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Predslov

Maligne choroby maju vzostupny trend, je nutné ich
hrozbu brat vazne, neignorovat ich. Kazdy lekar by
se mal pripravit na stretnutie s nimi u svojich paci-
entov, ale nielen u nich, ohrozuju jeho blizkych
i jeho samého. Preto je dolezité maximalne vyuzit
informacie i primarnu a sekundarnu prevenciu.

Jednym z dévodov narastania poctu malignych
chor6b je starnutie populacie, dal§im je meniaci sa
svet v ktorom zijeme.

Pri o¢akavanom poklese kardiovaskularnej mor-
bidity a mortality bude narastat dolezitost erudicie
v manazmente malignit a ich prevencii. Stale Sirsi
okruh lekarov sa stretne s otazkami, na ktoré najde
odpoved’ v tejto knihe. A aj zvedavy pacient — laik
porozumie mnohému, a oceni informécie o0 moznos-
tiach kontroly bolesti, vyzive ¢i prinose preventiv-
nych prehliadok. Vel'akrat sa ani u $pecialistu nedo-
¢ka zrozumitelnej odpovede na mnohé praktické
a zivotne doblezité otazky.

Vel’kt Sancu na podstatné zvysenie efektivity te-
rapie ponuka raciondlny skrining v rdmeci periodic-
kych preventivnych vysetreni. V¢asny zachyt in situ
proliferujicej malignity umoziuje vyuzit dobové
kurativne liecebné pristupy. Je zrejmé, ze hlavne na
poli prevencie (nielen z hl'adiska rozsahu ale aj jej
kvality) stale vyrazne zaostavame za vyspelymi kra-
jinami. Preventivne prehliadky maja svoj prinos
i svoje naklady. Preto je zretelné, Ze odoporuceny
rozsah skriningu je u nas mensi ako v krajinach
s vac¢sou ekonomickou silou.

Tu by mohla vyznamne pomoct informovana
a zanietena odbornd a laicka verejnost. A hlavne
kompetentna zdravotnicka administrativa.

V ostatnych rokoch (desatrociach) sme svedkami
vyznamného pokroku v poznatkoch o kostnom po-
stihnuti pri malignite. K dispozicii mame cely rad
dobovych diagnostickych metod, ktoré zasadne me-
nia algoritmy vySetrovacich postupov. Okrem no-
vych biochemickych markerov a klasického ront-
genu je tu pocitaCova tomografia, magneticka

rezonancia, scintigrafia skeletu pomocou ?*mTechne-
cium sestamibi alebo pozitivna elektronovd tomo-
grafia.

Sticasne sa vyznamne rozsirili aj terapeutické
moznosti dostupnostou Sirokej a pestrej palety lie-
¢iv, vratane cielenej terapie pomocou monoklono-
vych protildtok. Integralnu stcast Standardnej
a komplexnej lieCby kostnej nadorovej choroby
predstavuju bisfosfonaty. Pre klinicku prax su dole-
zité nielen teoretické informacie o tychto liekoch,
ale aj ¢islami z metanalyz dokumentovana ich ucin-
nost a prehlad ich indikacii a doporuceni pre prak-
ticka liecbu. Velkym prinosom je erudovana ortope-
dickd liecba hroziacich alebo rozvinutych
komplikacii, radioterapia a liecebna rehabilitacia.

Pokial’ uz maligna choroba vznikne, tak si kazdy
pacient kladie otazku: Ak budem mat bolesti, buda
sa dat zmiernit? Rozsiahla kapitola o liecbe bolesti
odraza prudky rozvoj farmakologie aj v tejto oblasti.
Stucasne prindsa praktické informacie o farmakolo-
gii liekov, ktoré sa pouzivaji na liecbu bolesti, ale aj
praktické doporucenia. Svoje miesto ma taktiez psy-
choterapia pri liecbe bolesti.

Prili§ casto sa vyskytuju prave rezervy v ramci
adekvatnej kontroly bolesti. Pritom neposkytnutie
primeranej analgetickej terapie je mozno povazovat
za zanedbanie zakladnej zdravotnej starostlivosti
o trpiaceho chorého. Navyse, zlepSenie kvality ¢asto
limitovaného prezitia chorych je mozné s tispechom
dosiahnut celym radom bezne dostupnych lieciv,
pripadne ich kombindciami, o minimalizuje ich ve-
dlajsie Ucinky. Napriek hmatatelnym pokrokom
v terapii malignit a metastazujiicich nadorov sme
stale prili§ Casto vel'mi malo tispe$ni. Vela, vel'mi
vela ostava urobit. Ovel’a viac, ako sa dosiahlo do-
teraz.

M. Mistrik

BA 28.2.2005






Uvod

Maligni choroby nejsou nijak vzacné. V prub¢ehu zi-
vota vznikne nejméné jedna maligni nemoc u kaz-
dého tretiho obyvatele nasi republiky a kazdy ctvrty
obyvatel této zemé na maligni chorobu zemie.

Americkd onkologickd spole¢nost udava, ze
u muzu je dozivotni riziko vzniku malignity
44,70 % a imrti na malignitu: 23,61 %. U Zen je do-
zivotni riziko vzniku malignity 38 %, mrti na ma-
lignitu 25 %.

V grafech 1 a 2 informujeme o incidenci nejcas-
t&j8ich malignich chorob v CR. Graf 3 piinasi neli-
chotiva ¢isla o primérném 5Sletém preziti onkologic-
kych pacientli v Evropé. V této tabulce je CR za
evropskym priamérem. Je otdzka pro¢. Domnivame
se, ze pricinou bude spiSe pozdni diagnostika nez
zpusoby 1écby.

Graf 4 informuje o potadi CR dle incidence ma-
lignich chorob. Dalsi grafy 5, 6, 7 a 8 informuji
o umisténi CR v zebticku incidence nékterych ma-
lignich chorob a graf 9 o vzestupu incidence téchto
chorob v poslednich letech.

Tato data dokazuji, Ze jde o velmi vazného nepii-
tele, takze je jeho hrozbu nutno brat vazné a teore-
ticky se na setkani s timto nepfitelem pfipravit.

O tom, co je mozné délat, aby se zmensSilo riziko
vzniku manifestni maligni choroby, informuji kapi-
toly 20 a 21, vénované primarni a sekundarni pre-
venci. Oblast hereditarnich nadorti zde vsak nepro-
birame, odkazujeme zajemce na podrobnou kapitolu
v knize Obecna onkologie a podpiirna lécba, Adam,
Vorlicek, Koptikova - Grada 2003.

Pokud vsak jiz manifestni maligni choroba vznikne,
velmi Casto postihuje skelet a trapi nemocného in-
tenzivnimi bolestmi, omezuje jeho pohyb a nékdy
zpusobuje dokonce paraparézu ¢i paraplegii.
Kapitoly 1 az 20 této publikace jsou zaméreny

1 na moznosti komplexni podptrné 1écby pii metas-

tatickém kostnim postizeni.

