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KOSTNI METASTAZY. PATOGENEZE, DIAGNOSTIKA A LECBA
BONE METASTASES. PATHOGENESIS, DIAGNOSTIC AND TREATMENT

KLENER P.
1. interni klinika 1. LF UK a UHKT, Praha

Souhrn: Kostni metastazy jsou Castou komplikaci u nemocnych s riznymi zhoubnymi nddory, zejména u karcinomu prsu, pro-
staty a plic. V patogenezi kostnich metastiz se uplatni interakce riznych cytokini (napt.IL-1, IL-6, TNF, TGF f3, ostoprote-
gerin), které vedou k aktivaci osteoklastl a k resorpci kosti. Diagnostika se opird o zobrazovaci metody (rtg kosti, scintigrafie,
CT, MR) a o biochemické vySetfeni (degradacni produkty kolagenu, koncentrace kalcia). Cilem 1écby je omezit nezadouci
dasledky kostnich metastaz (bolest, hyperkalcémie, patologické fraktury, komprese michy) a zlepSit kvalitu Zivota nemocnych.
Lécba kostnich metastdz je multimodélni. Uplatni se chirurgickd 1écba, radioterapie i systémova lécba (chemoterapie, hormo-
nalni 1écba, bisfosfonaty). Zvlasté vyhodné jsou bisfosfonaty, protoZe tlumi nejen bolest, ale efektivné snizuji hyperkalcémii
svym tlumivym acinkem na aktivitu osteoklasti.

Klicova slova: kostni metastizy, komplikace kostnich metastaz, hyperkalcémie, cytokiny, bisfosfonaty

Summary: Bone metastases are a common cause of morbidity in patients with many types of cancer, including breast, prostate
and lung tumors. In the pathogenesis, interactions of different cytokines (e.g. IL-1,IL-6, TNF, TGF f, osteoprotegerin) play
arole, resulting in activation of osteoclasts and bone resorption. Diagnosis is based on imaging methods (simple radiography,
scintigraphy, CT, MR) and on biochemical examination (degradation products of collagen, calcium level). The goals of
treatment for bone metastases are to reduce the occurrence of skeletal-related events ( pain, hypercalcemia, pathologic fractures
and spinal cord compression) and to improve quality of life. Current management of skeletal lesions involves a multimodality
approach including surgery, radiotherapy and particlularly systemic therapy (chemotherapy, hormonal therapy,
bisphosphonates). Bisphosphonates not only reduce the pain but effectively decrease serum calcium level by interfiering with

osteoclast activity.
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Skelet je velmi Castou cilovou tkdni pro metastdzy neriiznéj-
Sich primarnich nddorti. Pomineme-li mnohocdetny myelom,
kde je postiZeni skeletu pravidlem, metastazuje do kosti nej-
Castéji karcinom prsu, karcinom prostaty a bronchogenni kar-
cinom. Do kosti v§ak mohou metastazovat i jiné nddory, zejmé-
na adenokarcinom ledviny, karcinom mocového méchyfte,
karcinom §titné Zlazy, maligni melanom a vzacnéji dal$inddo-
ry (Tab. 1). Metastazy do skeletu znamenaji vZdy $patnou pro-
gndzu s omezenou vyhlidkou na pteZiti. U bronchogenniho
karcinomu je pfi kostnich metastdzach priimérnd doba pfeZiti
6-8 mésici, u karcinomu prsu 50-55 mésict, u karcinomu pro-
staty az 4 roky. Nej€astéj$im klinickym symptomem kostnich
metastdz je bolest vznikajici pii destrukci trabekuldrni struk-
tury kosti. Dfefiové prostory kosti jsou inervovany nocicep-
tivnimi C-vldkny citlivymi na
zmény intraosedlniho tlaku.
Kromé toho se predpoklada, Ze
mezi humordlnimi faktory
uvoliovanymi nddorovymi
buitkami je i bradykinin, sub-
stance P a dal$i cytokiny, kte-
ré plisobi iritacné na C-vldkna.
Ke vzniku bolesti pfispiva téZ
drézdéni periostu, ttlak nervi
a svalovy spasmus. Dile se
mohou objevit pfiznaky hyper-
kalcémie, které jsou zpocatku
nendpadné (anorexie, polyu-
rie), pozdé&ji se objevuje zicpa,
dehydratace, emoc¢ni labilita

Tab. 1. Nadory nejcastéji meta-
stazujici do skeletu.

