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Úvod
S rostoucí dostupností a kvalitou diagnostic-

kých technik se zvyšuje záchyt nádorových one-

mocnění v časných stadiích. I přesto však tvoří 

lokálně pokročilá a metastatická onemocnění 

nemalou skupinu, nádory urologického původu 

nevyjímaje. Předpokládá se, že až 50 % pacientů, 

kteří zemřou na malignitu, má v době úmrtí kost-

ní metastázy (1). Nejvyšší riziko vzniku kostních 

metastáz je u pacientů s karcinomem prostaty, 

karcinomem prsu a mnohočetným myelomem. 

V okamžiku, kdy dochází k metastatickému roz-

sevu do skeletu, se značně zužují terapeutické 

možnosti a úkolem lékaře je zpomalit další pro-

gresi onemocnění nebo alespoň zlepšit kvalitu 

života pacienta. Přímé komplikace postižení kostí 

zahrnují skeletální bolesti, vznik patologických 

fraktur a zejména pak riziko míšní komprese 

při postižení axiálního skeletu. Kromě toho 

může dojít až k život ohrožující hyperkalcémii. 

Metastatická kostní onemocnění jsou značně 

heterogenní skupinou. Pacienti se liší přežíváním 

specifickým pro karcinom při solitární vs. mno-

hočetných kostních metastázách (36 vs. 24 týd-

nů) a dále je jejich prognóza odlišná vlivem 

různého primárního typu karcinomu (pacienti 

s kostním postižením při karcinomu prostaty 

či prsu mají lepší perspektivu než např. pacien-

ti s karcinomem plic s odpovídajícím stavem 

skeletu) (2). Různé typy kostních metastáz jsou 

uvedeny v tabulce 1.

V současné době se nabízejí nové mož-

nosti nejen v diagnostice, ale i terapii malignit 

ve fázi kostního postižení. Důvodem, proč čas-

to dochází k metastazování právě do axiálního 

skeletu, je výrazné zastoupení červené kostní 

dřeně. Jednou z hypotéz je (konkrétně v případě 

karcinomu prostaty) retrográdní šíření nádoro-

vých buněk do pánevních kostí a páteře tzv. 

Batsonovým venózním komplexem. Následně 

interakcí osteoblastů, osteoklastů a fibroblastů 

a zejména pak jejich růstovými faktory, cytokiny 

a adhezivními molekulami dochází na princi-

pu teorie „seed and soil“ k zachycení neoplas-

tických buněk v kostní matrix a jejich další pro-

liferaci. Z faktorů produkovaných nádorovými 

buňkami jmenujme osteoklasty stimulující 

faktory – macrophage colony-stimulating fac-

tor (M-CSF, CSF1), parathyroid hormone-related 

protein (PTHrP) a další interleukiny (TGF, IGF, FGF, 

PDGF); naopak stromální buňky kostní dřeně 

exprimují faktory nezbytné pro osteoklasto-

genezi (3).

Anamnéza, klinický obraz 
a fyzikální vyšetření

V rámci odběru anamnézy se zaměřujeme 

na lokalizaci, charakter a délku trvání bolesti, 

přičemž je nutno brát na zřetel i možnost jiných 

příčin skeletálních bolestí (zánětlivé, degenera-

tivní a posttraumatické). Pro kostní bolesti při 

metastázách bývá typický pozvolný nástup v řá-

dech týdnů i měsíců, ačkoli existují výjimky – 

akutně vzniklá bolest či závažná neurologická 

symptomatologie např. při míšní kompresi z dů-

vodu náhle vzniklé patologické fraktury. Dále 

se naše pozornost zaměřuje na nutnost užívání 

analgetické medikace (frekvence podávání, síla 

léků a jejich charakter, tj. léky skupiny NSAID, 

slabý či silný opioid, efekt této léčby a ovlivně-

ní běžných denních aktivit z důvodu bolesti). 

V rámci klinického vyšetření se pak zaměřujeme 
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na palpačně dostupná místa k posouzení pato-

logických expanzí či bolestivosti (lebka, klavikula, 

sternum, žebra, páteř). S rozvojem a zvýšením 

dostupnosti a výtěžnosti paraklinických vyšet-

ření však klasické fyzikální vyšetření v případě 

kostních metastáz ustupuje do pozadí, ačkoli od-

halení měkkotkáňového charakteru metastáz je 

rozhodující pro volbu terapie (např. neúčinnost 

aplikace radioizotopů na jiné než kostní změny). 

