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STRESZ CZE nIE
Kost nia ko mię sak jest naj częst szym no wo two rem zło śli wym w prak ty ce or to pe dycz nej. Po mi mo za awan so -

wa nych tech nik ope ra cyj nych oraz prób za sto so wa nia che mio te ra pii ad ju wan to wej, pię cio let nie prze ży cia

u cho rych z kost nia ko mię sa kiem wciąż po zo sta ją na po zio mie 60-70%. Głów ną przy czy ną nie po wo dzeń te ra -

pii są prze rzu ty no wo two ru.

Po sze rze nie wie dzy z za kre su pa to ge ne zy i bio lo gii gu zów prze rzu to wych kost nia ko mię sa ka sta no wi klu -

czo wy ele ment na dro dze do po lep sze nia wy ni ków le cze nia, to jest na dro dze do okre śle nia po ten cjal nych ce -

lów te ra peu tycz nych. Ostat nie pu bli ka cje wno szą no we po my sły w tej dzie dzi nie. Ni niej sze opra co wa nie na -

kre śla naj istot niej sze za gad nie nia, któ re mo gą mieć wpływ na spo sób le cze nia cho rych na kost nia ko mię sa ka

w naj bli ższej przy szło ści. 

W kil ku pod roz dzia łach dys ku tu je my (1) mo del roz sie wu ko mó rek kost nia ko mię sa ka ze szcze gól nym

uwzględ nie niem bia łek bio rą cych udział w li zie ma cie rzy po za ko mór ko wej; (2) me cha ni zmy chro nią ce krą żą -

ce ko mór ki kost nia ko mię sa ka przed za pro gra mo wa ną śmier cią; (3) zwią zek po mię dzy an gio ge ne zą i jej pa to -

ge ne zą, a po ten cja łem kost nia ko mię sa ka do da wa nia prze rzu tów; (4) ro lę cy to kin w pro gre sji cho ro by oraz pre -

fe ren cyj nym po wsta wa niu prze rzu tów w płu cach; (5) przy kład me cha ni zmu opor no ści na le cze nie – pom py ko -

mór ko wej gli ko pro te iny P; osta tecz nie za sta na wia my się nad (6) mo żli wo ścią udzia łu no wo two ro wych ko mó -

rek ma cie rzy stych w pro gre sji kost nia ko mię sa ka.

Sło wa klu czo we: kost nia ko mię sak, no wo two ry ko ści, prze rzu ty, neo wa sku la ry za cja, no wo two ro we 

ko mór ki ma cie rzy ste

SUMMARY
Osteosarcoma (OS) remains the most common malignancy among orthopaedic neoplasms. Despite advanced

surgical techniques and attempts to use second-line chemotherapy, 5 year overall survival in OS patients is still

reported to be as low as 60-70%. Progression to metastatic disease is the main cause of treatment failures.

Broadening current knowledge on the pathogenesis and biology of metastatic OS tumors is a key element

in improving treatment results, i.e. identifying potential therapeutic targets. Recent studies have brought new

concepts into this field. This paper outlines the most important issues which may influence treatment methods

in the near future.

In a few sections, we discuss (1) a model of OS dissemination with special regard to proteins mediating the lysis

of the extracellular matrix; (2) the mechanisms protecting circulating OS cells from programmed death; (3) the

relationship between angiogenesis, its pathogenesis, and OS metastatic potential; (4) the role of cytokines in OS pro -

gression and site-specific metastasis formation; (5) an example of treatment resistance mechanism – the P glyco -

protein efflux pump; and, finally, we theorize on (6) whether cancer stem cells may play a role in OS progression. 
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WSTĘP
Kost nia ko mię sak (oste osar co ma, OS) jest naj częst -

szym pier wot nym no wo two rem ko ści, za rów no

i dzie ci, jak i u do ro słych. Du ży po ten cjał do da wa -

nia prze rzu tów jest ce chą cha rak te ry stycz ną OS. Po -

mi mo le cze nia chi rur gicz ne go i in ten syw nej che mio -

te ra pii, obec ność prze rzu tów stwier dza się u 25-30%

cho rych, co sta no wi głów ną przy czy nę zgo nów w tej

gru pie [1]. Ogni ska wtór ne roz wi ja ją się głów nie

w płu cach (u 80% cho rych z prze rzu ta mi) oraz w ko -

ściach (u 15% cho rych z prze rzu ta mi). Mi kro sko po -

wy roz siew ko mó rek no wo two ro wych praw do po -

dob nie ma miej sce już w mo men cie roz po zna nia

cho ro by, cze go po par ciem są ostat nie do nie sie nia do -

wo dzą ce obec no ści licz nych ko mó rek OS w szpi ku

kost nym no wo zdia gno zo wa nych pa cjen tów [2].

