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Úvod
U části pacientů s karcinomem prsu se i přes 

veškerou léčbu dříve či později objevují kostní 

metastázy. Přesné údaje o prevalenci kostních 

metastáz jsou předmětem debat a tyto úda-

je jsou odvozovány z epidemiologických dat 

o výskytu jednotlivých malignit a pravděpodob-

nosti jejich kostního metastazování. Karcinom 

prsu patří mezi nejčastěji metastazující nádory 

do skeletu. Kostní metastázy se u karcinomu 

prsu objevují přibližně v 60–80 % případů (1). 

Tento typ postižení působí až nesnesitelné 

bolesti a vede k vzniku patologických fraktur 

s následnou imobilitou nemocných. I při méně 

rozsáhlém postižení je již významně ovlivněna 

kvalita života pacientek.

Bolesti v souvislosti s kostními metastázami 

mívají obvykle typický průběh. Jde o bolest 

pomalu se rozvíjející, poměrně dobře lokali-

zovanou, zpočátku provokovanou tělesnou 

zátěží a určitými pohyby. Později se bolest ob-

jevuje i v klidu, často jde o noční bolesti, a ne-

mocní si stěžují na nedostatek spánku, neboť 

nemohou ležet v klidu. Neléčená bolest může 

takto narůst až do nesnesitelné intenzity (2). 

Výjimkou v tomto smyslu mohou být bolesti 

náhle vzniklé například v souvislosti s patolo-

gickou frakturou.

Léčba nádorové bolesti
Léčba bolesti u pacientů s kostními meta-

stázami u karcinomu prsu se dá rozdělit na léč-

bu kauzální, která využívá možnosti protiná-

dorové léčby, a léčbu symptomatickou, která 

ovlivňuje vnímání bolesti na úrovni senzorické, 

vedení bolestivého podnětu i jeho zpracování 

v centrálním nervovém systému. K léčbě kau-

zální řadíme chirurgické výkony, radioterapii, 

systémovou onkologickou léčbu (chemoterapii, 

hormonální terapii, imunoterapii, biologickou 

léčbu), ale i léčbu bisfosfonáty. Do léčby symp-

tomatické řadíme jak farmakologickou analge-

tickou léčbu, tak nefarmakologické postupy, 

jako jsou neuroablativní výkony, stabilizující 

operace, protetika, akupunktura, psychotera-

pie apod.

Systémová kauzální léčba
Do této kategorie patří systémová protiná-

dorová léčba – chemoterapie, hormonotera-

pie a biologická léčba. Cytostatická, biologická 

i hormonální léčba ovlivňuje aktivitu nádo-

rového bujení systémově, tedy včetně dce-

řinných ložisek ve skeletu. V poslední dekádě 

se k výše uvedeným postupům zařadila léčba 

bisfosfonáty. Molekuly z této skupiny, jako de-

riváty pyrofosfátu, inhibují činnost osteoklastů 

a snižují kostní resorpci. U pacientů s generali-

zací do skeletu po podávání bisfosfonátů bylo 

prokázáno snížení rizika kostních komplikací, 

včetně patologických fraktur, a snížení bolesti 

(3). V naší literatuře využití bisfosfonátů v léčbě 

kostních metastáz karcinomu prsu podrobněji 

zpracoval například Chovanec, a kol. (4).

Léčba nádorové bolesti 
ionizujícím zářením

Jednou z dalších možností, jak bolest 

zmírnit či zcela odstranit, je aplikace ioni-

zujícího záření do místa metastáz (5): zevní 

ozáření – lokální či velkoobjemové a/nebo 

systémová intravenózní metabolická aplikace 

osteotropních terapeutických radiofarmak. 

Charakteristickým účinkem záření je na fyzi-

kálně-chemické úrovni ionizace molekul, ať 

již přímá, nebo zprostředkovaná vznikajícími 

radikály. Kritickou buněčnou strukturou pro 

ionizační poškození je především DNA, ale také 

buněčné membrány a enzymatické systémy. 

Souhrn takto způsobených změn může vést 

k okamžité nebo postupné smrti buňky, či k je-

jímu dočasnému „ochromení“, jehož reparace 

může být různě dokonalá. Efekt ionizačního 

záření v případě metastatického postižení 

skeletu je dán především vyřazením vlastních 

nádorových buněk a populace osteoklastů, 

zodpovědných za zvýšenou resorpci kostní 

tkáně, z funkce (6). Není zcela jasné, proč kost 

po ozáření přestává bolet. Pravděpodobných 

je několik vysvětlení: 

a) jsou ovlivněna nervová zakončení, která 

procházejí vrstvou osteoblastů, 

b) dochází ke změně pH, 

c) je ovlivněna nervová aferentace periostu, 

která je rozhodující pro registraci bolesti, 

d) redukce masy nádoru s následným snížením 

intraoseálního tlaku a rozpínání endostu, 
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e) snížená tvorba cytokinů a dalších chemic-

kých mediátorů v místech nádorové invaze 

(2, 7).

