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Pacient s metastatickym procesem ve skeletu
nejasné etiologie
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Loziskové postizeni skeletu je moznym projevem generalizace fady nadorovych onemocnéni. V mnoha pfipadech je loziskovy
proces ve skeletu diagnostikovan v dobé, kdy neni zjevny primarni tumor. Ukolem |ékate je pak urychlené zjistit, zdali se jedna
o proces benigni ¢i nikoliv, diagnostikovat primarni proces a dle toho pak stanovit dalsi postup terapie. Patrani po pficiné lozis-
kového procesu skeletu, pfipadné po primarnim tumoru, je v bézné praxi ¢asto v rukou internisty. Pracovisté klinické onkologie
nemuseji disponovat dostate¢nou kapacitou pro komplexni doSetfovani viech nové zjisténych lozisek skeletu, jejichz povaha ne-
musi byt inicidlné vzdy jednoznacna. Proto je podle nazoru autor( v téchto pfipadech uloha internisty jako diagnostika vyznamna.
V nasem ¢lanku predstavime celkem Sest kazuistik pacientd, ktefi byli pro nejasny loziskovy proces ve skeletu vysetfovani na
nasem pracovisti v roce 2014. V souladu s literarnimi udaji byly zastoupeny nadory ledvin, mnohocetny myelom, chondrosar-
kom a v jednom pfipadé nebylo origo maligniho procesu nalezeno.
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Patient with metastatic process in the skeleton of unknown etiology

Bearing bone involvement is a possible sign of generalization variety of cancers. In many cases the process of bearing skeletal
diagnosed at the time when the primary tumor is not obvious. The task of the physician is quickly to determine whether it is
a benign process or not, and diagnosis of the primary process by which then determine the further progress of therapy. The
search for causative bearing shell process, alternatively the primary tumor, is often common practice in the hands of internist.
Departments of Clinical Oncology do not have to have sufficient capacity for complex treatment all of newly discovered deposits
skeleton whose nature does not have to be always initially clear. Therefore, in the opinion of the authors in these cases, the role
of internist as a significant diagnosis very important.

In our article, we introduce six case reports of patients who were bearing the ambiguous process of investigation of the skeleton
in our department in 2014. In accordance with the literature data were represented kidney tumor, multiple myeloma, chondro-
sarcoma, and in one case there was found Origo malignant process.

Key words: metastasis, osteolysis, imaging methods.

Uvod

Kost je mineralizovana pojivova tkan, kterd
tvoif vnitini konstrukci organizmu a slouzi jako
opora téla. Podléha celozivotni prestavbé, jeji
struktura zavisi na rovnovéze mezi ¢innosti dvou
zakladnich kostnich bunék, a to osteoblastd,
které kostni matrix produkuji, a osteoklastd, které
kostni tkan odbourdvajf. Porucha rovnovahy kte-
rymkoliv smérem vede k poruse kostni struktury

a vzniku loZisek v nf, a to loZisek osteolytickych,
osteoplastickych a smisenych.

Nejcastéji se v pifpadé nejasného loziska ve
skeletu jednd o metastazu nadorového onemoc-
néni ¢i projev hematologické malignity, a to ve
vice nez 80%, z toho asi 1% tvoff primarni kostni
nadory. 5-10% procest je benigniho charakteru
a v 5-10% procentech se etiologie neobjasni
ani pfi autopsii.

