PRACE ORYGINALNE

Medycyna Paliatywna 2019; 11(3): 120-124
DOI: https://doi.org/10.5114/pm.2019.89586

Ocena nasilenia supresji szpiku kostnego u pacjentow z bolesnymi
przerzutami do uktadu kostnego leczonych izotopem strontu 89

Assessment of the severity of bone marrow suppression in patients with painful
bone metastases treated with strontium-89

Olgierd Chrabanski', Magdalena Onyszczuk?, Izabela Gorczewska®, Tomasz Gotgb*

1Zaktad Radiodiagnostyki i Radiologii Zabiegowej, Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach, Sigski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Katedra i Zaktad Patomorfologii, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
SZaktad Diagnostyki PET, Cenfrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

4Zaktad Medycyny Nuklearnej Clinica Medica sp.j. w Tychach

Streszczenie

Izotop strontu 89 (¥Sr) po raz pierwszy zostal zastosowany w 1941 r. Byl on obiektem wielu
badan, w ktérych potwierdzono jego skutecznos¢ w leczeniu i lagodzeniu bélu spowodowanego
przerzutami do kosci. Uwazany jest za lek bezpieczny, jednak niepozbawiony dzialain nie-
pozadanych. Szczegélnie grozne mogg by¢ powiklania hematologiczne w postaci supresji szpiku
kostnego. Celem pracy o charakterze retrospektywnym byla ocena nasilenia tego efektu ubocznego
w materiale wlasnym. Przeanalizowano 15 podan izotopu u chorych zakwalifikowanych do leczenia ¥Sr
z powodu nasilonych dolegliwosci bélowych w przebiegu rozsiewu choroby nowotworowej do koééca.
U pagjentéw po podaniu #Sr brano pod uwage ewentualny spadek liczby erytrocytéw, leukocytow
i plytek krwi na dwoéch wizytach kontrolnych w poréwnaniu z wartoscia w dniu kwalifikacji. Od
daty podania do pierwszej wizyty kontrolnej minelo srednio 21 +6 dni, a do drugiej kontroli rednio
51 =9 dni. W materiale wlasnym toksycznos¢ 3. lub 4. stopnia odnoszaca sie do spadku liczby
leukocytéw nie wystgpita u zadnego pacjenta. U dwéch chorych stwierdzono toksycznosc 3. stopnia
w zakresie spadku ilosci plytek krwi (liczba plytek krwi 25 00049 000) na drugiej wizycie kontrolnej.
Przy kwalifikacjach zgodnie z wytycznymi supresje szpiku kostnego zagrazajace zyciu wystepuja
bardzo rzadko. Wraz z postepem choroby dochodzi do spadkéw parametréw morfologii krwi
obwodowej i zmniejszenia rezerwy szpikowej, co wskazuje na zasadnos$¢ kierowania na leczenie
izotopowe pacjentéw z nasilonymi dolegliwosciami bélowymi we wczesnych stadiach choroby
przerzutowej do ukladu kostnego.

Stowa kluczowe: przerzuty do kosci, szpik kostny, stront 89.

Abstract

The isotope strontium-89 (¥Sr) was used for the first time in 1941. It was the focus of many studies
in which the effectiveness of treating pain caused by bone metastases was confirmed. It is consid-
ered as a safe drug, but not without side effects. Haematological complications (e.g. bone marrow
suppression) may be dangerous. The aim of the study was to assess the severity of this type of side
effect using our own material. It was a retrospective study of 15 cases of ¥Sr treatment. We com-
pared counts of erythrocytes, white blood cells, and platelets before treatment and on two control
visits. The first visit was 21 =6 days after treatment, and the second one was an average of 51 +9
days after treatment. In our own material, toxicity grade 3 or 4 in relation to white blood count did
not occur in any patient. Toxicity grade 3 PLT between 25,000 and 49,000 occurred in two patients
on the second visit. When qualifying according to guidelines the treatment is safety. As the disease
progresses, the blood morphology and bone marrow reserve decrease. This points to the necessity
to refer patients in the early stage of painful bone metastatic disease for ¥Sr treatment.
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Ocena nasilenia supresji szpiku kostnego u pacjentow z bolesnymi przerzutami do uktadu kostnego leczonych izotopem strontu 89

