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Skelet je velmi ãastou cílovou tkání pro metastázy nerÛznûj-
‰ích primárních nádorÛ. Pomineme-li mnohoãetn˘ myelom,
kde je postiÏení skeletu pravidlem, metastazuje do kostí nej-
ãastûji karcinom prsu, karcinom prostaty a bronchogenní kar-
cinom. Do kostí v‰ak mohou metastazovat i jiné nádory, zejmé-
na adenokarcinom ledviny, karcinom moãového mûch˘fie,
karcinom ‰títné Ïlázy, maligní melanom a vzácnûji dal‰í nádo-
ry (Tab. 1). Metastázy do skeletu znamenají vÏdy ‰patnou pro-
gnózu s omezenou vyhlídkou na pfieÏití. U bronchogenního
karcinomu je pfii kostních metastázách prÛmûrná doba pfieÏití
6-8 mûsícÛ, u karcinomu prsu 50-55 mûsícÛ, u karcinomu pro-
staty aÏ 4 roky. Nejãastûj‰ím klinick˘m symptomem kostních
metastáz je bolest vznikající pfii destrukci trabekulární struk-
tury kosti. DfieÀové prostory kostí jsou inervovány nocicep-

tivními C-vlákny citliv˘mi na
zmûny intraoseálního tlaku.
Kromû toho se pfiedpokládá, Ïe
mezi humorálními faktory
uvolÀovan˘mi nádorov˘mi
buÀkami je i bradykinin, sub-
stance P a dal‰í cytokiny, kte-
ré pÛsobí iritaãnû na C-vlákna.
Ke vzniku bolesti pfiispívá téÏ
dráÏdûní periostu, útlak nervÛ
a svalov˘ spasmus. Dále se
mohou objevit pfiíznaky hyper-
kalcémie, které jsou zpoãátku
nenápadné (anorexie, polyu-
rie), pozdûji se objevuje zácpa,
dehydratace, emoãní labilita
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Souhrn: Kostní metastázy jsou ãastou komplikací u nemocn˘ch s rÛzn˘mi zhoubn˘mi nádory, zejména u karcinomu prsu, pro-
staty a plic. V patogenezi kostních metastáz se uplatní interakce rÛzn˘ch cytokinÛ (napfi.IL-1, IL-6, TNF, TGF β, ostoprote-
gerin), které vedou k aktivaci osteoklastÛ a k resorpci kosti. Diagnostika se opírá o zobrazovací metody (rtg kostí, scintigrafie,
CT, MR) a o biochemické vy‰etfiení (degradaãní produkty kolagenu, koncentrace kalcia). Cílem léãby je omezit neÏádoucí
dÛsledky kostních metastáz (bolest, hyperkalcémie, patologické fraktury, komprese míchy) a zlep‰it kvalitu Ïivota nemocn˘ch.
Léãba kostních metastáz je multimodální. Uplatní se chirurgická léãba, radioterapie i systémová léãba (chemoterapie, hormo-
nální léãba, bisfosfonáty). Zvlá‰tû v˘hodné jsou bisfosfonáty, protoÏe tlumí nejen bolest, ale efektivnû sniÏují hyperkalcémii
sv˘m tlumiv˘m úãinkem na aktivitu osteoklastÛ.
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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 β, osteoprotegerin) play
a role, 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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a psychická alterace (2). Pfii hodnotách kolem 3,5 mmol/l vzni-
ká tzv. hyperkalcemická krize, projevující se komatózním sta-
vem a rizikem srdeãní zástavy. Metastázy do osového skeletu
se projeví pfiíznaky z komprese míchy.

