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Lécba bolesti ionizujicim zdFenim u pacientii
s karcinomem prsu a kostnimi metastazami
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Clanek seznamuje se sou¢asnymi postupy pro ovlivnéni bolestivych kostnich metastaz u karcinomu prsu. Autofi se v rdmci této problema-

tiky zaméruji predevsim na lé¢ebné vyuziti ionizujiciho zareni. To je aplikovano vétsinou technikou zevni radioterapie nebo systémovou

intravendzni aplikaci osteotropnich terapeutickych radiofarmak, ktera se vazi do lemu zvysené osteoblastické aktivity okolo metastaz.
Cilem téchto postup je redukce bolesti, snizeni potieby analgetické medikace a zlepseni kvality Zivota.
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The bone pain palliation irradiation in patients with disseminated breast cancer

The aim of this article is to present possibilities of treatment for painful bone metastases in patients with disseminated breast cancer. One
possibility of reducing or relieving bone metastases pain is to administer of the radiotherapy at the site of metastases. The current medicine
uses two ways of radiotherapy administration at the site of metastases: external-beam irradiation or intravenous administration of bone-
seeking therapeutic radiopharmaceuticals. The purpose of the pain treatment is the pain reduction and improvement of quality of life.

Key words: pain, bone metastases, breast cancer, irradiation.

Uvod

U ¢asti pacient s karcinomem prsu se i pres
veskerou lé¢bu dfive ¢i pozdéji objevuji kostni
metastazy. Pfesné Udaje o prevalenci kostnich
metastaz jsou pfedmétem debat a tyto Uda-
je jsou odvozovany z epidemiologickych dat
o vyskytu jednotlivych malignit a pravdépodob-
nosti jejich kostniho metastazovani. Karcinom
prsu patfi mezi nejcastéji metastazujici nadory
do skeletu. Kostni metastézy se u karcinomu
prsu objevuji priblizné v 60-80% pfipadl (1).
Tento typ postizeni plsobi az nesnesitelné
bolesti a vede k vzniku patologickych fraktur
s naslednou imobilitou nemocnych. | pfi méné
rozsahlém postizeni je jiz vyznamné ovlivnéna
kvalita zivota pacientek.

Bolesti v souvislosti s kostnimi metastazami
mivaji obvykle typicky prlbéh. Jde o bolest
pomalu se rozvijejici, pomérné dobre lokali-
zovanou, zpocatku provokovanou télesnou
zatézi a urcitymi pohyby. Pozdéji se bolest ob-
jevuje i v klidu, ¢asto jde o no¢ni bolesti, a ne-
mocni si stézuji na nedostatek spanku, nebot
nemohou lezet v klidu. Nelécend bolest mize
takto narlst aZ do nesnesitelné intenzity (2).
Vyjimkou v tomto smyslu mohou byt bolesti
nahle vzniklé napfiklad v souvislosti s patolo-
gickou frakturou.

Lécba nadorové bolesti
Lécba bolesti u pacientl s kostnimi meta-

stdzami u karcinomu prsu se dd rozdélit na léc-
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bu kauzalnf, kterd vyuzivd moznosti protina-
dorové |éc¢by, a lécbu symptomatickou, ktera
ovliviuje vnimani bolesti na Urovni senzorické,
vedeni bolestivého podnétu i jeho zpracovani
v centralnim nervovém systému. K [é¢bé kau-
zalni fadime chirurgické vykony, radioterapii,
systémovou onkologickou lé¢bu (chemoterapii,
hormonalni terapii, imunoterapii, biologickou
lécbu), ale i 1é¢bu bisfosfonaty. Do 1é¢by symp-
tomatické fadime jak farmakologickou analge-
tickou lé¢bu, tak nefarmakologické postupy,
jako jsou neuroablativni vykony, stabilizujicf
operace, protetika, akupunktura, psychotera-
pie apod.

