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Nasledky kostnych metastaz (bolest, dysfunkcia, patologické fraktiry, nestabilita chrbtice, kompresia miechy) vyznamne znizuji kvalitu
Zivota onkologickych pacientov. Na kostné metastazy je treba nazerat ako na poruchu regulacie remodelingu kosti, t. j. na rovnovahu
aktivity osteoblastov a osteoklastov. Za kostnu rezorpciu st pravdepodobne zodpovedné osteoklasty. Najpotentnejsim, dominantnym a
kliéovym mediatorom diferencidcie, aktivacie a prezivania osteoklastov je ich vézba na ,receptor activator for nuclear factor kB (RANK)
ligandy (RANKL) pritomnom na povrchu osteoblastov a stromalnych buniek.

Praca podava prehlad radiologickych vySetreni. Doraz sa dava na gamagrafiu skeletu 99mTc fosfonanmi napriek jej vysokej faloSnej pozitivi-
te (az 50 %). Pri hodnoteni lieebnej odpovede je potrebné vziaf do tvahy tzv. flare fenomén. V diagnostike kostnych metastaz, hlavne v§ak pri
monitorovani lieGebnej odpovede st popisané markery kostnej rezorpcie (peptidy viazané na kolagény typu 1, C-terminainy telopeptid ICTP)
a markery kostnej produkcie; pri Specificite 90 % je ich senzitivita 50 %. Osobitne st analyzované liecebné moznosti, t. j. externa radioterapia
(makrofrakcionacia), systémova aplikacia radionuklidov (32 P, 89 Sr a 153 Sm), liecha bisfosfonatmi v¢itane chirurgickej intervencie.
Kricové slova: kostné metastazy, patologicke fraktiry, RANKL, metddy detekcie kostnych metastaz, ,,flare phenomnon®; markery kostnej
rezorpcie a kostnej produkcie; radioterapia, bisfosfonaty, chirurgické intervencie.

CONTEMPORARY POSSIBILITY OF THE TREATMENT OF BONE METASTASES

Consequences of bone metastases (pain, dysfunction, pathological fractures, spine instability, spinal cord compression) significantly
decrease the quality of life of cancer patients. Both osteolytic and osteoblastic bone metastasis can be viewed as part of the spectrum of
dysregulation of bone remodeling, i.e. the balance of osteoclast and osteoblast activity. The osteoclasts are probably responsible for bone
resorption. The most potent, dominant and essential mediator of differentiation, activation and survival of osteoclasts is their binding to
the so-called receptor activator of nuclear factor kB (RANK) ligand (RANKL) present on the surface of osteoblasts and stromal cells.
Radiologic evaluation of skeletal metastases is reviewed. Stress is put to bone scan using Tc99m phosphate compounds in spite of its high
(50 %) false positivity. In evaluation of treatment response is necessary to take into consideration the so-called ,,flare phenomenon®.

In diagnosis of bone metastases and mainly in the monitoring of treatment response markers of bone resorption (peptides bound to cola-
gens type I, C-terminal telopeptide ICTP) and markers of bone production - procolagens type 1 are described; in chosen specificity (90 %),
the sensitivity is 50 %. Separately are analysed treatment options, i.e. external-beam radiation therapz (macrofractionation), systemic
radionuclide therapy (32P, 89Sr, 153Sm), medical treatment (bisphosphonates) and surgical interventions.

Key words: bone metastases, pathological fractures, RANKL, methods of detection of bone metastases, ,,flare phenomenon®; markers of
bone resorption and of bone production; radiation therapy, bisphosphonates, surgical interventions.
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Z autoptickych Studif je zndme, Ze u 85 % cho-
rych s karcinémom prsnika sa v priebehu ochore-
nia vyvinu kostné metastazy (MTS). NajéastejSie
je postihnuty axiélny skelet; v pripade postihnutia
apendikuldrneho skeletu ide o MTS v proximainej
Casti dolnych kon¢atin. Na stavcoch chrbtice byva
primarne postihnuta prednd a stredna cast. Kostné
metastazy sa manifestuji bolestou a dysfunkciou
s pritomnostou / nepritomnostou patologickej fraktu-
ry, nestability chrbtice alebo kompresie miechy.

Patofyziologické mechanizmy vzniku
ossedlnych MTS

V roku 1889 S. Paget popisal znamu ,seed and
soil hypothesis* metastazovania nadorov. Pri¢inou
najCastejSej lokalizacie ossealnych MTS v chrbtici,
panve a v proximalnych femuroch je pritomnost he-
matopoetickej kostnej drene obsahuijucej vaskularne
sinusy umoznujuce cirkulujlicim nadorovym bunkam
prechod z obehu do kostnej drene. Dalsiu cestu bez-
chlopriového toku predstavuje O. V. Batsonom popi-
sany plexus obklopuijuci chrbticu (1).
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Reguldcia kostnej remodeldcie sa uskutoCriu-
je hlavne cez osteoblasty, ktoré maju receptory pre
kalciotropné hormény a cytokiny. NavySe lokalne
zZladuju pocet a aktivitu osteoklastov. Ukazuje sa, ze
nadorové bunky pravdepodobne nespdsobuju osteo-
lyzu; zodpovedné su osteoklasty hostitefa. Nadorové
bunky vplyvom transforming growth factor-beta (TGF-
B) produkuju parathormdnu blizky protein stimulujtci
osteoklasty, o vedie k osteolyze; tvoria tiez cytokiny
(IL-1, TNF-cr), ktoré sa viazu na pribuzné receptory na
osteoblastoch / stromalnych bunkdch (28).

Ostelolytické i osteoblastické MTS su prejavom
poruchy regulacie kostnej remodelacie. Je zname, Ze
karcindm prsnika tvori prevazne osteolytické, menej
Casto osteoblastické, ev. zmieSané MTS; pre karciném
prostaty sl zasa charakteristické osteoblastické MTS.

