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Úvod

Kosti jsou predilekčním místem metastáz mno-
ha solidních nádorů a mnohočetného myelomu.

Až 80 % pacientů s kostními metastázami jsou 
nemocní s karcinomem prsu a prostaty. Zároveň 
u nemocných s pokročilým karcinomem prsu a pro-
staty dochází k vývinu kostního postižení přibližně 
v 65 až 75 procentech. S vysokým výskytem kostních 
metastáz se setkáváme i u jiných solidních nádorů, 
jako například nemalobuněčného karcinomu plic 
nebo nádorů ledvin (44). Tabulka ukazuje incidenci 
kostních metastáz u nejčastějších malignit (21).

Typ metastáz – mohou být osteoblastické, os-
teoklastické nebo smíšené – závisí na primárním 

nádoru; pro karcinom prostaty jsou charakteristické 
léze osteoblastické, mohou se vyskytovat i formy 
smíšené. Oba typy metastáz jsou spojeny se zvýše-
nou kostní resorpcí.

U osteoblastických kostních metastáz secer-
nují nádorové buňky jak faktory aktivující osteo-
blasty, tak i faktory aktivující osteoklasty. Aktivo-
vané osteoblasty vytvářejí novou kostní hmotu 
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Tabulka 1. Incidence kostních metastáz u častých malignit (21)
Onemocnění 5letá celosvětová prevalen-

ce (v tisících)
incidence kostních meta-
stáz (v %)

medián přežití (v měsících)

mnohočetný myelom 144 70–95 6–54
karcinom prsu 3 860 65–75 19–25
karcinom prostaty 1 555 65–75 12–53
karcinom štítné žlázy 475 60 48
karcinom plic 1 394 30–40 9–12
karcinom ledviny 480 20–25 12
melanom 533 14–45 6
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v oblastech, kde dosud nedochází k resorpci, 
zatímco osteoklasty resorbují kost v jiných oblas-
tech a secernují další růstový faktor. Osteolýza je 
důležitou složkou osteoblastického kostního one-
mocnění (48).

Skeletové komplikace

Pacienti s karcinomem prostaty i dalšími nádory, 
které často metastazují do kostí, jsou ohroženi vzni-
kem tzv. skeletových komplikací.

Mezi skeletové komplikace (skeletal related 
events – SRE) patří patologická zlomenina, nutnost 
ozáření bolestivé kostní metastázy nebo chirurgic-
kého výkonu na kosti, syndrom míšní komprese 
a vznik hyperkalcemie při metastatickém postižení 
skeletu (48).

Riziko jejich vzniku vyplývá z následujících 
skutečností: řada pacientů má ne ze zcela jasných 
důvodů sníženou kostní denzitu již v době stano-
vení diagnózy maligního onemocnění (51); vlastní 
protinádorová léčba (medikamentózní a chirurgická 
kastrace, ale i kurativní aktinoterapie pro karcinom 
prostaty a močového měchýře, bilaterální adnexoto-
mie při radikální cystektomii pro infiltrující karcinom 
močového měchýře u žen) indukuje ztrátu kostní 
hmoty a přispívá k rozvoji osteoporózy (20, 21, 23, 
24) (graf 1, 2); vlastní metastatické postižení skeletu 
vede k rozvoji hormonálně-metabolických procesů, 
které ve svém důsledku zvyšují fragilitu skeletu (tzv. 
bone hunger syndrom – „syndrom kostního hladu“, 
hyperparatyroidizmum).

Skeletové komplikace mají velmi závažné 
následky – nejenom, že výrazně zhoršují kvalitu 
života onkologických pacientů – způsobují bo-
lesti a ztrátu jejich soběstačnosti, ale především 
statisticky významně zkracují dobu přežití těchto 
ne mocných (55).

Důsledky kostních metastáz 

a jejich léčba

Cílem léčby kostních metastáz je snížení boles-
ti, zachování funkční nezávislosti a zlepšení kvality 
života pacientů, oddálení vzniku skeletových kompli-
kací a jejich prevence (48). Léčba kostních metastáz 
je multidisciplinární (18). Možnosti léčby i její cíle shr-
nuje tabulka 3.

Patologické zlomeniny

Podle současných údajů se vyskytují patologic-
ké zlomeniny až u 33 % hormonálně independent-
ních karcinomů prostaty. Ve dvou třetinách jsou 
postiženy obratle a ve zbylých případech se jedná 
o zlomeniny dlouhých kostí (11). Přitom platí, že pato-
logické zlomeniny u pacientů s karcinomem prostaty 
metastazujícím do kostí signifikantně zkracují délku 
jejich přežívání (graf 4) (55).