Metastazy jsou moznym projevem generali-
zace a komplikacf fady nddorovych onemocné-
ni. Vyrazné zhorsujf kvalitu Zivota pacientd svymi
projevy. Nejcastéjsim projevem byva bolest, kte-
rd je Spatné lokalizovana, klidem neustupuje, spi-
Se naopak. Velké mnozstvi pacientl udéava velké
bolesti hlavné v ¢ase no¢niho klidu. Pfi postizen{
dostate¢ného rozsahu kosti jsou komplikovany
kostnimi pfihodami, dochazi k patologickym
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frakturdm a nasledné ke kompresi michy a mis-
nich nervd. Pravé bolest a neurologicky deficit
jsou dlvody prvniho kontaktu pacienta a lékare.
K neurologickym deficitdm muze dojit dvéma
zpUsoby, Utlakem kostnimi tlomky pfi frakture,
nebo infiltraci nervové tkdné samotnou me-
tastazou. Casté jsou piiznaky spojené s hyper-
kalcemii, kterd vzniké uvolhovanim kalcia z kosti
do obéhu - anorexie, polyurie, dehydratace,
postupné se rozvijejici emocnf labilita, srdec¢ni
arytmie a selhani.V pfipadé postizeni velké ¢4sti
skeletu mohou vlivem Utlaku krvetvorby zpUso-
bit pancytopenii (1-10).

Predilek¢nim mistem pro usazeni se ma-
lignich bunék a tvorby metastaz je vzhledem
k vyraznému cévnimu zasobeni cervend kostn{
dfen. Proto nejcastéjsi vyskyt kostnich metastaz
je ve skeletu vazan pravé na jeji vyskyt. Tj. 80 %
metastdz se nachazf v osovém skeletu, z toho
70% v hrudni patefi, 20 % v lumbosakralni krajiné
a 10% v kr¢ni. Zbylych 20% najdeme v pénev-
nich kostech, Zebrech, lebce a proximalnich
¢astech dlouhych kosti (7).

Nejcastéjsim malignim onemocnénim s lo-
Zisky ve skeletu (i kdyZ se nejednd o metastazu
v pravém slova smyslu, ale o lokalizaci procesu)
je mnohocetny myelom (cca 70-95 %), cetné
skeletdIni metastazy maji karcinom prsu a pro-
staty (cca 65-75 %), karcinom plic (30-40%),
ledvin (20-25 %), stitné Zldzy (60%) a M. Hodgkin
(>25%) a Non-Hodgkinské lymfomy (10%) (6, 7).

Do skeletu metastazuji i nadory gastroin-
testinalniho traktu (jicen, zaludek, kolorektum),
avsak pacienta vétsinou privedou k Iékafi jiné
potize souvisejici pravé s postizenim traviciho
traktu, Castokrat jesté pred diseminaci maligniho
procesu. Proto této nadory nepatfi do skupi-
ny téch, které jsou diagnostikované primarné
pres kostni metastazy. Stejné tak gynekologické
nadory a maligni melanom. Zcela raritnim na-
dorem, ktery viak témér vzdy metastazuje do
skeletu, je angiosarkom srdce.

Kazuistika 1

61letd pacientka byla vysetfena pro nékolik
dni trvajici vyrazné bolesti levostrannych zeber
a zad, bez anamnézy Urazu a bez vyraznéjsiho
efektu na bézné analgetika. Na rentgenologic-
kém (RTG) snimku byla komprese tél sedmého
a dvanactého hrudniho obratle a prvniho be-
derniho, fraktura patého zebra v osteolytickém
terénu, projasnéni bylo i v $estém, osmém a de-
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vatém Zebru. Mnohocetna osteolyticka loZiska
ve skeletu potvrdilo i CT (computed tomogra-
phy) vysetfeni lumbosakralni patefe (obrazek 1),
amnohocetny ndlez zvyseného metabolického
obratu byl pfitomen i na scintigrafickém vyset-
fenf skeletu.

Pri fyzikalnim vysetfeni nebyla kromé systo-
lického Selestu zadné jina patologie. Pacientka
se lécila pro hypotyredzu a hypercholesterole-
mii, byla heterozygot pro mutaci protrombinu
a v minulosti podstoupila laparoskopickou cho-
lecystektomii. V medikaci méla statin a substituci
hormond stitné 71azy, dle potfeby jesté intermi-
tentné analgetikum, byla kuracka, bez pozitivni
rodinné anamnézy na onkologické onemocnént.

