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Streszczenie

Leczenie dolegliwo$ci bolowych bedacych konsekwencja przerzutéw nowotworowych w ukladzie kostnym
stanowi wazny problem kliniczny z uwagi na istotne obnizenie jakoSci zycia chorego onkologicznego.
Towarzyszace zaawansowanej chorobie nowotworowej zmiany przerzutowe oprocz bolu, sa takze przyczyna
zlaman patologicznych oraz upos$ledzenia funkcji ruchowych pacjenta, a nieleczone moga by¢ przyczyna
krytycznych dla zycia chorego powiklan. Zastosowanie leczenia radioizotopowego jako jednej z form terapii
paliatywnej, jest waznym i efektywnym sposobem zapobiegania komplikacjom zdrowotnym zwigzanym
z rozwojem przerzutéw do ukladu szkieletowego.

Abstract

Palliative therapy in patients’ suffering from metastatic bone lesions is an important clinical problem due
to a significant reduction in the quality of life of oncological patients. The metastatic bone lesions, apart from
pain, are also the cause of pathological fractures and impairments of the patient’s motor functions and, when
untreated, may lead to critical life-threatening complications. The palliative therapy using radioisotopes
seems to be an important and effective method to prevent the critical health complications caused by skeletal
tumors.
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Wykaz skrétéow uzywanych w tekscie (w kolejnosci pojawiania sie w tresci)

r.—rok;tys.—tysiac; r.z.—rokzycia; NFZ—Narodowy FunduszZdrowia; RTG —rentgenografiakonwencjonalna;
TK - tomografia komputerowa; MRI — magnetyczny rezonans jadrowy; PET/CT — pozytonowa tomografia
emisyjna polaczona z tomografia komputerowg; SPECT/CT — tomografia emisyjna pojedynczego fotonu
polaczona z tomografia komputerowa; T, — okres polrozpadu, czas potowicznego rozpadu; ALARA - tak
malo, jak to rozsadnie mozliwe (z ang. as low as reasonably achievable); Max — maksymalny; E — energia;
KeV - kiloelektronowolty; MeV — megaelektronowolty; FDA — Agencja Zywnoéci i Lekow

Stowa kluczowe: onkologia, przerzuty do koSci, terapia izotopowa, radiofarmaceutyki

Keywords: bone metastases, oncology, radioisotope therapy, radiopharmaceuticals

Wstep

Jedna z najczestszych przyczyn zgonow w krajach wysokorozwinietych, oprocz chorob ukladu krazenia, sa
nowotwory zlosliwe. W Polsce w 2012r. zaobserwowano ponad 150tys. nowych zachorowan (a ponad 14mln
na $wiecie), z czego 77tys. wérod mezczyzn i 75tys. u kobiet. W grupie najczestszych nowotworéw zlosliwych
wystepujacych w Polsce wyrdzniamy: rak ptuca, jelita grubego, sutka oraz gruczotu krokowego.

W zalezno$ci od stopnia zaawansowania nowotworu, chorzy wymagaja wdrozenia leczenia zwigzanych
z nim powiklan. Wérdd nich, najczestszym sa przerzuty nowotworowe do ukladu kostnego [1,2]. Moga one
przyjmowac posta¢ pojedynczych guzéow lub mnogich zmian i wystepuja zwykle u 0s6b po 40 r.z. [3]. Do
najczesciej monitorowanych przerzutéw do ukladu kostnego naleza zmiany towarzyszace nowotworowi
zlo$liwemu sutka i gruczotu krokowego [1-6]. Obserwowany rozsiew zlokalizowany jest zwykle w szkielecie
osiowym lubko$ciach dlugich (ko§é ramienna, ko$¢ udowa), nie nalezyjednak wykluczaé prawdopodobienstwa
innego umiejscowienia guza (np. mostek, koéci miednicy i inne) [1,5]. Ponizej przedstawiono czestosé
wystepowania przerzutoéw nowotworowych do ukladu kostnego w zaleznos$ci od rozpoznania (Tabela 1.) [7,8].

