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Bol kostny u chorych
Z zaawansowanag chorobg

nowotworowaq

Streszczenie

Jedna z najczestszych postaci bolu u chorych z zaawansowang choroba nowotworowsa jest bol kostny. Jego
wystepowanie oraz powiktania zwigzane sg z obecnoscig przerzutéw w kosciach, co powoduje znacznego
stopnia pogorszenie jakosci zycia chorych. W leczeniu paliatywnym boélu kostnego, poza leczeniem farma-
kologicznym, gtéwna role odgrywa radioterapia. Rzadziej w leczeniu bélu kostnego znajduja zastosowanie

chemioterapia, hormonoterapia i metody chirurgii.
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Wstep

Nowotwory ztosliwe sg drugg co do czestosci
przyczyna zgonoéw w Polsce. Odsetek wyleczen cho-
rych na nowotwory ciggle nie przekracza 40%. Po-
zostali chorzy umierajg z powodu progresji nowo-
tworu. U okoto 2/3 pacjentdéw z zaawansowang cho-
robg nowotworowg wystepuje przewlekty bol [1].
Jedna z najczestszych jego postaci jest bol kostny,
ktérego przyczyna jest zazwyczaj obecnos¢ przerzu-
tow nowotworowych, duzo rzadziej nowotwory pier-
wotne kosci. Bél kostny spowodowany przerzutami
pierwotnego raka jest pierwszym objawem choroby
u 15-20% pacjentéw [1, 2]. U okoto 30-70% cho-
rych stwierdza sie przerzuty w kosciach w momen-
cie postawienia diagnozy, a u okoto 80% w momen-
cie Smierci [3]. Po watrobie i ptucach, kosci s trze-
cim najczestszym miejscem tworzenia przerzutéw
nowotworowych. Nowotwory, w przebiegu ktérych
najczesciej powstajg przerzuty do kosci, to: rak piersi,
nerki, ptuca, gruczotu krokowego. Zwykle przerzu-

tami zajete s3: kregostup (69%), kosci miednicy
(41%), blizsza czes¢ kosci udowej (25%), kosci czaszki
(14%), zebra, mostek i blizsza czes¢ kosci ramienio-
wej [4, 5]. Chociaz kosci nie naleza do organow
bezposrednio waznych dla zycia, to ich zajecie po-
przez powiktania, jakie powodujg (ztamania, dys-
funkcje neurologiczne, hiperkalcemia), moze zna-
czgco pogarsza¢ komfort zycia pacjentow.

Patofizjologia

Gtéwna role w tworzeniu przerzutéw w kosciach
odgrywa aktywacja osteoklastéw poprzez uktad re-
ceptora aktywujacego czynnik jagdrowy NF-kB i jego
ligand. Procesy zapalne wystepujace w miejscu prze-
rzutéw wiagza sie z produkcjg prostaglandyn, cytokin
i innych mediatoréw zapalenia. Mediatory te stymu-
lujg aktywnos¢ osteoklastow. Dochodzi do oddziaty-
wania wzajemnie stymulujgcych sie proceséw. Réw-
noczesnie moze nastapi¢ zwiekszenie aktywnosci
osteoblastéw i nasilenie tworzenia kosci [3]. Wazna
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role w powstawaniu bolu kostnego odgrywa uwal-
nianie przekaznikow chemicznych, ktére utatwiajag
przewodzenie impulséw nocyceptywnych do osrod-
kowego uktadu nerwowego. Gtéwnymi mediatora-
mi i modulatorami biorgcymi udziat w tym zjawisku
s aminy, peptytydy, prostaglandyny, kwasy ttusz-
czowe, jony potasu, substancja P [6]. W niektorych
nowotworach (rak piersi, szpiczak) dominujg proce-
sy osteolityczne, w innych (rak prostaty) przewazajq
zmiany osteosklerotyczne [7].

Objawy

Receptory bolowe w kosci sa zlokalizowane
w okostnej, natomiast warstwa korowa i szpik nie
sg wrazliwe na bol. Bol wywotany przez przerzuty
nowotworowe do kosci moze mie¢ pochodzenie
kostne, zwigzane z naciekaniem kosci i mikroztama-
niami oraz ze zwigkszeniem cisnienia srodkostnego
i nastepujgcg deformacjg okostnej, ale moze tez by¢
skutkiem ucisku korzeni nerwowych lub skurczu re-
gionalnego miesnia [8]. Objawy wynikajace z obec-
nosci przerzutéw nie wystepujg u wszystkich cho-
rych, jednak 2/3 z nich doswiadcza silnego bdlu.
Dotyczy to zwtaszcza chorych w zaawansowanym
stadium choroby [9]. Do objawow boélu kostnego
nalezg uciskowa lub samoistna bolesnos¢ kregostu-
pa, kosci ptaskich i dtugich, nasilanie sie dolegliwo-
sci podczas ruchu, bole nocne. Objawom tym towa-
rzyszy zwykle wzmozone, bolesne napiecie miesnio-
we w okolicy zmian przerzutowych [10].

Leczenie

Leczenie przerzutdéw do kosci jest postepowa-
niem paliatywnym. Jego celem jest zmniejszenie
guza i dolegliwosci wynikajgcych z choroby no-
wotworowej oraz umozliwienie utrzymania inte-
gralnosci funkcjonalnej. Poza bolem najwazniej-
szymi wskazaniami do leczenia u chorych z prze-
rzutami do kosci sq zaburzenia stabilnosci szkie-
letu, objawy neurologiczne, ztamania patologicz-
ne i ucisk struktur neurologicznych powoduja-
cych bol [11]. Bioragc po uwage systemowy roz-
siew choroby, bél kostny czasami leczy sie, stosu-
jac metody terapii systemowej (hormonoterapia,
bifosfoniany, chemioterapia), ale metody lecze-
nia miejscowego, jak radioterapia czy postepo-
wanie chirurgiczne, sg niezastapione, jesli chodzi
o efekt zmniejszenia dolegliwosci bélowych.
Wszystkie te metody, jak réwniez psychoterapia
i troskliwa pielegnacja powodujg zwykle zniesie-
nie bolu i zmniejszajg inne dolegliwosci spowo-
dowane przerzutami do kosci [5].

