (33%) 
nie, n=40 (67%) 
 

 
0,17 
0,16 
p= 0,50 ++ 

 
0,40 
0,23 
p= 0,33 

 
84,21 
101,20 
p= 0,11 
 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya 

 

Tabela 21 przedstawia wartości median aktywności wskaźników w odniesieniu do 

wyników leczenia. Mediany RANK, RANKL i OPG były niższe u chorych z dobrym 

wynikiem leczenia w porównaniu z grupą chorych ze złym wynikiem leczenia.  

W przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdziłem istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

stężeniem RANK, RANKL i OPG a wynikiem leczenia. 

  Tabela 21. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w grupie chorych  
z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem pierwotnym w odniesieniu do wyników leczenia 

Wyniki leczenia 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Poprawa lub stabilizacja, n=25 (51%) 0,1 
p=0,59++ 
 

0,19 
p=0,1 
 

96,52 
p=0,61 
 

 
Pogorszenie lub zgon, n=24 (49%) 

 
0,17+ 
 

 
0,375 
 

 
96,785 
 

 

 +mediana            
++ test Manna-Whitneya 
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5.2.2. Podgrupa I.1. Chorzy na raka nerki z przerzutami nowotworowymi  
do kręgosłupa.  
   

Badania statystyczne dotyczące wartości median wskaźników biochemicznych kaskady 

nowotworowej w podgrupie chorych na raka nerki z przerzutami nowotworowymi do 

kręgosłupa w odniesieniu do danych z wywiadu chorobowego przedstawia tabela 22.  

W analizie wpływu obecności przerzutu do kręgosłupa jako pierwszego objawu choroby 

nowotworowej na poziom aktywności badanych wskaźników stwierdziłem podwyższone 

wartości median MMP9, tPA OPN, ale w obliczeniach statystycznych nie stwierdziłem 

istotnych zależności pomiędzy ich ekspresją, a obecnością przerzutu nowotworowego do 

kręgosłupa jako pierwszego objawu choroby nowotworowej. Mediany powyższych 

wskaźników, to jest MMP9, tPA, OPN u chorych, którzy mieli operowane ognisko pierwotne, 

były niższe w porównaniu z ich aktywnością u chorych, którzy nie mieli leczonego 

operacyjnie ogniska pierwotnego. Zależność ta również nie była na poziomie istotności 

statystycznej. Stwierdziłem istotną statystycznie korelacje pomiędzy aktywnością MMP9, 

uPA a długością czasu od wystąpienia objawów przerzutu do kręgosłupa (ryc. 32, 33). 

Tabela 22. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka nerki z przerzutami 
nowotworowymi do kręgosłupa w odniesieniu do danych z wywiadu chorobowego 

Dane z wywiadu chorobowego MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Przerzut do kręgosłupa pierwszym 
objawem choroby nowotworowej 
tak, n=3 (20%) 
nie, n=12 (80%) 
 

 
 
699,35 + 
359,64 
p= 0,07 ++ 

 
 
216,14 
243,96 
p= 0,71 

 
 
148,59 
160,77 
p= 0,77 

 
 
13088,16 
5100,68 
p= 0,12 

 
 
620,10 
637,96 
p= 0,82 

 
 
26303, 64 
23783,70 
p= 0,51 
 

Operacja ogniska pierwotnego 
tak, n=12 (80%) 
nie, n=3 (20%) 
 

 
359,64 
699,35 
p= 0,07 ++ 

 
243,96 
216,96 
p= 0,71 

 
160,77 
148,59 
p= 0,77 

 
5100,68 
13088,16 
p= 0,12 

 
637,96 
620,10 
p= 0,82 

 
23783,70 
26303,64 
p= 0,51 
 

Czas od wystąpienia pierwszych 
objawów przerzutu nowotworowego 
do kręgosłupa 
 

 
p= 0,01 +++ 

 
p= 0,42 

 
p= 0,42 

 
p= 0,89 

 
p= 0,02 

 
p= 0,61 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya 
+++ zależność monotoniczna Spearmana 
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Zależności pomiędzy wskaźnikami biochemicznymi kaskady nowotworowej  

z objawami choroby i wynikami badań klinicznych przedstawia tabela 23. Mediany 

wskaźników biochemicznych MMP9, MMP2 i OPN były podwyższone u chorych z zajęciem 

dwóch i trzech odcinków kręgosłupa, w porównaniu z grupą chorych, u których przerzut 

nowotworowy obejmował jeden odcinek kręgosłupa. W przeprowadzonych obliczeniach nie 

stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy stężeniem wyżej wymienionych 

wskaźników, a rozległością zmian w kręgosłupie.      

 U chorych z obecnością przerzutów w innych miejscach szkieletu kostnego 

występowały wyższe wartości median w zakresie CD44 i OPN, ale przeprowadzone badania 

nie wykazały zależności na poziomie istotności statystycznej.     

 Podwyższone wartości median MMP9, MMP2, OPN odnotowałem w przypadku 

obecności przerzutów nowotworowych do narządów wewnętrznych. Istotnych statystycznie 

zależności nie wykazałem pomiędzy ich stężeniem a obecnością przerzutów w narządach 

wewnętrznych.           

 W odniesieniu do skali Tokuhashi tylko wartość mediany MMP2 nie korelowała 

z zaawansowaniem choroby nowotworowej (nie była podwyższona wraz z zaawansowaniem 

choroby nowotworowej). W przeprowadzonych badaniach nie uzyskałem istotnej 

statystycznie różnicy pomiędzy aktywnością wskaźników biochemicznych  

a zaawansowaniem choroby nowotworowej w skali Tokuhashi.    

 Korelacja wartości median wszystkich analizowanych wskaźników ze skalą De Walda 

wykazała wyższe ich wartości u chorych z objawami immunosupresji, ale istotnych 

statystycznie zależności nie stwierdziłem.        

 W analizowanej grupie chorych obliczenia statystyczne wykazały korelację na 

poziomie istotności statystycznej pomiędzy aktywnością fosfatazy zasadowej a stężeniem 

OPN (ryc. 34).  
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Tabela 23. Wartości median wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych 
 na raka nerki z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do objawów choroby i wyników badań klinicznych 

Dane kliniczne 
 

MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA  
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Lokalizacja w kręgosłupie 
jeden odcinek, n=8 (53%) 
dwa i trzy odcinki, n=7(47%) 

 
359,64 + 
423,34 
p= 0,86 
++ 

 
213,04 
246,00 
p= 0,16 

 
166,70 
144,38 
p= 0,44 

 
6553,17 
5297,95 
p= 0,95 

 
683,64 
592,32 
p= 0,04 

 
20884,29 
26303,64 
p= 0,48 
 

Przerzuty w szkielecie kostnym 
tak, n=10 (67%) 
nie, n=5 (33%) 

 
376,52 
688,89 
p= 0,12 
++ 

 
243,96 
193,92 
p= 0,14 

 
158,62 
156,79 
p= 0,62 

 
6076,20 
6442,84 
p= 0,35 

 
616,13 
693,58 
p= 0,66 

 
24708,06 
24454,93 
p= 0,95 
 

Przerzuty w narządach wewnętrznych 
tak, n=2 (13%) 
nie, n=13 (87%) 

 
664,54 
368,63 
p= 0,35 
++ 

 
247,26 
231,52 
p= 0,49 

 
130,93 
164,75 
p= 0,34 

 
2438,28 
6663,5 
p= 0,05 

 
410,98 
663,77 
p= 0,14 

 
81244,30 
23112,48 
p= 0,34 
 

Skala Tokuhaschi 
1 do 8 punktów, n=11 (73%) 
9 do 15 punktów, n=4 (27%) 
 

 
422,24 
528,76 
p= 0,39 
++ 

 
246,00 
192,52 
p= 0,07 

 
148,59 
160,77 
p= 1,00 

 
5297,95 
6553,17 
p= 0,74 

 
612,16 
714,47 
p= 0,26 

 
24454,93 
32841,14 
p= 0,94 
 

Skala De Walda 
prawidłowy stan immunologiczny, n=13 (87%) 
objawy immunosupresji, n=2 (13%) 
 

 
422,24 
508,88 
p= 0,93 
++ 

 
241,91 
243,50 
p= 0,44 

 
159,79 
199,86 
p= 0,34 

 
6442,84 
8374,89 
p= 0,93 

 
612,16 
646,90 
p= 0,67 

 
24454,93 
107253,68 
p= 0,34 
 

Ca (mml)  p= 
0,71+++ 

p= 0,42 p= 0,37 p= 0,24 p= 0,54 p= 0,34 
 

Fosfataza zasadowa (U/L)  p= 0,48 
+++ 

p= 0,50 p= 0,50 p= 0,30 p= 0,71 p= 0,0006 
 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya 
+++ zależność monotoniczna Spearmana         
  
 

Związek aktywności wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej  

w zależności od rodzaju leczenia onkologicznego został przedstawiony w tabeli 24.  

W odniesieniu do MMP9 i tPA u chorych leczonych chemioterapią, radioterapią, 

bifosnianami obserwowano niższe wartości median w porównaniu do chorych, u których tego 

leczenia nie zastosowano. Takiej zależności nie stwierdzono w analizie median pozostałych 

wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej (MMP2, CD 44, uPA, OPN). 

Obliczenia wykazały istotne statystycznie zależności pomiędzy zastosowaniem radioterapii  

i bifosfonianów a stężeniem MMP9 (ryc. 35, 36) i zastosowaniem bifosfonianów 

a stężeniem tPA (ryc. 37). 
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Tabela 24. Wartości median wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka nerki  
z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do leczenia onkologicznego 

Leczenie onkologiczne 
 

MMP9 (ng/ml) MMP2 (ng/ml) CD44 (ng/ml) tPA (pg/ml) uPA (pg/ml) OPN (pg/ml) 

Chemioterapia 
tak, n=10 (67%) 
nie, n=5 (33%) 
 

 
395,44+ 
674,62 
p= 0,85 ++ 

 
246,00 
216,14 
p= 0,35 

 
150,58 
168,66 
p= 0,26 

 
5980,72 
6442,84 
p= 0,66 

 
605,34 
673,71 
p= 0,35 

 
28822,82 
23122,48 
p= 0,80 
 

Radioterapia 
tak, n=10 (67%) 
nie, n=5 (33%) 
 

 
340,73 
699,35 
p= 0,01 ++ 

 
238,76 
241,91 
p= 0,90 

 
160,77 
148,59 
p= 0,80 

 
5783,46 
6442,84 
p= 0,58 

 
637,96 
620,10 
p= 0,58 

 
20884,29 
26303,64 
p= 0,35 
 

Hormonoterapia 
 

+++ 
  

      

Bisfosfoniany 
tak, n=4 (27%) 
nie, n=11 (73%) 

 
290,16 
674,62 
p= 0,03 ++ 

 
216,00 
246,00 
p= 0,55 

 
169,53 
156,79 
p= 0,64 

 
4201,45 
6824,28 
p= 0,04 

 
633,02 
620,10 
p= 0,74 

 
26303,64 
11556,24 
p= 0,32 
 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya  
+++ nie była zastosowana hormonoterapia  
  

Tabela 25 przedstawia wartości median aktywności wskaźników w odniesieniu do 

wyników leczenia. Mediana OPN była niższa u chorych z dobrym wynikiem leczenia 

 w porównaniu z grupą chorych ze złym wynikiem leczenia. Wartości median pozostałych 

wskaźników (MMP9, MMP2, CD44, tPA i uPA) były wyższe u chorych, u których 

odnotowano dobry wynik leczenia. W przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdziłem 

istotnej statystycznie różnicy pomiędzy stężeniem OPN a wynikiem leczenia. 

           
Tabela 25. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka nerki z przerzutem 
nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do wyników leczenia 

Wyniki  
leczenia 

MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Poprawa lub stabilizacja 
n=9 (75%) 

 
688,89+ 
p=0,45++ 
 

 
246 
p=1,00 
 

 
164,75 
p=0,45 
 

 
6663,50 
p=0,19 
 

 
620,10 
p=0,45 
 

 
18656,10 
p=0,92 
 

Pogorszenie lub zgon 
n=3 (25%) 

 
422,24 
 

 
241,91 
 

 
144,38 
 

 
4903,41 
 

 
592,32 
 

 
42516,88 
 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya 

 

Badania statystyczne dotyczące wskaźników biochemicznych kaskady 

osteoklastogenezy nowotworowej wykazały niższe wartości median RANK, RANKL i OPG 

 u chorych, u których przerzut do kręgosłupa był pierwszym objawem choroby 

nowotworowej, ale zależności na poziomie istotności statystycznej nie wykazałem (tabela 
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26). U wszystkich chorych, u których było operowane ognisko pierwotne, stwierdziłem 

wyższe wartości median RANK, RANKL i OPG, ale też zależności na poziomie istotności 

statystycznej nie wykazałem.         

 Odnotowałem zależność na poziomie istotności statystycznej pomiędzy stężeniem 

RANKL a czasem od wystąpienia objawów przerzutu nowotworowego do kręgosłupa (ryc. 

38).            

  
Tabela 26. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  

na raka nerki z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do danych z wywiadu chorobowego 

Dane z wywiadu chorobowego 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Przerzut do kręgosłupa pierwszym objawem 
choroby nowotworowej 
tak, n=3 (20%) 
nie, n=12 (80%) 
 

 
 
0,12 + 
0,49 
p= 0,51 ++ 

 
 
0,17 
0,29 
p= 0,46 

 
 
77,74 
101,20 
p= 0,51 
 

Operacja ogniska pierwotnego 
tak, n=12 (80%) 
nie, n=3 (20%) 
 

 
0,49 
0,12 
p= 0,51 ++ 

 
0,29 
0,17 
p= 0,46 

 
101,20 
77,74 
p= 0,51 
 

Czas od wystąpienia pierwszych objawów 
przerzutu nowotworowego do kręgosłupa 
 

 
p= 0,86 +++ 

 
p= 0,005 

 
p= 0,42 

+mediana  
++ test Manna-Whitneya 
+++  zależność monotoniczna Spearmana 

 

Korelację wartości median wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy 

nowotworowej z wynikami badań klinicznych przedstawia tabela 27. Mediana OPG była 

podwyższona u chorych z zajęciem dwóch i trzech odcinków kręgosłupa, w porównaniu  

z grupą chorych, u których przerzut nowotworowy obejmował jeden odcinek kręgosłupa. 

Przeprowadzone obliczenia nie wykazały istotnych statystycznie zależności pomiędzy 

stężeniem OPG a rozległością zmian w kręgosłupie.     

 Mediana RANKL była podwyższona u chorych z obecnością przerzutów w szkielecie 

kostnym, ale nie odnotowałem zależności na poziomie istotności statystycznej pomiędzy 

stężeniem RANKL a obecnością przerzutów w innych częściach szkieletu kostnego. 

 U chorych z obecnością przerzutów w narządach wewnętrznych były podwyższone 

mediany RANK i OPG. Nie wykazałem zależności na poziomie istotności statystycznej 

pomiędzy RANK i OPG, a obecnością przerzutów w narządach wewnętrznych.  

 W skali Tokuhaschi, wraz z zaawansowaniem choroby nowotworowej, ulegały 

podwyższeniu wartości median RANK i OPG. Przeprowadzone obliczenia statystyczne nie 
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wykazały istotnych zależności pomiędzy RANK i OPG a stopniem zaawansowania choroby 

nowotworowej w skali Tokuhashi.        

 Korelacja median RANK i RANKL ze salą De Walda wykazała wyższe ich wartości 

 u chorych z objawami immunosupresji, ale nie stwierdziłem korelacji na poziomie istotności 

statystycznych pomiędzy ich ekspresją a stanem immunologicznym chorych.  

 Korelację na poziomie istotności statystycznej wykazałem pomiędzy aktywnością 

fosfatazy zasadowej a stężeniem RANK (ryc. 39).       