Z laboratofe vybocovalo kalcium, které
bylo opakované nad referen¢ni rozmezi (2,22—
2,65 mmol/l), byl deficit imunoglobulint IgA
(0,589/1) algM (0,34 /1), pozitivita beta-2-mikro-
globulinu (2,29 a 3,89 mg/l) suspikovala pode-
zfeni na hematologickou malignitu.

Avsak v krevnim obrazu byla pfitomna je-
nom mirnd anémie (hemoglobin 105-121g/l,
Erytrocyty 0,32-0,37 10'%/1) a trombocytopenie
(123-188 10%1), v rédmci bilé krevni Fady byl krevni
obraz bez vyznamné patologie.

Zobrazovaci vysetfen( (RTG snimek srdce
a plic, ultrazvukové vysetfeni bficha (UZ), CT
vysetfeni bficha a malé panve, mammografické
a ultrazvukové vysetreni prsou, gastroskopické
(GFS) vysetfeni, UZ a histologickeé vysetfenti stitné
71azy a gynekologické vysetieni nepfinesly vy-
sledek ve smyslu ndlezu tumordzniho procesu.

Proto byla provedena i pfes negativni na-
lez elektroforézy bilkovin sternalni punkce,
opét s nepfitomnosti plazmatickych bunék.
Paraprotein nebyl nalezen ani pfi flowcytomet-
rickém vysetfeni (FCM), byly ale pfitomny kapa
fetézce v séru, dle FCM byla pfitomna klonalita
kappa plazmatickych bunék a Bence-Jonesova
bilkovina v moci.

To vie spolu s pfitomnosti anemie, hyperkal-
cemie a osteolytickych loZisek skeletu pomohlo
stanovit diagndzu mnohocetny myelom.

Kazuistika 2

68lety pacient mél pro dlouhodobé bolesti
v bederni oblasti a izolovanou elevaci alkalické
fosfatazy (2,68 pkat/l) provedenu scintigrafii ske-
letu s pfftomnymi mnohocetnymi patologickymi
loZiskovymi zménami Zeber pravého hemitoraxu

a téla tretiho bederniho obratle.

/ Interni Med. 2016;

Obr. 1. Difuzni osteolyticky proces pdtere
SGI5 | e B

Nemaocnice Znoymo

Jednalo se o polymorbidniho pacienta
s hypertenzi, ischemickou chorobou srdecni,
diabetem, hyperlipidemii, chronickou obstruke-
ni plicni nemoci, chronickou renalni insufici-
enci CKD (Chronic Kidney Disease) IV. stupné
a vertebrogennim algickym syndromem.

Pacient mél za sebou jiz nékolik operaci —
amputaci pravé dolnf koncetiny v bérci a levé
dolni koncetiny v Chopartové kloubu, operaci
obou karotid, cholecystektomii a operaci patefe
pro vyhtez intervertebralniho disku. Byl nekurak
jiz Ctyricet let.

Meél rozsdhlou medikaci, uzival klickové diu-
retikum, beta-blokétor, ACE-inhibitor, kyselinu
acetylsalicylovou, vasodilatans, inhibitor proto-
nové pumpy, statin, bronchodilatans, kratkodoby
a dlouhodoby inzulin, antiemetikum, anxiolytikum
a antidepresivum, analgetika ze skupiny opioid{
a po dobu hospitalizace jako prevenci trombem-
bolické nemoci nizkomolekuldrni heparin.

| po preléceni pfedchoziho infektu pre-
trvavaly stdle vyssi znamky zanétlivé aktivity
(leukocytdza 12,2 10%/1, vy3si sedimentace FW
70/78 mm, G-reaktivni protein 131,4-199,3 mg/|).
V dalsim pribéhu se postupné rozvinula mirna
anémie (Hb 108-115g/l). Z dostupnych onko-
markerd byly PSA (1,2 ug/l), TSH (2,65 mU/l) a T4
(15,7 pmol/l) v mezich normy.
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Obr. 5. CT obraz chondrosarkomu pravého fe-
muru-osteolytickd formace v kostni dfeni se sklero-
tickymi ostriavky, pfestupujici porusenou kortikalis