Osteoprotegerin (OPG) viaze a blokuje ucinok
aktivatora receptora pre nuklearny faktor — kB (re-
ceptor activator for nuclear factor — «B RANK a jeho
ligandy—RANKL); ide o dominantny a esenciélny medi-
ator diferenciacie, aktivacie a prezivania osteoklastov.
RANKL je protein superfamilie TNF tvoreny osteoblas-

tami, ktory hré hlavnu rolu v konecnej faze diferencia-
cie, aktivacie a prezivani osteoklastov, ¢im stimuluje
kostnu rezorpciu; jeho tvorba je stimulovana. RANKL
preto predstavuje novsi terapeuticky ciel u chordb spo-
jenych so zvysenou kostnou rezorpciou (8). Moze byt
membranovo-viazany, alebo odStiepeny a uvolneny
do okolia ako rozpustna molekula. Endogénny OPG
m.h. 110 kd pritomny v fudskom sére je glykoprotei-
novy dimér. Znizuje koneénu diferencidciu, tiez ak-
tivitu osteoklastov a indukuje ich apoptdzu. Vysoku
Specificku afinitu vo¢i RANKL ma denosumab — AMG
162 — plne humanizovand monoklonové protilétka
viazuca a neutralizujlica aktivitu ludského RANKL (na-
tivneho / rekombinantného). Denosumab nereaguje
skrizene s krysim / my§im RANKL, podobne nerea-
guje s tumor necrosis alfa (TNF-c, ), s TNF-related,
apoptosis-inducing ligand — TRAIL, resp. s CD40
ligandou — CD40L. Stromaine bunky kostnej drene
majii schopnost viazat cirkulujiice nadorové bunky
vdaka pritomnosti adhéznych molekul (ctovf3), kto-
ré navyse fixuju osteoklasty k povrchu kosti. Kostna
matrix pripravuje vhodné mikroprostredie cestou pro-
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dukcie parakrinnych rastovych faktorov (TGF-p3, plate-
let-derived growth factor — PDGF, insuline-like growth
factor I, Il - 1GF-1,]l, kalcium).

Osteoklasty vznikaju zmonocyto-makrofagového
radu; tieto su stimulované macrophage colony-stimu-
lating factor (M-CSF) a v&zbou na receptor activator of
nuclear factor — B (RANK) a jeho ligandu (RANKL),
ktory je pritomny na povrchu osteoblastov a stromal-
nych buniek. NavySe, samotné osteoblasty secernu-
ju cytokiny (interleukin-6 — IL-6; prostaglandin E2),
ktoré tieZ indukuju tvorbu osteoklastov. Osteoklasty
cestou integrinov adheruju k povrchu kosti, secernuiju
protedzy, ¢o im umoziiuje kontrolovat proces kostnej
rezorpcie. Osteoblasty zasa vychadzaju z mezenchy-
movych buniek, pri¢om ich diferencidcia je kontrolo-
vana viacerymi rastovymi faktormi tvorenymi stromal-
nymi bunkami (TGF-3, PDGF).

Kostna matrix vaésiny solidnych nadorov produ-
kuje parathorménu blizky (related) peptid, ktory sa
viaze na parathyroid hormone receptor (PTHR1) sti-
mulujtc vyvoj osteoklastov. Aktivacia PTHR1 stimu-
luje tiez expresiu RANKL na stromalnych bunkach,
¢o opét indukuije tvorbu osteoklastov. Osteoklastické
rezorpcia vedie k lokélnemu vzostupu koncentracie
kalcia, ¢o smeruje obratom k zvySenej tvorbe pa-
rathormdnu-blizkeho proteinu, a tym k rychlejSiemu
rastu MTS. Ide o isty druh ,circulus vitiosus".

Netyka sa to len osteolytickych MTS; mikro-
prostredie ovplyviuje tieZ vyvoj osteoblastickych
MTS. | ked su tieto mechanizmy menej prestudo-
vané, ukazuje sa, ze parakrinné faktory (endotelin
1A, PDGF) stimuluju rast osteoblastickych MTS (26).
Okrem toho, bunky karcindmu prostaty secernuju
prostata-Specificky antigén (PSA) a urokinase-type
plasminogen activator (u-PA), ktoré aktivuju rastové
faktory drefiovej strdmy (TGF-, IGF-I, I); tieto ob-
ratom stimuluju osteoblasticku aktivitu.

Hlavnym sprevédzajucim priznakom kostnych
MTS je bolest; pozostava z dvoch komponentov:

- biologickej,
- mechanickej.

Biologicky komponent je spojeny s rastom
samotnej MTS (angiogenéza, hyperémia). Bolest
byva tupd, hibokd, bez vztahu k aktivite pacienta;
reaguje na radioterapiu a protinadorovu chemote-
rapiu (30, 31).

Mechanicky aspekt bolesti predstavuje zhorSo-
vanie pri noseni tazsich bremien na jednej strane
a ufavu pri oddychu. Zrejmé je deregulécia rovno-
véhy medzi stimuldciou osteoblastov a osteoklastov,
jednoznaéne v prospech osteoklastickej aktivity.
Hrozi patologické fraktura. Odhaduje sa, ze pato-
logicka fraktura je nepravdepodobnd, ak je destru-
ované menej nez 50 % kortexu. Pravdepodobnd je
pri destrukcii 50 — 70 % kortexu a oCakavana je pri
destrukcii viac nez 75 % kortexu.
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Zobrazovacie metédy v diagnostike
kostnych MTS

