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Bqg- Bekerel

BSK- badanie scyntygraficzne ko$éca

CM- $rodek kontrastujacy (z ang. contrast medium)

CMF- cyklofosfamid, metotreksat i 5-fluorouracyl

cpp- (z ang. counts per pixel) iloSci zliczen na element obrazu

DIC- (z ang. Disseminated Intravascular Coagulopathy) rozsiana wewnatrznaczyniowa
kolagulopatia

EDTMP- etyleno-diamino-tetrametyleno-fosfonian

FAC- 5-fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid

FDA- Food and Drug Administration

FSE- (z ang. fast spin-echo) sekwencja szybkiego echa spinowego

Gy- grej

KPS - ocena sprawnosci pacjenta wedtug Karnofskiego

MeV- megaelektronovolty

MRI- (z ang. Magnetic Resonance Imaging) magnetyczny rezonans jadrowy

NCI- National Cancer Institute

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ- niesterydowe leki przeciwzapalne

OR - (z ang. Overall Response) odpowiedz na leczenie

PET- pozytronowa tomografia emisyjna

RE- (z ang. Relative Enhancement) wzgledne wzmocnienie

RECIST- Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RI- terapia radioizotopowa

ROI- (z ang. Region of Interest) obszar zainteresowania

RT- radioterapia ze zrodet zewngtrznych

RT+RI- potaczenie radioterapii ze zrodet zewngtrznych i terapii radioizotopowe;j

SI- (z ang. Signal Intensity) intensywnos¢ sygnatu

SPECT- (z ang. Single Photon Emission Computed Tomography) tomografia emisyjna
pojedynczego fotonu

STIR- (z ang. short time inversion recovery) technika szybkiego echa spinowego z
thumieniem sygnatu z tkanki thuszczowe;j

TK- tomografia komputerowa

UICC- z fr. Union Internationale Contre le Cancer

VAS - (z ang. Visual Analog Scale) wizualna skala analogowa

VDS - (z ang. Verbal Descriptor Scale) stowna skala opisowa

WHO- (z ang. World Health Organisation) Swiatowa Organizacja Zdrowia

BE_-FDG " "*F- fluorodeoksyglukoza

#MT¢-MDP- metylenodifosfonian znakowany metastabilnym technetem-99
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I. WSTEP

Celem ponizszej pracy jest przedstawienie wynikoéw leczenia radioizotopowego
pacjentdow z przerzutami nowotworowymi do kos$éca. Praca obejmuj¢ oceng
skutecznos$ci leczenia radioizotopami oraz oceng zmian zachodzacych w ogniskach
przerzutowych przy pomocy badania scyntygraficznego koséca oraz badania
jadrowym rezonansem magnetycznym wykonanych po zakonczeniu leczenia.

Roczna zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe w Polsce wynosi blisko 120.000
osob. Na raka piersi choruje 12.000 osob, na raka prostaty 6.200, a na raka phluc
20.600 (1). U blisko 70% pacjentek z rakiem piersi, 49% pacjentéw z rakiem prostaty
oraz 33% pacjentéw z rakiem pluc wystepuja przerzuty nowotworowe do koséca (2).
Stanowi to okolo 18.200 pacjentdw rocznie z rozsiewem choroby nowotworowej do
koséca

Nie ma watpliwosci, ze pojawienie si¢ przerzutow do kosci jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym, ale nalezy pamigtaé, ze pacjenci z przerzutami wytacznie
do kosci zyja dhuzej niz osoby z rozsiewem do innych narzadéw (3). Na przyktad w
raku piersi mediana przezycia chorych z przerzutami wytacznie do kosci wynosi 24
miesiace, a okoto 10% chorych zyje ponad 10 lat (4). Mediana przezycia pacjentow z
rakiem prostaty z przerzutami do kosci jest rowniez dluga i wynosi 20 miesigcy (5).

Dhtuzsze przezycie tych pacjentdw oznacza dla nich wigksze prawdopodobienstwo
rozwinigcia powiktan wynikajacych z obecnosci przerzutéw kostnych (2, 5). W pracy
obejmujacej 384 pacjentki z rakiem piersi 1 przerzutami do kosci wykazano, ze 246,
czyli 64% pacjentek miato powiktania zwiazane z obecnos$cia przerzutow (2).

Oznacza to, ze pacjenci z przerzutami do kosci stanowia liczna grupg o relatywnie
dlugim okresie przezycia w trakcie, ktérego wymagaja opieki. Leczenie tych
pacjentow stanowi istotny problem kliniczny.

Najwazniejszym celem leczenia przerzutdow nowotworowych do kosci jest
zmniejszenie dolegliwosci bolowych oraz niedopuszczenie do unieruchomienia
pacjenta. Okazuje sig, ze gtdbwnymi przyczynami zgonéw pacjentdw z przerzutami do
kosci sa powiktania, a nie choroba pierwotna. 42% pacjentéw umiera z powodu
powiktan unieruchomienia (infekcji pluc oraz zakazenia odlezyn). Zgony z powodu
choroby pierwotnej (rozsiew, wyniszczenie nowotworowe) stanowia 24% (6). Jest to
kolejny argument za podjgciem leczenia przerzutow kostnych.

Nie bez znaczenia jest takze aspekt finansowy. Analiza kosztow
przeprowadzonych w USA przez Biermanna i wsp. dowodzi, iz koszty leczenia
kostnych przerzutow nowotworowych i ich powiktan stanowia do 60% kosztow
leczenia pacjentow onkologicznych (7, 8). W Stanach Zjednoczonych koszt leczenia
chorego unieruchomionego wynosi 8.0008, a paliatywne leczenie chorego
chodzacego jest kilkakrotnie nizsze i wynosi 1.100-1.800$. W warunkach polskich
wyglada to podobnie, leczenie chorego unieruchomionego kosztuje 800 zt dziennie,
czyli okoto 10 razy wigcej niz leczenie chorego chodzacego (6).
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Dlatego konieczno$¢ leczenia chorych z przerzutami nowotworowymi do ko$éca
oraz niedopuszczenie do ich unieruchomienia jest oczywista nie tylko z przyczyn
lekarsko-etycznych, ale i ekonomicznych.

Jedna z metod leczenia przerzutéw nowotworowych do kosci jest zastosowanie
izotopéw promieniotworczych. Metoda ta jest uznana za leczenie paliatywne i
stosowana w przypadkach mnogich 1 bolesnych przerzutow. Znane sa jednak
publikacje $wiadczace o innych korzysciach plynacych z terapii izotopowe;.
Obserwuje si¢ zmniejszenie wymiardw zmian przerzutowych, ich wtorna
sklerotyzacj¢ oraz opdznienie pojawiania si¢ nowych ognisk przerzutowych w kosécu
(9, 10, 11).

Trudno jest oceni¢ reakcje nowotworowych ognisk przerzutowych na leczenie. W
ponizszej pracy postuzono si¢ badaniem scyntygraficznym ko$éca oraz badaniem za
pomoca jadrowego rezonansu magnetycznego w celu oceny odpowiedzi na
zastosowane leczenie radioizotopowe.

Za podjeciem badan uktadu kostnego u chorych z przerzutami nowotworowymi

przemawiaja dwa aspekty:

e aspekt poznawczy - zbadanie zmian zachodzacych w ognisku przerzutowym
po leczeniu radioizotopami przy pomocy wyze] wymienionych badan
obrazowych,

e aspekt praktyczny - ustalenie klinicznej przydatno$ci  badania
scyntygraficznego oraz badania rezonansem magnetycznym do oceny
odpowiedzi przerzutow nowotworowych na leczenie radioizotopami.




Przeglad pismiennictwa
II. PRZEGLAD PISMIENNICTWA

1. EPIDEMIOLOGIA PRZERZUTOW KOSTNYCH

Przerzuty do kosci moga teoretycznie rozwina¢ si¢ w przebiegu kazdej choroby
nowotworowej, jednakze najczesciej pojawiaja si¢ u pacjentow z rakiem piersi i
prostaty. Niektore nowotwory jak rak piersi, prostaty, tarczycy i1 nerki wykazuja
osteotropizm (12, 13, 14). Czegstos¢ wystgpowania przerzutow do kosci w
poszczeg6lnych postaciach raka narzadowego zostala przedstawiona w tabeli nr 1:

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania przerzutéw nowotworowych do kosci (15, 16)

Typ nowotworu pierwotnego Czestos$¢ wystepowania przerzutow do koSci
Rak gruczotu piersiowego 70 %

Rak gruczotu krokowego 49,2 %

Rak ptuca 33,5%

Rak nerki 25 %

Rak tarczycy 20 %

Rak watroby 17,3 %

Kosciec jest trzecim, pod wzgledem czgstoSci wystgpowania, migjscem
przerzutow nowotworowych. Lokalizacja przerzutow w kos$écu przedstawia sig
nastepujaco (14):

Tabela 2. Lokalizacja przerzutow w ukladzie kostnym (14)

Lokalizacja przerzutéw w ukladzie Odsetek przerzutéw
kostnym
Kregostup 61,8 %
Ko$¢ udowa 10,4 %
Zebra 9,5 %
Czaszka 8,8 %
Kosci miednicy 4,7 %
Mostek 2,1 %
Kos$¢ ramienna 1,3 %

Rozsiew choroby nowotworowej do ukladu kostnego moze nastapi¢ droga
krwiono$na, limfatyczna, droga bezposredniego naciekania lub poprzez plyn
mozgowo-rdzeniowy. Najczgstsze sa przerzuty droga krwionosna (6, 15). O
lokalizacji przerzutu w ko$écu decyduje miedzy innymi umiejscowienie guza
pierwotnego oraz unaczynienie kosci (6). Najlepiej wida¢ to na przyktadzie
przerzutéw raka prostaty i raka piersi do kregostupa. Przykregostupowe sploty zylne
Batsona charakteryzuja si¢ duza pojemnoscia, niskim ci$nieniem krwi oraz brakiem
zastawek zylnych. Bezposrednia komunikacja zyt miednicy, zyly gléwnej dolnej, zyt
ptucnych oraz zyly nieparzystej ze splotami krggowymi powoduje, ze kazdorazowy
wzrost ci$nienia w jamie brzusznej lub w klatce piersiowej cofa krew do splotow
zylnych krggostupa, co sprzyja tworzeniu zatorow wstecznych (6). Dlatego kregostup
to miejsce najczestszej lokalizacji przerzutow.
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2. PATOFIZJOLOGIA PRZERZUTOW NOWOTWOROWYCH W
KOSCCU

W zdrowej kosci nieustannie zachodzi proces przebudowy gwarantujacy
integralno$¢ tkanki kostnej. Przebudowa kosci, obejmujaca procesy resorpcji i
formowania, dokonuje si¢ przy udziale przeciwstawnie dziatajacych komorek:
osteoklastow 1 osteoblastow. Roznicowanie 1 aktywowanie osteoklastoéw odbywa si¢
przy udziale hormondéw, czynnikdw wzrostu i cytokin produkowanych przez
osteoblasty i limfocyty T. Obecnie uwaza sig, ze najwazniejszym aktywatorem
osteoklastogenezy jest uklad cytokin RANKL/RANK (17). Osteoblasty wytwarzaja
cytoking RANKL, ktora taczy si¢ z receptorem RANK znajdujacym si¢ na blonie
cytoplazmatycznej osteoklastow i powoduje ich aktywacjg. Aktywne osteoklasty
uwalniaja liczne enzymy dokonujace osteolizy. Z kolei powstate ubytki tkanki
kostnej indukuja procesy formowania kosci.

W wyniku zréwnowazonego procesu przebudowy kostnej u kazdego dorostego,
zdrowego czlowieka dochodzi do odnowienia 5% masy kostnej rocznie.

Pojawienie si¢ komorek nowotworowych zaburza ta rdwnowagg 1 doprowadza do
nadmiernej aktywacji osteoklastoéw. Aktywacja osteoklastOw ma znaczenie dla
rozwoju przerzutoOw osteolitycznych jak i dla poczatkowej fazy tworzenia przerzutow
o charakterze osteosklerotycznym (18).

Komorki nowotworowe ogniska przerzutowego i komodrki guza pierwotnego
wytwarzaja czynniki takie jak GFR, prostagladyna E, cytokiny (Il-1, II-6), TNF-alpha
1 beta oraz PTH-rP aktywujace osteoklasty (12, 19, 20). Natomiast osteoklasty
wydzielaja czynniki wzrostu sprzyjajace proliferacji guza. W ten sposob powstaje
btedne koto progresji zmian przerzutowych i1 postgpujacej osteolizy (12).

