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Bolest vyvolana nadorovym postizenim skeletu je nej¢astéjsim typem nadorové bolesti. V 1é¢bé kombinujeme farmakologické a nefarmako-

logické postupy. Zakladnimi Iékovymi skupinami jsou nesteroidni antiflogistika, slabé a silné opioidy, bisfosfonaty, kortikoidy, antikonvulziva

a antidepresiva. Do naseho armamentaria patfi i radioterapie, radiofarmaka a nékteré ortopedické a interven¢ni radiologické metody.

Kli¢ova slova: kostni nadorova bolest, neopioidni analgetika, opioidy, radionuklidy, radioterapie.

Bone cancer pain and possibilities of its treatment

Pain caused by bone involvement by tumor is the most common type of cancer pain. The management consists in the combination of phar-
macotherapy a non-pharmacological approaches. The mainstay of pharmacotherapy are NSAID, opioids, bisphosphonates, corticosteroids,

anticonulsants and antidepressants. We use also the radiotherapy, radionuclids and some orthopedic and radiologic interventions.
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Uvod

Bolest je jednim z nejcastéjsich symptom(
onkologického onemocnéni. U nékterych dia-
gndz, jako je mnohocetny myelom, karcinom
prsu, prostaty ¢i ledviny, je takrka pravidlem po-
stizeni skeletu a s timto spojenad kostni nddorova
bolest. U téchto diagndz ma s bolesti zkusenost
az 80% pacientd (1). V pfipadé pokrocilého on-
kologického onemocnéni je diseminace do ske-
letu mozné takrka u véech typl nadord. Bolest
vyraznym zpusobem devastuje kvalitu Zivota,
tedy komfort pacienta. Komplexnilé¢ba bolesti je
proto nezbytnou soucasti péce o tyto nemocné.
Pres Siroké terapeutické moznosti lécby bolesti
nékteré prlizkumy naznacuji, Ze az u 45 % pacien-
td neni bolest adekvatné kontrolovéna (2).

Z&kladnilé¢ebnou modalitou je farmakotera-
pie, kde je mozno vyuzit celou fadu lécivych skupin:
nesteroidni antiflogistika, slabé i silné opioidy, bis-
fosfonaty, kortikoidy, antikonvulziva, antidepresiva.
Do naseho armamentaria patfi dale radioterapie,
radiofarmaka a v indikovanych pfipadech ortope-

Tabulka 1. Neopioidni analgetika

dické postupy a intervencni radiologické metody,
jako je vertebroplastika a kyphoplastika.

Farmakoterapie

V tomto sdéleni se nebudeme podrob-
néji zabyvat pravidly nastavovani analgetické
medikace. V rdmci farmakoterapie se drzime
obecné zndmych pravidel vyjadfenych v tzv.
analgetickém Zebficku Svétové zdravotnické
organizace (WHO 1986). U vétsiny pacientd
je ke zmirnénf kostni nadorové bolesti nutné
pristoupit k aplikaci silnych opioidd, protoze
slabé opioidy ¢i NSA nejsou schopny dosah-
nout dostate¢ného efektu. V Ceské republice
je ve srovnadni se Zapadni Evropou vieobec-
né stéle nizkd spotieba opioidd. Mdze to byt
zplUsobeno jednak obavami z ndvykovosti
opioidd (jak ze strany pacientd, tak i Iékafd),
jednaki ur¢itymi administrativnimi pfekézkami
spojenymi s pfedepisovanim silnych opioidu.
Cést pacientl ma i pres dlouhodobé dobie na-
stavenou medikaci epizody silné bolesti, které
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oznacujeme jako prilomovou bolest. V 1é¢bé
prilomové bolesti uzivame rdzné postupy.
Jednim z nejcastéji uzivanych je podavéni tzv.
zachranné medikace. Jako zadchrannou me-
dikaci uzivdme neopioidni analgetika nebo
opioidy s rychlym uvolhovéanim, tramadol, ma-
gistraliter vyrdbéné morfinové kapsle nebo
morfinovy sirup. Kjednotlivé ddvce pouZijeme
5-15% celkové denni déavky. V posledni dobé
jsou jako zdchrannd medikace vice uzivany
nové lékové formy fentanylu: nazalni fentanyl
(Instanyl) a tablety s bukanfm uvolfhovanim
(Effentora) ¢i sublingvélni tablety (Lunaldin).
U téchto preparétl je nutna individudinf titrace
jednotlivé davky, tedy nelze se spoléhat na
korelaci k celkové denni dévce. Podle spotreby
zachranné medikace nékdy nasledné upravu-
jeme davku dlouhodobé plsobicich opioidu.
Tabulka 1 uvadf pfehled nejcastéji uzivanych
neopiodnich analgetik. Tabulka 2 uvadi pre-
hled slabych opioidl. Tabulka 3 uvadi pfehled
silnych opioidd.