 Tabela 27. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  
na raka nerki z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do objawów choroby i wyników badań klinicznych 

Dane kliniczne 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Lokalizacja w kręgosłupie 
jeden odcinek, n=8 (53%) 
dwa i trzy odcinki, n=7 (47%) 
 

 
0,53 + 
0,02 
p= 0,68 ++ 

 
0,30 
0,17 
p= 0,29 

 
98,85 
101,78 
p= 0,45 
 

Przerzuty w szkielecie kostnym 
tak, n=10 (67%) 
nie, n=5 (33%) 
 

 
0,37 
0,57 
p= 0,95 ++ 

 
0,40 
0,19 
p= 0,50 

 
92,41 
108,20 
p= 0,42 
 

Przerzuty w narządach wewnętrznych 
tak, n=2 (20%) 
nie, n=13 (80%) 
 

 
0,54 
0,49 
p= 0,67 ++ 

 
0,10 
0,40 
p= 0,10 

 
107,28 
100,61 
p= 0,67 
 

Skala Tokuhaschi 
1 do 8 punktów, n=11 (73%) 
9 do 15 punktów, n=4 (27%) 
 

 
0,26 
0,62 
p= 0,55 ++   
 

 
0,40 
0,19 
p= 0,95 
 

 
100,61 
102,65 
p= 0,84 
 

Skala De Walda 
prawidłowy stan immunologiczny, n=13 (80%) 
objawy immunosupresji, n=2 (20%) 
 

 
0,26 
0,70 
p= 0,15 ++ 

 
0,19 
0,32 
p= 0,86 

 
100,61 
99,09 
p= 0,93 
 

Ca (mml) p= 0,65 +++ p= 0,41 p= 0,70 
 

Fosfataza zasadowa (U/L) p= 0,04 +++ p= 0,67 p= 0,63 
 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya 
+++  zależność monotoniczna Spearmana 
 

W badaniach statystycznych dotyczących wskaźników biochemicznych kaskady 

osteoklastogenezy nowotworowej stwierdziłem niższe wartości median OPG u chorych 

leczonych chemioterapią, radioterapią i bifosfonianami w porównaniu do chorych, u których 

tego leczenia nie zastosowano (tabela 28). W tej analizie nie stwierdziłem istotnych 

statystycznie korelacji pomiędzy OPG a zastosowanym leczeniem onkologicznym.  
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Tabela 28. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  
na raka nerki z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do leczenia onkologicznego 

Leczenie onkologiczne 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Chemioterapia 
tak, n=10 (67%) 
nie, n=5 (33%) 
 

 
0,49 + 
0,12 
p= 0,50 ++ 

 
0,19 
0,41 
p= 0,71 

 
99,44 
100,61 
p= 0,85 
 

Radioterapia 
tak, n=10 (67%) 
nie, n=5 (33%) 
 

 
0,53 
0,12 
p= 0,30 ++ 

 
0,40 
0,10 
p= 0,03 

 
98,855 
123,94 
p= 0,50 
 

Hormonoterapia 
 

+++    

Bisfosfoniany 
tak, n=4 (27%) 
nie, n=11 (73%) 
 

 
0,36 
0,49 
p= 0,95 ++ 

 
0,47 
0,19 
p= 0,13 

 
92,41 
102,78 
p= 0,74 
 

  +mediana  
++ test Manna-Whitneya  
+++ Nie była zastosowana hormonoterapia  
 

Tabela 29 przedstawia wartości median aktywności wskaźników w odniesieniu do 

wyników leczenia. Mediany RANK, RANKL i OPG były wyższe u chorych z dobrym 

wynikiem leczenia w porównaniu z grupą chorych ze złym wynikiem leczenia.  

W przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdziłem istotnej statystycznie różnicy pomiędzy 

stężeniem RANK, RANKL, OPG a wynikiem leczenia. 

           
Tabela 29. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  
na raka nerki z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do objawów choroby i wyników badań klinicznych 

Wyniki leczenia 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Poprawa lub stabilizacja, n=9 (75%) 0,5 
p=1,0++ 
 

0,19 
p=0,78 
 

100,61 
p=1,00 
 

Pogorszenie lub zgon, n=3 (25%) 0,49+ 
 

0,17 
 

84,21 
 

+ mediana  
++  test Manna-Whitneya 
 

5.2.3.  Podgrupa I.2. Chore na raka piersi z przerzutami nowotworowymi  
do kręgosłupa. 

Badania statystyczne dotyczące wartości median wskaźników biochemicznych 

kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka piersi z przerzutami nowotworowymi 

do kręgosłupa, w odniesieniu do danych z wywiadu chorobowego, przedstawia tabela 30.
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Tabela 30. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka piersi z przerzutem 
nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do danych z wywiadu chorobowego 

Dane z wywiadu 
chorobowego 

MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Przerzut do kręgosłupa pierwszym 
objawem choroby nowotworowej 
tak, n=2 (13%) 
nie, n=13 (87%) 
 

 
 
263,46 + 
359,86 
p= 0,93 ++ 

 
 
229,08 
257,38 
p= 0,80 

 
 
437,68 
183,78 
p= 0,67 

 
 
5943,29 
5159,63 
p= 0,80 

 
 
650,20 
819,08 
p= 0,27 

 
 
105780,35 
18367,48 
p= 0,05 
 

Operacja ogniska pierwotnego 
tak, n=9 (60%) 
nie, n=6 (40%) 

 
436,89 
417,06 
p= 0,95 ++ 

 
257,38 
243,29 
p= 0,95 

 
152,72 
267,63 
p= 0,11 

 
5159,63 
5943,29 
p= 0,68 

 
819,08 
730,50 
p= 0,95 

 
18367,48 
45195,92 
p= 0,24 
 

Czas od wystąpienia pierwszych 
objawów przerzutu 
nowotworowego do kręgosłupa 
 

 
p= 0,10 +++ 

 
p= 0,25 

 
p= 0,68 

 
p= 0,92 

 
p= 0,32 

 
p= 0,73 

+mediana   
 ++ test Manna-Whitneya 
+++  zależność monotoniczna Spearmana 
 

W analizie wpływu obecności przerzutu do kręgosłupa jako pierwszego objawu 

choroby nowotworowej na poziom aktywności badanych wskaźników stwierdziłem 

podwyższoną wartość median CD44, OPN. W obliczeniach statystycznych wykazałem istotną 

zależność pomiędzy stężeniem OPN a obecnością przerzutu do kręgosłupa jako pierwszego 

objawu choroby nowotworowej (ryc. 40). Mediany wskaźników CD44, tPA i OPN u chorych, 

którzy mieli operowane ognisko pierwotne były niższe w porównaniu z ich aktywnością  

u chorych, którzy nie mieli leczonego operacyjnie ogniska pierwotnego, ale uzyskane wyniki 

nie wykazywały korelacji na poziomie istotności statystycznej. Korelację wartości median 

wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej z objawami choroby i wynikami badań 

klinicznych przedstawia tabela 31. Mediany wszystkich wskaźników biochemicznych  

(z wyjątkiem MMP9) były podwyższone u chorych z zajęciem dwóch i trzech odcinków 

kręgosłupa w porównaniu z grupą chorych, u których przerzut nowotworowy obejmował 

jeden odcinek. W przeprowadzonych obliczeniach stwierdzono istotną statystycznie zależność 

pomiędzy stężeniem uPA a rozległością zmian w kręgosłupie (ryc. 41).   

 W odniesieniu do obecności przerzutów w innych częściach szkieletu kostnego 

stwierdzono również wyższe wartości median wszystkich analizowanych wskaźników, oprócz 

MMP9. Nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie zależności pomiędzy aktywnością 

wskaźników a obecnością przerzutów w innych częściach szkieletu kostnego.  

 Podwyższone wartości median CD44, tPA, uPA odnotowałem w przypadku obecności 

przerzutów nowotworowych do narządów wewnętrznych. W badaniu korelacji nie 

wykazałem istotnej statystycznie zależności pomiędzy stężeniem badanych wskaźników 
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a obecnością przerzutów w narządach wewnętrznych.  

 W odniesieniu do skali Tokuhashi tylko wartość mediany MMP2 była podwyższona 

u pacjentek z zaawansowaną chorobą nowotworową. Wartości median pozostałych 

wskaźników były obniżone i nie korelowały z zaawansowaniem choroby nowotworowej.

 Korelacja wartości median wszystkich analizowanych wskaźników ze salą De Walda 

wykazała wyższe ich wartości u chorych z objawami immunosupresji i stwierdziłem istotne 

statystycznie korelacje pomiędzy aktywnością tPA i uPA a stanem immunologicznym 

pacjentek ocenionym w skali De Walda (ryc. 42, 43).     

 W analizowanej grupie chorych obliczenia statystyczne wykazały korelację na 

poziomie istotności statystycznej pomiędzy poziomem wapnia zjonizowanego a aktywnością 

MMP2 (ryc. 44). 

Tabela 31. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka piersi z przerzutem 
nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do objawów choroby i wyników badań klinicznych 

Dane kliniczne 
 

MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/m) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Lokalizacja w kręgosłupie 
jeden odcinek, n=7 (47%) 
dwa i trzy odcinki, n=8 (53%) 
 

 
556,29+ 
151,51 
p= 0,06 ++ 

 
166,46 
278,48 
p= 0,12 

 
152,72 
214,58 
p= 0,10 

 
4972,31 
5963,70 
p= 0,38 

 
612,16 
826,07 
p= 0,04 

 
11534,37 
21582,86 
p= 0,16 
 

Przerzuty w szkielecie 
kostnym 
tak, n=10 (67%) 
nie, n=5 (33%) 
 

 
204,20 
556,29 
p= 0,30 ++ 

 
263,08 
166,46 
p= 0,30 

 
185,62 
172,51 
p= 0,54 

 
826,07 
612,16 
p= 0,67 

 
826,07 
612,18 
p= 0,06 

 
19228,6 
8291,00 
p= 0,33 
 

Przerzuty w narządach 
wewnętrznych 
tak, n=3 (20%) 
nie, n=12 (80%) 
 

 
 
132,39 
316,34 
p= 0,35 ++   

 
 
254,85 
263,08 
p= 0,72 

 
 
366,02 
162,52 
p= 0,11 

 
 
10646,13 
5065,97 
p= 0,52 

 
 
819,08 
786,18 
p= 0,43 

 
 
17492,83 
19228,60 
p= 1,00 
 

Skala Tokuhaschi 
1 do 8 punktów, n=9 (60%) 
9 do 15 punktów, n=6 (40%) 
 

 
249,10 
642,36 
p= 0,17 ++ 

 
257,38 
220,96 
p= 0,60 

 
183,78 
178,14 
p= 1,00 

 
5654,73 
5065,97 
p= 0,44 

 
815,09 
756,47 
p= 0,96 

 
23651,86 
9912,68 
p= 0,03 
 

Skala De Walda 
prawidłowy stan 
immunologiczny, n=13 (87%) 
objawy immunosupresji, 
n=2 (13%) 
 

 
 
277,83 
406,0 
p= 0,67 ++ 

 
 
257,38 
461,15 
p= 0,44 

 
 
172,51 
278,02 
p= 0,20 

 
 
4972,31 
20790,14 
p= 0,03 

 
 
757,26 
1780,78 
p= 0,03 

 
 
18367,48 
77986,11 
p= 0,10 
 

Ca (mml) p= 0,27 +++ p= 0,05 p= 0,11 p= 0,67 p= 0,40 p= 0,89 
 

Fosfataza zasadowa (U/L) p= 0,84 +++ p= 0,74 p= 0,15 p= 0,29 p= 0,17 p= 0,09 
 

+mediana   
 ++ test Manna-Whitneya 
+++  zależność monotoniczna Spearmana 
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Poziom aktywności wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej  

w zależności od rodzaju leczenia onkologicznego przedstawiony jest w tabeli 32.  

W odniesieniu do tPA i OPN u chorych leczonych chemioterapią, radioterapią, 

hormonoterapią i bifosnianami obserwowano niższe wartości median w porównaniu do 

chorych, u których tego leczenia nie zastosowano. Takiej zależności nie stwierdzono  

w analizie median pozostałych wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej (MMP9, 

MMP2, CD44, uPA). Obliczenia statystyczne nie wykazały istotnej różnicy pomiędzy 

ekspresją tPA i OPN a leczeniem onkologicznym.    

 Tabela 32. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka piersi  
z przerzutami nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do leczenia onkologicznego 

Leczenie 
onkologiczne 

MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44  
(ng/ml) 

tPA  
(pg/ml) 

       uPA 
(pg/ml) 

VEGF165 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Chemioterapia 
tak, n=12 (80%) 
nie, n=3 (20%) 
 

 
243,0 + 
741,83 
p= 0,17 ++ 
 

 
272,12 
144,31 
p= 0,04 

 
183,78 
102,60 
p= 0,35 

 
4415,56 
8027,78 
p= 0,17 

 
817,08 
582,41 
p= 0,43 

 
0,00 
0,00 
p= 0,74 

 
17930,16 
30676,55 
p= 0,07 

Radioterapia 
tak, n=11 (73%) 
nie, n=4 (27%) 
 

 
236,85 
735,15 
p= 0,10 ++ 
 

 
275,45 
775,38 
p= 0,01 

 
183,78 
145,02 
p= 0,74 

 
4972,31 
6593,70 
p= 0,65 

 
819,08 
597,28 
p= 0,21 

 
0,00 
0,00 
p= 0,65 

 
18367,48 
27029,56 
p= 0,47 

Hormonoterapia 
tak, n=12 (80%) 
nie, n=3 (20%) 
 

 
301,98 
277,83 
p= 0,61++   
 

 
263,08 
166,46 
p= 0,72 
 

 
178,14 
347,81 
p= 0,43 

 
5065,97 
8027,28 
p= 0,52 

 
817,19 
612,16 
p= 0,61 

 
0,00 
0,00 
p= 0,74 

 
18655,41 
126295,67 
p= 0,43 

Bisfosfoniany 
tak, n=9 (60%) 
nie, n=6 (40%) 
 

 
556,29 
198,09 
p= 0,26 ++ 
 

 
257,38 
232,13 
p= 0,68 

 
241,71 
125,60 
p= 0,05 

 
4972,31 
5407,18 
p= 0,77 

 
819,08 
725,42 
p= 0,26 

 
0,00 
0,00 
p= 0,50 

 
18367,48 
21448,22 
p= 0,81 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya  
 

Obserwowano całkowite zahamowanie produkcji VEGF165 w grupie chorych na raka 

piersi (Tabela 32). VEGF jako silny stymulator angiogenezy wykazuje również związek  

z kontrolą czynników uczestniczących w krzepnięciu. Z tego powodu podjęto analizę 

korelacji VEGF i wyników badań układu krzepnięcia. Stwierdzono tendencję (P = 0,0649) ku 

obniżeniu INR (1,07; 0,78-2,55, mediana; minimum-maksimum) u chorych  

z zahamowaniem produkcji VEGF165 w porównaniu z osobami, u których jest ona 

utrzymana (1,38; 1,35-1,41, mediana; minimum-maksimum). Podobnie liczba płytek krwi  

u chorych z wyczerpaniem wytwarzania VEGF165 wykazuje tendencję (P = 0,0982)  

do obniżenia (228,5; 36,8 - 469,0 G/L) w porównaniu do chorych z zachowaną jego 

produkcją (270,0; 248,0-493,0 G/L).  
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Tabela 33 przedstawia wartości median aktywności wskaźników w odniesieniu do 

wyników leczenia. Mediany MMP9 i OPN były niższe u chorych z dobrym wynikiem 

leczenia w porównaniu z grupą chorych ze złym wynikiem leczenia. Wartości median 

pozostałych wskaźników (MMP2, CD44, tPA i uPA) były wyższe u chorych, u których 

odnotowano dobry wynik leczenia. W przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdziłem 

istotnej statystycznie różnicy pomiędzy stężeniem MMP9 i OPN a wynikiem leczenia. 

Tabela 33. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka piersi z przerzutem 
nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do wyników leczenia 

Wyniki  
leczenia 

MMP9 (ng/ml) MMP2 (ng/ml) CD44 (ng/ml) tPA (pg/ml) uPA (pg/ml) OPN (pg/ml) 

Poprawa lub stabilizacja 
 n=8 (58%) 

 
263,46 
p=0,74++ 
 

 
261,81 
p=0,6 
 

 
214,58 
p=0,40 
 

 
5963,7 
p=0,40 
 

 
817,08 
p=0,65 
 

 
18218,08 
p=0,19 
 

Pogorszenie lub zgon                                
n=6 (42%) 

 
455,57+ 
 

 
226,43 
 

 
162,61 
 

 
4083,54 
 

 
669,74 
 

 
59715,29 
 

+mediana   
++ test Manna-Whitneya  
 

W badaniach statystycznych dotyczących wskaźników biochemicznych kaskady 

osteoklastogenezy nowotworowej, w zakresie aktywności RANK, RANKL i OPG,  

w odniesieniu do danych z wywiadu chorobowego, stwierdziłem podwyższenia mediany 

poziomu wszystkich wskaźników u chorych, u których przerzut do kręgosłupa był pierwszym 

objawem choroby nowotworowej. Nie odnotowałem zależności na poziomie istotności 

statystycznej pomiędzy RANK, RANKL i OPG, w odniesieniu obecności przerzutu 

nowotworowego do kręgosłupa jako pierwszego objawu choroby nowotworowej (tabela 34). 

U wszystkich chorych, u których było operowane ognisko pierwotne, stwierdziłem niższe 

wartości median RANK, RANKL i OPG, ale też nie wykazałem zależności na poziomie 

istotności statystycznej.         

 Również pomiędzy stężeniem wskaźników a czasem od wystąpienia objawów 

przerzutu nowotworowego do kręgosłupa nie odnotowałem zależności na poziomie istotności 

statystycznej. 
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 Tabela 34. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  
na raka piersi z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do danych z wywiadu chorobowego 

Dane z wywiadu chorobowego 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Przerzut do kręgosłupa pierwszym objawem 
choroby nowotworowej 
tak, n=2 (13%) 
nie, n=13 (87%) 
 

 
 
0,505 + 
0,10 
p= 0,38 ++ 

 
 
0,57 
0,20 
p= 0,35 

 
 
149,00 
91,84 
p= 0,15 
 

Operacja ogniska pierwotnego 
tak, n=9 (60%) 
nie, n=6 (40%) 
 

 
0,10 
0,335 
p= 0,71 ++ 

 
0,18 
0,705 
p= 0,06 

 
85,38 
122,76 
p= 0,14 
 

Czas od wystąpienia pierwszych objawów 
przerzutu nowotworowego do kręgosłupa 
 

 
p= 0,89 +++ 

 
p= 0,06 

 
p= 0,14 

+mediana   
 ++ test Manna-Whitneya 
+++  zależność monotoniczna Spearmana 

Korelację median wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy 

nowotworowej z wynikami badań klinicznych przedstawia tabela 35. Mediana RANK i OPG 

była podwyższona u chorych z zajęciem dwóch i trzech odcinków kręgosłupa, w porównaniu 

z grupą chorych, u których przerzut nowotworowy obejmował jeden odcinek kręgosłupa.  

W przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdziłem istotnych statystycznie zależności 

pomiędzy stężeniem RANK i OPG a rozległością zmian w kręgosłupie. Mediana RANK była 

podwyższona u chorych z obecnością przerzutów w szkielecie kostnym, ale nie odnotowałem 

zależności na poziomie istotności statystycznej pomiędzy stężeniem RANK a obecnością 

przerzutów w innych miejscach szkieletu kostnego.      

 U chorych z obecnością przerzutów w narządach wewnętrznych były podwyższone 

wartości median RANK i RANKL. Nie wykazałem zależności na poziomie istotności 

statystycznej pomiędzy RANK i RANKL a obecnością przerzutów w narządach 

wewnętrznych.          

 W skali Tokuhaschi, wraz z zaawansowaniem choroby nowotworowej ulegała 

podwyższeniu wartość mediany RANK. Przeprowadzone obliczenia statystyczne nie 

wykazały istotnych zależności pomiędzy RANK a stopniem zawansowania choroby 

nowotworowej w skali Tokuhashi.        

 W badaniach stwierdziłem wyższe wartości median RANK, RANKL i OPG u chorych 

z objawami immunosupresji, w porównaniu z grupą chorych w prawidłowym stanie 

immunologicznym wg skali De Walda. Nie wykazałem statystycznych korelacji na poziomie 

istotności pomiędzy aktywnością wskaźników osteoklastogenezy nowotworowej a stanem 

immunologicznym chorego. W analizowanej grupie chorych obliczenia statystyczne 
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wykazały korelację na poziomie istotności statystycznej pomiędzy aktywnością RANK  

a poziomem fosfatazy zasadowej (ryc. 45). 

Tabela 35. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  
na raka piersi z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do objawów choroby i wyników badań klinicznych 

Dane kliniczne 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Lokalizacja w kręgosłupie 
jeden odcinek, n=7 (47%) 
dwa i trzy odcinki, n=8 (53%) 
 

 
0,10 + 
0,29 
p= 0,76 ++ 

 
0,47 
0,22 
p= 0,77 

 
93,01 
96,81 
p= 0,68 
 

Przerzuty w szkielecie kostnym 
tak, n=10 (67%) 
nie, n=5 (33%) 
 

 
0,29 
0,10 
p= 1,00 ++ 

 
0,22 
0,47 
p= 0,95 

 
92,42 
105,28 
p= 0,95 
 

Przerzuty w narządach wewnętrznych 
tak, n=3 (20%) 
nie, n=12 (80%) 
 

 
0,48 
0,05 
p= 0,65 ++ 

 
0,59 
0,21 
p= 0,22 

 
91,84 
97,40 
p= 0,83 
 

Skala Tokuhaschi 
1 do 8 punktów, n=9 (60%) 
9 do 15 punktów, n=6 (40%) 
 

 
0,10 
0,26 
p= 0,81 ++ 

 
0,50 
0,14 
p= 0,09 

 
101,78 
77,12 
p= 0,22 
 

Skala De Walda 
prawidłowy stan immunologiczny, n=13 (87%) 
objawy immunosupresji, n=2 (13%) 
 

 
0,10 
0,28 
p= 0,86 ++ 

 
0,20 
1,92 
p= 0,07 

 
91,84 
233,02 
p= 0,27 
 

Skala Tomita 
T1-T5 zajęcie struktur kostnych kręgosłupa 
T6-T7 zajęcie struktur kostnych i 
przykręgosłupowych 

 
p= 0,82 ++ 
 
 

 
p= 0,03 
 

 
p= 0,45 

Ca (mml) p= 0,19 +++ p= 0,19 p= 0,48 
 

Fosfataza zasadowa (U/L) p= 0,006+++ p= 0,69 
 

p= 0,32 

+mediana  
 ++ test Manna-Whitneya 
+++  zależność monotoniczna Spearmana 
 

W badaniach statystycznych dotyczących wskaźników biochemicznych kaskady  

 osteoklastogenezy nowotworowej stwierdziłem niższe mediany RANKL i OPG u chorych 

leczonych chemioterapią, radioterapią hormonoterapią i bifosfonianami w porównaniu do 

chorych, u których tego leczenia nie stosowano (tabela 36). W tej analizie nie stwierdziłem 

istotnej statystycznie korelację pomiędzy aktywnością RANKL i OPG a zastosowanym 

leczeniem onkologicznym. 
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Tabela 36. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  
na raka piersi z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do leczenia onkologicznego 

Leczenie onkologiczne 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Chemioterapia  
tak, n=12 (80%) 
nie, n=3 (20%) 
 

 
0,29 + 
0,10 
p= 0,94 ++ 

 
0,22 
0,62 
p= 0,71 

 
92,42 
101,78 
p= 0,72 
 

Radioterapia 
tak, n=11 (73%) 
nie, n=4 (27%) 
 

 
0,10 
0,43 
p= 0,64 ++ 

 
0,24 
0,37 
p= 0,74 

 
93,01 
93,58 
p= 0,74 
 

Hormonoterapia 
tak, n=12 (80%) 
nie, n=3 (20%) 
 

 
0,05 
0,57 
p= 0,37 ++ 

 
0,22 
0,90 
p= 0,34 

 
92,42 
139,08 
p= 0,61 
 

Bisfosfoniany 
tak, n=9 (60%) 
nie, n=6 (40%) 
 

 
0,48 
0,10 
p= 0,85 ++ 

 
0,24 
0,32 
p= 0,77 

 
93,01 
95,33 
p= 0,95 
 

+mediana  
 ++ test Manna-Whitneya. 

 

Tabela 37 przedstawia wartości median aktywności wskaźników w odniesieniu do 

wyników leczenia. Mediany RANK i RANKL były niższe u chorych z dobrym wynikiem 

leczenia, natomiast mediana OPG była podwyższona w porównaniu z grupą chorych ze złym 

wynikiem leczenia.  

  W przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdziłem istotnej statystycznie różnicy 

pomiędzy stężeniem RANK i RANKL a wynikiem leczenia.  

 Tabela 37. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  
na raka piersi z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do wyników leczenia 

Wyniki leczenia 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Poprawa lub stabilizacja, n=8 (58%) 0,29+ 
p=0,89++ 
 

0,19 
p=0,55 
 

96,81 
p=0,65 
 

Pogorszenie lub zgon, n=6 (42%) 
 

0,31 
 
 

0,545 
 
 

89,195 

+mediana 
++ test Manna-Whitneya 

 

5.2.4.  Grupa I.3. Chorzy na raka prostaty z przerzutami nowotworowymi  
do kręgosłupa.    

Badania statystyczne dotyczące median wskaźników biochemicznych kaskady 

nowotworowej w podgrupie chorych na raka prostaty z przerzutami nowotworowymi do 

kręgosłupa w odniesieniu do wieku i danych z wywiadu chorobowego przedstawia tabela 38. 
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Wyższe wartości median CD44, tPA, OPN wykazałem u chorych, u których przerzut do 

kręgosłupa był pierwszym objawem choroby nowotworowej. W analizie wpływu obecności 

przerzutu do kręgosłupa jako pierwszego objawu choroby nowotworowej na aktywność 

wskaźników CD44, tPA i OPN nie wykazałem zależności na poziomie istotności 

statystycznej. Żaden z analizowanych chorych nie miał operowanego ogniska pierwotnego. 

Nie stwierdziłem istotnej statystycznie korelacji pomiędzy aktywnością badanych 

wskaźników a długością czasu od wystąpienia objawów przerzutu do kręgosłupa.  

Tabela 38. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka prostaty  
z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do danych z wywiadu chorobowego  

Dane z wywiadu chorobowego MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA  
(pg/ml) 

uPA  
(pg/ml) 

OPN  
(pg/ml) 

Przerzut do kręgosłupa pierwszym 
objawem choroby nowotworowej 
tak, n=3 (19%) 
nie, n=13 (81%) 
 

 
 
365,44 + 
432,89 
p= 0,79 ++ 

 
 
236,87 
247,90 
p= 0,59 

 
 
183,78 
160,80 
p= 0,10 

 
 
5714,34 
5120,16 
p= 0,50   

 
 
633,99 
661,79 
p= 1,00 

 
 
70870,31 
31434,59 
p= 0,69 
 

Operacja ogniska pierwotnego 
 

++++ 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Czas od wystąpienia pierwszych 
objawów przerzutu nowotworowego 
do kręgosłupa 
 

 
p= 0,45 +++ 

 
p= 0,24 

 
p= 0,57 

 
p= 0,81 

 
p= 0,38 

 
p= 0,67 

+mediana   
 ++ test Manna-Whitneya 
+++  zależność monotoniczna Spearmana 
++++ Nie było operacji ogniska pierwotnego 

 

Korelację median wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej z wynikami 

badań klinicznych przedstawia tabela 39. Mediany wszystkich wskaźników biochemicznych 

(z wyjątkiem MMP2) były podwyższone u chorych z zajęciem dwóch i trzech odcinków 

kręgosłupa, w porównaniu z grupą chorych, u których przerzut nowotworowy obejmował 

jeden odcinek kręgosłupa. W przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdziłem istotnej 

statystycznie zależności pomiędzy stężeniem analizowanych wskaźników kaskady 

nowotworowej a rozległością zmian w kręgosłupie. Przerzuty w szkielecie kostnym 

występowały u wszystkich analizowanych osób.     

 Podwyższone wartość mediany CD44 odnotowałem w przypadku obecności 

przerzutów nowotworowych do narządów wewnętrznych, a wartości median pozostałych 

wskaźników były obniżone. Pomiędzy stężeniem CD44 a obecnością przerzutów  

w narządach wewnętrznych nie wykazałem istotnej statystycznie zależności.  
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Tabela 39. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka prostaty  
z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do wyników badań klinicznych 

Dane kliniczne 
 

MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA  
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Lokalizacja w kręgosłupie 
jeden odcinek (n=4) 25% 
dwa i trzy odcinki, (n=12) 75% 
 

 
368,64 + 
429,43 
p= 0,95 ++ 

 
243,70 
242,38 
p= 0,95 

 
162,78 
164,73 
p= 0,90 

 
5154,70 
5225,35 
p= 0,85 

 
658,82 
659,80 
p= 0,95 
 

 
21014,62 
43527,06 
p= 0,20 

Przerzuty w szkielecie kostnym 
 

++++ 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Przerzuty w narządach 
wewnętrznych 
tak, n=3 (19%) 
nie, n=13 (81%) 
 

 
 
174,57 
423,89 
p= 0,22 ++ 

 
 
212,38 
247,90 
p= 0,50 

 
 
168,66 
160,80 
p= 0,34 

 
 
4004,21 
5189,25 
p= 0,42 

 
 
520,91 
661,79 
p= 0,22 

 
 
9783,50 
33938,49 
p= 0,03 
 

Skala Tokuhaschi 
1 do 8 punktów, n=9 (56%) 
9 do 15 punktów, n=7 (44%) 
 

 
352,75 
423,89 
p= 0,59 ++ 

 
220,84 
247,90 
p= 0,75 

 
168,66 
160,80 
p= 0,40 

 
5426,61 
5120,16 
p= 0,60 

 
616,13 
699,54 
p= 0,17 

 
31182,29 
32690,64 
p= 1,00 
 

Skala De Walda 
 

+++++ 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Ca (mml) p= 0,02 +++ p= 0,27 p= 0,85 p= 0,16 p= 0,19 p= 0,66 
 

Fosfataza zasadowa (U/L) p= 0,19 +++ p= 0,86 p= 0,27 p= 0,07 p= 0,27 p= 0,0009 
 

+mediana   
 ++ test Manna-Whitneya 
+++  zależność monotoniczna Spearmana 
++++u wszystkich chorych były przerzuty w szkielecie kostnym 
+++++ brak możliwości sklasyfikowania chorych w skali De Wolda 

 

W odniesieniu do skali Tokuhashi wartości median MMP9, MMP2, uPA i OPN były 

podwyższone u chorych z zaawansowaną chorobą nowotworową, a mediany pozostałych 

wskaźników były obniżone. Nie uzyskałem istotnych statystycznie korelacji pomiędzy 

aktywnością wskaźników kaskady nowotworowej a zaawansowaniem choroby nowotworowej 

w skali Tokuhashi. Specyfika badanej grupy nie pozwoliła na klasyfikację chorych w skali de 

Walda.            

 W analizowanej grupie chorych obliczenia statystyczne wykazały korelację na 

poziomie istotności statystycznej pomiędzy aktywnością MMP9 a poziomem wapnia 

zjonizowanego i pomiędzy aktywnością OPN a poziomem fosfatazy zasadowej (ryc. 46 i 47). 

 Aktywność wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w zależności od 

rodzaju leczenia onkologicznego przedstawiona jest w tabeli 40. U chorych leczonych 

chemioterapią stwierdzono niższe wartości median MMP9 i uPA, u poddanych radioterapii 

wykazano niższe wartości median MMP9, MMP2, CD44, tPA OPN u osób, u których 

stosowano hormonoterapię odnotowano niższe wartości MMP2, uPA i OPN i u chorych 

leczonych bifosfonianami zaobserwowano niższe wartości MMP9, TPA, uPA i OPN  
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w porównaniu do chorych, u których tego leczenia nie zastosowano. Obliczenia nie wykazały 

istotnego statystycznie wpływu zastosowanego leczenia onkologicznego na stężenia 

wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej.       

 Tabela 40. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka prostaty 
z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do leczenia onkologicznego 

Leczenie 
onkologiczne 

MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA  
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Chemioterapia 
tak, n=3 (19%) 
nie, n=13 (81%) 
 

 
434,97 + 
371,83 
p= 0,59 ++ 

 
220,84 
247,90 
p= 0,78 

 
183,78 
160,80 
p= 0,78 

 
5714,34 
4736,35 
p= 0,22 

 
548,71 
661,79 
p= 0,50 

 
32690,84 
31434,59 
p= 0,68 
 

Radioterapia 
tak, n=6 (38%) 
nie, n=10 (62%) 
 

 
359,10 
462,34 
p= 0,17 ++ 

 
234,62 
242,38 
p= 0,62 

 
148,28 
168,66 
p= 0,33 

 
4825,35 
5570,48 
p= 0,62 

 
672,72 
636,97 
p= 0,79 

 
21768,8 
42899,03 
p= 0,28 
 

Hormonoterapia 
tak, n=6 (38%) 
nie, n=10 (62%) 
 

 
427,06 
367,86 
p= 0,41 ++ 

 
216, 61 
257,23 
p= 0,17 

 
166,70 
160,80 
p= 0,83 

 
5570,38 
4928,26 
p= 0,55 

 
591,35 
691,59 
p= 0,11 

 
23134,03 
33314,56 
p= 0,30 
 

Bisfosfoniany 
tak, n=5 (31%) 
nie, n=11 (69%) 
 

 
296,97 
439,98 
p= 0,14 ++ 

 
295,86 
236,87 
p= 0,90 

 
164,75 
160,80 
p= 0,78 

 
5189,25 
9120,16 
p= 1,00 

 
633,99 
661,79 
p= 0,73 

 
10846,95 
33938,49 
p= 0,23 
 

+mediana   
 ++ test Manna-Whitneya  
  

Tabela 41 przedstawia wartości median aktywności wskaźników w odniesieniu do 

wyników leczenia. Mediany MMP9, tPA i uPA były niższe u chorych z dobrym wynikiem 

leczenia w porównaniu z grupą chorych ze złym wynikiem leczenia.  Wartości median 

pozostałych wskaźników (MMP2, CD44 i OPN) były wyższe u chorych, u których 

odnotowano dobry wynik leczenia.  

 W przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdziłem istotnej statystycznie różnicy 

pomiędzy stężeniem MMP9, tPA i uPA a wynikiem leczenia.   

Tabela 41. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w podgrupie chorych na raka prostaty 
z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do wyników leczenia 

Wyniki leczenia MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Poprawa lub stabilizacja 
n=7 (64%) 

 
423,89 
p=0,63++ 
 

 
236,87 
p=0,29+ 
 

 
168,66 
p=0,29+ 
 

 
5426,61 
p=0,21+ 
 

 
548,71 
p=0,29+ 
 

 
31182,29 
p=0,92+ 
 

Pogorszenie lub zgon 
n=4 (36%) 
 

 
481,64+ 
 

 
208,47 
 

 
141,11 
 

 
6729,64 
 

 
678,67 
 

 
23888,20 
 

+ mediana  
++ test Manna-Whitneya  
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W badaniach statystycznych dotyczących wskaźników biochemicznych kaskady 

osteoklastogenezy nowotworowej, w zakresie aktywności RANK, RANKL i OPG,  

w odniesieniu do danych z wywiadu chorobowego stwierdziłem podwyższenie mediany 

RANK u chorych, u których przerzut do kręgosłupa był pierwszym objawem choroby 

nowotworowej. Nie odnotowałem zależności na poziomie istotności statystycznej pomiędzy 

aktywnością RANK a obecnością przerzutu nowotworowego do kręgosłupa jako pierwszego 

objawu choroby nowotworowej (tabela 42). Żaden z chorych nie miał leczonego operacyjnie 

ogniska pierwotnego. Odnotowałem zależność na poziomie istotności statystycznej pomiędzy 

stężeniem OPG a czasem od wystąpienia pierwszych objawów przerzutu do kręgosłupa  

(ryc. 48).            