» Hlavnim cilem (primary endpoint v dnes$ni medi-
cinské hantyrce) této publikace je tedy shrnuti
moznosti podptrné a paliativni 1é¢by pfi postizeni
kosti (kapitoly 1 az 20).

* Druhym hlavnim cilem je nabidnout ptesné infor-
mace 0 moznosti primarni a sekundérni prevence
(kapitoly 21 a 22).

* Prvnim vedlejSim cilem (secondary endpoint) této
publikace je podrobn¢ informovat o 1écich ze sku-
piny bisfosfonatii a nastavit zrcadlo jejich ucin-
nosti.

* Druhym vedlej$im cilem je poskytnout ctenafi
cerstvy pohled na farmakologii analgetik z pozice
roku 2005. I kdyz analgetikim byly vénovany
cetné clanky v ceskych Iékaiskych casopisech,
v roce 2005 neni k dispozici aktualni farmakolo-
gicka monografie z této oblasti.

Tyto cile uvadime na vysvétleni asymetricky vétsiho
rozsahu kapitoly o bisfosfonatech a analgeticich.

Doufame, Ze publikace pfinese uzitecny pichled
informaci pro vSechny lékare, oSetiujici tyto ne-
mocné, ale moznd v ni najdou pouceni i nelékafi.

A jesté jedna drobnost. Uvédomili jsem si, ze po-
kud lékati chtéji psat prehled o klinickych studiich,
hodnotit je a dé€lat z nich zavéry pro praxi, musi mit
uplné vzdeélani pres planovani a statistické hodnoceni
klinickych studii, nebo musi mit za spoluautora od-
bornika na tuto oblast védy. A proto jsou spoluautofi
této publikace odbornici na klinické studie z CBA —
Centrum biostatistiky a analyz LF a PfF Masarykovy
univerzity v Brng, a jsou autory zavérecného hodno-
ceni novych preparatti bisfosfonata.

Autori
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Graf 1 Nejc¢astéjsi onkologické diagnézy v CR - rok 1999
Muzi Pocet piipadd na 100 000 osob ieny Pocet piipadt na 100 000 osob

Jiny ZN kdze
ZN priadusky - bronchu a plice
ZN tlustého stieva a konecniku

ZN predstojné zlazy — prostaty

ZN mocového méchyie —
vesicae urinariae

ZN ledviny mimo panvicku
ZN zaludku
ZN slinivky brisni

Zhoubny melanom klize

120,9 Jiny ZN kdize

ZN prsu
ZN tlustého stieva a kone¢niku

ZN téla délozniho

Carcinoma in situ — hrdla
délozniho - cervicis uteri

ZN pradusky - bronchu a plice
ZN vajecniku
ZN hrdla délozniho - cervicis uteri

ZN ledviny mimo panvicku

ZN jater a intraheptalnich

Zlu¢ovych cest ZN zaludku

Zdroj: UZIS CR
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Graf 2 Nejéastéjsi onkologické diagnézy v CR - rok 1999

Obé pohlavi Pocet piipadti na 100 000 osob
0 25 50 75

Jiny ZN kidze

ZN tlustého stfeva a konecniku
ZN pradusky — bronchu a plice
ZN prsu

ZN predstojné zlazy - prostaty

ZN ledviny mimo panvicku

ZN mocového méchyre -
vesicae urinariae

ZN zaludku
ZN téla délozniho

ZN slinivky bfisni

Zdroj: UZIS CR
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Graf 3 Relativni 5-ti leté preziti pacientti vSech onkologickych
diagnoz - vék 15-44 let, data za obdobi 1990-1994

Muzi Relativni 5-ti leté preziti ieny Relativni 5-ti leté preziti
50
Rakousko Svycarsko |
Norsko Francie |
Island Norsko |
Svédsko Finsko |
Déansko Island |
Némecko Svédsko |
Finsko Malta
Skotsko Rakousko |
Anglie Italie |
Italie Nizozemi |
Svycarsko Spanélsko |
Evropa Dénsko |
Wales Evropa
Nizozemi Skotsko |
Francie Anglie |
Spanélsko Némecko
Malta Ceska republika
Slovinsko Slovinsko |
Ceska republika Wales |
Slovensko Slovensko |
Polsko Polsko |
Estonsko Estonsko

Zdroj: EUROCARE-3

Graf4 Incidence zhoubnych nadorl ve vybranych evropskych zemich:
Vsechny novotvary kromé ZN kitize

Muzi ASR - evropsky standard ieny ASR - evropsky standard
100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500

Madarsko Dansko
Francie Madarsko
Ceska republika Nizozemi
Belgie Svédsko
Slovensko Norsko
Némecko Ceska republika
Lucembursko Irsko
Polsko Némecko
Nizozemi Belgie
Slovinsko Velka Britanie
Italie Lucembursko
Estonsko Finsko
Norsko Francie
Svycarsko Rakousko
Rakousko Italie
Dansko Slovinsko
Spanélsko Polsko
Irsko Svycarsko
Portugalsko Slovensko
Svédsko Estonsko
Velka Britanie Portugalsko
Finsko Lotyssko

Litva Litva
Loty3sko Spanélsko
Recko Recko

Zdroj: Globocan 2000
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Graf 5 |ncidence zhoubnych nadorU ve vybranych evropskych zemich:
ZN tlustého streva a konecniku

Muzi ASR - evropsky standard ieny ASR - evropsky standard
0 10 20 30

10 20 30 40 50 60 70

Ceska republika Madarsko
Madarsko Norsko
Slovensko Némecko
Némecko Ceska republika

Irsko Lucembursko
Rakousko Dansko
Nizozemi Nizozemi

Portugalsko Irsko
Norsko Belgie
Francie Francie
Slovinsko Slovensko
Déansko Rakousko
Belgie Slovinsko
Lucembursko Velka Britanie
Velké Britanie Svédsko
Italie Portugalsko
Svédsko Italie
Spanélsko Svycarsko
Svycarsko Finsko
Polsko Spanélsko
Estonsko Estonsko
Lotyssko Polsko
Finsko Lotyssko

Litva
Recko

Litva
Recko

Zdroj: Globocan 2000

Graf 6 [ncidence zhoubnych nadorl ve vybranych evropskych zemich:
ZN ledviny

Muzi ASR - evropsky standard ieny ASR - evropsky standard
6 8

Ceska republika Ceska republika

Estonsko Estonsko
Madarsko Litva
Slovensko Madarsko

Litva Lotyssko
Lotyssko Finsko
Némecko Norsko
Finsko Némecko
Francie Slovensko

Italie Svédsko

Norsko Rakousko
Polsko Nizozemi
Rakousko Déansko
Svycarsko Belgie
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Graf 7 Incidence zhoubnych nadord ve vybranych evropskych zemich:
ZN bronchu a plice

Muzi ASR - evropsky standard ieny ASR - evropsky standard
50 100 10 20 30

Madarsko Dénsko
Polsko Madarsko
Belgie Velka Britanie
Estonsko Irsko
Ceska republika Nizozemi
Slovensko Norsko
Slovinsko Polsko
Nizozemi Ceska republika
Loty$sko Lucembursko
Lucembursko Svédsko
Italie Rakousko
Litva Svycarsko
Recko Némecko
Francie Belgie
Spanélsko Slovinsko
Némecko Estonsko
Svycarsko Italie
Velka Britanie Slovensko
Dénsko Finsko
Rakousko Recko
Irsko Francie
Finsko Lotyssko
Norsko Litva
Portugalsko Portugalsko
Svédsko Spanélsko