Značně negativní vliv na fyzický, ale i psychický 

stav pacienta má nástup tzv. kostních příhod, 

skeletal related events (SREs) – tedy stavů, kdy 

dochází k bolestem postižených kostí, míšním 

kompresím, patologickým frakturám (zpravidla 

nosných kostí), k symptomatické hyper- či hy-

pokalcemii a anémii při infiltraci červené kostní 

dřeně nádorovými buňkami či prostřednictvím 

nádorem secernovaných cytokinů. Klinická zá-

važnost SREs spočívá mj. i ve faktu, že k patolo-

gickým frakturám dochází až u 22 % pacientů 

s karcinomem prostaty, přičemž nejčastěji bývá 

postižen axiální skelet (5). Podrobnou analýzou 

celé řady proměnných parametrů v univariant-

ní i multivariantní studii Berruti, et al. (6) zjistili, 

že pacientův celkový stav (performance status), 

sérová hladina ALP a N-terminální propeptid ko-

lagenu I (NTx, viz dále) přímo korelovaly s vyšším 

rizikem vzniku SRE. Vstupní Gleasonovo skóre, 

sérové PSA, hemoglobin, sérový albumin, typ 

kostních metastáz (osteoplastické vs. osteoly-

tické) a délka androgen-deprivační terapie však 

se vznikem kostních symptomů nesouvisely. 

Výše zmíněná práce Beruttiho dále prokázala, 

že existuje souvislost mezi proměnnými v mul-

tivariantní analýze, konkrétně mezi rozsahem/

četností kostních metastáz a mírou bolestí 

skeletu měřeno dle vizuální škály bolesti (VAS). 

Obdobných výsledků dosáhl ve smyslu vyššího 

rizika úmrtí při vyšší četnosti kostních meta-

stáz i Noguchi, et al. (7). V rámci zhodnocení 

celkového stavu a míry rizika vzniku SREs byl 

vytvořen model nazývaný WHO Fracture Risk 

Assessment (FRAX) (obrázek 1). Tento model při 

vložení příslušných údajů (hodnota BMD – bone 

mineral denzity + přítomnosti rizikových fakto-

rů) vypočítá 10leté riziko vzniku kostní fraktury 

krčku femoru a 10leté riziko větší fraktury z důvo-

du osteoporózy (femur, sternum, páteř, rameno, 

zápěstí …) (8). Dokonce srovnáním modelu FRAX 

a tradičního T-skóre při denzitometrii (-2,5 a mé-

ně) bylo zjištěno, že FRAX umožňuje identifikovat 

větší množství mužů zasluhujících medikamen-

tózní terapii pro riziko vzniku SREs (9–11).

Diagnostika kostních metastáz
Zobrazovací vyšetření

V současné době bylo standardní rtg vy-

šetření skeletu nahrazeno scintigrafií kostí 

(fosfát značený techneciem), která se tak stala 

nejběžnější vyšetřovací modalitou k posouze-

ní přítomnosti skeletálních metastáz. Její vý-

hodou je relativně příznivá cena, dostupnost 

a časnější odhalení metastáz např. oproti rtg, 

ačkoli specificita není optimální (12). Již zmí-

něný rentgenový snímek pak bývá využíván 

k doplnění při nejasném nálezu na scintigrafii. 

Další možností je celotělové vyšetření nukleární 

magnetickou rezonancí (NMR) – tato je schopna 

odhalit případné kostní metastázy dříve a s vyšší 

senzitivitou než scintigrafie (senzitivita a speci-

ficita NMR ve srovnání se scintigrafií byla 92 % 

vs. 93 % a 91 % vs. 82 %). Ačkoli FDG-PET/CT má 

nižší senzitivitu než celotělová NMR (78 % vs. 

94 %), specificity se příliš neliší (80 % vs. 76 %) 

a diagnostická přesnost byla signifikantně lepší 

Tabulka 2. Nejčastější biochemické markery 

kostního obratu (převzato z 4)