Senzitivita skiagrafie v detekcii kostnych MTS je
nizka; k zobrazeniu je potrebnd deStrukcia 50 — 70 %
kostnej spongiézy. V predstihu mozno diagnostikovat
postihnutie kortexu, ktoré je vak pri osseélnych me-
tastazach, zvlast vo véasnom $§tadiu, relativne zried-
kavé (4). Kortikélna kost, ktora je ovela denznejSia nez
spongiézna kost maskuje drobné loziska abnorméingj
trabekularnej kosti, ¢im sa tieto javia ako menej zrejmé
(12). Pordzne Iézie byvajti tazko detekabilné, kym velka
oblast meduldrnej kosti nie je invadovand. Podobne,
Gisto osteolytické MTS mézu byt dihodobo latentné,
obvykle kym nezasiahnu cortex. Kortikalne postihnu-
tie trabekulamej lézie mozno vnimat ako endostedine
vribkovanie pozdiz vnitorného okraja. Pri zmie$anych
MTS blasticko-lytického vzhladu prilahlé oblasti skle-
rézy poukazuju na blizke normélne kosti, teda snahu
0 akési ,wall off* metastazy. Cisté blastické 1ézie sa
diagnostikuj pomerne fahko; pritomné su oblasti os-
teosklerdzy so zle definovanymi okrajmi. Priame korti-
kalne MTS sa prejavuju dobre definovanym kortikalnym
defektom, ktory méZze vyvolat falo$ny dojem benignej
|ézie (7). Typicky je obraz manifestécii myeloma multi-
plex. Scintigrafia je tu menej preukaznd; na RTG snim-
ke su lytické MTS (,punched-out” lesions).

Nukledrno-medicinsky sken pomocou Tc99m po-
lyfosfonanov/difosfonanov sa pouziva v detekcii symp-
tomatickych i asymptomatickych Iézif; ide o vySetrenie
s vysokou senzitivitou (50 — 80 %), avSak nizkou Speci-
ficitou. Radiofarmakum sa kumuluje v miestach tvorby
kosti / vystupriovanej osteoblastickej aktivity (fraktdry,
infekcia, zapal, chirurgicky zakrok, degenerativne zme-
ny); scintigrafické lézie preto vzdy treba overit rontgeno-
logicky, pretoze vsetky patologické procesy mozu mat
podobny vzhlad. Odhaduje sa, Ze u chorych s overe-
nym zhubnym nadorom len 50 % solitérnych horucich
16zii (,hot" lesions) na osteoskene su metastazy. AvSak
treba repektovaf, Ze scintigrafia predchadza skiagra-
fiu v detekcii ossedlnych MTS o niekolko mesiacov.
Pri scintigrafii skeletu sa metastazy vyskytuju najcas-
tejSie v stavcoch chrbtice (39 %), v rebrach a sterne
(38 %), v panve (12 %), v lebke / dihych kostiach (10 %).
Scintigrafia teda dovoluje suponovat kostné MTS
v miestach, ktoré su rontgenologicky fazko vizualizo-
vané (lopatka, sternum, rebrd a chrbtica): pri interpre-
tacii panvovych MTS rusi vyluCovanie radiofarmaka
mocom. Pri extrémne agresivnych primamych / sekun-
damych nadoroch kosti charakterizovanych extrémne
rychlym rastom (karciném prsnika, pluc) neddjde na-
priek nadorovym loZiskam v kostiach k prestavbe skele-
tu zobrazitelnej scintigraficky (,cold” lesions). Navyse,
difizne metastatické postihnutie skeletu méze viest
k relativne homogénnemu vzhladu, ¢o vzbudzuje fa-
loSny dojem normaineho skenu, ked' sa radiofarmakum
takmer Uplne vychytd v mnohopocetnych kostnych

MTS na Ukor extrakcie radiofarmaka v mékkych tkani-
véch, v oblickéch, mocovom mechure; takyto ndlez sa
nazyva ,super scan“ (19, 22).

Dal$ou nukledro-medicinskou metédou je scin-
tigrafia kostnej drene (komplexnd monoklondlna
protilatka); v porovnani s osteoskenom detekuje 2-
krat viac kostnych MTS neZ konvenéna scintigrafia.

V detekeii kostnych MTS papildrneho / folikular-
neho karcindmu $titnej zlazy je celotelovy sken 131J
vhodnejsi nez technéciovy sken.

Pri stagingu zhubnych nadorov je uzito¢nd po-
zitrdn-emisnd tomografia (PET). Uplatfiuje sa v de-
tekcii ossedlnych MTS v axidlnom skelete pri karci-
néme prostaty (senzitivita 65 %, Specificita 98 %).
PET sa ukazuje uzitoéna pri odliSeni Pagetovej cho-
roby a inych benignych entit s nizkym vychytavanim
radiofarmaka od kostnych MTS, resp. Pagetovej
sarkomatdznej degenerdacie (13, 14).

Hodnotenie odpovede na liecbu

LieCebnu odpoved na radioterapiu, hormonéinu
lie¢bu, chemoterapiu, aplikaciu bisfosfonatov moz-
no hodnotit na zaklade kontrolnych réntgenogramoyv,
resp. kostnych skenov.

Postupna a zvysena sklerotizacia od periférie
do centra lézie mdZe byt falo§ne interpretovand ako
progresia ochorenia; predtym skiagraficky neviditel-
né Iézie sa totiz zobrazia prave vdaka zvysenej skle-
rotizacii. Znamkami skutoénej progresie kostnych
MTS je zvé&&Senie lytickych / sklerotickych lézii, zvy-
Sena osteolyza v povodne blastickej MTS.

Pri interpretacii kontrolného osteoskenu treba
obozretne hodnotit vzostup kumulacie radiofarmaka
v mieste ossealnych metastaz; tento jav byva spreva-
dzany aj Klinickymi priznakmi (vystupriovana bolest
Jlare” kostnych MTS, pri ,mékkych“ MTS ich zapal a /
alebo zvacSenie) — ide tzv. ,flare phenomenon“ vyvola-
ny kumuldciou radiofarmaka v mieste ,hojenia“ — pre-
stavby / novotvorby kosti. Takuto reakciu treba inter-
pretovat ako predzvest lie¢ebnej odpovede a nie ako
progresiu ochorenia. Dalsia kontrolna scintigrafia moze
v pripade hojenia osseélnych MTS zaznamenaf znize-
né vychytavanie radiofarmaka az zlepSenie / normali-
Z&ciu predtym pozitivneho scintigramu skeletu.