WSTEP

Izotop strontu 89 (¥Sr) w 99,9% emituje promie-
niowanie 3 o maksymalnym zasiegu w tkankach do
8 mm [1]. Na $wiecie po raz pierwszy zostal zastoso-
wany w 1941 ., a w Europie w 1976 r. Byt obiektem
wielu badan, w ktérych potwierdzono jego skutecz-
noé¢ w leczeniu i fagodzeniu bélu spowodowanego
przerzutami do kosci [2, 3]. Pacjentom podawany
jest w postaci chlorku strontu i bedac analogiem
wapnia, gromadzi sie w obrebie osteoblastéow w oko-
licy zmiany nowotworowej w koéci. W znacznie
wiekszym stopniu kumuluje si¢ w obrebie zmiany
przerzutowej niz w zdrowej kosci. Po podaniu ¥Sr
stosunek dawki pochlonietej pomiedzy ogniskiem
przerzutowym a szpikiem wynosi zazwyczaj 10 : 1
[2,3]. Dzieki relatywnie dlugiemu okresowi péttrwa-
nia, wynoszacemu 50,5 dnia, po jednorazowym po-
daniu mozna sie spodziewa¢ dlugotrwalego dzia-
fania przeciwbdlowego, najczesciej utrzymujacego
sie przez 4-6 miesiecy [2]. Zastosowanie izotopu ¥Sr
prowadzi do wyraznego zmniejszenia dolegliwosci
bélowych u ok. 80% chorych z przerzutami raka
prostaty i u 83% chorych z przerzutami raka sutka
(w tym w 25-30% przypadkéw obserwuje sie calko-
wite ustapienie dolegliwosci bélowych) [3]. Izotop
¥Sr jest uwazany za lek bezpieczny, jednak niepo-
zbawiony dzialan niepozadanych. Szczegdlnie groz-
ne moga by¢ powiklania hematologiczne w postaci
supresji funkcji szpiku kostnego.

Szpik kostny jest siecig naczyn zatokowych i fibro-
blastéw z komérkami hemopoetycznymi ulokowa-
nymi pomiedzy nimi. W szpiku kostnym zachodzi
hemopoeza, czyli proces wytwarzania i rdznico-
wania sie elementéw morfotycznych krwi poprzez
ciggla proliferacje oraz stopniowe dojrzewanie od
stadium komorki macierzystej po dojrzala krwinke
wystepujaca w krwi obwodowej. Multipotencjal-
ne komorki pnia dzielg sie dos¢ wolno, réznicujac
na pie¢ rodzajéw unipotencjalnych komérek pnia,
z ktorych kazdy jest ukierunkowany do réznico-
wania sie w nastepujace linie rozwojowe: erytrocy-
tarng, granulocytarng, limfocytarng, monocytarng
i plytkowa [4].

W literaturze najczesciej opisywane sa przypadki
uszkodzenia linii ptytek krwi oraz biatych krwinek,
w mniejszym stopniu linii erytrocytarnej [5].

Celem pracy byta ocena nasilenia powiklania he-
matologicznego w postaci supresji funkcji szpiku
kostnego w materiale wlasnym.

MATERIAL | METODY
Praca miala charakter retrospektywny. Przeana-

lizowano 15 podan izotopu u chorych poddanych
leczeniu ¥Sr z powodu nasilonych dolegliwosci
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bélowych w przebiegu rozsiewu choroby nowotwo-

rowej do kosééca. Wszystkie osoby byly kwalifiko-

wane i leczone w Zakladzie Medycyny Nuklearnej

Clinica Medica sp.j. w Tychach w latach 2015-2018.

Terapia objeto 11 pacjentdw: 7 mezczyzn i 4 kobiety.