Zro zu mie nie pa to ge ne zy i bio lo gii gu zów prze -

rzu to wych OS mo że pro wa dzić do wy zna cze nia no -

wych po my słów w za kre sie te ra pii. Ba zu jąc na ak tu -

al nej wie dzy z dzie dzin na uk pod sta wo wych mo żli -

we jest my śle nie o ko lej nych kro kach w te ra pii ce lo -

wa nej. Jed no cze śnie wciąż po zo sta je wie le py tań,

na któ re od po wie dzi nie zna my.

ROZ SIEW KO MÓ REK OS
Pro ces for mo wa nia prze rzu tów przez dłu gi czas

był te ma tem spo rów. Dziś zna my już co naj mniej dwie

hi sto rycz ne teo rie tłu ma czą ce ten pro ces. Pierw sza,

za pro po no wa na przez Ste phe na Pa ge ta, zna na jest ja -

ko kon cep cja ‘ziar na i ży znej zie mi”. Zgod nie z tą

kon cep cją, do krą że nia ukła do we go uwal nia na jest

du ża ilość ko mó rek no wo two ro wych, ale tyl ko ma ła

ich część na tra fia na śro do wi sko, w któ rym mo że się

osie dlić i roz po cząć pro li fe ra cję [3]. Dru ga teo ria,

za pro po no wa na przez Ja me sa Ewin ga, za kła da me -

cha nicz ne więź nię cie ko mó rek no wo two ro wych

w drob nych ło ży skach na czy nio wych [4].

Obec nie wia do mo, że pro ces prze rzu to wa nia roz -

po czy na się już wów czas, gdy po je dyn cze ko mór ki

no wo two ro we odłą cza ją się od gu za pier wot ne go

dzię ki li zie ota cza ją cej ma cie rzy mię dzy ko mór ko -

wej. Wśród sub stan cji li tycz nych głów ną ro lę od gry -

wa ją me ta lo pro te ina zy MMP -2 i MMP -9 [5,6]. W ko -

mór kach OS wy ka za no zwięk szo ną eks pre sję ge nów

ko du ją cych me ta lo pro te ina zy MMP -2 i MMP -9, ak -

ty wa tor me ta lo pro te inaz (MT1 -MMP) oraz ich in hi -

bi to ry (TIM P1, TIM P2, RECK) [7,8]. Pod wy ższo ny

po ziom MMP -2 i MMP -9 w gu zach uto żsa mia ny jest

z du żym po ten cja łem do na cie ka nia tka nek i two rze -

nia prze rzu tów, jak rów nież z gor szym ro ko wa niem

cho rych [5,7]. Co wię cej, tra wiąc mi kro śro do wi sko,

MMP uwal nia ją ta kże czyn nik wzro stu TGF-β oraz

umo żli wia ją two rze nie no wych na czyń krwio no -

BACKGROUnD
Osteosarcoma (OS) is the most common primary

malignant neoplasm of bone, in both children and

adults. A high potential to metastasize is a chara cte -

ristic feature of OS. Despite surgical treatment and

intensive chemotherapy, metastases are seen in 25-

30% of patients and are the cause of death [1]. Se -

condary tumors typically occur in the lungs (in 80%

of metastatic patients) and in bones (in 15% of me -

tastatic patients). It is postulated that microscopic

dissemination of neoplastic cells is usually present at

the time of diagnosis, a claim supported by recent

studies showing the presence of numerous OS cells

in bone marrow in newly diagnosed patients [2].

Understanding the pathogenesis and biology of

metastatic OS tumors leads to novel treatment con -

cepts. Basing on current knowledge in basic science,

we may think about the next steps in targeted the -

rapy. However, there are still many questions to be

answered.

DISSEMInATIOn OF OS CELLS
The process of metastasis formation was subject

to debate over many years. Today we know at least

two historical theories explaining its mechanism.

The first one, proposed by Stephen Paget, is known

as ‘seed and soil’ hypothesis. According to Paget,

many neoplastic cells are released into circulation,

but only a fraction of them are able to find an ap pro -

priate microenvironment where they can settle and

pro liferate [3]. The second theory, proposed by James

Ewing, supposes that neoplastic cells become me -

cha nically stuck in capillary vessels [4].

At present, it is known that the metastatic process

starts at the moment when single cells separate from

a primary tumor due to lysis of the surrounding ex -

tra cellular matrix. Among lytic agents, the metallo -

proteinases MMP-2 and MMP-9 play the leading

role [5,6]. The genes coding for MMP-2 and MMP-9,

their activator (MT1-MMP) and inhibitors (TIMP1,

TIMP2, RECK) are overexpressed in the majority of

OS cells [7,8]. The elevated concentration of MMP-

2 and MMP-9 in the tumor is believed to represent 

a high potential to invade adjacent tissues and form

distant metastases, and be associated with worse cli -

nical prognosis [5,7]. Moreover, lysis of the extra -

cellular matrix activates transforming growth factor

ß (TGF-ß) and promotes angiogenesis. Worse overall

survival and disease free survival in patients with

strong expression of MT1-MMP and poor expression
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śnych. Krót sze prze ży cie cał ko wi te oraz prze ży cie