Markery kostní resorpce

v séru – ICTP, CTx

v moči – kalcium, hydroxyprolin, 

N- a C-telopeptidy, pyridinolin 

a deoxypyridinolin

Markery kostní formace

v séru – osteokalcin, alkalická fosfatáza 

(kostní frakce), propeptid kolagenu I

Tabulka 1. Typy kostních metastáz dle primár-

ního karcinomu

Převážně osteoblastické metastázy

Prostata

Karcinoid

Gastrinom

Malobuněčný karcinom plic

Hodgkin lymfom

Meduloblastom

Převážně osteolytické metastázy

Renální karcinom

Melanom

Dlaždicobuněčný karcinom dýchacího traktu

Mnohočetný myelom

Nemalobuněčný karcinom plic

Karcinom štítné žlázy

Non-Hodgkin lymfom

Smíšeně osteoblastické i plastické metastázy

Karcinom prsu

Karcinomy GIT

Dlaždicobuněčné karcinomy 

většiny primárních míst Tabulka 3. Stupňovitá léčba bolesti dle WHO

I. stupeň – mírná bolest
II. stupeň – střední bolest

III. stupeň – silná bolest

silný opioid

+/- neopioidní analgetikum
slabý opioid +

neopioidní analgetikumneopioidní analgetikum

Obrázek 1. FRAX kalkulátor (dostupný na (8))
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pro celotělovou NMR (91 % vs. 78 %). V jiné studii 

zaměřené na staging karcinomu prostaty by-

lo srovnáváno 11C-choline-PET/CT a celotělová 

NMR, přičemž nebyl shledán signifikantní rozdíl 

ve výtěžnosti vyšetření.

Laboratorní vyšetření
Ukazatele kostního obratu při skeletálních 

metastázách lze rozdělit do dvou skupin – mar-

kery osteoformace a osteoresorpce. Mezi marke-

ry osteoformace patří kostní izoenzym alkalické 

fosfatázy (kostní ALP) a osteokalcin. Kostní ALP 

má krátký biologický poločas (1–2 dny). Tento 

izoenzym je lokalizován v membráně osteo-

blastů a jeho hladina je přímo úměrná osteo-

klastické aktivitě (zvyšuje se při diferenciaci os-

teoblastů a tedy při zvýšeném kostním obratu). 

Osteokalcin (neboli tzv. Gla-protein) je zřejmě 

nejčastěji zastoupeným nekolagenním protei-

nem kostní hmoty a jeho prekurzorová mole-

kula je produkována osteoblasty. Další (ač méně 

časté) využití nabízí osteoblasty produkované 

N-terminální a C-terminální propeptid kola-
genu I (NTx a CTx); jejich sérové hladiny odráže-

jí tvorbu kolagenu v kostech, nikoli však jeho mi-

neralizaci (souvisí pak s nižší pevností a tedy vyšší 

fragilitou u osteoplastických metastáz u karcino-

mu prostaty). Osteomarkery resorpce reprezen-

tují pyridinolin a deoxypyridinolin (DPD a PD). 
Jde o tzv. cross-links, tj. příčné spoje stabilizující 

sousedící molekuly kolagenu. Za zmínku stojí, 

že zvýšená hladina deoxypyridinolinu v moči 

koreluje s kostními metastázami u karcinomu 

prostaty (ale i prsu) časněji, než jsou detekovatel-

né na RTG. Hydroxyprolin stanovovaný v moči 

je přítomen v molekulách kolagenu, z něhož 

je uvolňován jak v průběhu osteoformace, tak 

resorpce – formace se však na celkové hladině 

podílí pouze z cca 10 %, a hydroxyprolin je tedy 

považován za marker degradace kosti. Dalším vý-

znamným ukazatelem resorpce jsou telopeptidy 
kolagenu I (C-terminální a N-terminální – ICTP 
a INTP). S ohledem na dostupnost a náročnost 

vyšetření výše zmiňovaných osteomarkerů je 

jejich využití v klinické praxi ve většině případů 

pouze doplňkové. Spíše než v primární diagnos-

tice skeletálních metastáz jsou tak tyto osteo-

markery přínosné v rámci monitorace průběhu 

choroby a efektu léčby. Např. pro průběh léčby 

bisfosfonáty (konkrétně kyselinou zoledrono-

vou) je obvyklý pokles hladiny osteomarkerů 

s výjimkou CTx (13).