Zmiany przerzutowe w kosciach moga mie¢ charakter zmian osteolitycznych
(osteoklastycznych), osteosklerotycznych (osteoblastycznych) lub mieszanych
(lityczno-sklerotycznych) (15). Charakter ognisk przerzutowych w  réznych
nowotworach pierwotnych przedstawia tabela ponizej (21).

Tabela 3. Charakter ognisk przerzutowych w ré6znych nowotworach pierwotnych

Przerzuty osteolityczne Przerzuty osteosklerotyczne Przerzuty mieszane
szpiczak mnogi
rak nerki rak prostaty rak piersi
rak tarczycy rak piersi rak ptuca
rak piersi
rak ptuca
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3. OBJAWY KLINICZNE PRZERZUTOW NOWOTWOROWYCH W

KOSCCU

Do objawow klinicznych wynikajacych z obecnosci przerzutow nowotworowych
do kos$ci naleza: bol kostny, objawy hyperkalcemii oraz objawy supresji szpiku
kostnego.

Dodatkowo pacjenci sa narazeni na powiklania w postaci ztaman patologicznych i
zaburzen neurologicznych. Wystepuja one u 30 % pacjentow z przerzutami do kosci
(22).

3.1. Patofizjologia bdlu kostnego wynikajaca z obecnoSci przerzutow do

kosci

Podstawowym objawem klinicznym wynikajacym z obecnos$ci przerzutow w
kosécu jest bol kostny (13, 23, 24, 25). Jest to objaw wystgpujacy u 70% chorych z
rozsiewem do kosci. Jest to bol niecharakterystyczny, najczgsciej opisywany przez
pacjentow jako silny i1 bardzo silny. Z reguly jego nat¢zenie zwigksza si¢ wraz ze
wzrostem aktywnos$ci ruchowej lub obciazenia i nie ustepuje w spoczynku. Czesto
obserwuje si¢ bole nocne. Do bardziej swoistych objawow nalezy brak lub niewielka
reakcja na niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), bolesnos$¢ uciskowa i opukowa
zajetej koscei (13, 25).

Patofizjologia bdlu kostnego u pacjentéw z przerzutami do kosci, bez obecnosci
ztamania patologicznego, nie jest jednoznacznie wyjasniona. Bl ten nie zalezy od
typu nowotworu pierwotnego, wielkosci i ilosci ognisk przerzutowych ani od pfei
pacjenta (26).

Nalezy pamigtaé, iz 30% pacjentow z wtérnym zajeciem uktadu kostnego nie
skarzy sig¢ na dolegliwosci bolowe (13, 23, 25).

Najprawdopodobniej mechanizm bolu kostnego wynikajacy z obecno$ci
przerzutéw do kosci jest ztozony i sktadaja si¢ na niego poszczegolne zjawiska (13,
25,27, 28):

1. wzrost ci$nienia §rodkostnego i rozciagnigcie okostne;j,
destrukcja tkanki kostnej (osteoliza) oraz obecno$¢ mikroztaman,
skurcz mig$niowy,
zwigkszona wrazliwo$¢ systemu nerwowego (hypersensytywizacja),
wydzielanie mediatorow bolu.

il

Hypersensytywizacja lub inaczej nadwrazliwo$¢ nerwowa wynika z tego, iz
komorki nowotworowe wydzielaja odpowiednie czynniki oraz obnizaja pH wewnatrz
1 zewnatrzkomorkowe podnoszac pobudliwo$¢ neurondéw aferentnych, ktére z kolei
prowadza impuls do mozgu (28).

Obecnie uwaza sig, ze mediatory bolu odgrywaja najistotniejsza rolg w
osiagnigciu szybkiego efektu przeciwbolowego po napromienianiu kostnych
przerzutbw nowotworowych ze zrodet zewngtrznych (28). Promieniowanie
dostarczone do ogniska przerzutowego niszczy komorki nowotworowe oraz
limfocyty w okolicy napromienianej doprowadzajac do zahamowania produkeji 1
wydzielania mediatorow bolu. To moze wyjasniaé, dlaczego 25% pacjentdw odczuwa
ulge w dolegliwosciach bolowych juz w 24-48 godzin po naswietlaniach, zanim
nastapi zmniejszenie masy guza (22, 28, 29).
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4. DIAGNOSTYKA PRZERZUTOW NOWOTWOROWYCH W KOSCCU

W praktyce klinicznej lekarz diagnozuje przerzuty nowotworowe w kosécu w
oparciu o wywiad, badanie przedmiotowe oraz badania dodatkowe. Postgpowanie w
diagnostyce przerzutow nowotworowych do kosci wedlug piSmiennictwa w
przedstawia diagram 1 (27, 30). Z badan dodatkowych lekarz ma do dyspozycji
badania obrazowe i biochemiczne, a ich wybor czgsto zalezy od dostgpnosci
poszczegolnych badan oraz mozliwosci organizacyjnych zaktadow opieki
zdrowotnej.

Diagnostyka roznicowa przyczyn bolu okolicy krggostupa, poza przerzutami
obejmuje spondylozg, chorobg zwyrodnieniowa krazka migdzykregowego oraz
osteoporozg i jest bardzo istotna ze wzgledu na dalsze postgpowanie (25).

Diagram 1. Schemat postgpowania w diagnostyce przerzutéow nowotworowych w
kosécu

Pacjent z rozpoznaniem choroby
nowotworowej

A 4
Wywiad z pacjentem:
charakter i lokalizacja bolu
nieustgpowanie bolu po NLPZ

l

Badanie przedmiotowe:
bolesnos¢ uciskowa i
opukowa

l |

[ wizyta kontrolna za} { Podejrzenie }
i

6-8 tygodni przerzutow do kosci

Badanla
dodatkowe
Radiologia: Medycyna Badania
Zdjecie rtg nuklearna: biochemiczne
TK BSK
MRI PET
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4.1. DIAGNOSTYKA OBRAZOWA W WYKRYWANIU PRZERZUTOW
KOSTNYCH

W celu wykrycia rozsiewu choroby nowotworowej do kosci mamy do dyspozycji
szereg badan obrazowych z zakresu radiologii i medycyny nuklearnej: klasyczne
zdjecie rentgenowskie, tomografie komputerowa (TK), magnetyczny rezonans
jadrowy (MRI), badanie scyntygraficzne kos¢ca (BSK) oraz pozytronowa tomografi¢
emisyjna (PET).

4.1.1. Radiologia konwencjonalna

Uchwycenie osteolizy na zdjeciu rentgenowskim (rtg) jest mozliwe, gdy
odwapnienie w miejscu przerzutu wynosi 45-50% (31). Biorac pod uwagg, iz
najczesciej zmiany przerzutowe zajmuja kregi, dopiero zniszczenie co najmniej 1/3
masy trzonu krggu pozwoli na uwidocznienie zmiany w obrazie rtg. Ze wzgledu na
niska czuto$¢ (44-50%) zdjecie rentgenowskie nie jest polecane jako badanie
przesiewowe (32, 33, 34).

Zaleta radiografii jest ocena, czy przerzut ma charakter lityczny, sklerotyczny czy
mieszany oraz ocena ryzyka ztamania patologicznego. Uwaza sig, ze istnieje wysokie
ryzyko ztamania patologicznego, jezeli zniszczenie warstwy korowej wynosi powyzej
50% (30).

4.1.2. Tomografia komputerowa

Badanie tomografia komputerowa (TK) moze wykry¢ przerzut w obrgbie szpiku
kostnego zanim wystapi zniszczenie warstwy korowej (35, 36). Diagnoza opiera si¢
na zmierzeniu w jednostkach Hounsfielda (jH) densyjnosci szpiku w symetrycznych
czgsciach ciata. Roznica w densyjnosci powyzej 20 jH $wiadczy o obecnosci
patologii (36, 37, 38).

Za zmiang nowotworowa kosci przemawia takze zniszczenie warstwy korowej
ko$ci, dezorganizacja uktadu beleczek kostnych oraz obecno$¢ masy guza w
przylegajacych tkankach migkkich (33). Czulo$¢ tej metody w wykrywaniu
przerzutow do koséca ocenia si¢ na 71-100% (34). Autorka nie znalazta w
pismiennictwie danych dotyczacych specyficznosci TK w diagnostyce przerzutow
kostnych, jednakze w codziennej praktyce radiologéw uznana jest jako wysoka.

Badanie tomografia komputerowa z duza doktadno$cia obrazuje szczegoty
anatomiczne 1 czgsto pozwala na wyjasnienie innych niz przerzuty przyczyn
nieprawidlowego wychwytu znacznika w badaniu scyntygraficznym (39). Badanie
duzych odcinkéw ciata wiaze si¢ z oddzialywaniem na pacjenta wysokich dawek
promieniowania, co ogranicza zastosowanie metody. Tomografia komputerowa jest
zalecana, gdy w badaniu scyntygraficznym kos$c¢ca widoczne jest pojedyncze ognisko
patologicznego wychwytu znacznika, a konwencjonalne badanie rentgenowskie jest
w granicach normy i chcemy wyjasni¢, czy zmiany maja charakter tagodny czy
ztosliwy (30, 39).
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4.1.3. Magnetyczny rezonans jadrowy

Badanie MRI (z ang. Magnetic Resonance Imaging) jest pomocne we wczesnym
wykrywaniu przerzutow, gdy badanie scyntygraficzne i rentgenowskie nie wykazuja
zmian (40). Badanie metoda magnetycznego rezonansu jadrowego jest w stanie
uwidoczni¢ ognisko przerzutowe w obrebie szpiku kostnego z lepsza rozdzielczoscia
niz TK. Gléwnymi sktadnikami szpiku kostnego, istotnymi dla badania metoda MRI,
sa tluszcz, woda i macierz mineralna. Wszystkie te sktadniki maja wptyw na
formowanie sygnalu. MRI ocenia trzy wlasciwosci tkanek: ggsto§¢ protonowa, czas
relaksacji podtuznej T1 i czas relaksacji poprzecznej T2. Duza rdznica gestosci
protonowej pomigdzy tkanka kostna a szpikiem pozwala na bardzo wyraZznie
zréznicowanie tych struktur, co powoduje, ze badanie MRI jest uznane za najlepsza
metodg obrazowania szpiku kostnego (40, 41, 42, 43, 44).

Poza ocena przerzutéw kostnych badanie MRI dostarcza dodatkowych informacji
dotyczacych ucisku rdzenia i/lub korzeni nerwowych (45), obecno$ci przerzutow
wewnatrzoponowych oraz pozwala zréznicowaé patologiczne i tagodne ztamanie
trzonu kregowego (46, 47, 48).

Dobér sekwencji MRI

Dotychczas nie ma jednoznacznie ustalonego standardu badania szpiku kostnego
przy pomocy jadrowego rezonansu magnetycznego. Polecane jest wykonanie
obrazow T1-zaleznych i T2-zaleznych w sekwencji szybkiego echa spinowego (FSE-
fast spin echo) oraz sekwencji supresji thuszezu (37, 42, 49, 50). Sposrod sekwencji
supresji thuszczu najpowszechniej stosowana jest technika STIR (z ang. short time
inversion recovery), ktora jest uwazana za najlepsza metod¢ wykrywania przerzutow
kostnych (50, 51, 52).

Przydatne jest roéwniez obrazowanie technika przesunigcia chemicznego (fazy i
przeciw-fazy) opierajace sig¢ na relacji pomigdzy iloscia protonéw wody i ttuszczu w
tej samej objetosci (53, 54, 55).

Analiza obrazu ogniska przerzutowego w kos¢cu w badaniu MRI
Obraz prawidlowego szpiku kostnego oraz jego zmiany w zaleznosci od wieku i
plci pacjenta sa dobrze poznane (37, 40, 56).

Prawidlowy szpik czerwony i z6lty, ze wzgledu na duza zawarto$¢ thuszczu, ma
krotki czas relaksacji T1 dajac wysoki sygnal w obrazach T1-zaleznych. Cecha
charakterystyczna dla tkanki nowotworowej jest wydtuzenie czasu relaksacji T1 1 T2
oraz wzmocnienie po srodku kontrastowym.

Przerzut moze by¢ widoczny jako ognisko lub obszar rozlany (42). Jest to obszar
hipointensywny w obrazach T1-zaleznych, co wynika z zastapienia tluszczu przez
komorki nowotworowe (57, 58). Obraz T2-zalezny moze by¢ bardzo roéznorodny,
hipo-, izo-, 1 hiperintensywny. W przerzutach sklerotycznych intensywnos$¢ sygnatu
T2 jest niska, a w osteolitycznych wysoka. W sekwencjach STIR sygnat
prawidtowego szpiku kostnego zostaje wytlumiony, a przerzuty sa hiperintensywne
(49, 51, 59, 60).