Komprese míchy

Karcinom prostaty je nejčastější nádorovou pří-
činou komprese míchy (56). Incidence této skeletové 
komplikace se u pacientů s hormonálně refrakterním 
karcinomem pohybuje mezi 10 a 17 procenty (56). Nej-
větší nebezpečí hrozí v oblasti hrudní páteře (56–72 %), 
kde je páteřní kanál nejužší (39). Na druhém místě je 
postižena bederní páteř (18–36 %) a nejméně často se 
míšní komprese vyskytuje v krční oblasti (3–14 %) (25).

Mezi první příznaky míšní komprese patří asy-
metrická slabost dolních končetin, změny citlivosti, 
poruchy chůze a poruchy sfinkterů, a také velmi 
často bolesti v zádech. Pokud není včas zahájena 
léčba, stav dále progreduje až k paraparéze, ztrátě 
citlivosti pod úrovní léze i ke ztrátě funkce sfinkterů. 
Jsou ale i situace, kdy se paraplegie vyvine rychle 
bez předchozích varovných příznaků (28).

Diagnosticky poskytuje orientační představu 
o místě a rozsahu postižení rentgenový snímek, 
přesnějším vyšetřením je CT a NMR páteře, event. 
myelografie. O důsledcích kostního postižení nás 
informuje podrobné neurologické vyšetření.

Terapeuticky je doporučena léčba vysokými 
dávkami kortikosteroidů (dexamethazon), androgen-

ní deprivace (pokud ještě nebyla použita), lokální 
radio terapie (8, 28, 45. 66) a chirurgická dekom-
prese. Podávání kortikosteroidů musíme zahájit co 
nejrychleji, vysoké dávky mají smysl první 3–4 dny, 
poté léčbu rychle snižujeme (28).

Hyperkalcemie

Hyperkalcemie není u karcinomu prostaty tak 
častým jevem jako u karcinomu prsu, vyskytuje se 
u 1–5 % pacientů (28).

Bolest

U pacientů s metastatickým postižením skeletu bý-
vá bolest pravidlem. Jejím průvodním jevem je menší 
či větší pohybové omezení, úzkost, strach a deprese.

Z patogenetického hlediska je bolest při gene-
ralizaci metastatického procesu do skeletu obvykle 
kombinací deaferentační a somatické bolesti (37). 
Deaferentační bolest (neurogenní) je bolest vzni-
kající při poškození periferního, event. centrálního 
nervstva nádorem. Somatická bolest vzniká dráždě-
ním nebo senzibilizací specifických receptorů, které 
může nemocný zpravidla přesně lokalizovat a které 
jsou drážděny většinou mechanicky.

Tabulka 2. Kostní komplikace (SRE) a jejich 
důsledky (49)
Patologická fraktura Prodloužené hojení

chirurgická fixace, protetická 
úprava
zvýšená mortalita spojená 
s frakturou

radioterapie denní návštěvy v nemocnici, 
hospitalizace
myelosuprese

chirurgie hospitalizace
zvýšená mortalita

komprese míchy bolest
paraparéza, paraplegie
potřeba narkotik

hyperkalcémie srdeční selhání

Graf 1. Snížení kostní denzity po roční androgenní deprivaci
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Graf 2. Androgenní deprivační léčba zvyšuje 
riziko zlomenin
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Při paliativní analgetické terapii kombinujeme 
léč bu symptomatickou (oslabení vnímání bolesti-
vého sti mul u bez ovlivnění prvotní příčiny) a léčbu 
primární (ú le va od bolesti odstraněním nebo zmen-
šením metastázy vy volávající bolest nebo inhibicí 
jejího růstu) (53).

Symptomatická léčba bolesti je prováděna dle 
stupně bolesti různými typy analgetik. Primární 
léčba bolesti pak pomocí paliativního neurochirur-
gického výkonu (dekomprese), ablativní chirurgie 
(orchiektomie u karcinomu prostaty), chemoterapie 
(především u chemosenzitivních nádorů), radiotera-
pie (zmenšení tumoru a tím odstranění tlaku), hor-
monální terapie a terapie pomocí terapeutik ovlivňu-
jících aktivitu osteoklastů (bisfosfonáty) (53).

Analgetika

Bolest představuje jeden z nejzávažnějších pro-
jevů nádorového onemocnění. První volbou v sym-
ptomatické léčbě kostní bolesti při metastatickém 
postižení skeletu jsou analgetika (2, 71). Nasazuje-
me je postupně podle síly jejich účinku. Schematic-
ky tento přístup znázorňuje třístupňový analgetický 
„žebříček“ Světové zdravotnické organizace (26).

Světová zdravotnická organizace (WHO) dopo-
ručuje začít u pacientů s mírnými bolestmi nasaze-
ním neopioidních analgetik jakými jsou např. parace-
tamol, ibuprofen, diclofenac, indometacin, naproxen 
nebo nimesulid. V léčbě středně silné bolesti je indi-
kováno podávání slabých opioidů (kodein, dihydro-
kodein, tramadol), které můžeme s výhodou kombi-
novat s neopioidními analgetiky. Při přetrvávajících, 
středních nebo silných bolestech je nutné podat silné 
opioidy a později jejich vyšší dávky. Lze zvolit morfin, 
hydromorfon, fentanyl, buprenorphin nebo oxykodon. 
Možná je opět jejich kombinace s neopioidní mi anal-
getiky a koanalgetiky (71). Kombinovat slabé a silné 
opioidy je však zcela nevhodné (26).

