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Streszczenie

Stale wzrastajaca liczba chorych na nowotwory zlosliwe powieksza réwnoczesnie grupe pacjen-
tow cierpiacych z powodu przerzutéw nowotworowych do kosci. Sa to pacjenci przewaznie o re-
latywnie diugim okresie przezycia, ktérzy wymagaja specjalistycznej opieki i skutecznego lecze-
nia przeciwb6lowego. Uzycie w terapii izotopéw promieniotwérczych, takich jak izotop strontu
89 lub izotop samaru 153, moze pomoc zlagodzi¢ béle chorych z przerzutami nowotworowymi
w ukladzie kostnym. Od niedawna mozliwe jest rOwniez podanie emitera promieniowania a. izo-
topu radu 223, ktéry przedluza zycie chorych na raka prostaty opornego na leczenie hormonalne.
Powszechnym bledem jest przekonanie, jakoby leczenie bélu z zastosowaniem radionuklidéw
bylo mato skuteczne i trudno dostepne. Dodatkowo czesto powyzsze procedury uznawane za
wysokospecjalistyczne wdraza sie zbyt p6zno.

Stowa kluczowe: przerzuty nowotworowe, kosci, izotopy strontu promieniotworcze, rad.

Abstract

Constantly increasing number of cancer patients increases at the same time a group of patients
suffering from bone metastases. These patients are usually a relatively long term survival patients
who require specialized care and effective pain relief. The use of radioactive isotopes such as stron-
tium isotope 89 or samarium isotopes 153, in the treatment, can help to relieve pain of patients
with metastases in the skeletal system. Recently, it is also possible to provide an alpha emitter of
radium isotope 223, which extends the life of patients with prostate cancer which is hormone
refractory in treatment. Common misconception is that treatment of pain with the use of radionu-
clides is ineffective and difficult to access. In addition, the above procedures often considered as

highly specialised are implemented too late.
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WSTEP

Stale wzrastajaca liczba chorych na nowotwory zlo-
Sliwe powieksza rownoczesnie grupe pacjentdéw cier-
piacych z powodu przerzutéw nowotworowych do
kosci. S to pacjenci przewaznie o relatywnie dtugim
okresie przezycia, ktorzy wymagaja specjalistycznej
opiekiiskutecznego leczenia przeciwbdlowego. Wsrod
nowotworéw najczesciej dajacych przerzuty do kosci
nalezy wymieni¢ w pierwszej kolejnosci raka prostaty,
na ktérego w Polsce rocznie zapada 50 mezczyzn na
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100 000, i raka piersi u kobiet, zapadalno$c¢ 60 kobiet na
100 000 [1]. Mediana przezycia pacjentek z przerzuta-
mi raka piersi wylgcznie do kosci wynosi 24 miesigce,
10% pacjentek w takim stadium choroby zyje ponad
10 lat [2]. Pokazuje to skale problemu i duza grupe pa-
cjentdw narazonych na zycie w cigglym bolu. Rozsiew
do kosci wystepuje takze w przypadku raka nerki, tar-
czycy, pecherza moczowego, szyjki macicy, endome-
trium i trzustki (cho¢ znacznie rzadziej niz w raku pro-
staty, piersi, pluca), co jeszcze bardziej zwieksza liczbe
0s0b, ktdra trzeba objaé skuteczna opieka [1, 2].
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Stosowane od wielu lat emitery promieniowania
B~ —izotopy strontu 89 (¥Sr) oraz samaru 153 (**Sm),
pozwalaja uzyskac¢ efekt przeciwbélowy. Wprowa-
dzenie na rynek medyczny emitera promieniowa-
nia a, jakim jest izotop radu 223 (*Ra), stanowi
przetom, gdyz przeprowadzone badania dowodza
poza skutecznym dzialaniem przeciwbdlowym tak-
ze wydluzenie czasu zycia chorych.

