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Skuteczno$¢ strontu (*°Sr)
w terapil bolu spowodowanego
przerzutami raka stercza do kosci

The effectiveness of strontium 89 in the treatment of pain
caused by bone metastases in patients with prostate cancer

Streszczenie
Wstep. Celem badan byta ocena skutecznosci leczenia przeciwbolowego przerzutéw nowotworowych do
kosci za pomoca izotopu *°Sr.
Materiat i metody. Badaniem objeto 70 pacjentéw w zaawansowanym stadium raka stercza z przerzutami
do kosci. Srednia wieku badanych wynosita 67 lat. U wszystkich chorych za pomocg metody scyntygraficz-
nej potwierdzono obecnos¢ licznych przerzutéw nowotworowych do kosci; w 55 przypadkach wykazywaty
one radiologicznie typowe cechy przerzutéw osteoblastycznych, w 15 przypadkach miaty charakter miesza-
ny. U 34 oséb leczenie izotopem strontu skojarzono z radioterapig zmian w kregostupie, zagrazajacych
kompresjg rdzenia. Efekt leczenia oceniano na podstawie zmiany stanu pacjentéw w skali VAS, ECOG,
Karnofsky’ego oraz wielkoscig przyjmowanych dawek lekdéw przeciwbolowych.
Wyniki. Stwierdzono znamienny statystycznie spadek natezenia bélu i o 50% mniejsze zuzycie lekdw
przeciwbdlowych, a takze poprawe stanu w skali ECOG i Karnofsky'ego (p < 0,05).
Whioski. Paliatywna terapia przerzutéw raka stercza do kosci prowadzona z zastosowaniem strontu 89 jest
skuteczna w 88% przypadkéw — zmniejsza dolegliwosci bélowe oraz istotnie podnosi jakos¢ zycia pacjentow.

Stowa kluczowe: przerzuty do kosci, bdl, stront 89, terapia izotopowa

Abstract
Background. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of strontium 89 (Metastron) therapy in
the group of prostate cancer patients with multiple bone metastases.
Material and methods. The study included 70 patients (aged 53-84) with prostate cancer and multiple
bone metastases detected by scintigraphy and by radiogram — type of metastases (osteoblastic — 55
patients, osteolytic-osteoblastic — 15 patients). Before strontium therapy 34 out of 70 patients received
radiotherapy to the spine to prevent spinal cord compression. For assessment of therapy effectiveness; pain
relief (VAS scale), a reduction in analgesic use and motor activity (ECOG and Karnofsky scale) were evaluated.
Results. We have observed statistically significant pain relief and that the analgesic use decreased to 50%
of dose on average. The motor activity of the points evaluated according to ECOG scale and Karnofsky scale
was much better (p < 0.05).
Conclusions. We conclude that palliative therapy using strontium 89 is effective (88% “good” and “moderate”
response rate) and safe for bone pain palliation in patients with multiple prostate cancer bone metastases;
it may also improve quality of life.
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Wstep

Stront po podaniu parenteralnym zachowuje sie
w organizmie podobnie jak wapn i jako taki jest
wychwytywany we wszystkich miejscach wzmozo-
nej przebudowy kostnej, co charakteryzuje ogniska
przerzutu nowotworowego do kosci. Biologiczny
okres poftrwania izotopu strontu *Sr wynosi okoto
50,5 dnia. Jest on czystym emiterem promieniowa-
nia beta; zasieg tego promieniowania w obrebie tka-
nek migkkich siega 6-7 mm, w kosci — 1,9-3,5 mm.
W przypadku zmian przerzutowych pochtfonieta daw-
ka zalezy od rozmiaréw ogniska i miesci sie w grani-
cach 10-90 Gy. Dawka pochtonieta przez szpik jest
proporcjonalnie okoto 10-krotnie mniejsza [1]. Naj-
wiekszg skutecznos¢ obserwuje sie w przypadku
przerzutow osteoblastycznych lub mieszanych
— wynika to z faktu, ze stront jako analog wapnia
gromadzi sie ogniskowo w bezposrednim sasiedz-
twie osteoblastéw, patologicznie stymulowanego przez
przerzutowe komoérki nowotworowe. Emitowane
promieniowanie beta niszczy znajdujace sie w po-
blizu komorki nowotworowe oraz patologicznie sty-
mulowane osteoblasty (i osteoklasty przy przerzu-
tach mieszanych), hamujgc tym samym procesy pa-
tologicznej przebudowy kostnej. Stosowanie *Sr
w przypadku czystych przerzutéw osteolitycznych (ze
wzgledu na staby punkt uchwytu dla strontu) budzi
watpliwosci. Stront mozna stosowac¢ w monoterapii
lub w skojarzeniu z radioterapig punktowa [2-5]. Na
rycinie 1 przedstawiono zestawienie wynikow terapii
uzyskanych niezaleznie przez Lainga (1991), Robin-
sona (1994) oraz Portera (1993 — badanie Trans Ca-
nada Study) [4, 6].