Obrazowanie technika przesunigcia chemicznego obrazuje tkanke tluszczowa w
szpiku kostnym i jest uzyteczne w diagnostyce rozlanych zmian przerzutowych oraz
w réznicowaniu tagodnych i patologicznych kompresji trzonow (37, 53, 54, 55).
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W  sekwencji przesunigcia chemicznego istotna jest roznica pomigdzy
intensywnoscia sygnatu w fazie 1 przeciw-fazie. Sygnal wyzszy w przeciw-fazie o
ponad 20% w poréwnaniu do fazy jest typowy dla prawidlowego szpiku kostnego
oraz zmian tagodnych. RoézZnica mniejsza niz 20% wskazuje na patologig
nowotworowa (37, 54, 61).

W celu zréznicowania przerzutow od zmian lagodnych Schweitzer i wsp.
opracowali dodatkowe kryteria morfologiczne przedstawione w tabeli 4 (62).
Zgodnie z tymi kryteriami, jezeli w obrebie ogniska stwierdza si¢ obszary o wysokim
sygnale w obrazach T1-zaleznych (tzw. objaw ,,0ko byka”) wskazuje to z duzym
prawdopodobienstwem na zmiany tagodne, gdyz obszar ten odpowiada wyspom
szpiku krwiotworczego. Natomiast rabek o wysokim sygnale w obrazach T2-
zaleznych wokot zmiany (tzw. objaw ,,halo”) przemawia za zmianami ztosliwymi.
Autorzy stwierdzili, iz objaw ,.halo” najczesciej wystgpowal u pacjentow z rakiem
prostaty, gdyz wystepujace zwykle u nich ogniska osteosklerotyczne maja niski
sygnal w obrazach T2-zaleznych i wowczas wysokosygnatowy rabek ,halo” jest
wyraznie widoczny (62). Przyktadowe obrazy przerzutow kostnych w badaniu MRI
przedstawia ryc.1.

Dodatkowe kryteria morfologiczne zostaty tez stworzone dla zmian w obrgbie
kregostupa. Uwypuklenie tylnego zarysu trzonu, zmiana sygnatu w zakresie nasady
tuku oraz tkanka patologiczna widoczna poza struktura kostna wskazuja na przerzut.
Natomiast zmiany zlokalizowane bezposrednio przy zmienionych degeneracyjne
blaszkach granicznych lub przy powierzchniach stawowych z wyzZszym
prawdopodobienstwem odpowiadaja zmianom tagodnym (62).

Tabela 4. Cechy przerzutéow kostnych w badaniu MRI w obrazach T1 i T2-
zaleznych, sekwencji STIR oraz technice przesunig¢cia chemicznego

Intensywnos¢ | ZMIANY LAGODNE ZMIANY ZEOSLIWE
sygnatu lityczne | sklerotyczne
obrazy » hiperintensywne
T1-zalezne » obszary » hipointensywne
hiperintensywne w
obrebie ogniska ("oko|
byka')
obrazy » hiperintensywne » hipointensywne
T2-zaleine
> ognisko » ognisko
hiperintensywne hipointensywne z
(lityczne) otoczone rabkiem
rabkiem hiperintensywnym
hipointensywnym (objaw "halo™)
(sklerotycznym)-
przerzut mieszany
STIR » hiperintensywne
Fazy i przeciw-» rOznica sygnalu w » rbznica sygnalu w przeciw-fazie w stosunku
fazy przeciw-fazie w do fazy <20%
stosunku do fazy
>20%
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Ryc. 1. Obrazy T1-zalezne (po lewej), T2-zalezne (Srodek) oraz w sekwencji STIR

(po prawej) przedstawiajace rozsiane i rozlegle zmiany przerzutowe u pacjenta z

rakiem prostaty (material wtasny)
-

MRI przewyzsza czuto$cia TK w wykrywaniu ognisk przerzutowych w obrgbie
szpiku, natomiast TK jest lepsze w wykrywaniu kostnej osteolizy, gdyz warstwa
korowa ko$ci w obrazie T1 1 T2 jest ciemna. Wedlug réznych autorow czuto$§¢
diagnostyczna MRI waha si¢ od 82 do 100%, a specyficznos¢ od 73 do 100% (34, 44,
48, 57, 58, 63, 64). Zastosowanie sekwencji saturacji thuszczu (STIR) uwidacznia
kostne przerzuty z czutoscia 96,7%, przy specyficznosci 100% (57, 60).

Badanie MRI wykazuje wyzsza specyficzno$¢ 1 czulos¢ w wykrywaniu
przerzutéw kostnych w poréwnaniu do badania scyntygraficznego w ocenie
krggostupa (40, 43). U blisko 70% pacjentéw badanie MRI wykrylo wigksza ilos§¢
ognisk w zakresie krggostupa niz badanie scyntygraficzne (40, 46). Rowniez badanie
MRI catego ciala wykazato wigcej przerzutow u 30-40% pacjentdow w poréwnaniu do
badania scyntygraficznego (48, 57, 63, 64).

Badanie MRI nie moze stuzy¢ jako badanie przesiewowe ze wzgledu na wysoki
koszt 1 dlugi czas badania, ale jest szczegdlnie przydatne w ocenie ognisk
niejednoznacznych w obrazie scyntygraficznym, zwlaszcza tych zlokalizowanych w
obrgbie kreggostupa lub w ocenie przerzutdow kostnych przebiegajacymi z
powiklaniami neurologicznymi.
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4.1.4. Badanie scyntygraficzne ko$¢ca

Badanie scyntygraficzne kos¢ca (BSK) wykonuje si¢ przy uzyciu technetu-99m
potaczonego z polifosfonianami np.: **"Tc-MDP (metylenodwufosfonian). Zwiazki te
sa stosowane w medycynie nuklearnej od ponad 30 lat, ale mechanizmy wychwytu
znacznikéw w kosécu ciagle nie sa doktadnie poznane i wyjasnione (65).

Najpowszechniejsza jest opinia, ze wychwyt opiera si¢ na zwigkszonym
gromadzeniu radiofarmaceutyku w miejscach nasilonego metabolizmu kostnego
wynikajacego z przekrwienia 1 zwigkszonej aktywno$ci osteoblastow, a punktem
wiazacym jest czg$¢ nieorganiczna kosci (frakcja mineralna i kolagen) (13, 66, 67).

Obraz BSK jest odzwierciedleniem rozkladu znacznika w ukladzie kostnym, a
miejsca intensywnego wychwytu odpowiadaja obszarom zwigkszonej przebudowy
kostnej bedacej reakcja tkanki kostnej na proces chorobowy (68). Niewielka roznica
w wychwycie znacznika pomigdzy ko$cia zdrowa a zmianag patologiczna rzedu 5-
10% jest widoczna w badaniu scyntygraficznym jako ,,ognisko gorace” (40). Dlatego
wszelkie procesy patologiczne w kosci, niezaleznie od przyczyny prezentuja sig¢ jako
,,ogniska gorace”.

Stany takie jak urazy, zapalenia, zmiany zwyrodnieniowe, osteoporoza sa
przyczyna wynikow falszywie pozytywnych (69, 40). Z kolei przyczyna wynikow
falszywie negatywnych moga by¢ przerzuty osteolityczne szybko rosnace. Wowczas
obrét kostny jest relatywnie wolniejszy, a ognisko przerzutowe jest awaskularne i
daje obraz ogniska o niskim wychwycie znacznika (,,ognisko zimne” lub
fotopeniczne) (16, 34, 70).

BSK wykrywa odwapnienie kosci rzedu 8-10%, co pozwala na wykrycie
patologicznych ognisk w kosccu 8 miesigcy wczesniej niz badanie radiologiczne,
ktére uwidacznia odwapnienie rzedu 45-50% (71, 72).

W pismiennictwie czulo$¢ tej metody w wykrywaniu przerzutow kostnych waha
si¢ od 62% do 89% przy specyficznosci od 78% do 98% (34, 57, 73).

Badanie scyntygraficzne ko$éca jest jedynym badaniem, ktére pozwala
jednoczasowo zobrazowaé caty szkielet pacjenta dajac oszczedno$¢ czasu oraz
ograniczenie kosztow.

Wyzej wymienione zalety czynia BSK badaniem przesiewowym w kierunku
wykrywania przerzutdow nowotworowych w kosécu oraz badaniem z wyboru w
ocenie zaawansowania zajecia koscca.

Ocena obrazu BSK opiera si¢ na wizualnej analizie rozmieszczenia znacznika w
ko$¢cu oraz na poszukiwaniu obszaréw patologicznie zwigkszonej kumulacji.
Wielko$¢ ogniska goracego zalezy od aktywnosci tkanki wokét zmiany oraz od
polozenia ogniska w ciele pacjenta, dlatego badaniem scyntygraficznym nie mozna
doktadnie oceni¢ wymiaro6w zmiany.
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Na ryc. 2 przedstawione sa przykladowe badania scyntygraficzne ko$éca
pacjentdw z przerzutami nowotworowymi do kosci.

Ryc. 2. Przykladowe scyntygramy kos$éca rézinych pacjentéw przedstawiajace
ogniska ,,gorace” odpowiadajace przerzutom kostnym w réznych stopniach rozsiewu
(materiat wlasny)

W praktyce lekarz medycyny nuklearnej oceniajacy badania scyntygraficzne
kos¢ca napotyka trudnosci interpretacyjne w dwoéch sytuacjach. Jesli widoczne jest
pojedyncze  ognisko  zwigkszonego  gromadzenia  znacznika, @ wodwczas
prawdopodobienstwo, ze zmiana ta ma charakter przerzutowy wynosi 50%. Druga
sytuacja problematyczna jest analiza zmian w obrgbie kregostupa 1 zréznicowanie
ognisk przerzutowych ze zmianami zwyrodnieniowymi.

Obie sytuacje wynikaja z niskiej specyficznosci metody oraz z niskiej
rozdzielczosci gammakamer. W celu weryfikacji pojedynczych ognisk goracych lub
ognisk niejednoznacznych nalezy si¢ postuzy¢ innymi badaniami obrazowymi, takimi
jak rtg, TK lub MRI.
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Wigksza doktadno$¢ badan scyntygraficznych mozna uzyskaé przez zastosowanie
opcji SPECT (z ang. Single Photon Emission Computed Tomography) (74). Jest to
badanie warstwowe obejmujace wybrany odcinek ciala pacjenta. Czutos¢ SPECT
okresla si¢ na 87-91%, a specyficzno$¢ na 91-93% (14, 74). W praktyce nie uzywa
si¢ rutynowo badania SPECT, jest ono stosowanie jako badanie dodatkowe u
pacjentow z niejasnym planarnym scyntygramem koscca.

Onkolodzy na co dzien spotykaja si¢ z problemem, kiedy zleci¢ wykonanie
scyntygrafii ko$¢ca i u jakich pacjentow. Obecnie uwaza sig¢, ze nalezy wykonywac
scyntygrafi¢ ko$¢ca u pacjentek z rakiem piersi w stopniu zaawansowania IIb, III 1
IV, u ktorych prawdopodobienstwo wystapienia przerzutow do koséca wynosi
powyzej 5%, nawet bez dolegliwo$ci bolowych ze strony uktadu kostnego (75).

W przypadku pacjentdw z rakiem prostaty decydujaca role odgrywa stezenie PSA
w surowicy (76, 77, 78). U pacjentéw z poziomem PSA ponizej 10 ng/ml
prawdopodobienstwo pozytywnego scyntygramu jest bardzo mate i wynosi 0-1.7 %,
a przy poziomie PSA 20 ng/ml wynosi 2 % (78).

4.1.5. Pozytronowa tomografia emisyjna

Nowa metoda w diagnostyce onkologicznej jest pozytonowa tomografia emisyjna
PET (z ang. Positron Emission Tomography). W diagnostyce przerzutow kostnych
PET wykonuje si¢ u pacjentow z podwyzszonym ryzykiem rozsiewu
nowotworowego do ko$¢ca, u ktorych wynik planarnej scyntygrafii kosci jest
negatywny. W ocenie rozsiewu nowotworowego do kos$ci znajduja zastosowanie dwa
znaczniki: "*F-fluor oraz '*F- fluorodeoksyglukoza ("*F-FDG) (72, 79, 80).

8- fluor

Mechanizm kostnego wychwytu '*F-fluoru jest podobny do wychwytu *™Tc-
MDP. Jony fluorkowe wbudowuja si¢ w strukture krysztatu hydroksyapatytu (72).
Wzmozony wychwyt znacznika jest widoczny zarowno w przerzutach litycznych jak
i sklerotycznych. Podobnie jak **"Tc-MDP '*F-fluor moze gromadzié si¢ w
tagodnych zmianach kostnych obnizajac przez to specyficznos$¢ badania, ktora
wynosi 72% (72). Natomiast czuto$¢ badania PET z uzyciem '*F-fluoru jest wyzsza
w poréwnaniu z planarna scyntygrafia kosci (72, 80, 81).