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania przerzutéw do koéci w wybranych chorobach onkologicznych na §wiecie

Czesto$¢ wystepowania przerzutow szkieletowych

Typ nowotworu (% wszystkich rozpoznan)

Rak sutka 65-75
Rak gruczohu krokowego 65-75
Rak ptuca 30-40
Rak nerki 20-25
Rak pecherza moczowego 30-40
Rak tarczycy 60

Czerniak zlosliwy 15-45

Sposréd dostepnych metod leczenia chorych z rozpoznaniem rozsiewu nowotworowego do kosci
wyrézni¢ mozna terapie miejscowa (chirurgia, radioterapia), farmakologiczng (opioidowe i nieopioidowe
leki przeciwbolowe) oraz systemowsq (chemioterapia, hormonoterapia, uzycie bisfosfonianéw, radioterapia
izotopowa) [1,6,9-11]. Celem terapii jest catkowite lub czeSciowe zniesienie dolegliwosci, w tym bolu
spowodowanego obecno$cia zmian w ukladzie kostnym [9]. Dostepne Zrodla piSmiennicze opisuja
wykorzystanie izotopéw promieniotworczych jako potencjalnie skuteczna metode w leczeniu bolesnych
przerzutbw do ko$éca i alternatywe dla powszechnie stosowanych w praktyce klinicznej metod
terapeutycznych.



Zajqc R, Radziniska P, Pietrzak AK, Wiecheé K, Zurawski J, Cholewiriski W
Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2018;15(3):126-133 128

Cel

Celem pracy bylo przedstawienie terapii radioizotopowej jako skutecznej metody leczenia paliatywnego
przerzutow do ukladu kostnego.

Metoda

W niniejszej pracy dokonano przegladu i charakterystyki metod terapii paliatywnej u chorych
z Zaawansowanym nowotworem w oparciu o dostepna baze pi$émiennicza ze szczegdlnym uwzglednieniem
rosnacej roli terapii radioizotopowej w leczeniu bolu towarzyszacego obecnosci przerzutow nowotworowych
do ukladu kostnego.

Wyniki
» Diagnostyka przerzutéw nowotworowych do ukladu kostnego

Metoda obrazowa, stuzaca ocenie ukladu kostnego, powinna cechowaé sie wysoka czulo$cia oraz
swoisto$cia w wykrywaniu zmiany przerzutowej, a takze mozliwie jak najkrotszym czasem trwania procedury
skanowania (silne dolegliwo$ci bolowe ograniczaja mozliwo§é zachowania niezmiennej pozycji w trakcie
dlugotrwalej akwizycji). Dobdr techniki zalezny jest od wskazan klinicznych, a takze indywidualnych
predyspozycji pacjenta onkologicznego. W zalezno$ci od zastosowanej metody obrazowej, ocena zmiany
przerzutowe]j opiera sie na wylacznym okreSleniu charakterystyki morfologicznej lub rozszerzeniu jej
o analize metaboliczng guza (Tabela 2.) [2,4-6].

Tabela 2. Przeglad metod diagnostyki obrazowej wykorzystywanej w ocenie przerzutéw do koséca

Metoda Zakres Czulosé Swoistos¢

obrazowania [%] [%] Ograniczenia

RTG koSci 50 narazenie radiacyjne

TK kosci, tkanki miekkie 74 56 narazenie radiacyjne

. e stymulatory, metalowe

MRI koSci, tkanki miekkie 95 90 elementy itp.