Jeden mezczyzna otrzymat leczenie 3-krotnie, jeden

mezczyzna i jedna kobieta 2-krotnie, pozostalym

pacjentom radioizotop ¥Sr podano raz. Klasyfikujac
podania izotopu ze wzgledu na chorobe zasadni-
czg, 8 podan radioizotopu ¥Sr wykonano u chorych

z rozpoznaniem raka gruczolu krokowego, w tym

jeden chory byl leczony 3-krotnie, 3 podania wyko-

nano u pacjentek z rakiem piersi, w tym jedna chora
byla leczona 2-krotnie, 1 podanie wykonano u pa-
cjentki z rakiem szyjki macicy, 2 podania u pacjen-
ta z rakiem migdatka podniebiennego, 1 podanie

u chorej z miesakiem macicy. Podawany byt prepa-

rat firmy POLATOM o aktywnosci 150 MBq. Kwali-

fikacja do leczenia izotopem odbywala sie zgodnie
ze standardowa procedurg. Uwzgledniono kryte-
ria ujete w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia

22 grudnia 2014 r. w sprawie ogloszenia wykazu

wzorcowych procedur radiologicznych z zakresu

medycyny nuklearnej obejmujace:

* wynik badania scyntygraficznego potwierdzajace-
go wychwyt bisfosfonianéw znakowanych tech-
netem 99m (¥™Tc) w ogniskach przebudowy
nowotworowej,

* wyniki innych badan obrazowych (zdjecia rentge-
nowskie, badania wykonane tomografem kompu-
terowym i/lub rezonansem magnetycznym),

* wykluczenie obecnosci niestabilnych zlaman pa-
tologicznych lub zagrazajacej kompresji rdzenia
kregowego,

* parametry morfologii krwi: leukocyty > 3,0 G/,
erytrocyty > 3,0 T/l, hemoglobina > 10,0 g%, plytki
krwi > 100 G/1,

* parametry funkcji nerek oraz gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej (wykluczenie niewydolnosci ne-
rek oraz hiperkalcemii),

* ocene kliniczng stanu ogolnego i rokowanie doty-
czace czasu przezycia [6].

U pagjentéw po podaniu ¥Sr pod uwage brano
ewentualny spadek liczby erytrocytéw, leukocytow
i plytek krwi na dwéch wizytach kontrolnych w po-
réwnaniu z wartoscig w dniu kwalifikacji do podania.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono w progra-
mie Statistica v.12 firmy StatSoft Polska. We wszyst-
kich obliczeniach za poziom istotnosci statystycznej
przyjeto a = 0,05. Podstawowe statystyki, tj. wartosc¢
$rednig wraz z odchyleniem standardowym oraz
warto$¢ minimalng i maksymalng, wyznaczono
dla wartosci erytrocytow, leukocytéw i plytek krwi.
Normalnoé¢ rozktadéw danych zweryfikowano
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testem Shapiro-Wilka. Przy uzyciu testu t-Studenta
poréwnywano wyniki uzyskane w dniu kwalifikacji
(RBC 0, WBC 0, PLT 0) i w dniu pierwszej kontroli
(RBC 1, WBC 1, PLT 1) oraz w dniu kwalifikacji
i w dniu drugiej kontroli (RBC 2, WBC 2, PLT 2). Dla
kazdej rozpatrywanej pary wynikéw wyznaczo-
no dodatkowo jej sredni procentowy spadek oraz
wzrost. Wyliczono takze $redni czas od podania ¥Sr
do pierwszej i do drugiej wizyty kontrolne;j.

WYNIKI

Pacjenci byli w wieku 50-81 lat, srednio 69 =9 lat.
Od daty podania do pierwszej wizyty kontrolnej
mineto $rednio 21 +6 dni, a do drugiej kontroli sred-
nio 51 +9 dni.