BF_ fluorodeoksyglukoza (‘*F-FDG)

E.FDG jako analog glukozy kumuluje si¢ w metabolicznie aktywnych
komorkach, w tym w komorkach nowotworowych (72). Zaleta badania PET przy
uzyciu "*F-FDG jest rownoczesna ocena patologii tkanek migkkich i koséca. Czutosé
w wykrywaniu przerzutdw kostnych wynosi od 62 do 90%, a specyficznos¢ od 96 do
100% (34, 73, 82, 83).

Wyniki wskazuja na lepsza wykrywalno$¢ zmian litycznych niz sklerotycznych,
gdyz przerzuty osteoblastyczne wykazuja nizszy metabolizm (72, 80, 84). Duza
zaleta badania PET jest mozliwo$¢ ilosciowej oceny odpowiedzi na leczenie (2).

Obecnie w Polsce jest pig¢ osrodkow dysponujacych skanerami PET 1 jest to
oczywiscie, ilo$¢ niewystarczajaca. W najblizszych latach MZ planuje zwigkszy¢
ilos¢ aparatow do 9 oraz zwigkszy¢ 1ilo§¢ zakontraktowanych procedur
diagnostycznych. Czynnikiem ograniczajacym zastosowanie badania PET jako
przesiewowego w wykrywaniu rozsiewu do kosci jest bardzo wysoka cena badania.
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Nowoscia sa zintegrowane systemy sktadajace si¢ z potaczenia SPECT lub PET z
TK. Akwizycja danych z badania czynno$ciowego (SPECT lub PET) oraz z badania
morfologicznego (TK) odbywa si¢ rownoczes$nie, a uzyskane obrazy zostaja na siebie
nalozone (72). Pozwala to na osiagnigcie wigkszej doktadno$ci diagnostycznej
przerzutow kostnych w poréwnaniu do badan PET i TK wykonanych oddzielnie (83,

85).

Zalety oraz wady poszczegdlnych badan obrazowych w diagnostyce przerzutow
nowotworowych do kosci zostaty przedstawione w tabeli 5.

4.1.6. Podsumowanie metod obrazowych w wykrywaniu przerzutow
nowotworowych do koséca

Tabela 5. Charakterystyka badan obrazowych w diagnostyce przerzutow
nowotworowych do ko$éca

Metoda Zasieg [Widoczno$é| Obraz Obrazy Obrazy Czulo$é | Specyfi- Koszt
obrazo- badania |szczegélow | ogniska falszywie- falszywie- (%) czno$¢ |badania (z1)
. anatomi- |przerzuto-| negatywne pozytywne (%) wg cennika
wania cznych wego AMG
litvezne/ liza/ sklerotyzacja | uraz, zapalenie, brak
R tg ograniczony dobra Y ponizej progu | guzy lag., proces | 45-50 danych 35
sklerotyczne . i .
rozpoznawalnosci gojenia liczbowych
llk?;crftlei liza/ sklerotyzacja | uraz, zapalenie, brak
TK ograniczony | b. dobra czne /y ponizej progu guzy fag., proces | 70-100 danych 230
szpik rozpoznawalnosci gojenia liczbowych
. sygnal T1 i ognlsk‘o tylko w ) )
MRI |ograniczony | b. dobra ™ warstwie korowej obrzgk 82-100 | 73-100 400
kosci
ognisko ogniska tylko uraz, zapalenie,
BSK cate ciato mata race lityczne/ guzy tag., proces | 62-89 78-100 240
0T »super scan” gojenia
. ognisko ogr{lska tylko uraz, zapalenie,
SPE CT| ograniczony mata race lityczne/ guzy tag., proces | 87-92 91-93 500
o super scan gojenia
. 6000
. ognisko ogmsk'o tylko W po chemio- (Centrum
PET cate ciato mata warstwie korowej . 62-100 | 96-100 .
gorace - terapii Onkologii w
kosci
Bydgoszczy)

Badanie SPECT, PET, TK i MRI sa badaniami tomograficznymi, pozwalajacymi

na lepsze zobrazowanie i zréznicowanie struktur anatomicznych. Ma to znaczenie w
przypadku zmian zlokalizowanych w kregostupie, gdzie rézne procesy chorobowe
zajmuja rozne czgsci trzondw. Przerzuty nowotworowe lokalizuja si¢ najczesciej w
tylnych czgéci trzondw oraz nasad tukow kregowych. Dlatego doktadana analiza
obrazoéw w przekrojach poprzecznych zwigksza wykrywalno$¢ ognisk przerzutowych
w obrebie kregéw (14, 62, 72, 86).
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Za badanie przesiewowe w celu wykrycia przerzutdéw nowotworowych w kosécu
uznane jest badanie scyntygraficzne. BSK charakteryzuje si¢ wysoka czuloscia,
pozwala zobrazowac cate ciatlo pacjenta oraz jest relatywnie niedrogie. Gdy wynik
BSK jest niejednoznaczny, np. w przypadku ognisk pojedynczych, ognisk
atypowych, ognisk fotopenicznych lub proceséw rozlanych, wskazana jest
weryfikacja innym badaniem obrazowym: rtg, TK lub MRI. Podobnie, gdy pomimo
negatywnego wyniku BSK pacjent uskarza si¢ na dolegliwos$ci bolowe ze strony
uktadu kostnego, wskazana jest dalsza diagnostyka.

Nie ma $cisle okreslonych wskazan, kiedy nalezy wykona¢ badanie TK, a kiedy
MRI. O wyborze decyduje indywidualny przebieg choroby pacjenta oraz
doswiadczenie lekarza prowadzacego. Jezeli pomimo przeprowadzonych badan
obrazowych nie mozna rozstrzygna¢, czy zmiana ma charakter tagodny czy ztosliwy,
nalezy przed rozpoczeciem leczenia wykonaé biopsje. Algorytm postgpowania w
diagnostyce przerzutow kostnych przedstawiono na diagramie nr 2.

W krajach o wysokim poziomie dochodu narodowego w pierwszym etapie
diagnostyki  przerzutow  nowotworowych  zamiast planarnego  badania
scyntygraficznego ko$¢ca wykonuje si¢ badanie PET calego ciala.

Czulo$¢ badania scyntygraficznego wynosi okoto 75%, a badania MRI 85%.
Natomiast potaczenie obu tych badan znamiennie podnosi czuto$¢ w wykrywaniu
przerzutow do kosci do 96% (73). Powtdrna ocena niejednoznacznych ognisk w
scyntygrafii ko$¢ca przy pomocy badania MRI powoduje zmiang zaawansowania
klinicznego w okoto 27% przypadkow (87).
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Diagram 2. Algorytm postegpowania w diagnostyce obrazowej przerzutéw
nowotworowych do kosci

Podejrzenie przerzutow nowotworowych do
ko$¢ca

BSK
pozytywne negatywne
N J

niejednoznaczne negatywne

objawy +

Rig 1 negatywne
J zmiany tagodne

pozytywne

negatywne

objawy +

A 4 A 4

pozytywne ( TK/ MRI w negatywne

L J zmiany fagodne
niejednoznaczne
v
pomyyhe [ miopsia | negatywne
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5. PRZYDATNOSC POSZCZEGOLNYCH BADAN OBRAZOWYCH W
MONITOROWANIU ODPOWIEDZI PRZERZUTOW KOSTNYCH NA
LECZENIE

5.1. Radiologia konwencjonalna

W obrazie rentgenowskim catkowita odpowiedZ na radioterapi¢ przejawia si¢
zwigkszona sklerotyzacja litycznego ogniska przerzutowego oraz pojawieniem si¢
ponownie struktury beleczkowej kosci. Sklerotyzacja rozpoczyna si¢ na obwodzie
zmiany i stopniowo kieruje si¢ do centrum (71). Jednakze taki obraz jest spotykany
niezmiernie rzadko (88). Czas oczekiwania na ten efekt moze wynosi¢ kilkana$cie
miesigey.

Ocena przerzutdéw osteosklerotycznych jest praktycznie niemozliwa, gdyz
zarbwno pozytywna odpowiedz na leczenie jak i1 progresja choroby moga by¢
widoczne jako wzmozona sklerotyzacja (34, 70, 71, 88). Przy pomocy zdjgcia rtg
niemozliwa jest ocena ilo§ciowa procesu sklerotyzacji.

Ponadto ocena w badaniu rtg stabo koreluje z klinicznymi cechami odpowiedzi
na leczenie (korelacja wynosi 35%) (33).

5.2. Tomografia komputerowa

Pozytywna odpowiedz na chemio- i hormonoterapig¢, w postaci zwigkszonej
densyjnos$ci przerzutowego ogniska litycznego w badaniu TK uwidoczniono w 86%
zmian przerzutowych (33). Zgodno$¢ odpowiedzi przerzutow kostnych w TK z
kliniczna odpowiedzia na leczenie zmian pozakostnych zaobserwowano u 63-67%
pacjentow (33, 89).

5.3. Magnetyczny rezonans jadrowy

Istnieje wiele prac omawiajacych teoretyczne podstawy zastosowania badania
MRI do oceny dynamiki zmian kostnych po leczeniu. Natomiast opracowan, ktore
rzeczywiscie oceniaja przydatno$¢ badania MRI w ocenie odpowiedzi przerzutéw
kostnych na leczenie jest pie¢. W czterech z tych prac liczba przebadanych pacjentow
nie przekracza 20 (11, 90, 91, 92). Jedyna praca obejmujaca 41 pacjentoOw jest praca
retrospektywna (93). Jest to niezbyt wielka ilo$¢ publikacji, a dodatkowo sa to prace
obejmujace niewielkie grupy pacjentow, dlatego nie mozna si¢ wypowiedzie¢ na
temat przydatno$ci badania MRI w ocenie odpowiedzi przerzutéw kostnych na
leczenie. Dane dotyczace tych prac zebrano w tabeli 6.

Tabela 6. Publikacje dotyczace oceny przerzutéw kostnych po leczeniu w badaniu

MRI

Pozycja Pacjenci| Leczenie Obrazy Ilo§¢ | Wymiary |Intensywnos$¢
[piSmiennictwa ognisk ognisk sygnaltu
Turner 1993 (90) 18 PC Ht T1, T2, STIR - 1 1
Brown 1998 (93) 41 BC | Ht, Cht,RT T1 b.z b.z 1
Barysheva 1999 (11) 16 PC RI T1, T2 ! 1
Ciray 2001 (91) 18 PC CHt T1, STIR - 1
Montemurro 2004 (92)| 10BC Ht, BSF T1 z kontrastem - - 1

Gdzie: PC- rak prostaty, BC- rak piersi, Ht- hormonoterapia, Cht- chemioterapia, RT-
teleterapia, RI- radioizotopy, BSF- bisfosfoniany, b.z.- bez zmian, ,,-” - nie mierzono,
|- spadek, 1- wzrost
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Wigkszo§¢ prac opiera si¢ na wizualnej (jakoSciowej) analizie zmian
intensywnos$ci sygnatu zachodzacych w ogniskach przerzutowych w MRI po
zastosowanym leczeniu. Jedynie w pracy Montemurro i wsp. autorzy dokonali
ilosciowej oceny zmian na podstawie badania dynamicznego (z kontrastowym
srodkiem paramagnetycznym) w obrazach T1-zaleznych. Dla oceny efektow leczenia,
dla badanego ogniska przerzutowego tworzona bylta krzywa zalezno$ci intensywnosci
sygnatu od czasu (7/1; Time/ Intensity) przedstawiajaca czasowe zmiany wzglednego
wzmocnienia RE (z ang. relative enhancement), ktére bylo liczone wedlug wzoru
(92):

RE = {(SI poCM — SI przed CM)/ SI przed CM} x 100

Gdzie:

RE (ang. relative enhancement) - wzglgdne wzmocnienie

CM - paramagnetyczny srodek kontrastujacy

ST przea om - intensywnos$¢ sygnatu ogniska przerzutowego przed CM
SI po cm - intensywnos¢ sygnatlu ogniska przerzutowego poCM

Obraz krzywej T/I dla patologii nowotworowej ma charakterystyczny ksztalt
(92). W badaniach kontrolnych po leczeniu u pacjentéw z kliniczna odpowiedzia na
leczenie obraz krzywej ulegt zmianie 1 wskazywal na redukcje unaczynienia w
ognisku przerzutowym podobnie jak w obszarze martwicy. Zaobserwowane zmiany
sugerowaly regresj¢ przerzutow kostnych po leczeniu (92). Oznacza to, ze
obrazowanie dynamiczne MRI przy uzyciu paramagnetycznego S$rodka
kontrastujacego wnosi cenne informacje (92, 94).