>
100
Z 20 25 24
‘€ 80
" o 27
2 70 53
S 40
g 20 49
3 10 2
0
é Dawka Dawka
9 1,1-1,5 MBa/kg 1,5-3,0 MBa/kg
©
o MONOTERAPIA

Z RADIOTERAPIA

E  Catkowite ustgpienie bolu
[ Efekt czesciowy
[ Brak efektu

Rycina 1. Skutecznos¢ leczenia izotopem strontu 89
bélu zwigzanego z przerzutami nowotworowymi do
kosci

Figure 1. Effectiveness of strontium 89 in the treatment
of painful bone metastases

Terapia izotopem strontu 89 wykazuje cechy le-
czenia przyczynowego, ale przede wszystkim stosu-
je sie ja w celu zwalczania bélu oraz powiktan zwia-
zanych z przerzutami do kosci.

Bol w przerzucie nowotworowym do kosci ma
przewaznie dwie sktadowe: somatyczng oraz neu-
ropatyczna. Dokfadnie nie poznano mechanizmu po-
wstawania tego bolu, ale dominujace znaczenie maja
prawdopodobnie czynniki mechaniczne stymuluja-
ce nocyceptory w kosci (ucisk zwigzany z przebu-
dowa kostng towarzyszacy przerzutowi, znieksztat-
cenie kosci na skutek osteolizy, bezposredni ucisk
tkanki przerzutowej na nerw lub otaczajgce tkanki
miekkie, ztamania patologiczne zmieniajace rozkiad
nacisku kostnego np. ztamania kompresyjne kregu,
mediatory chemiczne wptywajgce na nocyceptory
(mediatory aktywowane lub produkowane przez no-
wotwor, np. transformujace czynniki wzrostowe
— TGF, tumor growth factor), czynniki martwicy no-
wotworu (TNF, tumor necrosis factor), interleukina,
uruchomienie kaskady kwasu arachidonowego lub
czasem zaburzenia w doptywie lub odptywie krwi [7].

Celem badan byta ocena skutecznosci leczenia
przeciwbélowego przerzutéw nowotworowych do
kosci za pomocg izotopu *°Sr.