Tabela 1. Tréjstopniowa drabina analgetyczna

| stopien Il stopien 11l stopien
Paracetamol Tramadol Morfina
Niesteroidowe leki Kodeina Fentanyl

przeciwzapalne + leki z | stopnia

+ koanalgetyki

+ leki z | stopnia

+ koanalgetyki + koanalgetyki

Leczenie farmakologiczne

Postepowanie farmakologiczne jest pomocne

w leczeniu bélu kostnego spowodowanego prze-

rzutami. W 1986 roku Swiatowa Organizacja Zdro-

wia (WHO, World Health Organization) zalecita do
powszechnego stosowania zasady doboru i poda-
wania lekéw przeciwbélowych i uzupetniajacych

w leczeniu bolu nowotworowego. Postepowanie we-

dtug drabiny analgetycznej zaproponowanej przez

WHO (tab. 1) pozwala na zniesienie 90-95% obja-

wow bolowych [10]. Leczenie przeciwbolowe musi

by¢ zawsze procesem ciggtym, elastycznym, opar-
tym na przemyslanych decyzjach wynikajgcych

z obserwacji klinicznych i znajomosci patofizjologii

bolu. Zazwyczaj konieczne jest kojarzenie lekow

o réznych mechanizmach dziatania az do uzyskania

zamierzonego efektu przeciwbodlowego przy mozli-

wych do zaakceptowania powiktaniach [10] (tab. 2).
Zasady leczenia bo6lu wedtug WHO nie daja jed-

nak dobrej kontroli bélu u wszystkich pacjentow.

U okoto 10% oséb, u ktérych taka terapia nie przy-

nosi efektu, powinno sie zastosowac leczenie alter-

natywne, ktére obejmuje:

— blokady nerwéw obwodowych (miedzyzebro-
wych, state dooptucnowe, okotokregowe, state
blokady nerwéw obwodowych i splotow, wspot-
czulna blokada splotu trzewnego);

— blokady nerwéw centralnych (state podpajeczy-
néwkowe, ciggte nadtwardowkowe) [6, 10, 12].

Radioterapia

Radioterapia jest bardzo efektywng metodg le-
czenia bélu spowodowanego przerzutami do kosci.
U co piagtej osoby, u ktorej stosuje sie radioterapie,
wskazaniem do napromieniania jest bél kostny [13].
Dokfadny mechanizm, w wyniku ktérego mozliwe
jest uzyskanie zmniejszenia dolegliwosci bolowych
przy wykorzystaniu radioterapii, nie jest znany. Praw-
dopodobnie efekt przeciwbdlowy radioterapii wig-
ze sie ze zmniejszeniem wielkosci naciekdw nowo-
tworowych w kosciach, zahamowaniem wydzielania
mediatoréw zapalnych, bezposrednim zahamowaniem
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Tabela 2. Koanalgetyki — przyktady

Lp. Koanalgetyki Dziatanie

1 Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne

2 Klonidyna

3 Srodki znieczulenia miejscowego

podawane dozylnie (lignokaina)
i jej pochodne doustne (meksyletyna)

4 Leki przeciwdrgawkowe

5 Ketamina

Dziafajg na uktad monoamin (serotoniny i noradrenaliny)

Agonista hamujacy receptoréw o, adrenergicznych

Blokujg kanaty sodowe neuronéw i dziataja stabilizujgco na btony
komérkowe, hamujg zjawisko samoistnych wytadowan

Stabilizuja btony komérkowe, aktywizujag hamowanie GABA-ergiczne
neuronow rogéw tylnych rdzenia kregowego (np. baklofen)

Antagonista receptoréw dla pobudzajacych aminokwaséw (NMDA)

aktywnosci osteoklastow i stymulacja odpowiedzi
komérek gospodarza. Prawdopodobnie radioterapia
powoduje takze zaburzenia neuronalnej transmisji
bolu [14]. Istotny w leczeniu paliatywnym jest fakt, ze
napromienianie przerzutéw do kosci powoduje $Smier¢
znacznego odsetka komorek guza nawet w przypad-
ku nowotworéw o niskiej promieniowrazliwosci,
w wyniku czego osteoblasty mogg naprawié¢ kosé
zniszczong wczesniej przez przerzuty [15].

Teleradioterapia paliatywna na ograniczony ob-
szar jest wskazana szczegdlnie u pacjentow z bélem
zlokalizowanym, mniej niz 4 przerzutami, bez prze-
rzutoéw migzszowych. Wskazaniem do napromienia-
nia przerzutéw w kosciach jest poza bolem takze
istniejace ryzyko ztaman patologicznych w objetej
przerzutem kosci i powikfania neurologiczne (ucisk
na rdzen, bole korzeniowe, zajecie nerwéw czasz-
kowych [16].

