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STRESZCZENIE

Przerzuty do kosci sg czgstym nastepstwem rozwoju choroby nowotworowej. W stadium przerzutowym
w zaleznosci od lokalizacji i typu morfologicznego moga wystgpi¢ u 14-80% chorych. W badaniach au-
topsyjnych ten odsetek jest jeszcze wyzszy i moze zawiera¢ sie w przedziale 70-85%. Leczenie pacjentow
z przerzutami do kos$ci powinno obejmowac postepowanie wielodyscyplinarne. Wynikiem konsultaciji prze-
prowadzonej przez zespot specjalistow powinna by¢ decyzja obejmujaca zastosowanie w réznej kombinacii
lekow przeciwbolowych, radioterapii, operacii, chemioterapii, leczenia hormonalnego, bisfosfonianow.
Radioterapia jest jedng z istotnych opciji leczenia, charakteryzujaca sie wysoka efektywnoscig przeciwbo-
lowag przy wzglednie matej ucigzliwosci dla pacjenta. Moze by¢ praktycznie przeprowadzona w kazdym
zakiadzie radioterapii w przeciggu kilku godzin od chwili zgtoszenia sig takiego pacjenta do osrodka.
Stowa kluczowe: przerzuty do kosci, radioterapia, leczenie multidyscyplinarne

ABSTRACT

Bone metastases are the consequence of cancerous disease progress frequently. In metastatic stage
they can be present in 14-80% of patients depending on localisation and morphological type. In autopsy
study this rate can be even higher up to 70-85%. Patients with bone metastases need a multidisciplinar
approach. The consultation by a specialistic group should effect in decision to use analgesics, radio-
therapy, surgery, chemotherapy , hormonotherapy and biphosphonates.

Radiotherapy is one of the main treatment options of high analgesic effectiveness and quite little burden for
patient. It can be applied in every radiotherapy centre within a few hours from the admission to the centre.
Key words: bone metastases, radiotherapy, multidisciplinary approach
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100 tysigcy pacjentéw rozpoznaje si¢ obecnos¢ przerzu-
téw nowotworowych do koSci. Poza liczba nowych cho-

Przerzuty do koSci sa czgstym nastepstwem rozwoju
choroby nowotworowej. W stadium przerzutowym
w zaleznoSci od lokalizacji i typu morfologicznego
moga wystapic u 14-80% chorych. W badaniach autop-
syjnych ten odsetek jest jeszcze wyzszy i moze zawieraé
si¢ w przedziale od 70 do 85%. Przektadajac powyzsze
dane na og6lna liczbe chorych z choroba nowotwo-
rowa, nalezy uznad, ze problem przerzutéw do kosci
dotyczy kazdego roku setek tysiecy nowych chorych. Na
przyktad w Stanach Zjednoczonych corocznie u ponad

rych wymagajacych rozpoczecia leczenia dodatkowym
wyzwaniem dla zespotéw prowadzacych terapi¢ jest
konieczno$¢ jej kontynuowania niejednokrotnie przez
wiele lat. Natomiast samo leczenie najcze¢sciej sprowa-
dza si¢ do ograniczenia rozwoju powiktan zwigzanych
z przerzutami kostnymi. Przerzuty do uktadu kostnego
stwarzaja rowniez problem spoteczno-ekonomiczny,
wplywaja negatywnie na stan psychiczny pacjentéw
iich rodzin, a dla system6w opieki zdrowotnej stanowia
znaczne obcigzenie ekonomiczne.
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Postepowanie multidyscyplinarne
w leczeniu chorych z przerzutami
do kosci