wol ne od cho ro by u pa cjen tów, u któ rych wy ka za no

sil ną eks pre sję MT1MMP i sła bą eks pre sję TIMP -2

oraz RECK, wska zu je na ro lę za rów no ak ty wa to rów,

jak i in hi bi to rów pro ce su tra wie nia ma cie rzy mię -

dzy ko mór ko wej [7,9,10]. Brak wy dzia la nia MMP -9

przez li nie ko mór ko we OS oraz eks pre sja te go en zy -

mu w ko mór kach no wo two ro wych po bra nych pod -

czas biop sji po zwa la za kła dać, że me ta lo pro te ina zy

mo gą być rów nież wy twa rza ne przez ko mór ki mi -

kro śro do wi ska gu za lub, że ko mór ki zrę bu sty mu lu -

ją ko mór ki no wo two ro we do ich syn te zy [5]. Po nie -

waż pró by wy ko rzy sta nia tych en zy mów ja ko wskaź -

ni ków pro gno stycz nych nie da ły jed no znacz nych wy -

ni ków, nie zbęd na jest kon ty nu acja ba dań nad ro lą

me ta lo pro te inaz w pa to ge ne zie OS [9]. 

Jed nym z me cha ni zmów obron nych or ga ni zmu

czło wie ka przed no wo two ra mi jest zja wi sko aiko nis

– za pro gra mo wa nej śmier ci ko mór ki na sku tek utra -

ty kon tak tu ze swo im mi kro śro do wi skiem. W ten

spo sób wszyst kie po ten cjal ne ko mór ki prze rzu to we

od ry wa ją ce się od gu za pier wot ne go po win ny zo stać

uśmier co ne. Klu czo we w tym pro ce sie są sy gna ły

od bie ra ne przez ko mór kę za po mo cą po wierzch nio -

wych czą ste czek ad he zyj nych i re cep to rów. Jed nym

z bia łek prze ka zu ją cych sy gnał z re cep to ra (np. CD44)

do efek to ra zlo ka li zo wa ne go we wnątrz ko mór ko wo (np.

szla ki prze kaź nic twa mTOR, AKT, MAPK) jest ezry na,

zlo ka li zo wa na po mię dzy bło ną ko mór ko wą a cy tosz kie -

le tem. Za jej po śred nic twem sy gna ły prze no szo ne przez

re cep to ry czyn ni ków wzro stu oraz czą stecz ki ad he zyj ne

zo sta ją wzmoc nio ne oraz uła twio na jest ko mu ni ka cja

ko mór ki z mi kro śro do wi skiem [11,12]. W ko mór kach

OS eks pre sja ezry ny jest zwięk szo na, co wią że się z za -

ha mo wa niem pro ce su ano ikis i uła twie niem ad he zji

do he te ro to po wej ma cie rzy ko mór ko wej, co w kon se -

kwen cji pro wa dzi do po wsta nia prze rzu tów. W my sich

mo de lach OS, za ha mo wa nie ezry ny zna czą co ogra ni cza

po ten cjał do da wa nia prze rzu tów i zdol ność do prze ży -

cia ko mó rek prze rzu to wych w płu cach [13]. Mi mo, iż

zmia ny w eks pre sji ezry ny nie wpły wa ją na pro li fe ra cję

ko mó rek ani wzrost gu za, jej wy so kie stę że nie wią za ne

jest z bar dziej agre syw nym fe no ty pem OS i pię cio krot -

nie wy ższym ry zy kiem po wsta wa nia ognisk prze rzu to -

wych w płu cach [14,15]

UnA CZY nIE nIE GU ZÓW OS
Neo an gio ge ne za i neo wa sku la ry za cja są pro ce sa -

mi nie zbęd ny mi w pro ce sie for mo wa nia prze rzu tów.

No wo twór o roz mia rze po wy żej 2 mm3 nie jest zdol -

ny do dal sze go roz ro stu bez wy two rze nia no wych

na czyń za opa tru ją cych go w krew. Pro ces neo an gio -

ge ne zy jest ści śle zwią za ny z wy stą pie niem nie do tle -

of TIMP2 or RECK highlights the role of activators

as well as inhibitors of extracellular matrix lysis [7,9,

10]. The lack of MMP-9 production in OS cell lines

and the lack of MMP-9 gene expression in biopsy

specimens of OS tumors suggest that metallopro te -

inases may also be produced by microenvironmental

cells or the synthesis of MMP-9 is the effect of tumor

cell stimulation by stromal cells [5]. Since attempts

to use metalloproteinases as prognostic factors have

not revealed unequivocal results, there is a need to

continue studies on the role of these enzymes in the

pathogenesis of OS [9].

Programmed death of cells which results from the

loss of contact with microenvironment is called aiko -

nis and is a type of defensive response to neoplasms

in humans. This mechanism should kill all potential

metastatic OS cells at the time of dissemination.