Jelikoz nds dosavadni vysetieni ani laboratof

nenasmeérovaly zadnym smérem, doplnili jsme
pacientovi jesté CT vysetfeni hrudniku, bficha
a malé panve, dle kterého vzniklo podezieni
hned na nékolik malignich onemocnént: tumor
plic (infiltrdt podél hlavniho bronchu vpravo),
pankreatu (suspektni lozisko v oblasti kaudy),
nadledviny (suspektné adenom dif. dg. mts)
nebo streva (infiltrat v oblasti baze céka). Byla
pritomna i loziska dvanactého hrudniho az ¢tvr-
tého bederniho obratle (obrazek 2).

Nasledny ultrazvuk bficha, punkce pleurdini-
ho vypotku, stejné jako kolonoskopické vysetfeni
byly negativni. Az v cytologii vzorku z broncho-
skopického vysetfeni byly pfitomné suspektni
bunky adenokarcinomu. Zdravotni stav pacienta
ale neumoznoval dalsf invazivni dodetfovani, pro-

to origo maligniho onemocnéni nebylo nalezeno.

Obr. 3. MR obraz metastatického procesu v Thi
aTh9

Kazuistika 3

V daldi kazuistice predstavime 60letou pa-
cientku, kterou jsme dosetfovali pro pfiblizné
dva mésice trvajici subfebrilie, véhovy Ubytek
a posledni tyden i no¢ni poceni a bolesti be-
dernf patefe.

V osobni anamnéze méla pacientka jenom
hypertenzi, v minulosti podstoupila operaci sti-
Sek obou kycelnich kloubd, méla totalni endo-
protézu obou kycelnich kloubt a osteosyntézu
pravého bérce. Pacientka byla kuracka, v rodinné
anamnéze byla pozitivita na karcinom zaludku
matky. V trvalé medikaci méla pacientka statin,
beta-blokator, antagonistu receptorll angioten-
zinu II, analgetikum a diuretikum. V ¢ase pfijeti
méla nasazeno jiz druhé antibiotikum.

Pres opakovanou antibiotickou terapii by-
ly v laboratofi opakované elevované znamky
zanétlivé aktivity (CRP 68,6-124,5mg/l, leu-
kocyty 9,7-14,0 10%/1, sedimentace 86/90 mm
a 90/96 mm), byla pfitomna lehka anémie (Hb
112-123 g/I), prokalcitonin byl ale v normé
(0,02 ug/l). Ostatnf laboratorni parametry byly
v mezich normy. Také kultivace moce, sputa,
hemokultur a vytér z krku byly negativnf.

Zobrazovaci metody (RTG hrudniku, para-
nazélnich dutin s ORL vysetfenim, UZ vysetfen(
bficha) mély s normalIni ndlez. Rentgenologické
vysetfeni vyloucilo i mozny zanét v oblasti im-
plantované kycelni endoprotézy vlevo. Proto
k vyloucen( eventudlni spondylodiscitidy pro-
béhlo neurologické vysetfeni s doplnénim
magnetické rezonance patefe. Misto spondy-
lodiscitidy vSak byl diagnostikovdn mnohocetny
metastaticky proces hrudnich obratlti (1,4, 5,9,
11 a 12) (obréazek 3). V nasledném scintigrafic-
kém vysetfeni skeletu byla popsana také dalsf
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Obr. 4. CT obraz tumordzniho procesu levé
ledviny

COMTRAS

suspektni loZiska (v hlavici pravého humeru,
panvi a pravé kycli).

Nasledné provedena vysetreni — elektroforé-
za bilkovin, gastroskopie, kolonoskopie a ma-
mografie, kozni vysetfeni, UZ stitné zlazy a CT
krku — byla zhodnocena jako negativni stran
mozného maligniho procesu.

Definitivni vysledek pfineslo az CT vysetreni
bficha a malé panve s ndlezem tumordzni expan-

ze doIniho segmentu levé ledviny (obrédzek 4).