Patogeneze kostních metastáz
Metastázy vznikají nejãastûji v bohatû vaskularizované tkáni
(v tzv. „ãervené kostní dfieni“), tj. v obratlích, v proximálních
partiích dlouh˘ch kostí a v lebce. Bohatá cévní síÈ v‰ak není
jedinou podmínkou vzniku metastázy. UplatÀují se téÏ mecha-
nismy chemoatrakce a podmínky speciálního mikroprostfiedí
(18). Vût‰ina nádorÛ vytváfií osteolytické metastázy (Obr. 1.).
Nádorové buÀky produkují rÛzné cytokiny zejména interleu-
kin-1, interleukin 6, TGF α (transforming growth factor), TNF
(tumor necrosis factor) nebo jiné substance (PTHrP – parat-
hormon related peptid), které inhibují osteoblasty a stimulují
osteoklasty (16,22). Vzniká ohraniãená destrukce kosti ahyper-
kalcémie. Osteosklerotické (osteoblastické) metastázy jsou
ménû ãasté (u karcinomu prostaty, nûkdy u karcinomu prsu nebo
meduloblastomu). Pfiedpokládá se, Ïe nádorové buÀky karci-
nomu prostaty uvolÀují parakrinní substance jako TGF β, IGF
(insuline-like growth factor), PA (plasminogen activator)
a endoteliny, které stimulují osteoblasty. Av‰ak iv pfiípadû oste-
osklerotick˘ch metastáz dochází k aktivaci osteoklastÛ a resorp-
ci kosti, mimo jiné stimulací osteoklastÛ prostfiednictvím zvlá‰t-
ního receptoru zvaného RANK (receptor aktivátor nukleárního
faktoru kappa B). Ligand pro tento receptor (RANKL) se tvo-
fií v osteoblastech a stromálních buÀkách. Vazba ligandu na
receptor pÛsobí aktivaci nukleárního faktoru kappa-B, dal‰ího
aktivaãního faktoru osteoklastÛ (3). Podobnû jako RANKL akti-

(mnohoãetn˘ myelom)
karcinom prsu
karcinom prostaty
bronchogenní karcinom
adenokarcinom ledviny
karcinom moãového mûch˘fie
maligní melanom
karcinom ‰títné Ïlázy

neuroendokrinní nádory
maligní lymfomy
karcinom kÛry nadledvin
meduloblastom
kolorektální karcinom

Tab. 1. Nádory nejãastûji meta-
stazující do skeletu.
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vuje osteoklasty je‰tû dal‰í faktor produkovan˘ osteoblasty-
osteopontin. Tato aktivaãní cesta je znázornûna na obr. 2, kte-
r˘ souãasnû ukazuje úãinek inhibitoru této reakce, kter˘m je
osteoprotegerin. Interakce mezi faktory ovlivÀujícími aktivitu
osteoklastÛ a osteoblastÛ jsou znaãnû sloÏité a mohou se zde
uplatnit je‰tû dal‰í cytokiny, jejichÏ v˘dej stimuluje TGF β, jako
je napfi. IL-11 nebo VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor). Za fyziologick˘ch okolností jsou aktivátory v rovnováze
s inhibitory, z nichÏ nejv˘znamnûj‰í je jiÏ zmínûn˘ osteopro-
tegerin.

Diagnostika kostních metastáz
Léãbû kostních metastáz pfiedchází jejich diagnostika. K té se
pouÏívají jednak zobrazovací metody, jednak biochemická
vy‰etfiení (tab. 2). Zobrazovací metody zahrnují prost˘ rtg sní-
mek skeletu, CT nebo scintigrafii 99mtechneciem. Ponûkud cit-
livûj‰í je magnetická rezonance, popfiípadû PET (pozitronová
emisní tomografie). Biochemická vy‰etfiení jsou zamûfiena pfie-
dev‰ím na detekci degradaãních produktÛ kolagenu I. typu,
uvolÀovan˘ch pfii osteol˘ze. Tyto degradaãní produkty se vylu-
ãují ledvinami, a proto je lze detekovat téÏ v moãi. Jsou to hyd-
roxyprolin, pyridinolin, N-telopeptid, C-telopeptid, PTHrP,
u osteosklerotick˘ch lézí kostní frakce alkalické fosfatázy
a osteokalcitonin (7). Vy‰etfiujeme je buì v séru nebo v moãi,
kde se hodnoty korigují ve vtahu ke kreatininu (15). Normál-
ní hodnoty jsou shrnuty v tab. 2.
Ukazatelem osteol˘zy je téÏ zv˘‰ená koncentrace kalcia. Za
hraniãní hodnotu povaÏujeme 2,7-2,9 mmol/l.