Signals that cells receive thanks to adhesive mole -

cules and membrane receptors play a key role in the

process. One of the proteins transferring the signal

from the receptor (eg. CD44) into the intracellular

effector (eg. mTOR, AKT, MAPK pathways) is call -

ed ezrin and is located between the cell membrane

and the cytoskeleton. Ezrin intensifies signals trans -

ferred by growth factor receptors and adhesive mo -

lecules, as well as facilitating communication be -

tween the cell and the microenvironment [11,12]. In

OS cells, ezrin is overexpressed and so may inhibit

the process of aikonis and facilitate adhesion to the

heterotopic cellular matrix, consequently leading to

metastasis formation. The inhibition of ezrin in mouse

OS models considerable inhibited the potential to

metastasize and depressed the ability of metastatic

OS cells in the lungs to survive [13]. Despite the fact

that changes in ezrin expression have no effect on

cell proliferation and tumor growth, high concentra -

tions of ezrin are associated with more aggressive

OS phenotypes and fivefold higher risk of pulmo -

nary metastasis [14,15].

VASCULARIZATIOn OF OS TUMORS
Neoangiogenesis and neovascularization are ne -

cessary steps in the process of metastasis formation.

Tumors greater than 2 mm3 are not able to proliferate

without new blood vessels. The process of neoangio -

ge ne sis is closely linked to hypoxia in the tumor mi -

croenvironment [16,17]. In the setting of insufficient
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nie nia w mi kro śro do wi sku gu za [16,17]. W wa run -

kach nie do sta tecz nej po da ży tle nu uak tyw nio ny zo sta -

je czyn nik HIF (Hi po xia In du ced Fac tor), co pro wa dzi

do trans kryp cji czyn ni ka wzro stu śród błon ka na czy -

nio we go (VEGF), trans por te ra glu ko zy Glut -1, ery tro -

po ety ny (EPO), en zy mów szla ku gli ko li zy bez tle no wej

i in nych. W pra wi dło wych ko mór kach HIF ko do wa ny

jest przez gen HIF -1a, pod czas, gdy w ko mór kach OS

HIF ko do wa ny jest ta kże przez gen HIF -2 [18]. Eks pre -

sja czyn ni ków HIF pod trzy mu je zdol ność ko mó rek OS

do pro li fe ra cji i mi gra cji w nie ko rzyst nych wa run kach

in vi tro [18]. Do wie dzio no, że pa cjen ci, u któ rych po -

ziom HIF -1a jest pod wy ższo ny (32-79% cho rych na

OS) od zna cza ją się krót szym prze ży ciem oraz wy ż -

szym ry zy kiem wy stą pie nia prze rzu tów [19,20].

In ten syw na an gio ge ne za i pro li fe ra cja, wy ni ka ją -

ce z nie do tle nie nia, pro wa dzą do po wsta nia agre syw -

ne go fe no ty pu OS. Sieć no wo pow sta łych na czyń jest

jed nak cha otycz na i wy so ce nie efek tyw na. Osta tecz -

nie dys pro por cja mię dzy ilo ścią do star cza ne go tle nu

a po trze ba mi me ta bo licz ny mi pro li fe ru ją cych ko mó -

rek utrzy mu je się, zaś ko mór ki OS ada ptu ją się do

prze wle kłe go nie do tle nie nia [21].

Eks pre sję VEGF za le żną od HIF -1a stwier dza się

u 50-80% pa cjen tów z OS. VEGF sty mu lu je ko mór -

ki śród błon ka do pro li fe ra cji, mi gra cji i two rze nia

no wych na czyń. Ist nie je wie le kon tro wer sji do ty czą -

cych związ ku VEGF z ob ra zem kli nicz nym lub pa to -

lo gicz nym OS. Ko re la cja mię dzy stę że niem VEGF

w su ro wi cy i eks pre sją w gu zie a prze ży wal no ścią

pa cjen tów nie zo sta ła po twier dzo na ze wzglę du na

sprzecz ne do nie sie nia [18,19,22-24].

W gu zach, w któ rych eks pre sja VEGF (a w szcze -

gól no ści izo for ma VEG F165) jest na wy so kim po zio -

mie, za ob ser wo wa no du żą śred nią gę stość na czyń

(MVD – me dium va scu lar den si ty). W efek cie cał ko wi -

ta po wierzch nia śród błon ka jest re la tyw nie du ża, co

zwięk sza ry zy ko szyb kie go ode rwa nia się ko mó rek no -

wo two ro wych od gu za do krwio obie gu. W tych wa run -

kach czę ściej stwier dza się obec ność prze rzu tów w płu -

cach, a cał ko wi te prze ży cie cho rych jest krót sze [22-

24]. Uwa ża się jed nak, że VEGF jest tyl ko jed nym

z wie lu czyn ni ków re gu lu ją cych two rze nie na czyń. Co

wię cej, VEGF nie ma wpły wu na po cząt ko we eta py

kan ce ro ge ne zy w OS, gdyż gu zy mniej sze niż 2mm3 nie

są za le żne od neo wa sku la ry za cji [16,25].