Latka Aplikace Nastup ucinku Obvykla davka (mg) Max. denni davka (mg) Poznamka

COX 2 neselektivni NSA

Ibuprofen p.o. 20-30 min 4 x400 4 x 600

Diclofenac p.o., p.r,i.m,i.v, 30 min 3x50 3x50

Naproxen p.o. 2h 2x250 2x500

Indometacin p.T. 60 min 2 x50 2 x 100

COX 2 preferencni NSA

Nimesulid Pacienty lépe snasen nez ostatni neselektivni
p.o 60 min 2x100 2x100 NSA. Vzhledem k riziku hepatotoxicity by ne-

mél byt pravidelné uzivan déle nez 2 tydny

Analgetika-antipyretika

Paracetamol p.o., p.T. 30 min 4 x500-1000 4x 1000

Metamizol 00,0V 30 min 45500 6% 1000 Neni vhodny k dlouhodobé [é¢bé - riziko

zavazné agranulocytézy
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Tabulka 2. Slabé opioidy

Latka Aplikace Nastup Géinku Obvgell’(\lla:(s?:;égt)eéni Z/léa‘:(l;:(er:;;’
Kodein p.o. 30-60 min 4 %30 4x60
Dihydrokodein p. 0. 2-3h 2x60 2x 120
Tramadol p.o., p.r,i.v,i.m,s.c. 20-30 min 4 x50 2x200

Kostni bolest - jeji
neuropaticka slozka

Vyzkumy poslednich let prokazaly, ze kostni
nadorové bolest mé vyznamnou neuropatickou
slozku. Pfi nadorovém postizenf skeletu dochdzf
k vyznamnym receptorovym a funkénim zmeénam,
predevsim v zadnich rozich misnich, ve smyslu
centrdlni senzitizace. Spole¢né s analgetiky je proto
vhodné vyuzit léky pro lécbu neuropatické bolesti.
V této indikaci je nejvice zkusenosti s antikonvulzi-
vem —gabapentinem (3), jehoz davku je nutné po-
stupné titrovat az k celkové dennf dévce 1800 mg.
V praxi jsou pomeérné hojné uzivana tricyklickd
antidepresiva (napf.amitriptylin, dosulepin), zejmé-
na na noc. Je mozné pouzit i dalsich pripravku ze
skupiny antidepresiv, jako je mirtazapin (Remeron).
Z koanalgetik dale v nékterych pifpadech pouziva-
me kortikoidy, zejména dexametazon a prednison.
Kortikoidy jsou jednoznacné indikovany zejména
pii Utlaku a poskozeni nervovych struktur. Pri tlaku
michy je mozno pouzit kratkodobé 24 az 32 mg
dexametazonu. Davku po 3-5 dnech za¢indme
postupné snizovat. V lé¢bé kostni bolesti jsou
vhodné nizsi davky, a to 2 az 8 mg dexametazo-

Tabulka 3. Silnych opioidl

nu rozdélenych do jedné az dvou davek. Pokud
se efekt nedostavi do 7 dnf, je vhodné kortikoidy
zcela vysadit.

Bisfosfonaty

Bisfosfonaty jsou nedilnou soucasti komplexni
paliativni terapie kostni nédorové nemaoci. Snizuii ri-
ziko hyperkalcemie, zmirfuji i bolest. Nékdy umoz-
nujf redukovat i spotiebu analgetik. Nejd@lezitejsim
pifnosem bisfosfonatd je jejich schopnost oddalit
rozvoj patologické fraktury dlouhych kosti a pétefe.
Tim potazmo snizuji nutnost chirurgického vyko-
nu a paliativni radioterapie. V souc¢asné dobé je
mozné vybrat z nékolika pfipravkd. V praxi je vice
vyuzivana intravendzni forma. Nejvice zkusenosti
je s kyselinou zoledronovou (Zometa).