Terapeutické moÏnosti
Terapie kostních metastáz je v podstatû paliativní
a jejím cílem je hlavnû zpomalit progresi onemoc-
nûní a zlep‰it kvalitu Ïivota nemocného. Lze pou-
Ïít rÛzné metody a jejich vzájemné kombinace.

Radioterapie
Patrnû nejv˘znamnûj‰í paliativní metodou je v sou-
ãasné dobû radioterapie. MÛÏe mít rÛzné formy.
Nejãastûji se pouÏívá zevní ozáfiení, aplikované
v rÛzn˘ch dávkách a v rÛzn˘ch frakcionaãních
schématech (23,24). Nejãastûji se ozafiuje dávkou
30 Gy v 10 denních frakcích (21). V˘hodou ozá-
fiení je nejen ãastá regrese metastázy, ale i v˘raz-
n˘ analgetick˘ úãinek (29). Pfii mnohoãetn˘ch

kostních metastázách je v˘hodnûj‰í pouÏít radionuklidy. PouÏí-
vají se β-záfiiãe, a to buì 89Sr-stroncium (Metastron) nebo 153Sm-
samarium (Quadramet). Metastron je vodn˘ roztok stroncium
chloridu pro nitroÏilní aplikaci, bûÏná dávka je 1,50 MBq/kg
v pomalé i.v inkjekci. Po aplikaci mizí rychle z cirkulace a váÏe
se v místech s aktivní osteogenezí mj. i v kostních metastázách.
Po krátkodobém zesílení bolestí nastává úleva bûhem 2- 4 t˘d-
nÛ. NeÏádoucí úãinky jsou trombocytopenie a leukopenie. Qua-
dramet je samarium lexidronam, kter˘ vazbou na fosfáty získá
vysokou afinitu ke kostní tkáni. Podává se v dávce 37 MBq/kg
bûhem 1 minuty nitroÏilnû. Tolerance je dobrá, analgetick˘ úãi-
nek se projeví do 2-10 dnÛ. Radioterapie mÛÏe b˘t kombinová-
na s radiosenzibilizaãní léãbou, nejlépe s nízk˘mi dávkami cis-
platiny nebo karboplatiny. Pfiechodné zhor‰ení bolestí pfii zahájení
radioterapie se vysvûtluje edémem nervov˘ch pletení, kterému
lze ãásteãnû ãelit podáním glukokortikoidÛ. 

Medikamentózní léãba (tab.3)
Systémová chemoterapie primárního nádoru má zpravidla na
kostní metastázy jen omezen˘ úãinek.
Hormonální léãba má naproti tomu v paliativní léãbû kostních
metastáz v˘znamné místo u hormonálnû závisl˘ch nádorÛ.
Metastázy karcinomu prsu reagují pfiíznivû na inhibitory aro-
matáz (anastozol, letrozol, aromasin, LH-RH analoga), úãin-
né mohou b˘t téÏ androgeny. U karcinomu prostaty jsou lékem
volby antiandrogeny (flutamid, bicalutamid), popfiípadû est-
rogeny nebo pfiípravky kombinující estrogen s cytostatikem
(estramustinfosfát). Pfiízniv˘ úãinek mÛÏe mít u hormonálnû

Obr. 1.: Zjednodu‰ené schéma osteol˘zy u kostních metastáz OAF (oste-
oclast activating factor) je totoÏn˘ s IL-1.

nádorové
buÀky
v kostní
metastáze

OSTEOBLAST
(stromální buÀka)

Obr. 2: Schéma inhibiãních úãinkÛ osteoprotegerinu na aktivaci  osteoklastÛ. Osteopro-
tegerin inhibuje jednak vazbu ligandu pro RANK (receptor pro nukleární faktor kappa-B),
jednak aktivaãní faktory uvolÀované z nádorov˘ch bunûk.