Léčba kostních metastáz
Základem léčby jsou jednak obecná do-

poručení, jakými jsou přiměřená pohybová 

aktivita, omezení konzumace kávy, alkoholu, 

ukončení kouření, užívání vitaminu D a kalcia 

jako potravinových doplňků, jednak konkrétní 

léčebné postupy:

androgen deprivační terapie (platí pro kar-

cinom prostaty) a chemoterapie (s ohledem 

na rozsah tématu není předmětem tohoto 

sdělení)

medikamentózní (NSA, slabé/silné opioidy)

radioizotopy

chirurgická intervence

zevní radioterapie (lokální či „hemi-body“)

bisfosfonáty

další možnosti – denosumab, toremifen

Medikamentózní terapie
V současné době je léčba nádorové bolesti 

vedena stupňovitě dle doporučení WHO. Bolest 

I. stupně (mírná) je léčena neopioidními analgeti-

ky (skupina analgetik/antipyretik – paracetamol, 

metamizol, a dále nesteroidních antiflogistik – 

ibuprofen, diklofenak, indometacin, nimesulid, 

meloxicam). Léčba bolesti II. stupně (středně 

silná bolest) je vedena kombinací neopioid-

ních analgetik a slabého opioidu (kodein, di-

hydrokodein a tramadol). K léčbě silné bolesti, tj. 

III. stupně dle žebříčku WHO, se používají silné 

opioidy v perorální, injekční či transdermální 

formě (morfin, fentanyl, oxykodon, hydromorfon 

či buprenorfin). Významnou úlohu hrají koanal-

getika k léčbě bolestí z kostních metastáz, a to 

kortikoidy (prednison, metylprenizolon a dexa-

metazon) a bisfosfonáty (nejčastější kyselina 

zoledronová – viz dále) (14, 15). Léčba bolesti 

nižších stupňů může být vedena urologem, 

onkologem či praktickým lékařem, v kompli-

kovanějších případech bývá pacient předáván 

do péče specializovaných poraden.

Terapie radioizotopy
Prvotním předpokladem, aby byla aplikace 

radiofarmaka (RF) účinná, je jeho akumulace 

v lézi při scintigrafii skeletu v rámci primárního 

vyšetřování a současně korelace místa akumu-

lace se zdrojem bolestí. Není-li totiž zdrojem 

bolesti kostní metastáza, ale např. radikulární 

bolest při útlaku nervu při patologické kost-

ní fraktuře, nenastane očekávaný analgetický 

efekt. V současné době máme z radioizotopů 

k dispozici preparáty obsahující stroncium (89Sr, 

Metastron), samarium-etylendiamintetrame-

tylenfosfonát (153Sm-EDTMP, Quadramet), rhe-

nium hydroxyetylidendifosfonát (186Re-HEDP, 
188Re-HEDP) a 223radium (Alfaradin, t. č. ve III. fázi 

klinického výzkumu) (16, 17). V současné době 

je jen okrajově využíván radioizotop fosforu 

(32P) s ohledem na značnou hematotoxicitu (18). 

Z radiobiologického hlediska se jedná v případě 

izotopů stroncia, rhenia a fosforu o čisté beta-

zářiče, samarium jako jediné krom beta-záření 

emituje i gama-záření a v případě radia se jedná 

o alfa-zářič. Jednotlivé zářiče se však liší jednak 

svým radiačním poločasem, jednak emitova-

nou energií. Obecně platí, že čím vyšší energie 

zářiče, tím hlubší tkáňový průnik, který má sice 

vyšší terapeutický vliv na cílovou tkáň, avšak 

za cenu vyšší toxicity na kostní dřeň. Poločas 

zářiče je důležitý z hlediska radiační hygieny – 

např. samarium má ve srovnání se stronciem 

výrazně kratší poločas a tedy jeho analgetický 

efekt na kosti stejně jako úprava myelotoxi-

city nastává časněji. Aplikace radiofarmaka je 

intravenózní. Při aplikaci např. stroncia, což je 

kalciový analog, dochází k jeho deponování 

v místech s největším obratem kalcia, tj. v me-

tastázách kostí. Efekt léčby lze očekávat cca 

2–3 týdny po aplikaci s maximálním efektem 

6 týdnů od aplikace (19). Jak pro samarium, tak 

stroncium je typické, že u malé skupiny pacien-

tů dochází po aplikaci k přechodnému zhoršení 

kostních bolestí, tzv. flare up. U pacientů, kteří 

pozitivně zareagovali na prvotní aplikaci RF 

a následně u nich došlo k recidivě kostního 

algického syndromu, je možno zvážit po vy-

mizení připadných nežádoucích účinků další 

aplikaci izotopu (18, 20). Před případnou apli-

kací radiofarmaka je nutno zhodnotit renální 

funkce. S ohledem na eliminaci RF ledvinami 

je proto léčba izotopy kontraindikována při 

renální insuficienci. Dále je nutno zhodnotit 

stav trombocytů a neutrofilů v krevním ob-

raze. U pacientů s trombopenií (< 100 000/μl) 

či neutropenií (< 2 000/μL) je taktéž aplikace 

RF kontraindikována z obavy z další alterace 

hematopoézy.