Podstawowe statystyki dla liczby erytrocytéw,
leukocytéw i plytek krwi w poszczegdlnych punk-
tach czasowych (w dniu kwalifikacji, na pierw-
szej wizycie kontrolnej i na drugiej wizycie kon-
trolnej) przedstawiono w tabeli 1. Rozklady
analizowanych danych charakteryzowaly sie roz-
kltadami normalnymi. W analizie poréwnujacej
wyniki RBC, WBC i PLT w chwili podania ¥Sr

i w czasie pierwszej kontroli réznice istotne
statystycznie stwierdzono jedynie w przypadku PLT
(p = 0,0155). Réznic nie zaobserwowano w Srednich
poziomach RBC (p = 0,7475) oraz WBC (p = 0,5096).
Poréwnanie wynikéw z chwili podania #Sr z uzyska-
nymi na drugiej wizycie kontrolnej i otrzymane war-
todci p z testu t-Studenta pozwolily wnioskowac
0 wystepowaniu rdéznic istotnych statystycznie po-
miedzy $rednimi poziomami WBC (p = 0,0104) oraz
PLT (p = 0,0010). Nie r6znily sie natomiast rednie
wartosci RBC (p = 0,1523) (ryc. 1-3).

W tabeli 2 przedstawiono Srednie procentowe
zmiany badanych wartosci morfologii krwi obwo-
dowej oraz wzrost rozpatrywanych parametréw.

W materiale wlasnym toksycznos¢ 3. lub 4. stopnia
odnoszaca sie do spadku liczby leukocytéw nie wy-
stapila u Zzadnego pacjenta. U dwdch chorych stwier-
dzono toksycznos$¢ 3. stopnia — liczba plytek krwi
wynosila 25 00049 000 na drugiej wizycie kontrolne;j.

DYSKUSJA

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do poda-
nia ¥Sr sg cigza i karmienie piersia. Zgodnie z zale-

Tabela 1. Podstawowe statystyki dla liczby erytrocytdw (RBC), leukocytdw (WBC) i ptytek krwi (PLT) w poszczegdlnych

punktach czasowych —w dniu kwadlifikacji (0), na pierwszej wizycie kontrolnej (1) i na drugiej wizycie kontrolnej (2)

Imienna Wartosé Odchylenie Wartosé Wartosé
srednia standardowe minimalna maksymalna

RBC 0 (x 10'%/1) 3.89 0.32 3.41 4,45
RBC 1 (x 10'%/1) 3.86 0.44 3.17 4,65
RBC 2 (x 10'%/1) 3.69 0,63 2,34 4,48
WBC 0 (x 10%/1) 5,65 1,90 3,40 9,47
WBC 1 (x 10%/1) 5,23 1,70 3,10 9,60
WBC 2 (x 109/1) 4,12 1,40 2,44 7,30
PLT O (x 10%/1) 224,20 93.65 101,00 443,00
PLT 1(x 107/1) 187,87 62,24 109,00 337,00
PLT 2 (x 10°/1) 150,87 62,35 44,00 255,00

Tabela 2. Sredni procentowy spadek lub wzrost wartoéci badanych parametréw morfologii krwi obwodowej dia przepro-

wadzonych poréwnan

RBC 1
RBC 0 Lw 60% 6.52%
1w 40% 8,09%

WBC 1
WBC 0 L w 60% 27.26%
1w 40% 42,22%

PLT1
PLTO | w 80% 17,55%
1w 20% 10,10%

| —spadek, 1 — wzrost
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RBC 2
LW 67% 12,19%
1w 33% 8,65%
WBC 2
| w 80% 31,82%
1w 20% 19,03%
PLT 2
I w93% 32,33%
Tw7% 6,43%
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caniami Europejskiego Stowarzyszenia Medycyny
Nuklearnej z 2018 r. dotyczacymi leczenia B-emi-
terami rekomendowane s3a nastepujace wartosci
hematologiczne: hemoglobina > 90 g/l, liczba
bialych krwinek > 3,5 x 10%l, liczba plytek krwi
> 100 x 10°1[7]. W procedurach europejskich w po-
réwnaniu z polskimi rekomendowane liczby biatych
krwinek s3 wyzsze, a biorac pod uwage wartosci
zamieszczone w ulotce firmy POLATOM - moz-
liwos¢ podania izotopu #Sr u chorych, u ktérych
liczba leukocytow wynosi > 2,6 x 10%1, a plytek
> 60 x 10%1, wartosci zalecane w procedurach eu-
ropejskich sg duzo wyzsze. W materiale wlasnym,
uwzgledniajac polskie zalecenia dotyczace parame-
trow hematologicznych chorych kwalifikowanych
do podania ¥Sr, jedynie u jednego pacjenta w dniu
kwalifikacji odnotowano wartos¢ leukocytow 3,40 X
10%1, ktéra nieznacznie odbiegala od wartosci reko-
mendowanych w zaleceniach europejskich. W za-
kresie wartodci ptytek krwi i hemoglobiny wszyscy
pacjenci spelniali kryteria z zalecen europejskich.