Scyntygrafia Kodci 3 3 awisko "flare”
planarna oéci 7 4 zjawisko "flare
PET/CT koéci, tkanki miekkie 100 97 zjawisko “flare”,

narazenie radiacyjne

Podstawowa metoda diagnostyczna wykorzystywana w ocenie szkieletu jest rentgenografia klasyczna,
rozpoczynajaca zwykle proces diagnostyczny z uwagi na szeroka dostepnos¢ oraz stosunkowo niski koszt
(w poréwnaniuz wysokospecjalistycznymi procedurami obrazowania). Jednakze w ocenie przyczyny choroby
wykazuje ona zbyt niska czulo$¢ (44-50%), a takze ograniczona rozdzielczo$¢ przestrzenng w poréwnaniu
z TK i MR lub technikami scyntygraficznymi [2,4]. Wér6d metod radiologicznych, istotna role w ocenie
ukladu kostnego pelni TK (bez lub z uzyciem $rodka cieniujacego), za pomoca ktérej wykrycie zmiany
w obrebie kosci ze wzglednie wysoka czulo$cia i swoistoScig (odpowiednio: 74%, 56%) mozliwe jest dzieki
zastosowaniu dedykowanych algorytmoéw rekonstrukeji danych obrazowych (m.in. tzw. ,okna kostnego”)
[2,4,5]. W ewaluacji guzéw ograniczonych do szpiku kostnego metode z wyboru stanowi badanie MRI, ktére
pozwala stwierdzi¢ obecno$¢ zmiany przed pojawieniem sie widocznych zniszczen okostnej [2,4-6].

Badaniemuznanymza,zlotystandard” wobrazowaniu przerzutow szkieletowychjest planarnascyntygrafia
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ko$éca [12]. Zaleta techniki jest mozliwo$¢ jednoczesnej oceny morfologii i aktywnoS$ci osteoblastycznej
w obrebie szkieletu w trakcie jednej akwizycji [5]. Ograniczenie metody stanowi przede wszystkim jej
niska specyficzno§¢ w réznicowaniu zmian zloéliwych i tagodnych (np. chrzestniak $rodkostny, urazy,
osteoporoza, zapalenia a zmiana przerzutowa), co jest najczestsza przyczyng wynikow falszywie dodatnich
[5]. W konsekwencji niezbedna moze okazac sie weryfikacja radiologiczna z uzyciem dodatkowych technik
obrazowania. Uzupelnienie planarnej scyntygrafii ko$¢ca moze stanowi¢ badanie SPECT/CT, ktore laczy
cechy obrazowania morfologicznego i metabolicznego [2,5].

Za jedna z najdokladniejszych technik obrazowania zmian przerzutowych w szkielecie uwaza sie
badanie PET/CT [2] z uzyciem radioznacznikow: ®*F-fluorku sodu (**F-NaF) oraz ®F-fluorodeoksyglukozy
(®*F-FDG) [4,13]. Czulo$¢ metody PET/CT zalezna jest od rodzaju uzytego radiofarmaceutyku oraz utkania
histologicznego guza. Wahania te sa konsekwencja r6znic w sposobie utylizacji no$nika biologicznego
w obszarze przerzutow osteosklerotycznych, ktore cechuja sie zmniejszong aktywno$cia metaboliczng
w stosunku do zmian osteoblastycznych [5,6,12]. Glownym ograniczeniem metod izotopowych jest tzw.
efekt flary (ang. scan flare phenomenon). Zjawisko to polega na czasowej kumulacji radioznacznika w guzie
przerzutowym, wywolanej wzbudzeniem namnazania osteoblastbw w wyniku zastosowanego leczenia
(gtownie hormonoterapii) w pierwszych dniach od jego rozpoczecia. Efekt flary ogranicza mozliwo$c
precyzyjnej oceny skutecznoSci terapii [4].

o Terapia radioizotopowa

Poczatki terapii radioizotopowej siegaja lat 40. XX wieku. W leczeniu przerzutéw do koSci wykorzystywano
poczatkowo izotop fosforu-32 (32P). Dzi$, z uwagi na wysokie ryzyko wystapienia ciezkiej mielosupresji
(uszkodzenia szpiku kostnego), metoda ta stosowana jest niezwykle rzadko [11,14]. Obecnie do najczeSciej
stosowanych naleza emitery czastek a i p~ o stosunkowo krotkim zasiggu czastek i niskiej wartosci T, : stront
(89Sr), samar (*53Sm), ren (***Rh), czy rad (**3Ra) [10,11,14-16].