(mnohocetny myelom)
karcinom prsu

karcinom prostaty
bronchogenni karcinom
adenokarcinom ledviny
karcinom moc¢ového méchyte
maligni melanom

karcinom S§titné Zl1azy

neuroendokrinni nddory
maligni lymfomy
karcinom kiry nadledvin
meduloblastom
kolorektélni karcinom

apsychickd alterace (2). Pti hodnotéch kolem 3,5 mmol/l vzni-
ka tzv. hyperkalcemické krize, projevujici se komatéznim sta-
vem a rizikem srde¢ni zastavy. Metastdzy do osového skeletu
se projevi pfiznaky z komprese michy.

Patogeneze kostnich metastaz

Metastdzy vznikaji nejcastéji v bohaté vaskularizované tkéni
(v tzv. ,,Cervené kostni dfeni®), tj. v obratlich, v proximélnich
partiich dlouhych kosti a v lebce. Bohata cévni sit v§ak neni
jedinou podminkou vzniku metastizy. Uplatiiuji se téZ mecha-
nismy chemoatrakce a podminky specidlniho mikroprostiedi
(18). VétSina nadort vytvafi osteolytické metastdzy (Obr. 1.).
Nadorové butiky produkuji riizné cytokiny zejména interleu-
kin-1, interleukin 6, TGF o (transforming growth factor), TNF
(tumor necrosis factor) nebo jiné substance (PTHrP — parat-
hormon related peptid), které inhibuji osteoblasty a stimuluji
osteoklasty (16,22). Vznik4 ohranicend destrukce kosti ahyper-
kalcémie. Osteosklerotické (osteoblastické) metastdzy jsou
méné Casté (u karcinomu prostaty, n€kdy u karcinomu prsu nebo
meduloblastomu). Pfedpoklad4 se, Ze naddorové buriky karci-
nomu prostaty uvoliiuji parakrinni substance jako TGF B, IGF
(insuline-like growth factor), PA (plasminogen activator)
aendoteliny, které stimuluji osteoblasty. AvSak i v ptipadé oste-
osklerotickych metastdz dochdzi k aktivaci osteoklastl aresorp-
cikosti, mimo jiné stimulaci osteoklastd prostfednictvim zv14st-
niho receptoru zvaného RANK (receptor aktivator nukledrniho
faktoru kappa B). Ligand pro tento receptor (RANKL) se tvo-
fi v osteoblastech a stromdlnich buiikidch. Vazba ligandu na
receptor ptsobi aktivaci nuklearniho faktoru kappa-B, dalSiho
aktivacniho faktoru osteoklastl (3). Podobné jako RANKL akti-
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Obr. 1.: ZjednoduSené schéma osteolyzy u kostnich metastdz OAF (oste-
oclast activating factor) je totoZny s IL-1.
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Obr. 2: Schéma inhibicnich ucinkit osteoprotegerinu na aktivaci osteoklastii. Osteopro-
tegerin inhibuje jednak vazbu ligandu pro RANK (receptor pro nukledrni faktor kappa-B),

Jednak aktivacni faktory uvoliiované z nddorovych bunék.

Tab. 2. Diagnostika kostnich metastaz.