Pocitacova tomografia

V hodnoteni kostnych MTS ma svoje miesto aj po-
CitaCova tomografia (CT); detekuje ossedlne MTS skor
neZ su detekovatené rontgenologicky, lepSie vymedzi
abnormality na osteoskene. V stavcoch chrbtice CT je
schopnd detekovat postihnutie pediklov. Kvantitativne
CT dokdZe detekovat nahradenie kostnejdrene v dihych
kostiach skér nez sa dokazu rontgenologicky; ziZenie
v porovnani s normalnou hrabkou tukovej drene pouka-
zuje na abnormalitu (rozdiel 20 Hounsfieldovych jedno-
tiek medzi pravou a lavou stranou je abnormainy).
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Potencidlne najuzito¢nejsia je biopsia pod CT kon-
trolou, ktord mozno vykonat v lokalnej anestéze ambu-
lantne. CT vedend kostnd biopsia je Uspesna v rozmedzi
71 -89 %. Metdda sa zacina uplatfiovat i v lieCbe osse-
alnych MTS - ide 0 image-guided injection of 95 % alco-
hol; antalgickym efektom odpovedalo 74 % chorych.

Zobrazovanie magnetickou
rezonanciou

Ossedlne metastazy vedu k infiltrécii a / alebo
nahradeniu normalnej kostnej drene spofahlivo de-
tekovatefnej pomocou magnetic resonance imaging
(MRI). Vzhfadom na to, Ze vacSina Cervenej kostnej
drene dospelych sa nachadza v axidlnom skelete, je
MRIidedlnou metddou detekcie nadorového postihnu-
tia kostnej drene a kosti. MRI v tejto indikacii vytlacila
nielen myelografiu, ale i CT. MRI dokaze identifikovaf
nadory v miechovom kanali, tiez paravertebralne, pou-
kaZe na ev. kompresiu miechy. Normélna kostna dref
vCitane hematopoetickej obsahuje vysoké percento
tuku (vysoky signal T1 vazenych spin echo obrazov).
Metastatické loZiska u dospelych su charakterizované
oblastami znizeného signalu T1-vaZenych obrazov.
Tieto metastatické loziskd maju zvySeny signal T2-
véazenych spin echo obrazov kvéli vysokému obsahu
vody obkolesené jasnym T2 signalom (,halo” sign).
Podanie gadolinia vedie k variabilnému zosilneniu ob-
razu. Mensiu zretelnost gadoliniom zosilnenych Iézii
mozno zvysit technikou supresie tuku. MRI zasadne
prispieva k odliSeniu kompresivnych fraktur vzniknu-
tych na baze osteoporozy, resp. kostnych MTS (18).

Napriek tomu v8ak viaceré techniky MRI nemaju
Specificitu pri hodnoteni metastaz (44). Infekcia a be-
nigne nadory mdzu imitovaf obraz metastaz v MRI
obraze. Diftizne kostné MTS mézu davat obraz po-
dobny tzv. ,super scanu” pri scintigrafii skeletu.

Diagnostické dvahy na zaklade

vysledkov zobrazovacich metéd

a biochemickych vysetreni
V klinickej onkologickej praxi sa u pacientov

prezentovanych kvéli hodnoteniu kostnych metastéz

stretdvame s 3 situéciami:

1. Pacienti s diagnostikovanym primarmym nadorom,
s bolestami v dosledku réntgenologicky overenych
kostnych MTS (s / bez patologickych fraktdr).

2. Pacienti s overenym primarnym novotvarom,
bez kostnej symptomatoldgie, avSak s pozitiv-
nym osteoskenom;

3. Pacienti s nezndmym primarnym néadorom (car-
cinoma of unknown primary - CUP) s kostnou
bolestou / patologickou frakttrou a suspektnou
|éziou na réntgenograme.

Na ucely skorej a spravnej diagnozy treba sys-
témovy pristup a pouzitie rozhodovacich algoritmov

(flow charts / decision trees).
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Prvym krokom je podrobna cielena sociélna, pra-
covna (kancerogény), sexudlna (HIV / AIDS - riziko
Kaposiho sarkému, nehodgkinskych lymfémov) a repro-
dukénd anamnéza nasledovana klinickym vySetrenim.

Sucasfou diagnostiky a hlavne monitorova-
nia lieCebnej odpovede su biochemické vySetrenia.
V minulosti zistil L. M. Jurga a spol. dobru korelaciu
medzi osteoskenom a hladinou katabolitov kostného
kolagénu — hydroxyprolinu a hydroxylyzinu v modi; kri-
tériom pravdivosti bol rontgenologicky ,dokaz" kostnej
disemindcie (14). V stic¢asnosti sa v Brne tejto problema-
tike venuje M. Nekulova a kol. Vychadza zo skuto¢nosti,
ze remodelécia skeletu je spojena s degradéciou kost-
nej hmoty, ktora je viac nez z 90 % (organickej hmoty)
tvorend kolagénom typu 1 odvodeného z prokolagénu
typu 1 syntetizovaného fibroblastami a osteoblastami.
Prokolagén 1 obsahuje N-(amino) i C-(karboxy) termi-
nélne ¢asti molekuly. Tieto propeptidy sa tvoria vplyvom
$pecifickych proteinaz poas premeny prokolagénu na
kolagén, ktory sa nasledne zabuduije do kostnej hmoty.
V priebehu tychto procesov sa peptidové fragmenty
vyskytuji v moci i v sére. N-(amino) propeptid PINP
(prokolagén typu 1N terminalny propeptid) je Specificky
indikator depozitu kolagénu 1; ide teda o marker no-
votvorby kosti (23). PINP je syntetizovany ako trimer;
trimerom je i jeho prekurzor-prokolagén, obidva sa vSak
rychlo $tiepia na monoméry. Pritomnost PINP v sére
po operacii / systémovej lieCbe je nepriaznivym prog-
nostickym ukazovatelom. Podobne sa sprava hladina
katabolitu kolagénu typ 1, ktorym je carboxyterminal
telopeptide — ICTP v sére (29). Latentné kostné me-
tastdzy sa mdzu (osobitne pri karcindmoch prsnika)
manifestovat aj po mnohych dekadach klinickej remisie
(17, 22).