Radionuklidy wykorzystywane w terapii izotopowej réznia sie wlasnos$ciami fizycznymi, takimi jak:
T, ., typ, energia i zasieg emitowanych czgstek, a takze stopien powinowactwa biochemicznego wzgledem
tkanki (Tabela 3.) [10,11,15,17,18]. Do znajdujacych najszersze zastosowanie nalezg emitery -, czyli czastki
powstajacego wskutek rozpadu jadra atomowego, ktéremu towarzyszy emisja strumienia elektronow
(promieniowania 3°). Do mniej rozpowszechnionych naleza emitery elektron6w Augera lub czastek a (wyjatek
stanowi m.in: 222Ra) [10,15]. W licznych przypadkach, rozpadowi B towarzyszy emisja promieniowania vy,
ktorego energia, o ile miesci sie w zakresie (oknie) energetycznym wykrywanym przez detektory aparatury
scyntygraficznej, moze by¢ wykorzystana w badaniu scyntygrafii koséca [1,11]. Optymalny T, , radionuklidu
uzytego w terapii powinien by¢ wystarczajaco dlugi, aby moc precyzyjnie aplikowa¢ rekomendowana
aktywnos$¢ terapeutyczna w miejscu guza przerzutowego, a takze na tyle kroétki, aby nie powodowat
nadmiernego narazenia radiacyjnego chorego oraz jego otoczenia (zgodnie z zasada ALARA) [11,15].

Tabela 3. Charakterystyka wybranych radionuklidow wykorzystywanych w terapii izotopowej

T1/2 Max. Ey Max. E 8 Max. E a Max. zasieg
Radionuklid [dni] [keV] [MeV] [MeV] [mm]
32p 14,30 - 1,71 - 8,00
89Sr 50,50 910,00 1,46 - 8,00
153Sm 1,90 103,00 0,81 - 3,40
186Re 3,80 137,00 1,07 - 4,50

223Ra 11,40 - - 5,64 <0,1
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o Kwalifikacja do leczenia

Do paliatywnej terapii radioizotopowej kwalifikuja sie wylacznie chorzy z mnogimi zmianami w ukladzie
kostnym (bez wzgledu na lokalizacje ogniska pierwotnego). Najczesciej sa to chorzy z rozpoznaniem
rozsianego raka sutka lub prostaty [5,6,11,16]. Z uwagi na opdznienie efektu terapeutycznego (1-2 tygodnie),
leczenie powinno sie stosowac u chorych ze wzglednie dlugim przewidywanym czasem przezycia (powyzej
trzech miesiecy) [16,17]. Przed przystapieniem do leczenia nalezy zapozna¢ sie z wynikami morfologii krwi
(hemoglobina, catkowita liczba leukocytow i plytek krwi) oraz parametrami wydolnoéci nerek (mocznik,
kreatynina) z uwagi na ryzyko mielotoksycznosci [10,15-17].

 Wskazania i przeciwskazania
Przeciwwskazaniem bezwzglednym do wdrozenia terapii izotopowej, ze wzgledu narazenie na
promieniowanie jonizujace, jest cigza [1,16,17]. Tabela 4. przedstawia charakterystyke wskazan

i przeciwwskazan do terapii radioizotopowej [12,16,17,19].

Tabela 4. Wskazania i przeciwskazania do przeprowadzenia terapii radioizotopowej przerzutow do kosci

Wskazania Przeciwskazania

e mnogie, osteoblastyczne przerzuty do e cigzaikarmienie piersig;
ko$ci potwierdzone wynikiem planarnej e radioterapia ze zrodel zewnetrznych
scyntygrafii ko$cca; obejmujaca polowe ciala w okresie

e dolegliwo$ci bélowe spowodowane poprzedzajacych szesciu tygodni;
obecnoscig przerzutow; e réwnolegle prowadzona chemioterapia

e czas przezycia minimum trzy miesigce; uszkadzajaca szpik kostny;
prawidlowy poziom parametrow e znacznie zmniejszona rezerwa szpikowa;
morfologicznych; ¢ niewydolno$¢ nerek;