Sto pień ukrwie nia gu za OS jest istot ny z kil ku

po wo dów. Wpły wa on na dy na mi kę wzro stu, ry zy ko

po wsta nia prze rzu tów, jak rów nież na sku tecz ność

che mio te ra pii. Po mi mo to, pró by wy ko rzy sta nia śred -

niej gę sto ści na czyń (MVD) ja ko czyn ni ka pro gno -

styczne go w OS wciąż są te ma tem spo rów. Ist nie ją

do nie sie nia uka zu ją ce ujem ną ko re la cję po mię dzy

MVD a prze ży ciem cał ko wi tym lub wol nym od cho -

oxygen supply, a Hypoxia Induced Factor (HIF) is

activated and promotes the transcription of the Va -

scular Endothelial Growth Factor (VEGF), glucose

transporter Glut-1, erythropoietin (EPO), anaerobic

glycolysis enzymes, and others. In normal cells HIF

is coded for by the HIF-1a gene, while in OS cells

HIF is coded for also by the HIF-2 gene [18]. Ex -

pression of hypoxia induced factors sustains the abi lity

of OS cells to proliferate and migrate under un favorable

conditions in vitro [18]. It has been proved that patients

with elevated HIF-1a levels (32-79% of OS patients)

are characterized by worse prognosis in terms of overall

survival and risk of metastases [19,20].

Intensive proliferation and angiogenesis, result -

ing from hypoxia, lead to the development of an

aggressive phenotype of OS. However, the network

of new blood vessels is chaotic and highly ineffect -

ive. The disproportion between oxygen supply and

the metabolic needs of proliferating cells ultimately

continues to occur and OS cells adapt to chronic

hypoxia [21]. 

HIF-1a-dependent expression of VEGF is present

in 50-80% of OS patients. The Vascular Endothelial

Growth Factor stimulates endothelial proliferation,

migration and neovascularization. There are nume -

rous controversies regarding the influence of VEGF

expression on the clinical and pathological presenta -

tion of OS. However, the correlation between pa -

tient’s survival and the serum concentration of VEGF

as well as its expression in the tumor has not been

conclusively confirmed, with recent studies furnish -

ing unequivocal evidence [18,19,22-24]. 

In tumors with high VEGF expression (especially

of VEGF 165 isoform), high medium vascular den -

sity (MVD) is observed. Consequently, the total sur -

face area of the epithelium is relatively large, in -

creasing the risk of rapid neoplastic cell migration

into the circulatory system. In this setting, the inci -

dence of pulmonary metastases is higher and patients

are characterized by shorter overall survival [22- 24].

However, it is postulated that VEGF is only one of

many factors regulating neovascularization and neo -

angiogenesis. What is more, VEGF has no influ ence

on the initial events in OS carcinogenesis, as tumors

of less than 2 mm3 are not neovasculari za tion-de -

pendent [16,25].

OS vascularization is important for several re -

asons. It regulates the dynamics of tumor growth, it

has an effect on the risk of progression to metastatic

OS, as well as on the effectiveness of chemotherapy.

Despite these facts, the use of MVD as a prognostic

factor in OS patients remains controversial. Some

authors have demonstrated a negative correlation be -

tween MVD and overall or disease free survival [22,
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ro by [22,26]. Z dru giej jed nak stro ny, in ni ba da cze

wy ka za li brak związ ku po mię dzy MVD a ob ra zem

kli nicz nym OS [19,27,28]. Wresz cie Kreu ter i wsp.

opu bli ko wa li ba da nie, któ re go wy ni ki za prze cza ją obu

wy żej wy mie nio nym po glą dom. Ba da cze za ob ser wo -

wa li dłu ższe prze ży cie i wy ższy od se tek od po wie dzi

na che mio te ra pię u cho rych ze wzmo żo ną an gio ge ne -

zą mie rzo ną po przez MVD [29]. Na pod sta wie ak tu al -

nych da nych mo że my przy pusz czać, że wy so ka MVD

ma ne ga tyw ny wpływ na prze bieg na tu ral ny OS, pod -

czas, gdy u cho rych pod da nych che mio te ra pii pro wa -

dzi do hi per per fu zji gu za i lep szej pe ne tra cji le ków.

MI GRA CJA KO MÓ REK OS
Prze rzu ty u pa cjen tów z OS roz wi ja ją się pre fe ren -

cyj nie w płu cach. Me cha nizm tej pre fe ren cji po zo sta -

je nie zna ny. Wciąż wzra sta jed nak licz ba prac uka zu -

ją cych po do bień stwo te go pro ce su do zja wi ska mi gra -

cji i sor to wa nia ko mó rek ukła du od por no ścio we go.

