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Streszczenie

Tkanka kostna nalezy do najczestszych lokalizacji przerzutéw odlegtych. Najczestszym objawem
rozsiewu do kosci jest bol. Radioterapia (RT) to powszechnie stosowana metoda leczenia
paliatywnego przerzutéw do kosci. Zmniejsza nasilenie dolegliwosci bélowych oraz ryzyko
powiklan kostnych. Efekt przeciwb6lowy obserwuje sie u 50-80% chorych, a u 20-50% uzyskuje
sie catkowite ustapienie dolegliwosci. W licznych badaniach z randomizacjg i metaanalizach
wykazano zblizong skutecznos$¢ przeciwbdlowa napromieniania zaréwno jedna frakcja, jak
i dltuzszych schematéw leczenia, jednak wydluzenie czasu leczenia zmniejsza cze¢stos¢ wskazan
do powtérnej RT. Obecnie wiekszos¢ zalecen terapeutycznych rekomenduje stosowanie jednej
frakcji RT w leczeniu bolesnych przerzutéw do kosci, ale w przypadku zagrozenia ztamaniem
patologicznym, wspélistnienia bélu neuropatycznego czy przewidywanego dlugiego przezycia
wieksza skutecznoé¢ wykazuje napromienianie frakcjonowane.

Stowa kluczowe: radioterapia paliatywna, przerzuty do kosci, bdl, frakcjonowanie dawki.

Abstract

Bone is a common site for metastatic carcinoma. Pain is the most common symptom of bone
metastases. Radiation therapy (RT) is an effective method of palliative treatment of painful bone
metastases. The main aim of RT are pain relief and prevention of skeletal complications. Analgesic
effect is achieved in 50-80% of patients and complete response rate was 20-50%. Numerous
randomized trials and meta-analyses confirmed similar results in achieving pain relief with single
dose and multiple fraction RT schedules. However significantly higher re-treatment rate with
single dose RT was evident. Many present guidelines recommend single fraction RT as a standard
for painful bone metastases. Multiple fraction schedules are more effective in neuropathic pain

associated with bone metastases, longer life expectancy and risk of pathologic fracture.
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WSTEP

Tkanka kostna nalezy do najczestszych lokalizacji
przerzutéw odleglych [1]. Ryzyko rozsiewu do kosci
zalezy m.in. od lokalizacji ogniska pierwotnego.
Najwieksza czestos¢ (do 75%) obserwuje sie u cho-
rych na zaawansowanego raka gruczotu krokowego
i piersi, a stosunkowo dlugi czas przezycia tej grupy
pacjentéw sprawia, ze sg oni szczegdlnie zagrozeni
wystapieniem powiklan rozsiewu do kosci: dolegli-
wosci bélowych, zlaman patologicznych, ucisku
rdzenia lub korzeni nerwowych, hiperkalcemii
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nowotworowej czy koniecznosci leczenia operacyj-
nego. Najczestszymi lokalizacjami przerzutéw sa
kregi, miednica, zebra i kosci dlugie. Nasilone dole-
gliwosci bélowe i ograniczenie mozliwosci porusza-
nia sie znaczaco pogarszaja jakos¢ zycia chorych.
Nalezy podkresli¢, Zze czestsza niz progresja choroby
nowotworowej przyczyna zgonu chorych z izolo-
wanymi przerzutami do kosci sa powiklania unieru-
chomienia. Radioterapia (RT) to powszechnie stoso-
wana metoda paliatywnego leczenia przerzutéw do
kosci. Przeprowadzone w ciggu ostatnich 30 lat
badania z randomizacja i najnowsze metaanalizy
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potwierdzily wysoka skutecznoé¢ promieniowania
jonizujacego w lagodzeniu dolegliwosci boélowych
towarzyszacych przerzutom do koéci [2, 3]. Celem
paliatywnego leczenia przerzutéw do kosci jest
przywrocenie optymalnej jakosSci zycia przy zasto-
sowaniu jak najmniej obcigzajacego postepowania
terapeutycznego.