Tabela 42. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  
na raka prostaty z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do danych z wywiadu chorobowego 

Dane z wywiadu chorobowego 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Przerzut do kręgosłupa pierwszym objawem 
choroby nowotworowej 
tak, n=3 (19%) 
nie, n=13 (81%) 
 

 
 
0,44 + 
0,11 
p= 1,00 ++ 

 
 
0,30 
0,40 
p= 1,00 

 
 
64,12 
96,52 
p= 0,84 
 

Operacja ogniska pierwotnego ++++ 
 

 
 

 
 

Czas od wystąpienia pierwszych objawów 
przerzutu nowotworowego do kręgosłupa 
 

 
p= 0,30 +++ 

 
p= 0,97 

 
p= 0,01 

+mediana  
 ++ test Manna-Whitneya 
+++  zależność monotoniczna Spearmana  
++++ nie było operacji ogniska pierwotnego 

 

Korelację wartości median wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy  

 nowotworowej z wynikami badań klinicznych przedstawia tabela 43. Mediana OPG była 

podwyższona, u chorych z zajęciem dwóch i trzech odcinków kręgosłupa, w porównaniu  

z grupą chorych u których przerzut nowotworowy obejmował jeden odcinek kręgosłupa.  

W przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdziłem istotnych statystycznie zależności 

pomiędzy stężeniem OPG a rozległością zmian w kręgosłupie. W analizowanej grupie osób 

 u wszystkich stwierdzono przerzuty w innych częściach szkieletu kostnego.  

 U chorych z obecnością przerzutów w narządach wewnętrznych była podwyższona 

mediana OPG. Nie wykazałem zależności na poziomie istotności statystycznej pomiędzy 

aktywnością OPG a obecnością przerzutów w narządach wewnętrznych.   

 W skali Tokuhaschi, wraz z zaawansowaniem choroby nowotworowej ulegała 

podwyższeniu wartość mediany RANK i RANKL. Przeprowadzone obliczenia statystyczne 
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nie wykazały istotnych zależności pomiędzy RANK i RANKL a stopniem zawansowania 

choroby nowotworowej w skali Tokuhashi.       

 Z uwagi na specyfikę badanej grupy nie było możliwości przeprowadzenia 

klasyfikacji chorych w skali de Walda.        

 Statystyczną korelację na poziomie istotności wykazałem pomiędzy aktywnością OPG 

a poziomem wapnia zjonizowanego (ryc. 49).       

Tabela 43. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  
na raka prostaty z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do objawów choroby i wyników badań 
klinicznych 

Dane kliniczne 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Lokalizacja w kręgosłupie 
jeden odcinek, n=4 (25%) 
dwa i trzy odcinki, n=12 (75%) 
 

 
0,22 + 
0,16 
p= 0,95 ++ 

 
0,41 
0,32 
p= 0,40 

 
62,92 
98,56 
p= 0,33 
 

Przerzuty w szkielecie kostnym 
 

++++ 
 

 
    

 
 

Przerzuty w narządach wewnętrznych 
tak, n=3 (19%) 
nie, n=13 (81%) 
 

 
0,00 
2,44 
p= 0,26 ++ 

 
0,24 
0,40 
p= 0,6 

 
96,52 
72,42 
p= 0,90 
 

Skala Tokuhaschi 
1 do 8 punktów, n=9 (56%) 
9 do 15 punktów, n=7 (44%) 
 

 
0,11 
0,44 
p= 0,91 ++ 

 
0,12 
0,41 
p= 0,08 

 
96,52 
72,42 
p= 0,79 
 

Skala De Walda 
 

+++++ 
 

 
 

 
 

Ca (mml) p= 0,76 +++ p= 0,12 p= 0,02 
 

Fosfataza zasadowa (U/L) p= 0,40+++ p= 0,54 p= 0 ,19 
 

+mediana  
 ++ test Manna-Whitneya 
+++  zależność monotoniczna Spearmana 
++++ u wszystkich chorych były przerzuty w szkielecie kostnym  
+++++ brak możliwości sklasyfikowania chorych w skali De Wold 
 

W badaniach statystycznych dotyczących wskaźników biochemicznych kaskady  

osteoklastogenezy nowotworowej stwierdziłem niższe mediany RANK i RANKL u chorych 

leczonych chemioterapią, radioterapią i hormonoterapią w porównaniu do chorych, u których 

tego leczenia nie stosowano (tabela 44). W tej analizie stwierdziłem istotne statystycznie 

korelacje pomiędzy aktywnością RANKL a zastosowaniem hormonoterapii (ryc. 50). 

Mediany OPG były niższe w grupach chorych, u których stosowano chemioterapię, 

radioterapię, hormonoterapię i bifosfoniany, a badania zależności korelacji pomiędzy 

aktywnością OPG, a zastosowaniem bifosfonianów stwierdziłem na poziomie istotności 

statystycznej (ryc. 51). 
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 Tabela 44. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych  
na raka prostaty z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do leczenia onkologicznego 

Leczenie onkologiczne 
 

RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (pg/ml) 

Chemioterapia 
tak, n=3 (19%) 
nie, n=13 (81%) 
 

 
0,00 + 
0,21 
p= 0,48 ++ 
 

 
0,12 
0,41 
p= 0,20 

 
61,73 
100,61 
p= 0,07 

Radioterapia 
tak, n=6 (38%) 
nie, n=10 (62%) 
 

 
0,16 
0,235 
p= 0,95 ++ 
 

 
0,44 
0,18 
p= 0,36 

 
68,86 
98,56 
p= 0,45 

Hormonoterapia 
tak, n=6 (38%) 
nie, n=10 (62%) 
 

 
0,05 
0,34 
p= 0,33 ++ 
 

 
0,09 
0,47 
p= 0,003 

 
80,32 
87,10 
p= 0,91 

Bisfosfoniany 
tak, n=5 (31%) 
nie, n=11 (69%) 
 

 
0,21 
0,11 
p= 0,72 ++ 
 

 
0,40 
0,24 
p= 1,00 

 
64,12 
120,44 
p= 0,04 

+mediana  
 ++ test Manna-Whitneya  

 

Tabela 45 przedstawia wartości median aktywności wskaźników w odniesieniu do 

wyników leczenia. Mediany RANK, RANKL i OPG były niższe u chorych z dobrym 

wynikiem leczenia w porównaniu z grupą chorych ze złym wynikiem leczenia.  

W przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdziłem istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

stężeniem RANK, RANKL i OPG a wynikiem leczenia. 

Tabela 45. Mediany wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej w podgrupie chorych 
 na raka prostaty z przerzutem nowotworowym do kręgosłupa w odniesieniu do wyników leczenia 

Wyniki leczenia RANK 
(ng/ml) 

RANKL 
(ng/ml) 

OPG 
(pg/ml) 

Poprawa lub stabilizacja, n=7 (64%) 0,00+ 
p=0,58++ 
 

0,12 
p=0,50 
 

72,42 
p=0,92 
 

Pogorszenie lub zgon, n=4 (36%) 
 

0,22 
 

0,35 
 

124,04 
 

+ mediana  
+ + test Manna-Whitneya 

 

6.  Podsumowanie wyników 

W tym rozdziale zostały zestawione wybrane wyniki (z poprzedniego rozdziału) 

aktywności badanych wskaźników kaskady i osteoklastogenezy nowotworowej i ich korelacje 

z pierwotnym umiejscowieniem nowotworu, rozległością zmian nowotworowych  

w kręgosłupie, szkielecie kostnym. Również zostały podsumowane korelacje wartości 
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wskaźników ze skalami Tokuhaschi, De Walda, poziomem wapnia zjonizowanego i fosfatazy 

zasadowej oraz zastosowanym leczeniem onkologicznym.   

6.1. Porównanie aktywności wskaźników kaskady nowotworowej   
   

Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej 

 w grupie I – chorzy z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa i ustalonym ogniskiem 

pierwotnym nowotworu i podgrupach: I.1 – chorzy na raka nerki z przerzutami do kręgosłupa, 

I.2 – chore na raka piersi przerzutami do kręgosłupa, I.3 – chorzy na raka prostaty 

przerzutami do kręgosłupa w odniesieniu do podgrup kontrolnych (tabela 46). Wartości 

median MMP2 i tPA były podwyższone, natomiast ekspresja MMP9 była obniżona w grupie I 

i podgrupach I.1, I.2, I3. Mediany CD44 i OPN wykazywały podwyższone wartości w grupie 

I, I.2 i I.3 po za grupą chorych na raka nerki z przerzutami (I.1). Ekspresja uPA była obniżona  

u wszystkich chorych, poza podgrupą chorych na raka z przerzutami (podgrupa I.3). 

Zależności na poziomie istotności statystycznej odnotowałem pomiędzy stężeniem MMP9  

u chorych w grupie I i podgrupach I.1 i I.3 a grupą kontrolną II i podgrupami kontrolnymi 

(II.1, II.3) i pomiędzy ekspresją tPA i OPN w grupie I a grupą kontrolną (II).   

Tabela 46. Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej w zależności od ogniska 
pierwotnego nowotworu 

Wskaźniki biochemiczne MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Grupa I, n= 60 ↓+ p=0,01+ ↑ ↑ ↑p= 0,003 ↓ ↑p=0,01 

Podgrupa I.1, n=15 ↓p= 0,004+ ↑ ↓ ↑ ↓ ↓ 

Podgrupa I.2, n=15 ↓ ↑ ↑ ↑ ↓  ↑ 

Podgrupa I.3, n=15 ↓ p=0,09+   ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 
 

+ ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany  
+ + test Manna Whitneya  

 
           

Zależności pomiędzy aktywnością median wskaźników biochemicznych kaskady 

nowotworowej w grupie I i podgrupach: I.1, I.2, I.3 a rozległością przerzutów 

nowotworowych w kręgosłupie przedstawia tabela 47. Podwyższoną wartość mediany 

wskaźnika OPN odnotowałem w grupie I i we wszystkich podgrupach (I.1, I.2, I.3) Korelacja 

ta wykazała zależność na poziomie istotności statystycznej pomiędzy ekspresją OPN w grupie 

I a rozległością przerzutów nowotworowych w kręgosłupie. W zakresie aktywności MPP9  

(za wyjątkiem podgrupy I.2), MMP2 (za wyjątkiem podgrupy I.3), tPA (za wyjątkiem 

podgrupy I.1), uPA (za wyjątkiem podgrupy I.1) odnotowałem podwyższone wartości median 

badanych wskaźników. W przeprowadzonych obliczeniach wykazałem zależność na poziomie 
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istotności statystycznej pomiędzy wzrostem ekspresji uPA w podgrupie I.2 a rozległością 

przerzutów w kręgosłupie.  

Tabela 47. Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej z rozległością przerzutów 
nowotworowych w kręgosłupie 

Analizowani chorzy MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Grupa I, n= 60 ↑+   ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ p=0,05+ 

Podgrupa I.1, n=15 ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ↑ 

Podgrupa I.2, n=15 ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ p=0,04+ ↑ 

Podgrupa I.3, n=15 ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ 
 

+ ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany  

+  + test Manna Whitneya 
 

Zależności pomiędzy wartościami median wskaźników biochemicznych kaskady 

nowotworowej w grupie I i podgrupach: I.1, I.2 a obecnością przerzutów w szkielecie 

kostnym, przedstawia tabela 48. Podwyższoną ekspresję wskaźników MMP2, CD44, OPN 

 i obniżoną MMP9 odnotowałem w grupie I i w podgrupach I.1, I.2 (badania wykazały 

zależności na poziomie istotności statystycznej pomiędzy aktywnością MMP2, CD44  

a obecnością przerzutów nowotworowych w szkielecie kostnym w grupie I). W zakresie 

aktywności tPA, uPA takich zależności nie wykazałem.  

Tabela 48. Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych kaskady nowotworowej, a obecnością przerzutów 
nowotworowych w szkielecie kostnym 

Analizowani chorzy MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Grupa I, n= 60 ↓+ ↑ p=0,04+ ↑ p=0,04 ↓ ↑p=0,003 ↑ 

Podgrupa I.1, n=15 ↓ ↑ ↑ ↓ ↓ ↑ 

Podgrupa I.2, n=15 ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

Podgrupa I.3, n=15 ______++ _______ _______ _______ _______ _______ 

+ ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany  

 + test Manna Whitneya 
++ u wszystkich chorych były przerzuty w szkielecie kostnym 

 

Zależności pomiędzy wartościami median wskaźników biochemicznych kaskady 

nowotworowej w grupie I i podgrupach: I.1, I.2, I.3 a zaawansowaniem choroby 

nowotworowej w skali Tokuhaschi przedstawia tabela 49. Wzrost wartości median 

wskaźników MMP9 i uPA (z wyjątkiem podgrupy II.2) odnotowałem w grupie I i wszystkich 

badanych podgrupach (korelacje te nie wykazały istotności statystycznych). W zakresie 

aktywności MMP2, CD44, tPA takich zależności nie wykazałem.     
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Tabela 49. Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych ze skalą Tokuhaschi 

Analizowani chorzy MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA 
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Grupa I, n= 60 ↑+   ↓ ↓ ↓ p=0,05+ ↑ ↓ 

Podgrupa I.1, n=15 ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ 

Podgrupa I.2, n=15 ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ p=0,03+   

Podgrupa I.3, n=15 ↑ ↑ ↓ ↓ ↑ ↑ 
 

+ ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany  

 + test Manna Whitneya 
 

 

Zależności pomiędzy wartościami median wskaźników biochemicznych kaskady 

nowotworowej w grupie I i podgrupach: I.1, I.2, I.3 a stanem immunologicznym wg skali de 

Walda przedstawia tabela 50. Wzrost wartości median wszystkich badanych wskaźników: 

MMP9, MMP2, CD44, tPA, uPA i OPN wykazałem w grupie I i wszystkich badanych 

podgrupach. Przeprowadzone obliczenia statystyczne wykazały zależności na poziomie 

istotności pomiędzy wzrostem stężenia CD44, tPA w grupie I i tPA, uPA w podgrupie I.2  

a stanem immunologicznym chorych.   

 
Tabela 50. Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych ze skalą De Walda   
  

Analizowani chorzy MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA  
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Grupa I, n= 60 ↑+ ↑ ↑ p=0,04+ ↑ p=0,00 ↑ ↑ p=0,03 

Podgrupa I.1, n=15 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

Podgrupa I.2, n=15 ↑ ↑ ↑ ↑ p=0,03+   ↑ p=0,03 ↑ 

Podgrupa I.3, n=15 _______++ _______ _______ _______ _______ _______ 

 

+ ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany  

 + test Manna Whitneya 
++  brak możliwości sklasyfikowania chorych w skali De Walda 
 

 
Zależność na poziomie istotności statystycznej (zależność monotoniczna Spearmana) 

wykazałem pomiędzy MMP9 w podgrupie I.3 i MMP2 w podgrupie I.2 a poziomem wapnia 

zjonizowanego we krwi (ryc. 44).        

 Zależności na poziomie istotności statystycznej wykazałem pomiędzy aktywnością 

tPA, uPA, OPN w grupie I i pomiędzy OPN w podgrupach I.1 i I.3 a poziomem aktywności 

fosfatazy zasadowej (ryc. 47).         

 Zależności pomiędzy wartościami median wskaźników biochemicznych kaskady 

nowotworowej w grupie I i podgrupach: I.1, I.2, I.3 a zastosowanym leczeniem 

onkologicznym przedstawia tabela 51. Podwyższoną ekspresję wskaźników MMP2, uPA  
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i obniżoną MMP9, OPN odnotowałem w grupie I.       

 Wykazałem zależności na poziomie istotności statystycznej pomiędzy aktywnością 

MMP9, MMP2 i OPN a zastosowaną radioterapią i OPN a zastosowaniem bifosfonianów. 

Obniżoną ekspresję MMP9 i tPA wykazałem u chorych z przerzutami z nerki (podgrupa I.1). 

Obliczenia statystyczne wykazały zależność na poziomie istotności pomiędzy stężeniem 

MMP9 a zastosowaniem radioterapii i pomiędzy aktywnością MMP9 i tPA a zastosowaniem 

bifosfonianów.          

 Spadek ekspresji tPA i OPN i wzrost ekspresji uPA wykazałem u chorych  

z przerzutami z piersi (podgrupa I.2). Nie wykazałem zależności na poziomie istotności 

statystycznej pomiędzy stężeniem tPA, OPN i uPA a poszczególnymi sposobami leczenia 

onkologicznego u chorych na raka piersi z przerzutami nowotworowymi.    