PATOFIZJOLOGIA BOLU KOSTNEGO
SPOWODOWANEGO PRZERZUTAMI
NOWOTWOROWYMI DO KOSCI

U 70% pacjentéw z przerzutami do ukladu kost-
nego wystepuje bol jako podstawowy objaw klinicz-
ny. Opisywany jest on przez chorych jako silny lub
bardzo silny, zwiekszajacy sie wraz ze wzrostem ak-
tywnosci ruchowej i nieustepujacy w spoczynku [2].
Patomechanizm boélu kostnego jest zlozony i polega
m.in. na: destrukcji tkanki kostnej (osteoliza), ktorej
moga towarzyszy¢ ztamania i mikrozlamania, wzro-
Scie ciSnienia wewnatrz kosci (b6l zazwyczaj poja-
wia sie, gdy ci$nienie wewnatrz kosci wzrasta ponad
50 mm Hg) i rozciggnieciu okostnej, bogatej w za-
konczenia nocyceptywne oraz na wydzielaniu me-
diatoréw boélu [2, 3]. Opisuje sie réwniez zjawisko
nadwrazliwosci nerwowej spowodowanej wydzie-
laniem przez komoérki nowotworowe czynnikow
obnizajacych pH wewnatrz- i zewnatrzkomoérkowe
podnoszace pobudliwo$¢ neuronéw aferentnych,
ktére prowadzg impulsy do moézgu [2]. Dodatko-
wo objawy bélowe moga by¢ zwigzane z naciekiem
i uciskiem galezi nerwowych, szczegdlnie korze-
ni nerwowych w obrebie kanatu kregowego [2, 3].
Nalezy pamietac, ze pacjenci, u ktérych bole kostne
wigzg sie bezposrednio z naciekiem w obrebie ka-
natu kregowego i uciskiem na rdzen kregowy, nie
moga by¢ kwalifikowani do paliatywnego leczenia
radioizotopowego z powodu koniecznosci pilnego
odbarczenia kanalu kregowego na drodze chirur-
gicznej lub w wyniku radioterapii [1].

MECHANIZM DZIAtANIA RADIOIZOTOPOW

Po dozylnym podaniu omawiane w artykule ra-
dioizotopy (¥Sr), (***Sm) oraz (**Ra) gromadza sie
w obrebie przerzutéw osteoblastycznych i miesza-
nych w znacznie wiekszym stopniu niz w prawi-
dlowej tkance kostnej [1-3]. Efektem leczniczym
promieniowania - (*¥St, '**Sm) lub promieniowania
o (**Ra) dzialajacego w miejscu przerzutu jest wy-
wolanie martwicy popromiennej komodrek nowo-
tworowych. Dzigki temu dochodzi do zmniejszenia
masy guza przerzutowego, co skutkuje zmniejsze-
niem nacieku i ucisku mas nowotworowych na
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okostng. Terapia radioizotopowa doprowadza takze
do uszkodzenia sieci naczyh wlosowatych zaopatru-
jacych ognisko przerzutowe oraz zmniejszenia wy-
dzielania mediatoréw bélu, gléwnie prostaglandyn
w okolicy przerzutu [2]. Zaleta radioizotopow jest
réwnoczesne napromienianie mnogich i rozsianych
ognisk po jednorazowej iniekgji.

ZASTOSOWANIE RADIOIZOTOPOW
W LECZENIU BOLESNYCH PRZERZUTOW
NOWOTWOROWYCH DO KOSCI

Do leczenia radioizotopowego mozna kierowaé
chorych z przerzutami nowotworowymi do kosci
powodujacymi objawy bélowe, ktére nie sg kontro-
lowane w sposéb zadowalajacy dzieki zastosowa-
niu farmakoterapii. W Polsce najczesciej uzywany-
mi radioizotopami (refundowanymi przez NFZ) sa
¥Sr oraz *Sm wystepujacy w polaczeniu z etyleno-
dwuaminoczterometylenofosfonianem — EDTMP
Z powodu braku refundacji przez NFZ leczenia
izotopem **Ra nie ma on obecnie szerszego zasto-
sowania w warunkach publicznej stuzby zdrowia
w Polsce.