BOL TOWARZYSZACY PRZERZUTOM DO KOSCI

Bol kostny (BK) jest jedna z najczestszych dolegli-
wosci u chorych na nowotwory zlosliwe. Wystepuje
u ok. 70-95% chorych z przerzutami do kosci i nie-
rzadko moze wyprzedzaé pojawienie sie wyraznych
zmian destrukcyjnych w tkance kostnej. Na silne
dolegliwosci bolowe skarzylo sie ok. 60% chorych na
raka gruczolu krokowego, natomiast silny bl bez
przerzutéw do kosci wystepowal dwukrotnie rza-
dziej. Jedynie w 10-15% przypadkéw objawy mialy
niewielkie nasilenie [4]. Podobng zalezno$¢ obserwo-
wano rowniez dla innych lokalizacji ogniska pierwot-
nego - silny bél zgtaszato 49% chorych z przerzutami
do kosci i 31% bez zmian w ukladzie kostnym [5].
Patofizjologiczny mechanizm bélu kostnego jest zlo-
zony. Przyjmuje sie, Zze jest on wynikiem oddziaty-
wania uwalnianych mediatoréw, zwiekszonego
ci$nienia w obrebie kosci, mikroztaman, rozciggania
inaciekania okostnej oraz zlaman i mechanicznej nie-
stabilnosci fragmentéw tkanki kostnej. Ucisk rdzenia,
nerwéw czaszkowych i obwodowych oraz prowa-
dzaca do draznienia drobnych wiékien nerwowych
niestabilnos¢ beleczek kostnych odpowiadaja za
komponente neuropatyczna bolu towarzyszacego
przerzutom do kosci. Ucisk rdzenia przez odlamy
kostne, naciek w kanale kregowym lub zaburzenia
krazenia krwi moga prowadzi¢ do zaburzen neurolo-
gicznych: zaburzen czucia, niedowladéw lub pora-
zen konczyn, a niekiedy rowniez zaburzen oddawa-
nia moczu lub stolca [6].

Bol, ograniczenie mozliwosci poruszania sie,
przeciazenie i zwiekszone odcinkowe napiecie pew-
nych grup mieéni oraz wyniszczenie odpowiadaja
za wspolistniejacy bol miesniowo-powieziowy. Naj-
czesciej towarzyszy on przerzutom do kregostupa,
miednicy i kosci dlugich i w istotny sposéb pogarsza
jakos¢ zycia chorych.

MECHANIZM DZIAtANIA PRZECIWBOLOWEGO,
WSKAZANIA | TECHNIKA RADIOTERAPII

Mechanizm dziatania przeciwbdlowego RT prze-
rzutéw do kosci zostat stabo poznany. Prawdopo-
dobnie jest on zlozony i nie ogranicza sie jedynie do
bezposredniego dzialania przeciwnowotworowego
na komorki guza przerzutowego czy oddziatywania
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na komorki wyzwalajace mediatory stanu zapalne-
go. Nalezy oczekiwa¢, ze w przypadku wspolistnie-
nia bélu neuropatycznego konieczne jest zastosowa-
nie wyzszych dawek RT. Kolejng trudnos¢ w ocenie
skutecznosci efektu promieniowania jonizujacego
stanowi jednoczesne stosowanie intensywnego, far-
makologicznego leczenia przeciwbdlowego.

U chorych z przerzutami do kosci wskazania do
RT obejmuja: bél kostny, ucisk lub zagrozenie uci-
skiem na rdzen kregowy oraz zagrozenie zlama-
niem lub zlamanie patologiczne (po odpowiednim
zaopatrzeniu).

Przeciwwskazaniem do RT sg m.in. zwigzane
z tolerancja narzadéw krytycznych (w tej sytuacji
Klinicznej gléwnie rdzenia kregowego, jelit, peche-
rza moczowego) wyczerpanie mozliwosci kolejnego
napromieniania danej okolicy, niski stopien spraw-
nosci i krétki, kilkudniowy spodziewany czas prze-
zycia chorych.

