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Metastatickeé postihnutie skeletu: ako ho
potvrdit a ako postupovat pri pdatrani po
primdrnom nddore
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Kosti st najc¢astejsim miestom metastazovania rakoviny: u 70 % pacientov s karcindmom prsnika, u 30 - 40 % pacientov s karcin6mom
pluc, oblicky, stitnej zlazy, najmenej je gastrointestinalnych karcindmov s metastazami do skeletu (10 %). Bolesti v krizoch st vyznamnou
pri¢inou morbidity vo vyspelych krajindch, menej ako 1 % z nich je spdésobené metastazovanou malignitou. VySetrenie muskuloske-
letalnych bolesti si vyzaduje podrobni anamnézu (traz, priznaky systémového ochorenia, anamnéza operacii pre nador) a primerané
laboratdrne a zobrazovacie vysetrenia. Indikacia prehladnych sumaénych snimok skeletu, CT vysSetrenia, radioizotopové vysetrenia a MRI
sa riadi klinickym obrazom (tzv. vystrazné signaly). Ak sa nenajde Ziaden primarny tumor, ktory by sa dal histologizovat, alebo je jeho
histologizécia technicky nemozna, najlepsie je vykonat odber vzorky na histologické vysetrenie priamo z kosti.
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Skeletal metastatic disease: how to confirm and to proceed in the search for primary tumor

Metastases of many cancer in man are osseous: in 70% of patients with breast cancer, in 30-40% of patients with lung, kidney and thyreoid
cancer, at least are metastases from gastrointestinal cancers (10%). In developed countries is the major cause of morbidity the low back
pain, but only 1% is caused by metastases of cancer. Examination of musculoskeletal pain is based on detailed medical history (accident,
symptoms of systemic inflammation, history of surgery for cancer) and on appropriate laboratory and imaging examination. Indications
of summary images of skeleton, CT, radiolabelled examination and MRI are governed by the clinical picture (so called warning signals).
The best way of the removing a histological specimen is its removing from the bone if it is not possible to find the primary tumor or if it

is technically impossible to do it from the primary tumor.

Key words: osseous metastases, differential diagnosis, palliative care.

Kosti su najcastejsim miestom metastazo-
vania rakoviny. 70 % pacientov s karcindmom
prsnika a prostaty a 30 — 40 % pacientov s kar-
cinémom pluc, oblicky, stitnej zlazy méa (podla
postmortalnych 5tudif) metastdzy v skelete.
Kazdy karcindm moze metastdzovat do ske-
letu, gastrointestinalne karcindmy zriedkavo
(10 %) (1). Mnohopocetny myeldm je primdrne
ochorenim kostnej drene vo vadcsine (asi 84 %)
pripadov. U 40 % pacientov s mnohopocetnym
myeldmom sa vyskytne v priebehu prvého roku
od diagndézy patologicka fraktura. Vyskyt pa-
tologickej fraktury zvysuje riziko smrti tychto
pacientov 0 20 % (2).

Metastézy v kostiach sa vyskytuju najcastej-
Sie v axidlnej kostre, ktora u dospelych obsahuje
Cervenu kostnu dren. Bohaté cievne zdsobenie
chrbtice, vlastnosti nadorovych buniek a ex-
traceluldrnej matrix v kostnej dreni na vzniku
metastaz v tejto oblasti participuju (3).

Bolest je prvym priznakom hrozby kostnych
komplikécif (patologicka fraktura, Gtlak miechy,
hyperkalciémia) pri metastatickom postihnutf
skeletu.

Bolesti spbsobuje najma zvyseny tlak vnutri
postihnutej kosti, aktivita zdpalovych medidto-
rov sprevadzajucich pritomnost nddorového
ochorenia v skelete, vznik mikrofraktdr a napi-
nanie periostu. Extraosedlne Sirenie metastdz
méze infiltrovat alebo komprimovat nervové
Struktury. Patologické fraktury kosti (diafyzy
humeru, femuru, teld stavcov, stavcové obltky)
su velmi az kruto bolestivé, vyzaduju si rychlu
operaciu so stabilizaciou kosti a dalej zhorsuju
pohyblivost chorého. Kompresia miechy tlom-
kami zboreného tela stavca byva ireverzibilna vo
vacsine pripadov. Je pri¢inou Uplného priputania
pacienta na postel a vozik a zavislosti od pomoci
blizkych alebo cudzich fudi.