Systémova kauzalni lécba

Do této kategorie patfi systémova protina-
dorova lécba - chemoterapie, hormonotera-
pie a biologicka lé¢ba. Cytostaticka, biologicka
i hormonalnf [é¢ba ovliviuje aktivitu naddo-
rového bujenf systémove, tedy vcetné dce-
finnych lozisek ve skeletu. V posledni dekadé
se k vyse uvedenym postuplm zaradila lécba
bisfosfonaty. Molekuly z této skupiny, jako de-
rivaty pyrofosfatu, inhibuji ¢cinnost osteoklastd
a snizuji kostni resorpci. U pacientl s generali-
zaci do skeletu po poddvani bisfosfonédtd bylo
prokadzano snizeni rizika kostnich komplikaci,
vcetné patologickych fraktur, a snizeni bolesti
(3). V nasi literature vyuziti bisfosfonatd v 1écbé
kostnich metastdz karcinomu prsu podrobnéji
zpracoval naptiklad Chovanec, a kol. (4).
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Lécba nadorové bolesti
ionizujicim zafFenim
Jednou z dalsich moznosti, jak bolest
zmirnit ¢i zcela odstranit, je aplikace ioni-
zujiciho zéfeni do mista metastéaz (5): zevni
ozafeni — lokalInf ¢i velkoobjemové a/nebo
systémova intravendzni metabolicka aplikace
osteotropnich terapeutickych radiofarmak.
Charakteristickym tcinkem zafenf je na fyzi-
kalné-chemické drovni ionizace molekul, at
jiz pfimd, nebo zprostfedkovana vznikajicimi
radikaly. Kritickou bunéénou strukturou pro
ionizacnf poskozeni je pfedevsim DNA, ale také
buné&né membrany a enzymatické systémy.
Souhrn takto zplsobenych zmén mdze vést
k okamzité nebo postupné smrti buriky, ¢ik je-
jimu docasnému ,ochromeni’, jehoz reparace
muze byt rlzné dokonald. Efekt ioniza¢niho
zaren( v pfipadé metastatického postizenf
skeletu je dan pfedevsim vyfazenim vlastnich
nddorovych bunék a populace osteoklastd,
zodpovédnych za zvysenou resorpci kostni
tkdné, z funkce (6). Nenf zcela jasné, pro¢ kost
po ozafeni pfestava bolet. Pravdépodobnych
je nékolik vysvétlent:
a) jsou ovlivnéna nervova zakonceni, ktera
prochézeji vrstvou osteoblasty,
b) dochazi ke zméné pH,
c) je ovlivnéna nervové aferentace periostu,
kterd je rozhoduijici pro registraci bolesti,
d) redukce masy nddoru s naslednym snizenim
intraosedlniho tlaku a rozpinadni endostu,
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e) sniZzena tvorba cytokinl a dalsich chemic-
kych medidtord v mistech nddorové invaze
2,7).

Paliativni analgeticka
zevni radioterapie

Paliativni radioterapie kostnich metastaz
u karcinomu prsu je aplikovéna ze dvou hlav-
nich davodU: (a) utlumit bolesti zplsobené
kostni metastdzou — analgetické paliativni 0za-
fent, (b) predejit vzniku patologické fraktury pfi
osteolytickém postizeni nosné kosti bez ohledu
na vnimani bolesti. Ulevu od bolesti po pali-
ativni analgetické zevni radioterapii popisuje
60-809% pacientl s metastatickym postizenim
skeletu, UpIné vymizeni bolesti je zaznamenéa-
no u 15-40% pacientd (8). Pfedmétem fady
diskuzi je ovsem volba optimélniho frakcionac-
niho reZimu. Pro paliativni analgetickou zevni
radioterapii kostnich metastdz u karcinomu
prsu je v soucasnosti vyuzivana celd fada frak-
cionacnich schémat — od normofrakcionacnich
pres rezimy kontrahované az po jednorazové
ozafen.

Porovnanim efektu nékterych frakciona¢nich
reZimU se zabyvala v poslednich 30 letech fada
studif, v¢etné randomizovanych studif faze |Il.
Nebyly vsak zaznamenany statisticky vyznam-
né rozdily z hlediska odpovédi ve smyslu tlevy
od bolesti u kostnich metastaz pfi porovnani
rezim@ ,dlouhych” proti  kratkym”. Nizozemska
randomizovana studie (9), jejiz vysledky byly
publikovany v roce 1999, porovndvala efektivitu
rezimu jednordzového ozéareni 8 Gy proti rezimu
24 Gy v 6 frakcich u 1171 pacientl s kostnimi
metastdzami.V obou skupindch bylo srovnatel-
né zastoupenfjednotlivych primdrmich diagnéz
(rezim jednordzového ozafeni — karcinom prsu
409%, rezim 24 Gy v 6 frakcich — karcinom prsu
38%). Nebyl zaznamendn statisticky vyznamny
rozdil v subjektivni Ulevé, dokonce ani rozdil
v ¢asu do progrese subjektivnich obtizi. V pod-
skupiné s metastatickym karcinomem prsu byl
zaznamendn rdzny stupen Ulevy bolesti po 0za-
feni kostnich metastaz u 78 % pacientl po jed-
norazovém ozéfeni (Uplna Uleva 49 % pacientd)
au75% pacientd (Uplna uleva 39% pacientd)
v rezimu 24 Gy v 6 frakcich. Signifikantni rozdil
nebyl ani v dobé trvani odpovédi.