IZOTOP STRONTU 89

W 99,9% emituje promieniowanie § o maksymal-
nym zasiegu w tkankach do 8 mm [4]. Zastosowa-
ny w Swiecie po raz pierwszy w 1941 r., a w Europie
w 1976 r. byl obiektem wielu badan, w ktérych po-
twierdzil swoja skutecznos$¢ w leczeniu i tagodzeniu
bélu spowodowanego przerzutami do kosci [1, 4].
W postaci podawanej pacjentowi wystepuje jako
chlorek strontu i bedac analogiem wapnia, groma-
dzi sie w obrebie osteoblastéow w okolicy zmiany
nowotworowej w kosci. W znacznie wiekszym stop-
niu kumuluje si¢ w obrebie zmiany przerzutowej
niz w zdrowej kosci. Stosunek dawki pochlonietej
pomiedzy ogniskiem przerzutowym a szpikiem po
podaniu ¥Sr wynosi zazwyczaj 10 : 1 [1, 3]. Dzieki
relatywnie dlugiemu okresowi poéitrwania, wyno-
szacemu 50,5 dnia, po jednorazowym podaniu moz-
na sie spodziewaé dlugotrwatego dzialania przeciw-
boélowego najczesciej trwajacego 4-6 miesiecy [1].
Zastosowanie izotopu ¥Sr prowadzi do wyraznego
zmniejszenia dolegliwosci bélowych u ok. 80% cho-
rych z przerzutami raka prostaty i u 83% chorych
z przerzutami raka sutka (w tym w ok. 25-30% ob-
serwuje sie calkowite ustapienie dolegliwosci bélo-
wych) [3]. Jako efekt uboczny jego podania obserwu-
je sie najczesciej przemijajacq leukopenie. Wydalany
jest z moczem chorego, ktéry moze by¢ zrédlem
skazenia otoczenia. U pacjentéw niekontrolujacych
mikgcji zaleca sie zalozenie cewnika. Nie jest koniecz-
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na izolacja pacjenta od rodziny, gdyz promieniowa-
nie, jakie emituje chory w momencie opuszczenia
zakladu medycyny nuklearnej, jest znikome.

IZOTOP SAMARU 153

W stosunku do radioizotopu ¥Sr podstawowa
réznica to krotszy czas péltrwania pierwiastka wy-
noszacy tylko 46,8 godziny, przez co jest pierwiast-
kiem korzystniejszym z punktu widzenia ochrony
radiologicznej, ale efekt przeciwbdlowy jest rowniez
krotszy i wynosi przewaznie 2-3 miesigce [4]. Izo-
top samaru 153 wzgledem izotopu ¥Sr ma szybszy
poczatek dzialania oraz mniejszg mielotoksycznosé
(wychwyt w szpiku kostnym tylko ok. 0,15% po-
danej dawki) [4]. Dodatkowo dzieki emisji promie-
niowania y mozna po podaniu wykona¢ poterapeu-
tyczne badanie scyntygraficzne koséca pokazujace
aktualny obraz przerzutéw. W polskich warunkach
jest trudniej dostepny, ze wzgledu na konieczno$é
sprowadzenia z Francji, niz produkowany na miej-
scu izotop #Sr.

IZOTOP RADU 223

Izotopem, w ktérym pokladane sa wielkie na-
dzieje, jest izotop **Ra. Jest pierwszym a-emiterem
dopuszczonym do leczenia bolesnych przerzutow
do kosci w przebiegu opornego na leczenie hormo-
nalne raka prostaty. Jako jedyny dostepny preparat
radioizotopowy ma udowodniony badaniami kli-
nicznymi efekt przedtuzenia zycia chorego podda-
nego kuracji w poréwnaniu z osobami otrzymuja-
cymi w czasie préb placebo. W badaniu z uzyciem