Léčbu analgetiky limitují jejich vedlejší účinky, 
při déletrvající léčbě opioidy to jsou: zácpa, nevol-

nost až zvracení a celkový útlum (26). Jejich dlouho-
dobé užívání vede k nutnosti zvyšovat dávky nebo 
přecházet na kontinuální aplikaci, což zvyšuje i ná-
klady na léčbu.

Chirurgie

U 10 až 17 procent pacientů s pokročilým karci-
nomem prostaty můžeme očekávat míšní kompresi 
(56, 66).

V případech, kdy dochází k rychlému zhoršová-
ní neurologického nálezu, při jeho zhoršování během 

radioterapie a u pacientů již dříve ozářených na posti-
ženou oblast je plně indikován chirurgický výkon (28). 
Jeho indikace vždy závisí na řadě okolností: řídí se 
stupněm neurologického postižení, rozsahem obrat-
lového poškození a stupněm stability zlomeniny (66). 
Dále bereme v úvahu dosavadní průběh onemocně-
ní, předpokládaný výsledek léčby i očekávanou délku 
přežití (28). Efekt chirurgické léčby je pouze dočasný, 
proto často následuje pooperační radioterapie.

Míšní komprese představuje závažnou skeleto-
vou komplikaci, která pacienta imobilizuje, snižuje 

Tabulka 3. Současné terapeutické možnosti 
při skeletovém postižení u karcinomu prostaty 
a u dalších malignit (18)
Analgetika Zmírnění bolesti
Chirurgie Ortopedická intervence v mís-

tě patologických fraktur
Úprava neurologických kom-
plikací z míšní komprese
Stabilizace páteře

Radioterapie Zmírnění bolesti
Zmírnění neurologických kom-
plikací z míšní komprese

Radioizotopy Zmírnění bolesti
Bisfosfonáty Snížení výskytu dalších SRE

Zmírnění bolesti a potřeby 
analgetik
Redukce hyperkalcemie

Graf 3. Vliv patologických zlomenin na přežívání nemocných s karcinomem prostaty metastazujícím 
do kostí (55)
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Obrázek 1. Patologická kominutivní dislokovaná 
zlomenina proximální části pravého bérce u nemocné 
s pokročilým karcinomem močového měchýře

Obrázek 2. Operační stabilizace zlomeniny pro-
vedena zajištěným tibiálním hřebem

Graf 4. Analgetický žebříček WHO (26)
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jeho soběstačnost a má významný negativní dopad 
na kvalitu jeho života. Z tohoto důvodu je vhodné 
míšní kompresi předcházet. Metodou k identifikaci 
rizikových pacientů je magnetická rezonance, po-
mocí které můžeme odhalit pacienty vhodné k lokál-
ní radioterapii k odvrácení hrozícího ireverzibilního 
neurologického postižení (6). Při nestabilitě páteře 
je možná včasná chirurgická léčba (66). Preventivní 
podávání bisfosfonátů u metastatického karcinomu 
prostaty snižuje riziko míšní komprese.

Patologické zlomeniny postihují nejen obratle, 
ale i dlouhé kosti. Tyto zlomeniny vyžadují rychlou 
ortopedickou stabilizaci a fixaci nebo náhradu klou-
bu (66). Pacienta tak zbavíme nejen bolestí, ale 
umožníme i návrat jeho mobility. Fixaci patologické 
zlomeniny obvykle podpoříme následnou zevní radio-
terapií na postižené místo, k ozáření přistupujeme 
2–4 týdny po chirurgickém výkonu (28).

Oblasti, které jsou vznikem patologické zlomeni-
ny ohroženy, je výhodnější chirurgicky stabilizovat dří-
ve, než ke zlomenině dojde, a to ještě před radioterapií 
či systémovou léčbou (66).

Zevní radioterapie

Zevní radioterapie je standardní paliativní léč-
bou symptomatických kostních metastáz maligních 
tumorů všech typů (59, 72). Může být aplikována 
lokálně nebo v případě rozsáhlejšího skeletálního 
postižení plošně jako tzv. polotělové ozáření (hemi-
body irradiation – HBI) (33).

Ozařování působí na nádorové buňky cytotoxic-
ky a pravděpodobně také inhibuje humorální faktory, 
které způsobují bolest (65). K redukci bolesti dochá-
zí u 60–90 % takto léčených kostních metastáz. 
Velikost dávky se v různých oblastech liší; typický 
evropský léčebný režim zahrnuje 8 Gy v jedné frakci 
nebo 4 Gy v šesti frakcích, severoamerické schéma 
pak celkovou dávku 30 Gy, podanou v deseti seze-
ních po 3 Gy (67).