U chorych z bolesnymi przerzutami do kosci sto-
suje sie rézne schematy napromieniania. Od ponad
20 lat trwa dyskusja na temat optymalnego schema-
tu radioterapii. Pierwsze badanie randomizowane
oceniajace efekt napromieniania 1 frakcja 8 Gy
w poréwnaniu ze schematem napromieniania 10 x 3 Gy
opublikowano w 1986 roku [17]. Nie wykazano zad-
nych réznic miedzy poszczegdlnymi schematami, je-
sli chodzi o poczatek i/lub czas trwania efektu prze-
ciwbdlowego. Zmniejszenie dolegliwosci bolowych
nastepowato niezaleznie od rozpoznania histopato-
logicznego nowotworu pierwotnego. U pacjentéw
otrzymujacych 1 frakcje czesciej konieczne byto po-
wtdrzenie napromieniania w poréwnaniu z grupg
chorych otrzymujacych kilka frakcji. Jednakze osoby
leczone z zastosowaniem schematu wielofrakcyjne-
go wymagaty podania wigkszych dawek lekéw prze-
ciwbolowych. W innym badaniu pojedyncza dawka
frakcyjna 4 Gy okazafa sie mniej skuteczna niz daw-
ka 8 Gy [18]. W kolejnych latach opublikowano
4 badania randomizowane poréwnujgce napromie-
nianie jednofrakcyjne z wielofrakcyjnym. W 2 pierw-
szych badaniach poréwnywano dawke 10 Gy vs.

5% 45Gyi8Gyvs.4 x5 Gy[19, 20]. W obu
uzyskano podobne wyniki, jesli chodzi o efekt, jakim
byta kontrola bélu. Dwa kolejne badania randomi-
zowane potwierdzity poprzednie wyniki, podtrzy-
mujgc wnioski, ze schematy te s3 poréwnywalne
i w zwigzku z tym wskazujac na korzys¢ jednorazo-
wego napromieniania [21, 22]. Opublikowane ba-
dania randomizowane s3 jednak w duzym stopniu
niedoskonate metodologicznie. Czynnikiem utrud-
niajgcym ocene sg epizody zaostrzenia bolu wyste-
pujace w trakcie napromieniania lub bezposrednio
po jego zakonczeniu. Jak wynika z obserwacji cho-
rych, zastosowanie jednorazowego napromieniania
wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia tych za-
ostrzen. W zwigzku z btedami potencjalnie zmniej-
szajgcymi doktadnos¢ wynikow analiz niemozliwa
jest rzetelna ocena na przyktad odsetka chorych wy-
magajacych ponownego napromieniania. Wadg pro-
wadzonych badan jest tez zbyt maty udziat samych
chorych w ocenie bélu. We wszystkich badaniach
zrandomizacjg, w ktérych poréwnywano wyniki réz-
nych schematoéw frakcjonowania z napromienianiem
1 frakcja, wykazano jednoznacznie, ze uzycie 1 frak-
¢ji (najczesciej 8 Gy) jest tak samo skuteczne jak
zastosowanie wielu frakcji. W zwigzku z tym napro-
mienianie 1 frakcjg mozna uwazac za réwnoznacz-
ne ze standardowym leczeniem obejmujacym
10 frakcji po 3 Gy w ciggu 2 tygodni [23-27].
Poczatek zmniejszenia dolegliwosci bélowych
obserwuje sie miedzy 4. (69% pacjentéw) a 8. tygo-
dniem (80% pacjentéw) od rozpoczecia napromie-
niania, podczas gdy okres trwania poprawy moze
trwac 3 (70% pacjentéw), 6 (37%) i 12 miesiecy
(21%) [28]. Catkowite zniesienie bélu uzyskuje sie
w okoto 73% przypadkoéw przy zastosowaniu dawki
2 Gy/frakcje, 62% przy dawce ponizej 40 Gy i w 75%
przypadkow przy dawkach przekraczajacych 40 Gy.
Czesciowe zniesienie boélu osigga sie u 80% pacjen-
tow [29]. Jak wynika z metaanalizy, u ponad 40%
chorych, u ktérych stosowano napromienianie,
natezenie bolu zmniejsza sie o potowe, a u 30%
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— catkowicie w ciggu miesigca [14]. Catkowite
zmniejszenie bélu osigga sie u wiekszosci pacjen-
tow, ale catkowitg remisje obserwuje sie tylko u 50%
chorych [14, 26, 28, 29].

Napromienianie potowy ciata

U chorych z mnogimi przerzutami do kosci
wskazane jest zastosowanie napromieniania po-
towy ciata [30]. Napromienianie potowy ciafa jako
metode paliatywnego leczenia chorych z mnogi-
mi przerzutami do kosci w celu uzyskania efektu
przeciwbdélowego wykorzystuje sie od ponad 30
lat [31, 32]. Napromienianie moze by¢ stosowa-
ne jako leczenie jednorazowe lub frakcjonowane
[31, 32]. Napromienianie wielofrakcyjne uwaza
sie za bardziej skuteczne, jesli chodzi o efekt prze-
ciwbélowy, ale wymaga ono kilkudniowej hospi-
talizacji chorych lub codziennego dowozenia, co
moze pogarszac¢ jakos¢ ich zycia [33]. Toksycz-
nos¢ leczenia w przypadku obu metod jest po-
dobna, w zwigzku z tym napromienianie w 1 frak-
cji jest najczesciej uzywang na Swiecie metodg
leczenia bolesnych mnogich przerzutéw do ko-
sci. Napromienianie potowy ciata moze by¢ takze
stosowane w celu zapobiegania ztamaniom albo
jako leczenie pomocnicze po zabiegach chirur-
gicznych [31-33].

Pole napromieniania obejmuje gérng lub dolng
pofowe ciata w zaleznosci od objawow i zasiegu
przerzutow. Pacjenci sq zwykle hospitalizowani
w celu nawodnienia i podania dozylnego stero-
idow i lekow przeciwwymiotnych. W napromie-
nianiu gérnej potowy ciata podaje sie dawke 6 Gy
w celu unikniecia popromiennego zapalenia pfuc
(z ostong na soczewki i Slinianki przyuszne).
Z kolei w napromienianiu dolnej i sSrodkowej po-
towy ciata stosuje sie dawke 8 Gy. W uogélnio-
nym bolu spowodowanym przerzutami mnogimi
do kosci napromienianie goérnej i dolnej potowy
ciata powinno sie przeprowadza¢ z przerwg oko-
to 4-6 tygodni.