Materiat i metody

Badaniem objeto 70 pacjentéw w zaawansowa-
nym stadium raka stercza z przerzutami do kosci.
Srednia wieku badanych pacjentéw wynosita 67 lat
(53-84 lat). Wszyscy znajdowali sie pod opieka uro-
logiczno-onkologiczna i byli w trakcie hormonotera-
pii. Za pomocag metody scyntygraficznej u chorych
stwierdzono liczne przerzuty nowotworowe do ko-
$ci. We wszystkich przypadkach prébowano radio-
logicznie wykluczy¢ obecnos¢ ztaman i okresli¢ cha-
rakter przerzutéw; w 55 przypadkach wykazywaty
one typowe cechy przerzutéw osteoblastycznych,
w 15 — miaty charakter mieszany. Najczesciej stwier-
dzano zmiany: w kregostupie ledzwiowo-krzyzowym
— u 58 o0s6b (83%), w kregostupie piersiowym
— u 30 pacjentéw (43%), w kregostupie szyjnym —
u 10 chorych (14%), w kosciach miednicy — u 55
pacjentéw (79%), w zebrach — u 40 o0s6b (57%).
U wiekszosci badanych stwierdzono dwie kompo-
nenty bolowe: somatyczng kostng oraz neuropa-
tyczna. Natezenie bélu mierzone w skali VAS (Visual
Analogue Scale) przed leczeniem miescito sie w gra-
nicach 2-10 (mediana — 6). W 30% przypadkéw
leczenie farmakologiczne byto nieskuteczne (mimo
terapii skojarzonej z opioidami), wydolnos¢ w skali
Karnofsky’'ego zawierata sie w granicach 30-80 (me-
diana — 40), a skala aktywnosci ECOG miescita sie
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w przedziale 4-1 (mediana — 3) [7]. W 64 przypad-
kach, po sprawdzeniu wyjsciowych parametréw he-
matologicznych, podano standardowg dawke
150 MBq *°Sr (preparat Metastron firmy Amersham).
U 6 0s6b ze wzgledu na tendencje do pancytopenii
(graniczne wartosci parametrow hematologicznych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii: E 3,0 T/,
L 3,0 G/I, PLT 60 G/I) dawke zredukowano o 50%.
U 64 pacjentow, u ktoérych nie stwierdzono przeciw-
wskazan, bezposrednio po podaniu dawki zastoso-
wano profilaktycznie krétkotrwaty terapie stero-
idowa (Dexamethason 2 X 2 mg, redukujgc dawke
0 1 mg co 5 dni) w celu uniknigcia nasilenia dolegli-
wosci bélowych. W 34 przypadkach, przy dogodnej
sytuacji klinicznej (bél punktowy dominujgcy w sto-
sunku do innych miejsc przerzutowych, zwigzany
z ogniskiem w kregostupie lub miednicy), leczenie
izotopem strontu skojarzono z radioterapiag punk-
towa, korzystajgc z wynikéw badania Trans Canada
Study 1993 [6] (ryc. 1). W dotychczasowych badaniach
randomizowanych poréwnujacych gtéwny efekt le-
czenia radioterapig — dziatanie przeciwbélowe oraz
powiktania popromienne — nie stwierdzono istot-
nych réznic statystycznych w radioterapii prowadzo-
nej wedtug réznych schematéw frakcjonowania:
1 x 800 cGy vs. 10 x 300 cGy vs. 4 x 500 cGy vs.
6 X 400 cGy vs. 15 x 200 cGy. Powszechnie dominu-
je poglad, ze w sytuacji przewidywanego kroétkiego
przezycia chorego korzystniejsze moze by¢ zastoso-
wanie wysokiego frakcjonowania — do 4000 cGy
tacznie [5]. Efekt leczenia oceniano na podstawie
zmiany stanu pacjentéw w skali bélu VAS (skala
analogowa: punktacja 0-10, gdzie 0 oznacza brak
bolu, a 10 — bdl nie do wytrzymania), skalach ak-
tywnosci: ECOG (punktacja 0-4, gdzie 0 oznacza
aktywnos¢ ruchowa niezmieniona, a 4 brak mozli-
wosci poruszania sie) i Karnofsky’ego (punktacja
0-100, gdzie 0 oznacza agonie, a 100 prawidtowa
aktywnosc¢ zyciowq) oraz wielkoscig dawek lekéw
przeciwbélowych (poréwnano dawki niesteroido-
wych lekow przeciwzapalnych oraz dawki lekéw
opioidowych przyjmowanych bezposrednio przed
podaniem radioterapeutyku oraz po 6-8 tygodniach
po podaniu leku) [7]. Wyniki przed leczeniem i po
jego zakonczeniu poréwnywano, stosujac test t-Stu-
denta. Odnotowywano takze wszelkie objawy, kté-
re mogly miec zwigzek z terapig. Obserwacje trwaty
przez 3 miesigce po przeprowadzonym leczeniu.