» Przewidywane efekty terapeutyczne

Radioizotopowe leczenie przerzutéw do koSci prowadzi do catkowitego lub cze$ciowego ograniczenia
dolegliwosci bolowych. Charakteryzuje sie wybiorczym wychwytem radiofarmaceutyku w cze$ci mineralnej
tkanki kostnej, wykorzystujac zjawisko emisji promieniowania wysokoenergetycznego o krotkim zasiegu
(maksymalnie rzedu kilku milimetréow) w celu napromienienia wtérnych zmian nowotworowych [11,12].
Autorzy wskazuja na znaczaca skuteczno$é uzycia f-emitero6w w zniesieniu silnych dolegliwos$ci bélowych,
nie wykazano natomiast istotnego wplywu terapii na wydluzenie czasu przezycia [1,10,12,15].

Wdrozenie terapii izotopowej w postepowanie kliniczne wiaze sie z wystepowaniem powiklan (gléwnie
ze strony szpiku kostnego), ktore obejmuja najczeSciej przemijajaca leukopenie oraz maloplytkowosc,
pojawiajace sie zwykle po 3 do 8 tygodni od rozpoczecia leczenia [6,10]. Natomiast po uplywie 3 do 6 tygodni
- w przypadku '53Sm oraz ®¢Re - wykazano samoistny powro6t do wartos$ci wyj$ciowych trombocytow oraz
bialych krwinek. Po zastosowaniu #Sr, normalizacja parametréw morfologicznych nastepuje zwykle w ciagu
6. miesiecy po zakonczeniu terapii [1,11,12,15,16], a istotna mielotoksyczno$¢ wystepuje rzadko i moze
odzwierciedla¢ zaawansowane stadium choroby nowotworowej. Dodatkowo, u okoto 10% chorych odnotowuje
sie przej$ciowe nasilenie dolegliwo$ci bolowych w ciggu kilku pierwszych dni od iniekcji radiofarmaceutyku
[6,16]. W rezultacie, na poczatku leczenia pacjent moze wymagac zastosowania lagodnych nieopioidowych
lekow przeciwbolowych. Efekt terapeutyczny utrzymuje sie zwykle od 4 do 6 miesiecy (w razie koniecznos$ci
leczenie nalezy powtoérzy¢), dzieki czemu mozliwe jest ograniczenie lub catkowite zakonczenie farmakoterapii.
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e Zastosowanie 223 Ra w leczeniu przerzutéw do kosci

Stosunkowo nowym postepowaniem jest wlgczenie a-emitera 223Ra (FDA, 2013r.) do leczenia
radioizotopowego przerzutow do koSci. Przeprowadzone proby kliniczne, w tym najliczniejsza Alpharadin
w objawowym raku stercza (ang. Alpharadin Symptomatic Prostate Cancer, ALSYMPCA), wykazaly
nie tylko istotne dzialanie przeciwbo6lowe 223Ra, ale rowniez wplyw na wydluzenie przezycia chorych
[10,11,14,15]. Zasieg czastek a jest znacznie krotszy (rzedu pm) niz promieniowania 3 (kilka mm), co zapewnia
wieksza (w poroéwnaniu z 3) ochrone tkanek zdrowych, a takze minimalizacje ryzyka wystapienia dzialan
niepozadanych [11,15,20]. Obecnie, leczenie z uzyciem 223Ra obejmuje chorych z rozpoznaniem opornego na
kastracje rozsianego raka gruczotu krokowego (bez obecnosci przerzutéw trzewnych) [10,12,14,18].