Zdroj: Globocan 2000

Graf 8 Incidence zhoubnych nador( ve vybranych evropskych zemich:
ZN prostaty ZN prsu
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1  Patofyziologie kostni remodelace
a homeostaze kalcia

1.1 Zakladni informace
o strukture kosti, kostnich
burikach a jejich regulacich

Kazda kost ma dimyslnou architekturu svoji stavby,
odpovidajici mife a vektoru zatéze. Vétsina kosti ma
zevni kompaktni vrstvu, kterd je vyztuzena vnitini
trabekularni ¢asti (konstrukei), diky niz ma kost opti-
malni mechanické vlastnosti. Podrobnosti o kostni
architektufe pfenechame ucebnicim anatomie a hi-
stologie. Pfipomeneme pouze, Ze kost se sklada z or-
ganické ¢asti, zvané osteoid, na niz jsou deposita an-
organické hmoty v krystalické formé. Ta tvoii dvé
tietiny suché vahy kosti. Chemicky se jednd o hydro-
xyapatit se zakladnimi stavebnimi kameny kalciem
a fosfatem a s dalSimi navazanymi anionty (HPO4-,
karbonat, citrat, fluorid) a kationty (magnezium,
natrium ¢i stroncium). Nékteré latky ze zevniho pro-
stfedi maji specifickou vlastnost — vazat se dlouho-
dobé¢ na tuto anorganickou kostni hmotu (tetracyk-
liny, polyfosfaty, bisfosfonaty). Ukladaji se hlavné
v mistech kostni novotvorby.

Organicka kostni matrix (osteoid) tvoii asi 35 %
suché kostni vahy. Je z 90 % tvofena kolagenem,
ktery dava kosti pevnost na tah, podobné jako armo-
vaci tyCe v Zelezobetonu. Zbylych 10 % organické
hmoty tvofi razné nekolagenni proteiny, jejichz role
neni zcela jasna. Jedna se o osteonektin, osteokalcin
— zvany dfive gla-protein, osteospontin a kostni sia-
loprotein. Vzhledem k tomu, Ze né€které z nich jsou
tvofeny pouze v kosti, 1ze jejich plazmatickou hla-
dinu ¢i vylucovani v moc¢i povazovat za parametry
kostniho metabolismu.

Organicka kostni matrix také obsahuje rtizné ru-
stové faktory, napiiklad transforming growth factor
beta, insulin-like growth factor II. Ty se uvolnuji pfi
odbouravani kosti a maji svoji fyziologickou ulohu.

U zdravé dospélé osoby je kost neustale premo-
delovana. Stard, inavou materialu poskozena kostni
hmota, je nahrazovana novou. V prubéhu jednoho
roku je remodelovano 2—10 % kostni hmoty. Pomér

remodelace trabekularni ku kortikalni kosti je
80 % : 20 %.

Podnét, ktery urci, ktera ¢ast kosti se ma remode-
lovat, zatim pfesné nezname. Pouze je znamo, ze
proces remodelace ovliviyji vitaminy (A, C, D),
hormony (rGstovy hormon, tyroxin, parathormon,
estrogeny, testosteron) a mechanicka zatéz.

1.1.1 Kostni remodelacni jednotka

Pro ptedstavu pochodt v kosti je velmi uziteény ter-
min bone multicelular unit, nebo také bone remode-
ling unit, do CesStiny ptelozeno kostni remodelacni
jednotka. Je slozena z osteoklasttl, které odbouravaji
kostni hmotu a z jejich protikladu, osteoblastt (bu-
dovatelt kosti), které tvoti organickou kostni hmotu.
Ta jiz pak extracelularné kalcifikuje. Oboji bunky
maji svoje prekurzory v kostni dfeni, byt v riznych
bunéénych liniich. Za fyziologického stavu je mezi
témito systémy bunék rovnovaha, tak jako je rovno-
vaha v cytokinové siti stimula¢nich a inhibi¢nich
pusobk.

Osteoklasty se odvozuji z monocytarni-makrofa-
gové bunééné linie, zatimco osteoblasty vychazeji
z mesenchymalni linie stromalnich bunck kostni
drené. Vyvoj osteoklastll je kontrolovan osteoblasty,
které produkuji colony-stimulating factor, osteoclast
differentiation factor a cytokiny ovliviijici diferen-
ciacni procesy téchto bunék.

1.1.2 Osteoblasty

Osteoblasty vznikaji z mezenchymalnich bunék,
z nichz vznikaji také adipocyty a svalové bunky.
Hlavnimi transkrip¢imi faktory pro vyvoj osteobla-
stu je Runx-2 a core-binding factor 1o (CBFA1).
CBFAL1 stimuluje pak expresi vSech gentl, spojenych
s vyvojem osteoblastu. U mysi bez CBFA1 nedo-
chazi k vyvoji kosti.

Vyvoj osteoblastl neni tak dobfe zmapovan jako
je tomu u osteoklasti. Pfedpoklada se, ze casny
prekurzor osteoblastu tvoii vétsi mnozstvi alka-
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lické fosfatdzy, zatimco vyzrala forma produkuje
ve zvySené mife osteokalcin a matrix pro kalcifi-
a diferenciaci osteoblastd, je bone morphogenic
protein.

Osteoblasty tvoii na povrchu kostni hmoty struk-
turu podobnou epitelu, navzajem propojenou cyto-
plazmatickymi miistky. Tyto buiiky tvoii a v ptipadé¢
potieby jednim smérem secernuji organickou kostni
matrix. Poté, co osteoklast vytvori v kostni struktufe
defekt, dochazi k jeho vyplnéni organickou kostni
matrix, kterou tvofi aktivované osteoblasty. K pre-
budovani jedné kostni jednotky je zapotfebi pfi-
blizng tii mésice.

Aktivita osteoblasti podléha cetnym regulac-
nim vlivim. Snahou farmakologického vyzkumu
bylo a je nalézt takové latky, které by jejich akti-
vitu zadoucim smérem stimulovaly. Zatim jsou
znamy nasledujici latky, které pii systémovém po-
dani stimuluji aktivitu osteoblastt: fluorid, parat-
hormon, nékteré prostaglandiny a insulin-like
growth factor 1. Rust a diferenciaci osteoblastii
dale ovlivnuji: plateled-derived growth factor, fib-
roblast growth factor a trasforming growth factor
beta. Z nich byl v klinické praxi zatim pouzit
pouze fluorid. Vedl sice k nartstu kostni hmoty,
ale nevedl ke zmenSeni poctu patologickych frak-
tur a dalSich kostnich komplikaci. Ve fazi klinic-
kého zkouseni je parathormon.