Studie RTOG 97-14 randomizovala 949 pa-
cientd, indikovanych k paliativni analgetické
radioterapii kostnich metastdz pro karcinom
prsu nebo karcinom prostaty, k jednordzovému
ozareni 8 Gy nebo k ozéfeni 30 Gy v 10 frakcich.
Kompletnf a ¢dste¢na uleva od bolesti byla
v rezimech ozafeni srovnatelna (jednorédzo-
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vé ozareni 8 Gy — kompletni odpovéd 15 %,
¢aste¢nd odpoved 50 %; ozdfeni 30Gy v 10
frakcich — kompletni odpoved 18 %, ¢aste¢na
odpovéd 48%) (10).

Ani metaanalyza, kterd zahrnovala celkem 16
randomizovanych studii porovnavajici paliativni
analgetické jednorazové ozareni s frakcionova-
nym ozafenim kostnich metastdz u karcinomu
prsu, neprokazala statisticky vyznamny rozdil
v odpovédi na lécbu, tj. v Ustupu bolesti. V ra-
menech s jednordzovym ozafenim vsak bylo
2,5 x Castéji indikovano paliativni analgetické
reozafen( kostnich metastdz (11).

Randomizovana studie némeckych autor(
hodnotila kromé ulevy od bolesti po paliativ-
nim analgetickém ozafeni kostnich metastaz
u karcinomu prsu také rekalcifikaci postizeného
skeletu. V tomto parametru byl naopak vyhod-
néjsi frakcionovany rezim (30Gy v 10 frakcich)
proti reZimu jednordzového ozafeni (vzestup
kostni denzity na 173 % pfi frakcionovaném re-
Zimu versus 120% po jednorazovém ozafeni,
p <0,0001) (12).

Pfestoze nékteré prdce mohou pfi loka-
lizovaném metastatickém postizenf skeletu
u karcinomu prsu svadét k indikacim jednora-
zového ozéafeni, nelze tento postup doporucit
pausalné. Hlavnim kritériem hodnoceni v téch-
to studiich byla subjektivni Uleva od bolesti
a vtomto smyslu jsou rezimy jisté srovnatelné.
NiZsi riziko nutnosti reozafeni a vy3si stabilitu
postizeného skeletu naopak pfisuzujeme palia-
tivni frakcionované radioterapii lokalizovanych
kostnich metastaz (napfiklad v ddvce 30 Gy v 10
frakcich).

Z klinického hlediska je dulezitd informace,
7e po aplikaci paliativnf analgetické radioterapie
pro kostni metastazy u karcinomu prsu nékdy
dojde ke kratkodobému pfechodnému zhorseni
bolesti, kterd si vyzada navyseni analgetik. Tento
efekt je Castéji pozorovan po pouziti kratsich
rezimU a zejména jednorazového ozéfeni (13).

Pokud je postiZzeni skeletu metastazami
mnohocetné, je velice obtizné zacilit analge-
tickou radioterapii. V- minulosti byly vyvinuty
techniky velkoobjemového ozéreni na oblast
postizeného skeletu, véetné tzv. hemibody ir-
radiation (polotélové ozéfenf). Tyto techniky
jsou spojeny se znacnou akutni toxicitou (mye-
losuprese, nevolnosti, zvraceni, prdjmy atd.). Je
¢asto nutnd podpdrnd lé¢ba, kterd je vyuzivana
pfi chemoterapii. V terapii rozséhlych kostnich
bolesti velkoobjemové radioterapie byla nahra-
zena intravendzni aplikaci osteotropnich tera-
peutickych radiofarmak s lepsi toleranci a delsi
dobou ucinku (14).