Bolesti v krizoch su vyznamnou pri¢inou
morbidity vo vyspelych krajindch. Vyse 80 %
[udi zaZije v priebehu Zivota bolesti v krizoch (4).
Prevalencia je asi 20 %. Menej ako 1 % pacien-
tov v ambulancii praktického lekara méa bolesti
v krizoch spbsobené malignitou (3). Vambulancii
praktického lekara sa pacienti s bolestami v kri-
Zoch vracaju v 20 - 40 %, ak sa nevyuziju vietky
terapeutické moznosti. (4). V naSom systéme
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zdravotnictva nie je dostatocné prepojenie me-
dzi algeziolégom, fyzioterapeutom a psycholo-
gom, ktori by sa mohli podielat na liecbe bolestf
chrbta u fudi v produktivnom veku.

Radiologické zobrazovacie metédy
si vyzaduju spravnu indikaciu tak ako vietky
ostatné spresiujlce vysetrenia. Ich zaradenie
do diagnostického algoritmu sa riadi podrob-
nym anamnestickym a klinickym vysetrenim
pacienta s bolestami chrbta (rychlost vzniku,
vyZzarovanie bolestf, priznaky radikularneho draz-
denia, anamnéza Urazu, celkové priznaky, ako
je nechutenstvo, chudnutie a Unava, vek nad
alebo pod 50 rokov, Ulavové polohy a reakcia na
doterajsiu liecbu). U mladsich pacientov treba
zobrat do Uvahy aj zatazenie Ziarenim, ktoré je
pri prehladnej snimke lumbo-sakrélnej chrbti-
ce v dvoch projekcidch 30-krdt vyssie ako pri
prehladnej snimke hrudnika (0,6 — 1,1 mSv verzus
0,02 - 0,04 mSv). CT vysetrenie L-S chrbtice oZiari
pacienta cca 4,8 mSv (5).

Viykonali sa viaceré randomizované $tudie,
ktoré porovnavali vytaznost prehladnych sni-
mok CT vysetrenia a MRI pri bolestiach chrbta,



ako aj ich vplyv na vysledky kratkodobej lie¢by
pacientov (3). V tychto Studidch bol déraz na
doslednej anamnéze pred zaciatkom liecby
a pri podozreni na nasledky drazu a priznaky
systémového ochorenia. U pacientov mladsich
ako 50 rokov bez anamnézy Urazu a bez prizna-
kov systémového postihnutia nie je potrebné
robit snimky hned na zaciatku vzniku bolesti.
Systémové ochorenie mozno vylUcit kvalitnymi
prehladnymi snimkami a jednoduchymi labo-
ratérnymi testami tam, kde sa vyslovi takéto
podozrenie. Pokrocilé diagnostické snimkova-
nie treba rezervovat pre pacientov, u ktorych je
velmi silné podozrenie na systémové ochorenie
vratane onkologického (3).

Zobrazovacie metddy chrbtice maju svoje
klinické interpretacné uUskalia: vykonala sa prie-
rezova Studia asymptomatickych pacientov star-
sich ako 60 rokov, ktorf sa podrobili MRI chrbtice.
U 36 % sa zistila hernidcia platnicky, u 21 % spi-
nélna stendza a u 90 % pacientov degeneracia
alebo vyklenovanie platnicky (6). Ak sa ndlez
pacientovi interpretuje ako abnormélny, méze
byt pri¢inou jatrogenizacie.

Prehladna snimka v dvoch projekcidch ma
vyznam pri posudzovani pritomnosti degene-
rativnych zmien, a najma ak je potrebné vylucit
Urazové zmeny chrbtice. Niekedy poméha aj
dynamické zobrazenie Casti chrbtice (5).