Leczenie pacjentow z przerzutami do kosci powinno
obejmowac postgpowanie wielodyscyplinarne. W takim
przypadku decyzje terapeutyczng powinien podejmo-
wac zespot w sktadzie onkologa klinicznego, onkologa
radioterapeute, chirurga (ortopeda, neurochirurg), pra-
cownika socjalnego i psychologa. Wynikiem konsultacji
powinna by¢ wspdlna decyzja o zastosowaniu w rdznej
kombinacji lekéw przeciwbdlowych, radioterapii, ope-
racji, chemioterapii, leczenia hormonalnego, bisfos-
fonianéw. Leczenie przeciwbdlowe niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi jest zwykle pierwsza opcja
terapeutyczng u wigkszosci pacjentéw. W przypadku
nasilenia dolegliwo$ci wprowadza si¢ silniejsze leki,
ktérych przyjmowanie niestety moze prowadzi¢ do
wystapienia dzialan niepozadanych, miedzy innymi
nudnosci i zapar¢. Progresja choroby nowotworowej na
etapie przerzutéw do koSci moze powodowac wystapie-
nie powaznych powiktan, takich jak bardzo silny zespot
bélowy niemozliwy do opanowania przy zastosowaniu
klasycznej farmakoterapii, ztaman patologicznych, czy
wreszcie ucisk na rdzen kregowy. Wszystkie te zdarze-
nia maja wspélny mianownik, ktérym jest ograniczenie
mobilnosci chorego, co przektada si¢ jednoznacznie na
pogorszenie jakosci zycia, a w konsekwencji moze row-
niez doj$¢ do skrdcenia czasu przezycia. Cecha charak-
terystyczna przerzutéw kostnych jest brak korelacji po-
migdzy intensywnoscia bdlu a histopatologia nowotworu,
czy tez jego pierwotna lokalizacja. Bol kostny jako objaw
przerzutu rozwija si¢ stopniowo w ciagu tygodni lub
miesigcy, stajac si¢ coraz bardziej dotkliwy, a sporadycz-
nie moze dochodzi¢ do jego nagltego nasilenia. Jednym
z kluczowych elementéw diagnostyki i zarazem opieki
nad chorym jest odpowiednia ocena wszystkich objawdow
zwiagzanych z bélem, takich jak trudnosci w chodzeniu,
zaktdcenia snu itp. Nalezy takze szczegétowo dokonad
oceny lokalizacji bélu, intensywnosci oraz jego charak-
teru. B6l moze pojawic si¢ w wielu miejscach zajetych
zmianami przerzutowymi, niekiedy w réznej sekwencji
czasowej i z tego powodu kazde bolesne miejsce powinno
by¢ rejestrowane i opisywane oddzielnie. Ma to kluczowe
znaczenie dla podjecia decyzji o paliatywnej radioterapii.

Radioterapia w leczeniu
przeciwboélowym przerzutéw do kosci

Leczenie przeciwbdlowe przerzutéw do kosci opie-
rajace si¢ na zastosowaniu promieniowania jonizujacego
ma dluga historie, ktéra praktycznie siega poczatkdw
radioterapii onkologicznej [1]. Radioterapia z wiazek
zewnetrznych wykazuje duza efektywnos$¢ przeciwbo-