Systémova aplikace
osteotropnich radiofarmak

Systémova osteotropni terapeutickd radio-
farmaka emituji 3 nebo B + y zareni a koncen-
truji se v mistech zvysené osteoblastické akti-
vity. Lem zvysené aktivity osteoblastd je okolo
kostnich metastaz u karcinomu prsu. Systémova
aplikace terapeutickych radiofarmak prakticky
nahradila velkoobjemovou zevni radioterapii
v indikacich mnohocetnych bolestivych me-
tastdz. Analgetickd odpoved u osteotropnich
terapeutickych radiofarmak je srovnatelna
se zevni radioterapif, vedlejsi Ucinky jsou mini-
malni (15). V Ceské republice jsou v soucasné
dobé dostupna tato terapeutickd systémova
radiofarmaka — #Stroncium-chlorid, '®*Rhenium-
HEDP a ™Samarium-EDTMP. K Ustupu bolesti
rlizného stupné dochézi pfiblizné u 75 % pa-
cientl a doba trvani Ucinku se pohybuje mezi
2-6 mésici. Nezddoucim Ucinkem této lécby
je mirnd, pfechodnd hematologicka toxicita
(1-2. stupen), kterd dosahuje maxima za 1 me-
sic po intravendzni aplikaci radiofarmaka a poté
béhem dvou mésict odezniva.

Ve stadiu preklinickych vyzkumd, dozime-
trickych studif nebo klinickych zkousek jsou
dalsi radiofarmaka, jako je "*Ho-DOTMP, """Lu-
EDTMP, ’Lu-zoledronét, *P-ortofosfat, °Yb-
aminofosfét, “/Sc-zoledronét, '®*Re-MAMA-BP,
18Re-MAMA-HBP, 2"2Bizmut-DOTMP, ?"'Astat-
ABPB a Radium 223 (***Ra) s cilem zvysit davku
zafen( v kostnich metastdzach a zaroven snizit
ozareni kostni dfené a tim i hematologickou
toxicitu (16, 17, 18). Véechna tato radiofarmaka
emituji B zareni s vyjimkou ?'Bi, At a “**Ra, coz
jsou alfa zéfice a koncentruji se v lemu zvysené
aktivity osteoblasty, ktery je okolo kostnich me-
tastdz u karcinomu prsu.

Kontroverzni otdzkou zlstdvd moznost
simultdnniho podéni osteotropniho terapeu-
tického radiofarmaka a bisfosfonatd v 1écbé
bolestivych kostnich metastaz, nebot vétsina
terapeutickych radionuklidd je vézana na bisfos-
fondtovy nosic, ktery propuUjcuje radiofarmaku
osteotropni vlastnosti. Olea et al. (19) ve své
praci uvadi, Ze lé¢ba neaktivnimi bisfosfonaty
by méla byt ukoncena alespori 6 tydn( pred
podanim **Sm-EDTMP, Han et al. (20) uvadi ten-
to interval v délce 3 tydn(. Bisfosfondty se vazi
na stejnych mistech jako nosice radioizotopt
nebo radioizotopy samotné. Ponékud opacnou
zkusenost udélal Marcus et al. (21) ve své préci,
kde zkoumal vliv predchoziho podéni bisfosfo-
natu, konkrétné pamidrondtu disodného, na na-
sledny zéchyt Sm-EDTMP. Autofi porovnavali
zachyt **Sm-EDTMP ve skeletu pred a jeden



S

s 3

| | .m W

r,a 5 2
— o : £

o 0, . S
O = .
58 §Z3

o You.e r.a._._nlv

ntr IW- &a@

S o\ O > NG N

@ T N (@) Uueg

b“s,a,a o -3

I - w.o Sl < bS5
m 3 g 'CIEW Y TSz

Qw S O > Vs

N > X o0 £

nuv,mb._nd MMW.