Dyskusja

Chorzy w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej wymagaja czesto wdrozenia postepowania
paliatywnego [11,21]. Ma ono istotny wplyw przede wszystkim na poprawe jako$ci Zycia, samopoczucia oraz
sprawnoéci fizycznej chorych. Terapia paliatywna nie prowadzi do wyleczenia, stuzy jednak cze$ciowemu
lub calkowitemu zniesieniu dolegliwos$ci, ktére w znacznym stopniu obnizaja kondycje psychofizyczna
pacjentéw [1,3,12,22]. Zaawansowanej chorobie nowotworowej czesto towarzysza przerzuty, w tym do kosci,
ktoére sa przyczyna silnych dolegliwos$ci bélowych oraz zmian kostnych wywolanych rozwojem guza, jak np.
zlamania patologiczne (niegojace sie lub trudne do wyleczenia, skutkujace obnizona sprawno$cig fizyczna,
trudno$ciami w poruszaniu sie). Wzrostowi masy zmiany przerzutowej towarzyszy¢ moze takze ucisk lub
kompresja rdzenia kregowego, skutkujace licznymi komplikacjami neurologicznymi (np. dretwienie lub
niedowlady konczyn). Rozsiew do ukladu kostnego wywoluje takze zaburzenia metaboliczne, takie jak
hiperkalcemia (stan podwyzszonego stezenia wapnia we krwi), czy niedokrwisto$¢ (catkowita masa krwinek
czerwonych oraz stezenie hemoglobiny ponizej poziomu normy) [1,3,5,8,20]. Te schorzenia towarzyszace
wplywaja w sposob znaczacy na obnizenie jakoS$ci zycia chorego, ale takze powoduja czesto skrocenie czasu
przezycia. Wykazano, ze najczestsza przyczyna zgonu chorych z przerzutami szkieletowymi sg zwigzane
z nimi powiklania prowadzace do uposledzenia zdolnosSci ruchowych i schorzen ukladu krazenia [6]. Bol
jest najczestszym nastepstwem rozsiewu nowotworu zlosliwego (stanowiac nierzadko jeden z pierwszych
objawow), stad jego calkowite lub cze$ciowe zniesienie jest nadrzednym celem terapii paliatywnej
w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej [ 3,10,16]. Wykorzystywane w praktyce klinicznej metody
leczenia bolu réznia sie rodzajem uzytego Srodka (lek, promieniowanie jonizujace, izotop promieniotworczy),
czy metoda dostarczania go do organizmu (dozylny, doustny lub inne). Doboru terapii dokonuje sie zgodnie
z indywidualnymi potrzebami chorego i wskazaniami klinicznymi, uwzgledniajacymi liczbe i lokalizacje
zmian w ukladzie kostnym [1].

Wedlug autorow [11,14,15,22], terapia radioizotopowa stanowi alternatywna i skuteczna metode leczenia
chorych z rozpoznaniem wtornego, rozsianego nowotworu zlokalizowanego w ukladzie kostnym. Nie
wymaga ona dodatkowego przygotowania i specjalistycznego sprzetu oraz wielokrotnych, czasochtonnych
wizyt wjednostce ochrony zdrowia [16]. Po pomy$lnym zastosowaniu leczenia izotopowego pacjenci czesto sa
w stanie ograniczy¢ lub calkowicie zaprzestac przyjmowania dodatkowych srodkow przeciwbolowych, w tym
opioidowych, ktore dlugotrwale stosowane moga wywolac liczne dzialania niepozadane (np. uzaleznienie).
Leczenie nie nalezy do inwazyjnych, a powiklania zwykle ograniczaja sie do szpiku kostnego i w wiekszosci nie
sg grozne dla zdrowia. Terapia dolegliwo$ci bolowych, pomimo ze w wiekszo$ci nie ma wplywu na wydluzenie
przezycia, prowadzi do zwolnienia tempa progresji choroby [6,10]. Efekty terapeutyczne stosowania 223Ra
w terapii przerzutow szkieletowych doprowadzily do zwiekszonego zainteresowania lekarzy onkologow
wykorzystaniem a-emiteréw, co moze stac sie w przyszloSci przyczyna wprowadzenia w praktyke kliniczna
nowych radiofarmaceutykéw o podobnej charakterystyce.

‘Whnioski

Technika radioizotopowego leczenia dolegliwo$ci bolowych wywolanych obecnoécia przerzutu
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nowotworowego do ukladu kostnego moze stanowic alternatywe oraz uzupelnienie dostepnych metod
leczenia paliatywnego.
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