Pro duk cja cy to kin przez ko mór ki umo żli wia ich

in te rak cje ze sto sow ny mi re cep to ra mi. Na pod sta wie

te go fak tu za pro po no wa no hi po te zę, we dle któ rej

w ko mór kach OS do cho dzi do eks pre sji re cep to rów

łą czą cych się ze swo isty mi li gan da mi na po wierzch -

ni ko mó rek w płu cach. Ni niej szy me cha nizm zo stał

zba da ny i po twier dzo ny dla cy to ki ny CXC L12 (zwa -

nej rów nież SDF -1) i jej re cep to ra CXCR4. Cy to ki -

na CXC L12 jest pro du ko wa na przez ko mór ki zrę bu

płuc, pre fe ren cyj ne go miej sca do ce lo we go dla krą żą -

cych ko mó rek OS. Ko mór ki no wo two ro we po sia da -

ją ce na po wierzch ni re cep tor CXCR4 krą żą w ustro -

ju do mo men tu na tra fie nia na od po wied nie śro do wi -

sko, w któ rym du że stę że nie CXC L12 do pro wa dzi

do ak ty wa cji re cep to ra i in te rak cji z li gan dem, a tym

sa mym umo żli wi osia da nie ko mó rek OS w płu cach.

Prze rzu to wy guz jest fi nal nym efek tem se kwen cji

zda rzeń [30-32]. CXCR4 ule ga eks pre sji w ok. 33%

ko mó rek gu za pier wot ne go, na to miast w prze rzu tach

eks pre sja ta jest dwu krot nie wy ższa i ko re lu je z po -

zio mem eks pre sji VEGF [24]. W ba da niach in vi tro

ko mór ki OS pod wpły wem CXC L12 wy ka zu ją więk -

szą zdol ność nie tyl ko do mi gra cji i ad he zji do ma -

cie rzy mię dzy ko mór ko wej, ale rów nież do pro li fe ra -

cji i in wa zji, co wy ra ża się zwięk szo nym wy dzie la -

niem MMP9. Za blo ko wa nie CXCR4 na ko mór kach

li nii OS przed wsz cze pie niem ich do my szy zmniej -

sza ło licz bę ognisk prze rzu to wych w płu cach o 50-

100% [31,32].

War to pod kre ślić, że wnio ski pły ną ce z ba dań

nad ro lą cy to kin w pro gre sji no wo two rów są re la -

tyw nie czę sto nie jed no rod ne. Mo że to być wy ni kiem

po wszech no ści wy stę po wa nia cy to kin w or ga ni zmie,

zło żo no ści ich funk cji oraz ro li mi kro śro do wi ska gu -

26]. On the other hand, there are studies reporting no

relationship between MVD and the clinical presen -

tation of OS [19,27,28]. Finally, the results of a study

by Kreuter et al. deny both points of view. The au -

thors observed higher survival and superior response

rates to chemotherapy in patients with increased

angiogenesis as measured by MVD [29]. Based on

current evidence, we may suppose that high MVD

has a negative effect on the natural history of OS,

while in patients exposed to systemic chemotherapy,

it leads to hyperperfusion of the tumor and better

penetration of chemotherapy agents.

MIGRATIOn OF OS CELLS
Lungs are the preferential site of OS metastases.

The mechanism underlying this preference remains

unknown. However, the number of studies showing

similarity of this process to the process of migration

and selection of immune cells is still rising.

Cytokines produced by cells mediate the interac -

tion between the cytokine-ligand and its receptor. 

A hypothesis that circulating OS cells express re -

ceptors which interact with specific cytokine-ligands

on lung cells has been proposed. This mechanism has

been investigated and confirmed for the cytokine

CXCL12 (called also SDF-1) and its receptor,

CXCR4. CXCL12 is produced by lung stroma cells,

the preferred destination of circulating OS cells. Neo -

plastic cells bearing the membrane CXCR4 receptor

circulate in the blood until they find an adequate

microenvironment with a high concentration of the

CXCL12 cytokine. In such a microenvironment, the

CXCR4 receptor is activated, resulting in interaction

with the ligand, and OS cells settle in the lungs. The

metastatic tumor is the final effect of this process

[30-32]. CXCR4 is expressed by a third of pri mary

OS tumor cells and two-thirds of metastatic OS tu -

mor cells. The level of expression correlates with the

expression of VEGF [24]. In vitro studies have do -

cumented that, under the influence of CXCL12, OS

cells are characterized by improved ability to migrate

and adhere to the intercellular matrix as well as to

proliferate and invade adjacent tissues (in creas ed

production of MMP9). The number of pulmonary

metastases was reduced by 50-100% when the

CXCR4 receptor in an OS cell line was blocked

before implantation into mice [31,32].

Conclusions coming from reports on the role of

cytokines in tumor progression are relatively often

contradictory. It may result from the common pre -

sence of cytokines in the body, the complexity of

their functions and the role of tumor micro environ -

ment in cytokine production, which is not definitely
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za w ich wy twa rza niu, któ ra nie jest osta tecz nie wy -

ja śnio na. Nie któ rzy au to rzy przy pi su ją eks pre sję

CXCR4 je dy nie ko mór kom za pal nym, zaś fak tycz -

na ro la in nych che mo kin (CCR7, CCR10 i in nych)

w pa to ge ne zie OS jest kon tro wer syj na [33,34].