Tabela 51. Korelacja pomiędzy wartościami median wskaźników biochemicznych, a zastosowanym leczeniem 
onkologicznym 

Analizowani chorzy MMP9 
(ng/ml) 

MMP2 
(ng/ml) 

CD44 
(ng/ml) 

tPA   
(pg/ml) 

uPA 
(pg/ml) 

OPN 
(pg/ml) 

Grupa I, n= 60        

chemioterapia ↓+   ↑ ↓ ↑ ↑ ↓ 

radioterapia ↓ p=0,004+ ↑ p=0,013 ↑ ↓ ↑ ↓p=0,004 

hormonoterapia ↓ ↑ ↑ ↓ ↑ ↓ 

bifosfoniany ↓ ↑ ↑ p=0,01+ ↓ p=0,01 ↑ ↓ p=0,03 

Podgrupa I.1, n=15       

chemioterapia ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↑ 

radioterapia ↓ p=0,01+ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓ 

hormonoterapia _______++ _______ _______ _______ _______ _______ 

bifosfoniany ↓ p=0,03+ ↓ ↑ ↓ p=0,04 ↑ ↑ 

Podgrupa I.2, n=15       

chemioterapia ↓ ↑ p=0,04+ ↑ ↓ ↑ ↓ 

radioterapia ↓ ↓   p=0,01+ ↑ ↓ ↑ ↓ 

hormonoterapia ↑ ↑ ↓ ↓ ↑ ↓ 

bifosfoniany ↑ ↑ ↑ p=0,05+ ↓ ↑ ↓ 

Podgrupa I.3, n=15       

chemioterapia ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ 

radioterapia ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ 

hormonoterapia ↑ ↓ ↑ ↑ ↓ ↓ 

bifosfoniany ↓ ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ 
 

+ ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany 
 + test Manna Whitneya 
++ nie była zastosowana hormonoterapia  
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6.2. Porównanie aktywności wskaźników kaskady osteoklastogenezy   
    

Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych kaskady osteogenezy 

nowotworowej w grupie I – chorzy z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa i ustalonym 

ogniskiem pierwotnym nowotworu i podgrupach: I.1 – chorzy na raka nerki z przerzutami do 

kręgosłupa, I.2 – chore na raka piersi z przerzutami do kręgosłupa, I.3 – chorzy  

na raka prostaty z przerzutami do kręgosłupa w odniesieniu do podgrup kontrolnych (tabela 

52). Wartości median OPG były podwyższone w grupie I i podgrupach: I.1, I.2, I.3 (zależność 

na poziomie istotności statystycznej stwierdziłem pomiędzy grupą I, a grupą kontrolną II). 

Aktywności RANK (za wyjątkiem podgrupy I.2) i RANKL (za wyjątkiem podgrupy I.3) były 

też podwyższone. W badaniach statystycznych wykazałem zależność na poziomie istotności  

w zakresie aktywności RANKL pomiędzy podgrupą I.2 a podgrupą kontrolna II.   

Tabela 52. Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych kaskady osteoklastogenezy nowotworowej  
w zależności od ogniska pierwotnego nowotworu 

Wskaźniki biochemiczne RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (ng/ml) 

Grupa I n=60 ↑+   ↑ ↑ 
p=0,01 

Podgrupa I.1, n=15 ↑ 
 

↑ ↑ 

Podgrupa I.2, n=15 ↓ ↑ 
p=0,01+ 

↑ 

Podgrupa I.3, n=15 ↑ 
 

↓ ↑ 

 

+ ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany  

 + test Manna Whitneya 
 

Zależności pomiędzy wartościami median wskaźników biochemicznych 

osteoklastogenezy nowotworowej w grupie I i podgrupach: I.1, I.2, I.3 a rozległością 

przerzutów nowotworowych w kręgosłupie przedstawia tabela 53. Obniżone wartości median 

wskaźnika RANKL odnotowałem we wszystkich analizowanych grupach (korelacja ta nie 

wykazała istotności statystycznej). Podobnej zależności i innych nie stwierdziłem pomiędzy 

RANK i OPG a rozległością przerzutów nowotworowych w kręgosłupie.  

Tabela 53. Zależności pomiędzy wartościami median wskaźników biochemicznych, a rozległością przerzutów 
nowotworowych w kręgosłupie 

Wskaźniki biochemiczne RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (ng/ml) 

Grupa I n=60 ↑+   ↓ ↓ 

Podgrupa I.1, n=15 ↓   ↓ ↑ 

Podgrupa I.2, n=15 ↑ ↓ 
 

↑ 

Podgrupa I.3, n=15 ↓ 
 

↓ ↑ 

 

+ ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany  
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Zależności pomiędzy wartościami median wskaźników biochemicznych 

osteoklastogenezy nowotworowej w grupie I i podgrupach: I.1, I.2, I.3 a obecnością 

przerzutów w szkielecie kostnym przedstawia tabela 54. Obniżone wartości median 

wskaźnika OPG odnotowałem w grupie I i w podgrupach I.1, I.2. Przeprowadzone obliczenia 

nie wykazały istotności statystycznej pomiędzy aktywnością OPG a obecnością przerzutów  

w innych częściach szkieletu kostnego.  
 

Tabela 54. Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych z obecnością przerzutów nowotworowych w szkielecie 
kostnym 

Wskaźniki biochemiczne RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (ng/ml) 

Grupa I n=60 ↑+   ↑ ↓ 

Podgrupa I.1, n=15 ↓   ↑ ↓ 

Podgrupa I.2, n=15 ↑ ↓ ↓ 

Podgrupa I.3, n=15   _______++ _______ _______ 

 

+  ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany   

++  u wszystkich chorych z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa obecne były przerzuty w innych częściach szkieletu kostnego 
 
 

Zależności pomiędzy wartościami median wskaźników biochemicznych 

osteoklastogenezy nowotworowej w grupie I i podgrupach: I.1, I.2, I.3 a zaawansowaniem 

choroby nowotworowej w skali Tokuhaschi przedstawia tabela 55. Wzrost ekspresji 

wskaźnika RANK odnotowałem w grupie I i wszystkich badanych podgrupach, ale nie 

wykazałem korelacji na poziomie istotności statystycznej. W zakresie aktywności OPG  

(z wyjątkiem podgrupy I.1) stwierdziłem spadek ekspresji, ale też nie wykazałem korelacji na 

poziomie istotności statystycznej pomiędzy aktywnością OPG a zaawansowaniem choroby  

w skali Tokuhaschi.   

 Tabela 55. Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych ze skalą Tokuhaschi 

Wskaźniki biochemiczne RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (ng/ml) 

Grupa I n=60 ↑+   ↑ ↓ 

Podgrupa I.1, n=15 ↑ ↓ ↑ 

Podgrupa I.2, n=15 ↑ ↓ ↓ 

Podgrupa I.3, n=15 ↑ ↑ ↓ 

 

+ ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany 
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Zależności pomiędzy wartościami median wskaźników biochemicznych 

osteoklastogenezy nowotworowej w grupie I i podgrupach: I.1, I.2 a skalą de Walda 

przedstawia tabela 56. Wzrost ekspresji wskaźników RANK, RANKL i OPG wykazałem  

w grupie I i wszystkich podgrupach (za wyjątkiem OPG w podgrupie I.1). Przeprowadzone 

obliczenia statystyczne wykazały zależności na poziomie istotności pomiędzy wzrostem 

stężenia RANKL, a stanem immunologicznym chorych.  

Tabela 56. Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych ze skalą De Walda 
 

Wskaźniki biochemiczne RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (ng/ml) 

Grupa I n=60 ↑+ ↑ p=0,04+ ↑ 

Podgrupa I.1, n=15 ↑ ↑ ↓ 

Podgrupa I.2, n=15 ↑ ↑ ↑ 

Podgrupa I.3, n=15   _______++ _______ _______ 

 

+ ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany  
+ test Manna Whitneya 
++  brak możliwości sklasyfikowania chorych w skali De Walda  

 
       

Zależność na poziomie istotności statystycznej (zależność monotoniczna Spearmana) 

wykazałem pomiędzy OPG w podgrupie I.3, a poziomem wapnia zjonizowanego we krwi 

(ryc. 48). Zależności na poziomie istotności statystycznej (zależność monotoniczna 

Spearmana) wykazałem pomiędzy aktywnością RANK w grupie I, podgrupach I.1, I.2  

i pomiędzy OPG, w grupie I a poziomem aktywności fosfatazy zasadowej (ryc. 51). 

 Zależności pomiędzy wartościami median wskaźników biochemicznych 

osteoklastogenezy nowotworowej w grupie I i podgrupach: I.1, I.2, I.3 a zastosowanym 

leczeniem onkologicznym przedstawia tabela 57. Obniżoną ekspresję wskaźnika RANKL 

odnotowałem w podgrupie I 2. Nie wykazałem zależności na poziomie istotności 

statystycznej pomiędzy aktywnością RANKL a zastosowaną chemioterapią, radioterapią, 

hormonoterapią i bifosfonianami, w podgrupie I.2. Obniżoną ekspresję wskaźnika OPG, 

wykazałem u chorych w grupie I i podgrupach: I.2, I3. Obliczenia statystyczne wykazały 

zależność na poziomie istotności pomiędzy stężeniem OPG a zastosowaniem bifosfonianów, 

w podgrupie I.3.   
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Tabela 57. Porównanie wartości median wskaźników biochemicznych, a zastosowanym leczeniem 
onkologicznym 

Analizowani chorzy RANK (ng/ml) RANKL (ng/ml) OPG (ng/ml) 

Grupa I, n= 60     

chemioterapia ↑+ ↓ ↓ 

radioterapia ↑ ↑  ↓ 

hormonoterapia ↓ ↓ ↓ 

bifosfoniany ↓ ↑ ↓ 

Podgrupa I.1, n=15    

chemioterapia ↑ ↓ ↓ 

radioterapia ↑ ↑    p=0,03+ ↑ 

hormonoterapia _______++ _______ _______ 

bifosfoniany ↓  ↑ ↓ 

Podgrupa I.2, n=15    

chemioterapia ↑ ↓ ↓ 

radioterapia ↓ ↓  ↓ 

hormonoterapia ↓ ↓ ↓ 

bifosfoniany ↑ ↓ ↓ 

Podgrupa I.3, n=15    

chemioterapia ↓ ↓ ↓ 

radioterapia ↓ ↑ ↓ 

hormonoterapia ↓ ↓    p=0,003+   ↓ 

bifosfoniany ↑ ↑ ↓    p=0,04+   

+ ↑ wzrost wartości mediany, ↓ zmniejszenie wartości mediany  
+ test Manna Whitneya 
++  brak możliwości sklasyfikowania chorych w skali De Walda       
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7. Dyskusja 

Złożone są procesy komórkowe i molekularne w kaskadzie i osteoklastogenezie 

nowotworowej. Niektóre zmiany ogólnoustrojowe zwiększają ryzyko rozsiewu choroby. Do 

takich czynników należą: stres, zabiegi chirurgiczne, radioterapia i inne. Poznanie roli 

nowotworowych komórek macierzystych, przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego  

i immunosupresji w procesie onkogenezy jest jednym z priorytetów współczesnej medycyny 

[119, 137].          

 Nowotworowe komórki macierzyste są populacją niezróżnicowanych, 

samoodnawiających się komórek w guzie nowotworowym, są odpowiedzialne za wzrost guza 

i tworzenie wtórnych ognisk nowotworu. Podobnie jak inne komórki macierzyste funkcjonują 

w otoczeniu innych komórek organizmu tzw. niszy, skąd czerpią sygnały do różnicowania  

i proliferacji. Zaburzenia w szlakach sygnałowych pomiędzy nowotworowymi komórkami 

macierzystymi a niszą, wynikające m.in. z nabytych mutacji onkogennych, mogą prowadzić 

do niekontrolowanych podziałów komórek macierzystych i ich uniezależnienia od pierwotnej 

niszy lub zajmowania nowego mikrośrodowiska [150].      

 Coraz więcej danych wskazuje na to, iż główną przyczyną progresji nowotworu jest 

przejście epitelialno-mezenchymalne (EMT), podczas którego zmianie ulega synteza szeregu 

białek uwarunkowana, między innymi, zmianami profilu ekspresji kodujących je genów. 

Proces przejścia epitelialno-mezenchymalnego jest bezpośrednio związany z różnicowaniem 

oraz zaburzeniami różnicowania komórek macierzystych, utratą ich charakterystycznych 

własności, a także wzrostem ich migracji. Należy dodać, iż EMT pobudza składniki macierzy 

komórkowej i aktywuje kaskady sygnałowe [140]. Gos i wsp. – 2009 opisują w swojej pracy 

wpływ EMT na zmianę fenotypu komórki nabłonkowej, co jest ściśle związane ze wzrostem 

inwazyjności komórek. Do czynników kontrolujących ten proces należą między innymi: 

TGF-β, Wnt i FGF. Markery, których synteza wzrasta najbardziej na skutek przejścia EMT, 

to różne białka, MMP oraz czynniki transkrypcyjne, co znajduje potwierdzenie w badaniu 

własnym.          

 Molekularnym zmianom podczas EMT towarzyszą zmiany morfologiczne, których 

efektem jest zmiana fenotypu epitelialnego na mezenchymalny. Po utworzeniu przerzutu 

komórki nowotworowe ulegają procesowi odwrotnemu – MET (przejście mezenchymalno – 

epitelialne) [133]. Obserwując wyniki uzyskane w kaskadzie nowotworowej w badaniu 

własnym, najwyższą ekspresję w przypadku metaloproteinaz z przerzutami nowotworowymi, 

m.in. chorych na raka nerki, piersi i prostaty do kręgosłupa odnotowano w przypadku 
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metaloproteinazy 2. Pomimo wykazania, przez innych autorów znacznego wpływu ekspresji 

MMP9 na tworzenia przerzutów, w mojej analizie był to czynnik wykazujący najniższą 

ekspresję [8, 34].           

 Potwierdzenie wpływu ekspresji analizowanych enzymów na powstawanie zmian 

nowotworowych można znaleźć w wielu doniesieniach naukowych. Liu B. i wsp. [80] 

wskazują MMP1, MMP2, MMP3, MMP9 i MMP13 jako czynniki związane z powstawaniem 

przerzutów nowotworowych. Spośród nich wyróżniają MMP2 oraz MMP9 jako przyczynę 

powstawania ognisk wtórnych w kości. MMP2 jest wydzielana przede wszystkim przez 

fibroblasty i osteoblasty oraz uczestniczy w procesie aktywacji MMP13 i niszczenia błony 

podstawnej, podczas gdy MMP9, wydzielana głównie przez osteoklasty i komórki systemu 

immunologicznego, w tym makrofagi i neutrofile, jest związana z procesem rozrostu guza. 

Oba enzymy mają zdolność rozszczepiania kolagenu typu I, II, V i odgrywają istotną rolę 

 w degradacji macierzy kostnej [80]. We własnej analizowanej grupie chorych stwierdzono 

ekspresję MMP2 i MMP9 jako charakterystyczną dla przerzutów raka piersi i prostaty do 

kręgosłupa.            

 Jak podkreśla Tauro i wsp. [138] przerzuty do kości, w tym do kręgosłupa, są częste  

w rozwoju raka piersi i sięgają około 80%. W nowotworach prostaty, przerzuty do kości 

występują u prawie 90% chorych (6). Według badaczy, podwyższona ekspresja MMP2 jest 

ściśle powiązana ze stopniem agresji komórek rakowych oraz przeżywalnością [17, 138]. 

Prowadzili oni badania nad poziomem ekspresji MMP2 i MMP9, których wydzielanie 

związane jest z powstawaniem przerzutowych komórek nowotworowych, zwłaszcza do kości. 

Pod uwagę wzięto dwie linie komórkowe u pacjentek z nowotworem piersi - MDA-MB-231  

i MCF-7 oraz linię kontrolną HS578Bst – zdrowe komórki przylegające do nowotworu na 

odcinku 10 cm. Próbki zostały pobrane od 80 chorych oraz 40 tkanek z grupy kontrolnej 

 i zbadane przy pomocy IHC. Wyższa ekspresja obu markerów została odnotowana  

w komórkach nowotworowych, u 83,75% kobiet (p<0.01). Jest to kolejny dowód na to,  

że badanie ekspresji markerów służy jako istotny czynnik prognostyczny w nowotworze 

piersi i jest bezpośrednio związany ze zmianami nowotworowymi oraz przerzutowymi  

kręgosłupa.            

 Tauro i wsp. – 2017 uważają, że odpowiednio dobrane inhibitory MMP2 i innych 

metaloproteinaz mogą poprawić wyniki leczenia przerzutów nowotworowych do kości.  

 W grupie chorych w badaniu własnym, zwiększona ekspresja MMP2 miała miejsce 

również u pacjentów ze zmianami przerzutowymi do kręgosłupa w raku nerki. Nie wykazano 

jednak istotności statystycznej pomiędzy grupą chorych z przerzutami i bez. Istnieją jednak 
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publikacje, w których wykazano istotną korelację pomiędzy ekspresją MMP2 a przerzutami 

do kości [8, 34, 77].          

 Wang i wsp. – 2015 wykazali istotność statystyczną p<0,05 badając wpływ ekspresji 

EZH2, MMP2 i TIMP2 na powstawanie zmian przerzutowych do kręgosłupa u pacjentów 

 z rakiem nerki. Analizując doniesienia na temat przerzutów do kości, należy podkreślić 

ogromne znaczenie wskaźników biochemicznych jako czynników prognostycznych, 

mogących wpłynąć na leczenie chorych. W badaniu przeprowadzonym przez Woodwarda  

i wsp. 2011 na grupie 803 chorych z rakiem nerki, przerzuty do kości pojawiły się u 32% 

pacjentów. Na podstawie analizy piśmiennictwa, Santini i wsp. – 2013 dowiedli, że średni 

czas pojawienia się przerzutu do kości u pacjentów ze zdiagnozowanym rakiem nerki wynosi 

średnio 25 miesięcy (10).         