lowa definiowana jako odpowiedZ cze$ciowa, ktora
stwierdza si¢ u 70-80% chorych leczonych z powodu
dolegliwosci bélowych. Natomiast catkowitg regresje
dolegliwosci bolowych odnotowuje si¢ az u 33% leczo-
nych pacjentéw. Najbardziej wiarygodnym, a zarazem
prostym sposobem oceny efektu przeciwbdlowego po
zastosowanej radioterapii jest wykorzystanie wizualnej
skali analogowej (VAS, visual analoque scale) [2]. Jed-
nym z istotnych parametréw napromieniania jest sposéb
frakcjonowania, czyli sposéb podziatu dawki catkowitej
na poszczegélne dni. W praktyce klinicznej wykorzystuje
si¢ rézne schematy frakcjonowania dawki, co powoduje,
Ze czas terapii moze zawierac si¢ w przedziale od jednego
dnia do nawet kilku tygodni. W zwigzku z tym powyzsza
kwestia stata si¢ przedmiotem wielu randomizowanych
badan klinicznych. Ogélny wskaznik odpowiedzi prze-
ciwb6lowej odnotowany w tych badaniach dla réznych
schematow frakcjonowania byt poréwnywalny i wynosit
okoto 80%. Mniejszy odsetek odpowiedzi przeciwbdlo-
wej zaobserwowano jedynie w przypadku zastosowania
mniejszych dawek jednorazowych wynoszacych 4 Gy.
W badaniach klinicznych, w ktérych zastosowano dawki
6 Gy oraz 4 Gy, poziom odpowiedzi przeciwbdlowej
wyniost okoto 45% [3, 4]. Mimo ze efektywnos¢ prze-
ciwb6lowa matych dawek jest mniejsza, moga by¢ one
wykorzystywane w przypadku powtérnej radioterapii,
kiedy ograniczeniem dla dalszego napromieniania jest
tolerancja zdrowych tkanek. Skuteczno$¢ matych dawek
prezentuje si¢ ciekawie w odniesieniu do mechanizmdéw
tagodzenia boélu po radioterapii. Wydaje sie, ze odpo-
wiedz cytotoksyczna nie ma fundamentalnego znaczenia
dla wielkosci efektu przeciwbdlowego napromieniania.
Miedzy innymi na podstawie oceny frakcji przezycia ko-
morek rakowych w hodowli komérkowe;j stwierdzono, ze
mimo iz réznig si¢ one znacznie, to efekt przeciwbdlowy
jest zblizony. Migdzy innymi napromienianie dawka
2 Gy prowadzi do uzyskania frakcji przezywajacej (SF2,
surviving fraction at 2 Gy) wynoszacej w niedrobnoko-
moérkowym raku phuca 0,89, a raku piersi 0,88, mimo
ze warto$ci SF2 dla dawki 8 Gy wynosza odpowiednio
0,1710,13, to jednak w praktyce klinicznej nie stwierdza
si¢ roznicy pod wzgledem efektywnosci przeciwbdlowej
dla tych odmiennych sposobéw frakcjonowania [5, 6].
W zwiazku z tym wydaje si¢, ze efekt przeciwbdlowy
w przerzutach do koSci wiaze si¢ ze zmniejszeniem ak-
tywnosci osteoklastéw oraz wielu szlakéw neuroprzekaz-
nikowych na poziomie macierzy kostnej [7]. W przepro-
wadzonej metaanalizie wykazano, ze podczas stosowania
wysokich jednorazowych dawek napromieniania efekt
przeciwbdlowy oraz toksyczno$¢ takiego leczenia jest
poréwnywalna z odnotowana w przypadku zastosowania
schematow napromieniania opartych na frakcjonowa-
nym napromienianiu. Natomiast podstawowa réznica
pomiedzy badanymi schematami dotyczyta koniecznosci
powtérnego napromieniania w przypadku stosowania
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wysokich dawek jednorazowych. Gdy stosowano dawke
jednorazowa 8 Gy, taka konieczno$¢ dotyczyta okoto
25% leczonych chorych. Nalezy podkresli¢, ze powtorne
leczenie jest mozliwe, a co wazne jest nadal bardzo sku-
teczne po zastosowaniu powtdrnej dawki 8 Gy. Jest ono
rowniez mozliwe nawet w przypadku napromieniania
uprzednia dawka 8 Gy na rdzen kregowy. Pojedyncza
dawka 8 Gy lub frakcjonowanie do dawki calkowitej
20 Gy w 5 frakcjach sa catkowicie bezpieczne podczas
powtérnej radioterapii. Odpowiedz przeciwbdlowa po
pierwotnej radioterapii w przypadku zastosowania po-
nownego napromieniania jest podobna do uzyskiwanych
po pierwszym kursie leczenia. W retrospektywnej anali-
zie obejmujacej 1050 pacjentéw, z ktdrych 280 otrzymato
jednorazowo duze dawki catkowita odpowiedz uzyskano
u 87% chorych [8]. W obrebie tej grupy niewielka liczba
pacjentéw otrzymata powtdrng dawke z dobrym efektem
terapeutycznym wynoszacym 88% [8]. U pacjentow
napromienianych powtérnie odpowiedzi czgSciowe od-
notowano u 74% chorych z nawrotem bolu po leczeniu
poczatkowym i u 46% chorych, u ktérych nie wystapita
odpowiedz po leczeniu poczatkowym [9]. W kolejnych
badaniach oceniono skuteczno$¢ zastosowania dawki
4 Gy, potwierdzajac, ze dzieki takiemu postepowaniu
mozna osiagnacé odpowiedz przeciwb6lowa wynoszaca
nawet okoto 80% [10]. Z tego powodu nalezy zawsze
rozwaza¢ ponowne napromienianie u pacjentéw, u kto-
rych nie zaobserwowano efektu przeciwbdlowego po
pierwotnej dawce napromieniania, lub u tych chorych,
u ktoérych wystapit nawr6t dolegliwosci po uprzedniej
radioterapii. Analiza ponownego leczenia napromienia-
niem sugeruje, ze istnieje wigkszy odsetek odpowiedzi
po podaniu pojedynczej dawki 8 Gy, ktéry moze wynies¢
66%, niz po leczeniu frakcjonowanym, oraz ze ponowne
napromienianie jest bardziej skuteczne u chorych na
raka piersi niz raka prostaty [11]. Ponowne leczenie
nalezy rozwazy¢ po okoto 4-6 tygodni od pierwotnego
leczenia napromienianiem.