p W o 22+v 9 o AN

Cwow 20> 2N

(C §S el Ea A

mﬁ m,e,ya N%

| - o= xS E 5
nak.rluevol >

T 63259 g

o) on 0L C© —

W 25 38929% S

W,s > E O %

y ‘@5, £ 0 £ x N

i SR 3

‘nynesdjid o pewlojul noujdn s ajuleuzas as wijuepod pald JuRisiiod oyjuionelpz oygulelen nypajisoid z uszely uid of e sidpasd Aysiexs] eu uezea af ¥97°0L0Z 201 -Nixe} aziAa. Jupajsod wnjeq AP PAJYop e Yesop owiw afaaeroydn ‘Jugpajeu od pauy yerogasiods yaneldyd eqayl af exsipaly oyxpibojolq
-OIIW 7 "JueAeAOYdN AYujwpOd JUISBIAZ SUPEZ :JUBARAOLYDY) “NDISAU OE :1SOUJS}ZN04 “NRJSO) B ey ‘MiAjonale YaAroiss Auipely yencionuow anpniodop as AqRg) 1usleyez o4 “wnidjey NYesqoau 2193y 401201 1pa) a5 jsnw ‘snjoq oxel eaepod Jsau 3 JojWeg Juau0Zod)) “3znjul jusleyez od poy gt Wayq
fyeuzd 3n0xdLYD B BXRIOH AYURN PNOPEZAU JUAB]H “BUPEZ BRI JUWIBUZAA *|W (SZ/BW 06 Z8U JSSAA 1AQ JWISSU NY01Z0J OY3UBAOPUNUI 3DBIUSDUOY B “POy/Bul 09 M0 JUsau 1sojydki Z1fal ‘iznjur ‘At nojewiod as afndydy ‘Wi 1eA0Yesqo Jwisau 91a1y Ay01zol 1ujuznyul jpay as ad%elu] ;jugpod gosnaz
‘MIISUW 9 BZ Xesh anJpfau ‘1enoedo niny egajl ol njaezedn “WaydoIlg 0Gau NZeigo OUYIUIY IUBAOSIOYZ Lid “USPAY Aunip Apzey 1es| Bw g9 od ydpexde ¢ aA ogau upAl 1eny| b pg od yexide g A as eaepod “bw 01 z-081 af SNk Augapa| 0id exaep eaojed :eqoloyd erciabed “alwadjexiadAy nalqo
nnouz as AljoApy ‘1eroxedo az| napT ‘nyAep Jsiep 1epod az| ‘) uipejy 1Dezijewiou ¥ apfopau Aqop 039} Waygq pnyod “Nup /-¢ op adezijewou e pexde od ‘poy gy-iz ez uenoiozod 9jyAAqo 3l B oyoips saptod AuweuzA (A suenoedo | jupsiepod oid) bw g f ANy 2ugR| BYARP “XeAl DUp YPNop!
900s od -z Wayaq yd1znjui ydkuenodedo A 0gau aznjul 9A0zeioupal NOULIo} pnq eAepod 3s BYARP BAOXID) "B 06 |/j0W 4 Zau 3JJA ‘Bl 06-09 /oW #-G'€ ‘Bl 09-0€ |/JOWW G'E-€ ‘DU OE-G | BYABP |/|0WW € OP UIPEJY Lid “Nused eD[EY OYAQISS YDBUIP.|Y YdIU3}e0d Bu JSIABZ BYARP :WSIOPRU BUBJOAKA
AIWD|e3IRAAH “Ud3[enIRIUl 03I} A | Bw OB NyAeP 1erepod suzow 3f YdajeAsul YdIuuapAle an suenoyjde aidessjowsyd N 1znjul grozeioupal A AupAl v apzed bul O 3l exaep eusniodop wojRAw Auloyouw Azeselaw JUISOy YPNAI03ISO JueroAeq RN AYSIRP 1usloy ‘InsuS10uR} A1euoysossiq sull ogsu
NYie| NOUURN BU ISO|RAIRIN3IJ -20eIpuieuoy “dNsIpe|u e giRdsop oid uaRin af yaneldild Agoioyd Aroiabeq eulioy Juisoy ‘WopRAw Auleoyouw Aze1selaw Juisoy 91MA|081S0 ‘WaIop.eU BUBJOAMA B1WSD|eIRdAY NISE¥031S0 NONAILYE NOUSSAAZ BUSGOSNAZ JURUDOWRUQ :32eYIPpUf D-£0//81 /i “OjS IUDeLsIbaY