Prednostou CT vysetrenia je jeho relativna
dostupnost, rychlost vysetrenia a vynikajuce
znazornenie kostnych Struktur. Jeho nevyhodou
je horsie zndzornenie makkych tkanfv oproti
MRI a vysokd davka Ziarenia, hoci s prichodom
novsich pristrojov sa aj t znizuje. Niekedy sa da
vyhnut aj podaniu kontrastnej latky. Vzdy je po-
trebné konzultovat radioldga ohladne najlepsej
volby v zobrazovacich modalitach (5).

Pri ndhlom vzniku bolesti chrbta a hlavne
s varovnymi priznakmi (tabulka) — ak sa sicasne
da vylucit Uraz ako ich pricina - je potrebné
vylUcit iné priciny, ako je hernidcia medzistavco-
vej platnic¢ky, osteoporoticka fraktura, zapalové
procesy alebo kostné metastazy. Pri chronickych
bolestiach chrbta je potrebné vySetrenie mag-
netickou rezonanciou (MRI) chrbtice zvazovat
aj podla dostupnosti vysetrenia, aj podla pred-
stavy, o nové by toto vysetrenie mohlo priniest.
Tyka sa to hlavne situdcif, ked medikamentézna
a rehabilita¢na liecba nevedie k efektu (6).

MRI'ma pri bolestiach chrbtice velkd hod-
notu. Nezatazuje pacienta Ziarenim, zobrazuje
vynikajuco vietky makké tkanivé vratane kostnej
drene, nervov a nervovych pletenf, a je po kon-
vencnom zobrazenf prvou modalitou, o ktorej sa
uvazuje. D4 sa cielene doplnit CT vySetrenim

alebo SPECT (single-photon emission compu-
terized tomography).

Pri patrani po pri¢ine metastatického po-
stihnutia kosti vychddzame hlavne zo Statistickej
pravdepodobnosti, ktoré primarne zhubné na-
dory najcastejsSie metastazuju do kosti.

Karcinom prostaty u muzov nad 50 rokov je
na 2. mieste v pricine smrti na rakovinu. Bunky
karcinému prostaty maju velku afinitu k usidle-
niu v hematopoetickej — ¢ervenej kostnej dreni
axidlnej kostry. Az 80 % chorych ma metastatické
postihnutie skeletu. Hodnota prostatického Spe-
cifického antigénu PSA (> 100 ng/ml) a Gleason
skére (= 7) su najsilnejsimi prognostickymi indi-
katormi vzniku metastaz v kostiach. Neplati to
len pri dediferencovanych karcindmoch pro-
staty, pri ktorych je nutné vykonat diagnostické
vysetrenie na pritomnost kostnych metastéz aj
pri nizkej hodnote PSA v sére (7). Desiatky rokov
sa povazovalo scintigrafické vysetrenie kosti
s #™Tc zna¢enym metylén dimetylfosfonatom
technécia za standardné prvé vysetrenie pri
podozreni na kostné metastazy. Ma pomerne
vysoku senzitivitu (62 — 89 %), ale nizku $peci-
ficitu. Na niektorych pracoviskach sa doplriuje
vysetrenim SPECT na vybrané skupiny skeletu
pripadne SPECT/CT. VZdy sa vsak ako definitivne
vysetrenie robf — aj v studidch — vysetrenie MRI.

Metabolické zobrazenie prostrednictvom
pozitronovej emisnej tomografie fluorodeo-
xyglukézou znackovanou "F sa stalo spolu s CT
vysetrenim zadkladnou modalitou pri zistovani
metastatického postihnutia vietkych orgdnovych
systémov vratane kosti. Pri karcindme prostaty
ma viak minimalne uplatnenie, pretoze kostné
metastazy nevedu k vyraznejsiemu vychytavaniu
BF-FDG a fuzované skeny si menej vypovedné
ako vysetrenie MRI. Sfubnym sa stdva '®F-NaF,
ked ma fuzovany sken PET/CT vysoku senzitivitu
aj Specificitu a 100 % pozitivnu aj negativnu pre-
diktivnu hodnotu (7). Dalie studie na spresnenie
detekcie metastazy karcindmu prostaty sa venuju
radioaktivne znacenému cholinu a acetdtu, pri
ktorom sa vyuZiva radioaktivny "'C a "8F.