Chirurgická léčba
Účelem chirurgické léčby kostních metastáz 

je v případě karcinomu prostaty zabránění vzni-

ku patologické fraktury či stabilizace fraktury již 

vzniklé. S ohledem na postižení kostí axiálního 

skeletu a nosných kostí (femur, tibie) je tato léčba 

doménou ortopedů a neurochirurgů. Po pro-

vedení stabilizačního výkonu je tento doplněn 

zevní radioterapií postiženého místa. V přípa-

dě renálního karcinomu a solitární metastázy 

do skeletu je metodou volby (je-li technicky 

možná) široká resekce resp. metastazektomie 

s ohledem na chemo- a radiorezistenci renální-

ho karcinomu. Tito pacienti profitují z chirurgické 

léčby nejen z hlediska kvality života, ale i delšího 

přežívání (2, 21, 22).
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Zevní radioterapie
Radioterapie (RT) kostních metastáz může 

být cílena na konkrétní izolované ložisko ve ske-

letu či plošně jako tzv. hemi-body irradiation. 

Cílem je jednak analgetický, ale i stabilizační 

efekt na postižené místo. Paliativní RT skeletu 

může být cílena jako monoterapie či jako do-

plňková k primárnímu chirurgickému výkonu 

na skeletu. Bylo totiž prokázáno, že pacienti 

po stabilizačním zákroku na skeletu s doplně-

ním cílené radioterapie měli signifikantně niž-

ší četnost selhání chirurgického zákroku než 

pacienti bez RT (3 % vs. 15 %) (22). Při indikaci 

cíleného ložiskového ozáření či „hemi-body“ 

ozáření je rozhodující rozsah kostního postižení 

a symptomatologie. Metaanalýzy srovnávající 

různá schémata (jednorázové ozáření – „single 

shot“ vs. frakcionování) a dávky (8–30 Gy) doklá-

dají srovnatelnou analgetickou účinnost, ačkoli 

nutnost opakování analgetické RT je mírně vyšší 

při jednorázové RT (18, 23, 24, 25).

Léčba bisfosfonáty
Bisfosfonáty (BF) jsou syntetická analoga 

pyrofosfátu, jejichž principem účinku je potla-

čení endogenní kostní resorpce supresí aktivity 

osteoklastů. Dochází tak nejen ke snížení kost-

ních bolestí a tedy i snížení spotřeby analgetik, 

ale BF také snižují riziko patologických fraktur 

a nutnost chirurgických intervencí pro skeletální 

postižení. BF tak zlepšují nejen kvalitu života, 

ale dle dosud dostupných údajů zřejmě pro-

dlužují i celkovou dobu přežití (týká se klodro-

nátu při léčbě karcinomu prostaty) (25, 26, 27). 

S ohledem na biochemickou strukturu, aplikační 

formu, farmakokinetiku a účinnost je dělíme 

na preparáty neobsahující dusík (klodronát, eti-

dronát, tiludronát) a preparáty s dusíkem, tzv. 

aminobisfosfonáty (alendronát, ibandronát, pa-

midronát, risendronát a zoledronát). Perorální 

formy bisfosfonátů nedosahují zdaleka tak po-

zitivních klinických výsledků jako jejich intra-

venózní formy s ohledem na nízkou resorpci 

z gastrointestinálního traktu. V současné době 

jsou v ČR registrovány k léčbě kostních metastáz 

klodronát, pamidronát, ibandronát a zoledro-

nát. Na podkladě studií III. fáze má ze všech BF 

nejvyšší účinek preparát III. generace kyselina 

zoledronová (Zometa). Ve studii srovnávající 

placebo, dávku 4 mg a 8 mg i. v. v 15minutové 

infuzi u metastatického karcinomu prostaty bylo 

zjištěno, že při dávce 4 mg i. v. v 3týdenních in-

tervalech došlo k signifikantnímu snížení rizika 

vzniku SREs (z 44 na 33 %). Současně oddaluje 

dobu do vzniku SREs o 6 měsíců (28, 29, 30, 31). 