Obecnie wiekszod¢ zalecen terapeutycznych
rekomenduje stosowanie jednej frakcji RT w lecze-
niu bolesnych przerzutéw do kosci. W wiekszosci
przypadkéw chorzy napromieniani sg jedna frakcja
6-8 Gy. Preferowanymi schematem frakcjonowanej
RT jest 5 x 4 Gy lub 10 x 3 Gy. Najczesciej wybiera-
ny sposob leczenia to napromienianie na jedno pole
lub technika dwoch pdl przeciwleglych. W przypad-
ku komponenty neuropatycznej, zagrozenia zlama-
niem patologicznym czy przewidywanego diugiego
przezycia czesciej stosuje sie leczenie frakcjonowane
[7]. W przypadku mnogich przerzutéw do kosci nie-
ktére osrodki przeprowadzaja napromienianie
polowy ciala (hemibody irradiation — HBI). Wysoka
skutecznoéc¢ przy akceptowalnym poziomie toksycz-
nosci uzyskano, podajac 6 Gy i 8 Gy odpowiednio
na gorng i dolng polowe ciala [8].

WYNIKI LECZENIA | DZIALANIA NIEPOZADANE
RADIOTERAPII

W licznych badaniach z randomizacja wykazano
zblizong skuteczno$¢ przeciwb6lowa napromienia-
nia jedno- lub wielofrakcyjnego [9].

Odsetek odpowiedzi (czesciowego i catkowitego
ustapienia bélu) na RT (niezaleznie od sposobu frak-
cjonowania) wynosit ok. 50-80%, a u 20-50% cho-
rych uzyskano catkowite ustgpienie dolegliwosci
[10-14]. Najwieksza skuteczno$¢ RT obserwuje sie
w przypadku raka piersi i gruczotu krokowego oraz
przerzutéw do kosci dtugich i kregostupa [15]. Uzy-
skane wyniki potwierdzono w kolejnych metaanali-
zach [2, 3]. Réznica skutecznosci miedzy pojedyncza
frakcja (= 8 Gy) a napromienianiem frakcjonowa-
nym byta niewielka. Frakcjonowana RT zmniejszata
czestos¢ wskazan do powtérnego napromieniania
w tej samej lokalizacji oraz ryzyko zlaman patolo-

Medycyna
EEIEE]



gicznych [9, 16]. Wybdr schematu leczenia zalezy
réwniez od stopnia sprawnoéci chorych, przewidy-
wanego czasu przezycia, obecnosci przerzutéow
pozakostnych oraz lokalizacji przerzutéw do kosci.
W przypadku napromieniania zmian zlokalizowa-
nych w kregach, zagrozenia zlamaniem u chorych
z zachowana (lub mozliwg do przywro6cenia) spraw-
noscia ruchowa, obecnoscia nacieku nowotworowe-
go w okolicznych tkankach migkkich oraz z zespo-
tami korzeniowymi preferuje sie dluzsze schematy
frakcjonowania [17, 18]. Frakcjonowana RT jest
postepowaniem z wyboru w wiekszosci przypad-
kéw kompresji rdzenia kregowego (w przypadku
braku mozliwosci odbarczenia chirurgicznego lub
po skutecznym zabiegu operacyjnym), a jej skutecz-
nos¢ zalezy od nasilenia objawéw neurologicznych
i czasu ich trwania.