Zobrazovací metody 
rtg snímek
poãítaãová tomografie
scintigrafie skeletu
magnetická rezonance
(PET)

Biochemické metody
v séru: normální hodnoty 
kostní izoenzym ALP 0,26-0,40 ukat/l

5.22 ug/l
osteokalcin 3-39ug/l

postmenopauza 8-55ug/l
N-terminální telopeptid 6-38nmol/l
C-terminální telopeptid 0,3-7,2 nmol/l (0,03-0,72ng/l)
kostní sialoprotein 3,3-15,3 ug/l
hydoxyprolin voln˘ 0-42 umol/l

v moãi (ve vztahu ke kreatininu):
hydroxyprolin  9-22 mmol/mol kreatininu
N-terminální telopeptid 3-65 umol/mol kreatininu
C-terminální telopeptid 110-340 ng/mmol kreatininu
pyridinolin   30-69 umol/mol kreatininu 
deoxypyridinolin celkov˘ 9-20 umol/mol kreatininu  
deoxypyridinolin voln˘ 2-7 umol/mol kreatininu

Tab. 2. Diagnostika kostních metastáz.

Uvedené hodnoty jsou vztaÏeny na prÛmûr populace, mohou b˘t rozdíl-
né, podle pouÏité laboratorní metodiky.
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závisl˘ch nádorÛ téÏ tzv.
ablatívní hormonální léãba
(ovarektomie, orchiekto-
mie).
Bisfosfonáty zasluhují zvlá‰t-
ní pozornost. Základem
jejich chemické struktury je
vazba P-C-P, která vzniká
náhradou atomu kyslíku ve
vazbû P-O-P kyseliny pyro-
fosforeãné (difosforeãné).
Vznikají tak slouãeniny che-
micky stabilní a zároveÀ rezi-
stentní ke ‰tûpení endogenní
fosfatázou (1,4). Pfii vysoké
afinitû ke kostnímu apatitu
chrání mikrostrukturu kosti
a zvy‰ují její mechanickou
odolnost. V souãasné dobû je
k dispozici relativnû ‰irok˘
v˘bûr bisfosfonátÛ,. li‰ících

se vzájemnû substituenty vázan˘mi na atom uhlíku (tab. 4).
Mezi bisfosfonáty 1. generace patfií pfiípravky s jednoduch˘-
mi substituenty (CH3, OH, Cl), bisfosfonáty 2. generace obsa-
hují postranní fietûzec s atomem dusíku v aminoskupinû (ami-
nobisfosfonáty). Nejúãinnûj‰í se zdají bisfosfonáty 3.generace
s heterocyklick˘m kruhem obsahujícím 2 atomy dusíku (27).
Rozdíly v chemické struktufie jednotliv˘ch bisfosfonátÛ jsou
odpovûdné za urãité odli‰nosti jejich biologického úãinku (10).
Bisfosfonáty mají velmi komplexní úãinky, které jsou shrnu-
ty v tab. 5. Pro léãbu kostních metastáz je nejv˘znamnûj‰í inhi-
biãní úãinek na aktivitu osteoklastÛ, v˘razn˘ hypokalcemizu-
jící úãinek a velmi dobr˘ úãinek analgetick˘. U bisfosfonátÛ
3. generace byly prokázány v experimentech i pfiímé protiná-
dorové úãinky jejich zásahem do transdukãní kaskády, jak je
uvedeno v tab. 5.