Wyniki

Oceniajac wyniki leczenia (wg kryteriow EAPC)
po 4 tygodniach, catkowity efekt przeciwbdlowy uzy-
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Efekt catkowity (u 38 oséb, w tym 18
ze skojarzona radioterapig punktowa)

Brak efektu
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Rycina 2. Efekt leczenia izotopem strontu 89
Figure 2. The effectiveness of strontium 89 therapy

skano u 38 pacjentow (w tym u 18 stosujacych row-
nolegle radioterapie), u ktérych kontrola bdlu byta
dobra — VAS < 2 (dolegliwosci bélowe sporadycz-
ne, o bardzo niewielkim nasileniu, bez zaktdcenia
normalnego funkcjonowania), efekt czesciowy u 25
chorych (w tym u 10 stosujacych réwnolegle radio-
terapie) — VAS < 5 (dolegliwosci bélowe o umiar-
kowanym, ale statym charakterze), brak efektu prze-
ciwbolowego u 7 oséb (w tym u 6 stosujgcych row-
nolegle radioterapie) — VAS > 5 (bdle state, silne
lub bardzo silne, znacznie ograniczajace normalne
funkcjonowanie (ryc. 2).

W catej badanej grupie natezenie bélu mierzone
w skali VAS obnizyto sie w sposdb znamienny staty-
stycznie — srednio z 6 do 4 (p < 0,05), ale nadal
u 46% byt rowny lub wiekszy od 5 (u niektorych
pacjentéw udato sie uzyska¢ obnizenie natezenia
bolu tylko z 10 do 6). Taki efekt utrzymywat sie
takze po 8 tygodniach. Zuzycie lekéw przeciwbdlo-
wych zmniejszyto sie w sposéb znamienny staty-
stycznie (p < 0,05), srednio o0 50% (16 chorych od-
stawifo zupetnie leki przeciwbodlowe). Po tym okre-
sie u 12 pacjentdw pojawity sie nowe miejsca bélu
i dolegliwosci ponownie sie nasility. Dwumiesiecz-
nego okresu nie przezyto tylko 3 chorych (przyczyny
nie wigzaty sie bezposrednio z leczeniem). Po 12
tygodniach u 49 oséb nadal utrzymywat sie stabilny
efekt przeciwbdlowy. Wydolnos¢ w skali Karnof-
sky’ego wzrosta istotnie statystycznie (p < 0,01) do
70 (mediana; zakres 30-90), a wartosci skali aktyw-
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Rycina 3. Ocena skutecznosci leczenia izotopem
strontu 89; *mediana
Figure 3. Strontium 89 effectiveness assessment; *median

nosci ECOG (p < 0,05) obnizyty sie do 2 (mediana;
zakres 4-1). Stwierdzono 2 powazne przypadki ob-
jawow niepozadanych w postaci ciezkiej pancyto-
penii oraz 4 przypadki przejsciowego zmniejszenia
sie liczby leukocytéw do poziomu ponizej 2,0 G/I
i ptytek krwi do poziomu ponizej 40 G/I. Wzrost
kalcemii powyzej normy odnotowano u 8 chorych
(w tym u 5 z przerzutami mieszanymi), ale zostat on
skutecznie zahamowany dzieki zastosowaniu bisfos-
fonianow. U 4 pacjentow (5%) w trakcie obserwacji
(miedzy 6 a 12 tygodniem) doszfo do ztaman pato-
logicznych; dla poréwnania u 8 chorych zbyt pézno
kwalifikowanych i niepoddanych terapii, gtéwnie ze
wzgledu na pancytopenie i przewage osteolizy, od-
setek ten wynidst 25%. Na rycinie 3 przedstawiono
dane dotyczace oceny skutecznosci leczenia.