Wysoka skuteczno$¢ RT paliatywnej sprawia, ze
u ok. 35-40% chorych nie stwierdza si¢ w toku
obserwacji niepowodzenia leczenia promieniami
(nasilenia bolu kostnego, koniecznosci powtdrnej
RT) [18]. Efekt przeciwbdlowy dla jednej i wielu
frakcji obserwuje sie juz po kilku dniach od napro-
mieniania i utrzymuje si¢ on ok. 3-5 miesigcy. Czas
calkowitej remisji b6lu wynosi 1-4 miesiecy i w nie-
ktoérych badaniach okazal sie nieznacznie dluzszy
dla frakcjonowanej RT [8, 15, 19-22] (tab. 1.). Mimo
tendencji do dluzszej odpowiedzi na frakcjonowana
RT efekt leczenia po jednym roku obserwacji byt
zblizony dla obu sposobéw frakcjonowania [23].
Nalezy zaznaczy¢, ze cze$¢ chorych w okresie obser-
wacji byla poddawana leczeniu systemowemu oraz
modyfikacjom leczenia przeciwbélowego, co réw-
niez mogto wplyna¢ na ostateczny wynik analizy.

Skuteczno$¢ leczenia nie zalezy od punktu wyj-
§cia lub rozpoznania histopatologicznego nowotwo-
ru. Niestety, jedynie w pojedynczych badaniach
przeprowadzono klasyfikacje bélu w zaleznosci od
jego etiologii oraz wspdlistnienia bélu neuropatycz-
nego. Niekorzystnym czynnikiem predykcyjnym
skutecznosci przeciwbdlowej RT jest obecnosé kom-
ponenty neuropatycznej bolu. Nalezy oczekiwag, ze
w tych przypadkach efekt przeciwbdlowy RT
bedzie mniejszy [18]. U tych chorych nalezy wigczy¢
leki stosowane typowo w bélu neuropatycznym.

W toku dluzszej obserwacji u 30-40% chorych
dochodzi do stopniowego uwapnienia ogniska
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litycznego, co zmniejsza ryzyko zlamania patolo-
gicznego. Dluzsze schematy leczenia zwiekszaja
prawdopodobienstwo remineralizacji kosci. Porow-
nanie schematu 1 X 8 Gy i 10 X 3 Gy wykazalo, ze
$rednia gestos¢ kosci po 6 miesigcach od RT wzrosta
odpowiednio 0 173% i 120% w stosunku do warto-
Sci poczatkowych [24]. U ok. 5-8% chorych docho-
dzi do zlaman patologicznych mimo przeprowa-
dzenia RT, dlatego niektérzy autorzy zalecaja
profilaktyczne zabezpieczenie zagrozonych zlama-
niem odcinkéw kosci (np. przy zniszczeniu 50%
warstwy korowej), a nastepnie RT [13, 14, 25].
Najczedciej nie obserwuje sie dzialafi niepozada-
nych RT lub majg one niewielkie nasilenie i zaleza
od lokalizacji ogniska przerzutowego. Wieksza cze-
stos¢ wczesnych (wystepujacych w trakcie lub
w krotkim czasie po zakonczeniu radioterapii)
odczynéw popromiennych obserwuje sie w przy-
padku leczenia frakcjonowanego. Dla schematu
10 X 3 Gy czestos¢ ta jest prawie dwukrotnie wiek-
sza niz dla jednej frakgji RT [9, 26]. Ze wzgledu na
paliatywny charakter leczenia oraz niekorzystne
rokowanie ryzyko wystapienia i nastepstwa odczy-
noéw poznych (wystepujacych po 6 miesigcach od
RT) maja mniejsze znaczenie. Jednym z niezalez-
nych od lokalizacji i objetosci napromienianych tka-
nek dzialan niepozadanych jest przejsciowe,
1-2-dniowe nasilenie bélu (pain flare) bezposrednio
po napromienianiu. Szacuje si¢, ze wystepuje ono
z réznym nasileniem u ok. 40% chorych [26, 27].
Ryzyko pojawienia si¢ objawéw mozna zmniejszy¢,
podajac profilaktycznie kortykosteroidy. Skutecz-
nos¢ tej grupy lekéw sugeruje, ze nasilenie objawow
po RT moze sie wigza¢ z wyzwoleniem mediatoréw
stanu zapalnego w napromienianym przerzucie [28].