Paliativní analgetická 
zevní radioterapie

Paliativní radioterapie kostních metastáz 

u karcinomu prsu je aplikována ze dvou hlav-

ních důvodů: (a) utlumit bolesti způsobené 

kostní metastázou – analgetické paliativní ozá-

ření, (b) předejít vzniku patologické fraktury při 

osteolytickém postižení nosné kosti bez ohledu 

na vnímání bolesti. Úlevu od bolesti po pali-

ativní analgetické zevní radioterapii popisuje 

60–80 % pacientů s metastatickým postižením 

skeletu, úplné vymizení bolesti je zaznamená-

no u 15–40 % pacientů (8). Předmětem řady 

diskuzí je ovšem volba optimálního frakcionač-

ního režimu. Pro paliativní analgetickou zevní 

radioterapii kostních metastáz u karcinomu 

prsu je v současnosti využívána celá řada frak-

cionačních schémat – od normofrakcionačních 

přes režimy kontrahované až po jednorázové 

ozáření.

Porovnáním efektu některých frakcionačních 

režimů se zabývala v posledních 30 letech řada 

studií, včetně randomizovaných studií fáze III. 

Nebyly však zaznamenány statisticky význam-

né rozdíly z hlediska odpovědi ve smyslu úlevy 

od bolesti u kostních metastáz při porovnání 

režimů „dlouhých“ proti „krátkým“. Nizozemská 

randomizovaná studie (9), jejíž výsledky byly 

publikovány v roce 1999, porovnávala efektivitu 

režimu jednorázového ozáření 8 Gy proti režimu 

24 Gy v 6 frakcích u 1 171 pacientů s kostními 

metastázami. V obou skupinách bylo srovnatel-

né zastoupení jednotlivých primárních diagnóz 

(režim jednorázového ozáření – karcinom prsu 

40 %, režim 24 Gy v 6 frakcích – karcinom prsu 

38 %). Nebyl zaznamenán statisticky významný 

rozdíl v subjektivní úlevě, dokonce ani rozdíl 

v času do progrese subjektivních obtíží. V pod-

skupině s metastatickým karcinomem prsu byl 

zaznamenán různý stupeň úlevy bolesti po ozá-

ření kostních metastáz u 78 % pacientů po jed-

norázovém ozáření (úplná úleva 49 % pacientů) 

a u 75 % pacientů (úplná úleva 39 % pacientů) 

v režimu 24 Gy v 6 frakcích. Signifikantní rozdíl 

nebyl ani v době trvání odpovědi.

Studie RTOG 97–14 randomizovala 949 pa-

cientů, indikovaných k paliativní analgetické 

radioterapii kostních metastáz pro karcinom 

prsu nebo karcinom prostaty, k jednorázovému 

ozáření 8 Gy nebo k ozáření 30 Gy v 10 frakcích. 

Kompletní a částečná úleva od bolesti byla 

v režimech ozáření srovnatelná (jednorázo-

vé ozáření 8 Gy – kompletní odpověď 15 %, 

částečná odpověď 50 %; ozáření 30 Gy v 10 

frakcích – kompletní odpověď 18 %, částečná 

odpověď 48 %) (10).

Ani metaanalýza, která zahrnovala celkem 16 

randomizovaných studií porovnávající paliativní 

analgetické jednorázové ozáření s frakcionova-

ným ozářením kostních metastáz u karcinomu 

prsu, neprokázala statisticky významný rozdíl 

v odpovědi na léčbu, tj. v ústupu bolesti. V ra-

menech s jednorázovým ozářením však bylo 

2,5 × častěji indikováno paliativní analgetické 

reozáření kostních metastáz (11).

Randomizovaná studie německých autorů 

hodnotila kromě úlevy od bolesti po paliativ-

ním analgetickém ozáření kostních metastáz 

u karcinomu prsu také rekalcifikaci postiženého 

skeletu. V tomto parametru byl naopak výhod-

nější frakcionovaný režim (30 Gy v 10 frakcích) 

proti režimu jednorázového ozáření (vzestup 

kostní denzity na 173 % při frakcionovaném re-

žimu versus 120 % po jednorázovém ozáření, 

p < 0,0001) (12).

