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Kostní metastázy jsou závažným problémem pro velkou část onkologických nemocných. Téměř všechny běžné typy maligních tumorů, se vyznačují tvorbou vzdálených kostních metastáz. Kromě mnohočetného myelomu, kde jsou kostní metastázy pravidlem, metastazuje do skeletu nejčastěji karcinom prsu, karcinom prostaty a bronchogenní karcinom. Kost je třetí nejčastější tkání (po plicích a játrech) kde jsou zakládány vzdálené metastázy adenokarcinomů. 
Karcinom prsu je nejčastějším nádorovým onemocněním, které ročně postihuje více než milion žen na světě a metastázy ve skeletu jsou u něj velmi časté. Medián přežití pacientek s karcinomem prsu po zjištění generalizace do kostí je přibližně 2 roky. Kostní metastázy u karcinomu prsu jsou nejčastěji lokalizovány v pánvi                     a lumbální páteři, dále v sestupném pořadí v hrudní páteři, žebrech, dlouhých kostech, lebce a krční páteři. Metastázy se nejčastěji vyskytují v trabekulárních, na dřeň bohatých kostech. Postižení kostní dřeně se projeví buď pancytopenií nebo selektivní cytopenií, někdy však naopak leukocytosou. Karcinomy prsu mají nejvyšší výskyt kostních komplikací ze všech nádorů. Nejčastěji se jedná o dva odlišné druhy kostních metastáz:

1. osteolytické, destrukční léze, kdy je vystupňována aktivita osteoklastů a výrazně oslabena sekundární odpověď osteoblastů; 

2. osteoblastické metastázy jsou méně časté a vznikají nadměrnou  stimulací osteoblastů. 

Mezi nejčastější klinické symptomy kostních metastáz patří:

1. patologické fraktury (proximální epifýzy dlouhých kostí a obratle)

2. poruchy motility

3. hyperkalcémie

4. příznaky míšní komprese

5. bolest způsobená iritací periostu, útlakem nervů, svalovým spasmem               a  drážděním nociceptorů. 

V diagnostice kostních metastáz, kromě anamnézy a pečlivého klinického vyšetření, mají důležité postavení zobrazovací metody:

1. scintigrafie skeletu (metylendifosfonát technecia (Tc 99), je vysoce senzitivní  metoda, která je schopna detekovat léze již o velikosti 2 mm, a zhruba o tři měsíce dříve než cílený rtg snímek. Nevýhodou této metody je její poměrně nízká specifita. 

2. prostý rtg snímek

3. počítačová tomografie, magnetická rezonance či pozitronová emisní tomografie, které se provádějí v případě přetrvávajících pochybností.

Biochemická vyšetření jsou zaměřena především na detekci degradačních produktů, které vznikají při osteolýze. Rozvoj kostních metastázáz může být spjat s exkrecí jak kalcia, tak z kostní hmoty v důsledku zvýšené aktivity osteoklasů uvolňovaných aminokyselin a peptidů jako jsou hydroxyprolin, pyridinolin, deoxypyridinolin a telopeptidy kolagenu N a C.  Vyšetřujeme je buď v séru, nebo v moči , kde se hodnoty korigují ve vztahu ke kreatininu.Ukazatelem osteolýzy je též zvýšená koncentrace kalcia.. Za hraniční hodnotu považujeme 2,7-2,9 mmol/l.

Současná léčba kostních metastáz je, bohužel, paliativní a jejím hlavním cílem je  zpomalit progresi onemocnění a zlepšit kvalitu života nemocného. Systémová  chemoterapie má pouze omezený účinek.  Mnohem větší význam má radioterapie, která může mít různé formy. Používá se zevní ozáření (dávka 30 Gy v 10 denních frakcích). Výhodou ozáření je regrese metastázy a současně výrazný analgetický účinek. Při mnohočetných kostních metastázách je výhodnější použití  radionuklidů (89Sr-stroncium – Metastron nebo 153Sm-samarium – Quadramet). Před aplikací radioizotopů by měla být ukončena léčba bisfosfonáty, neboť ty se vážou na stejných místech jako nosiče radioizotopů. Při zahájení radioterapie dochází zpravidla ke zhoršení bolestí, kterému lze částečně čelit současným podáváním glukokortikoidů. Chirurgická léčba  má omezené uplatnění, užívá se při hrozících patologických frakturách (výkony dekompresní, stabilizační či nesekční). Rovněž farmakoterapie má v léčbě kostních metastáz důležité místo. U hormonálně závislých nádorů  můžeme použít hormonální léčbu (inhibitory aromatáz,  androgeny). 