CT vysetrenie muskuloskeletdlnych tkaniv
nie je skriningovym vysetrenim pri podozreni
na metastatické poskodenie skeletu. Vykonava
sa, ak je potrebné potvrdit alebo vyvratit po-
dozrenie z pozitivneho nalezu pri kostnej scin-
tigrafii a pri negativnych sumacnych snimkach
skeletu (7).

Zobrazenie skeletu prostrednictvom MRI
je najcitlivejsie pri detekcii kostnych metastaz
u onkologickych pacientov. Pri karcinéme pro-
staty ma prioritu preto, Ze zobrazf aj malé loZiska
metastaz v hematopoetickej casti kosti, kym
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Tabulka. \/ystrazné signély pri bolestiach
chrbta (podla 5)

® radikulopatia

B neurologické vypadky, zhorSovanie
neurologickej symptomatologie

B poruchy mocenia a defekdcie, ,sedlovd”
porucha citlivosti az anestézia

B akutne alebo chronické bolesti rezistentné na
primeranu liecbu

B vekpod 17 alebo nad 50 rokov

uzivanie kortikoidov

konstantné bolesti, ktoré sa nezmierfiuju

v pokoji ani v noci

nechcené strata hmotnosti, nechutenstvo,

Unava

malignita v anamnéze

horucky, vysoké zépalové parametre

intravendzne uZivanie drog

Uraz, u starych fudf aj minimalny

este nie suU tak vyrazne aktivované osteoblasty
(7). Najcitlivejsim vysetrenim je MRI axidlneho
skeletu. Ako skriningové vysetrenie je viak stale
prilis drahé.

Karcindm prsnika metastazuje najcastejsie
do skeletu, pltic a pec¢ene, okrem toho aj lo-
koregionalne. 20 % pacientok ma inicidlne len
kostné metastazy. Bolesti najma v chrbtici a vo
vdhonosnom skelete byvaju prvym priznakom
(8). Nepovazuje sa t. ¢. za indikované vykonavat
pravidelne scintigrafické vysetrenie kosti s “"Tc
pre pripadné vcasné zistenie metastatického
postihnutia. Zatazuje pacientky radidciou, nie je
dostato¢né senzitivne a nepredlZuje prezivanie
pacientok.

Karcindm nezndmeho pdvodu (carcinoma
of uknown origin, CUP) je v desiatke najcastejsich
diagnostikovanych karcindmov na svete (3 -5 %).
Nazveme ho tak vtedy, ked sa biopticky potvrdi
epitelova malignita a ani najpodrobnejsim vy-
Setrenim sa nezisti, z ktorého orgédnu pochadza
primarny karcinédm. Metastatické ochorenie
sa najde najcastejsie v lymfatickych uzlinach
roznych skupin (takmer u vietkych pacientov),
dalej v plicach, v pecenia v kostiach (9). Median
prezitia pacientov s CUP v mesiacoch zavisi od
lokalizacie metastaz: 4 mesiace pri plicnych,
inych gastrointestindlnych a pri mozgovych me-
tastdzach, 2 mesiace pri hepatélnych a 3 mesiace
pri kostnych metastazach. Predpoklada sa, ze
primérny nador mohol byt zlikvidovany imu-
nologickym dohladom, ale metastazy zmenili
fenotyp a vyhli sa mu. Pecen sa povazuje za
hlavny ,imunosupresivny organ” (9). PreZivanie
pacientov s metastdzami CUP je pri vietkych lo-
kalizaciach vratane kosti horsie ako prizndmych
primarnych karcinomoch metastdzovanych do
tychto lokalft (9).