Parciální odpověď se dostaví bez ohledu na po-
užité dávkovací schéma u 90 % pacientů, kompletní 
u 40 % léčených (31). Jednorázová léčba má stejný 
efekt jako aplikace více dávek. Na druhou stranu je 
počet pacientů, kteří vyžadují další léčbu, větší ve 
skupině s touto „single-shot“ terapií.

Zevní radioterapie může snížit bolesti kostí 
během 48 hodin od začátku léčby a je nejúčinnější 
u solitárních metastáz. To umožňuje podat maximál-
ní dávku do oblasti léze. Pokud se jedná o mnoho-
četné postižení skeletu, pak velikost dávky limitují 
vedlejší účinky, především suprese kostní dřeně.

Tzv. polotělové ozáření (hemi-body irradiation) 
se podává pacientům s rozsáhlým kostním posti-
žením a bolestmi. Odpověď se dostaví během 3–8 
dnů u 91 % pacientů, u 45 % pacientů je odpověď 
kompletní (28). Tato forma radioterapie má již vel-

kou toxicitu, může se objevit alopecie a posira-
diační pneumonie (při ozařování horní části) těla, 
dalšími nežádoucími účinky jsou nauzea, zvracení 
a průjem (pokud je ozařována spodní polovina těla). 
Myelosuprese postihuje především nemocné, kte-
rým ozařujeme celé tělo (57). Vzhledem k možným 
významným vedlejším účinkům při tomto typu oza-
řování je nutné pacienty vybírat individuálně. Stejně 
tak je nutné individuálně zhodnotit velikost apliko-
vané dávky event. kombinaci s lokální radioterapií. 
U nemocných s očekávaným delším přežitím volíme 
vyšší dávky, při špatné prognóze aplikujeme dáv-
ku nižší, která s sebou nepřináší tolik nežádoucích 
účinků (28).

 Míšní komprese je akutní stav, který vyžaduje 
urgentní radioterapii event. radioterapie v kombinaci 
s chirurgickou dekompresí k odvrácení ireverzibilní-
ho postižení (28). Velikost dávky závisí na prognó-
ze pacienta a jeho celkovém stavu, nejčastěji je to 
ložisková dávka 30 Gy aplikovaná v deseti frakcích, 
cílový objem zahrnuje minimálně 3 obratle. Pokud je 
známá horní i dolní hranice nádoru, mělo by ozařova-
cí pole přesahovat obě tyto hranice alespoň o 5 cm. 
K ozařování je třeba použít megavoltážní radioterapii 
tj. kobalt nebo lineární urychlovač (28).

Radioizotopy 

(systémová radioterapie)

Metodou volby při léčbě kostní bolesti je i apli-
kace radionuklidů (beta zářičů) (53). V současné 
době jsou terapeuticky používané následující radio-
nuklidy – Sr-chlorid (89Sr, Metastron), 186Re-HEDP 
a samarium-EDTMP (etylenediamintetrametylenfos-
fonát) (153Sm). Mnoho let dříve používaný 32P-or-
tofosfát je v současné době používaný pouze v přís-

ných indikacích vzhledem k vysoké hematotoxicitě 
(53). Systémová radioterapie je vhodnou metodou 
u pacientů s rozsáhlým kostním postižením, zevní 
radioterapie je metodou volby u solitárních kostních 
metastáz (u polotělového ozáření nad účinností čas-
to převažují vážné nežádoucí účinky – gastrointesti-
nální, myelosuprese).

Použití stroncia (89stroncium) v léčbě bolestí při 
kostních metastázách bylo poprvé popsáno Peche-
rem v roce 1942 (58). Stroncium patří mezi beta zá-
řiče, pro které je charakteristická malá hloubka pe-
netrace záření (66). Díky této vlastnosti (penetrace 
8 mm) může být stroncium aplikováno ambulantně 
a pacient při tom neohrožuje své okolí (28).

Hlavní fyzikální charakteristiky stroncia i ostat-
ních radiofarmak jsou uvedeny v tabulce 4.

Stroncium a ostatní radioizotopy podáváme in-
travenózně, aplikace je snadná a nevyžaduje žádné 
speciální nákladné zařízení, proto mohou podávat 
tato radiofarmaka i menší nemocnice a ambulantní 
centra (66). Stroncium se chemicky podobá kalciu, 
a tak i v organizmu sleduje stejnou metabolickou drá-
hu jako vápník. Vychytává se v místech s vysokým 
kostním metabolizmem, především tedy v kostních 
metastázách a v menší míře i ve zdravé kostní tkáni. 
Studie prokázaly rychlý přechod Sr z vaskulárního 
do kostního kompartmentu. Téměř 70 % stroncia se 
zachycuje v kostech, zbývající část je z těla vylouče-
na močí (asi 80 %) a žlučí (asi 20 %) gastrointestinál-
ním traktem. Množství zadrženého Sr závisí na míře 
metastatického kostního postižení (čím je větší, tím 
více Sr se v těle zadržuje). Za 90 dnů od aplikace kle-
sá množství Sr zadrženého v kostech z původních 
88 % (se signifikantním vlivem na kostní metastázy) 
na 11 % (s minimálním vlivem). Biologický poločas 