Přestože některé práce mohou při loka-

lizovaném metastatickém postižení skeletu 

u karcinomu prsu svádět k indikacím jednorá-

zového ozáření, nelze tento postup doporučit 

paušálně. Hlavním kritériem hodnocení v těch-

to studiích byla subjektivní úleva od bolesti 

a v tomto smyslu jsou režimy jistě srovnatelné. 

Nižší riziko nutnosti reozáření a vyšší stabilitu 

postiženého skeletu naopak přisuzujeme palia-

tivní frakcionované radioterapii lokalizovaných 

kostních metastáz (například v dávce 30 Gy v 10 

frakcích).

Z klinického hlediska je důležitá informace, 

že po aplikaci paliativní analgetické radioterapie 

pro kostní metastázy u karcinomu prsu někdy 

dojde ke krátkodobému přechodnému zhoršení 

bolestí, která si vyžádá navýšení analgetik. Tento 

efekt je častěji pozorován po použití kratších 

režimů a zejména jednorázového ozáření (13).

Pokud je postižení skeletu metastázami 

mnohočetné, je velice obtížné zacílit analge-

tickou radioterapii. V minulosti byly vyvinuty 

techniky velkoobjemového ozáření na oblast 

postiženého skeletu, včetně tzv. hemibody ir-

radiation (polotělové ozáření). Tyto techniky 

jsou spojeny se značnou akutní toxicitou (mye-

losuprese, nevolnosti, zvracení, průjmy atd.). Je 

často nutná podpůrná léčba, která je využívána 

při chemoterapii. V terapii rozsáhlých kostních 

bolestí velkoobjemová radioterapie byla nahra-

zena intravenózní aplikací osteotropních tera-

peutických radiofarmak s lepší tolerancí a delší 

dobou účinku (14).

Systémová aplikace 
osteotropních radiofarmak

Systémová osteotropní terapeutická radio-

farmaka emitují β nebo β + γ záření a koncen-

trují se v místech zvýšené osteoblastické akti-

vity. Lem zvýšené aktivity osteoblastů je okolo 

kostních metastáz u karcinomu prsu. Systémová 

aplikace terapeutických radiofarmak prakticky 

nahradila velkoobjemovou zevní radioterapii 

v indikacích mnohočetných bolestivých me-

tastáz. Analgetická odpověď u osteotropních 

terapeutických radiofarmak je srovnatelná 

se zev ní radioterapií, vedlejší účinky jsou mini-

mální (15). V České republice jsou v současné 

době dostupná tato terapeutická systémová 

radiofarmaka – 89Stroncium-chlorid, 186Rhenium-

HEDP a 153Samarium-EDTMP. K ústupu bolesti 

různého stupně dochází přibližně u 75 % pa-

cientů a doba trvání účinku se pohybuje mezi 

2–6 měsíci. Nežádoucím účinkem této léčby 

je mírná, přechodná hematologická toxicita 

(1.–2. stupeň), která dosahuje maxima za 1 mě-

síc po intravenózní aplikaci radiofarmaka a poté 

během dvou měsíců odeznívá.

Ve stadiu preklinických výzkumů, dozime-

trických studií nebo klinických zkoušek jsou 

další radiofarmaka, jako je 166Ho-DOTMP, 177Lu-

EDTMP, 177Lu-zoledronát, 33P-ortofosfát, 175Yb-

aminofosfát, 47Sc-zoledronát, 186Re-MAMA-BP, 
186Re-MAMA-HBP, 212Bizmut-DOTMP, 211Astat-

ABPB a Radium 223 (223Ra) s cílem zvýšit dávku 

záření v kostních metastázách a zároveň snížit 

ozáření kostní dřeně a tím i hematologickou 

toxicitu (16, 17, 18). Všechna tato radiofarmaka 

emitují β záření s výjimkou 212Bi, 211At a 223Ra, což 

jsou alfa zářiče a koncentrují se v lemu zvýšené 

aktivity osteoblastů, který je okolo kostních me-

tastáz u karcinomu prsu.