W badaniach RTOG (Radiation Therapy Onco-
logy Group) przeanalizowano dane dotyczace pa-
cjentow z objawowymi przerzutami mnogimi do
kosci i, jak wykazano, stosowanie wiekszych da-
wek nie wptyneto korzystnie na rozmiar, trwatosé
ani na szybkos¢ ztagodzenia boélu, przyczynito sie
natomiast do wystgpienia wiekszych skutkow
ubocznych. Ocena nasilenia bélu w Wizualnej Skali
Analogowej (VAS, Visual Analogue Scale), wyka-
zata, ze u 73% chorych doszto do zmniejszenia
bdélu, a u 20% do catkowitego jego zniesienia.
Sposrod tych osoéb, u ktérych odnotowano ztago-

dzenie bélu, u 50% odnotowano ulge po 48 go-
dzinach od rozpoczecia leczenia, a u 80% w cig-
gu tygodnia po napromienianiu [5, 11].

Do objawéw ubocznych mogacych wystagpic¢ po
leczeniu nalezg: nudnosci, wymioty, biegunka, go-
raczka, nasilenie dolegliwosci bélowych, popromien-
ne zapalenie ptuc, mielosupresja, uszkodzenie sko-
ry, wylysienie. Obecnos¢ tych objawéw zalezy od
stanu zdrowych tkanek poddanych napromienianiu
i stosowanych innych metod leczenia. Czas trwania
poprawy jest dtugi i, co najwazniejsze, nie zalezy od
wrazliwosci guza na promieniowanie [34].

Radioizotopy

Radioizotopy stosuje sie w leczeniu bolesnych
przerzutow do kosci jako pierwotne leczenie palia-
tywne, u pacjentéw, u ktérych dolegliwosci nawra-
cajg po wczesniejszej radioterapii, lub jako leczenie
uzupetniajace radioterapie. Zaleta tej formy terapii
jest fakt, ze dziatanie jest skierowane na wszystkie
ogniska przerzutowe w kosciach przy jednoczesnie
niewielkim uszkodzeniu tkanek zdrowych. Dobor
radioizotopu zapewnia jego wysoka aktywnos¢
w zmianach przerzutowych. Radioizotopy sq tatwe
do podania i dziatajg na zmiany subkliniczne, a czas
leczenia przy ich zastosowaniu jest krotki. Sposréd
radioizotopéw najwiekszg aktywnoscig charaktery-
zujg sie stront (Sr 89), samar (Sm 153) oraz ren
(Re 186) [35-37]. Doktadny mechanizm dziatania
radioizotopow nie jest znany. Prawdopodobnie nie
zalezy on od efektu oddziatywania na guz, ale wigze
sie zzahamowaniem dziatania mediatoréw bélu, co
moze wyjasniac¢ wieksza wrazliwos¢ przerzutéw oste-
oblastycznych na terapie izotopami [35, 37]. Bau-
mann i wsp. stwierdzajg, ze zastosowanie radioizo-
topu moze by¢ jedng z opcji leczenia paliatywnego
u chorych z mnogimi przerzutami do kosci, kiedy
leczenie przeciwbdlowe jest niewystarczajace przy
stosowaniu dotychczasowych metod, a podczas
scyntygrafii przerzuty wychwytuja znacznik [38].

Kwalifikujac chorych do leczenia radioizotopa-
mi, nalezy wzig¢ pod uwage czynnos¢ szpiku kost-
nego, stan ogdlny oraz rozwazy¢, jakie metody le-
czenia o potencjalnie mielotoksycznym dziataniu
ostatnio stosowano.

Stront 89

Jest emiterem promieniowania beta o srednigj
energii wynoszacej 1,46 MeV. W zwigzku z brakiem
dodatkowej emisji fotonéw gamma mozna go poda-
wac w warunkach ambulatoryjnych. Stront, podob-
nie jak wapn, jest wychwytywany i gromadzony
w kosciach z tendencja do gromadzenia sie wokot
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zmian przerzutowych. Czas jego pofowiczego roz-
padu wynosi 50,5 dnia. Stront podaje sie w poje-
dynczej iniekcji dozylnej. Zwykle stosuje sie dawke
150 MBq. Wiekszos¢ badan, w ktérych ocenia sie
skutecznos¢ terapii strontem, dotyczy chorych z ra-
kiem piersi lub prostaty. Odpowiedzi na leczenie
odnotowano u 75-89% chorych z bélem kostnym,
a okoto 1/4 pacjentéw po leczeniu strontem nie
wymagata kontynuacji leczenia przeciwbdlowego
[39, 40].

Samar 153

Jest emiterem promieniowania beta o maksy-
malnej energii wynoszacej 0,81 MeV. Czas potowi-
czego rozpadu samaru wynosi 46,3 godziny. Pod-
czas rozpadu dochodzi do emisji fotonow gamma
o energii 103 KeV. W leczeniu przerzutéw do kosci
stosuje sie go w potgczeniu z EDTM (kwas etyleno-
tiaminotetrametylofosforowy). Dawki wynoszg 20—
-40 MBg/kg. Radioizotop podaje sie w pojedyn-
czym wlewie dozylnym. Odsetek odpowiedzi na le-
czenie siega 80% [40, 41].