 Biorąc pod uwagę badania nad ekspresją genów kodujących MMP w raku płuc można 

zauważyć, iż skupiają się one w większości na analizie związanej z MMP2 oraz MMP9. 

Genom kodującym inne metaloproteinazy poświęca się mniej uwagi, ponieważ odgrywają 

ważna rolę zarówno w zdrowych tkankach, jak i procesach patologicznych. W dostępnych dla 

mnie pracach wykazano, że poziom ekspresji np. MMP3, MMP8, MMP12, MMP13, MMP15 

czy MMP28 pozostaje często taki sam, zarówno w przypadku komórek zdrowych, jak 

 i dotkniętych nowotworem [78]. Geny, których ekspresja jest podwyższona w tkance 

nowotworowej w raku płuc, obejmują: MMP1, MMP2, MMP7, MMP9, MMP12 oraz 

MMP14 [8]. W badaniu przeprowadzonym przez Gokaslana i wsp. 1998 wykazano wyższą 

ekspresję MMP9 u osób z nowotworem płuc niż u osób ze zdiagnozowanym rakiem piersi, 

tarczycy i nerki. Ekspresja MMP2 i MMP9 zwiększa się wraz ze stopniem zaawansowania 

nowotworu w przypadku nowotworu płuc [8].        

 W przeprowadzonych przeze mnie badaniach poziom MMP9 był podwyższony  

u chorych z nowotworami nerki, piersi i prostaty oraz według kryterii skali Tokuhashi wraz 

 z zaawansowaniem choroby nowotworowej, natomiast poziom MMP2 był u nich obniżony. 

Pomimo, że powyższa korelacja nie była na poziomie istotności statystycznej, oznaczanie 

tych markerów może odzwierciedlać stopień zaawansowania choroby nowotworowej.  

 Kolejnym ciekawym spostrzeżeniem jest obniżenie poziomu MMP9 u chorych  

z przerzutami do kręgosłupa z nerki i piersi, którzy byli leczeni chemioterapią, radioterapią  

i bifosfonianami. Korelację na poziomie istotności statystycznej odnotowałem u chorych na 

raka nerki z przerzutami do kręgosłupa leczonych radioterapią (p<0,01) i bifosfonianami 

(p<0,05). Oznaczenie MMP9 w tych podgrupach chorych może być przydatne  

w monitorowaniu leczenia.        
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 Osteopontyna jest jednym z markerów z wyboru przy monitorowaniu leczenia 

choroby nowotworowej, dzięki któremu można kontrolować proces namnażania komórek 

nowotworowych. Dane otrzymane w badaniu własnym pozwalają potwierdzić związek 

zachodzący pomiędzy zwiększonym stężenie OPN a progresją choroby.    

 W literaturze można znaleźć informacje na temat związku nadekspresji OPN  

z tworzeniem przerzutów nowotworowych w wielu narządach. W przypadku nowotworu 

piersi, jajnika i prostaty OPN wiąże się do powierzchownych integryn αvβ1, αvβ5, αvβe, 

αvβ3, co skutkuje zwiększeniem adhezyjności komórek oraz ich migracji. W przypadku raka 

płuc OPN bierze udział w wiązaniu CD44 z integrynami, aktywuje FAK, Pi3K i AKT oraz 

wzmacnia działanie VEGF. OPN jest związana ze zwiększonym uwalnianiem 

metyloproteinaz w przypadku nowotworu mózgu, wątroby, trzustki, jelita grubego, jajnika, 

prostaty oraz ślinianek, a co za tym idzie z progresją nowotworu [14, 67, 112, 156].   

 Et-Tanani i wsp. – 2006 potwierdzają swoją analizą prawidłowość o korelacji wzrostu 

poziomu OPN z powstaniem nowotworu oraz tworzeniem zmian przerzutowych do innych 

narządów [40].           

 W badaniu własnym wykazano podwyższoną ekspresję OPN u chorych z przerzutami 

do kręgosłupa, w porównaniu z grupą chorych bez ognisk wtórnych, niezależnie od 

lokalizacji ogniska pierwotnego (p<0,01). Podwyższone wartości OPN korelowały w mojej 

analizie z rozległością przerzutów nowotworowych w kręgosłupie (p<0,05) i skalą De Wlada 

(p<0,03).          

 Podwyższony poziom OPN wykazałem też u chorych z obecnością przerzutów  

w innych częściach szkieletu kostnego, ale nie wykazałem korelacji na poziomie istotności 

statystycznej. Podobne wyniki otrzymał Ramankulov i wsp. – 2007 w badaniach na grupie 80 

pacjentów z rakiem nerki u których wystąpiły przerzuty. Badanie wykazało istotnie wyższy 

poziom stężenia OPN. Wysoki poziom OPN wiązał się również z krótką przeżywalnością 

[112].            

 Stężenie OPN często jest czynnikiem prognostycznym w przypadkach wystąpienia 

kostnych zmian przerzutowych w nowotworach piersi, prostaty, płuc czy szyjki macicy [67]. 

Potwierdzają to moje wyniki badań, u chorych o lepszym rokowaniu mediana wartości OPN, 

w przypadkach przerzutów do kręgosłupa z nerki i piersi, była niższa niż u chorych, u których 

obserwowano pogorszenie lub zgon, ale nie wykazałem zależności na poziomie istotności 

statystycznej.           

 Ramankulov i wsp. – 2017 sugeruje uzależnienie procesu terapeutycznego raka piersi  

i prostaty w zależności od poziomu OPN. W przypadku raka prostaty wynika to z faktu,  
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że stężenie OPN zmienia się równolegle ze stopniem zaawansowania nowotworu [112]. 

 Na podstawie analiz, Pio i wsp. 2017 wykazali istotną statystycznie różnicę (p<0.05) 

pomiędzy nadekspresją OPN a zmianami przerzutowymi do kośćca w raku piersi [106].

 Pojawiły się sugestie dotyczące redukcji stężenia OPN na poziomie RNA. Niektórzy 

twierdzą, iż badania, które mają na celu poszukiwanie sposobów zahamowana wydzielania 

OPN mogłoby przyczynić się do spowolnienia czy zahamowania rozwoju choroby 

nowotworowej. Do tej pory podano dwa potencjalne sposoby wdrożenia rozwiązania tego 

problemu, a mianowicie poprzez rozkład rybozymów oraz hybrydyzację antysensownych 

oligonukleotydów. Jednakże, obie metody zawierają ograniczenia wynikające  

z trudności dostarczenia leku na bazie kwasu nukleinowego do poziomu 

wewnątrzkomórkowego. Podjęto próby inhibicji OPN przy użyciu przeciwciał oraz peptydów 

syntetycznych [19, 67, 106, 147].       

 Kolejne analizy w mojej pracy obejmowały ekspresję wskaźnika CD44. Rezultaty 

badania własnego pozwalają na stwierdzenie związku pomiędzy ekspresją CD44 a obecnością 

przerzutów do kręgosłupa. W badaniu wykazano podwyższony poziom CD44 u chorych  

z przerzutem do kręgosłupa w odniesieniu do chorych z grupy kontrolnej. Analiza ekspresji 

CD44 wykazała podwyższone wartości wraz z zaawansowaniem choroby w skali De Walda, 

a w grupie I zależność była na poziomie istotności statystycznej (p<0,04). W moich 

badaniach wykazałem podwyższony poziom CD44 u chorych leczonych bifosfonianami. 

Korelacja ta dla ogółu chorych i dla pacjentek z przerzutami z raka piersi była na poziomie 

istotności statystycznej, odpowiednio p< 0,01 i p < 0,05.     

 Ekspresja CD44 może wykazywać odwrotną korelację z ryzykiem rozwoju przerzutów 

nowotworowych. Na podstawie mojego materiału wykazałem lepsze rokowanie u chorych  

z podwyższonym poziomem CD44 zarówno dla ogółu chorych i w poszczególnych 

podgrupach, jednak te zależności nie były na poziomie istotności statystycznej. W raku szyjki 

macicy stwierdzono, że wysoki poziom receptora CD44 hamuje powstawanie przerzutów 

[98]. Podobnie w raku piersi, interakcja hialuronian – CD44 chroniła przed wystąpieniem 

przerzutów [21, 83]. W nowotworach prostaty podwyższona ekspresja CD44 sprzyja 

występowaniu przerzutów [35].        

 Wyniki badań przedstawione w literaturze pozwalają potwierdzić wpływ ekspresji 

cząsteczek CD44 jako czynnika prognostycznego i progresji raka piersi. Morris i wsp. – 2001 

wyróżniają intensyfikację amplifikacji wariantu polimorficznego V6 (typ CD44) jako 

negatywny czynnik prognostyczny w raku piersi [88]. Podobne uwagi można znaleźć w pracy 

autorstwa Sheen-Chen i wsp. – 1999 na temat udziału antygenu CD44 w rozwoju guza  
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i powstawaniu przerzutów nowotworowych, w szczególności do kości [121].   

 Mrochem i Bartnik – 2008 zauważają znaczącą rolę wiązania CD44 z OPN  

w powstawaniu przerzutów. Wiązanie to indukuje migrację komórek nowotworowych oraz 

inwazję tkanek [89].  Glikoproteina CD44 kontroluje transdukcję sygnału. Izoformy CD44 

uczestniczą w szlakach sygnałowych, od sygnałów indukowanych przez czynnik wzrostu do 

szlaków regulowanych przez Wnt. Rola członków rodziny CD44 w progresji guza  

i przerzutach jest najprawdopodobniej związana z funkcją różnych izoform jako centrów 

sygnałowych [98].           

 Kolejnym analizowanym wskaźnikiem biochemicznym potencjału przerzutowego  

w mojej pracy jest aktywator plazminowy typu urokinazowego (uPA). W badaniu własnym 

wykazałem obniżoną jego aktywność w porównaniu z grupą kontrolną, poza podgrupą 

chorych na raka prostaty z przerzutem nowotworowym. Udowodniłem istotność statystyczną 

porównując wartości median uPA ze skalą De Walda (p<0,05) i rozległością przerzutów  

w kręgosłupie (p<0,05) w odniesieniu do podgrupy pacjentek z rakiem piersi. W tej 

analizowanej podgrupie ekspresja uPA była podwyższona wraz z zaawansowaniem zmian 

przerzutowych w kręgosłupie i zaawansowaniem choroby w skali De Walda. U chorych 

 z korzystnym rokowaniem odnotowałem podwyższone wartości median uPA dla ogółu 

chorych i podgrupie z nowotworem nerki, natomiast w podgrupach z nowotworami piersi  

i prostaty mediany były obniżone (nie stwierdziłem zależności na poziomie istotności 

statystycznej).          

 Subramian i wsp. 2006 oraz Croucher i wsp. 2007 i wsp. wysunęli wniosek, iż uPA 

jest odpowiedzialne za powstawanie ognisk wtórnych i naciekanie sąsiednich komórek  

u kobiet z rakiem piersi. Dzieje się tak na skutek degradacji macierzy zewnątrzkomórkowej, 

zaburzeń kontroli adhezji i migracji komórek oraz aktywizacji angiogenezy [30, 135].  

Qin i wsp. – 2008 dodają, że obniżenie ekspresji inhibitora PAI-1 w połączeniu  

z nadeskpresją uPA jest cechą charakterystyczną dla raka piersi o wolniejszym przebiegu 

[100].           

 Kolejnym poddanym analizie aktywatorem plazminogenu jest typ tkankowy – tPA. 

Jakubiszyn i wsp. – 2006 wyszczególniają tPA jako jeden z elementów biorących udział  

w powstaniu i przerzutu nowotworu. Dodają, że znacznie podwyższone stężenie PAI-1,  

u-PAR i tPA jest cechą charakterystyczną dla nowotworów złośliwych [65]. Dane otrzymane 

w badaniu własnym pokazują wpływ ekspresji tPA jako czynnika charakterystycznego dla 

przerzutów nowotworowych do kręgosłupa. We wszystkich badanych podgrupach wykazano 

wzrost ekspresji t-PA. Dla ogółu chorych z przerzutami do kręgosłupa a grupą kontrolną 
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wykazałem zależność na poziomie istotności statystycznej (p<0,001).    

 Chigira i Shinozaki 1990 opublikowali wyniki badań przeprowadzonych na 26 

pacjentach z przerzutami do kości i 9 z guzem pierwotnym, mających na celu ustalenie 

ekspresji wybranych markerów. Pod uwagę wzięli tPA, CA 15-3, CA 19-9, antygen raka 

płaskonabłonkowego (SCA Ag), CEA, alfa-fetoproteinę (AFP) i sterczową fosfatazę kwaśną 

(PAP). U 19 pacjentów z przerzutami do kości wykazano nadekspresję co najmniej jednego 

ze wskaźników. Najczulszym markerem w diagnostyce i prognozowaniu zmian 

przerzutowych okazał się być tPA. W przypadku raka piersi, oprócz tPA, najwyższą ekspresję 

wykazał CA 15-3 [23].          

 W badaniu własnym potwierdzono wzrost ekspresję tPA u pacjentek z rakiem piersi 

porównując wartości median wskaźników kaskady nowotworowej ze skalą De Walda 

(p=0,03) i z rozległością przerzutów nowotworowych w kręgosłupie (p<0,04). U wszystkich 

chorych, u których stosowano bifosfoniany, obserwowano spadek ekspresji tPA, a różnica  

w grupie I i podgrupie I.1 (przerzuty z nerki), u chorych u których stosowano i nie stosowano 

bifosfonianów, była na poziomie istotności statystycznej, odpowiednio p<0,01 i p< 0,05. 

 Od czasu odkrycia w 1989 roku, VEGF jest uważany za najważniejszy czynnik 

angiogeniczny, zarówno w tkankach zdrowych, jak i stanach patofizjologicznych. Udział 

VEGF w przebiegu chorób nowotworowych jest opisany w wielu pracach. Kajdaniuk i wsp. – 

2011 opisują ekspresję naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu w przebiegu 

nowotworów i aktywacji procesów przerzutowych, zaznaczając, że stopień ekspresji 

wskaźnika jest ściśle związany ze stopniem agresji guza i rokowaniem [68]. Trwają badania 

nad terapią antyangiogenną. Głównym założeniem terapii jest zastosowanie odpowiednich 

inhibitorów VEGF, które mają blokować receptory tkanek nowotworowych i przekazywanie 

sygnałów proangiogennych [103, 154].        

 W badaniu własnym, aktywność VEGF165b należy uznać za nieoznaczalną. Woolard  

i wsp. 2004 zajęli się wnikliwą analizą wpływu VEGF165b na procesy komórkowe. Według 

autorów, VEGF165b hamuje aktywację receptora VEGFR-2, a tym samym obniża przepływ 

sygnału VEGFR-2, aktywację MAPK i procesy angiogenezy [153].    

 W swojej pracy Peiris-Pages – 2012 skupiła się m.in. na ocenie ekspresji VEGF165b  

w nowotworach. Autorka podaje, iż w badaniach przeprowadzonych na myszach, 

nadekspresja VEGF165b była czynnikiem opóźniającym rozwój czerniaka, guza nerki, jelita  

i prostaty. Rekombinant ludzkiego genu rhVEGF165b podany myszom zadziałał podobnie, co 

wskazuje na potencjał wskaźnika jako czynnika antynowotworowego. Jednakże, wydaje się 

być to prawdopodobne tylko w przypadku pacjentów z wysoką ekspresją VEGF. Nieustannie 
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trwają badania i ukazują się publikacje, w których wymienia się VEGF165b jako czynnik  

antyangiogenny, którego odpowiednie wykorzystanie może stać się ważnym czynnikiem 

prognostycznym w przypadku powstawania i leczenia nowotworów oraz zmian 

przerzutowych [103]. W kontekście wyników powyższych badań obserwacje powstałe  

w niniejszej pracy wskazują na znaczne zaawansowanie procesu nowotworowego  

w ocenianej grupie chorych, u których doszło do rozwoju przerzutów. W związku  

z powyższym dla powstawania przerzutów istotne znaczenie wydaje się mieć całkowite 

zahamowanie produkcji VEGF165. Ponadto w niniejszej pracy obserwowano tendencje do 

rozwoju zaburzeń w układzie krzepnięcia u chorych z całkowitym zahamowaniem produkcji 

VEGF165. Nadkrzepliwość jest powszechnie znanym zjawiskiem towarzyszącym 

agresywnym procesom nowotworowym. Oczywiście w interpretacji powyższych obserwacji 

należy również uwzględnić kwestię poziomu detekcji VEGF165. Zaawansowana choroba 

nowotworowa może prowadzić do tak znacznego obniżenia wytwarzania VEGF165, że 

wartości jego stężeń osiągną poziom znajdujący się poniżej progu detekcji stosowanych 

testów laboratoryjnych.        