Najnizsze parametry morfologii krwi obserwu-
je sie u pacjentéw po 6-8 tygodniach od podania
8Sr, co w materiale autoréw odpowiadalo wartosci
na drugiej wizycie kontrolnej [5]. Problem potegu-
je to, ze im bardziej jest zaawansowana choroba
nowotworowa, tym bardziej prawdopodobne, Ze
szpik kostny pacjenta jest znacznie oslabiony. Z tego
wzgledu u wielu o0séb z zaawansowana choroba
i juz obnizonymi warto$ciami morfologii krwi ryzy-
ko mielosupresji moze by¢ tak wysokie, ze wyklucza
terapie radioizotopem [8].

Poréwnujac spadki wartosci parametréw mor-
fologii krwi obwodowej na wizytach kontrolnych
z przedstawionymi w pracach innych autoréw
i stopniujac toksycznos$¢ leczenia w obrebie szpi-
ku kostnego zgodnie z kryteriami WHO, Furubay-
ashi w badaniu 18 pacjentéw z rozpoznaniem raka
prostaty toksycznos¢ 3. stopnia w zakresie spadku
liczby plytek krwi stwierdzil u jednego pacjenta
(5,6% grupy badanej), a toksycznos¢ 3. lub 4. stop-
nia w zakresie leukopenii — u zadnego z badanych
pacjentow [9]. Ye i wsp. wsrdd 126 chorych na raka
pluca z bolesnymi przerzutami do ko$éca toksycz-
noé¢ 3. stopnia stwierdzili u 1% tej grupy, a to-
ksycznoé¢ 4. stopnia u zadnego chorego. W gru-
pie kontrolnej liczacej 120 pacjentéw — 71 chorych
na raka piersi i 49 z rakiem prostaty, autorzy u ni-
kogo nie odnotowali toksycznosci 3. lub 4. stopnia
[10]. Baba i wsp. oceniali m.in. wplyw podania ¥Sr
na spadek leukocytow i plytek krwi 3 miesigce po
zastosowaniu terapii. U zadnego z 51 obserwowa-
nych pacjentéw nie stwierdzono toksycznosci 3. lub
4. stopnia [11]. W badaniach Quilty’ego i wsp. to-
ksycznos¢ 3. i 4. stopnia wystgpita u 7% grupy bada-
nej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w tej grupie poda-
wano ¥Sr o aktywnosci 200 MBq — znacznie wyzszej
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niz w obserwacji wlasnej (150 MBq) [12]. W polskiej
publikacji Zorga i wsp. w grupie 49 pacjentéw po
podaniu ¥Sr stwierdzono zmniejszenie liczby ptytek
krwi wskazujace na toksycznosc 3. stopnia u dwoch
chorych. W badaniu tym u zadnego pacjenta nie
obserwowano spadku liczby leukocytéw lub ptytek
krwi w 3. lub 4. stopniu wg Common Toxicity Criteria
WHO [13]. Wyniki cytowanych autoréw sa zblizone
do uzyskanych w materiale wlasnym.

WNIOSKI

W przypadku kwalifikacji do leczenia izotopem
¥Sr zgodnie z wytycznymi supresje szpiku kost-
nego zagrazajace zyciu wystepuja bardzo rzadko.
Wraz z postepem choroby dochodzi do obnizenia
parametréw morfologii krwi obwodowej i zmniej-
szenia rezerwy szpikowej, co wskazuje na zasad-
noéc¢ kierowania na leczenie izotopowe pacjentow
z nasilonymi dolegliwo$ciami bélowymi we wcze-
snych stadiach choroby przerzutowej do ukladu
kostnego.

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.
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