W znanym autorce piSmiennictwie nie ma pracy oceniajacej przydatnos¢ techniki
przesunigcia chemicznego (fazy i przeciw-fazy) w ocenie przerzutow kostnych po
leczeniu.

5.4. Badanie scyntygraficzne kos¢éca

Ocena odpowiedzi przerzutéw kostnych na leczenie w BSK polega na wizualne;j
analizie obrazu, ktora obejmuje ocen¢ ilosci ,,ognisk goracych” oraz oceng
intensywnos$ci gromadzenia znacznika w tych ogniskach. W codziennej praktyce
lekarza medycyny nuklearnej jest to powszechnie stosowana metoda.

Badaniem scyntygraficznym nie mozna oceni¢ rzeczywistych wymiarow guza.

W kontrolnych badaniach scyntygraficznych koséca przeprowadzonych w ciagu
pierwszych 3 miesiecy po leczeniu systemowym, mozemy zobaczy¢ dwa skrajne
obrazy. Proces gojenia przerzutu kostnego moze si¢ prezentowac jako zmniejszenie
wychwytu znacznika radioizotopowego oraz zniknigcie ogniska widzianego w
badaniu wyjSciowym. Mozemy rowniez zobaczy¢ zwigkszenie intensywnosci
wychwytu znacznika w ogniskach ,,goracych” lub nawet zwigkszenie ich ilo$ci. Jest
to tak zwany efekt ,,bone scan flare phenomenon”. Obraz ten jest nie do odrdéznienia
od progresji choroby (30, 34, 72, 80, 88, 95).
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»Bone scan flare phenomenon”

Efekt ,,bone scan flare phenomenon” (z ang. flare - raca $wietlna lub pochodnia)
po raz pierwszy zostat opisany w 1972 r. (96). Mechanizm tego zjawiska nie jest do
konca poznany. Najprawdopodobniej wynika z zaangazowania osteoblastow w
procesy naprawcze w obrgbie przerzutdw. Proces gojenia pojawia si¢ takze w
zakresie bardzo matych ognisk przerzutowych (mikroprzerzutow), ktére nie sa
widoczne w zadnych badaniach radiologicznych. Wéwczas uwidaczniaja si¢ one jako
,howe ogniska gorace”, a w pozniejszym okresie w miar¢ wygasnig¢cia procesow
naprawczych znikaja (97, 98).

Zjawisko ,,bone scan flare phenomenon” najczesciej wystepuje w pierwszych 3
miesigcach po leczeniu, nastgpnie stopniowo zmniejsza si¢ intensywnos$¢ wychwytu
znacznika w ogniskach przerzutowych w ciagu kolejnych 3 miesigcy (98, 99). W
kontrolnych badaniach scyntygraficznych ko$éca wykonanych w 6 miesigcy po
skutecznym leczeniu nie wykazano obecnosci ognisk zwigkszonego wychwytu ani
,howych ognisk” widzianych w badaniach wcze$niejszych (80, 99, 100). Natomiast
nowe ogniska przerzutowe, ktore pojawity si¢ w badaniu po 6 miesiacach
wskazywaly na progresj¢ choroby (101).

Wystgpowanie efektu ,, flare” jest opisywane po leczeniu systemowym, chemio-
1 hormonoterapii oraz po radioterapii (80, 95, 100). Najpewniej nie zalezy od formy
zastosowanej terapii, a wynika z reakcji tkanki kostnej na przeprowadzone leczenie
(98). Efekt ,, bone scan flare phenomenon” wystgpuje u 12-50% pacjentow (99, 102).

Ponadto wykazano, iz wystapienie efektu ,.bone scan flare phenomenon”
zwiastuje pozytywna odpowiedz terapeutyczng (98, 99, 100).

Lekarze prowadzacy leczenie musza wiedzie¢ o mozliwosci wystapienia efektu
,bone scan flare phenomenon” w badaniu scyntygraficznym, aby nie zinterpretowac
go jako progresji choroby i1 unikna¢ przedwczesnego zakonczenia terapii. Z tego tez
powodu najczeSciej nie zaleca si¢ wykonywania kontrolnych badan
scyntygraficznych ko$éca przed uptywem 6 miesigcy od zakonczenia leczenia (98,
100).

Znane jest takze kliniczne zjawisko ,flare phenomenon” polegajace na
przejsciowym zwigkszeniu dolegliwosci  bolowych pacjenta po leczeniu
radioizotopowym. Parbhoo stwierdzit, ze efekt ,.bone scan flare phenomenon” w
obrazie scyntygraficznym koresponduje z zaostrzeniem dolegliwosci bolowych (98).
Thlumaczone to jest przejsciowym, odczynowym obrzgkiem ogniska przerzutowego i
zwigkszonym uciskiem na okostna zwiazane z przeprowadzonym leczeniem.

5.5. Pozytronowa tomografia emisyjna

Z badaniem PET z uzyciem '*F-FDG wiazane sa duze nadzieje w ocenie efektu
terapeutycznego. ''F-FDG kumuluje si¢ w kazdej zywej komorce nowotworowej i z
duza czulo$cia mozna zmierzy¢ gromadzenie znacznika w przerzutach w czasie
prowadzonego leczenia (80, 103).

W pracy przeprowadzonej na 24 pacjentkach z rakiem piersi i przerzutami do
kosci, leczonych bisfosfonianami i innymi formami leczenia, stwierdzono dobra
korelacje wynikow PET z odpowiedzia kliniczng (2).
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5.6. Podsumowanie przydatnosci badan obrazowych w monitorowaniu
leczenia przerzutéw kostnych

Badanie rtg ko$¢ca w ocenie odpowiedzi przerzutdéw kostnych na leczenie
wykazuje zbyt mata czuto$¢ na zmiany zachodzace w ogniskach przerzutowych i
stabo koreluje z odpowiedzia kliniczna. Ponadto ocena badan rtg jest subiektywna 1
mato powtarzalna (104). Czas oczekiwania na odpowiedz w obrazie rentgenowskim
jest dtugi, rzedu kilku miesigcy a nawet lat. Czynniki te powoduja, ze badanie rtg jest
mato przydatne w ocenie odpowiedzi przerzutdw kostnych na leczenie (3, 71, 104).

Badanie scyntygraficzne ko$¢ca oraz badanie MRI wydaja si¢ by¢ najbardziej
przydatnymi w ocenie przerzutow kostnych na leczenie.

Badanie scyntygraficzne koséca jest stosunkowo tanie (patrz tabela 5) i pozwala
zobrazowaé caly kosciec pacjenta po jednorazowym podaniu znacznika. Badanie
scyntygraficzne kosc¢ca nie uwidacznia ognisk przerzutowych w sposob bezposredni,
ale odzwierciedla reakcj¢ tkanki kostnej na obecno$¢ przerzutu. Jest to badanie czule
w wykrywaniu przerzutow nowotworowych do kosci oraz czule w ocenie zmian
zachodzacych po leczeniu. (70, 71, 97, 105). Wada badania scyntygraficznego jest
mozliwo$¢ wystapienia efektu ,, bone scan flare phenomenon” po leczeniu, ktory jest
nie do odroznienia od progresji choroby (100).

W Polsce do czasu upowszechnienia badania PET lub whole-body MRI (badania
jadrowym rezonansem magnetycznym catego ciala) badanie scyntygraficzne ko$éca
pozostanie badaniem z wyboru w diagnostyce przerzutow nowotworowych do kosci.

Badanie MRI z duza czutoscia wykrywa przerzuty kostne oraz odzwierciedla
zmiany zachodzace w ognisku przerzutowym po leczeniu na podstawie zmian
intensywnosci sygnatu bezposrednio ze zmiany nowotworowe;j.

Przy pomocy badania rtg oraz PET bardzo trudno jest oceni¢ zmiany zachodzace
w ogniskach osteosklerotycznych. Olbrzymia zaleta badania scyntygraficznego
kos¢ca oraz MRI jest mozliwos¢ oceny zardwno ognisk osteolitycznych,
osteosklerotycznych jak i mieszanych. Ponadto sa to badania, w ktorych mozemy
dokona¢ pomiarow: w MRI mierzymy intensywnos$¢ sygnatu, a w BSK mierzymy
gromadzenie znacznika w obrgbie ogniska przerzutowego. Pozwala to na miarodajna
1 powtarzalna ocen¢ zmian w badaniach kontrolnych.

Powyzej przytoczone argumenty sktonily autorke pracy do wykorzystania
badania scyntygraficznego ko$éca oraz badania MRI do oceny efektéw leczenia
radioizotopowego przerzutdéw nowotworowych do kosci.
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6. TERAPIA PRZERZUTOW NOWOTWOROWYCH DO KOSCI

W leczeniu przerzutow do kosci zastosowanie znajduje kilka metod, ktore
mozemy podzieli¢ na miejscowe 1 systemowe. Leczenie miejscowe obejmuje
operacje ortopedyczne oraz napromienianie. Natomiast do leczenia systemowego
zalicza si¢ leczenie bisfosfonianami, hormonoterapia, chemioterapia oraz podawanie
izotopéw promieniotwoérczych. Jako leczenie wspomagajace znaczenie ma walka z
boélem, leczenie hiperkalcemii oraz anemii towarzyszacej zaawansowanej chorobie
NOWOtworowe;.

6.1. LECZENIE MIEJSCOWE

6.1.1. Zaopatrzenie ortopedyczne

Blisko 10-30% przerzutow zlokalizowanych w kosciach dlugich doprowadza do
ztaman patologicznych (22). Ortopedyczne zaopatrzenie ztamania patologicznego jest
postgpowaniem z wyboru, gdy tylko jest to mozliwe (np. w kosciach dtugich). W
przypadku ztaman patologicznych w ko$ciach plaskich, gdzie zaopatrzenie
chirurgiczne jest niemozliwe, stosuje sig radioterapig (106, 107).

Roéwniez objawy kompresji rdzenia kregowego, gdy przerzuty zlokalizowane sa
w kregostupie, naleza do standw naglych wymagajacych pilnej interwencji
neurochirurgicznej (6, 22, 107)

Nowe techniki zabiegowe, jak na przyktad cement kostny (metylmetakrylat),
pozwalaja na zabezpieczenie kosci zagrozonych ztamaniem patologicznym (6).

6.1.2. Radioterapia ze zrodel zewnetrznych

Naswietlanie przerzutow do ko$ci jest z reguly terapia paliatywna 1 jest
stosowane w postaci teleterapii z wysoko- i $rednioenergetycznych przyspieszaczy
liniowych. Rola radioterapii w walce z przerzutami do kosci ma wielorakie
znaczenie: 1) zmniejsza dolegliwosci bolowe, 2) pozwala na leczenie zlaman
patologicznych nieoperacyjnych lub jest stosowana jako terapia adjuwantowa po
stabilizacji, 3) powoduje sklerotyzacj¢ przerzutéw zlokalizowanych w ko$ciach
narazonych na ztamania patologiczne oraz 4) w leczeniu powiktan neurologicznych
w zwiazku z obecnoscia przerzutow kostnych (108, 109, 110)

Skuteczno$¢ leczenia przeciwbolowego przerzutow kostnych w publikowanych
badaniach prospektywnych waha si¢ od 35 do 100%. Catkowity ustapienie
dolegliwos$ci bolowych stwierdza si¢ u 28-54% pacjentow (109, 110, 111, 112, 113,
114, 115, 116, 117).
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6.2. LECZENIE SYSTEMOWE

6.2.1. Bisfosfoniany i inne leki hamujace czynnos¢ osteoklastow

Bisfosfoniany sa inhibitorami resorpcji ko$ci aktywowanej osteoklastami
niezaleznie od mechanizmu stymulujacego (118). Do dyspozycji sa trzy generacje
lekow bisfosfonianowych. Etidronian i klodronian wprowadzone w latach 30-tych,
stanowia | generacj¢ i sa stabymi inhibitorami osteolizy. Do II grupy naleza
pamidronian, alendronian 1 ibandronian, ktore wykazuja silniejsze dziatanie. Grupa
III to zolendronian, najskuteczniej hamujacy resorpcje kosci (119).

U okoto 62% pacjentek z rakiem piersi oraz u 33% pacjentow z rakiem prostaty
zmniejszaja si¢ dolegliwosci bélowe podczas terapii bisfosfonianami (120, 121, 122).
Poza efektem przeciwbolowym, dodatkowymi korzySciami jest leczenie
hiperkalcemii, profilaktyka zlaman patologicznych, mniejszenie konieczno$¢
napromieniania przerzutow do ko$ci, a takze znamiennie dtuzszy okres czasu do
wystapienia pierwszego powiklania zwigzanego z obecnoscia przerzutdow do koscca
(123, 124). Nie stwierdzono wptywu bisfosfoniandéw na czas przezycia pacjentow
(124).