Ren 186

Réwniez jest emiterem promieniowania beta,
a udziat fotonébw gamma powstajacych podczas
rozpadu promieniotworczego nie przekracza 10%.
Czas pofowiczego rozpadu samaru wynosi 3,7 dnia.
Okoto 50% podanej dawki rozktada sie w kosciach,
reszta zostaje wydalona z moczem. W badaniach,
w ktérych oceniano efekt jego dziatania u chorych
z przerzutami do kosci w przebiegu raka piersi,
prostaty, jelita grubego i ptuca po podaniu 33-35
MBq/kg, efekt przeciwbdlowy uzyskano u 75-80%
chorych. Dolegliwosci bolowe ustepowaty nagle,
ale czas trwania odpowiedzi byt krétszy w porow-
naniu z obserwowanym w przypadku samaru
i strontu. W badaniach, w ktérych oceniano Sr
i Sm, wykazano zmniejszenie liczby gorgcych ognisk
widocznych w scyntygrafii u 70% chorych oraz
wskazano na potencjalng mozliwos¢ zniszczenia
tkanki nowotworu [40]. U chorych z licznymi, bo-
lesnymi przerzutami do kosci w przebiegu raka
prostaty podanie pojedynczej dawki Sm 153 oka-
zuje sie skuteczne i bezpieczne w leczeniu bdlu
spoczynkowego i zwigzanego z ruchem [41]. Po-
wtoérne podanie Sm 153 u chorych, u ktérych po-
wrocity dolegliwosci, jest réwniez bezpieczne i sku-
teczne (dawka 1 mCi/kg mc.) [42].

Gtéwne dziatania niepozadane po zastosowa-
niu terapii radioizotopami obejmujg trombocyto-
penie i neutropenie. Zwykle sg one odwracalne,
a ich nasilenie jest umiarkowane. Jak wynika
z ostatnich badan, skojarzenie terapii radioizoto-

pami z chemioterapig i zastosowaniem bifosfonia-
néw moze zwieksza¢ efekt przeciwbolowy [43-45].

Bifosfoniany

Bifosfoniany sa pochodnymi kwasu pirofosforo-
wego, w ktérych atom tlenu zostat zastgpiony ato-
mem wegla z réznymi tancuchami bocznymi. Zwigz-
ki te tgczg sie z miejscami aktywnymi metabolicznie
w kosciach, nastepnie sg uwalniane z macierzy kost-
nej podczas jej resorpcji i hamujg aktywnos¢ oste-
oklastéw oraz zmniejszaja ich zdolnos¢ do przezy-
cia. W ten sposéb dochodzi do zmniejszenia procesu
resorpcji kosci zaleznej od osteoklastow [46]. Bifosfo-
niany mogg hamowac szlak przemian kwasu mewa-
lonowego, prowadzac do zmiany zachowania ko-
morek i apoptozy. Maja tez dziatanie antyangiogen-
ne i immunomodulujgce [47]. Do bifosfonanow
pierwszej generacji nalezg etydronian i klodronian,
drugiej — pamidronian, natomiast kwas zoledrono-
wy i kwas ibandronowy to bifosfoniany trzeciej ge-
neracji [47, 48].

Bifosfoniany s w duzym zakresie stosowane
w onkologii nie tylko w leczeniu bélu kostnego, ale
takze w terapii hiperkalcemii i zapobieganiu prze-
rzutom do kosci [46].

Jak wynika z ostatnio publikowanych badan, bi-
fosfoniany trzeciej generacji wykazuja sie najwieksza
aktywnoscig, jesli chodzi o hamowanie resorpcji kosci
zaleznej od osteoklastéw. Pacjenci, u ktérych pod-
czas stosowania pamidronianu czy klodronianu na-
wrocity dolegliwosci bélowe i u ktérych stwierdza
sie progresje zmian w kosciach, mogg odnies¢ ko-
rzy$¢ ze zmiany leku na kwas zoledronowy. Preparat
moze by¢ podawany w krétkim (okoto 15-minuto-
wym) wlewie dozylnym. Wymagane jest powtarza-
nie wlewu 1 raz co 30 dni [47].

Kwas ibandronowy jest z kolei bifosfonianem trze-
ciej generacji do stosowania doustnego. Jak wynika
z badan Il fazy, u oséb, ktdre przyjmowaty ten lek,
odnotowano mniejsze nasilenie bdlu w ciggu 2 lat
leczenia [48, 49].

W ostatnio prowadzonym badaniu pilotazowym
stwierdzono, ze skojarzenie radioterapii i terapii
kwasem ibandronowym spowodowato zmniejsze-
nie nasilenia bolu i poprawe w zakresie gestosci
kosci [50].

Hormonoterapia

Hormonoterapia opiera sie na hamowaniu wzro-
stu komoérek guza nowotworowego stymulowane-
go hormonami. Przerzuty hormonozalezne wigzg sie
z wolng progresjg choroby i dfuzszym przezyciem.
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Hormonoterapia znajduje zastosowanie gtéwnie
w leczeniu przerzutéw do kosci w przebiegu hormo-
nowrazliwego raka piersi, raka gruczotu krokowego
i raka trzonu macicy. Jest ona skuteczna w hamowa-
niu postepu choroby i zmniejszaniu dolegliwosci.
U 25-50% pacjentek z rakiem piersi terapia tamoksy-
fenem pozwala na dobrg kontrole bélu. Hormonote-
rapia umozliwia zmniejszenie bélu u 70% pacjentéw
z przerzutami mnogimi do kosci w przebiegu raka
prostaty [5, 11, 51].