Liecebné moznosti

Rdadioterapia
Externa radioterapia

Bolest ako ddsledok kostnych metastaz vyznam-
ne znizuje kvalitu Zivota chorych. Jej pri¢ina méze byt
mechanicka, zapalova, mdze ju vyvolat svalovy spaz-
mus, tlak na nervové zakoncenia. Bolestou vyvolanou
kostnymi metastazami trpi priblizne 75 % pacientov.
Rédioterapia bola a stéle ostava kli¢ovym prostried-
kom kontroly lokalnej bolesti, pochopitelne v spojeni
s0 systémovou liecbou algického syndrému (11).

Prospektivne randomizované Studie nazna-
Cili trend tykajuci sa redukcie trvania rédioterapie
(konvenéna frakcionacia 10-krat 3 Gy vs. 5-krat 4
Gy, resp. single davka 8 Gy). VSetky $tudie ukazali
rovnaku Gcinnost tychto frakciona¢nych schém, hoci
jedina (RTOG) dosiahla hladinu 1 vedeckého doka-
zu (Level 1 of scientific evidence).

Ostatné Studie dosiahli len hladinu 2. Single
davka sa ma pohybovaf v rozmedzi 8 — 10 Gy (ne-

mala by byf nizsia nez 8 Gy). Ak sa symptomy vratia,
je tu moznost aplikacie d'alSej frakcie (3, 24, 41).

Systémova terapia otvorenymi radionuklidmi

Skusalo sa viacero radiofarmak, avSak Studie
dosahujuce hladinu dokazu 1, resp. 2 su ojedinelé.
Predpokladom Gcinnosti je preferenéna kumuldcia
radiofarmaka v kostiach a emisia ionizujtceho Ziare-
nia, ktora je lokalne absorbovana. DIhé roky sa pou-
Zival radionuklid 32 P za Ucelom kontroly myelopro-
liferativnych ochoreni (preferencnd inkorporacia do
kostnej drene); bol v8ak ucinny aj pri kontrole bolesti
pri kostnych metastézach solidnych nédorov.

Tri randomizované kontrolované tridly potvrdili
Gcinnost radiostroncia 89Sr a jedna $tudia potvrdila
efektivnost samaria 153 (153 Sm-EDTMP) na hladi-
ne vedeckého dokazu 1(35).

Optimélna dévka radiostroncia je v rozmedzi
150 — 200 MBg; pre 153-samérium je to 1 mGCi / kg.
Antalgicky ucinok sa dostavuje do 2 tyzdnov;
60 — 80 % chorych zaznamenava Ulavu bolesti tr-
vajlcu 2 — 4 mesiace. Pri kombinovanej radioche-
moterapii treba zohfadnif myelosupresivny Gcinok
osteotropnych rédiofarmék. Z ich aplikacie najviac
profituju pacienti s osteoblastickymi, pripadne zmie-
Sanymi metastazami karcindmu prostaty, ev. aj inych
zhubnych novotvarov (9).

Farmakoterapia
Bisfosfonaty

Bisfosfonaty su analdgy pyrofosfatu, kde atém
uhlika nahradza centralny atém kyslika. Tato zmena
Struktiry umoziiuje vazbu na hydroxyapatit vnitri
kosti, ¢o vedie k zvySenej rezistencii voci hydrolyze
a k naslednému zniZeniu mineralneho rozpadu v do-
sledku vézby fosforu-uhlika-fosforu. Preto su bisfos-
fonaty extrémne U¢inné v lieCbe hyperkalcinémie vy-
skytujucej sa u 10 — 20 % onkologickych pacientov.
Bisfosfonaty navySe potlacaju aktivitu osteoklastov,
znizuju ich chemotaxiu do miest kostnej rezorpcie
a indukuju apoptézu osteoklastov cestou inhibicie
farnesyl-difosfat syntetdzy. Napokon potlé¢aju syn-
tézu cytokinov (IL-6) bunkami strémy.

Tento mnohostranny ucinok bisfosfondtov sa
efektivne prejavuje v znizeni morbidity sprevadza-
jucej kostnu diseminaciu (kostné prihody — fraktury,
bolest). Prejavuje sa i antineoplasticky efekt bisfos-
fonatov spocivajlici v oddialeni / spomaleni progresie
kostnych MTS interferenciou s adhéziou nadorovych
buniek na kostné tkanivo a indukciou ich apoptézy.