Do innych lekow hamujacych osteoliz¢ nalezy kalcytonina i mitramycyna. Leki
te znajduja glownie zastosowanie w leczeniu hiperkalcemii 1 przetomu
hiperkalcemicznego (6).

6.2.2. Hormonoterapia

Skuteczno$¢ hormonoterapii w leczeniu bolu kostnego z powodu przerzutéw raka
piersi wynosi okoto 30%, natomiast w grupie pacjentek z pozytywnym receptorem
estrogenowym sigga powyzej 50% (25). Najpowszechniej stosowany u pacjentek po
menopauzie jest tamoksifen, bedacy blokerem receptoréw estrogenowych. Czas
remisji po tamoksifenie srednio wynosi 15 miesigcy (25, 125).

Z kolei stosowanie leczenia hormonalnego u pacjentéw z rakiem prostaty
wybitnie zmniejsza wielko$¢ guza pierwotnego i przerzutdw, spowalnia rozwoj
choroby, zmniejsza bdl kostny oraz ryzyko =zlaman patologicznych. Efekt
przeciwbolowy stwierdzany jest u 80% i trwa od 12 do 30 miesiecy (126, 127).
Leczenie polega na podawaniu wytacznie analogow LH-RH lub w potlaczeniu z
flutamidem (127). Niestety regula jest uodpornienie si¢ nowotworéw na dzialanie
hormondéw 1 nawr6t dolegliwosci bolowych (128).

6.2.3. Chemioterapia

Chemioterapia znajduje zastosowanie u pacjentow z rakiem piersi i rakiem
prostaty z hormonoopornoscia. Uwzgledniajac, ze rozsiew nowotworowy w kosécu
czesto doprowadza do mielosupresji, nie jest zalecane stosowanie cytostatykow silnie
dzialajacych na szpik (6). W przypadku pacjentek z rakiem piersi najpowszechniej
stosowany jest schemat CMF (cyklofosfamid, metotreksat i 5-fluorouracyl) i FAC (5-
fluorouracyl, adriamycyna, cyklofosfamid). Zmniejszenie dolegliwosci wystepuje u
30% pacjentek i $rednio trwa 9 miesiecy (125).

U pacjentow z rakiem prostaty najbardziej skuteczna jest antracyklina,
doksorubicyna oraz mitoksantron, a efekt przeciwbdlowy wystepuje u 40-50%
pacjentow (125, 129).
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6.3. LECZENIE OBJAWOWE

6.3.1. Farmakoterapia

Istnieje trojstopniowa piramida lekow WHO do walki z bolem (130). Zalecane
jest podawania nienarkotycznych lekow przeciwbolowych takich jak aspiryna i
paracetamol w leczeniu bolu lagodnego. Nastgpnym krokiem jest podawanie
niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak ibuprofen i naproksen
przy bolu S$redniego stopnia. W przypadku utrzymywania si¢ lub narastania
dolegliwos$ci bolowych wiaczone zastaja stabe srodki opioidowe (kodeina, tramadol),
a wreszcie silnie dziatajace opioidy (morfina, fentanyl). Poczatkowo nienarkotyczne i
narkotyczne $rodki przeciwbolowe daja dobry efekt przeciwbolowy, ale z uptywem
czasu ich skuteczno$¢ zmniejsza si¢, a leczenie nimi powoduje wiele dzialan
ubocznych (24, 25, 27).

Tabela 7. Drabina analgetyczna wg WHO (130)

silne opioidy
stabe opioidy +/- stabe opioidy
nieopioidowe leki +/- nieopioidowe leki +/- nieopioidowe leki
przeciwbolowe przeciwbolowe przeciwbolowe
+/- koanalgetyki +/- koanalgetyki +/- koanalgetyki
KROK 1 KROK 2 KROK 3

Jako leki wspomagajace stosuje si¢ rowniez leki sterydowe w celu zmniejszenia
obrzeku ogniska przerzutowego i zmniejszenia ucisku na okostna, bedacego jednym z
mechanizmow nowotworowego bolu kostnego (24, 27).

6.3.2. Leczenie hiperkalcemii

Hiperkalcemia jest powiktaniem wystepujacym u 15% chorych na nowotwory (3,
22). W leczeniu przewlektej hiperkalcemii stosuje si¢ Dbisfosfoniany 1
glikokortykoidy. W przetomie hiperkalcemicznym stosuje si¢ dodatkowo kalcytoning
1 mitramycyng.

6.3.3. Leczenie niedokrwistosci

Niedokrwistos¢ stwierdza si¢ u 50% chorych nowotworowych (6). Przerzuty
nowotworowe do ko$ci sa druga, co do czgstosci przyczyna niedokrwisto$ci w
przebiegu choroby nowotworowej. W terapii stosuje si¢ przetoczenia masy
czerwonokrwinkowej lub podawanie erytropoetyny.
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7. RADIOIZOTOPOWE LECZENIE PRZERZUTOW
NOWOTWOROWYCH DO KOSCI

Pierwsze terapeutyczne zastosowanie radioizotopoéw (radiofarmakoterapia) miato
miejsce we wezesnych latach czterdziestych XX wieku (131, 132). Znaczacy postep
w tej dziedzinie dokonat si¢ w ostatniej dekadzie i terapia ta do dzisiaj pozostaje
powszechnie stosowana metoda przeciwbdlowego leczenia wtérnych nowotworow
kosci (29, 133). Niekwestionowanym autorytetem w leczeniu strontem-89 i innymi
radioizotopami jest E.B. Silberstein, ktory opracowal zasady prowadzenia terapii
(134).

Radioizotopy stosowane w leczeniu przerzutow kostnych kumuluja si¢ w czgsci
mineralnej kos$ci (67). Glowna zaleta radioizotopdw jest rownoczasowe
napromienianie mnogich i rozsianych przerzutow w kosécu po jednorazowej iniekcji.
Skuteczno$¢ przeciwbolowa jest wysoka, a powiktania rzadkie i niezbyt grozne (29).
Dodatkowa korzyscia, jaka daje terapia izotopowa jest mozliwo$¢ wielokrotnego
powtarzania leczenia (135, 136). Ponadto leczenie radioizotopami mozna stosowaé
réwnolegle z innymi metodami terapeutycznymi, np. z radioterapia ze zrodet
zewngtrznych - obserwuje si¢ woOwczas wzajemne wzmocnienie efektu
przeciwbolowego (137).

Izotopy sa podawane w postaci iniekcji dozylnej w warunkach ambulatoryjnych,
co powoduje, ze radiofarmakoterapia jest metoda fatwa 1 wygodna w zastosowaniu
oraz stosunkowo tania (29, 138, 139).

Stosowane w leczeniu radioizotopy charakteryzuja si¢ roznymi wlasciwosciami
fizycznymi 1 chemicznymi, ktoére determinuja ich biologiczne zachowanie w
organizmie ludzkim (68). Najwazniejszymi wilasciwosciami fizycznymi sa czas
polowicznego rozpadu oraz wielko$¢ energii promieniowania beta. Radioizotopy
terapeutyczne w sposob wybiorczy gromadza w miejscach zwigkszonej przebudowy
kostnej, gdzie emituja promieniowanie beta. Wychwyt radioizotopu w obrgbie
ogniska przerzutowego jest od 2 do 25 razy wigkszy niz w kosci zdrowej (134, 140).
Wielkos$¢ energii beta okres§la zasigg promieniowania, ktora w tkance kostnej moze
wynosi od 0,2 do 10 mm, w zaleznosci od zastosowanego radioizotopu. Dozymetrig
promieniowania strontu-89 przedstawia tabela 8.

Tabela 8. Dozymetria promieniowania beta typowej terapeutycznej dawki strontu-
89 - 148 MBq (4mCi) (134)

NARZAD/ TKANKA mGy rad/mcCi
Powierzchnia kosci 17.0 63.0
Szpik czerwony 11.0 40.7
Sciana jelita grubego 4.7 17.4
Sciana pecherza moczowego 1.4 4.8
Jadra 0.8 2.9
Jajniki 0.8 2.9
Nerki 0.8 2.9
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Radioizotopy o wyzsze] energii promieniowania beta i wigkszym zasiggu
tkankowym moga powodowaé uszkodzenie szpiku kostnego. Powiktania
hematologiczne stanowia gléwne, ale niezbyt grozne powiklanie terapii
radioizotopowej. Najczesciej wystepuja po aplikacji strontu-89, rzadziej po podaniu
samaru-153 lub renu-186 (29, 68).

Poza powiktaniami hematologicznymi u 10-20% pacjentéw w ciagu kilku
pierwszych dni po podaniu radioizotopu wystgpuja objawy niepozadanie pod postacia
objawoOw paragrypowych, ostabienia i apatii (9, 10).

Ponadto w pierwszym tygodniu po leczeniu u 10% pacjentOw mozna
zaobserwowaé przej$ciowe nasilenie dolegliwosci bolowych tzw. zjawisko ,,flare
phenomenon”. Powyzsze objawy niepozadane ustgpuja samoistnie w ciagu kilku dni
(29, 68, 128, 141, 142).

7.1. Wskazania i przeciwwskazania do leczenia przerzutéw kostnych
radioizotopami

7.1.1. Wskazania

Podstawowym wskazaniem do leczenia radioizotopami jest rozsiew choroby
nowotworowej do ko$¢ca, z dolegliwosciami bolowymi i/lub rozlegto$cia przerzutow
uniemozliwiajaca zastosowanie radioterapii z zamknigtych zrodet zewngtrznych.
Dodatkowo leczenie radioizotopami stosuje si¢, gdy osiagnigto gérny putap dawki
pochtonigtej] wynikajacej z radioterapii ze zrodet zewngtrznych lub wtedy, gdy
stosowanie radioterapii grozi miejscowymi powiktaniami popromiennymi (29, 68,
134).

7.1.2. Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do leczenia przerzutéw nowotworowych do kosci
radioizotopami (136, 143, 144):

BEZWZGLEDNE: WZGLEDNE:

1. niedokrwisto$¢  ze spadklem hczby 1. niewydolno$¢ nerek, a w szczegodlnosci
erytrocytow ponizej 3 x 107 /1 i wodonercze (radioizotopy sa wydalane
poziomu hemoglobiny ponizej 100 g/l, z moczem, a w przypadku dhugiego

2. leukopenia ze spadkiem liczby krwinek zalegania radioaktywnego moczu moze
biatych ponizej 3 — 4 x 10°/1, nastapi¢ uszkodzenie miazszu nerki),

3. trombocytopenia ze spadkiem ptytek 2. nietrzymanie moczu (poniewaz istnieje
ponizej 60 x 107/, ryzyko skazenia  radioaktywnym

4. rozsiana, wewnatrznaczyniowa moczem pacjenta chorego lub 0sob
koagulopatia (DIC - dissemineted pielegnujacych,
intravascular coagulopathy), 3. ucisk rdzenia kregowego z powodu

5. rownolegte podawanie wapnia i przerzutu W kregostupie lub
kalcytoniny, ktée moga kompetycyjnie kompresyjnego ztamania trzonu
hamowa¢ wychwyt samaru-153 krggowego (po podaniu radioizotopow
EDTMP w ognisku przerzutowym. moze wystapi¢ przejsciowy obrzek
Zaleca si¢ wstrzymanie podawania tych ogniska przerzutowego, ktory moze
lekéw na 2 tygodnie przed planowanym nasili¢ objawy uciskowe),

»

leczeniem samarem-153 EDTMP, wskaznik Karnofskiego ponizej 40,
6. ciaza i karmienie piersia. 5. prognozowany czas zycia chorego
krétszy niz 3 miesiace.
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7.2. Radioizotopy i radiofarmaceutyki stosowane w leczeniu przerzutow

nowotworowych do kosci

W leczeniu przerzutow nowotworowych do kosci stosuje si¢ takie radioizotopy,
jak: fosfor-32, stront-89, samar-153, ren-186, cyna-117 1 itr-90. W Stanach
Zjednoczonych Ameryki aprobatg¢ FDA (Food and Drug Administration) posiada
fosfor-32, stront-89 i samar-153. W Polsce obecnie stosowane jest leczenie strontem-
89 1 samarem-153. Ponizej zostaly szerzej oméwione te dwa, izotopy natomiast
charakterystyka pozostatych jest przedstawiona w tabeli 9.