Nové k této skupiné budeme moci pfifadit
monoklondlni protilatku denosumab (@nti-RANKL).
Klinické studie ukazuji, Ze efektivita denosumabu
je v porovnani s kyselinou zoledronovou vyssi
v oddaleni nddorového postizent skeletu (skeletel
related events — SRE). V ostatnich parametrech,
jako je celkové preziti, renalnf insuficience ¢i os-
teonekroza Celisti, jsou vysledky srovnatelné (4).

Stran terapie bolesti je ndstup Ucinku snadio né-
corychlejsi a efekt dlouhodobéjsi, nicméné tento
vysledek bude tieba ovéfit dalsimi studiemi.

Radioterapie

Ackoliv dosud presné neni objasnén anal-
geticky efekt radioterapie, je dlouhodobé uziva-
nym prvkem v terapii kostnf bolesti. Po ozafenf
loZiska dochézi az u 80% pacientl k uleve od
bolesti. Efekt nastupuje v prdmeéru 2 az 4 tydny
po ozéreni. Radioterapie kromé zmirnéni bolesti
také snizuje riziko moznych komplikaci, jako je
patologicka fraktura nebo misni komprese. V pfi-
padé recidivy bolesti po vice jak 6 mésicich je
mozZno ocekavat efekt od znovu ozéfeni.

U analgetické radioterapie je mozno zvazit
rlizné frakcionace. V ptipadé horsiho celkového
zdravotniho stavu pacienta, kde je nejista pro-
gnoza, je mozné pouzit jednorazové 6-8 Gy.
V pripadé lepsiho stavu pacienta a prfedpoklada-
né lepsi celkové progndzy jsou mozné frakciona-
ce napf: 5x4 Gy nebo 10 x 3 Gy. Bylo provedeno
nékolik metaanalyz, z nichz vyplyvé, ze vysledky
(vCetné odpovédi a celkového preziti) aplikace
1 x 8 Gy jsou srovnatelné s vysledky ozafenf
rozlozeného do vice frakci (5, 6, 7).

Radiofarmaka

Indikaci k této metodé je multifokalni kostni
postizeni, kdy nenf mozna zevni paliativn{ radio-
terapie. Nejvice zkusenosti je s touto metodou

Latka Aplikace Nastup ucinku TrvaniGc¢inku Obvykla po¢a- Max.dennidavka Poznamka
tecni davka
Morfin s rychlym uvolihovéanim  p.o, p.r,s.c,  20-30 min 4-6h 10mga4h Nenf stanovena Ekvianalgetické pomérné davky:
(téz k 1é¢bé pralomové bolesti) i.m.,i.v. p.o.p.r.=11
p.0.:s. C.=2-31
p.osi.v.=31
Morfin s fizenym uvolhovdnim  p.o., p.r. 3-5h 12h 30mgd12h Nenfi stanovena
Fentanyl TTS naplast 8-12h 72h 25 ug/h Nenf stanovena
Oxycodon s fizenym uvolho-  p.o, p.r. 1-3h 8-12h 10mgédi12h Nenfi stanovena
vanim
Buprenorfin s rychlym uvol- sublingv. 05-1h 6h 02mgdad6éh 04mgd6éh
novanim
Buprenorfin TDS néplast 10-12h 72h 35 ug/h 140 pg/h
Hydromorfon s fizenym uvol-  p.o. 3-5h 12h 4-6mgai2h Nenf stanovena
fovanim
Silné opioidy urcené k 1é¢bé prilomové bolesti
Fentanyl citrat ve formé Instanyl 3-5min 3-4h 50 ug 6 lécebnych davek Lécebnou davku je tfeba indi-
nosniho spreje vidudIné stanovit. Pohybuje se
v rozmezf 50-400 pg
Fentanyl citrat ve formé Lunaldin 5-10 min 3-4h 100 pg 6 léCebnych davek Lécebnou davku je tfeba indi-