Chemioterapia

Zastosowanie chemioterapii w leczeniu bolu kost-
nego jest uzaleznione gtéwnie od wrazliwosci nowo-
tworu pierwotnego na cytostatyki. Zmiany patologicz-
ne w kosciach powstajgce w przebiegu szpiczaka mno-
giego, chtoniakéw czy nowotwordw jader odpowia-
daja korzystnie na chemioterapie. Poprzez zmniejsze-
nie naciekéw nowotworowych w kosciach dochodzi
do ograniczenia dolegliwosci bélowych, jednak dzia-
tanie przeciwbodlowe chemioterapii jest stabe. U nie-
ktorych pacjentéw stwierdza sie zmniejszenie dolegli-
wosci boélowych, mimo ze ocena guza wskazuje na
brak obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Rutynowe
zastosowanie chemioterapii w zaawansowanej choro-
bie nowotworowej nie jest uzasadnione ze wzgledu
na jej znaczng toksycznos¢ i mozliwos¢ pogorszenia
jakosci zycia w efekcie przykrych powiktan [5, 11, 52].

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest wskazane w leczeniu
przerzutéw do kosci w przebiegu nowotwordw sta-
bo reagujacych na napromienianie i inne metody
leczenia systemowego, gdy bol nawraca albo nasila
sie mimo zastosowania maksymalnych dawek ra-
dioterapii, gdy wystepuja patologiczne ztamania
powodujace bol i uszkodzenie funkcjonalne oraz kie-
dy leczenie chirurgiczne moze poprawic jakosc¢ zycia
i utatwic rehabilitacje. Jest ono skuteczne w uzyska-
niu wczesnej i znaczacej kontroli stanu funkcjonal-
nego u ponad 80% pacjentow z rozsiewem do ko-
$ci. Procedury chirurgiczne w przypadku przerzu-
tow do kosci obejmujg osteosynteze ztozong (kosci
dfugie — ramieniowa i udowa), segmentows resek-
cje kosci ze wstawieniem protezy, kriochirurgie stoso-
wang w celu zwiekszenia kontroli miejscowej guza
i ograniczenia krwawien oraz amputacje stosowang
zwykle przy braku skutecznej kontroli miejscowej guza
(najczesciej nowotwory pierwotne kosci) [5, 11].

Wertebroplastyka polega na podawaniu cemen-
tu kostnego do trzonu kregu. Technike te stosuje sie
w leczeniu boélu spowodowanego niestabilnoscig

trzonow kregéw. Modyfikacjg tej metody jest ostatnio
wprowadzona balonowa kifoplastyka. Polega ona na
wprowadzeniu do trzonu kregu balonu, ktéry nastep-
nie wypetnia sie pod cisnieniem w celu zmniejszenia
znieksztafcenia kregu i przywrdcenia jego wysokosci
z nastepowym wstrzyknieciem cementu kostnego. Przy
zastosowaniu tej metody mozliwe jest uzyskanie zmniej-
szenia dolegliwosci bélowych i ograniczenie ilosci przyj-
mowanych lekéw przeciwbdlowych [52, 53].

Przezskdrna ablacja falami o czestotliwosci radio-
wej (pod kontrolg ultrasonograficzng lub tomografii
komputerowej) umozliwia uzyskanie efektu zmniejsze-
nia dolegliwosci bélowych i ograniczenie ilosci przyj-
mowanych lekéw przeciwbdlowych u chorych z prze-
rzutami do kosci [54]. Inng inwazyjng technikg lecze-
nia bélu kostnego jest ablacja chirurgiczna z uzyciem
ultradzwiekéw wykonywana pod kontrolg magnetycz-
nego rezonansu jagdrowego. Skutecznos¢ tej metody
zostata dowiedziona w ablacji miesniakdw macicy, oka-
zuje sie ona takze bezpieczna i skuteczna w leczeniu
paliatywnym bélu wywotanego przerzutami do kosci
[55, 56].

Mimo ze przezycie chorych z rozsiewem do kosci
jest ograniczone, leczenie chirurgiczne powinno sie roz-
wazyc¢ u tych oséb, u ktérych nie uzyskuje sie wystar-
czajacej kontroli dolegliwosci bélowych.

Podsumowanie

Bél kostny spowodowany przerzutami jest cze-
stym objawem u pacjentéw z chorobg nowotwo-
rowaq i jesli nie jest prawidtowo leczony, powoduje
znacznego stopnia pogorszenie jakosci zycia tych
0s6b. Trudnosci w leczeniu bélu kostnego w prze-
biegu przerzutéw nowotworowych wynikajg ze zwy-
kle niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie far-
makologiczne, ktére pozostaje podstawowym spo-
sobem terapii. Dlatego wymagane jest wielodyscy-
plinarne podejscie zaréwno w diagnostyce, jak i le-
czeniu bolu kostnego w celu zapewnienia chorym
akceptowalnej jakosci zycia.

Pismiennictwo

1. Thurlimann B., de Stoutz N.D. Causes and treatment of
bone pain of malignant origin. Drugs 1996; 51: 383-398.

2. Banning A,, Sjogren P., Henriksen H. i wsp. Pain cause in
200 patients referred to a multidisciplinary cancer pain
clinic. Pain 1991; 45: 45-48.

3. Ripamonti C., Fulfaro F. Malignant bone pain: pathophy-
siology and treatments. Curr. Rev. Pain 2000; 4: 187-196.

4, Nielsen O.S., Munro A.J., Tannock I.F. Bone metastasis:
pathophysiology and management policy. J. Clin. Oncol.
1991; 9: 509-524.

5. Porter A., David M. Palliative care for bone, spinal cord, brain
and liver metastases. W: Gunderson L.L., Tepper J. E. red.
Clinical radiation oncology. Elsevier 2007: 437-457.

www.mpp.viamedica.pl



10.

12.

13.

15.