V léãbû hyperkalcémie se musíme postarat pfiedev‰ím o dosta-
teãnou hydrataci nemocného tak, aby diuréza stoupla nad
3 l/den (tj. pfiíjem 4-6 l dennû), uÏiteãné je i podání natrium
fosfátu nebo glukokortikoidÛ (9). Hypoglykemizující úãinek
má kromû bisfosfonátÛ téÏ galium nitrát a nûkterá cytostatika.
Pfii hrozící hyperkalcemické krizi pouÏijeme kalcitonin (Mia-
calcic) 2-8j 2-4krát dennû.
Analgetická léãba je nedílnou souãástí komplexní léãby kost-
ních metastáz (28). Z farmakologick˘ch prostfiedkÛ jsou lékem
první volby bisfosfonáty, ãasto se v‰ak neobejdeme bez apli-
kace narkotick˘ch anodyn (17). Nejãastûji pouÏíváme morfin
nebo fentanyl v rÛzn˘ch aplikaãních formách. 

Chirurgická léãba
Chirurgická, resp. ortopedická léãba, má relativnû omezené
uplatnûní, ale zvaÏuje se tam, kde hrozí patologická fraktura.
Provádí se exkochleace metastázy avyplnûní dutiny cementem,
popfiípadû osteosyntéza kovov˘m materiálem (26). Nûkdy se
v‰ak uchylujeme ke konservativnímu postupu (fixace ortézou
nebo korzetem). Pfii metastázách do obratlÛ a v pfiípadû akutnû
vzniklé mí‰ní komprese pfii patologické fraktufie obratle je indi-
kován neurochirurgick˘ v˘kon do 24 hodin. S ohledem na pro-
gnózu se volí v˘kony dekompresní, stabilizaãní ãi resekãní. Pfii
pfiedpokládané krátké dobû pfieÏití nemocného (krat‰í neÏ 2 mûsí-
ce) se zpravidla chirurgick˘ v˘kon neindikuje.

Experimentální léãba a profylaxe
Experimentální léãba je zamûfiena nûkolika smûry. V profylaxi
metastáz se zkou‰í rÛzné prostfiedky ovlivÀující jednotlivé eta-
py metastatické kaskády. Tyto pfiípravky v‰ak nebyly studová-
ny specificky z hlediska profylaxe kostních metastáz, s v˘jim-
kou pfiípravkÛ inhibující angiogenezi. Zkou‰í se monoklonální
protilátky proti VEGF (bevacizumab), inhibitory receptorov˘ch
kináz (semaxanib) nebo inhibitory matrixmetaloproteáz (25).
Zajímavé je zji‰tûní, Ïe inhibici tûchto proteáz pÛsobí tetracyk-
linové antibiotikum doxocyklin. Je osteotropní a v experimen-
tu pÛsobilo jeho podání v˘razné omezení kostní resorpce umy‰í
(11). Jinou moÏností je útlum aktivity pÛsobkÛ odpovûdn˘ch za
osteol˘zu. Je to napfi. rekombinantnû pfiipraven˘ osteoprotege-
rin, nebo monoklonální protilátka proti PTHrP. 
Kprofylaxi kostních metastáz se zkou‰í téÏ bisfosfonáty (10,14).
Jak bylo zmínûno, pfiedpokladem pro vznik metastáz je vhodné
mikroprostfiedí, ve kterém dochází k nidaci nádorov˘ch bunûk.
Bisfosfonáty mûní toto mikroprostfiedí na prostfiedí nepfiíznivé
pro kolonizaci bunûk aznesnadÀují uchycení nádorov˘ch bunûk
v kostní tkáni (12). Pfiedpokládají se rÛzné mechanismy, napfi.
omezení adhezních schopností bunûk k extracelulární matrix.
Bisfosfonáty pÛsobí patrnû uvolnûní nûkter˘ch humorálních fak-
torÛ z kostní matrix, inhibujících integriny. Zvy‰ují v˘dej oste-
oprotegerinu z osteoblastÛ, coÏ následnû pÛsobí inaktivaci oste-
oklastÛ. Nelze vylouãit, Ïe se mohou uplatnit i dal‰í úãinky
bisfosfonátÛ, jako je indukce apoptózy osteoklastÛ omezením
produkce bcl-2, inhibice angiogeneze, nebo jiÏ zmínûné pfiímé
protinádorové úãinky. Profylaktick˘ úãinek bisfosfonátÛ byl
prokázán jednak v experimentu, jednak i v klinick˘ch studiích
u karcinomu prsu podáváním clodronátu (5, 6,13). Tato léãba
se zdá úãinnûj‰í u pacientek s vy‰‰ím rizikem vzniku kostních
metastáz (s pozitivními uzlinami a s pozitivními estrogenními
receptory) (20). Zkou‰í se téÏ profylaktické podávání bisfosfo-
nátÛ u karcinomu prostaty, které mÛÏe b˘t v˘hodné i proto, Ïe
bisfosfonáty zvy‰ují denzitu kosti u nemocn˘ch vystaven˘ch
deprivaci androgenÛ pÛsobících osteopenii.
Je zfiejmé, Ïe souãasné moÏnosti úãinné léãby kostních
metastáz jsou znaãnû omezené. Na‰e úsilí se tedy musí zamû-
fiit hlavnû na odstranûní neÏádoucích symptomÛ, které kostní
metastázy provázejí a zhor‰ují kvalitu posledních mûsícÛ Ïivo-
ta nemocn˘ch. Lze v‰ak konstatovat, Ïe prostfiedkÛ k sympto-
matické léãbû máme dnes rozhodnû více neÏ se jich vyuÏívá
v bûÏné klinické praxi. 