sublingvalni tablety

vidudlné stanovit. Pohybuje se
v rozmez{ 100-800 pg

Silné opioidy, které nejsou vhodné k Iécbé chronické nadorové bolesti

Pethidin, piritramid, sufentanil, remifentanil
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u tumord prostaty a prsu, kdy dochazi k vychy-
tavani zafice v osteoblastické reaktivni zéné ob-
klopujici metastazu. V klinické praxi pouzivdme
Stroncium 89 (Cisty beta z&fic¢) a Samarium 153
(smiseny beta a alfa zari¢). Analgeticky efekt je
dosazen u 50 az 90 % nemocnych s nastupem
Uc¢inku mezi 1 az 2 tydnem po aplikaci. U po-
malu progredujicich tumor(, napf. u tumor(
prostaty, nastupuje U¢inek pomaleji. Maximalnf
efekt Ize ocekdvat mezi 6 a 8 tydnem po po-
déani radiofarmaka s tim, Ze Ucinek pretrvava az
nékolik mésicd. Pri opétovném nastupu bolesti
Ize aplikaci radiofarmaka zopakovat. Ackoliv je
tato metoda v praxi vnimana jako zalozni, az po
aplikaci chemoterapie ¢i pfi selhani radioterapie
a analgetické medikace, v literatufe jsou popi-
sovany lepsi vysledky pfi aplikaci této metody
v ¢asném stadiu po zjisténi kostnich metastaz
(9). Pri vicecetném drobném postizen skeletu
dochézi k lepsimu priniku do lozisek a lepsimu
prozafeni (10), dalsi modality je mozno pouzit
az nasledné.

Kombinace radiofarmak a bisfosfondtd maze
mit aditivni ¢i dokonce i synergisticky ucinek.
Vyplyva to z klinické studie, kterd srovnavala
tfi [é¢ebnd ramena: rameno A — pacienti dlou-
hodobé dostavali zoledrondt a nejpozdéji do 6
mésicl od zahajeni terapie jim bylo aplikovéno
Stroncium 89 (150 MBq); rameno B — samotné
Stroncium 89 a rameno C samotny zoledronat.
Kombinovana lé¢ba zoledronat + stroncium
zlepSovala kontrolu bolesti a celkovy stav v po-
rovnani s monoterapii (12).

Operacni postupy
a protetické pomiicky

U pacientl s metastatickym postizenim
dlouhych kosti s hrozici nebo pfitomnou pa-
tologickou frakturou je tfeba zvazit indikaci
stabiliza¢ni operace (nejcastéji pomoci dlah
a hreb(). Operacni vykon mdze mit zdsadni vliv
na kontrolu bolesti. Ve spolupraci s ortopedem

je tfeba pacientovi zajistit vhodné odlehcovaci
pomuicky, napf. choditko, francouzské hole nebo
berle. Ty mohou sniZit bolestivost, zlepsit celko-
vy komfort a bezpecnost pohybu a snizit riziko
patologickeé fraktury. U pacientd se syndromem
misniho Utlaku (na zékladé patologické fraktury
obratle nebo mékkotkanové expanze do patef-
niho kanélu) je tfreba s ortopedem konzultovat
moznost operacniho feseni (dekomprese a sta-
bilizace patere). Pfi osteolyze obratld je vhodné
s neurologem nebo ortopedem zvazit indikace
fixacnich limcd, Jewettovy ortézy nebo beder-
niho pasu.

Intervencni radiologické metody

S technickym rozvojem vznikly nové meto-
dy, které umoznuji fesit kompresi obratlovych tél
bez nutnosti oteviené operace. Pfi perkutdnni
vertebroplastice je zaveden jehlou do téla ob-
ratle cement, ktery jej zpevni, a tim vede nejen
k ulevé od bolesti, ale i ke stabilizaci obratlo-
vého téla. V prvnich cca 2 tydnech po vzniku
zavaznéjsi komprese je mozno pouzit perku-
tanni kyfoplastiku. Pfi kyfoplastice je nejprve
zaveden do obratle nafukovaci balonek, ktery
obnovi vysku obratle, a ndsledné je dutina vy-
plnéna cementem. Tyto postupy jsou vyhrazeny
pro Uzkou skupinu pacientd a o indikaci by mél
ve spolupraci s onkologem rozhodovat zkuseny
intervencnf radiolog a ortoped.

Zavér

Komplexnf lé¢bou dnes mUzeme ucinné
zmirnit kostni nadorovou bolest u naprosté vét-
siny pacientd. U vétsiny z nich tohoto cile do-
sahneme pomérné jednoduchym zplsobem —
kombinovanou peroralné, resp. transdermalne
aplikovanou farmakoterapif.
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