O cetnych dalSich latkach bylo experimentdlné
prokazano, ze pii podani in vitro do blizkosti kosti
aktivuji kostni novotvorbu. Tyto latky vSak ovliviiuji
cetné dalsi systémy, a proto jejich systémova apli-
kace by nebyla vhodna pro cetné dalsi ucinky. Na
druhé strané lokalni aplikace latek stimulujicich os-
teoblasty by mohla pomoci feSit ur€ité problémy.
Predstavuji jednu z cest, jak urychlit hojeni kosti, ¢i

Tabulka 1.1 Faktory ovliviwjici formovani kosti
(Fleisch, 2000)

Vzestup kostni hmoty \ Pokles kostni hmoty
Systémové podani
e kortikosteroidy

fluorid
parathmormon
prostaglandiny
cytokiny

Cilené lokalni podani

BMP, FGFs
e TGF beta, PDGF,
¢ |GFs,. prostaglandiny

BMP = bone morphogenic proteins, FGF = fibroblast growth fac-
tors, TGF beta = transforming growth factor beta, PDGF = plateled
derived growth factor, IGFs = insulin-like growth factors

zpusobit zddouci narlst kostni hmoty napitiklad pii
paradentoze. Zda se tyto latky dostanou do praxe,
ukdze Cas.

Kortikosteroidy naproti tomu inhibuji kostni for-
maci ziejmé tim, Ze indukuji apoptdzu osteoblasti.
Vlivy modulujici aktivitu osteoblastll jsou shrnuty
v tabulce 1.1.

1.1.3 Lining cells

Osteoblasty 1ze mikroskopicky rozlisit na aktivni
buiiky, které tvoti kostni matrix, a na jejich klidové
formy, které maji plochy tvar. Ty tvoii vlastné bari-
éru mezi kosti a krvi. Anglicka literatura pro né pou-
ziva termin lining cells.

1.1.4 Osteocyty

V pribéhu kostni remodelace, kdyZz osteoblasty
prestanou tvoftit kostni matrix, dochazi k jejich po-
stupnému zazdéni do kostni hmoty a v této formée
se nazyvaji osteocyty. Prestoze osteocyty jsou nej-
pocetnéjsim bunéénym typem v kosti, jejich funkce
neni jasnd. Jsou spojeny navzdjem kanalky, takze
tvoti velké syncytium, umoznujici kosti reagovat
na stimul ve velkém rozsahu.

Predpoklada se, ze jsou zodpoveédné za slozeni mi-
mobunécéné kostni tekutiny, a tedy za homeostazu
kalcia, ale také za adaptaci kosti na mechanické vlivy.

1.1.5 Osteoklasty

Osteoklasty maji pivod v hematopoetické bunce,
v bunkach monocyto-makrofagové linie. Obvykle
jsou vicejaderné. Z bunék monocytové-makrofa-
gové linie vznikaji napfed neaktivni osteoklasty,
které podléhaji ¢etnym aktiva¢nim vlivim. Jsou lo-
kalizovany na povrchu kosti ve vkleslinach depre-
sich zvanych lakuny.

Okraje aktivovaného osteoklastu se navazi po-
moci integrind na specifické peptidové sekvence
matrix. Pro zjednoduSeni si Ize osteoklast predsta-
vit jako EKG pfisavku na kizi hrudniku. Do pro-
storu mezi povrchem kosti a osteoklastem pak
zacne osteoklast aktivné vypoustét kationty H+ po-
moci protonové ATPazy. Dochazi tedy k lokalni
acidifikaci a rozpousténi kosti. Mimo vodikovych
kationtli jsou do tohoto prostoru secernovany pro-
teolytické enzymy, které rozpoustéji kostni matrix.
Zaroven dochazi k uvolnovani a aktivaci ¢etnych
rustovych faktord, imobilizovanych vazbou na
kostni tkan. Hloubka takto vytvofeného resorbova-
ného ptikopu souvisi s Zivotnosti osteoklastil, ktera



Patofyziologie kostni remodelace a homeostaze kalcia 25

Tabulka 1.2 Faktory oviivijici odbourdvani kosti
(Fleisch, 2000)

Kostni resorpce
Vzestup intenzity resorpce \ Pokles intenzity resorpce
Systémovy vliv

PRH, PTHrP kalcitonin

kalcitriol estrogeny

thyroxin androgeny
LokalIni

RANKL, synonymem
OAF

Déle pak: IL-1, IL-3, IL-6,
IL-11, IL-17, MIF, FGF,
prostaglandiny, TNF alfa
a beta, TGF alfa, M-CSF,
GM-CSF, SCF

osteoprotegerin

Dale pak: TGF beta,
INF gama, IL-4, IL-10,
IL-13, IL-18

TNF tumor necrosis factor, TGF = transforming growth factor, M-CSF
= macrophage colony stimulating factor, GM-CSF = granulocyte-mac-
rophage colony stimulating factor SCF = stem cell factor, MIF 1a =
macrophage inflammatory protein 1a

je kolem 16 dni. Osteoklasty odbourdvaji kostni
hmotu ve tvaru kanalku, ktery pozdéji zaujme nova
kostni jednotka, osteon.

Aktivita osteolyzy se odviji od rychlosti diferen-
ciace novych osteoklastl a aktivity stavajicich osteo-
klastti a je pod ¢etnymi regulaénimi vlivy.
kosti, jsou: parathomon, 1, 25 (OH) vitamin D (kal-
citriol) a kalcitonin. Prvni dva stimuluji osteolyzu,
treti ji brzdi. Pohlavni hormony, estrogeny a testos-
teron brzdi osteolyzu.

Parathormone related proteins (PRHrP), nékdy
téz synonymem parathormone related hormone,
Cesky parathormonu podobné (piibuzné) proteiny,
aktivuji osteolyzu. Tyto proteiny maji vyznam za fe-
talniho Zivota, kdy moduluji diferenciaci chondro-
cytd, zatimco u dospélych jsou zodpoveédné za oste-
olyzu zplisobenou malignim procesem.

Aktivitu osteoklastii stimuluji alespon in vitro
Cetné cytokiny: interleukiny 1, 3, 6 a 11, tumor nec-
rosis factor alfa a beta, macrophage colony-stimula-
ting factor (M-CSF), granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor (M-CSF), ale i GM-CSF’, stem
cell factor (SCF), a prostaglandiny. Opacny vliv maji,
alesponi in vitro, interferon gama, tumor growth factor
beta, interleukin 4 a 13 a antagonista receptoru inter-
leukinu 1. Tyto faktory snizuji aktivitu osteoklastu.
Informace shrnuje tabulka 1.2. Nejdalezitéjsimi lo-
kalnimi stimulatory osteoklastil jsou macrophage co-
lony stimulating factor a ligand aktivujici receptor ak-
tivatoru nuklearniho faktoru kappaB (receptor
activator of nuclear factor kappaB ligand (RANKL).