 Zajmując się zagadnieniem patogenezy powstawania przerzutów do kręgosłupa, 

należy zwrócić uwagę na układ RANK/RANKL/OPG, którego zaburzenia równowagi są 

odpowiedzialne za procesy degradacji kości i osteolizy nowotworowej. Do syntetyzowanych 

przez nowotwór czynników pobudzających różnicowanie, namnażanie i aktywację komórek 

kościogubnych należą IL-1, -6, -8, -11, TNF, sRANKL, M-CSF, TGF-b, VEGF, MMP, PTH, 

PTH-rP i prostaglandyny [57, 111, 115, 130, 148]. Mogą one, np. IL-1, -6, -8 i TNF, 

stymulować osteoklastogenezę w sposób niezależny od RANKL, podczas gdy M-CSF 

wzmaga wytwarzanie RANKL przez komórki podścieliska i przedłuża funkcjonowanie 

osteoklastów blokując ich apoptozę [5].        

 W badaniach własnych dotyczących osteoklastogenezy nowotworowej podwyższoną 

ekspresję RANK, RANKL i OPG wykazałem u wszystkich chorych z przerzutami do 

kręgosłupa (grupa 1) i przerzutami z nerki, piersi, prostaty (podgrupy 1.1, 1.2, 1.3)  

w porównaniu z grupami kontrolnymi. Takiej zależności nie wykazywała aktywność RANK 

u pacjentek z przerzutami z piersi i aktywność RANKL u chorych na raka prostaty  

z przerzutami. Badania statystyczne wykazały w zakresie osteoprotegryny istotna różnicę 

(p=0,01) pomiędzy grupą I a grupa kontrolną. Również na poziomie istotności statystycznej 

wykazałem zależność pomiędzy aktywnością RANKL u chorych na raka piersi z przerzutami 

nowotworami a grupą kontrolną.         

 Zang i wsp. – 2015 przeprowadzili analizę 11 badań, mających na celu ustalenie 
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zależności pomiędzy ekspresją OPG a ogniskami przerzutowymi do kości w przebiegu raka 

prostaty i raka płuc. W tym celu zestawiono wyniki 3 grup chorych – pacjentów ze zmianami 

przerzutowymi, pacjentów bez przerzutów oraz próbki zdrowych komórek. U chorych  

z rakiem stercza z przerzutami do kości, poziom OPG był wyższy niż u pozostałych osób.  

W badaniu dotyczącym raka płuc, poziom OPG był wyższy u chorych z przerzutami oraz  

u pacjentów z nowotworem bez przerzutów, niż w grupie kontrolnej. Jednakże poziom OPG 

nie różnił się znacznie u chorych z przerzutami i bez [155].     

 W pracy wykazano zależność pomiędzy wzrostem aktywności RANK, RANKL, OPG 

(tylko aktywność OPG w nowotworach przerzutowych z nerki była obniżona),  

a zaawansowaniem choroby w skali De Walda. Istotność na poziomie statystycznym (p<0,05) 

stwierdzono w odniesieniu do RANKL.      

 Podwyższone wartości RANK zaobserwowałem wraz ze stopniem zaawansowania 

choroby nowotworowej (skala Tokuhaschi) niezależnie od lokalizacji ogniska pierwotnego 

nowotworu.           

 Dostępne publikacje pozwalają potwierdzić wyniki otrzymane w mojej analizie, 

podkreślające znaczenie procesów układu RANK/RANKL/OPG związanych ze zmianami 

przerzutowymi do kości w przebiegu wielu nowotworów. Warto podkreślić znaczenie 

skomplikowanych procesów łańcucha OPG/RANK/RANKL oraz rolę badań dotyczących 

udoskonalenia i implementacji wybranych procesów z udziałem powyższych wskaźników, 

w celu walki z zaburzeniami metabolicznymi dotyczącymi układu kostnego [115, 130].    

 W moim materiale wykazałem obniżenie aktywności RANKL u wszystkich chorych, 

u których była stosowana chemioterapia. Przeprowadzone obliczenia nie wykazały istotności 

statystycznej. Również u wszystkich analizowanych chorych leczonych bifosfonianami 

stwierdziłem obniżony poziom OPG, a u chorych na raka prostaty zależność pomiędzy grupą 

chorych leczonych bifosfonianami a nieleczonych była na poziomie istotności statystycznej 

(p<0,05).            

 W przeprowadzonych przeze mnie badaniach wykazałem złe rokowanie  

w przypadkach podwyższonych wskaźników RANK, RANKL i OPG u wszystkich 

analizowanych chorych i u chorych na raka prostaty z przerzutami do kręgosłupa, podobnej 

zależności nie wykazałem w grupach chorych na raka nerki i piersi z przerzutami do 

kręgosłupa. Wykazane zależności nie były na poziomie istotności statystycznej.   

 Weichlaus i wsp. – 2014 r przeprowadzili badania wpływu ekspresji OPG  

w przerzutach w przebiegu raku piersi. Ekspresja OPG okazała się być czynnikiem 

związanym z powstawaniem ognisk przerzutowych. Autorzy dodają, iż niższe stężenie OPG 
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wiąże się z mniejszą inwazją nowotworu [148].      

 Rychlik i wsp. – 2010 starali się zbadać wpływ ekspresji markerów molekularnych  

u pacjentów z rakiem prostaty z przerzutami do kości. W tym celu porównali wyniki chorych 

z pozytywnym oraz negatywnym wynikiem badań scyntygraficznych układu kostnego.  

Do analizowanych wskaźników należały poziom ekspresji OPG, PSA, testosteronu, albuminy, 

globuliny wiążącej hormony płciowe (SHBG) i RANKL. Badanie potwierdziło zwiększone 

stężenie OPG i OPG/RANKL u chorych z pozytywnym wynikiem badania scyntygraficznego. 

Otrzymane dane potwierdzają osteoblastyczny charakter zmian oraz znaczenie wartości 

stosunku OPG/RANKL w procesie powstawania ognisk przerzutowych w szkielecie kostnym. 

Im bardziej zaawansowany stopień nowotworu, tym wyższa ekspresja powyższych markerów, 

przy czym ekspresja OPG jest wśród nich największa [118].     

 Wyniki własne, korelacji skali De Walda, wskazały na zależność pomiędzy ekspresją 

wybranych wskaźników kaskady, osteoklastogenezy nowotworowej a stanem 

immunologicznym chorych. Na tej podstawie, można stwierdzić wpływ układu 

immunologicznego na aktywność markerów kaskady i osteoklastogenezy nowotworowej.  

    W progresji nowotworów aktywna rola przypisywana jest populacji komórek 

leukocytarnych. W przeszłości uważano, że nacieki leukocytarne w guzie mają związek  

z odpowiedzią immunologiczną gospodarza na rozwijający się nowotwór. Do infiltrujących 

guz komórek leukocytarnych należą: makrofagi, neutrofile, eozynofile, komórki 

dendrytyczne, komórki tuczne i limfocyty [151]. Makrofagi stanowią główną komponentę 

grupy leukocytów infiltrujących guz nowotworowy. Makrofagi, komórki wywodzące się  

z krążących we krwi monocytów, są jednymi z pierwszych komórek pojawiających się   

w miejscu infekcji i/lub zranienia. Niszczą one patogeny dzięki wytwarzaniu reaktywnych 

form tlenu (reactive oxygen speccies ROS) i azotu (reactive nitrogen species RNS), a poprzez 

wytwarzanie cytokin i chemokin mobilizują inne komórki układu immunologicznego [108]. 

 Zgodnie z podstawowym poglądem reaktywne formy tlenu mają różnoraki pozytywny 

wpływ na karcinogenezę i rozwój komórek nowotworowych: prowadzą do uszkodzenia 

genomu i niestabilności mechanizmów genetycznych, zaburzeń transdukcji sygnału oraz 

aberracji receptorów czynników wzrostu i cząsteczek adhezyjnych, wspierają ruchliwość 

komórek i kształtują mikrośrodowisko nowotworu poprzez indukowanie reakcji zapalnych, 

regeneracyjnych i angiogenezy. Jednak pojawiają się liczne dowody wskazujące, że komórki 

nowotworowe również bronią się przed uszkodzeniem oksydacyjnym, aby przetrwać  

i skutecznie rozprzestrzeniać się. Ten "heretyczny" pogląd otrzymał niedawno ważne 

poparcie z badań na temat roli zdolności antyoksydacyjnej w komórce macierzystej 
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nowotworu samoodnawiającej się i odpornej na leczenie chemoterapeutykami, ale także 

aktywnie przekształcającej niektóre onkogeny związane z ich zdolnością do utrzymywania 

podwyższonego poziomu wewnątrzkomórkowego zredukowanego glutationu, głównego 

składnika buforu redoks, czy też zmiany metabolizmu komórki polegającej na wytwarzanie 

mniej rodników tlenowych, jak w przemianie Warburga [97].    

 Wykazano znaczenie komórkowych zdolności antyoksydacyjnych w przerzutach, 

będących wynikiem złożonego programu komórkowego obejmującego zwiększoną 

ruchliwość komórek wraz ze zmianami w metabolizmie energetycznym. Przemiana Warburga 

jest obserwowana w nowotworach złośliwych, gdzie oksydacyjne uszkodzenie 

mitochondrialne prowadzi do zwiększonej oporności komórkowej na utleniacze. 

Przekształcenie cytoszkieletu leży u podstaw ruchliwości komórki i jej agresywnego 

zachowania [101].          

 Majewski – 2017 w swojej publikacji podkreśla istotną rolę zachodzącą pomiędzy 

komórkami kostnymi a komórkami systemu immunologicznego. Autor objaśnia mechanizm 

oddziaływania receptorów i cytokin znajdujących się na komórkach odpornościowych na 

komórki kostne oraz opisuje istotne interakcje zachodzące pomiędzy układem RANKL-

RANK-OPG a układem immunologicznym, dokumentując wpływ zachodzących reakcji na 

metabolizm kości oraz procesy w nich zachodzące, m.in. związane z powstawaniem zmian 

przerzutowych.         

 Podsumowując porównanie wyników badań własnych z literaturą okazuje się, że rola 

wybranych markerów molekularnych kaskady i osteoklastogenezy nowotworowej u chorych  

z przerzutami nowotworowymi, w tym do kręgosłupa, zasługuje na uwagę i wnosi implikacje 

do praktyki klinicznej. Wyniki badań molekularnych są uzupełnieniem danych klinicznych 

uzyskanych z badań obrazowych i innych badań laboratoryjnych. Znalezienie odpowiednich 

inhibitorów dla substancji biorących udział w kaskadzie nowotworowej i osteoklastogenezie 

nowotworowej może doprowadzić do wykorzystanie tych markerów do poszukiwania 

nowych strategii terapeutycznych.         

 Z uwagi na złożone mechanizmy kaskady nowotworowej, w ostatnim okresie dużo 

uwagi poświęca się terapii kombinowanej polegającej na jednoczesnym lub sekwencyjnym 

blokowaniu różnych ścieżek sygnałowych związanych z oddziaływaniem mikrośrodowiska 

na komórki nowotworowe. Chociaż wiele z tych procesów wymaga jeszcze dokładniejszego 

wyjaśnienia, lepsze rozumienie złożonej zależności pomiędzy nowotworem  

a mikrośrodowiskiem pozwoli wprowadzić bardziej skuteczne terapie dla pacjentów  

z przerzutami nowotworowymi do kości.       
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 Leczeniem adiuvantowym jest wprowadzenie do użytku klinicznego leków 

hamujących resorpcję kości, które podnoszą stężenie OPG oraz inaktywują RANKL – 

antyresorpcyjnych (bisfosfonianów) oraz przeciwciał monoklonalnych (denosumab). 

Bisfosfoniany, hamując dojrzewanie preosteoklastów i aktywność dojrzałych osteoklastów 

oraz indukując ich apoptozę, przyczyniają się do redukcji zmian osteolitycznych. Związki te 

obniżają syntezę RANKL i wzmagają wytwarzanie OPG. Ponadto bifosfoniany nie tylko 

stymulują apoptozę komórek nowotworowych i zmniejszają ich proliferację, ale również 

wyraźnie ograniczają zdolności przerzutowe guza [5].  
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8. Wnioski 

1. Kaskada nowotworowa u chorych z przerzutami do kręgosłupa charakteryzuje się 

podwyższoną aktywnością MMP2, tPA, CD44 i OPN i obniżoną aktywnością MMP9 oraz 

uPA. Kaskadę osteoklastogenezy nowotworowej cechuje podwyższony poziom stężenia 

OPG, RANK i RANKL, poza przerzutami z sutka, gdzie RANK jest obniżony  

i przerzutami z prostaty, gdzie niższa jest wartość RANKL. 

2. Badania wykazały zależność aktywności wskaźników kaskady i osteoklastogenezy 

nowotworowej ze skalą de Walda. Stwierdzona korelacja wykazuje wpływ stanu 

immunologicznego chorego na stężenie badanych wskaźników. Wraz z zawansowaniem 

choroby nowotworowej ocenianej w skali Tokuhaschi obserwuje się podwyższone 

poziomy MMP9 i obniżone MMP2 i RANK. Istnieją korelacje pomiędzy aktywnością 

wskaźników kaskady nowotworowej a zastosowanym leczeniem onkologicznym. 

3. Ocena markerów molekularnych MMP2, MMP9, tPA, OPN, RANK i RANKL  

u chorych z przerzutami do kręgosłupa może być przydatna w określeniu zaawansowania 

choroby, planowaniu i monitorowaniu leczenia. 
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10.  Streszczenie 

Struktury kostne kręgosłupa są częstszym miejscem przerzutów nowotworowych do 

szkieletu kostnego. Przerzuty nowotworowe do kręgosłupa są diagnozowane najczęściej  

w przebiegu raka piersi, gruczołu krokowego, nerki, płuc i tarczycy. Stwierdzenie przerzutów, 

w kręgosłupie pogarsza rokowanie. Z uwagi na niezadowalające wyniki leczenia chorych  

z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa został podjęty temat analizy zjawisk 

molekularnych związanych z kaskadą przerzutu nowotworowego i osteoklastogenezy 

nowotworowej.           

 Do celów rozprawy należą: 1. Ustalenie profilu wskaźników biochemicznych kaskady 

 i osteoklastogenezy nowotworowej charakterystycznych dla przerzutów nowotworowych do 

kręgosłupa z poszczególnych narządów. 2. Korelacja aktywności markerów biochemicznych 

z wynikami badań klinicznych i skalami klinimetrycznymi. 3. Poszukiwanie implikacji 

klinicznych.          

 Badania zostały wykonane u chorych leczonych z powodu przerzutów 

nowotworowych do kręgosłupa w latach od 2014 do 2016. Badaniami objęto 75 chorych,  

38 kobiet i 37 mężczyzn, w wieku od 35 lat do 83 lat. Średnia wieku wynosiła 64 lata. 

Pierwsza grupa badawcza obejmowała 60 osób, z przerzutem do kręgosłupa i ustalonym 

ogniskiem pierwotnym (nerka, pierś, prostata, ognisko pierwotne w innym narządzie). Druga 

grupę stanowiło 15 chorych ze zdiagnozowanym ogniskiem pierwotnym (nerka, pierś, 

prostata), przed jego operacją, bez obecności przerzutów do kręgosłupa.    

 U wszystkich osób włączanych do badania przeprowadzono badanie neurologiczne, 

dokonano oceny nasilenia bólu w skali (VAS) i oceny klinimetrycznej (skala De Wald, skala 

Tomita, skala Frankla). Ocena stanu chorego została uściślona na podstawie wyników badań 

laboratoryjnych krwi. Zostały zbadane we krwi wskaźniki biochemiczne kaskady 

nowotworowej, odzwierciedlające aktywność proteolityczną, degradację macierzy 

zewnątrzkomórkowej, migracji, proliferacyji i zdolności do angiogenezy (osteopontyna – 

OPN, śródbłonkowy – naczyniowy czynnik wzrostu -VEGF 165b, receptor – glikoproteina 

transbłonowa – CD44, urokinazowy aktywator plazminogenu -uPA, tkankowy aktywator 

plazminogenu – tPA, metaloproteinaza 2 i 9 - MMP2 i -9). Przeprowadzono też badania 

układu RANK/RANKL/OPG regulującego osteoklastogenezę nowotworową. Wynik leczenia 

został ustalony po 12 miesiącach od przeprowadzonych badań. 
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1. Kaskada nowotworowa u chorych z przerzutami do kręgosłupa, niezależnie od lokalizacji 

ogniska pierwotnego, charakteryzuje się podwyższoną aktywnością MMP2, tPA, CD44  

i OPN i obniżoną aktywnością MMP9 oraz uPA. Podobną zależność stwierdzono   

w zakresie aktywności MMP9, MMP2 i tPA w odniesieniu do przerzutów z nerki, piersi  

i prostaty. Kaskadę osteoklastogenezy nowotworowej u pacjentów z przerzutami do 

kręgosłupa, niezależnie od ogniska pierwotnego, cechuje podwyższony poziom stężenia 

RANK RANKL i OPG. Nie stwierdzono takiej zależności w przerzutach nowotworowych  

z piersi w zakresie aktywności RANK, która była obniżona i z prostaty w zakresie RANKL, 

która też była obniżona. 