Tabela 9. Charakterystyka poszczegoélnych radioizotopéw terapeutycznych (28)

o T 1/2 % Maksym.alna Energia y Maksy.malny Sredni zasieg
Radioizotop (dni) energia (MeY)/ zasieg (mm)
(MeV) ilo$¢ (mm)
Fosfor-32 14.3 1.71 - 7.9 3.0
Stront-89 50.5 1.46 0.91/0.10% 8.0 2.4
Samar-153 1.9 0.81 0.103/23% 2.5 0.6
Ren-186 3.8 1.07 0.137/ 9% 4.5 24
Cyna-117" ** 13.6 0.152 0.159/ 86% 0.27 0.2
Stront-85** 64 0.025 - 10 3.0
1tr-90 2.7 2.27 - 2.5 1.2

* okres polowicznego rozpadu;
** elektrony konwersji

Radioaktywny stront-89, samar-153 oraz ren-186 zostaly przebadane w
randomizowanych badaniach III fazy. Pozostate radioizotopy fosfor-32 oraz cyna-
117™ zostaly objete badaniami I i IT fazy. W stadiach prob klinicznych znajduja si¢
erb-169, lutet-177 1 fosfor-33.

Stront-89

Stront-89 (Sr-89) jest analogiem wapnia, podawanym dozylnie w postaci
chlorku. Blisko 60% dawki podanej kumuluje si¢ w kosccu w ciagu 24 godzin,
pozostata cze$¢ zostaje wydalona gltéwnie z moczem pacjenta, a niewielka czg§¢
droga przewodu pokarmowego. Stront-89 gromadzi si¢ na obwodzie zmiany
przerzutowej 1 wbudowywany jest w mineralng strukture kosci (67, 145, 146).

Stront-89 jest emiterem promieniowania beta o maksymalnej energii 1.46 MeV.
Maksymalny zasigg tkankowy wynosi 8§ mm. Dhugi okres potowicznego rozpadu
(50,5 dni) powoduje, ze dziatanie terapeutyczne strontu-89 jest dlugotrwate (136),
ale poczatek dzialania przeciwbdlowego moze by¢ znacznie opdzniony, nawet do
kilku tygodni (147). Rowniez ze wzgledu na dlugi czas potowicznego rozpadu
kolejna dawka moze by¢ podana najwczesniej po 4 miesiacach.

W pracach oceniajacych zalezno$¢ skutecznosci strontu-89 od dawki nie
znaleziono korelacji (147, 148). Natomiast stwierdzono znamienny wptyw dawki na
mielotoksycznos$¢ (147). Obecnie stosuje si¢ podawanie strontu-89 o aktywnosci 148
MBq (4 mCi) w dawce jednorazowej (134).
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Samar-153 EDTMP

Samar-153 (Sm-153) jest izotopem otrzymywanym w reaktorze jadrowym w
wyniku bombardowania wzbogaconego tlenku samaru-152 neutronami. Samar-153
jest stosowany w potaczeniu z EDTMP (etyleno-diamino-tetrametyleno-
fosfonianem), chelatowym kompleksem chemicznym, pozwalajacym na wychwyt
radioizotopu w czg$ci mineralnej kosci. Blisko 70% podanej dawki gromadzi si¢ w
ko$écu. Samar-153 EDTMP kumuluje si¢ w obrgbie zmiany przerzutowej w st¢zeniu
5-krotnie wyzszym niz w kosci zdrowej. Eliminacja z krazenia nastgpuje droga
uktadu moczowego. Okres potowicznego rozpadu wynosi 46,3 godzin, dzigki czemu
efekt przeciwbolowy wystepuje szybciej, ale tez krocej trwa. Krotki czas
potowicznego rozpadu pozwala na ponowna terapig po 8 tygodniach (13, 149).

Samar-153 emituje promieniowanie beta oraz gamma. Maksymalna energia
promieniowania beta wynosi 810 keV. Zasigg 2,5 mm umozliwia dostarczenie
odpowiedniej dawki promieniowania do ogniska przerzutowego przy réwnoczesnym
oszczedzeniu szpiku. Emisja fotondw gamma nie stanowi zagrozenia dla otoczenia i
pozwala na podawanie leku ambulatoryjnie.

Maksymalna dawka dopuszczalna to 2.5 mCi/kg (150, 151). Dawka samaru-153
EDTMP jest uzalezniona do masy ciata pacjenta i zalecana aktywno$¢ wynosi 37
MBg/kg (1mCi/kg).

Wyboér radioizotopu
Najczgsciej stosowane sa izotopy strontu-89 i samaru-153. Oba posiadaja wady i
zalety. Samar-153 daje szybki, ale krotkotrwaly efekt przeciwbolowy. Jego
mielotoksyczno$¢ jest niska, dzigki czemu powtdrne leczenie moze by¢ zastosowane
w 6 tygodni po pierwszej dawce. Stront-89 daje dtuzszy efekt przeciwbolowy, ale
pojawienie si¢ efektu przeciwbdolowego jest wolniejsze, niekiedy po miesiacu.
Mielotoksycznos¢ strontu-89 jest wyzsza niz samaru-153, a powtorne leczenie moze
by¢ stosowane dopiero po 3 — 4 miesigcach.
Leczenie samarem-153 powinno by¢ wybierane (13, 128, 149, 152, 153):
» jezeli konieczne jest uzyskanie szybkiego efektu przeciwbolowego u chorego
z silnymi dolegliwo$ciami bélowymi,
» u pacjentdw z objawami uszkodzenia szpiku kostnego na skutek uprzedniej
radio/chemioterapii,
» u chorych w mtodszym wieku.
Natomiast leczenie strontem-89 stosuje si¢ (135, 149, 152, 154):
» u chorych bez cech uszkodzenia szpiku kostnego,
» uchorych w starszym wieku.

Zgodnie ze wspoOlczesnym pismiennictwem oraz praktyka prowadzong w
Zaktadzie Medycyny Nuklearnej AMG kwalifikowanie pacjentdw z przerzutami do
kosci na leczenie strontem-89 lub samarem-153 EDTMP opiera si¢ glownie na
parametrach hematologicznych, nasileniu dolegliwosci bolowych oraz historii
choroby. Typ nowotworu nie jest czynnikiem decydujacym w wyborze radioizotopu.
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Stront-89 i samar-153 w badaniach klinicznych

Autorka dotarta do 34 publikacji na temat klinicznego wykorzystania strontu-89
w leczeniu przerzutow nowotworowych do kosci. W grupie tej byto 14 prac z liczba
przebadanych pacjentow ponizej 20. Dwanascie prac mialo charakter badan
prospektywnych, a 8 - kontrolnych randomizowanych.

Na temat terapii samarem-153 autorka dotarta do 7 prospektywnych,
randomizowanych prac, z czego dwie zostaly opublikowane w formie streszczen
zjazdowych. Badania z wykorzystaniem samaru-153 obejmuja nie tylko pacjentéw z
rakiem prostaty, ale i z innymi nowotworami. Sa to pacjenci z rakiem piersi, pluca,
jelita grubego 1 innymi nowotworami (150, 151, 163). Dwie prace sa badaniami
prospektywnymi, randomizowanymi, z podwojnie $lepa proba z placebo (151, 162).
Kolejne trzy analizy sa badaniami II fazy i porownuja efektywno$¢ dwoch réznych
dawek samaru-153 (150, 163) oraz pigciu r6znych dawek (128).

7.3. Efekty terapii radioizotopowej przerzutéw nowotworowych do kosci

7.3.1. Dzialanie przeciwbolowe

Istnieje kilka mechanizméw dziatania przeciwbolowego radioizotopow. Gltowny
polega na niszczeniu komorek nowotworowych przez emitowane promieniowanie
beta doprowadzajace do ich martwicy, a tym samym do redukcji masy nowotworu i
zmniejszenia ucisku na okostna. Dodatkowo dochodzi do uszkodzenia sieci naczyn
wlosowatych zaopatrujacych ognisko przerzutowe (28, 68, 155).

Obserwuje si¢ jednak zmniejszenie dolegliwosci bolowych przed redukcja masy
nowotworu. Obecnie badacze sklaniaja si¢ do wytlumaczenia tego zjawiska
cytotoksycznym wplywem promieniowania na komodrki nowotworowe oraz
limfocyty. Doprowadza to do zmniejszenia wydzielania mediatoréw bolu, gtownie
prostaglandyn (28, 155, 156).

Podsumowujac prace randomizowane fazy II 1 III z uzyciem strontu-89: efekt
przeciwbolowy wystepuje u 76-81% pacjentéw, a catkowite zniesienie bolu u 20-
30% (9, 10, 127, 157, 158, 159, 160, 161).

Skuteczno$¢ przeciwbolowego dziatania strontu-89 zostala oceniona i
ostatecznie udowodniona w prospektywnej, randomizowanej podwoéjnej Slepej
prébie (157). Badanie przeprowadzono na 32 pacjentach z rakiem prostaty i
przerzutami do koS$ci, porOwnujac dzialanie strontu-89 1 placebo w postaci
nieradioaktywnego strontu-88. Catkowite zniesienie bdlu odnotowano tylko w
grupie leczonej strontem-89, a cato$ciowa odpowiedz terapeutyczna byta znamiennie
wigksza po zastosowaniu strontu-89 (157).

Efekt przeciwbdlowy po leczeniu samarem-153 EDTMP wystgpuje od 55 do
86% pacjentdw, a catkowite zniesienie bolu u 28-31%, co zostalo obiektywnie
potwierdzone znamiennym zmniejszeniem zuzycia lekow przeciwbdlowych przez
pacjentow (128, 150, 162) oraz poprawa jakosci zycia (163).
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W pracach porownujacych efekt przeciwbolowy poszczegoélnych radioizotopow
nie stwierdzono znaczacych roznic (tabela 11). W pracach poréwnujacych
skuteczno$¢ strontu-89 z fosforem-32 (164), strontu-89 z samarem-153 (160) oraz
strontu-89 z renem-188, renem-186 i z samarem-153 (133, 138, 165, 166) nie
stwierdzono znamiennych roznic.

Tabela 10. Efekt przeciwbélowy w leczeniu przerzutéw nowotworowych do koSci
uzyskany przy zastosowaniu poszczegélnych radioizotopow

Efekt Czas trwania
RADIOIZOTOP | przeciwbolowy |efektu przeciwbolowego Pozycja piSmiennictwa
(% chorych) (miesiace)
Fosfor-32 74% 1-4 (§r. 2.5) 164
9,10, 127,157, 158

-Q10 _ 4 _ > ) 5 5 5
Stront-89 76-81% 3-13(r.3-6) 159, 160, 161
Samar-153 55-86% 3-6(%r. 3.8) 128, 150, 162
Ren-186 72 - 80% 0.4—-12 (8r. 2) 141, 142, 166

Ze wzgledu na wyniki powyzej przytaczanego pismiennictwa oraz z powodu
nielicznej grupy pacjentoéw leczonych samarem-153 EDTMP (16 pacjentéw) w
ponizszej pracy oceng skutecznosci leczenia radioizotopowego dokonano bez
réznicowania pacjentow pod wzgledem zastosowanego izotopu.
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7.3.2. Inne dzialania terapii radioizotopowej

Za najwazniejsze badania kliniczne z uzyciem strontu-89 zostaty uznane dwa
badania. W roku 1993 Porter i wsp. przeprowadzili w Kanadzie randomizowane
badania III fazy z uzyciem strontu-89 jako terapii uzupelniajacej do radioterapii
miejscowej (9). Rok pdzniej Quilty i wsp. opublikowali wyniki pracy poréwnujace;j
skuteczno$¢ leczenia strontem-89 do radioterapii miejscowej i do radioterapii potowy
ciata (10). Wyniki tych dwoch reprezentatywnych badan sa przedstawione w tabeli
11.

W obu pracach autorzy wykazali, ze poza skutecznym dziataniem
przeciwbdlowym oraz zmniejszeniem zuzycia lekéw przeciwbdlowych, stront-89
opoznia pojawianie si¢ nowych ognisk przerzutowych oraz wydhuza czas do
nastepnej wymaganej radioterapii paliatywne;.

Tabela 11. Parametry oceniane w pracach randomizowanych III fazy z uzyciem
strontu-89.