placebo uczestniczylo 921 mezczyzn z rakiem gru-
czolu krokowego, u ktérych odnotowano przerzuty
do uktadu kostnego, a w sposéb chirurgiczny badz
farmakologiczny nie udalo si¢ zatrzyma¢ produkcji
meskich hormonéw [5]. U oséb otrzymujacych lek
Sredni czas przezycia wynidst 14,9 miesigca w sto-
sunku do 11,3 miesigca u pacjentéw otrzymujacych
placebo [5]. Réwniez Sredni czas do wystapienia
zlamania patologicznego ulegt wydtuzeniu do 13,6
miesigca w poréwnaniu z 8,4 miesigca u oséb, kto-
re nie otrzymywaly leku [6]. Do czestych dzialah
niepozadanych naleza m.in. przemijajaca biegun-
ka, mdlosci, wymioty. Wsréd powiklan hematolo-
gicznych maloplytkowos¢ wystapita u 6% bada-
nych otrzymujacych lek, a neutropenia u 3% [6]. Ze
wzgledu na charakter promieniowania a, ktére za-
trzymuje nawet kartka papieru, nie istnieje koniecz-
no$¢ nawet krotkotrwalej izolacji chorego od oto-
czenia i domownikéw, co ma korzystny wplyw na
samopoczucie chorych. Pojawiaja sie juz pierwsze
doniesienia na temat zastosowania z pozytywnym
skutkiem przeciwbélowym #*Ra w leczeniu bole-
snych przerzutéw do kosci wystepujacych w prze-
biegu hormonoopornego raka piersi [7]. Porownanie
wlasciwosci izotopéw stosowanych w leczeniu bole-
snych przerzutow nowotworowych do kosci przed-
stawiono w tabeli 1.

JAK KIEROWAC PACJENTA DO LECZENIA®2

Nalezy wystawi¢ skierowanie do zakladu me-
dycyny nuklearnej, gdyz tylko w takiej placowce
mozliwe jest podanie leku. Skierowaé na terapie
izotopowa moze kazdy specjalista kliniczny prowa-
dzacy leczenie (urolog, onkolog, specjalista medycy-

Tabela 1. Poréwnanie wtasciwosci izotopdw stosowanych w leczeniu bolesnych przerzutdw nowotworowych do kosci

Wiasciwosci pierwiastka
okres pottrwania
okres skutecznosci dziatania przeciwbdlowego [9]

mielotoksycznos¢

rodzaj promieniowania emitowany przez chorego
po podaniu radioizotopu

mozliwo$¢ wykonania badania scyntygraficznego
poterapeutycznego

badania potwierdzajgce wydtuzenie zycia
chorych poddanych leczeniu izotopem

eliminacja z ustroju ludzkiego
refundacja leczenia przez NFZ

cena

89Sr 153Sm 223R°
50,5 dnia 1,95 dnia 11,4 dnia
20 tygodni 8 tygodni 28 tygodni
najwieksza mniejsza niz %Sr najmniejsza
wieksza niz 2°Ra
B B orazy o (95%)
B (4%)
v (1%)
nie tak nie
nie nie tak
gtownie zmoczem  gtdbwnie z moczem gtownie z katem
tak tak nie
najtanszy drozszy od #Sr najdrozszy
tanszy niz *Ra
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ny paliatywnej). Warto zna¢ ponizej przedstawione
kryteria znajdujace sie w procedurach wzorcowych
medycyny nuklearnej, gdyz nie ma sensu kierowac
pacjentdw np. z ciezka niedokrwistoscig lub pa-
cjentek w cigzy i podczas karmienia. Taki pacjent
ze wzgledu na parametry hematologiczne lub stan
kliniczny (cigza, karmienie piersig) nie zostanie za-
kwalifikowany do leczenia przez lekarza placowki
podajacej izotop.

Kwalifikacje do leczenia przeprowadza lekarz
specjalista medycyny nuklearnej, zgodnie z wzorco-
wymi procedurami medycyny nuklearnej obowia-
zujacymi od 1 stycznia 2015 r. Podczas kwalifikacji do
leczenia bolesnych przerzutéw do kosci przy uzyciu
izotopu ¥Sr lub izotopu ™Sm nalezy uwzglednic¢
kryteria pochodzace z obwieszczenia Ministra Zdro-
wia z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie ogloszenia
wykazu wzorcowych procedur radiologicznych
z zakresu medycyny nuklearnej:

* wynik badania scyntygraficznego potwierdza-
jacego wychwyt bisfosfonianéw znakowanych
technetem 99m (*™Tc) w ogniskach przebudowy
nowotworowej,

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

* wykluczenie obecnoéci niestabilnych ztaman pa-
tologicznych lub zagrazajacej kompresji rdzenia
kregowego,

e parametry morfologii krwi: L > 3,0 G/, E > 3,0 T/l,
Hgb > 10,0 g%, PLT > 100 G/,

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

* ocena kliniczna stanu ogoélnego i rokowanie doty-
czace czasu przezycia [8].