Hlavné indikdcie na aplikaciu bisfosfonatov
predstavuju kostné MTS karcindmu mliecnej Zlazy,
prostaty a kostné osteolytické manifestéacie mno-
hopoCetného myeldmu. Viacero nedavnych tridlov
v8ak podporuje ich pouzitie pri kostnych MTS dal-
Sich solidnych novotvarov.
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Hyperkalcinémia

Klasicka lieCba hyperkalcinémie spociva vzhla-
dom k sprievodnej dehydratacii vo volumovej expan-
zii sofnymi roztokmi (4 — 6 | fyziologického roztoku
s alebo bez kluckovych diuretik), rychly, ale krat-
kodoby ucinok ma kalcitonin (4 IU / kg s.c. / i.m.).
Vhodnym dopInkom terapie hyperkalcinémie v onko-
|8gii je aplikécia glukokortikoidov (ekvivalent40-100
mg prednizonu denne); efekt sa dostavi v priebehu
24 — 48 hod. Jestvuje vedecky dokaz hladiny 1 tyka-
juci sa indikécie bisfosfonatov v lieébe hyperkalciné-
mie pri malignych nédoroch. Kvéli nehomogénnosti
jednotlivych Studii vSak nie je moznd ich metaanaly-
za. Randomizované $tudie vSak napriek tomu jedno-
znacéne svedcia v prospech poddvania bisfosfonatov
rdznej generacie (pamidronat, klondronat, etidronat,
ibandronét, zoledronat) pri hyperkalcinémii v onko-
16gii (2). Obvykle k normalizacii v priebehu 2 - 6 dni
dochédza u 70 % chorych, samozrejme pri sui¢asnej
infuznej aplikécii fyziologického roztoku. V minulosti
sa pouzivali cytostatika — mitramycin, gallium nitrat.
Najefektivnejsi z bisfosfonatov sa javi, v porovnani
s pamidronatom (90 mg) zoledronat (4 mg / 8 mg),
ked' dva rozsiahle randomizované tridly (2 128 cho-
rych s karcindmom prsnika a myeloma multiplex)
ukazali rovnaku icinnost v redukcii kostnych prihod.
To isté plati pre kontrolu bolesti v suvislosti s osse-

sun

alnymi MTS (36). Eurdpsky tridl fazy Il (295 chorych
s metastatickym karcinémom prsnika) ukdzal, ze
pridanie bisfosfonatov k systémovej protinadorovej
lie€be (antineoplasticka chemoterapia, hormonaina
terapia) Statisticky vyznamne prediZujd ¢as do prog-
resie ochorenia; Zial, nema to vplyv na celkové pre-
Zivanie. Nezda sa, ze by existovali nejaké zasadné
rozdiely medzi jednotlivymi déavkovacimi schémami,
predovSetkym pri parenterdlnom podavani bisfos-
fonatov. Profil toxicity bisfosfonatov je priaznivy,
pozornost véak treba venovat hypokalcinémii a hy-
pofosfatémii (16, 40).

Vacsina autorov propaguije i.v. podavanie, pre-
toze vstrebavanie ordlnych bisfosfondtov je mélo
spolahlivé (zavislost na komedikacii, poZitej strave)
(32). Zaroven peroralna aplikacia je sprevadzand
gastrointestinalnou toxicitou (32, 33, 34, 43).

Vyhliadky novsich lieéebnych
postupov

Napriek pomerne Sirokym moznostiam lieCeb-
ného ovplyvnenia kostnych metastaz zalozenych
na dokazoch, vyndraju sa mnohé nezodpovedané
otazky: definovanie optimalneho bisfosfonatu a jeho
uloha v prevencii osseélnych MTS; trvanie aplikacie
bisfosfonatov — dopad na rast novotvaru a na prezi-
vanie chorych.

Novsie poznatky o patogenéze su nadejou pre
vyvoj novsich metdd cielenych na biologické mecha-
nizmy zodpovedné za vyvoj kostnych MTS a hyper-
kalcinémiu.

Prikladom je etanercept (biologicky antagonista
tumor-necrosis factor o ) uvolfujuci refraktérnu bo-
lest (42). Inym perspektivnym prikladom Cal-3, ¢o
je modifikovana forma tetracyklinu, tiez doxycyklin,
ktoré inhibuju matrix metalloproteindzy a potlacaju
diferencidciu osteoklastov (39). Sfubné je Studium
kontinudlneho poddvania humanizovanej monoklé-
novej protilatky vodi parathorménu-blizkeho pro-
teinu, ktord nereaguje skrizene s parathorménom
prititnych teliesok (15).

Buducnost v lietbe hyperkalcinémii spojenych
S0 vzostupom parathorménu (parathormone-related
proteinu) predstavuju kalcimimetika I. a Il. typu. Ide
0 pdsobky schopné nastavovat citlivost (,set point)
pristitnych teliesok; kalcimimetika imituju prostredie
s vysokym obsahom vépnika, ¢im vlastne ,podva-
dzaju“ prititne telieska; aktivaciou tzv. ,calcium
sensing receptora® (CaSR) inhibuju sekréciu pa-
rathorménu. Kalcimimetika . typu st agonisty CaSR
, kalcimimetika Il. typu zasa alosterické aktivatory.
V stcasnosti st zndme kalcimimetika 1. a. 2. gene-
racie. Zastupcom 1. generdcie je fenylalkylamin NPS
R-568; ucinnejSie su druhogeneraéné kalcimimetika
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Tabufka 1. Objektivny skorovaci systém (H. Mirels, 1989).

Skore 1
Miesto lézie horna koncatina
Bolest mierna
Lézia blasticka
Velkost <13

2 3
dolna koncatina peritrochantericky
stredna pri funkcii
zmieSana lyticka
3 az 23 > 23

H. Mirels odporuca profylakticku fixdciu pri skre > nezZ 8.

Tabufka 2. Riziko patologickej frakttry podra objek-

tivneho skorovacieho systému (H. Mirels, 1989).

Skére Fraktira v %
<nez6 0

7 4

8 15

9 33

10 72

11 96

12 100

(AMG 073 - cinacalcet, t. j. Mimpara); pouziva sa
pri sekundarnej hyperparatyreéze, v rendlnej insufi-
ciencii a pri karcinéme pristitnych teliesok (20).