OPOR nOŚĆ nA LE CZE nIE
Wo bec wy so kie go od set ka na wro tów cho ro by

po za sto so wa nym le cze niu chi rur gicz nym i che mio -

te ra pii, wie lu ba da czy po ję ło trud wy ja śnie nia me -

cha ni zmów le ko opor no ści w OS. Wśród ró żnych czyn -

ni ków od por no ści na che mio te ra pię, naj le piej opi sa -

na zosta ła funk cja gli ko pro te iny P (Pgp), bę dą cej

ATP -za le żną pom pą ko mór ko wą ko do wa ną przez

gen MDR1, któ ra jest zdol na do usu wa nia do kso ru -

bi cy ny z wnę trza ko mó rek [35].

Pgp ule ga eks pre sji w oko ło 30% ko mó rek OS,

dwu krot nie czę ściej w ogni skach prze rzu to wych niż

w gu zie pier wot nym. Po mi mo sprzecz nych do nie sień

przy ję to teo rię za kła da ją cą, że na de kspre sja Pgp wią -

że się ze zwięk szo nym ry zy kiem pro gre sji OS i krót -

szym prze ży ciem cho rych [36,37,38]. Pgp peł ni pod -

sta wo wą funk cję w opor no ści na che mio te ra pię, jed -

nak jej obec ność na ko mór kach OS nie ko re lu je z hi -

sto lo gicz ną od po wie dzią na le cze nie. Tłu ma czy się

to tym, iż roz miar mar twi cy gu za po za sto so wa nej

te ra pii neo adju wan to wej od zwier cie dla sku tecz ność

wszyst kich za sto so wa nych le ków, ta kże tych, któ re

dzia ła ją nie za le żnie od obec no ści Pgp [37-39].

Wciąż kon tro wer syj ny po zo sta je wpływ Pgp na

fe no typ ko mó rek OS. Gor lick i wsp. do wo dzą, że

cho rzy, u któ rych stwier dza się eks pre sję Pgp cha -

rak te ry zu ją się gor szym ro ko wa niem w po rów na niu

z cho ry mi, u któ rych nie stwier dza się eks pre sji te go

biał ka. Wy ja śnie niem te go fak tu jest więk sza in wa -

zyj ność ko mó rek OS oraz du ży po ten cjał do da wa nia

prze rzu tów [39]. Z dru giej stro ny, Sco tland i wsp.

do wo dzą, że na de kspre sja Pgp wią że się z mniej szą

in wa zyj no ścią, ob ni żo ną zdol no ścią do ad he zji ko -

mó rek i mniej szą licz bą prze rzu tów [40].

nO WO TWO RO WE KO MÓR KI 
MA CIE RZY STE

No wo two ro we ko mór ki ma cie rzy ste (can cer stem

cells, CSC) mo gą od gry wać klu czo wą ro lę w ini cja -

cji roz wo ju gu za, je go wzro stu oraz zdol no ści do da -

wa nia prze rzu tów i na wro tów. CSC są po pu la cją ko -

mó rek opi sa ną po raz pierw szy u cho rych z ostrą bia -

łacz ką szpi ko wą. CSC za cho wu ją się po dob nie do

pra wi dło wych ko mó rek ma cie rzy stych i pro ge ni to -

ro wych, są więc zdol ne do sa mo od no wy, plu ri po tent -

ne (zdol ne do po dzia łów da ją cych ko mór ki bu du ją ce

do wol ny or gan, z wy łą cze niem ło ży ska), opor ne na

understood. Some authors attribute the expression of

CXCR4 only to inflammatory cells, while the im por -

tance of other cytokines (CCR7, CCR10 and others)

for pathogenesis of OS is controversial [33,34]. 

TREATMEnT RESISTAnCE
A high recurrence rate of OS after surgery and

chemotherapy has prompted many investigators to

study the mechanisms of drug resistance in OS pa -

tients. Among many potential factors, the role of P-

glycoprotein (Pgp) has been widely described. Pgp,

the multidrug-resistance product of the gene MDR1,

is a transmembrane adenosine triphosphatase-de pen -

dent efflux pump, which is able to pump doxorubicin

out of the neoplastic cell [35]. 

Pgp is expressed in 30% of OS cells, twice as

often in metastases than in primary tumors. The the -

ory that overexpression of Pgp is associated with

higher risk of OS progression and shorter survival is

accepted despite some controversies [36,37,38]. Pgp

function is a major element of chemotherapy resis -

tance. However, the presence of Pgp in OS cells does

not correlate with histological response to treatment.

This has been attributed to the fact that the extent of

tumor necrosis after neoadjuvant chemotherapy re flects

the effectiveness of all chemotherapy agents, including

those which act independently of Pgp [37-39]. 

The effect of Pgp expression on the phenotype of

OS cells is still controversial. Gorlick et al. believe

that Pgp-positive patients have worse prognosis

compared to Pgp-negative patients because of a more

aggressive phenotype, characterized by invasiveness

and a strong potential to metastasize [39]. On the other

hand, Scotlandi et al. showed that Pgp over expression

is associated with less invasiveness, worse OS cell

adhesion and lower incidence of metastases [40].