Kazuistika 4

52lety pacient nebyl lé¢en pro Zadnou
nemoc, byl bez trvalé medikace, bez pozitivni
rodinné anamnézy stran onkologického one-
mocnén, sice nebyl vysetfovan na nasem oddé-
leni, ale jeho dosetfeni probéhlo ve spolupraci
s internim oddélenim.

Cestou ortopedické ambulance bylo prove-
deno rtg. vysetieni pravé kycle pro dlouhotrva-
jici bolesti. V proximalni metafyze pravého fe-
muru bylo nepravidelné projasnéni, smérem do
diafyzy drobna sklerotickd loziska, v dané trovni
periostdza skeletu. Jednalo se o suspektni ndlez.

V rdmci zakladniho biochemického vysetfeni
mél pacient vstupné zcela normalni nalez — CRP
<1mg/|, sedimentace 4/10 mm, tyreoidaIni sou-
bor (TSH 1,76 mU/I, T4 13,2 pmol/l, T3 4,8 pmol/l),
PSA (0,58 ug/l), také krevni obraz a koagulace byly
bez vyznamné patologie. Na nase doporucenf by-
la provedena elektroforéza bilkovin s lehce vyssim
albuminem (0,681), coz je jenom lehce elevova-
na, nic nevypovidajici hodnota, jinak v normé.
ViySetfeni per rectum bylo negativni, ultrazvuk
bricha a prostaty prokézal jenom cysty ledvin, rtg.
hrudniku byl negativni, bez vyznamného nalezu
bylo i CT vysetfeni bficha a malé panve. CT pro-
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Obr. 6. Rtg.obrazosteolyzy pdnevnich kostivievo

ximalniho femuru vpravo ukazalo v kostni dfeni
osteolytickou formaci se sklerotickymi ostrlivky,
v misté porusené kortikalis pfestupovala masa
zevni konturu femuru (obrazek 5). Dle scintigrafie
skeletu bylo kromé femuru dalsf loZisko v misté
skloubenf levé fibuly a tibie. Tumordzni lozisko
sinfiltraci musculus vastus lateralis potvrdila mag-
neticka rezonance pravého femuru.

Pacient byl nasledné pfijat na ortopedic-
ké oddéleni k provedeni probatorni excize.
Histologie potvrdila ne moc ¢asty primarni tu-
mor kosti — dediferencovany chondrosarkom
pravého femuru, high grade, bez nddorové in-
filtrace kostni dfené.

Kazuistika 5

Muzi, 77 let, byl pro asi pUl roku trvajici bo-
lesti proveden rtg. snimek levé kycle a panve
a nasledné i CT vysetfeni s ndlezem osteolyzy
horniho raménka stydké kosti vlevo, zasahujici az
do symfyzy a acetabula (obrazek 6), byla patrna
i osteoplastickd loziska vpravo, horni raménko
os pubis bylo rozsitené a vyplnéné strukturou
mékkotkanové denzity (obrazek 7).

Pacient byl diabetik, hypertonik s hyperli-
pidemii, mél po prostatektomii pred 3esti lety
pro karcinom, v ase pfijeti v remisi. Podstoupll
operaci karpalniho tunelu vpravo a orchiektomii
vlevo pro orchiepididymitidu. V trvalé medikaci
mél peroralni antidiabetika, diuretikum, ACE-
inhibitor, blokator kalciovych kanald, statin, byl
nekurak, bez pozitivni rodinné anamnézy stran
onkologického onemocnéni.

V laboratofi byla pfitomna lehka anémie (Hb
1259/1), znamky zanétlivé aktivity byly jenom
lehce nad normu, nebo zcela v normé — CRP
1,2mg/l; FW 18/37 mm; leukocyty 12,2 10%/1.
Urologické vysetfeniinegativni PSA (< 0,01 ug/l)
vyloucily prostatu jako zdroj procesu. ELFO bil-
kovin dvakrat ukazalo jenom hrani¢ni hodno-
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Obr. 7. CT - rozsitené hornf raménko os pubis
vlevo, vyplnéné strukturou mékkotkdriové denzity

Obr. 9. Osteolytické loZisko v levé tibii na MR
vysetfeni

Nemocnice Znojmo

ty —frakce alfal (0,053-0,062), alfa2 (0,143-0,176)
a snizena frakce gama (0,045-0,100), paraprotein
nebyl prokazan.