1.1.6 Nejvyznamnéjsi regulacni
mechanismus — osteoprotegerin —
RANKL

Nejvyznamnéj$im faktorem, regulujicim aktivitu os-
teoklastll, jsou vSak samy osteoblasty. Osteoblasty
exprimuji na svém povrchu takzvany osteoclast ac-
tivating factor (OAF) (faktor stimulujici diferenciaci
osteoklastll). Synonymum je receptor activator of
nuclear factor kappaB ligand (RANKL), Cesky li-
gand vazajici se na receptor, aktivujici nukledrni
faktor kappaB (RANKL). (Vzhledem k délce nazvu
RANKL povazujeme OAF za mnohem stravitelngjsi
nazev, ale pouzivanéjsi je RANKL.) Tento ligand
(RANKL) byl izolovan nejdiive z povrchu osteob-
lastti, pozdéji i stromalnich bunék. RANKL patii do
tumor necrosis factors superfamily. Mimo osteob-
lasty je pfitomen také na stromdlnich burikéch a je
také uvoliiovan aktivovanymi T-buiikami.

Vétsina osteotropnich faktort (parathormon, 1,25
dihydroxyvitamin D a prostaglandiny) indukuji dife-
renciaci osteoklasti spiSe zvySenim exprese
RANKL stromalnimi buitkami a osteoblasty, nez
pfimou stimulaci progenitorti osteoklasti.

OAF (synonymem RANKL) stimuluje aktivitu
osteoklastl a aktivuje diferenciacni cestu, na jejimz
konci je aktivni osteoklast. Jde o jednoznacnou po-
zitivni zpétnou vazbu. Aby doslo k diferenciaci pre-
kurzorl osteoklastli, je nutny pfimy kontakt téchto
prekurzorti s aktivovanym osteoblastem nebo stro-
malni bunikou kostni dfen¢, exprimujicim RANKL,
synonymem OAF na svém povrchu. Stimulace
osteoklastll probiha po navazani RANKL na RANK
jak signalni cestou pomoci nuklearniho faktoru kap-
paB, tak pomoci Jun N-terminalni kinazy.

Tato pozitivni zpétnd vazba ma vSak dalsi regu-
lacni prvek, a tim je glykoprotein ze skupiny tumor
necrosis factor receptor superfamily, tvofeny stro-
malnimi bunkami, osteoblasty a pre-B bunkami.
Tato latka se nazyva osteoprotegerin (ochrance
kosti). Byl izolovan v roce 1997.

Po navazani osteoprotegerinu na RANKL se za-
blokuje schopnost tohoto ligandu vazat se na
RANK, atedy stimulovat maturaci osteoklastt, a tak
se snizi na intenzitu osteolyzy.

Predpoklada se, ze pomér RANKL ku osteoprote-
gerinu urcuje vyslednou aktivitu osteoclast differen-
tiating faktoru, a tedy hraje kli¢ovou roli v regulaci
kostni pfemény, viz obr. 1.1.

Patologicky zvySena koncentrace (overexprese)
osteoprotegerinu zpusobuje osteopetrézu a snizend
produkce zpisobuje osteoporozu (Kong, 1999).
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Obr. 1.1 Burniky osteoklastit maji na svém povrchu receptor zvany RANK (receptor aktivujici nuklearni faktor kap-
paB). Na tento receptor se vaze ligand nachazejici se na osteoblastech, ktery se nazyva RANKL (recep-
tor activator of nuclear factor kappaB ligand), cesky ligand receptoru aktivujiciho nukledrni faktor kap-
paB. Po navazani tohoto ligandu z osteoblastii na jeho receptor na osteoklastech dochazi k aktivaci
osteoklastil. Tento mechanismus zajistuje rovnovahu osteoblastickych a stromalni bunék s osteoklasty.
Tuto rovnovahu pak dale ovliviiuje regulacni protein s nazvem osteoprotegerin. Osteoprotegerin je solu-
bilni receptor, ktery se vaze na ligand RANKL a blokuje tak interakci ligandu a receptoru, coz inhibuje

osteoklastogenezi

Toto teoretické poznani vedlo samoziejmé k tes-
tovani nasledujicich hypotéz:
e zpomalit patologickou osteolyzu farmakologic-
kymi zésahy do rovnovahy osteprotegerin —
e ovlivnit adherenci osteoklast ke kosti
e inhibovat proteazy produkované osteoklasty, na-
priklad katepsin K

Prvni klinické zkusenosti s ovlivnénim rovnovahy

osteoprotegerin-RANKL

Bekker (2001) zvetejnil prvni zkusSenosti s aplikaci
jedné davky osteoprotegerinu postmenopauzalnim
zenam. Body (2003) uvetejnil prvni vysledky studie
faze 1 s preparatem nazvanym AMGN 0007, coz je
rekombinantni osteoprotegerin, u pacientli s myelo-
mem a karcinomem prsu.

Ale nejen rekombinantni osteoprotegerin je tes-
tovan, testovany jsou také protilatky proti antigenu
RANKL. Zkusenosti z faze I klinické studie testu-
jici preparat nazvany AMG-162, coz je lidsky mo-
noklonalni imunoglobulin IgG2 s vysokou afinitou
k lidskému RANKL, jsou velmi povzbudivé. Ugi-
nek této 1€cby byl vyhodnocovan dle markert oste-
olyzy. Bekker (2004) popisuje jejich rychly pokles
(do 12 hodin) a dlouhodobé snizeni, trvajici az
6 mé&sici.

Je nadgje, Ze tyto léky by mohly piedCit svoji
ucinnosti bisfosfonaty. Zda se do klinické praxe do-
stanou rekombinantni analoga osteoprotegerinu
nebo protilatky proti RANKL, intenzivné vyvijené
firmou AMGEN, ukazi teprve vysledky dalSich kli-
nickych studii.

1.2 Faktory ovliviiujici hladinu
kalcia

Stabilni hladina ionizovaného kalcia je v organismu
udrzovana vlivem parathormonu. Mira sekrece pa-
rathormonu nepiimo zavisi na koncentraci aktiv-
niho, tedy ionizovaného kalcia. Parathormon stimu-
luje kostni resorpci a zvySuje reabsorpci kalcia
v ledvinach. Parathormon déle indukuje hydroxylaci
25 hydroxy-vitaminu D na 1, 25 dihydroxy-vitamin
D (kalcitriol) v ledviné. Kalcitriol zvysuje vstieba-
vani vapniku ze stfeva a nezavisle na parathormonu
stimuluje kostni resorpci.

Derivéty vitaminu D (1, 25 dihydroxy vitamin D
a 24, 25 dihydroxy vitamin D) jsou dtlezité pro nor-
malni mineralizaci.

Pokud se porusi zpétna vazba, naptiklad diky au-
tonomni sekreci parathormonu, nebo dusledkem
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tvorby podobnych peptidi nadorovymi bunkami
(parathormon related peptide— PTHrP), nasleduje
hyperkalcemie.

Kalcitonin, produkt parafolikularnich bunék, in-
hibuje osteolyzu, neni vSak jasné, zda je to jeho fy-
ziologicka tloha.

Denni ptijem kalcia by mél byt u dospélého 1 g,
u adolescenttl, v téhotenstvi a pii laktaci a také
u starSich lidi pak 1,5 g denné. Vyssi davky ve vys-
§im véku jsou zdivodiovany poruchou vstrebavani
a poruchou metabolismu vitaminu D (Fleisch,
2000).