CAnCER STEM CELLS
Cancer stem cells (CSC) may play a key role in

the initiation of tumor development, growth, and the

tumor’s ability to metastasize and recur. CSCs are 

a cell population first described in patients with acute

myeloid leukemia. CSCs behave similarly to normal

stem cells: they have the ability to self-renew, are

pluripotent (capable of giving rise to any cell type of

an organ, excluding the placenta), their mitotic index

is reduced and they are resistant to apoptosis. Gene -

tically, CSCs are also similar to normal stem cells:
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apo po to zę, zaś ich in deks mi to tycz ny jest ni ski. Rów-

nież od stro ny ge ne tycz nej CSC są po dob ne do pra -

wi dło wych ko mó rek ma cie rzy stych, cha rak te ry zu ją

się eks pre sją czyn ni ków trans kryp cyj nych Na nog

i Oct3/4 oraz bia łek szla ków WNT i Notch. CSC mo -

gą po wsta wać za rów no z ko mó rek ma cie rzy stych,

któ re prze cho dzą trans for ma cję no wo two ro wą, jak

rów nież z ko mó rek zró żni co wa nych i pro ge ni to ro -

wych, któ re w wy ni ku mu ta cji od zy sku ją zdol ność

do sa mo od no wy [41,42]. 

Ze wzglę du na zdol ność ko mó rek OS do prze -

trwa nia, wzro stu i two rze nia prze rzu tów, po mi mo sto -

so wa nia in ten syw nej che mio te ra pii, za pro po no wa no

udział CSC w pa to ge ne zie OS. Hi po te zę po twier dzo -

no, izo lu jąc z li nii ko mór ko wej OS gru pę ko mó rek

speł nia ją cych kry te ria CSC (m. in. eks pre sja czyn ni -

ków trans kryp cyj nych Na nog i Oct3/4), ce chu ją cych

się po nad to więk szą opor no ścią na che mio te ra pię

[43,44,45]. Na pod sta wie tych do nie sień mo że my

do mnie mać, iż na wro ty OS mo gą być efek tem prze -

ży cia ma łej gru py CSC od por nych na che mio te ra pię.

CSC w OS po cho dzą praw do po dob nie z me zen -

chy mal nych ko mó rek ma cie rzy stych, któ re ule gły

trans for ma cji no wo two ro wej (aneu plo idia, de le cja

ge nu Cdk n2). Zja wi sko od por no ści na che mio te ra -

peu ty ki mo że wy ni kać z eks pre sji ge nu ABC G2, któ -

re go pro duk tem są pom py ef flux usu wa ją ce che mio -

te ra peu ty ki z wnę trza ko mór ki [42]. 

POD SU MO WA nIE
Mi nio ne la ta przy nio sły wie le no wych konc pe cji

do ty czą cych pa to ge ne zy i bio lo gii prze rzu to wych gu -

zów kost nia ko mię sa ka. Pod czas, gdy część z nich jest

już ob szer nie zba da na, udo wod nio na i za ak cep to wa na,

in ne wciąż po zo sta ją w fa zie in ten syw nych ba dań.

Kom bi na cja wy ni ków ba dań do ty czą cych ró żnych

me cha ni zmów w pro ce sie roz sie wu ko mó rek no wo -

two ro wych i wzro stu gu za upraw nia nas do ko lej -

nych kro ków w spo so bie my śle nia o no wo two rach

zło śli wych i sta no wi nie odzow ny wa ru nek dla po -

pra wy wy ni ków le cze nia.

they express the Nanog and Oct3/4 transcription fa -

ctors and proteins of the Wnt and Notch pathways.

CSCs derive from either transformed stem cells or

mutated pluri- / unipotent cells capable of self-re -

newal [41,42].

OS cells are able to survive, grow and metastasize

despite intensive chemotherapy, which has prompted

investigators to propose that CSCs play a role in the

pathogenesis of OS. The hypothesis was confirmed

by isolation from an OS cell line of a population of

cells which meet the criteria for CSC (i.e. expression

of Nanog, Oct3/4) and which are characterized by

greater resistance to chemotherapy [43,44,45]. Based

on these studies, we may suppose that OS recurren -

ces result from the survival of a small population of

CSCs resistant to chemotherapy.

CSCs in OS probably originate from mesen chy -

mal stem cells transformed as a consequence of ane -

u ploidization and genomic loss of the Cdkn2 gene

[46]. Resistance to chemotherapy agents may result

from the expression of the ABCG2 gene, which

codes for efflux pumps able to pump drugs out of the

neoplastic cell [42]. 

COnCLUSIOn
Past years have brought many new concepts re -

garding the pathogenesis and biology of metastatic

osteosarcoma tumors. Some of them have been well

studied, confirmed and widely accepted. Others are

still under investigation. Combining the findings of

studies concerning different mechanisms in the pro -

cess of neoplastic cell dissemination and tumor growth

prompts us to make new steps in our way of thinking

about malignancy and is a prerequisite for improving

treatment results. 
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