‘ny01zox oyjuznjul nesdiid oid nieAUSIUOY [ | A (B G| Seuoipiwed Iuteulq epinodpo) Bl 9'z | wndiuoipiwed WNPDY JUBZOJS Y BURld ‘SE DIUIAAY BN “011'S ‘7Y I1S31y7) XaLI0] JANUPoYZ0J oujudensibal jalzid “|UgK] 0Gau [UIZX| “|os 2 *yul [wi/Bul §| YOLINYd :nyAeidid o adeuuiojul eusdesyz




Prehledové cldnky

az ¢tyfi dny po infuzi pamidronatu disodné-
ho u tfech pacientl s metastdzami karcinomu
prsu v kostech. U dvou z téchto tif pacient(
kontinualné srovnéval zachyt **Sm-EDTMP pri-
blizné za 1, 2, 3 a 4 tydny po infuzi. Zde nebyl
zadny rozdil v zachytu »*Sm-EDTMP v kostech
pred ani v zadném case po infuzi pamidronatu
disodného. Infuze neinterferovala se zachytem
153Sm-EDTMP v kostech. Dalsi praci hodnotici
soucasnou aplikaci bisfosfonatu, konkrétné zo-
ledronatu a #SrCl,, publikoval Storto (22). Celkem
se ve studii nachazelo 49 pacient( (23 karcinom
prsu, 26 karcinom prostaty), ktefi byli rozdélenf
do tff skupin. Skupina A obsahovala 25 pacientt
(karcinom prsu 12, karcinom prostaty 13), kteff
byli dlouhodobé Iéceni zoledrondtem, po 6 me-
si¢ni pauze v podavani zoledronatu obdrzeli 150
MBg #SrCl,. Skupina B zahrnovala 13 pacientd
(karcinom prsu 6, karcinom prostaty 7), kterym
byl aplikovan pouze *SrCl, bez pfedchoziho
podavani zoledronatu. V posledni skupiné C
se nachazelo 11 pacient( (karcinom prsu 5, kar-
cinom prostaty 6), ktefi dlouhodobé dostavali
zoledronét i v pribéhu studie. Ustup bolesti
ve skupiné A byl vyznamné vyssi nez ve skupiné
B a C. Ve skupiné A 17 pacientd mélo vyznamny
Ustup bolesti, 7 mélo ¢astecny uUstup bolesti
a 1 pacient byl bez efektu. Ve skupiné B 2 pacien-
ti méli vyznamny Ustup bolesti, 9 mélo ¢astecny
Ustup bolesti a 2 pacienti byli bez efektu. Ve sku-
piné C mél 1 pacient vyznamny Ustup bolesti,
7 mélo &astecny Ustup bolesti a 3 pacienti byli
bez efektu. Liang et al. (23) hodnotil efektivitu
soucasného podani '®Re-HEDP a pamidronatu
u pacientl s karcinomem prsu a bolestivymi
kostnimi metastazami. Autofi hodnotili celkem
48 pacientd, které rozdélili do tff skupin — skupina
A — 15 pacientt dostala pouze "®Re-HEDP, sku-
pina B — 15 pacientl dostala pouze pamidronat
a skupina C - 18 pacientl obdrzela '®Re-HEDP
a pamindronét. Ustup bolesti rizného stupné
autofi pozorovali u 73.3% pacient( ve skupiné A,
u 80% pacientl ve skupiné B a u 100 % pacient
ve skupiné C. Zavér studie znél, Ze simultanni lé¢-
ba "®8Re-HEDP a pamindrondtem poskytuje lepsf
kontrolu bolesti u pacientl s karcinomem prsu
a bolestivymi kostnimi metastdzami. Na zakladé
vyse popsanych studif je patrné, ze nenf nutné
prerusovat lé¢bu bisfosfonaty pred podanim
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osteotropniho terapeutického radiofarmaka,
cozje i model, ktery je v sou¢asné dobé uzivan
na i nasem pracovisti.

Zaveér

Metody paliativniho zevniho ozafeni i apli-
kace osteotropnich radiofarmak jsou nedilnou
soucasti komplexni [é¢by karcinomu prsu
s metastatickym postizenim skeletu. Redukce
bolesti zplsobenych kostnimi metastazami,
snizenf rizika patologickych frakturi snizeni po-
tfeby analgetické medikace se vyznamné podilf
na zlepseni kvality Zivota pacientek.
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