1.2.1 Tii frakce sérového kalcia

Sérové kalcium existuje ve tfech formach: ionizo-
vana frakce, frakce vazana na bilkoviny a frakce
komplexné vazaného kalcia. Asi 40 % kalcia je va-
zano na bilkoviny, pfevdzné na albumin. Zbytek,
60 % kalcia, predstavuje ultrafiltrovatelné neboli
difuzni kalcium. Z toho je 45 % v ionizované formeé
a 15 % ve formé komplexnich soli s citratem a lak-
tatem. VSechny tyto tfi formy jsou v rovnovaze, ale
pouze ionizované kalcium je fyziologicky aktivni
a je pod vySe uvedenou kontrolou.

Standardné¢ se meétfi pouze celkové kalcium,
vice vybavené laboratofe dnes méfi i ionizované
kalcium. V ptipadé, ze metoda pro méfeni ionizo-
vaného kalcia neni k dispozici, pouzivaji se pie-
pocitavaci formulky, jak je uvedeno v ¢asti o hy-
perkalcemii.

1.3 Markery kostniho
metabolismu

1.3.1 Markery novotvorby kostni tkané

Alkalicka fosfataza a kostni forma alkalické
fosfatazy
Intenzitu kostni novotvorby odrazi celkova aktiva
alkalické fosfatazy, které zahrnuje aktivitu dvou
hlavnich frakci, kostniho a jaterni izoenzymu.
Kostni forma izoenzymu je tvofena aktivovanymi
osteoblasty. Hodnota kostniho izoenzymu alkalické
fosfatazy velmi dobte koreluje s intenzitou kostni
novotvorby, pokud se stanovuje dostatecné citlivou
metodou — imunoeseji.

Osteokalcin (gla protein)
Osteokalcin je relativné maly, nekolagenni protein.
Je specificky pro dentin a kost. Osteokalcin je tvofen

prevazné osteoblasty a je ukladan spolu s kostni
matrix. Pouze malé c¢ast se dostdva do ob&hu. Tato
bilkovina ma kratky polocas, je rychle odbouravana
v ledvinach. Jeji plazmaticka hladina koresponduje
s intenzitou kostni novotvorby.

Prokolagen I prodluzujici peptidy

(procollagen | extension peptides)

Kolagen I, zakladni stavebni kamen organické
kostni hmoty, je z bunky secernovan jako takzvany
prokolagen 1. Z ného vznikne odstépenim aminoter-
minalniho (PINP) (procollagen type I N-terminal ex-
tension peptide) a karboxytermindlniho (PICP) (pro-
collagen type I C-terminal peptide) prodluzovaciho
peptidu vlastni fibrila kolagenu. Uvedené prodluzo-
vaci (extenzni) peptidy je mozno stanovit imunoe-
seji v séru. Jejich koncentrace souvisi s intenzitou
kostni novotvorby. Dle nékterych autort je PINP
senzitivnéjsi nez PICP.

1.3.2 Markery kostni resorpce

Odpad hydroxyprolinu a hydroxylysinu v moci

Pti kostni resorpci je postupné degradovan kolagen
az na aminokyseliny. Kolagen obsahuje 10-13 %
hydroxyprolinu. Hydroxyprolin vznikd z prolinu
posttranslacni hydroxylaci peptidového fetézce.
Volny hydroxyprolin na rozdil od prolinu nemuze
byt pouzit pro resyntézu kolagenu a je proto vylu-
c¢ovan moci.

Vzhledem k tomu, ze pies 50 % kolagenni hmoty
je v kostech, je pohlizeno na odpad hydroxyprolinu
v moci jako na marker kostni resorpce. DalSim zdro-
jem muze vSak byt C1q komplement, ktery obsahuje
také signifikantni mnozstvi hydroxyprolinu. Hydro-
xyprolin vSak podléhd dalsimu metabolismu, takze
odpad hydroxyprolinu odpovida pouze 10 % odbou-
ran¢ho kolagenu z kostni hmoty.

To vse jsou divody pro nedostate¢nou korelaci
odpadu hydroxyprolinu v moc¢i s aktivitou osteolyzy.
Mimoto hydroxyprolin v mo¢i mize mit pivod v ji-
nych tkdnich ¢i mit pivod v potrave, a to dale osla-
buje informacni hodnotu tohoto parametru.

Hydroxylysin je dal$i aminokyselina typickéd pro
kolagen. Stanoveni hydroxylysinovych glykosida
prindsi o néco presnéjsi informaci nez stanoveni
hydroxyprolinu.

Koncentrace kalcia v moci nalaéno
Koncentrace kalcia v moci korigovdna na kreatinin
predstavuje nejlevnéjsi parametr kostni resorpce. Je
to v§ak velmi hruby parametr, nedostatecny pro sle-
dovani zmén kostniho metabolismu.
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Pyridinolin, deoxypyridinolin a produkty
odbouravani kolagen-I telopeptidu

Lepsim ukazatelem kostni destrukce nez hydroxypro-
lin jsou pyridinium cross links, které jsou pfitomny
v kolagenu. Pri¢né spoje mezi dvéma kolagennimi
vlakny vytvareji pyridinolin a deoxypyridinolin.
Druhy parametr je pro kost specifictéjsi. Vyhodou sta-
noveni pyridinolinu a deoxypyridinolinu je skutec-
nost, Ze neni tieba zadné omezujici diety, jako je tieba
pfi stanoveni hydroxyprolinu.

Problémem je vSak technicka stranka procesu.
Pivodné byla analyza provadéna vysokotlakovou
kapalinovou chromatografii, pozdé&ji byly vyvinuty
sety pro imunoeseje. Dalsim markerem odbouravani
kosti je kostni sialoprotein (Garnero, P, 1997).

Nejnovéjsi metodou je stanoveni pomoci protilatek
proti C- a N- terminalnim telopeptidiim kolagenu
typu I, obsahujicim pyridin. Na intenzitu metabo-
lismu kolagenni sit¢ mozno nejpiesnéji usuzovat
z hodnot sérovych hladin C-terminalniho peptidu
kolagenu typu I (ICTP).

V prubchu kostni degradace je ICTP uvoliovan
do séra jako vyraz stupné kostni resorpce

Bylo zjisténo, Ze hladiny ICTP byly v pfimém
vztahu k pfitomnosti kostnich bolesti, vyskytu osteo-
lytickych 1ézi a kostnich fraktur. Hladiny ICTP navic
dobte koreluji se stupném pokrocilosti nemoci, tj.
stadii II-I1I oproti stadiu I (dle Durieho-Salmona).

Ukéazalo se, ze zvysené hodnoty ICTP vSak maji ne-
blahy vyznam nejen z hlediska prognostického vy-
hledu a délky preziti, ale i z hlediska délky bezptizna-
kového obdobi nemoci po piedchozi uspesné 1&cbe .
U nemocnych s dosazenim 1é¢ebné odezvy dochazi
k poklesu ICTP, zatimco v relapsu k jeho zvySeni.