Dalsim preparatom vyznamne znizujticim riziko
vertebralnych a inych zlomenin u starSich Zien je
Stroncium raneldt. Stroncium je stopovy prvok s vy-
znamnou afinitou ku kostnému tkanivu. Zaclefuje
sa do mineralnej zlozky trabekuldrnej i kompakine;
kosti. Vyvinutim bivalentnej soli, stroncium ranelat,
kde su dva iény neradioaktivneho stroncia viazané
na kyselinu ranelovu, vznikol celkom unikatny liek
stimulujuci preosteoblasty na strane jednej a timiaci
diferenciaciu osteoklastov na strane druhej. Tento
ucinok je nezavisly na hladinach parathorménu a vi-
taminu D (47).

Z dalSich metod ide o uz vy$sie menovanu lokal-
nu aplikaciu 95 % alkoholu uplatiovanu pri metasta-
zach do heparu s priemerom mens$im nez 3 - 4 cm.
Podobne sa zvazuje radiofrekvenéna (RF) ablacia,
ktora sa uspesne vyuziva pri hepatalnych MTS. Dve
pilotné Studie ukazali 74 — 80 % pokles skore bolesti.
Pri strednom follow-up ¢ase 5,8 mesiacov kontrolné
MRI po zakroku nezaznamenalo rast nadorového
infiltratu. Viaceré Studie sa venovali moznosti pou-
zitia cementoplastiky (cementoplasty) vedenej pod
kontrolou ZOM s potencidlnym ciefom liecby patolo-
gickych fraktur (21).

Metdda potencidlne umoziuje zabranit pokra-
¢ujucemu kolapsu pri osteoporotickych kompresiv-
nych frakturach. Ind indikdciu predstavuje pouzitie
cementoplastiky pri existujucich, pripadne hrozia-
cich patologickych fraktdrach. Potencialne vyuzitie
metddy spociva hlavne pri metastatickom postihnuti
stavcov chrbtice (vertebroplastika), pri¢om dochadza
k Ufave bolesti a k zlepSeniu pohyblivosti u 70— 80 %
chorych. Efekt nastupuje v priebehu 1 -2 dni a trva
niekolko mesiacov az rokov (10). Spomedzi zried-

kavych komplikacii je najzavaznejSia extruzia ce-
mentu s naslednou kompresiou nervovych Struktdr.
Vzhladom na vysoké riziko i cenu spindlnej chirurgie
mozno o¢akavat dalsi rozvoj vertebroplastiky. Sirsie
je ponimana cementoplastika v kombindcii s radi-
ofrekvenénou ablaciou; uplatiuju sa tiez v liecbe
metastaz dlhych kosti. Nateraz ide o metddu experi-
mentalnu, subory chorych su zatial malé.

Chirurgicka lie¢ba kostnych
metastaz

Castou komplikaciou podstatne znizujticou kva-
litu Zivota chorych s kostnymi MTS su patologické
fraktury (27). Patologické fraktury stavcov chrbtice
aplochych kosti sa lie¢ia konzervativne. Naopak, pa-
tologickeé fraktury dlhych kosti spojené so zavaznou
morbiditou sa rieSia chirurgicky. U chorych s dobrym
vykonnostnym stavom (performance status — PS),
bez zdvaznej komorbidity, ktord by nedovolovala
anestézu, je aktualna rigidnd vnutorna fixacia ale-
bo resekcia (25). Profylakticka stabilizacia hroziacej
fraktury uSetri chorého pred vyznamnou morbiditou.
Nie je v8ak fahké rozhodndt, ktora Iézia hrozi fraktu-
rou. Rozhodnutie o profylaktickej chirurgickej lieChe
zavisi na viacerych faktoroch: biologicka aktivita I€-
zie, odhadnuta sériou snimok v priebehu ochorenia;
odpoved na lie¢bu Ziarenim a / alebo na chemotera-
piu; lokalizécia Iézie (periartikularna lézia na nosnej,
resp. na nenosnej kosti); celkovy postoj chorého
k zdraviu a k predpokladanej dizke Zivota (6, 45).

Kortikdlne defekty zhorSujuce biomechanické
vlastnosti zvy$uju nachylnost

k frakttram. Pri indikécii nutnosti profylakticke;
fixécie sa ako jedno z kritérii pouziva bolest a jej
charakter. Ide najmé o zhorSenie bolesti pri aktivite
a hlavne pri noseni bremien. Treba vSak interpreto-
vaf bolest velmi obozretne, pretoze bolest je vzdy
subjektivna. Zohladnit musime aj typ kostnych MTS;
riziko fraktury je podstatne vysSie u Cisto osteoly-
tickych MTS nez isto osteoblastickych, ev. zmieSa-
nych metastaz.

H. Mirels a spol. zostavili na zaklade retrospek-
tivnej analyzy 78 metastatickych kostnych lézii liece-
nych radioterapiou bez chirurgickej fixacie objektiv-
ny skorovaci systém (tabulka 1).

Pri indikacii profylaktickej / terapeutickej fixacie
treba re$pektovat skutocnost, ze chori st neraz
prestarnuti, podvyZiveni, v katabolizme, kachekticki

s minimalnymi fyzickymi rezervami. Navy$e, ¢asto
trpia na komorbiditu (kardiovaskuldrne, respiraéné,
rendlne a metabolické poruchy), ¢asté su tromboem-
bolické prihody. K tomu pristupuje este toxicita po-
stihujlica Zivotne doleZité organy a tkaniva (kardioto-
xicita, nefrotoxicita, pneumotoxicita, hepatotoxicita,
CNS toxicita, hematologickd toxicita, atd’).

Kostné metastazy niektorych nadorov su hyper-
vaskularizované; vyzaduju si preto predoperaénu
artériografiu s naslednou embolizéciou 24 az 36 ho-
din pred planovanou operaciou. Ide predovSetkym
0 kostné MTS karcindmu obliCiek, prsnika, Stitnej
Zfazy a bronchogénneho karcinému. Jestvuje vSak
riziko komplikacii v podobe prechodnej parézy dol-
nych konéatin, poSkodenie nervus ischiadicus atd.
Embolizécia sa uplatiiuje tiez pri neresekabilnych
kostnych MTS, po ktorej sa pozoroval Ustup bolesti
a zlepSenie pohyblivosti pacientov.