Zobrazovaci metody
rtg snimek

pocitatova tomografie
scintigrafie skeletu
magnetickd rezonance
(PET)

Biochemické metody
V Séru:
kostni izoenzym

normdlni hodnoty
ALP 0,26-0,40 ukat/1

5.22 ug/l
osteokalcin 3-39ug/1

postmenopauza 8-55ug/1
N-termindlni telopeptid 6-38nmol/l
C-termindlni telopeptid 0,3-7,2 nmol/1 (0,03-0,72ng/1)
kostni sialoprotein 3,3-15,3 ug/l
hydoxyprolin volny 0-42 umol/l

v moci (ve vztahu ke kreatininu):
hydroxyprolin

N-termindlni telopeptid
C-termindlni telopeptid
pyridinolin

deoxypyridinolin celkovy
deoxypyridinolin volny

9-22 mmol/mol kreatininu
3-65 umol/mol kreatininu
110-340 ng/mmol kreatininu
30-69 umol/mol kreatininu
9-20 umol/mol kreatininu
2-7 umol/mol kreatininu

Uvedené hodnoty jsou vztaZeny na primér populace, mohou byt rozdil-
né, podle pouzité laboratorni metodiky.

Terapeutické moznosti
Terapie kostnich metastdz je v podstaté paliativni
ajejim cilem je hlavné zpomalit progresi onemoc-
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néni a zlepSit kvalitu Zivota nemocného. Lze pou-
Zit rizné metody a jejich vzajemné kombinace.

Radioterapie

Patrné nejvyznamné;jsi paliativni metodou je v sou-
Casné dobé radioterapie. MlZe mit rizné formy.
Nejcastéji se pouziva zevni ozdreni, aplikované
v riznych davkéch a v riznych frakcionac¢nich
schématech (23,24). Nejcastéji se ozatuje davkou
30 Gy v 10 dennich frakcich (21). Vyhodou 0z4-
feni je nejen Casté regrese metastdzy, ale i vyraz-

vuje osteoklasty jesSté dalsi faktor produkovany osteoblasty-
osteopontin. Tato aktiva¢ni cesta je zndzornéna na obr. 2, kte-
ry souCasné ukazuje ucinek inhibitoru této reakce, kterym je
osteoprotegerin. Interakce mezi faktory ovlivitujicimi aktivitu
osteoklastl a osteoblastil jsou zna¢né sloZité a mohou se zde
uplatnit jesté dalsi cytokiny, jejichZ vydej stimuluje TGF B, jako
je napt. IL-11 nebo VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor). Za fyziologickych okolnosti jsou aktivatory v rovnovéze
s inhibitory, z nichZ nejvyznamnéjsi je jiZ zminény osteopro-
tegerin.

Diagnostika kostnich metastaz

Lécbe kostnich metastdz predchazi jejich diagnostika. K té se
pouZzivaji jednak zobrazovaci metody, jednak biochemickd
vySetfeni (tab. 2). Zobrazovaci metody zahrnuji prosty rtg sni-
mek skeletu, CT nebo scintigrafii 99mtechneciem. Ponékud cit-
livéjsi je magneticka rezonance, popfipadé PET (pozitronova
emisni tomografie). Biochemicka vySetfeni jsou zaméfena pie-
devsim na detekci degradacnich produktii kolagenu I. typu,
uvoltiovanych pii osteolyze. Tyto degrada¢ni produkty se vylu-
¢uji ledvinami, a proto je 1ze detekovat téZ v moci. Jsou to hyd-
roxyprolin, pyridinolin, N-telopeptid, C-telopeptid, PTHrP,
u osteosklerotickych 1ézi kostni frakce alkalické fosfatizy
a osteokalcitonin (7). VySetfujeme je bud v séru nebo v moci,
kde se hodnoty koriguji ve vtahu ke kreatininu (15). Normal-
ni hodnoty jsou shrnuty v tab. 2.