Osteomarkery doporucené pro klinické pouziti

v roce 2005

V soucasné dobé¢ je doporucovano vySetiovani na-

sledujicich kostnich markert :

» markery kostni resorpce : ICTP, N-telopeptid, py-
ridinolin, deoxypyridinolin

» markery kostni novotvorby: PICP, PINP, osteokal-
cin, kostni izoenzym AF, (PINP= N- termindlni
propeptid pokolagenu I)

1.4 Mechanismy, kterymi
nadorové bunky ovliviuji
kostni metabolismus

Musime fici, Ze neni jedna univerzalni signalni

cesta, kterou nadorové bunky ovliviiuji kostni meta-
bolismus, ale ze téchto mechanismt je vice. Z expe-
rimentQ in vitro vyplyva, ze kostni metastazy rtz-
nych nadorti a infiltraty v kostech, tvofené
malignimi krevnimi buiikami, se li$i produkovanymi
pusobky, které narusuji prirozenou dynamiku rovno-
vahy obmény kostni hmoty a stimuluji predev§im
osteolyzu. Ve starsi literatufe pro n¢ byl vytvofen
termin osteoclast activating factor. Dnes je jich jiz
popsana cela fada.

1.4.1 Vznik osteolytickych lozZisek
u mnohocetného myelomu

Zvy3eni lokalni koncentrace RANKL a snizeni
koncentrace osteoprotegerinu

Vedoucimi kandidaty na hlavni stimulatory osteo-
Iyzy u myelomu byly interleukin-1, interleukin-6
a macrophage inflammatory protein 1a.

Interleukin-1 je sice silnym stimuldtorem osteo-
lyzy, ale mnozstvi interleukinu-1 produkované ma-
lignimi bunkami je malé, takze IL-1 neni u této ne-
moci hlavnim aktivatorem osteolyzy. Interleukin-6
je jiz tvofen ve vétsim mnozstvi a Ize jej kvantita-
tivné stanovit pfimo v kostni dfeni. Koncentrace
IL-6 ve dreni vSak vzdy nekorelovala s intenzitou
osteolyzy. Interleukin-6 je tvofen jak plazmatic-
kymi buiikami, tak i stromalnimi buiikami poté, co
se na n¢ navazi myelomové bunky. Piesny podil in-
terleukinu-6 na osteolyze zatim nezndme, bude
vSak vétsi nez v pfipad¢ interleukinu-1.

Miru ostoelyzy zifejmé nejvice ovliviiuje
RANKL, ktery je tvofen jako myelomovymi, tak
stromalnimi bunkami, nebo dysregulace dvojice
RANKL — osteoprotegerin. V experimentech in
vivo bylo prokazano, ze blokovani RANKL ma za-
sadni inhibi¢ni vliv na osteolyzu a z téchto pokusii
se usuzuje, Zze RANKL je hlavnim mediatorem os-
teolyzy u myelomu. Myelomové buiky maji po-
tencial zvysSovat produkci RANKL a snizovat
tvorbu osteoprotegerinu ve stromalnich buikach
kostni diené. Pfesny mechanismus, kterym myelo-
mové builky toho dosahuji, neni zndm. Jednim
z kofaktord, ktery s tim souvisi, je hepatocyte
growth factor, ktery je tvofen myelomovymi bun-
kami.

Macrophage inflammatory protein 1

Na druhém potadi stoji bilkoviny ze skupiny che-
mokinl macrophage inflammatory protein-1 (MIP
1) a a B. Tyto bilkoviny jsou ze skupiny RANTES,
maji funkci chemoatraktans a aktivatori monocyta.
MIP indukuji in vitro pfeménu progenitorti osteo-
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klastd na aktivni osteoklasty a to zcela nezavisle na
systému RANKL — osteoprotegerin.

DNA mikroanalyzy prokazaly, ze zvySena ex-
prese tohoto genu, stejné tak jako zvysena hladina
této bilkoviny v krvi, koreluje se zvySenou intenzi-
tou osteolyzy (Roodman, 2004). Blokada genu pro
MIP nebo blokéda proteinu MIP in vitro vyrazné
brzdila osteolyzu na mySim modelu.

Macrophage inflammatory protein 1 alfa zvysuje
intenzitu adhezivni interakce myelomovych a stro-
malnich bunék zvySenim exprese betal integrini
myelomovymi bunkami. Tyto adhezivni interakce
myelomovych a stromalnich bunék zptisobuji zvyse-
nou tvorbu interleukinu-6, RANKL a MIP 1 alfa,
¢imz se uzavira zpétnovazebny cyklus.

Dalsi stimulatory osteolyzy u mnohocetného
myelomu

Na stimulaci osteolyzy se dale podileji nasledujici cy-
tokiny: interleukin—1, interleukin—6, tumor necrosis
factor alfa (TNF-a) TNF 3 (lymfotoxin) (Sezer, 2003,
Barille-Nion, 2003).

Blokada osteoneogeneze u mnohocetného
myelomu
Kostni loziska u mnohocetného myelomu maji Cisté
osteolyticky charakter. Tento jev vysvétluje, pro€ pii-
blizné u poloviny rentgenologicky zjevnych loZisek
je scintigrafie skeletu bez patologického nalezu. Pii-
¢ina chybéjici reaktivni osteoneogeneze u myelomu
je stale zahalena tajemstvim. V poslednich letech
rousku této zadhady poodkryl Tian (2003) s pomoci
genové microarray analyzy a imunohistochemické
analyzy. Prokazal, ze myelomové bunky exprimuji
Dickkopf 1 (DKK1), coz je Wnt-signalni antago-
nista. Dale prokazal, Ze zvySena hladina DKK1 kore-
luje s ptitomnosti fokalnich kostnich lozisek u paci-
entl s myelomem. V dalSich pokusech bylo
prokéazano, ze sérum téchto pacientd, které obsaho-
valo alespon 12 ng DKK1/ml, inhibovalo diferenci-
aci mysich myoblasta.

Z téchto experimentalnich dat se usuzuje na to, Ze
DKK1 mize zplsobovat inhibici diferenciace oste-
oblastl u pacientti s mnohocetnym myelomem.

1.4.2 Vznik osteolytickych metastaz
solidnich nadori

Osteolytickd aktivita metastaz solidnich nadort je
nejcastéji zptisobend produkci PTHrP (parathormone
related peptide) nadorovymi buiikami, které se vazi
na stejné receptory jako parathormon a ve svém di-
sledku indukuji zvyseni exprese RANKL na stromal-

nich bunkéch, coz dale stimuluje osteolyzu. Pii zvy-
Sen¢ aktivni osteolyze v okoli metastazy se uvoliuji
ve zvySené mife na kost vazané rustové faktory
(transforming growth faktor beta) a ty opét stimuluji
metastatické bunky k dalsi proliferaci a akceleraci
tvorby PTHrP, ¢imz se uzavira circulus vitiosus.
PTHTP je tedy motorem kostnich metastéz, takze jeho
blokada odpovidajici protilatkou je testovana farma-
ceutickymi firmami, zatim bez znamych zavéra.