2. Badania wykazały zależność aktywności wskaźników kaskady i osteoklastogenezy 

nowotworowej w odniesieniu do skali de Walda. Stwierdzona korelacja wykazuje wpływ 

stanu immunologicznego chorego na stężenie badanych wskaźników. Aktywności 

wszystkich wskaźników kaskady nowotworowej była podwyższona u chorych  

z immunosupresją. W badaniach przeprowadzonych w zakresie osteoklastogenezy 

nowotworowej zależności była podobna. Podwyższone wartości stwierdzono w zakresie 

RANK, RANKL i OPG u pacjentów z immunosupresją (tylko w przerzutach 

nowotworowych z nerki wartości OPG była obniżona).    

 Podwyższone wartości OPN stwierdzono w przypadkach rozległych przerzutów  

w kręgosłupie i ich obecności w szkielecie kostnym. Spadek aktywności RANKL 

odnotowano wraz z rozległością przerzutów w kręgosłupie, a spadek stężenia OPG  

u chorych z obecnością przerzutów w szkielecie kostnym. Wraz z zawansowaniem choroby 

nowotworowej ocenianej w skali Tokuhaschi obserwowano podwyższone poziomy MMP9  

i obniżone MMP2 i RANK. Korelacja pomiędzy aktywnością wskaźników kaskady 

nowotworowej a zastosowanym leczeniem onkologicznym też wykazała zależności. 

Obserwowano po leczeniu onkologicznym spadek stężenia MPP9 i tPA w przerzutach  

z nerki do kręgosłupa, a spadek stężenia tPA i OPN w przerzutach nowotworowych z piersi. 

3. Wykazany związek pomiędzy analizowanymi biomarkerami kaskady nowotworowej  

i osteoklastogenezy nowotworowej, a stopniem immunosupresji wskazuje na konieczność 

oceny stanu immunologicznego chorych z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa. 

Oznaczenia markerów molekularnych we krwi może być przydatne w ocenie stanu chorego, 

ustaleniu planu i monitorowaniu leczenia. Z przeprowadzonych analiz najbardziej 

przydatnymi markerami kaskady nowotworowej są markery MMP2, MMP9, tPA, OPN,  

a kaskady osteoklastogenezy nowotworowej RANK i RANKL.  
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11. Summary 

Bone structures of the spine are a frequent place of metastases to the skeletal system. 

Spinal metastases are most often diagnosed in the course of breast cancer, prostate cancer, 

kidney cancer, lung cancer and thyroid cancer. Spinal metastases worsen the prognosis of the 

patient. Due to dissatisfactory results of treatment of patients with tumor metastases to the 

spine, the subject of analysis of molecular phenomena related to the cascade of tumor 

metastases and tumor osteoclastogenesis was taken.      

 The aims of the dissertation are: 1. Determining the profile of biochemical indicators 

of the cascade of tumor metastases and tumor osteoclastogenesis characteristic for spinal 

metastases from particular organs 2. Establising the correlation between biochemical markers, 

clinical trial results and clinimetric scales 3. Searching for clinical implications.  

 The study was carried out on a group of patients with spinal metastases between 2014-

2016. The group consisted of 75 patients, including 38 women and 37 men, aged from 35 to 

83 yrs. The average age was 64 years. The first research group included 60 people with 

metastases people with to the spine and a fixed primary disease outbreak (from kidney, breast, 

prostate, other organs). The second group consisted of 15 patients with diagnosed primary 

disease outbreak (kidney, breast, prostate), before the surgery, without the presence of spinal 

metastases. In all the subjects included in the study, a neurological examination was 

performed  

in order to assess severity of pain in VAS scale and clinimetric scales (De Wald scale, Tomita 

scale, Frankel scale). The patient's condition assessment was specified on the basis of the 

results of laboratory blood tests. Biochemical indicators of the tumor cascade were examined 

using the blood test in order to reflect proteolytic activity, extracellular matrix degradation, 

migration, proliferation and angiogenesis ability (osteopontin – OPN, vascular endothelial 

growth factor – VEGF 165b, receptor - transmembrane glycoprotein – CD44, urokinase 

plasminogen activator – uPA, tissue plasminogen activator – tPA, metalloproteinase 2 and 9 – 

MMP2 and - 9). The RANK/RANKL/OPG system regulating tumor osteoclastogenesis was 

also tested. The treatment results were determined 12 months after the biochemical tests.

 Cancer cascade in patients with spinal metastases is characterized by increased activity 

of MMP2, tPA, CD44 and OPN and decreased activity of MMP9 and uPA. A similar 

relationship was found in the range of activity of MMP9, MMP2, and tPA with respect to the 

metastases from renal, breast and prostate cancer. The cascade of tumor osteoclastogenesis in 

patients with spinal metastases is characterized by raised levels of OPG, RANK and RANKL 
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concentrations. There was no such relationship in breast cancer metastases in the range of 

RANK activity, which was reduced and from prostate cancer in the scope of RANKL, which 

was also reduced.          

 The study have shown the relationship between the activity of the cascade of tumor 

metastases and tumor osteoclastogenesis with de Wald scale. The correlation shows the 

impact of the patient’s immune system condition on the concentration of examined 

biochemical indicators. The activity of all cancer cascade indicators was increased in patients 

with immunosuppression. Research conducted in the range of tumor osteoclastogenesis 

showed similiar outcomes. RANK, RANKL and OPG concentration levels were elevated in 

patients with immunosuppression (OPG was decreased solely in patients with metastases from 

renal cancer).          

 Elevated OPN values were found in cases of extensive metastases in the spine and 

their presence in the skeletal system. Decrease in RANKL activity was noted along with the 

extent of spinal metastases and the decrease in OPG concentration in patients with skeletal 

system metastases. Along with the tumor advancement, assessed with Tokuhaschi scale, 

increased levels of MMP9 and decreased levels of MMP2 and RANK were found. 

 The correlation between the activity of cancer cascade indicators and the applied 

oncological treatment demonstrated dependencies. The decrease in MMP9 and tPA in 

metastases from kidney cancer was noticed. Also, the decrease in tPA and OPN was observed 

in metastases from breast tumor.        

 The relationship between the scrutinized biomarkers of the tumor cascade, tumor 

osteoclastogenesis and the degree of immunosuppression indicates the need to assess the 

immune system of patients with spinal metastases. Determination of molecular markers in the 

blood may be useful in assessing the patient's condition, setting a plan and monitoring 

treatment. The analysis proved the evaluation of MMP2, MMP9, tPA, OPN, RANK and 

RANKL concentration levels to be very handy.  
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12.  Załączniki 

12.1.  Informacja o badaniu 
 

INFORMACJA DLA PACJENTA 
 
Temat badania:  
   

Analiza stężenia we krwi wybranych markerów molekularnych u chorych z przerzutami  

 nowotworowymi do kręgosłupa. 

 

Wprowadzenie: 

Zapraszamy Panią/Pana do uczestnictwa w badaniu naukowym. Zanim zdecyduje się Pani/Pan 
na udział w tym badaniu, chcielibyśmy wyjaśnić, jakie są powody jego przeprowadzenia i na czym 
będzie ono polegać. Wszelkie wątpliwości wyjaśni Pani/Panu lekarz. 

Prognozowanie przebiegu choroby nowotworowej i optymalizacja leczenia opiera się głównie 
na dokładnym określeniu stopnia zaawansowania klinicznego choroby. Wykorzystując najnowsze 
metody leczenia: chemioterapię, radioterapię i leczenie chirurgiczne możemy skutecznie pomóc wielu 
pacjentom.  

Bardziej dogłębne zrozumienie zjawisk odpowiedzialnych za postęp choroby i poznanie 
molekularnych markerów inwazyjności może być przydatne nie tylko do udoskonalenia diagnostyki 
 i prognozowania przebiegu choroby, ale także do opracowania leków „celowanych”, skierowanych 
wybiórczo w stosunku do czynników odpowiedzialnych za inwazyjność nowotworów, oraz do 
wdrożenia nowych schematów leczenia choroby. Prowadzone przez nas badania mają przyczynić się 
do skuteczniejszego leczenia. 
 
 
Dlaczego wybrano Panią/Pana do badania? 

 Jest Pani/Pan w trakcie leczenia z powodu choroby nowotworowej, dlatego może być 
Pani/Pan włączona/y do badania. 
 
Zasady badania: 

Postępowanie diagnostyczne będzie oparte na rutynowych badaniach przeprowadzonych 
 w szpitalu i uzależnione będzie od Pani/Pana choroby i stopnia jej zaawansowania. Zostanie od 
Pani/Pan pobrane do badania 10 ml krwi żylnej. 
Ochrona danych osobowych: 

Dane osobowe w czasie badania będą traktowane zgodnie z obowiązującą na terenie 
Rzeczpospolitej Polskiej Ustawą o Ochronie Danych Osobowych (Dz.U. 97.133.883) oraz 
Rozporządzeniem 8 Ustawy o Ochronie Danych Osobowych w Unii Europejskiej z 1998 roku. 
 
Kontakt z lekarzem:  
 

W przypadku jakichkolwiek wątpliwości proszę skontaktować się z lekarzem:  
 
 

Imię i nazwisko: Jeremi Kościński 
Numer telefonu: 607-715-837 
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12.2. Zgoda chorego na badanie 
 
 
 

Temat badania:  
 

 Analiza stężenia we krwi wybranych markerów molekularnych u chorych z przerzutami  

 nowotworowymi do kręgosłupa. 

 

Imię i nazwisko pacjenta: .............................................................................................. 
 
Data urodzenia: ....................................................................... 
 
 

1. Potwierdzam, że zapoznałam/łem się z treścią informacji dla pacjenta (wersja z dnia 30. 01. 
2014), dotyczą powyższego badania i miałam/em możliwość zadania pytań. 

 
 

 .......................... 
 
 

2. Przyjmuję do wiadomości, że moje uczestnictwo jest dobrowolne i że mogę się wycofać  
z badania w dowolnym momencie, bez podania powodu, co nie wpłynie na opiekę medyczną 
nade mną ani moje prawa.  

 
                              ......................... 

 
 

3. Przyjmuję do wiadomości, że do moich danych dotyczących badania będą mieli wgląd jedynie 
lekarze uczestniczący w nim. Udzielam tym osobom pozwolenia na wgląd do mojej 
dokumentacji medycznej. 

 
                              ......................... 

 
4. Wyrażam zgodę na udział w powyższym badaniu.  

 
                               ......................... 

 
5. Wyrażam zgodę na pobranie 10 ml krwi żylnej.    
 
                                                                                                                                …..................... 

 
 
 
......................................................  ............................  ................................. 
      Imię i nazwisko pacjenta         Data    Podpis 
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12.3. Zgoda Komisji Bioetycznej 
 

 

 



110 
 

12.4. Wykaz rycin cytowanych w rozdziale 5. Wyniki badań 
 

 
 
Rycina 5. Zależność pomiędzy ekspresją MMP9 u chorych 
z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa, a grupą kontrolną.   

 
 
Rycina 6. Zależność pomiędzy ekspresją tPA u chorych 
z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa, a grupą 
kontrolną.   
 

 
 
Rycina 7. Zależność pomiędzy ekspresją OPN u chorych 
z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa, a grupą kontrolną.   
 

Rycina 8. Zależność pomiędzy ekspresją OPG u chorych 
z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa, a grupą 
kontrolną. 
 

 
 
Rycina 9. Zależność pomiędzy ekspresją MMP9 u chorych 
na raka nerki z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa 
a podgrupą kontrolną.  
 

 
 
Rycina 10. Zależność pomiędzy medianami wskaźnika 
RANKL u chorych na raka piersi z przerzutami 
nowotworowymi do kręgosłupa a grupą kontrolną.   

 PODGRUPA I.2  PODGRUPA II.2

 I GRUPA  I GRUPA

 I GRUPA  I GRUPA

 II GRUPA  II GRUPA

 II GRUPA  II GRUPA

 PODGRUPA I.1  PODGRUPA II.1
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Rycina 11. Zależność pomiędzy ekspresją MMP9 u chorych 
na raka prostaty z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa 
a podgrupą kontrolną.   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Rycina 12. Zależność pomiędzy ekspresją uPA a czasem od 
wystąpienia pierwszych objawów przerzutu nowotworowego 
do kręgosłupa. 
 

 
 
Rycina 13.  Zależność pomiędzy ekspresją OPN, a rozległością 
zmian nowotworowych w kręgosłupie. 
 

 
 
Rycina 14.  Zależność pomiędzy ekspresją wskaźnika MMP2, 
a obecnością przerzutów w szkielecie kostnym. 
 
 

 
 
Rycina 15. Zależność pomiędzy ekspresją CD44, a obecnością 
przerzutów w szkielecie. 
 
 

 
 
 
Rycina 16. Zależność pomiędzy ekspresją uPA, a obecnością 
przerzutów w szkielecie kostnym. 

  

 PODGRUPA I.3  PODGRUPA II.3

 czas (dni)
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Rycina 17. Zależność pomiędzy ekspresją CD44, a stanem 
immunologicznym chorego. 

 
Rycina 18. Zależność pomiędzy ekspresją tPA, a stanem 
immunologicznym chorego. 
 

 
 
Rycina 19. Zależność pomiędzy ekspresją OPN, a stanem 
immunologicznym chorego. 
 

 
 
Rycina 20. Korelacja pomiędzy poziomami fosfatazy 
zasadowej, a ekspresją tPA.   

 
Rycina 21. Korelacja pomiędzy poziomem fosfatazy zasadowej, 
a ekspresją uPA.  
 

Rycina 22. Korelacja pomiędzy poziomami fosfatazy 
zasadowej, a ekspresją OPN. 
 

     prawidłowy stan immunologiczny      objawy immunosupresji
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Rycina 23. Zależność pomiędzy ekspresją MMP9, 
a zastosowaniem radioterapii. 
 

 
Rycina 24. Zależność pomiędzy ekspresją MMP2 
a zastosowaniem radioterapii 

 
 
Rycina 25. Zależność pomiędzy ekspresją OPN, a zastosowaniem 
radioterapii. 
 

 
 
Rycina 26. Zależność pomiędzy ekspresją tPA a zastosowaniem 
bifosfonianów. 

 
Rycina 27. Zależność pomiędzy ekspresją OPN a zastosowaniem 
bifosfonianów. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Rycina 28. Korelacja pomiędzy ekspresją OPG, a czasem od 
wystąpienia pierwszych objawów przerzutu nowotworowego 
do kręgosłupa. 
 

 czas (dni)
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Rycina 29. Zależność pomiędzy medianami wskaźnika RANKL 
u chorych z przerzutami nowotworowymi do kręgosłupa a skalą 
De Walda. 
 

Rycina 30. Korelacja pomiędzy poziomami fosfatazy 
zasadowej, a ekspresją RANK. 

 
Rycina 31. Korelacja pomiędzy poziomem fosfatazy zasadowej  
a ekspresją RANK. 

 
Rycina 32. Korelacja pomiędzy ekspresją MMP9,  
a czasem od wystąpienia pierwszych objawów przerzutu 
nowotworowego do kręgosłupa. 
 

 
Rycina 33. Korelacja pomiędzy ekspresją uPA, a czasem od 
wystąpienia pierwszych objawów przerzutu nowotworowego 
do kręgosłupa. 
 

 
Rycina 34. Zależność pomiędzy poziomami aktywności 
OPN i fosfatazy zasadowej.  
 

 czas (dni)

 czas (dni)
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Rycina 35. Zależność pomiędzy aktywnością MMP9, 
a zastosowaniem radioterapii. 
 

 
 
Rycina 36. Zależność pomiędzy aktywnością MMP9, 
a zastosowaniem bifosfonianów. 

 
Rycina 37. Zależność pomiędzy aktywnością tPA, 
a zastosowaniem bifosfonianów. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Rycina 38. Zależność pomiędzy poziomem aktywności 
RANKL, a czasem wystąpienia pierwszych objawów przerzutu 
nowotworowego do kręgosłupa. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Rycina 39. Zależność pomiędzy aktywnością RANKL, 
 a stężeniem fosfatazy zasadowej. 

 
 
Rycina 40. Zależność pomiędzy poziomem aktywności OPN, 
a obecnością przerzutu do kręgosłupa jako pierwszego objawu 
choroby nowotworowej. 
 

 czas (dni)
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Rycina 41. Zależność pomiędzy aktywnością uPA, a rozległością 
zmian w kręgosłupie. 
 
 

 
 
Rycina 42. Zależność pomiędzy aktywnością tPA,  
a skalą De Walda. 

 
 
Rycina 43. Zależność pomiędzy aktywnością uPA, 
a skalą De Walda. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Rycina 44.  Zależność pomiędzy aktywnością MMP2, 
a poziomem wapnia zjonizowanego. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Rycina 45. Zależność pomiędzy aktywnością RANK,  
a poziomem fosfatazy zasadowej.   
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Rycina 46. Zależność pomiędzy aktywnością MMP9, 
a poziomem Ca. 
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Rycina 47. Zależność pomiędzy poziomem aktywnością OPN 
a fosfatazy zasadowej. 

 
Rycina 48. Zależność pomiędzy aktywnością OPG, a czasem 
od wystąpienia pierwszych objawów przerzutu do kręgosłupa. 
 
 

 
Rycina. 49. Zależność pomiędzy aktywnością OPG, a poziomem 
wapnia. 

 
Rycina. 50. Zależność pomiędzy aktywnością RANKL, 
a stosowaniem hormonoterapii. 
 
 

 
Rycina. 51. Zależność pomiędzy aktywnością OPG, 
a stosowaniem bifosfonianów. 
 
 

 

 

 
 

 czas (dni)
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