OPIS PRZYPADKU

Chory, 56 lat, z rozpoznaniem raka gruczotu kro-
kowego (hist.-pat.: adenocarcinoma G2), z przerzutami
do kosci, niedokrwistoscig i matoplytkowoscia w prze-
biegu choroby nowotworowej (WBC 3300/mms3;
RBC 3,22 mln/mm3; HGB 9,6 g/dl, PLT 33 000/mm3)
zostal skierowany z hospicjum domowego na kon-
sultacje w celu kwalifikacji do radioterapii o zato-
zeniu przeciwb6lowym. Dotychczas otrzymywat

Tabela 1. Poréwnanie skutecznosci RT — jedna frakcja vs kilka frakcji RT [8]

Jedna frakcja

odpowiedz catkowita 28%
odpowiedz? na leczenie 71%
konieczno$¢ powtdrnej RT 20%
ztamania patologiczne 3.2%
kompresja rdzenia 2.8%

NS - réznica nieznamienna statystycznie
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Kilka frakcji (<]
30% NS
74% NS

8% < 0,00001
2,8% NS
1.9% NS
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siarczan morfiny o przedluzonym dzialaniu 2 x
90 mg, gabapentyne 3 X 200 mg, deksametazon 1 x
4 mg oraz morfine krétko dziatajaca w przypadku
wystapienia bolow przebijajacych. Ze wzgledu na
podwyzszone stezenie kreatyniny i mocznika nie
otrzymywatl bifosfonianéw. Poziom PSA wynosit
233 ng/ml. W chwili zgloszenia chory skarzy! sie na
nasilone dolegliwosci bélowe kregostupa (VAS 8)
oraz oslabienie. Poruszal si¢e z pomocg 0s6b trzecich,
stopieft sprawnosci wg WHO 3.

W badaniu tomografii komputerowej odcinka
piersiowego i ledzwiowo-krzyzowego kregostupa
stwierdzono liczne zmiany osteosklerotyczne zaj-
mujace prawie cale objete badaniem kosci. Widocz-
ne byly niewielkie ogniska osteolizy z patologiczny-
mi nadlamaniami. Zmiany obejmowaly cale kregi,
kos¢ krzyzowa, zebra, mostek oraz objete badaniem
czesci obreczy barkowej i miednicy. Odnotowano
ztamanie blaszek granicznych trzonéw kregéw L3,
Th11l, Th9. Progresja w stosunku do badania
poprzedniego.

W konwencjonalnych rentgenogramach uwi-
doczniono we wszystkich kosciach miednicy i kre-
gach ledzwiowych masywne zmiany przerzutowe
z przewaga zmian blastycznych. Zmiany przerzuto-
we dotyczyly takze goérnych odcinkéw kosci
udowych. Po stronie lewej byly zlokalizowane
w obrebie szyjki i okolicy miedzykretarzowej, praw-
dopodobnie takze po prawej stronie znajdowaly sie
ogniska lityczne — ich umiejscowienie moglo zagra-
za¢ zlamaniem.

W badaniu scyntygraficznym stwierdzono liczne
ogniska wzmozonego gromadzenia znacznika osteo-
tropowego w kosciach czaszki, kregostupa, obreczy
barkowej i miednicznej, mostka, okolicach kretarzy
obu kosci udowych. Progresja w stosunku do bada-
nia sprzed roku.

Ze wzgledu na niski stopien sprawnosci, krotki
spodziewany czas przezycia oraz niskie wartosci
plytek chory zostal zakwalifikowany do paliatywnej
RT. Fotonami X 6 MV podano jedna frakcje 6 Gy/t
na odcinek L3-L5 kregostupa. Napromienianie
powtdrzono po 7 dniach, a trzecig frakcje podano
po 3 tygodniach. W miedzyczasie na obszar zagro-
zonej zlamaniem szyjki kosci udowej lewej podano
20 Gy/t w 5 frakcjach po 4 Gy. Dzieki leczeniu uzys-
kano znaczne zmniejszenie dolegliwosci bélowych
i poprawe stopnia sprawnosci. Nasilenie VAS oce-
niano przed kazdym napromienianiem i podczas
kazdej wizyty lekarskiej. Efekt leczenia byt widocz-
ny juz po pierwszej frakcji (VAS 5) i po zakoniczeniu
RT (VAS 3). Po zakonczeniu RT nie zanotowano
nasilenia dolegliwosci bélowych, chory nie wyma-
gal istotnych modyfikacji i zmian leczenia przeciw-
bdélowego mimo stopniowego wzrostu PSA do
1659 ng/ml, ktéry swiadczyl o progresji choroby
nowotworowej. Nie obserwowano pogorszenia
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parametrow morfologii krwi w nastepstwie prze-
prowadzonej RT. Chory zmart 4 miesigce po zakon-
czeniu RT.