Dziatania niepozadane radioterapii przerzutow do
kosci sa minimalne i zwykle ustepuja samoistnie zaréwno
po dawce 8 Gy, jak i po bardziej dlugotrwatych schema-
tach frakcjonowania. W badaniu RTOG 97-02 odsetek
raportowanego nasilenia objawéw ubocznych w wielo-
frakcyjnym leczeniu do dawki catkowitej 30 Gy wyni6st
odpowiednio 17% vs. 10%, p = 0,002 w poréwnaniu ze
schematem z pojedyncza dawka 8 Gy. Jedna trzecia pa-
cjentéw doswiadczyta nudnosci i braku taknienia, zwlasz-
cza gdy napromieniano okolice miednicy i kregostupa
w odcinku piersiowo-ledzwiowym. W przypadku napro-
mieniania pacjentéw w tych lokalizacjach nalezy rozwazy¢
profilaktyczne zastosowanie lekéw przeciwwymiotnych.
Najbardziej efektywne jest potaczenie deksametazonu
z antagonista SHT3 (np. 8 mg deksametazonu z 2 mg
granisetronu). Powyzsze leczenie mozna zastosowac do-
ustnie na pét godziny przed radioterapia i kontynuowad

przez 24-48 godzin po napromienianiu. Napromienianiu
okolicy miednicy moze takze towarzyszy¢ krétkotrwata
biegunka oraz bdl okolicy poddanej leczeniu (u 14%
pacjentéw) krétko po jego zakonczeniu [12].

Przerzuty do kosci oraz towarzyszacy im bol moze
wystepowac w kilku miejscach. Radioterapia miejscowa
stosowana w takim przypadku i tylko na jedno miejsce
nie daje zadowalajacych wynikow leczenia. W tym
przypadku mozna stosowaé duze pola napromieniane
obejmujace potowe ciata (hemibody irradiation). Stan-
dardowo radioterapia potowy ciata obejmuje gérna
potowe ciata (UHBI, upper half-body irradiation) lub
dolng (LHBIL, lower half-body irradiation).

