Editorial

Kostni markery u metastazujicich tumort a déje v zakulisi

Detekce metastaz v kostnich tkanich pfi nadoro-
vych onemocnénich je nepochybnou doménou zob-
razovacich technik, pfedevsim scintigrafie, poc¢itacové
tomografie a magnetické rezonance. Laboratorni meto-
dy nelze pouzit ke zjisténi (Ci vylou€eni) pfitomnosti
kostnich metastaz, zlstavaji vSak cennou dopliujici
informaci. Mohou informovat o stupni kostni pfestavby
a pfedevsim maji (na rozdil od zobrazovacich metod)
rychlou dynamiku zmén. To je dobfe vyuzitelné jak pro
monitorovani eventualniho rozvoje choroby, tak pro
sledovani efektu terapie.

VétSina metastaz do kosti je charakteru metastaz
osteolytickych, tedy s vyraznou pfevahou aktivity osteo-
klast(l s naslednou kostni resorpci. Dlvod( stimulace
osteokatabolickych déji pfi nadorovych onemocné-
nich je mnoho. Vétsina z nich se odehrava na urovni
produkce prozanétlivych cytokinl s naslednou stimu-
laci diferenciace kmenovych bunék na preosteoklasty
a osteoklasty a stimulaci jejich resorpéni aktivity.
Jiz samotnou existenci nadorovych bunék je mozno
povazovat za ,chronickou zanétlivou stimulaci®; vét-
Sina typl nadorovych bunék je sama o sobé zdrojem
zvySené produkce interleukin(i typu TNF-a, IL-1, Ci
IL-6. Nezanedbatelnou roli hraje i rlstovy stimulaéni
faktor TGF-B, ktery se uvolfuje z resorbované kost-
ni tkdné a nasledné stimuluje aktivitu osteoklastu,
pfedpokladané cestou PTHrP. Nejprozkoumanéjsi
je patofyziologie systému OPG-RANKL-RANK.
U nadorovych onemocnéni zvySena produkce RANKL
jak imunokompetentnimi bunkami, tak snad i pfimo
nékterymi nadorovymi burikami zvySuje aktivitu osteo-
klastl a kostni resorpci.

Méné typickymi metastazami jsou metastazy se
zvySenou aktivitou osteoblastli a zvySenou kostni
novotvorbou, které jsou ozna¢ovany jako osteoplastic-
ké — typické jsou pro metastazujici karcinom prostaty
a nékteré karcinomy prsu. Je nutno mit na paméti, ze
praveé systém OPG-RANKL-RANK je zodpovédny za to,
ze mUzeme mluvit jen o prevaze kostni resorpce nad
novotvorbou, nebo naopak — oba déje jsou prakticky
vzdy stimulovany souc¢asné a u osteolytickych metastaz
prevlada osteoresorpce, zatimco u osteoblastickych
kostni novotvorba. TéméF vzdy jsou proto také zvySeny
jak markery kostni resorpce, tak i novotvorby; Uspésna
terapie pak mize nékteré z nich ovliviiovat vice nez
druhé.

Nejvétsi pozornost pfi snaze o vysvétleni metasta-
tickych procesu v kosti je vénovana systému OPG-
-RANK-RANKL. Tento systém je nyni povazovan za
(alespon ¢astecné) vysvétleni teorie, kterou jiz pfed
stoletim vyslovil Sir Stephen Paget — teorie ,soil and
seed”, tedy ,Urodné pady a semen*. Pro vznik meta-
staz je nezbytna bilateralni komunikace mezi burikami
nadoru a bunéénymi komponentami kostni tkané.

Tapomahataké (opét alespor ¢aste¢nému) objasnéni,
pro¢ nékteré tumory metastazuji pfedevSim do kosti
a jiné do jinych tkani, ¢i pro¢ jsou nékteré kostni
metastazy osteoplastické a jiné resorpCni. Vazba
RANKL (Receptor-Activator of Nuclear Factor
kB-Ligand) na povrchovy bunéény receptor RANK
vede k transkripci signalu, usticiho v ovlivnéni
NF-xB. Tento nuklearni faktor reguluje transkripci
genové informace v bunééném jadfe. Pfi osteo-
poréze je nadmérna aktivace NF-xB ,obvifiova-
na“ ze zvySené kostni resorpce. Je zfejmé, ze
podobny mechanismus vyvolava kostni resorpci
i pfi metastazujicich procesech. NF-xB je ale soucas-
né regulatorem nadorového ristu jako takového, je
hlavnim faktorem, regulujicim apoptézu tumorovych
bunék (&i rezistenci vic¢i ni), reguluje tumorovou
angiogenezi a invazivitu. Nékteré tumorové buriky
maji na svém povrchu rovnéz receptor RANK, napf.
buriky ca prsu nebo melanomu. RANK je na bunéc-
ném povrchu epitelialnich bunék prsni zlazy expri-
movan i za fyziologickych okolnosti a jeho stimulace
RANKL-em fyziologicky reguluje laktaci.