Benefit zoledronátu je prokázán nejen u karcino-

mu prostaty, ale i měchýře či ledviny. V případě 

karcinomu prostaty je indikací aplikace zoledro-

nátu hormonálně rezistentní karcinom (HRCP) 

s prokázanými metastázami ve skeletu, ačkoli 

je doložen pozitivní efekt i u pacientů s HRCP 

bez kostních metastáz či u pacientů se sym-

ptomatickým hormonálně senzitivním karcino-

mem se skeletálními metastázami. Maximálního 

efektu je dosahováno při dlouhodobé aplikaci 

zoledronátu (tj. více jak 12 měsíců), a to zejména 

u pacientů v dobrém biologickém stavu; s apli-

kací by se mělo u těchto pacientů pokračovat 

i přes případně vzniklé skeletální komplikace. 

Spolu s aplikací bisfosfonátů je doporučová-

na suplementace kalcia (1 g/den) a vitaminu D
3
 

(800 IU/den).

Před zahájením podávání zoledronátu je tře-

ba posoudit renální funkce (kreatininemii), a to 

před každým podáním léku. Pokud dojde ke zjiš-

tění alterace renálních funkcí, je nutno zoled-

ronát vysadit a léčbu znovu zahájit při návratu 

hodnot kreatininu do rozmezí 10 % od výchozí 

hodnoty. Při přetrvávající renální poruše a ne-

zbytnosti pokračování v léčbě je nutno snížit 

dávku zoledronátu a prodloužit dobu infuze 

(31, 32) (tabulka 4).

Nežádoucím účinkem podávání BF je osteo-

nekróza čelisti. Jde o vzácný jev vyskytující se při 

intravenózní léčbě dusíkatými BF (velmi vzácně 

i u perorálních forem). Frekvence výskytu oste-

onekrózy dosahuje v prospektivních studiích 

u karcinomu prostaty až 18 % (34). Rizikovými 

faktory jsou zubní zákroky, zánětlivé procesy 

v dutině ústní, nedostatečná hygiena a přítom-

nost zubní náhrady, přičemž riziko vzniku závisí 

na dávce bisfosfonátu a době jeho aplikace. Mezi 

další rizikové faktory patří současná chemote-

rapie, léčba glukokortikoidy a thalidomidem. 

Prevencí je důsledná ústní hygiena a řádné sto-

matologické vyšetření před zahájením léčby. 

Pokud je však nutný stomatologický výkon 

v průběhu léčby BF, je možno zvážit dočasné 

přerušení léčby, ačkoli neexistují data dokládající, 

že by vysazení BP u pacientů podstupujících 

stomatologický zákrok snižovalo riziko osteo-

nekrózy čelisti. V každém případě se doporučuje 

podání širokospektrého ATB 7 dní před a 7 dní 

po výkonu, nebo až do zhojení rány, jedná-li 

se o náročnější zákrok (32, 33, 35). Méně závaž-

nými, o to častějšími jsou chřipkovité příznaky 

přítomné v průběhu 1–2 dní po aplikaci BF, které 

však dobře reagují na běžná antipyretika (36).

Nové možnosti 
léčby kostních metastáz

Jedním z nadějných preparátů je lidská 

monoklonální protilátka denosumab. Jeho 

potenciální přínos vychází z teorie, že zrání 

a aktivita osteoklastů ve zdravé i metastaticky 

postižené kosti závisí na cytokinu nazývaném 

RANKL (receptor activator of nuclear factor kap-

pa B ligand) produkovaným osteoblasty. Expresi 

RANKL zvyšují nádorové buňky, které současně 

snižují expresi přirozeného inhibitoru pro RANK 

ligand – osteoprotegerinu. Z tohoto důvodu 

dochází v kostech infiltrovaných nádorovými 

buňkami ke zvýšené osteolytické aktivitě (37). 

Inhibicí RANKL denosumabem dochází k útlumu 

osteolytické aktivity a tím i ke snížení výskytu 

SREs i ve srovnání s bisfosfonáty ve studii II. fáze 

(38). Krom metastatického skeletálního postižení 

se denosumab ukázal jako přínosný i v terapii 

postmenopauzální osteoporózy (39), je však tře-

ba dalších studií k ověření klinického přínosu.

Toremifen (derivát tamoxifenu) je dalším 

z preparátů s předběžně slibnými výsledky. Jde 

o selektivní modulátor estrogenových recepto-

rů, který ve fázi III klinického výzkumu prokázal 

snížení incidence SRE u pacientů s karcinomem 

prostaty léčených androgenní deprivací. Naopak 

se u těchto pacientů zlepšila kostní denzita, po-

klesly markery kostního obratu a zlepšil se lipi-

dový profil (40).
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