Zespot ucisku rdzenia kregowego
— wybér metody leczenia

Zespo6t ucisku rdzenia kregowego (MSCC, meta-
static spinal cord compression) moze by¢ spowodowany
zarOwno przez ucisk masy przerzutowej guza rozra-
stajacego si¢ od trzonu kregu ku tylowi, jak i przez
inwazje otworéw miedzykregowych, co wystepuje
znacznie rzadziej. Kregoshup piersiowy jako najdhuzszy
odcinek jest najbardziej narazony na MSCC (60-80%),
znacznie mniejsze ryzyko wystepuje w przypadku kre-
gostupa szyjnego (< 10%) i kregostupa ledzwiowego
(15-30%). Ryzyko wystepowania MSCC zalezy od typu
guza pierwotnego i waha si¢ od 0,2% dla raka trzustki
do 7,9% w odniesieniu do szpiczaka [13]. Najczestsze
nowotwory, w ktérych wystepuje MSCC, to rak piersi,
rak prostaty i rak ptuc [14]. W przypadku deficytéw neu-
rologicznych, takich jak dysfunkcja ruchowa, wymagane
jest pilne leczenie majace na celu uniknigcie progresji
zaburzen ruchowych, ktére moga spowodowaé para-
plegie [15]. Radioterapia i operacja sa najwazniejszymi
metodami leczenia MSCC [16]. Do leczenia operacyjne-
go MSCC zwykle mozna kwalifikowac pacjentéw, ktérych
stan sprawnosci jest dobry, a rokowanie co do czasu
przezycia jest dtuzsze niz 3 miesigce. Niestety, chorzy
kwalifikujacy si¢ do leczenia operacyjnego stanowia jedy-
nie okoto 10% wszystkich pacjentéw z MSCC. W zwigzku
z tym wylaczna radioterapia jest nadal istotng i wazna
metoda leczenia MSCC. W zakresie anatomii napromie-
niania najwazniejszym obszarem jest tylna cze$¢ trzonu
kregu, skad dochodzi zwykle do ucisku lub nacieku na
rdzen kregowy. Kontrole miejscowa w przypadku MSCC
definiuje si¢ jako brak nawrotu objawdéw neurologicz-
nych. Jednorazowa dawka frakcyjna wiaze si¢ z wickszym
ryzykiem nawrotu MSCC niz zastosowanie dtuzszgo
cyklu radioterapii (18% vs. 5% po roku, p < 0,001)
[2, 17]. Jesli nawr6t MSCC wystepuje po krotkim czasie
od radioterapii, ponowne napromienianie kregostupa
moze by¢ przeprowadzone bezpiecznie w dawkach
1 X 8Gy,5 X3 Gylub5 x 4 Gy [17]. Wydaje sig, ze
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dhugi kurs radioterapii ma wigksze uzasadnienie dla raka
piersi i raka stercza, ktére charakteryzuja si¢ dobrym
rokowaniem pod wzgledem czasu przezycia. Pacjentéw
z rakiem piersi i stercza ze spodziewanym krétkim czasem
przezycia mozna leczy¢ z zastosowaniem jednorazowych
dawek, poniewaz kroétki czas przezycia nie pozwala na
rozwinigcie si¢ nawrotu choroby, a jednocze$nie samo
postepowanie jest wygodne dla pacjenta. Zapobieganie
ztamaniom i zapewnienie funkcji chodzenia jest waznym
aspektem w opiece paliatywnej. Pacjenci z przerzuta-
mi do koSci i z duzym ryzykiem pgknigcia wymagaja
chirurgicznej stabilizacji za pomoca profilaktycznych
osteosyntezy, takich jak gwozdzie Srodszpikowe, plytki
iSruby, lub catkowitej wymiany stawu biodrowego. Zaleta
operacji u pacjentéw ze stosunkowo dobrymi wynikami
jest mniejsza zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢ [18-19]. Pa-
tologiczne ztamania kosci dtugich wymagaja stabilizacji
w celu przywrdcenia mobilnosci pacjenta i zmniejszenia
dolegliwosci bélowych [20, 21]. Radioterapi¢ zazwyczaj
stosuje si¢ w celu remineralizacji ztamanej kosci i sta-
bilizacji osteosyntezy (np. 24 Gy/6 fr. lub 30 Gy/10 fr.)
[18, 22]. Jesli chorego nie mozna zakwalifikowac do za-
biegu operacyjnego z powodu pogarszajacego si¢ stanu
zdrowia albo gdy ztamanie jest zbyt skomplikowane,
woéwcezas radioterapia paliatywna moze zmniejszy¢ bol
i umozliwi¢ poprawe jakosci zycia u znacznego odset-
ka pacjentéw (np. 1-2 X 8 Gy lub 5 X 4 Gy). Nalezy
zauwazy¢, ze u wielu chorych z uszkodzeniem kregéw
lub ich niestabilnoscia czas przezycia jest jednak krotki,
co stanowi przeciwskazanie do leczenia operacyjnego.
Z tego powodu podjecie proby okreslenia przewidywal-
nego czasu przezycia jest waznym elementem w procesie
decyzyjnym [23, 24]. Zasadniczo wyb6r pomigdzy samo-
dzielna operacja, leczeniem chirurgicznym z radioterapia
lub samodzielna radioterapia zalezy od stanu klinicznego
pacjenta, czasu, w ktérym rozwinely si¢ braki ruchowe
a dostepnoscia doswiadczonych neurochirurgéw. Bol
neuropatyczny ma pewne specyficzne cechy, ktére od-
rézniaja go od prostych boléw kosci. Jest on zazwyczaj
zwigzany z bélem promieniujacym, ograniczeniem czu-
cia, uczuciem mrowienia i parzenia. Bdl ten jest czesto
opisywany jako klujacy lub piekacy i moze wystepowac
epizodycznie. Jego przyczyna jest zazwyczaj kompresja
korzeni nerwowych wychodzacych z rdzenia kregowego.
B4l neuropatyczny byl przedmiotem jednego randomi-
zowanego badania w dziedzinie radioterapii, w ktérym
poréwnano frakcjonowanie pojedyncza dawka 8 Gy
120 Gy w 5 frakcjach. Badanie to dotyczyto 272 pacjen-
tow, z ktérych u 89% wystepowaly przerzuty do krego-
stupa iu 7% przerzuty do klatki piersiowej (zeber). Oba
sposoby leczenia byly bardzo efektywne w tagodzeniu
bolu: zmniejszenie jego natezenia odnotowano u 53-61%
pacjentéw, natomist catkowita odpowiedz uzyskano
u26% (8 Gy) i27% (20 Gy). Srednia catkowitego czasu
przezycia w tym badaniu wynosita 4,8 miesiaca. Sredni