Viechna dalsi provedend zobrazovaci vyset-
fenf (RTG hrudniku, ultrazvukové vysetient bficha
a stitné Zlazy, gastroskopické a kolonoskopické vy-
Setfeni, CT vySetfenf hrudniku, bficha a malé panve
a scintigrafie skeletu) ukazala jenom vétsi rozsah
a diseminaci procesu, ale byla bez prikazu origa.
Také ORL a koznf vysetfeni nepfinesla vysledek.

Proto vzhledem k vycerpani moznostf bylo
rozhodnuto o nutnosti biopsie loZiska. Zde byly
popsany uniformni B lymfocyty typu plazmocy-
t0, byla nalezena klonéini proliferace nezralych
plazmatickych bunék, typu lambda. Nasledna
sterndinf punkce a FCM potvrdily paraprotein IgG
lamda, vyrazné zvysené volné lehké fetézce, kappa
v normé, tj. diagnézu mnohocetného myelomu.

Kazuistika 6

47leté pacientce byl proveden, pro vyrazné,
asi rok a pdl progreduijici bolesti levého stehna
a proximalniho bérce, rtg. snimek s nalezem

/ Interni Med. 2016; 1

Obr. 8. MR levého femuru — vicecetny loZiskovy
proces s osteolyzou kosti, destruovand kortikalis
a infiltrace mékkych tkdni

jen valgozity kr¢ku. V scintigrafickém vysetreni
skeletu byl abnormaini nélez v levém femuru
atibii s velice sirokou diferencidlni diagnostikou.

V osobni anamnéze méla pacientka po
operaci cysty vajecnikd a varix(h obou dolnich
koncetin, byla kufacka s chronickou bronchiti-
dou, udavala védhovy Ubytek. Pacientka méla pfi
pfijeti v medikaci dva dny neurotop pro bolesti,
analgetika uzivala nepravidelnég, jinak byla bez
trvalé pravidelné medikace. V rodinné anamné-
ze byla pozitivita na onkologické onemocnéni
u otce — karcinom zaludku.

Laboratorné byly zndmky zanétlivé aktivity
(CRP 124,4mg/l) bez zjevné pficiny ¢i klinic-
kych projevd, leukocyty byly v normé (7,5 10%/1)
. Byla pfftomna lehkd mikrochromni anémie (Hb
108 g/1), v dalsim prabéhu s lehkou progresi.
Jinak nebyla v laboratofi zddnd vyznamna pato-
logie. V ELFO vy3etfeni byly pfitomny jen malé
nevyznamné vychylky.

Kvyloucenfinfektu se doplnily vytérz krku, no-
su, ucha a kultivace moce — bez nalezu zanétlivého

fokusu. Gynekologické vysetieni bylo v normé.
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CT i magnetické rezonance levého femuru
prokdzaly vicecetny loziskovy proces s osteoly-
zou kosti, destruovanou kortikalis a s infiltraci
mékkych tkani (obrazek 8), loZisko bylo i v tibii
(obrazek 9). Cestou ortopedického oddéleni pro-
béhla probatorni excize loZiska. Histologicky se
jednalo o metastazu svétlebunécného tumo-
ru — v ramci diferencidlni diagnostiky prichdzely
v Uvahu karcinom ledviny, $titné Zlazy nebo plic.
Definitivni diagnozu prines| ultrazvuk a nasledné
CT vysetfeni bficha, kde se potvrdil tumor levé
ledviny (obrdzek 10).

Zaver

Metastazy ve skeletu jako zndmka progre-
se mnoha nadorovych onemocnéni vyrazné
zhorsuji morbiditu a mortalitu a jsou $patnou
prognostickou zndmkou dalfho vyvoje one-
mocnéni a moznosti jeho terapie.
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