Obrázek 3. a) Náhrada obratlového těla (náhrada  Synex®) 
b) Metastatické postižení skeletu karcinomem prostaty – provedení somatektomie a stabilizace oste-
osyntézou v rozsahu obratlových těl L1–3 

a b
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Sr se vzájemně liší v ložiskách kostních metastáz 
a v normální kostní tkáni. V normální kosti je biolo-
gický poločas přibližně 14 dnů, v oblasti metastáz 
více než 50 dnů. Koncentrace Sr v místech meta-
stáz je asi 5–10krát vyšší než v ostatní kostní tkáni 
a dávka záření dosahuje v místě metastáz průměrně 
20–24 Gy (12, 13, 14, 16).

Hlavním nežádoucím efektem léčby je dočasná 
hematologická toxicita (myelosuprese) (28).

U 10–20 % pacientů dochází k přechodnému 
zintenzivnění bolestí (flare phenomenon – feno-
mén vzplanutí) několik dní po podání, bolesti jsou 
obvykle jen přechodné a značí obvykle dobrou od-
pověď na aplikaci stroncia (66). Léčba stronciem je 
vhodná pro ambulantní aplikaci s potlačením bo-
lestí u 60–80 % pacientů, efekt nastupuje za 2–3 
týdny od zahájení léčby s maximálním účinkem za 
6 týdnů (28).

Sr indikujeme u pacientů s difuzním metastatic-
kým kostním postižením, není však indikováno u pa-
cientů v terminálním stavu s předpokládaným přeži-
tím kratším než 3 měsíce a u pacientů s DIC (41).

Pokud léčba přinese efekt, pak ji můžeme i ně-
kolikrát zopakovat. Intervaly mezi jednotlivými apli-
kacemi by při tom měly být alespoň tříměsíční (28).

U pacientů s hormonálně refrakterním karcino-
mem prostaty a těžkou kostní bolestí je při kombino-
vané léčbě Sr a doxorubicinem střední doba přežití 
28 měsíců ve srovnání se 17měsíčním přežitím u pa-
cientů léčených pouze doxorubicinem (69).

Samarium 153 emituje beta i gama záření. Do 
rutinní klinické praxe bylo zavedeno v roce 1997 
(35). Po intravenózní aplikaci se rychle vychytává 
v osteoblastických kostních metastázách. Část, kte-
rá zůstává v plazmě, je rychle vyloučena do moči 
a exkrece je ukončena za 6 hodin od aplikace radio-
farmaka. Čím větší je metastatické postižení kostí, 
tím více radiofarmaka zůstává v kostním kompart-
mentu (66).

Samarium využíváme v paliativní analgetické 
léčbě metastatického procesu ve skeletu, a to pře-
devším u pacientů s karcinomem prostaty, prsu, plic 
atd. (53). Efekt v poklesu bolesti po aplikaci Sm se 
pohybuje mezi 55 až 80 procenty (22, 60).

Vzhledem k emisi gama záření můžeme provést 
kontrolní scintigrafické zobrazení pomocí gama ka-
mery a monitorovat tak místa vazby radiofarmaka 
v ložiskách kostních metastáz (53).

Terapeutický efekt se dostaví do týdne od apli-
kace, délka trvání účinku je individuální a pohybuje 
se kolem 4 až 35 týdnů. Přípravek se může podat 
opakovaně, interval mezi jednotlivými aplikacemi by 
měl být minimálně 2 měsíce (53).

Podle prospektivní studie paliativní analge-
tické terapie pomocí samaria injikovaného u 138 
pacientů s karcinomem prostaty a generalizací 

metastatického procesu do skeletu bylo zazname-
náno výrazné zlepšení mobility a zejména snížení 
intenzity bolesti při poklesu analgetických dávek. 
Tyto parametry svědčí pro zlepšení kvality života 
nemocných (53).

U 10 % pacientů se dostaví za 48 hodin po apli-
kaci fenomén vzplanutí, kdy se kostní bolest zinten-
zivní (66). Samarium je kontraindikované u pacientů 
s přecitlivělostí na fosfonátové komplexy. Nemělo by 
být podáváno ve stejný den jako intravenózní bisfosfo-
náty, a to z toho důvodu, že s nimi soutěží o stejné va-
zebné místo na hydroxyapatitových krystalech v mís-
tech, kde dochází k tvorbě nové kostní tkáně (66). 
Další kontraindikací podání je samozřejmě významná 
erytrocytopenie, leukopenie nebo trombocytopenie.