czas niepowodzenia po leczeniu przeciwb6lowym wy-
nosil 3,1 miesigca. Powtérna radioterapi¢ otrzymato
73 pacjentéw z tacznej liczby 160 chorych, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi po leczeniu. W przeciwienstwie
do innych badan, w ktérych stosowano powtdrng ra-
dioterapie za pomoca pojedynczej dawki 8 Gy, stopien
ponownej radioterapii wyniést odpowiednio 29% (8 Gy)
124% (20 Gy) dla leczenia wielofrakcyjnego. Pojedyncza
dawke 8 Gy powinno si¢ rozwazy¢ jako optymalng dawke
leczenia w przypadku bélu neuropatycznego wynikaja-
cego z przerzutéw do kosci.

Podsumowanie

Radioterapia jest jedna z istotnych opcji leczenia,
ktora zawsze nalezy rozpatrywaé w interdyscyplinarnym
podejsciu do leczenia przerzutéw kostnych w przebiegu
choroby nowotworowe;j. Jest metoda leczenia charakte-
ryzujaca si¢ wysoka efektywnoscia przeciwbdlowa przy
wzglednie matej ucigzliwosci dla pacjenta. Moze by¢
praktycznie przeprowadzona w kazdym zakladzie radio-
terapii w przeciagu kilku godzin od chwili zgloszenia si¢
takiego pacjenta do osrodka.
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