16.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Joanna Terlikiewicz, Roman Makarewicz, Bé6l kostny u chorych z zaawansowana choroba nowotworowa

Wordliczek J. Patofizjologia bolu. W: Dobrogowski J., Wordli-
czek J. red. Medycyna bélu. PZWL, Warszawa 2004: 17-60.
Makarewicz R., Fijuth J. Radioterapia w leczeniu palia-
tywnym zmian przerzutowych w uktadzie kostnym. Va-
letudinaria — Postepy Medycyny Klinicznej i Wojskowej
2001; 3-4: 23-28.

Coleman R.E. Clinical features of metastatic bone dise-
ase and risk of skeletal morbidity. Clin. Cancer Res. 2006;
12: 6231-6235.

Goblrisch M.J., Zwolak P.P., Clohisy D.R. Biology of bone
cancer pain. Clin. Cancer Res. 2006; 12: 6231-6235.
Jerom J. Leczenie bolu w onkologii. W: Krzakowski M. red.
Onkologia kliniczna. Borgis, Warszawa 2006: 533-549.
Malaver M.M., Delaney T.F. Treatment of metastatic can-
cer bone. W: De Vita V.T., Hellmann S. red. Cancer: prin-
ciples and practice of oncology. Lippincott Company,
New York 1993: 2225.

Dobrogowski J., Wordliczek J. Inwazyjne metody lecze-
nia bélu. W: Dobrogowski J. Wordliczek J. red. Medycy-
na bélu. PZWL, Warszawa 2004: 362-452.

Janjan N. Palliation and supportive care in radiation medici-
ne. Hematol. Oncol. Clin. North Am. 2006; 20: 187-211.
Agarawal J.P., Swangsilpa T., van der Linden Y. i wsp.
The role of external beam radiotherapy in the manage-
ment of bone metastases. Clin. Oncol. (R. Coll. Radiol.)
2006; 18: 747-760.

Hoskin P.J., Stratford M.R., Folkes L.K. i wsp. Effect of
local radiotherapy for bone pain on urinary markers of
osteoclast activity. Lancet 2000; 355: 1428-1429.

Lin A., Ray M.E. Targeted and systemic radiotherapy in
the treatment of bone metastasis. Cancer Metastasis.
Rev. 2006; 25: 669-675.

Price P., Hoskin P.J., Easton D., Austin D., Palmer S.G., Yar-
nold J.R. Prospective randomised trial of single and multi-
fraction radiotherapy schedules in the treatment of painful
bony-metastases. Radiother. Oncol. 1986; 6: 247-255.
Hoskin P.J., Price P., Easton D. i wsp. A prospective rando-
mised trial of 4 Gy or 8 Gy single doses in the treatment of
metastatic bane pain. Radiother. Oncol. 1992; 23: 74-78.
Gaze M.N., Kelty C.G., Kerr G.R. i wsp. Pain relief and
quality of life following radiotherapy for bone metasta-
ses: a randomised trial of two fractionation schedules.
Radiother. Oncol. 1997; 45: 109-116.

Nielsen O.S., Bentzen S.M., Sandberg E., Gadeberg C.C.,
Timothy A.R. Randomized trial of single dose versus frac-
tionated palliative radiotherapy of bone metastases. Ra-
diother. Oncol. 1998; 47: 233-240.

Steenland E., Leer J.W., van Houwelingen H. i wsp. The effect
of a single fraction compared to multiple fractions on pain-
ful bone metastases: a global analysis of the Dutch Bone
Metastasis Study. Radiother. Oncol. 1999; 52: 101-109.
Sze W.M., Shelley M.D., Held I. Palliation of metastatic
bone pain: single fraction versus multifraction radiothe-
rapy — a systematic review of randomized trials. Clin.
Oncol. 2003; 15: 345-352.

Wai M.S., Mike S., Ines H., Malcolm M. Palliation of me-
tastatic bone pain: single fraction versus multifraction
radiotherapy: a systematic review of the randomised trials.
Cochrane Database Syst. Rev. 2004; 2: C0004721.
Hartsell W.F., Scott C.B., Bruner DW. i wsp. Randomized
trial of short-versus long course radiotherapy for pallia-
tion of painful bone metastases. J. Natl. Cancer Inst.
2005; 97: 798-804.

Kaasa S., Brenne E., Lund J.A. i wsp. Prospective rando-
mised multicenter trial on single fraction radiotherapy
(8 Gy 1) versus multiple fractions (3 Gy 10) in the
treatment of painful bone metastases. Radiother. On-
col. 2006; 79: 278-284.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

van der Linden Y.M., Steenland E., van Houwelingen H.C.
i wsp. Patients with a favourable prognosis are equally
palliated with single and multiple fraction radiotherapy:
results on survival in the Dutch Bone Metastasis Study.
Radiother. Oncol. 2006; 7B: 245-253.

Chow E., Hoskin P.J., Wu J. i wsp. A phase Ill internatio-
nal randomised trial comparing single with multiple frac-
tions for re-irradiation of painful bone metastases: Na-
tional Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group
(NCIC CTG) SC 20. Clin. Oncol. (R. Coll. Radiol.) 2006; 18:
125-128.

Barton R., Hoskin P.J., Parnold J.R. i wsp. Radiotherapy
for bone pain: is a single fraction good enough. Clin.
Radiol. 1994; 6: 354-355.

Needham P.R., Hoskin P.J. Radiotherapy for painful bony
metastates. Palliat. Med. 1994; 8: 95-104.

Salazar O.M., Rubin P., Hendrickson F.R. i wsp. Single-dose
half-body irradiation for the palliation of multiple bone
metastase frorn solid tumors: final RTOG report. Cancer
1986; 50: 893-897.