Nejsou žádné důkazy, že by systémová radio-
terapie zvyšovala toxicitu současně probíhající che-
moterapie (42).

Pro vlastní systémovou radioterapii je důležitý 
správný výběr pacienta. Nejprve je potřeba porovnat, 
zda např. u pacienta s karcinomem prostaty ložiska 
zvýšené osteoblastické aktivity při scintigrafii skeletu 
korelují s místy, kam pacient bolesti lokalizuje. Bolesti, 
které vznikají při zhroucení obratle, útlaku nervových 
kořenů, zlomeninách nebo bolesti viscerální totiž na 
systémovou radioterapii neodpovídají (42).

Cílem léčby radioizotopy je úleva od bolesti, 
zlepšení kvality života, zlepšení mobility pacientů, 
redukce potřebné dávky opioidů, radioterapie a che-
moterapie a zlepšené přežívání pacientů (66).

Hormonální léčba a chemoterapie

Hormonální léčba je efektivní u nemocných 
s karcinomem prostaty a prsu. Antiandrogeny, estro-
geny a orchiektomie mohou dramaticky snížit bolesti 
kostí u pacientů s karcinomem prostaty již během 24 
hodin (68). Bolesti se však u pacientů s antiandro-

genní terapií vrací, pokud nádor vyvine hormonální 
nezávislost. Chemoterapie zmenšuje objem nádoro-
vé masy a redukuje bolesti kostí u většiny nádorů. 
Karcinom prostaty je obecně velmi málo citlivý na 
chemoterapii, která se proto podává prakticky výluč-
ně ve stádiu hormonální rezistence. K redukci bolesti 
dochází obvykle během 2 týdnů u 20 až 80 procent 
pacientů, odpověď trvá několik měsíců. Bohužel 
u pacientů časem vzniká rezistence. Pro chemo-
terapii je navíc typická významná toxicita – hlavně 
myelosuprese (46, 68).

Při hormonální terapii nebo chemoterapii dochá-
zí k ústupu bolestí až u 70 % pacientů s karcinomem 
prostaty (43, 46, 68). Bohužel však platí, že antian-
drogenní a hormonální terapie je mnohem účinnější 
v regresi primárního postižení nebo metastáz do 
měkkých tkání než u skeletových metastáz (30, 64).

Bisfosfonáty

Bisfosfonáty (BF) jsou syntetická analoga při-
rozeného regulátoru kostního metabolizmu, pyro-
fosfátu, který se nachází v kostní matrix. Primárním 
farmakodynamickým účinkem všech bisfosfonátů 
je útlum kostní resorpce. BF inhibují maturaci osteo-
klastů, indukují v nich apoptózu, snižují tak počet 
aktivních osteoklastů; zároveň redukcí produkce 
kost resorbujících cytokinů a růstových faktorů 
přerušují bludný kruh kostní destrukce (28).

Rozeznáváme bisfosfonáty první generace (etio-
dronát, klodronát), které tvoří cytotoxické metabolity 
v osteoklastech nebo inhibují tyrozinfosfatázy. Cha-
rakteristickou vlastností této generace bisfosfonátů 
je nepřítomnost dusíku v jejich molekule. Druhá 
skupina látek, které obsahují ve své molekule dusík 
(zoledronát, pamidronát, ibandronát), má výrazně 
vyšší klinickou účinnost. Inhibicí specifického enzy-
mu farnesyldifosfátsyntázy v osteoklastech dochází 

Tabulka 4. Radiofarmaka užívaná v léčbě kostní bolesti (upraveno podle 53)
radiofarmakum fyzikální poločas (dny) energie beta záření (maxi-

mum, MeV)
gama energie nebo keV (%)

186Re fosfonát 3,7 1,07 137 (9)
153Sm fosfonát 1,93 0,81 103 (29)
32P 14,3 1,71 –
89Sr chlorid 50,5 1,46 –

Tabulka 5. Kritéria pro výběr pacientů vhodných pro systémovou radioterapii (42)
Indikace léčby:
bolesti kostí neodpovídající na podání analgetik
pozitivní nález na scintigrafii skeletu: ložiska zvýšeného záchytu radiofarmaka musí korelovat s ložisky bolestí
parametry krevního obrazu: Hb > 90 g/l, leukocyty > 4×10/9/l, trombocyty > 100×10/9/l
renální funkce: urea < 22 mmol/l, kreatinin < 200 mmol/l
Absolutní kontraindikace:
těhotenství
akutní míšní komprese
akutní nebo chronické renální selhání: glomerulární filtrace < 30 ml/min
Cave! 
u pacientů s močovou inkontinencí je nutné před aplikací zavést močový katétr
řešení hydronefrózy nebo subvezikální obstrukce – založení uretrálního stentu, katetrizace před léčbou

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY



278 www.urologiepropraxi.cz / UROLOGIE PRO PRAXI 2007: 8(6)

k interferenci lipidů s regulačními bílkovinami, které 
způsobují inaktivaci osteoklastů (48).