Z hladiska diferencidlnej diagnostiky priciny
metastatického postihnutia skeletu, pri nezna-
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mom primarnom loZisku nemozno dostato¢ne
zdoraznit nutnost vykonat histologické vyse-
trenie najpristupnejsej kostnej Struktury
odobratim histologickej vzorky tak, aby sa ziskalo
dostato¢né mnozstvo materidlu na vysetrenie.
Podobne je to aj vtedy, ked ndjdeme pravde-
podobny primarny maligny tumor, ale je tech-
nicky horsie pristupny histologizacii ako loZisko
kostnych metastaz. Vysetrenie sérovych hladin
tzv. nddorovych markerov nemusi vébec vypo-
vedat o smerovani diferencidlnej diagnostiky
(10), napriek tomu ho vykondvame s nadejou,
Ze nas nasmeruje k pravdepodobnej diagndze.
Vysokodediferencované karcindmy nemusia
vObec zvysovat hladinu tzv. nddorovych mar-
kerov v sére.

Podrobnostami mikroskopického a imu-
nohistochemického vysetrenia vzorky me-
tastatického tkaniva sa velmi zrozumitelne
a ndzorne zaobera praca (11). Vykonava sa aj
analyza cytogenetickych abnormalit, ktoré, ak
su pritomné, mézu byt Specifické pre niektoré
maligne nadory (11). Do popredia sa dostava
najma molekulova diagnostika zamerand na
génovu expresiu. Nasli sa tzv. génové signatury
pre jednotlivé tkaniva a aj pre maligne nado-
ry z nich odvodené. Zatial vsak tieto moleku-
lové vysetrenia nemozno pouzivat v USA ani
v Eurépe na diferencidlnu diagnostiku CUP. Ich
cena je velmi vysoka a zatial sa nedokézalo, ze
by z tohto vysetrenia profitovali pacienti s CUP
zlepSenim prognoézy quoad vitam.

Zékladnym vysetrenim v patranf po pri-
marnom nadore je CT vySetrenie hrudnika,
brucha a malej panvy s podanim kontrastnej
latky intravendzne, podla moznosti aj podanie
vodnej kontrastnej latky perordlne a vodného
rektadlneho nélevu po prislusnej priprave. Kedze

ide v nasom ¢lanku o diferencidlnu diagnostiku
kostnych metastaz, vzdy patrame po najcastej-
sich nddoroch, ktoré metastazuju do skeletu, tak
ako sme o tom pisali vyssie. Podla lokalizacie,
eventudlne lymfadenopatie je indikovand bilate-
ralna mamografia, bronchoskopia, bioptické vy-
Setrenie prostaty, pripadne aj iné vysetrenia, ak
to stav pacienta dovoluje. Vzhladom na nepriaz-
nivu progndzu ochorenia je potrebné vykonat
diferencidinu diagnostiku rychlo a ¢o najmenej
narocne pre tazko chorého pacienta. PET/CT
vysetrenie je tiez vhodné, ale vacsinou v pri-
padoch CUP nie je vyraznej$im prinosom ako
CT vy3etrenie samotné.

Zaver

Metastatické nddorové ochorenie je —az na
vynimky — nevyliecitelné. Podobne je to vsak aj
s inymi chronickymi nevyliec¢itelnymi ochore-
niami (kardidlne, hepatélne, rendlne, mentalne
zlyhdvanie). Modernymi protinddorovymi lie-
¢ebnymi postupmi je viak mozné pri mnohych
pokrocilych nddorovych ochoreniach vyrazne
zlepsit kvalitu zivota s ochorenim a vyznamne
pred[Zit Zivot. Pri niektorych to mozné nie je, ale
vzdy je mozné liecit bolesti a iné klinické prizna-
ky a pridat zmysluplny Zivot do zostavajucich dni.
Kostné metastazy — ak neddjde k Utlaku miechy,
k patologickej frakture — sa daju protinddorovou
a antiresorp¢nou lie¢bou vyznamne ovplyvnit,
a tym sa zachova u pacientov moznost pohybu
a sebesta¢nost. Na poddvanie protinddorovej
liecby (rddioterapia, chemoterapia, hormonalna
lie¢ba) je nevyhnutnostou rychla histologicka
diagnostika nddorového ochorenia. Prognéza
je lepsia, ak je kostnych metastdz malo, ak nie su
spojené s metastdzovanim do inych systémov
a ak zistime primdrne nadorové loZisko.
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