Tab. 3. Farmakoterapie v léãbû
kostních metastáz.

chemoterapie primárního tumoru
hormonální léãba
prs: inhibitory aromatáz

anastrozol
letrozol
aromasin

LH-RH analoga
androgeny

prostata: antiandrogeny 
flutamid
bicalutamid
LH-RH analoga
estrogeny

bisfosfonáty

hypokalcemizující léky
glukokortikoidy
kalcitonin
galium nitrát

analgetika

v léãbû kostních metastáz
zvy‰ují mechanickou odolnost kosti
inhibují humorální pÛsobky indukující osteol˘zu
inhibují aktivitu osteoklastÛ
pÛsobí apoptózu osteoklastÛ
pÛsobí zv˘‰en˘ v˘dej osteoprotegerinu

v léãbû prÛvodních symptomÛ
pÛsobí analgeticky
sniÏují hyperkalcémii

v profylaxi kostních metastáz
mûní mikroprostfiedí a znesnadÀují nidaci nádorov˘ch bunûk
omezují adhezní schopnosti bunûk
pÛsobí uvolnûní inhibiãních cytokinÛ z extracelulární matrix

protinádorové úãinky *)
aktivují kaspázy a indukují apoptózu (sniÏují produkci bcl-2)
pÛsobí „down regulaci“ integrinÛ a lamininu
(omezují angiogenezi)
inhibují syntézu farnesyldifosfonátu a blokují farnesylaci ras
(mají antiproliferaãní úãinky) 

*) prokázány u bisfosfonátÛ 3.generace

Tab. 4: Pfiehled klinicky pouÏívan˘ch bisfosfonátÛ.

1.generace etidronát (Didronel)
klodronát (Bonefos, Lodronat)

2.generace tiludronát (Skelid)
pamidronát (Aredia)
alendronát (Fosamax)
ibandronát (Bondronát)

3.generace risendronát (Actonel)
zolendronát (Zometa)

Tab. 5. Mechanismus úãinku bisfosfonátÛ a jejich uplatnûní v léãbû
a profylaxi kostních metastáz.
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