Pujdeme-li vSak pfi hledani procesu vaz-
by mezi metastazujicim nadorovym procesem
a metabolismem kostnich bunék dale, musime
se soustfedit na roli signalni cesty Wnt receptori
s naslednou zménou intracelularni koncentra-
ce APC a axinu a uvolnéni B-kateninu. VétSina
nadorovych bunék (napf. u ca mammae) hyper-
metyluje promotorovy region secernovaného Friz-
zled-related proteinu, ktery fyziologicky blokuje
Whnt receptor, coz vede k zesileni Wnt signalizace
a proliferaci nadorovych bunék i zméné metabolismu
kostnich bunék.

Tyto, byt dobfe znamé, mechanismy prozatim
unikaji klinické diagnostice, ve které pfi sledovani
kostnich metastdz dominuji bézné tumorové markery
a/nebo kostni markery. Je treba konstatovat, ze nadoro-
vé markery prakticky neposkytuji informaci o postizeni
skeletu metastatickym procesem, a proto je snaha
o vyuziti kostnich markerd pro tyto uc¢ely pocho-
pitelna. Je skutecnosti, ze bézné ukazatele kostni
resorpce (telopeptidy prokolagenu, enzymové akti-
vity, fragmenty kolagenu atp.) na stupen postizeni
kosti reaguji velmi citlivé a velice dobfe. Zda se
tedy, ze jsou velmi dobrym ukazatelem toho, zda
je kost vlbec postizena metastatickym procesem,
eventualné jak vyrazné. Nepochybné odrazeji i rozvoj
choroby, at jiz ve smyslu progrese postizeni €i uspés-
né lécby. Jsou v tomto ohledu nejen ,rychlejsi®, ale
i mnohem citlivéjsi nez zobrazovaci techniky. Kazda
prace, ktera pfinasi v této oblasti novou informaci,
je cenna. Prakticky vSechny vSak ponechavaji ¢etné
nezodpovézené otazky:
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e Ktery marker pro ktery typ tumoru a ktery typ postizeni
kosti je nejvhodnéjsi? Je tfeba mit na paméti, ze kostni
novotvorba a kostni resorpce jsou Uzce propojeny a také
jejich ukazatele reaguji vétSinou symetricky.
* Jaky stupen postizeni kosti je zplisoben metastatickym
procesem a jaky systémovou reakci organismu? Ne
kazdé zvySeni kostnich markeru je znakem pfitomnosti
metastaz.
* Jak se na zvySeni koncentraci kostnich marker( podili
stav kostry? Vétsina pacienttl s malignimi procesy je ve
véku, kdy osteoporéza je velmi ¢asta a mize inaparent-
né probihat jiz pfed vznikem nadorového onemocnéni
a samoziejmeé tedy zvysit koncentraci kostnich mar-
kerd.
e Jak do procesu zasahuje hormonalni stav pacienta/
pacientky? Postmenopauzalni zeny maji jiné koncen-
trace kostnich markert nez premenopauzalni. Mnohé
tumory tak ovlivni hormonalni hladiny pfimo; u zna¢né
¢asti pacientll je 1é¢ba provazena cilenym zasahem do
hormonalni rovnovahy.
* Mnohé typy protinadorové lécby pfimo ovliviuji skelet
(i bez metastaz) a nékteré Iéky, zasahujici do kostniho
metabolismu, ovliviiuji tumorové bunky. Jako typicky
pfiklad druhé skupiny Ize uvést bisfosfonaty, pouziva-
né ,klasicky” pfi Ié¢bé nadorovych kostnich metastaz.
Aminobisfosfonaty blokaci farensylpyrofosfatsyntazy
blokuji i metabolismus nadorovych bunék (az k jejich
bunééné smrti), inhibuji angiogenezi i tumorovou inva-
zivitu, maji synergicky efekt s doxorubicinem a inhibuji
malé GTPazy.

Studie zabyvajici se sledovanim zmén kostnich
marker( pfi rdznych typech nadorovych onemocnéni,

jejich rozvojem a regresi jsou velmi potfebné a nutné.
Jejich vysledky je v3ak nutno interpretovat s opatrnosti
a s nadéji, ze rozvoj védy nas brzy posune ,hloubgiji
do nitra bunék® a déja v nich.
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