Karcinomové bunky dale tvofi nebo indukuji
tvorbu IL-6, prostaglandinu E2, M-CSF, IL-1,
a TNF alfa, které také maji dileZzitou tvorbu v akti-
vaci osteoklastll. Prostaglandin E2 zvySuje expresi
RANKL,

Dale je popisovana souvislost mezi osteolyzou
a tvorbou nasledujicich faktorti metastatickymi bun-
kami: tumor necrosis factor alfa 1 beta — TNF alfa
1 beta, tumor growth factor beta (TGF alfa), pro-
staglandiny E2, interleukiny (IL-1 alfa, IL-1 beta,
IL-6), macrophage colony stimulating factor.
Vsechny tyto faktory stimuluji diferenciaci a akti-
vitu osteoklastd.

Mimoto mohou nadorové buiky indukovat osteo-
Iyzu in vitro Cetnymi enzymy, nezavisle na aktivaci
osteoklastd.

Dnes jsou jiz znamy i nékteré znaky nadorovych
bungk, které predurcuji, zda tato bunka bude aktivo-
vat osteolyzu ¢i nebude. Napftiklad exprese human
epidermal growth factor-2 genu (HER-2 a c-erb-B2)
nadorovymi bunikami predisponuje ke vzniku kost-
nich metastaz.

Produkce kostniho sialoproteinu byla prokazana
na nékterych metastazujicich bunikach, ziejmé jim
umoznuje vazbu na kostni hmotu.

Podstatné je uvédomit si, ze k patologické osteo-
Iyze a hyperkalcemii mtize dojit jak vlivem kostnich
metastaz, které do svého okoli produkuji vyse jme-
nované pusobky, tak vlivem malignich bunék v na-
doru mimo kostni tkan, které produkuji do cirkulace
tolik aktivatort osteolyzy, Ze zpisobi excesivni os-
teolyzu a mohou zpusobit i hyperkalcemii. Schéma-
ticky to znazoriiuje obrazek 1.2. Podrobnosti uvadi
Ascroft, 2003.

1.4.3 Vznik osteoplastickych metastaz
solidnich nadori

Mechanismus vzniku osteoblastickych metastaz je
znam pouze caste¢né. Predpoklada se diilezitd role
endotelinu-1, ktery stimuluje kostni tvorbu u pacien-
tek s osteoplastickymi metastdzami karcinomu prsu.
Hladina endotelinu-1 je také zvySena u pacientl se
osteoplastickymi metastdzami karcinomu prostaty.



30 Kostni nadorova choroba

Destrukce kosti nadorem

nador

metastatické bb

lokalni resorpce

R 1okalni cytokin

uvolriované
metastatickymi bb

Obr. 1.2

K destrukci kosti miize dojit
vlivem postizeni kosti malignimi
bunkami, jejichz lokalné
uvolnéné produkty aktivuji
osteoklasty. K difuzni osteolyze
vsak muize dojit i v diisledku
nadoru ulozeného v mékkych
castech, jehoz produkty cirkuluji
v krvi a stimuluji osteolyzu

Dalsimi faktory, které jsou davany do souvislosti
s kostnimi osteoplastickymi metastdzami, jsou: fib-
roblast growth factors, bone morphogenic proteins,
plateled-derived growth factor, urokinaza a prosta-
ticky specificky antigen (PSA).

Endotelin-1 je povazovan za hlavni faktor tvorby
osteoplastickych metastdz a zfejmé i zde dochazi
k tvorbé¢ circulus vitiosus, endotelin-1 stimuluje oste-
oblasty a ty opét stimuluji rist metastazy. In vitro testy
tuto hypotézu potvrzuji, nebot v pokuse na zvieti bylo
prokazano, ze podani selektivniho antagonisty endote-
linu 1 sniZilo rast osteoplastickych metastaz.

Nicméné, aby mohla rist osteoplastickd me-
tastaza, musi v jejim okoli probihat reaktivni osteo-
Iyza. Proto u pacientil s metastazami karcinomu pro-
staty jsou zvySené pii progresi osteoplastickych
metastaz také markery osteolyzy (Roodman, 2004).
To je zfejm¢ divodem, pro¢ inhibice osteolyzy bis-
fosfonaty je piinosna i v piipad¢ osteoplastickych
metastaz karcinomu prostaty.

1.4.4 Hypotéza setby a pidy
(seed and soil hypothesis)

Kostni mikroprosttedi predstavuje vhodnou ptdu
pro uchyceni a rist ¢etnych nadorovych bunék, ne-
bot stromalni bunky produkuji cetné cytokiny, které
pravdépodobné stimuluji rGst nadorovych bungk.
Prokrveni kosti je nejintenzivnéj$i v mistech Cer-
vené kostni dfené¢, a proto tyto oblasti jsou predi-
lekénim mistem vzniku metastaz.

Metastatické bunky, které z obéhu uspesné mi-
grovaly do kostni tkang, se vazi pomoci svych ad-
hezivnich proteind na stromalni bunky a tyto vazby

jim umozni pro né¢ vyhodné interakce. Vlivem in-
terakci malignich bun€k se stromalnimi buiikami se
zvySuje tvorba angiogennich faktorii a také faktorQ
stimulujicich osteolyzu, coz prispiva k ristu nadoru
a osteolyze.

Kostni tkan je velkym depozitem imobilizova-
nych rustovych faktort (zransforming growth factor
beta, insulin-like growth factor I a II, fibroblast
growth factor, plateled derived growth factor, bone
morphogenic proteins, a kalcium). Tyto rustové fak-
tory, uvolilované a aktivované v pribéhu kostni re-
sorpce, predstavuji kvalitni kultivaéni médium pro
rist nadorovych bunék. Diky této pozitivni zpétné
vazb¢ (usazeni prvni metastatické builky — stimu-
lace osteolyzy — uvolnéni a aktivovani rustovych
faktorti — aktivovani ristu kostni metastazy), mize
kostni metastaza rychle rist a pretvaret kostni tkan
dle své potreby. Vhodny zédsah do této pozitivni
zpétn¢ vazby (tfeba bisfosfonaty) brzdi rast me-
tastaz i osteolyzu.

V roce 1889 Stephan Paget napsal, Ze metasta-
tické Sifeni zavisi na vlastnosti ,,setby a pudy*. Se-
mena, neboli metastatické burky, jsou roznasena
po celém organismu, ale vyrostou pouze tam, kde
je pro n¢ vhodna puda. To, Ze metastazujici bunky
se usazuji v urcitych tkanich, je zfejmé dano urci-
tymi adhezivnimi molekulami na jejich povrchu,
které je ukotvi do specifické tkan¢, v tomto piipadé
do tkané kostni. Podrobnosti lze nalézt v kapitole
Patologie nadort v knize Obecnd onkologie a pod-
piirna lécba, Grada 2003. Predilekéni mista meta-
stazovani jednotlivych nadord Ize nalézt v knize
Diagnostické a lécebné postupy u malignich cho-
rob, Grada 2004.