Bisfosfonáty výrazně snižují riziko vzniku skele-
tových komplikací; prodlužují dobu do vzniku první 
kostní komplikace, pokud byly nasazeny ihned po 
stanovení diagnózy kostních metastáz, snižují riziko 
vzniku kostních fraktur, potřebu radioterapie i orto-
pedické léčby a riziko hyperkalcemie (61).

Pro podání bisfosfonátů v klinice existuje něko-
lik doporučení: (9) ASCO 2000 a 2003 a guidelines 
Berensona z roku 2005. V těchto doporučeních je 
zdůrazňováno podání bisfosfonátů co nejdříve po 
radiografickém průkazu kostní destrukce. Současná 
klinická praxe u nás bývá těmto doporučením často 
vzdálená.

Již bisfosfonáty první generace prokázaly vliv 
na snížení kostní bolesti, zlepšení mobility a kvali-
ty života onkologicky nemocných (29, 40). Teprve 
zoledronát však snižuje oproti placebu statisticky 
významně riziko vzniku SRE o 36 % již po prvním 
roce léčby (62) a prodlužuje dobu do vzniku první 
SRE o 6 měsíců.

Podle výsledků randomizované, placebem kont-
rolované studie snižuje kyselina zoledronová u pacie-
ntů kostní bolesti až o 11 % oproti kontrolní skupině, 
které bylo podáváno placebo (63).

ASCO doporučuje nasazení BF okamžitě při 
nálezu kostních metastáz, pokud možno ještě 
v době, kdy pacienti bolesti nemají. Včasné podání 
BF může oddálit nasazení analgetik a samozřejmě 
i vznik SRE.

V preklinických modelech bylo zjištěno, že 
dusík obsahující BF účinně inhibují progresi osteo-
lýzy indukované různými typy nádorových buněk 
a současně dochází ke zmenšení kostní nádorové 
nálože. BF způsobují apoptózu v osteoklastech 
a mohou mít přímý apoptotický účinek na nádorové 
buňky (5, 15).

Největší cytostatický a apoptotický efekt na 
nádorové buňky karcinomu prostaty má právě ky-
selina zoledronová (27). Neudert a Wood hodnotili 
výsledky předklinických studií, které dokumentují 
přímý protinádorový účinek bisfosfonátů, inhibici 
adheze nádorových buněk a angiogenezi (17, 54, 
70).

Zajímavé výsledky přinesly studie, které proka-
zují aditivní nebo synergistický protinádorový účinek 
s řadou cytostatik jako paclitaxel, gemcitabin nebo 
epirubicin (34).

Mystakidou a spol. v malé studii u 40 pacientů 
prokázali, že adjuvantní podávání zoledronové ky-
seliny prodloužilo u pacientů s vysoce rizikovými 
solidními tumory statisticky významně beznádorový 
interval (52). Za 12 měsíců bylo ve skupině se zoled-
ronátem 60 % nemocných bez metastáz oproti 10 % 
v kontrolní skupině (placebo), za 18 měsíců bylo 

ve skupině se zoledronátem 20 % bez metastáz ve 
srovnání s 5 % ve skupině s placebem.

Obecně lze považovat zoledronát za dostatečně 
bezpečný a účinný preparát. Při léčbě je nezbytné 
kontrolovat hladinu kreatininu, i když nebyl potvrzen 
rozdíl v elevaci hladiny kreatininu při léčbě zoledro-
nátem ve srovnání s placebem u pacientů s karcino-
mem prostaty.

Důležité jsou tedy spíše kontroly kreatininu při 
podávání zoledronátu pacientům s generalizovaným 
karcinomem ledviny, protože u těchto pacientů byla 
často provedena nefrektomie (38). Předejít vzni-
ku renální insuficience lze dostatečnou hydratací 
pacienta, pomalým podáváním léku, pravidelnými 
kontrolami hladiny kreatininu před podáním infuze 
zoledronátu a vyvarování se současnému podávání 
nefrotoxických látek (48).

Nejčastějším nežádoucím účinkem při léčbě 
zoledronátem je tzv. chřipkový syndrom (flu-like 
syndrom). Projevuje se zvýšenou teplotou a chřip-
kovými příznaky, které lze zmírnit podáváním např. 
paracetamolu nebo ibuprofenu. Můžeme se s ním 
setkat u 15–20 % pacientů léčených zoledronátem 
(10). Příznaky odezní během 1–2 dnů.