Ukazatelem osteolyzy je téZ zvySend koncentrace kalcia. Za
hrani¢ni hodnotu povazujeme 2,7-2,9 mmol/l.
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ny analgeticky ucinek (29). Pfi mnohocetnych
kostnich metastdzach je vyhodné&jsi pouZzit radionuklidy. PouZi-
vaji se B-zéfice, a to bud 8Sr-stroncium (Metastron) nebo 1>3Sm-
samarium (Quadramet). Metastron je vodny roztok stroncium
chloridu pro nitroZilni aplikaci, béZné davka je 1,50 MBg/kg
v pomalé i.v inkjekei. Po aplikaci mizi rychle z cirkulace a vaZe
se v mistech s aktivni osteogenezi mj. i v kostnich metastazach.
Po kritkodobém zesileni bolesti nastava dleva béhem 2- 4 tyd-
nl. Nezadouci ucinky jsou trombocytopenie a leukopenie. Qua-
dramet je samarium lexidronam, ktery vazbou na fosfaty ziskd
vysokou afinitu ke kostni tkdni. Podava se v ddvce 37 MBq/kg
b&hem 1 minuty nitroZilng€. Tolerance je dobr4, analgeticky uci-
nek se projevi do 2-10 dnd. Radioterapie miiZe byt kombinova-
na s radiosenzibiliza¢ni 1é¢bou, nejlépe s nizkymi ddvkami cis-
platiny nebo karboplatiny. Pfechodné zhorSeni bolesti pti zah4jeni
radioterapie se vysvétluje edémem nervovych pleteni, kterému
1ze Castecné Celit podanim glukokortikoid.

Medikamentozni léc¢ba (tab.3)

Systémovd chemoterapie primarniho nddoru md zpravidla na
kostni metastdzy jen omezeny ucinek.

Hormondlni lécba méa naproti tomu v paliativni 1é¢bé kostnich
metastdz vyznamné misto u hormonélné zavislych nadori.
Metastazy karcinomu prsu reaguji piiznivé na inhibitory aro-
matdz (anastozol, letrozol, aromasin, LH-RH analoga), t¢in-
né mohou byt téZ androgeny. U karcinomu prostaty jsou lékem
volby antiandrogeny (flutamid, bicalutamid), popfipadé est-
rogeny nebo pfipravky kombinujici estrogen s cytostatikem
(estramustinfosfat). Pfiznivy G¢inek miZe mit u hormonalné



Tab. 3. Farmakoterapie v 1é¢bé
kostnich metastaz.

chemoterapie primédrniho tumoru
hormonadlni lé¢ba
prs: inhibitory aromatéz
anastrozol
letrozol
aromasin
LH-RH analoga
androgeny

prostata: antiandrogeny
flutamid
bicalutamid
LH-RH analoga
estrogeny

bisfosfonaty

hypokalcemizujici 1éky
glukokortikoidy
kalcitonin
galium nitrat

zavislych néddord téZ tzv.
ablativni hormondlni 1écba
(ovarektomie, orchiekto-
mie).

Bisfosfondty zasluhuji zv1ast-
ni pozornost. Zdikladem
jejich chemické struktury je
vazba P-C-P, ktera vznika
nahradou atomu kysliku ve
vazb€ P-O-P kyseliny pyro-
fosforeCné (difosforecné).
Vznikaji tak slouceniny che-
micky stabilni a zarovefi rezi-
stentni ke St€peni endogenni
fosfatazou (1,4). Pfi vysoké
afinité ke kostnimu apatitu
chrani mikrostrukturu kosti
a zvySuji jeji mechanickou
odolnost. V soucasné dobé je