Dyskusja

Aby leczenie izotopem strontu byfo skuteczne,
konieczna jest wtasciwa kwalifikacja do takiej terapii
obejmujaca [2-4, 8-10]:

— radiologiczne okreslenie rodzaju przerzutu no-
wotworowego, intensywnos¢, wielkosc i liczbe
ognisk gromadzenia znacznika w badaniu scyn-
tygraficznym kosci (im intensywniejsze groma-
dzenie znacznika oraz im mniejsza liczba i wiel-
kos¢ ognisk, tym efekt leczenia jest lepszy);

— okreslenie stanu ogdlnego i przewidywanego
okresu przezycia pacjenta — minimum 2-3 mie-
sigce (pierwsze efekty przeciwbdlowe obserwo-
wano srednio po 9-12 dniach od podania dawki
i utrzymywaty sie one nawet przez 50 tygodni);

— stwierdzenie braku wyraznych cech uszkodzenia
szpiku kostnego (ryzyko matoptytkowosci i leuko-
penii;

— wykazanie ewentualnej tendencji do niewydolno-
sci nerek i retencji moczu (kumulacja izotopu i na-
silenie potencjalnych objawdw ubocznych).
Obecnos¢ ztaman patologicznych, zwtaszcza kre-

gostupa, z ryzykiem dalszych powiktan, do czasu

stabilizacji chirurgicznej dyskwalifikowata pacjenta
od leczenia.

Konieczne jest rowniez sporzadzenie schematu
prowadzonego leczenia (monoterapia lub skojarze-
nie z radioterapia) oraz ustalenie wielkosci podane;j
dawki — dawka 1,1-1,5 MBqg/kg mc. jest okofo dwa
razy mniej skuteczna niz dawka 1,5-3,0 MBg/kg mc.,
a skojarzenie (150 MBq *Sr) z radioterapig powoduje
dalszy (okoto 2-krotny) wzrost skutecznosci, co po-
twierdzajg rowniez dane z pismiennictwa [1, 2, 8, 10].

Efekt leczenia korelowat wyraznie z dfugoscia
okresu, jaki uptynat od momentu wystgpienia bélu
i rozpoznania zmian w kosciach do rozpoczecia le-
czenia — im szybciej pacjent rozpoczynat leczenie
oraz im nizsze byto wyjsciowe natezenie bolu, tym
wynik byt lepszy i bardziej dtugotrwaty. Sugeruje to,
ze leczenie izotopowe mozna réwniez uwzglednié
w profilaktyce bélu i powiktan zmian przerzutowych
w grupie chorych, u ktérych nie pojawity sie jeszcze
wyrazne objawy kliniczne. U 8,5% pacjentéw tera-
pia nie przyniosta efektu, co byto spowodowane
gtownie licznymi i duzymi zmianami przerzutowymi
(szczegodlnie w kregostupie oraz miednicy, z zaje-
ciem stawoéw biodrowych), znaczng komponentg
bélu neuropatycznego i diugim okresem nieskutecz-
nych préb farmakoterapii.

Nie bez znaczenia dla pacjentéw leczonych izo-
topem strontu jest wysoki komfort terapii (jednora-
zowa iniekcja dozylna) oraz fakt, ze bezposredni
kontakt z pacjentem po leczeniu *¥Sr nie stwarza
wiekszego zagrozenia dla otoczenia.

Whnioski

1. lzotop ®°Sr jest skutecznym lekiem w terapii osteo-
blastycznych oraz mieszanych przerzutéw nowo-
tworowych do kosci, w monoterapii oraz szcze-
go6lnie w skojarzeniu z radioterapia.

2. Powazne powiktania po leczeniu ®Sr sg stosun-
kowo rzadkie i w znacznej mierze mogg wynikaé
z kwalifikacji do leczenia chorych z wyjsciowo
ztymi parametrami hematologicznymi.

3. Leczenie **Sr w spos6b znamienny statystycznie
podnosi jakos¢ zycia, zmniejszajgc dolegliwosci
bélowe i redukujac koniecznos¢ stosowania le-
kéw analgetycznych.

4. Zastosowanie **Sr moze znacznie redukowac kosz-
ty leczenia indywidualnego pacjenta.
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