Velkého pokroku v léčbě kostních metastáz bylo dosaženo v roce 1968, kdy byly poprvé použity analoga pyrofosfátu – bisfosfonáty. Účinek bisfosfonátů je komplexní:

1. inhibují aktivované osteoklasty,

2. indukují apoptózu osteoklastů, 

3. brání maturaci jejich prekurzorů, 

4. zamezují rozpouštění hydroxyapatitových krystalů,

5. působí analgeticky a antiangiogenně,

6. snižují hyperkalcémii,

7. indukují i apoptózu nádorových buněk.

S probíhajícím vývojem nových generací bisfosfonátů se zvyšovala jejich schopnost inhibovat aktivitu osteoklastů a zároveň byla potlačena schopnost inhibovat aktivitu osteoblastů. Díky tomu nyní nehrozí ani při dlouhodobé aplikaci nebezpečí osteomalacie. V současnosti dělíme bisfosfonáty do 3 generací, jak je uvedeno v tabulce 1. 

Tab. 1: Přehled jednotlivých generací bisfosfonátů.

	Bisfosfonát 
	Generický název
	Firemní název

	I. generace
	etidronát

klodronát
	Didronel, 

Bonefos, Lodronat

	II. generace
	tiludronát

pamidronát

alendronát

pamindronát
	Skelid

Aredia

Fosamax

Bondronat

	III. generace
	risendronát

zolendronát
	Actonel 

Zometa


Léčiva posledních generací, která obsahují dusík, jako jsou kyselina zoledronová, pamidronát a ibandronát, mají lepší mechanismus účinku a vyšší klinickou aktivitu v porovnání s bisfosfonáty první generace etidronátem a klodronátem. Bisfosfonáty s obsahem dusíku ve srovnání s látkami první generace jsou účinnější, mohou být aplikovány formou intravenózní infuze a snižují resorpci kostí již v mikromolárních koncentracích.

Z hlediska výskytu vedlejších nežádoucích účinků jsou bisfosfonáty dobře tolerovány. Při zahájení intravenózní aplikace se mohou po prvním podání asi          u 20 % nemocných projevit akutní reakce ve smyslu mírných chřipkových příznaků (febrilie, únava, atralgie a myalgie, zvýšení kostní bolestivosti a nauzea). Intravenózní podání bisfosfonátů může být spojeno s mírnou dysbalancí iontů v séru (vápník, hořčík, fosfor) a s ovlivněním ledvinných funkcí. Tyto projevy jsou však jen mírného až středního stupně a dobře zvládnutelné.Výskyt těžších ledvinných komplikací je nízký. 

Klinický přínos léčby bisfosfonáty byl hodnocen ve velkém počtu klinických studií, které sledovaly ukazatele týkající se komplikací související se skeletem (skeletal-related event, SRE), jako jsou patologické fraktury, potřebu ozáření pro bolesti, míšní komprese nebo maligní hyperkalcemii. Pro léčbu těchto pacientek bylo schváleno několik bisfosfonátů podávaných perorálně nebo intravenózně.  Léčiva obsahující dusík byla aplikována intravenózně:

1.  4 mg kyseliny zoledronové v 15 minutové infuzi

2. 90 mg pamidronát ve 120 minutové infuzi 

3.  6 mg ibandronátu v 60 až 120 minutové infuzi. 

Vyhodnocení těchto klinických studií vedlo k těmto závěrům:

· Aplikace bisfosfonátů spolu s léčbou hormonální či chemoterapií ve srovnání s placebem snižuje riziko vzniku kostních komplikací (SRE) a prodlužuje dobu do jejich projevů. 

· Incidenci komplikací snižovaly všechny intravenózní bisfosfonáty, pouze intravenózní pamidronát a zoledronát docílily v mnoha směrech statisticky významného klinického benefitu.

· Kyselina zoledronová snižuje incidenci SRE proti placebu zhruba       o 40 %, pamidronát o 22 %.

· Perorální a intravenózní formy ibandronátu vedly k redukci SRE o 13 a 18 %. 

Terapie kostních metastáz u nemocných s pokročilým karcinomem prsu jasně ukazuje nutnost multidisciplinárního přístupu. Jejich léčba představuje závažný zdravotnický problém. Podání bisfosfonátů, které působí inhibici osteoklastů, mají analgetický efekt a inhibují buněčnou proliferaci, by mělo být zahájeno ihned při potvrzení diagnózy. Jejich aplikace vede ke snížení počtu kostních komplikací a bolestí. Nejvyššího účinku dosáhneme pomocí intravenózní aplikace pamidronátu a  zoledronátu. Kyselina zoledronová navíc prokazuje ve srovnání s pamidronátem  vyšší účinnost v redukci rizika vzniku SRE. V současné době se zkoumá  protinádorový účinek bisfosfonátů a jejich postavení v prevenci kostních metastáz.
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