DYSKUSJA

Ocena skutecznosci przeciwbélowej RT jest
utrudniona ze wzgledu na subiektywny charakter
dolegliwosci i wiele ocenianych parametréw, a tak-
ze zlozong etiologie oraz obecnos¢ licznych czynni-
kéw modyfikujacych reakcje na RT (np. leki prze-
ciwbdlowe, inne objawy somatyczne czy stan
psychiczny chorego) [29]. Zastanawiajgce, ze nizsza
dawka RT okazuje si¢ rownie skuteczna jak napro-
mienianie frakcjonowane. Jesli efekt leczenia zale-
zalby wylacznie od zmniejszenia masy guza, to
podanie wyzszej dawki catkowitej pozwalaloby
uzyskac lepszy efekt przeciwbélowy, dlatego przyj-
muje sie, ze skuteczno$¢ RT uzalezniona jest od sze-
regu réznych mechanizméw odpowiadajgcych za
powstanie bélu towarzyszacego przerzutom do
kosci. W ostatnim czasie odkryto jeden z najwaz-
niejszych mechanizméw odpowiadajgcych za row-
nowage procesow osteolizy i odbudowy tkanki
kostnej: uklad receptora aktywujacego czynnik
jadrowy B i jego liganda RANK-RANKL (receptor
activator of nuclear factor-B — receptor activator of nucle-
ar factor-B ligand) [30]. Wytwarzany przez osteo-
blasty RANKL, wiazac sie z receptorem RANK na
powierzchni prekursoréw osteoklastow, stymuluje
proces osteoklastogenezy, natomiast osteoprotege-
ryny, wiazac sie z RANKL, blokuja ten proces [31].
W wielu nowotworach obserwuje si¢ nasilenie pro-
cesOw osteolizy poprzez zwigkszenie ekspresji
RANK oraz obnizenie ekspresji i degradacje osteo-
protegeryn. Zahamowanie osteolizy nowotworowej
po RT moze tez by¢ zwigzane z obnizeniem pozio-
mu czynnikéw wzrostu, cytokin macierzy kostnej
lub osteoklastow i w sposéb posredni wplywaé na
wielkos¢ ogniska przerzutowego w kosci [32]. Z tego
tez wzgledu skuteczno$¢ RT moze w wiekszym
stopniu zaleze¢ od jej wplywu na uktad RANK niz
od bezposredniego zniszczenia pewnej liczby
komoérek nowotworowych. Poparciem tej tezy jest
obserwacja zaleznosci pomiedzy dobrym efektem
przeciwbdlowym a utrzymujacym sie niskim steze-
niem markeréw resorpcji kostnej: pirydynoliny
i deoksypirydynoliny w moczu [33]. Obserwacje te
wskazujg, ze odpowiedzZ na leczenie zalezy od wie-
lu czynnikéw, a nie tylko od depopulacji komédrek
nowotworowych. Potwierdzenie jednakowej sku-
tecznosci napromieniania zaréwno jedna frakcja,
jak i dluzszymi schematami leczenia zwieksza
dostepnos¢ tej metody dla chorych objetych opieka
paliatywna i ulatwia jej realizacje nawet w przypad-
ku chorych o niskim stopniu sprawnosci. Istotne
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