k dispozici relativné Siroky
vybér bisfosfonati,. liSicich
se vzdjemné substituenty vdzanymi na atom uhliku (tab. 4).
Mezi bisfosfondty 1. generace patii pripravky s jednoduchy-
mi substituenty (CH3, OH, Cl), bisfosfonaty 2. generace obsa-
huji postranni fetézec s atomem dusiku v aminoskuping (ami-
nobisfosfonaty). Nejucinné;jsi se zdaji bisfosfondty 3.generace
s heterocyklickym kruhem obsahujicim 2 atomy dusiku (27).
Rozdily v chemické struktufe jednotlivych bisfosfonata jsou
odpovédné za urcité odliSnosti jejich biologického tcinku (10).
Bisfosfonaty maji velmi komplexni ucinky, které jsou shrnu-
ty v tab. 5. Pro 1é¢bu kostnich metastiz je nejvyznamnéjsi inhi-
bi¢ni ucinek na aktivitu osteoklastll, vyrazny hypokalcemizu-
jici uc¢inek a velmi dobry u¢inek analgeticky. U bisfosfonati
3. generace byly prokdzany v experimentech i pfimé protini-
dorové ucinky jejich zasahem do transduk¢ni kaskady, jak je
uvedeno v tab. 5.

analgetika

Tab. 4: Piehled Klinicky pouzivanych bisfosfonati.

1.generace etidronét (Didronel)
klodronat (Bonefos, Lodronat)
2.generace tiludronat (Skelid)
pamidronat (Aredia)
alendronat (Fosamax)
ibandronat (Bondronat)
3.generace risendrondt (Actonel)
zolendronat (Zometa)

Tab. 5. Mechanismus ii¢inku bisfosfonati a jejich uplatnéni v 1é¢bé
a profylaxi kostnich metastaz.

v 1é¢bé kostnich metastaz
zvySuji mechanickou odolnost kosti
inhibuji humoralni pusobky indukujici osteolyzu
inhibuji aktivitu osteoklastl
pulsobi apoptdézu osteoklastit
plsobi zvySeny vydej osteoprotegerinu

v 1é¢bé privodnich symptoma
pusobi analgeticky
sniZuji hyperkalcémii

v profylaxi kostnich metastaz
méni mikroprostfedi a znesnadiiuji nidaci nddorovych bunék
omezuji adhezni schopnosti bunék
pusobi uvolnéni inhibi¢nich cytokinil z extraceluldrni matrix

protiniadorové icinky *)
aktivuji kaspazy a indukuji apoptézu (sniZuji produkci bel-2)
pusobi ,,down regulaci* integrinti a lamininu
(omezuji angiogenezi)
inhibuji syntézu farnesyldifosfonatu a blokuji farnesylaci ras
(maji antiproliferacni tcinky)

*) prokdzéany u bisfosfonatl 3.generace

V1éché hyperkalcémie se musime postarat ptedevsim o dosta-
te¢nou hydrataci nemocného tak, aby diuréza stoupla nad
3 1/den (tj. pfijem 4-6 1 denné), uZitecné je i podani natrium
fosfatu nebo glukokortikoidil (9). Hypoglykemizujici tcinek
ma kromé bisfosfonétt téZ galium nitrat a néktera cytostatika.
Pii hrozici hyperkalcemické krizi pouZijeme kalcitonin (Mia-
calcic) 2-8j 2-4krat denné.

Analgetickd lécba je nedilnou soucésti komplexni 1é¢by kost-
nich metastdz (28). Z farmakologickych prostfedki jsou 1ékem
prvni volby bisfosfondty, Casto se v§ak neobejdeme bez apli-
kace narkotickych anodyn (17). Nejcastéji pouZivame morfin
nebo fentanyl v riznych aplika¢nich formach.

Chirurgickd lécha

Chirurgicka, resp. ortopedickd 1é¢ba, ma relativné omezené
uplatnéni, ale zvaZuje se tam, kde hrozi patologicka fraktura.
Provédi se exkochleace metastizy a vyplnéni dutiny cementem,
popiipad€ osteosyntéza kovovym materidlem (26). N&kdy se
vsak uchylujeme ke konservativnimu postupu (fixace ortézou
nebo korzetem). Pfi metastdzach do obratld a v piipadé akutné
vzniklé miSni komprese pii patologické fraktufe obratle je indi-
kovén neurochirurgicky vykon do 24 hodin. S ohledem na pro-
gndézu se voli vykony dekompresni, stabiliza¢ni i resekcni. Pri
predpokladané kratké dobé pieZiti nemocného (kratSineZz 2 mési-
ce) se zpravidla chirurgicky vykon neindikuje.