Miszczyk L., Sasiadek W. Ocena skutecznosci napromie-
niania pofowy ciafa jako paliatywnej i przeciwbolowej
radioterapii u chorych z mnogim rozsiewem nowotwo-
rowym w kosccu. Przegl. Lek. 2001; 58: 431-434.
Skotyszewski J., Sas-Korczynska B., Korzeniowski S. i wsp.
The efficiency and tolerance of half-body irradiation (HBI)
in patients with multiple metastases. The Krakéw expe-
rience. Strahlenther. Onkol. 2001; 177: 482-486.
Salazar O.M., Sandhu T. da Motta N.W. i wsp. Fractiona-
ted half-body irradiation (HBI) for the rapid palliation of
widespread, symptomatic metastatic bone disease: a ran-
domized phase Il trial of the International Atomic Ener-
gy Agency (IAEA). Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2001;
50: 765-775.

Scarantino C.W., Caplan R., Rotman M., Coughlin C, Demas W.,
Delrowe J. A phase I/ll study to evaluate the effect of
fractionated hemibody irradiation in the treatment of
osseous metastases — RTOG 88-22. Int. J. Radiat. Oncol.
Biol. Phys. 1996; 36: 37-48.

Liepe K., Runge R., Kotzerke J. Systemic radionuclide the-
rapy in pain palliation. Am. J. Hosp. Palliat. Care 2005;
22: 457-464.

Coronado M., Redondo A., Coya J. i wsp. Clinical role of
Sm-I53 EDTMP in the treatment of painful bone meta-
static disease. Clin. Nucl. Med. 2006; 31: 605-610.
Brans B., Linden O., Giammarile F. i wsp. Clinical applica-
tions of newer radionuclide therapies. Eur. J. Cancer 2006;
42: 994-1003.

Baumann G., Charette M., Reid R., Sathya J. Radiophar-
maceuticals for the palliation of painful bone metasta-
ses: a systematic review. Radiother. Oncol. 2005; 75:
258-270.

McEven A. Use of radionuclides for the palliation of bone
metastases. Semin. Radiat. Oncol. 2000; 10: 103-114.
Finlay I.G., Mason M.D., Shelley M. Radioisotopes for the
palliation of metastatic bone cancer: a systematic re-
view. Lancet Oncol. 2005; 6: 392-400.

Ripamonti C., Fagnoni E., Campa T. i wsp. Incident pain and
analgesic consumption decrease after samarium infusion:
a pilot study. Support. Care Cancer 2007; 15: 339-342.
Sartor O., Reid R.H., Bushnell O.L. i wsp. Safety and effi-
cacy of repeat administration of Samarium Sm-153 lexi-
dronam to patients with metastatic bone pain. Cancer
2006; 109: 637-643.

Tu S.M., Kim J., Pagliaro L.C. i wsp. Therapy tolerance in
selected patients with androgen-independent prostate
cancer following strontium-89 combined with chemo-
therapy. J. Clin. Oncol. 2005; 23: 7904-7910.

www.mpp.viamedica.pl



Medycyna Paliatywna w Praktyce 2008, tom 2, nr 1

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Ogawa K., Mukai T.. Arano Y. i wsp. Rhemium-186-monoami-
nemonoamidedithiolconjugated bisphosphonate derivatives
for bone pain palliation. Nucl. Med. Biol. 2006; 33: 513-520.
Michaelson M.D., Smith M.R. Bisphosphonates for treat-
ment and prevention of bone metastases. J. Clin. Oncol.
2005; 23: 8219-8224.

Body J.J. Bisphosphonates for malignancy-related bone
disease: current status, future developments. Support.
Care Cancer 2006; 14: 408-418.

Fulfaro F., Casuccio A., Ticozzi C. i wsp. The role of bispho-
sphonates in the treatment of painful metastatic bone di-
sease: a review of phase lll trials. Pain 1998; 78: 157-169.
Dunstan C.R., Felsenberg D., Seibel M.J. Therapy insight:
the risks and benefits of bisphosphonates for the treat-
ment of tumor-induced bone disease. Nat. Clin. Pract.
Oncol. 2007; 4: 42-55.

Cameron D., Fellon D., Diel I. Ibandronate: its role in meta-
static breast cancer. Oncologist 2006 (supl. 11): 27-33.
Vassilion V., Kalogenopoulou C., Christopoulos C. i wsp. Com-
bination ibandronate and radiotherapy for the treatment of
bone metastases: clinical evemation and radiologic asses-
sment. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2007; 67: 264-272.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Mottet N., Prayer-Galetti L., Hammerer P. i wsp. Optimi-
zing outcomes and quality of life in the hormonal treat-
ment of prostate cancer. BJU Int. 2006; 98: 20-27.
Hollingworth W., Jarvik J.G. Evidence on the effective-
ness and cost-effectiveness of vertebroplasty: a review of
policy makers’ responses. Acad. Radiol. 2006; 13: 50-55.
Barragan-Campos H.M., Vallee J.N., Lo D. i wsp. Percuta-
neous vertebroplasty for spinal metastases: complica-
tions. Radiology 2006; 238: 354-362.

Callstrom M.R., Charboneau J.W., Goetz M.P. i wsp. Pa-
inful metastases involving bone: feasibility of percutane-
ous CT- and US-guided radio-frequency ablation. Radio-
logy 2002; 224: 87-97.

Catane R., Beck A., Inbar Y. i wsp. MR-guided focused
ultrasound surgery (MRg- FUS) for the palliation of pain
in patients with bone metastases: preliminary clinical
experience. Ann. Oncol. 2007; 18: 163-167.

Callstrom M.R., Atwell L.O., Charboneau J.W. i wsp. Pa-
inful metastases involving bone: percutaneous image-
guided cryoablation: prospective trial interim analysis.
Radiology 2006; 241: 572-580.

www.mpp.viamedica.pl