UWAGI PRAKTYCZNE

Jesli wynikiem wykonanego badania scyntygra-
ficznego jest obraz odpowiadajacy mnogim przerzu-
tom do koci, a pacjent odczuwa bél, nalezy od razu
rozwazy¢ terapie radioizotopowq. Powszechnym
bledem jest przekonanie, jakoby leczenie bélu z za-
stosowaniem radionuklidéw bylo mato skuteczne
i trudno dostepne, dodatkowo czesto powyzsze pro-
cedury uznawane za wysokospecjalistyczne wdraza
sie zbyt pdézno. Przykladem skutecznodci leczenia
radioizotopowego sa wyniki badania obejmujacego
97 pacjentéw leczonych w Zakladzie Medycyny Nu-
klearnej AMG w latach 2001-2005. Pacjenci leczeni
byli ¥Sr oraz **Sm z powodu bolesnych i rozsianych
przerzutéw nowotworowych do kosci. Efekt lecze-
nia oceniono m.in. za pomoca wizualnej skali analo-
gowej VAS. Wyjéciowa Srednia warto$¢ VAS w grupie
badanej wynosila 5,93 +1,86, a po leczeniu zmniej-
szyla sie do 3,28 +2,37 (p = 0,044) [2].
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Parametry hematologiczne sg wazne ze wzgle-
du na mozliwe wystapienie skutkéw ubocznych
terapii objawiajacych sie przejéciowym spadkiem
liczby bialych krwinek oraz plytek krwi. Nie nale-
zy jednak rezygnowaé z proby kwalifikacji przez
lekarza specjaliste medycyny nuklearnej pacjenta
z minimalnie nizszymi warto$ciami parametrow
morfologicznych, gdyz producent w przypadku
preparatu chlorku strontu 89, firma Polatom, do-
puszcza jego podanie przy nizszych parametrach
morfologicznych krwi niz wskazane w procedurach
wzorcowych. Wedlug producenta dopuszczane jest
podawanie dawek leczniczych izotopu strontu przy
wartosciach L > 2,4 G/1i PLT > 60 G/1.

Istnieja doniesienia wskazujace na lepsze wyniki
leczenia u pacjentéw z prawidlowym poziomem he-
moglobiny, gdyZz anemia obniza skuteczno$¢ leczenia
przeciwbodlowego. Zjawisko to ttumaczone jest niedo-
tlenieniem tkanek guza w przebiegu anemii, co czyni
je bardziej opornymi na dzialanie radioizotopow. Tym
bardziej powinno to sktania¢ do kierowania na lecze-
nie pacjentéw w dobrym stanie z zadowalajgcymi
wynikami poziomu hemoglobiny [9].

Podkresdla si¢ mozliwo$¢ podawania kolejnych
dawek radioizotopu, jesli po podaniu pierwszej
uzyskano korzystny efekt, ktéry z czasem zanika.

Leczenie radioizotopowe ma charakter paliatyw-
ny i tak tez powinno by¢ przedstawiane choremu
ijego rodzinie. W literaturze zdarzaja sie jednak ka-
zuistyczne przypadki cofniecia sie zmian opisanych
jako przerzutowe do kosci po podaniu radioizoto-
péw [10].

Informacje na temat preparatu **Ra nalezy trak-
towac jako bardzo obiecujace, ale wzgledem dlugo-
Sci obserwacji klinicznych zastosowania radioizo-
topoéw ¥Sr oraz 'Sm jest to lek stosunkowo nowy,
a wiedza na temat jego praktycznego uzycia jeszcze
ograniczona.

Autor deklaruje brak konfliktu interesow.
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