Kontroverzní otázkou zůstává možnost 

simultánního podání osteotropního terapeu-

tického radiofarmaka a bisfosfonátů v léčbě 

bolestivých kostních metastáz, neboť většina 

terapeutických radionuklidů je vázána na bisfos-

fonátovy nosič, který propůjčuje radiofarmaku 

osteotropní vlastnosti. Olea et al. (19) ve své 

práci uvádí, že léčba neaktivními bisfosfonáty 

by měla být ukončena alespoň 6 týdnů před 

podáním 153Sm-EDTMP, Han et al. (20) uvádí ten-

to interval v délce 3 týdnů. Bisfosfonáty se váží 

na stejných místech jako nosiče radioizotopů 

nebo radioizotopy samotné. Poněkud opačnou 

zkušenost udělal Marcus et al. (21) ve své práci, 

kde zkoumal vliv předchozího podání bisfosfo-

nátu, konkrétně pamidronátu disodného, na ná-

sledný záchyt 153Sm-EDTMP. Autoři porovnávali 

záchyt 153Sm-EDTMP ve skeletu před a jeden 
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až čtyři dny po infuzi pamidronátu disodné-

ho u třech pacientů s metastázami karcinomu 

prsu v kostech. U dvou z těchto tří pacientů 

kontinuálně srovnával záchyt 153Sm-EDTMP při-

bližně za 1, 2, 3 a 4 týdny po infuzi. Zde nebyl 

žádný rozdíl v záchytu 153Sm-EDTMP v kostech 

před ani v žádném čase po infuzi pamidronátu 

disodného. Infuze neinterferovala se záchytem 
153Sm-EDTMP v kostech. Další práci hodnotící 

současnou aplikaci bisfosfonátu, konkrétně zo-

ledronátu a 89SrCl
2
,
 
publikoval Storto (22). Celkem 

se ve studii nacházelo 49 pacientů (23 karcinom 

prsu, 26 karcinom prostaty), kteří byli rozdělení 

do tří skupin. Skupina A obsahovala 25 pacientů 

(karcinom prsu 12, karcinom prostaty 13), kteří 

byli dlouhodobě léčeni zoledronátem, po 6 mě-

síční pauze v podávání zoledronátu obdrželi 150 

MBq 89SrCl
2
. Skupina B zahrnovala 13 pacientů 

(karcinom prsu 6, karcinom prostaty 7), kterým 

byl aplikován pouze 89SrCl
2 

bez předchozího 

podávání zoledronátu. V poslední skupině C 

se nacházelo 11 pacientů (karcinom prsu 5, kar-

cinom prostaty 6), kteří dlouhodobě dostávali 

zoledronát i v průběhu studie. Ústup bolesti 

ve skupině A byl významně vyšší než ve skupině 

B a C. Ve skupině A 17 pacientů mělo významný 

ústup bolesti, 7 mělo částečný ústup bolesti 

a 1 pa cient byl bez efektu. Ve skupině B 2 pacien-

ti měli významný ústup bolesti, 9 mělo částečný 

ústup bolesti a 2 pacienti byli bez efektu. Ve sku-

pině C měl 1 pacient významný ústup bolesti, 

7 mělo částečný ústup bolesti a 3 pacienti byli 

bez efektu. Liang et al. (23) hodnotil efektivitu 

současného podání 188Re-HEDP a pamidronatu 

u pacientů s karcinomem prsu a bolestivými 

kostními metastázami. Autoři hodnotili celkem 

48 pacientů, které rozdělili do tří skupin – skupina 

A – 15 pacientů dostala pouze 188Re-HEDP, sku-

pina B – 15 pacientů dostala pouze pamidronát 

a skupina C – 18 pacientů obdržela 188Re-HEDP 

a pamindronát. Ústup bolesti různého stupně 

autoři pozorovali u 73.3 % pacientů ve skupině A, 

u 80 % pacientů ve skupině B a u 100 % pacientů 

ve skupině C. Závěr studie zněl, že simultánní léč-

ba 188Re-HEDP a pamindronátem poskytuje lepší 

kontrolu bolesti u pacientů s karcinomem prsu 

a bolestivými kostními metastázami. Na základě 

výše popsaných studií je patrné, že není nutné 

přerušovat léčbu bisfosfonáty před podáním 

osteotropního terapeutického radiofarmaka, 

což je i model, který je v současné době užíván 

na i našem pracovišti.

Závěr
Metody paliativního zevního ozáření i apli-

kace osteotropních radiofarmak jsou nedílnou 

součástí komplexní léčby karcinomu prsu 

s metastatickým postižením skeletu. Redukce 

bolestí způsobených kostními metastázami, 

snížení rizika patologických fraktur i snížení po-

třeby analgetické medikace se významně podílí 

na zlepšení kvality života pacientek.
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