Pri volbe operacénej lieCby sa musia ddsledne
zvézit ciele a o¢akavania zakroku.

Ciele mozu byt takéto:

- palidcia,

- stabilizacia fraktury a jej hojenie,

— ulah¢enie starostlivosti o chorého,

- udrzanie funkcie kon¢atiny, obnova mobility
achodze.

Jestvuje viacero chirurgickych moznosti fixa-
cie fraktur (platne, skrutky, intrameduldrne pruty).
Stabilizaciu mozno zosilnif metylmetakrylatovym
cementom.

Za ucelom rekonStrukcie po resekcii sa vy-
Zaduje pouzitie interkaldrnej protézy / kostného
Stepu. Periartikulare lézie mozno riesit resekénou
artroplastikou, resp. resekciou a rekonstrukciou so
Standardnou endoprotézou / mega-metalickou en-
doprotézou.

MTS plochych kosti, ktoré su refraktérne na
konzervativnu liecbu mozno riesit resekciou. Lézie
postihujuce diafyzu dlhych kosti sa rieSia intrame-
duldrnou alebo platni¢kovou fixaciou s alebo bez
cementécie defektu po kyretazi lézie.

Axiélny skelet je omnoho CastejSie metastaticky
postihnuty nez apendikularny skelet. Axialny skelet
pozostava z chrbtice a panvy. Chrbtica je obzvlast
¢asto postihnuta v dosledku anatomického vztahu
Batsonovho vendzneho plexu. Autoptické Studie
popisujd, ze 36 — 70 % chorych, ktori zomru na na-
dorové ochorenie ma metastazy v chrbtici. Mnohé
metastazy v chrbtici su skiagraficky tazko detekova-
tefné. Suverénnou diagnostickou metodou je gadoli-
niom zosilnena MRI. Metastdzy v chrbtici sa obvykle
vyskytujui v prednom a strednom stpci.

Na vystavbu liecebného planu méze byt prak-
tickd 5-stupriovd klasifikicia vypracovand KD
Harringtonom. Trieda | znamend, Ze chory neméa
vyznamné neurologické postihnutie. Trieda Il zahffia
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pacientov s postihnutim skeletu bez kolapsu stavca.
Trieda Il st chori s neurologickou Iéziou bez postih-
nutia tela stavca. Pri triede IV je pritomny kolaps stav-
ca alebo labilita bez vyznamnej neurologickej Iézie.
Pri triede V ide o kolaps stavca s vyznamnou neuro-
logickou Iéziou. Z klasifikacie vyplyva, u ze vacsSiny
chorych s postihnutim chrbtice sa chirurgicke rieSenie
neindikuje. U chorych triedy IV a V ide o neurologicku
dekompresiu a stabilizaciu mechanickej lability (46).

Pri kompresii miechy moZe ist o véasné priznaky
(lokélna bolest / radikulama bolest — predchadzaju
neurologicku symptomatoldgiu o tyzdne az mesiace),
intermedidrne priznaky (strata citlivosti, svalova sla-
bost) a neskoré priznaky (palpa¢na / perkusna bolest
stavca, svalova slabost, spasticita, korenové Sirenie
bolesti, strata citlivosti pod postihnutym miechovym
segmentom, autonédmna dysfunkcia — palpabilny mo-
¢ovy mechur, reziduum mocu po mikcii, znizeny tonus
konec¢nika). Chirurgicka terapia u tumorov lokalizova-
nych pred miechou je resekcia tiel stavcov; u nddorov
lokalizovanych za miechou je to zadnd laminektdmia.
Vlysledok zasadne ovplyviiuje ¢asovy faktor. Ak je pa-
cient v ¢ase diagndzy chodiaci, po RT / laminektomii
ostéava vacsina chorych mobilnymi. Ak je vSak pacient
v Case diagndzy paralyzovany, pravdepodobnost, Ze
sa stane chodiacim je len 10 %.

Druhym najCastejSim miestom osseélnych MTS
sU kosti panvy; rieSia sa prevazne konzervativne.
Vynimkou su bolestivé periacetabulame MTS braniace
chddzi; vhodna je rekontrukcia, resp. artroplastika.

Z apendikularneho skeletu je najéastejSie meta-
staticky postihnuty proximalny femur; vyzaduie si chi-
rurgické rieSenie na traumatologicko-ortopedickom
pracovisku, ktoré ma s lieGbou kostnych metastaz
skusenosti. Metastézy v oblasti diafyzy sa rieSia kyre-
tazou a cementovanim s fixaciou platnic¢kou a skrutka-
mi. Int moznost predstavuje intramedularne zaklinco-
vanie; predchadzat by mala kyretaZ osteolytickej MTS
kvoli zniZeniu rizika implantacie nadorovych buniek.
Metastatické lézie proximalneho femuru sa rieSia ar-
troplastikou. Lézie v oblasti distalnej metafyzy mozno
zriedkavo riesit periartikularou platnickou a skrutkou
v kombinécii s kyretdzou a cementovanim (12).

Pristup k lie¢be metastdz do humeru sa malo
odliuje od postupov pri femure.

Chirurgickej lieCbe kostnych MTS méze pred-
chadzaf radioterapia; tato méze byt vhodna i po
operécii. Pri vhodnej indikacii chirurgickej lieCby
kostnych MTS percento jej zlyhania s nutnostou reo-
perdcie je pomerne nizke (priblizne 15 %). Nasleduje
intenzivna rehabilitdcia a benefit v zmysle navratu
mobility.
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