Závažnějším nežádoucím účinkem je osteo-
nekróza čelisti, jejíž výskyt se popisuje při léčbě 
bisfosfonáty (pamidronát, ibandronát a zoledronát) 
(47), a to především u pacientů s karcinomem prsu 
a mnohočetným myelomem. Vyvolávajícími faktory 
může být extrakce zubu, infekce v ústní dutině, exos-
tóza nebo traumatizace této oblasti spolu se špatnou 
hygienou dutiny ústní. Za rizikové se považují také 
současně probíhající ozáření nebo léčba kortikoidy 
či cytostatiky. Zvláště u nemocných s myelomem 

nebo karcinomem prsu se doporučuje ošetření ústní 
dutiny před zahájením léčby. Léčba osteonekrózy je 
konzervativní (antibiotika), jakýkoliv zásah na čelisti 
vede ke zhoršení nálezu. Nejednotný je názor na po-
třebu přerušení léčby zoledronátem při objevení se 
osteonekrózy čelisti. Někteří autoři léčbu přerušují, 
jiní v léčbě zoledronátem pokračují pokud převažuje 
benefit léčby nad problémy spojenými s osteonekró-
zou čelisti (38).

Zoledronát podáváme v patnáct minut trvající 
infuzi se 100 ml fyziologického roztoku nebo 5 % glu-
kózy v dávce 4 mg každé 3–4 týdny a s doplňkem 
kalcia 500 mg (denně) a 400 IU vitaminu D denně 
(Infadin 1 kapka ob den). Podání kalcia a vitaminu D 
představuje prevenci hypokalcemie u normokalce-
mických pacientů (1). Intravenózní podání má oproti 
perorálnímu výhodu v dobré biologické dostupnosti. 
Bisfosfonáty se z gastroinestinálního traktu špatně 
vstřebávají (biologická dostupnost 1–3 %), a tím je 
snížena jejich účinnost (7). Navíc jsou při perorálním 
podání bisfosfonáty obsahující dusík špatně snáše-
ny a způsobují nežádoucí gastrointestinální potíže 
(nevolnost, dyspepsie, pálení žáhy, zvracení, bolesti 
žaludku, průjem, mohou se však objevit i jícnové ero-
ze a ulcerace) (1).

Všechny bisfosfonáty tvoří při vysoké koncen-
traci v séru nerozpustné komplexy, které mohou 
poškodit ledviny a podílet se na vzniku renální insu-
ficience. To je důvod, proč mají BF definovány maxi-
mální infuzní rychlosti. Délka trvání infuze se navíc 
ještě prodlužuje u pacientů s renální insuficiencí (1).

BF jsou v současná době jedinou možností jak 
ovlivnit metastatickou kostní resorpci spíše kauzativ-
ní než paliativní cestou (48).

Tabulka 6. Indikace k zahájení léčby intravenózními bisfosfonáty (zoledronát) při karcinomu 
prosta ty – Doporučení 3rd International Consultation on Prostate Cancer 2003 – Paříž
Stadium onemocnění a stav pacienta
negativní kostní sken pozitivní kostní sken
hormonálně senzitivní hormonálně refrakterní hormonálně senzitivní hormonálně refrakterní
ne nasazení bisfosfonátů v zá-

vislosti na individuálním 
zhodnocení ošetřujícím lé-
kařem, protože riziko rozvo-
je skeletálních metastáz je 
vysoké – nutná monitorace

o nasazení bisfosfonátů by 
mělo být velmi vážně uva-
žováno

ano

kdykoliv v průběhu léčby se známkami ztráty kostní hmoty by mělo být zváženo nasazení bisfosfonátů (zoledronátu)

Tabulka 7. Porovnání registrace jednotlivých typů bisfosfonátů u maligních onemocnění na základě 
prokázané účinnosti léčby (největší indikační šíři má právě zoledronát) (38)

Indikace
hyperkalcemie 
u malignit

karcinom prsu mnohočetný mye-
lom

karcinom pro-
staty

ostatní solidní ná-
dory

zoledronová ky-
selina

C C C C C

pamidronát C C C
klodronát E E E
ibandronát E E
C – celosvětová registrace
E – evropská registrace

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY



279UROLOGIE PRO PRAXI 2007: 8(6) / www.urologiepropraxi.cz

Z existujících bisfosfonátů se za zlatý standard 
v prevenci a léčbě SRE u urologických nádorů 
považuje kyselina zoledronová, a to pro nejvyšší 
rozsah účinku a možnost působení i v druhé linii 
léčby.

Kyselina zoledronová je jediným bisfosfonátem, 
který výrazně redukuje a oddaluje výskyt SRE u řa-
dy nádorových onemocnění (48). Rovněž výrazně 

redukuje bolest u nemocných s kostními metastáza-
mi u karcinomu prostaty (48). Kyselina zoledronová 
je jediným bisfosfonátem, který zabraňuje ztrátě 
kostní hmoty a poklesu minerální kostní denzity 
navozené u pacientů s karcinomem postaty vlastní 
protinádorovou léčbou (48).

Jako slibné se navíc jeví i její protinádorové pů-
sobení. V preklinických studiích se prokázalo, že ky-

selina zoledronová dokáže zabránit tvorbě kostních 
metastáz (48).
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