Experimentdlni lé¢ba a profylaxe

Experimentélni 1é¢ba je zaméfena nékolika sméry. V profylaxi
metastdz se zkousi rizné prostfedky ovliviiujici jednotlivé eta-
py metastatické kaskddy. Tyto piipravky vSak nebyly studova-
ny specificky z hlediska profylaxe kostnich metastz, s vyjim-
kou pfipravki inhibujici angiogenezi. Zkousi se monoklondlni
protilatky proti VEGF (bevacizumab), inhibitory receptorovych
kindz (semaxanib) nebo inhibitory matrixmetaloprotedz (25).
Zajimavé je zjiSténi, Ze inhibici téchto protedz ptisobi tetracyk-
linové antibiotikum doxocyklin. Je osteotropni a v experimen-
tu ptisobilo jeho podani vyrazné omezeni kostni resorpce u mysi
(11). Jinou moZnosti je utlum aktivity pisobkil odpovédnych za
osteolyzu. Je to napf. rekombinantné pfipraveny osteoprotege-
rin, nebo monoklonaln{ protilatka proti PTHrP.

K profylaxi kostnich metastaz se zkousi téZ bisfosfonéty (10,14).
Jak bylo zminéno, pfedpokladem pro vznik metastdz je vhodné
mikroprostfedi, ve kterém dochazi k nidaci nddorovych bunék.
Bisfosfonity méni toto mikroprostfedi na prostfedi neptiznivé
pro kolonizaci bun€k a znesnadtiuji uchyceni nddorovych bunék
v kostni tkani (12). Pfedpokladaji se riizné mechanismy, napf.
omezeni adheznich schopnosti bunék k extraceluldrni matrix.
Bisfosfondty piisobi patrn€ uvolnéni nékterych humordlnich fak-
torti z kostni matrix, inhibujicich integriny. ZvySuji vydej oste-
oprotegerinu z osteoblastil, coZ nisledné pisobi inaktivaci oste-
oklastli. Nelze vyloucit, Ze se mohou uplatnit i dalsi a¢inky
bisfosfonatt, jako je indukce apoptdzy osteoklasti omezenim
produkce bcl-2, inhibice angiogeneze, nebo jiZ zminéné pfimé
protinddorové ucinky. Profylakticky ucinek bisfosfonati byl
prokézan jednak v experimentu, jednak i v klinickych studiich
u karcinomu prsu podavanim clodronétu (5, 6,13). Tato 1é¢ba
se zda ucinnéjsi u pacientek s vy$Sim rizikem vzniku kostnich
metastdz (s pozitivnimi uzlinami a s pozitivnimi estrogennimi
receptory) (20). Zkousi se téZ profylaktické podavani bisfosfo-
natl u karcinomu prostaty, které miZe byt vyhodné i proto, Ze
bisfosfonaty zvySuji denzitu kosti u nemocnych vystavenych
deprivaci androgent piisobicich osteopenii.

Je zfejmé, Ze souCasné moznosti ucinné 1écby kostnich
metastdz jsou znacné omezené. Nase Usili se tedy musi zamé-
fit hlavné na odstranéni neZddoucich symptomd, které kostni
metastizy provézeji a zhorSuji kvalitu poslednich mésicti Zivo-
tanemocnych. Lze vSak konstatovat, Ze prostiedkd k sympto-
matické 1é¢bé mame dnes rozhodné vice neZ se jich vyuZziva
v bézné klinické praxi.
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