Sr-89 Placebo
Porter i wsp. Wyniki badan % % P
1993 (9)
Kanada Brak nowych ognisk bolowych 59 34 <0.002
Zapsie somvia 46w [ z
Leczenie strontem-89 jako P Y
terapia adjuwantowa do Spadek PSA 0-50 0-10 <0.006
radioterapii Srednie przezycie 27 tyg 34 tyg nieznamienne
Odpowiedz przeciwbdolowa 80 60 nieznamienne
Sr-89 Miejscowa
Wyniki badan o radioterapia y
A’ o,
%o
Leczenie —
stront-89 vs Brak nowych ognisk bolowych 64 42 <0.05
radioterapia Potrzeba dodatkowej radioterapii 13 27 <0.04
o . miejscowa
Qulhy [/ Zmniejszenie stosowania lekow . .
S 40 33 nieznamienne
wsp. przeciwbdlowych
1994 (10) Odpowiedz przeciwbdlowa 69 61 nieznamienne
Wielka Sr.g9 | Radioterapia
Brytania Wyniki badan % polowy ciala )/
. ° o
Leczenie )
stront-89 vs | Brak nowych ognisk bélowych 73 51 <0.05
radloteratpla Potrzeba dodatkowej radioterapii 28 20 nieznamienne
polowy ciala
Zmniejszenie stosowania lekow . .
S 28 35 nieznamienne
przeciwbolowych
Odpowiedz przeciwbdolowa 66 64 nieznamienne
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Podsumowujac wyniki przeprowadzonych badan mozna stwierdzié, ze
skuteczno$¢ przeciwbolowa radioizotopowow jest potwierdzona. Dodatkowo jest to
terapia bezpieczna i fatwa w zastosowaniu.

Ponadto autorzy niektorych prac zwracaja uwage na dodatkowe, pozytywne
skutki dzialania radiofarmakoterapii przerzutow do kosci:

A)

B)

®)

D)

Poczatkowo radiofarmakoterapia ograniczona byta do chorych =z
przerzutami do ko$ci z raka piersi 1 prostaty. Obecnie leczenie
radioizotopami obejmuje chorych z przerzutami innych nowotworow, z
wystgpowaniem efektu przeciwbdlowego nawet w nowotworach
teoretycznie slabo promieniowrazliwych jak rak oskrzela czy jelita
grubego (135).

Silniej zaznaczony i1 dluzszy efekt przeciwbolowy oraz znaczaca redukcje
lekéw przeciwbolowych obserwuje si¢ u pacjentdw, ktdrzy wyjsciowo
maja mniejszy stopien zajecia uktadu kostnego (138, 142, 147, 154).
Takie wyniki sugeruja, ze leczenie radioizotopami powinno by¢
stosowane we wczesniejszych stadiach choroby nowotworowej, nawet u
pacjentdw, ktérzy maja zaledwie kilka ognisk przerzutowych i niewielkie
nat¢zenie bolu. Kraeber-Bodere 1 wsp. proponuja nawet inng strategi¢
leczenia przerzutow do kosci. Radioterapia miejscowa jest proponowana,
gdy pacjent ma pojedyncze ognisko przerzutowe natomiast, gdy ognisk
jest wigcej metoda z wyboru powinno by¢ leczenie radioizotopowe (154).

Prace Portera i wsp. oraz Quilty i wsp. wykazuja, ze leczenie
radioizotopami opdznia pojawianie si¢ nowych ognisk bolowych w
kos$¢cu. Sugeruje to, ze podanie radioizotopu moze hamowac rozwoj
mikroprzerzutow (9, 10).

Wyniki pracy Baryshevej 1 wsp. przeprowadzonej na bardzo matej grupie
pacjentdw wykazaly, ze radioizotopy powoduja sklerotyzacj¢ przerzutow
(11). Oznacza to, ze mozna podawac radioizotopy pacjentom z
przerzutami wystgpujacymi w miejscach narazonych na zlamania
patologiczne: w kosciach dtugich oraz w krggostupie.

Wymienione powyzej korzystne dzialania radioizotopdw powinny sklania¢ do
rozszerzenia wskazan do leczenia radioizotopami i stosowania ich takze w
nowotworach innych niz rak piersi 1 prostaty oraz do stosowania ich we
wczesniejszych stadiach choroby nowotworowe;.
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III. CELE PRACY

Celami przedstawionej pracy byty:

1. Ocena skuteczno$ci leczenia radioizotopowego u pacjentoéw z przerzutami do
kosc¢ca:

1.1. Ocena odpowiedzi na leczenie:
1.1.1. Ocena zaleznosci odpowiedzi na leczenie od typu nowotworu
pierwotnego.
1.1.2. Ocena zaleznosci odpowiedzi na leczenie od wyj$ciowego stanu
sprawnosci pacjenta wedtug wskaznika Karnofskiego.
1.1.3. Ocena zaleznos$ci odpowiedzi na leczenie od stopnia
zaawansowania rozsiewu do koscca.

1.2. Ocena trwatosci efektu przeciwbolowego po leczeniu radioizotopowym oraz
okreslenie potrzeby dalszego leczenie przerzutow nowotworowych do kosci.

1.3. Okreslenie toksyczno$ci hematologicznej 1 dzialan niepozadanych leczenia
radioizotopowego.

2. Ocena zmian zachodzacych w ognisku przerzutowym po leczeniu
radioizotopami na podstawie przeprowadzonych badan obrazowych.

3. Ocena przydatno$ci klinicznej scyntygraficznego badania ko$éca w
monitorowaniu odpowiedzi na leczenie radioizotopowe przerzutow nowotworowych
do kosci.
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IV. MATERIAL I METODY

A. Material

Badana grupa obejmowata 97 pacjentéw (68 mezczyzn i 29 kobiet) leczonych w
Zaktadzie Medycyny Nuklearnej AMG w latach 2001-2005 izotopami
promieniotworczymi z powodu bolesnych i rozsianych przerzutow nowotworowych
do kosci. Przeprowadzono 81 terapii przy uzyciu strontu-89 (Polatom, Swierk,
Polska) oraz 16 terapii przy uzyciu samaru-153 EDTMP (Quadramet) (Schering,
Cedex, Francja).

Wiek pacjentow wynosit od 34 do 87 lat, §rednio 65,53+10,65 lat.

Najliczniejsza grupeg stanowili pacjenci z rakiem prostaty - 58 oséb oraz z
rakiem piersi - 24 pacjentki. Grupa pacjentéw z innymi nowotworami obejmowata
15 chorych: 6 z rakiem nerki, 3 - z rakiem tarczycy, 2 - z nowotworami nieznanego
pochodzenia, 2 - z rakiem pegcherza moczowego, 1 - z rakiem pluca, 1 - z
pierwotnym rakiem watroby.

Sredni czas trwania choroby nowotworowej od momentu rozpoznania do
zastosowania terapii izotopowej wynosil 42,75+42.84 miesiaca. Sredni czas od
wykrycia przerzutow kostnych do terapii izotopowej wynosit 6,4748,37 miesiaca.

U 35 (36,08%) pacjentow stwierdzone byly przerzuty pozakostne w momencie
leczenia radioizotopowego. Ztamania patologiczne stwierdzono u 9 (9,27%) chorych.

Przed leczeniem radioizotopowym u pacjentdéw zastosowano inne formy
leczenia choroby nowotworowej: leczenie operacyjne u 69 (71,13%), chemioterapi¢
u 36 (37,11%), hormonoterapi¢ u 68 (70,10%), radioterapi¢ ze zrodet zewngtrznych
u 29 (29,89%). U 58 pacjentow (59,79%) zastosowano naswietlanie przeciwbolowe
ko$¢ca z powodu przerzutow. Rownoczesnie 71 (73,19%) pacjentow byto leczonych
bisfosfonianami.

Wszyscy pacjenci otrzymywali doraznie lub stale leki przeciwbdlowe, w tym 30
pacjentow (30,92%) - silne leki opioidowe.

Grupa kontrola musialaby obejmowaé pacjentéw w  przerzutami
nowotworowymi do kosci leczonych wylacznie placebo. Przeprowadzenie takich
badan budzi watpliwosci natury etycznej, dlatego grupa kontrolna nie zostata
utworzona.
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B. Metody

Leczenie radioizotopowe

Pacjenci kierowani na leczenie radioizotopowe byli leczeni w ramach procedur
zakontraktowanych przez NFZ. Podawanie radioizotopow prowadzone bylo w
Zaktadzie Medycyny Nuklearnej Akademii Medycznej w Gdansku zgodnie z
zaleceniami Komitetu Terapii Radioizotopowej Europejskiego Towarzystwa
Medycyny Nuklearne;.

Badanie krwi oraz zbieranie wywiadu na temat historii choroby oraz
przyjmowanych lekéw przeprowadzano tydzien przed kwalifikacja do leczenia
radioizotopowego.

Kazdy pacjent byl informowany o przebiegu terapii, skuteczno$ci i o
ewentualnych powiktaniach. Wszyscy chorzy wyrazili pisemna zgodg na wzigcie
udzialu w badaniach. Projekt pracy posiadat zgode Terenowej Komisji ds. Etyki
Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku, nr 357/2003.

Pacjentom podawano dozylnie radioizotop strontu-89 (Polatom, Swierk, Polska)
o aktywnosci 148 MBq (4 mCi) lub samaru-153 EDTMP (Quadramet, Schering,
Cedex Francja) o aktywnosci 37 MBg/kg (ImCi/kg) przez wenflon jednorazowy.

Wszyscy pacjenci otrzymali radioizotop w ciagu 24 godziny od momentu jego
dostarczenia do zaktadu.

Kryteria kwalifikujace pacjentow do leczenia radioizotopowego
Pacjenci, ktorzy zostali zakwalifikowani do badania spetili ponizsze kryteria:

e rozpoznanie nowotworu pierwotnego potwierdzone badaniem
histopatologicznym,

e becnos$¢ bolesnych przerzutow kostnych,

e badanie scyntygraficzne ko$¢ca w celu wykazania gromadzenia radioizotopu
strontu-89 lub samaru-135 EDTMP przez kostne przerzuty nowotworowe,

e erytrocyty powyzej 3 x 10'2 /1, leukocyty powyzej 2,4 x 10°/1, ptytki krwi
powyzej 60 x 107/,

e prawidlowa czynno$¢ nerek potwierdzona oznaczeniem mocznika i
kreatyniny,

e wskaznik stanu sprawnosci pacjenta wg Karnofskiego powyzej 40,

e przewidywana dlugo$¢ zycia powyzej 3 miesigey.
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1. Ocena skuteczno$ci leczenia radioizotopowego

Na oceng skuteczno$ci leczenia przerzutow nowotworowych do kosci sktada sig
ocena efektu przeciwbolowego, czas trwania odpowiedzi oraz dziatania niepozadane.
U pacjentéw przed leczeniem oceniono poziom bolu, zuzycie Ilekow
przeciwbolowych oraz stan sprawnos¢. W 3 miesiace po podaniu radioizotopu
oceniono odpowiedzi na przeprowadzone leczenie. Kolejne kontrole w celu oceny
dhugotrwatosci efektu przeciwbdlowego oraz potrzeby dalszego leczenia przerzutow
kostnych byty przeprowadzane co 3 miesiace.

1.1. Ocena odpowiedzi na leczenie
W celu oceny efektu przeciwbolowego po leczeniu autorka postuzyla sig:

e wizualna skalg analogowa Vvisual Analog Scale) — VAS.
Skala VAS jest skala subiektywnej oceny bolu dokonywanej przez pacjenta.
Mierzona jest od 0 do 10 punktéw, przy czym 0 oznacza ,,brak bolu”, a 10, ,,bol
najgorszy, jaki mozna sobie wyobrazic”.

o stowna skalg opisowa (verbal descriptor scale) — VDS.
Skala VDS jest rowniez ocena subiektywna, siedmiopunktowa, w ktorej pacjent
okresla bol przy pomocy stow: najgorszy bol, jaki mozna sobie wyobrazi¢/ bardzo
ostry/ ostry/ umiarkowany/ tagodny/ niewielki/ brak bolu.

e ocena dobowego zapotrzebowania na leki przeciwbodlowe.
W celu zobiektywizowania efektu przeciwbdlowego odnotowywano dobowe
zapotrzebowanie na leki przeciwbolowe. Oceng zuzycia lekéw przeprowadzono
wedhug kryteriow WHO, ktore biora pod uwage zuzycie lekéw nienarkotycznych i
narkotycznych (167) (tabela 12).

Tabela 12. Ocena zuzycia lekéw przeciwbélowych wg WHO (167)

Bez lekéw przeciwbélowych

Nienarkotyczne leki przeciwbélowe wymagane okazjonalnie

Nienarkotyczne leki przeciwbélowe wymagane na stale

Narkotyczne leki przeciwbélowe doustne lub parenteralne wymagane okazjonalnie

Al WIN|-=]S

Narkotyczne leki przeciwbélowe doustne lub parenteralne wymagane na stale
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e oceng stanu sprawno$ci pacjenta przy pomocy wskaznika Karnofskiego
(Karnofsky Performance Status) — KPS (tabela 13).

Ocena sprawnosci pacjenta wedlug Karnofskiego (KPS) jest ocena stanu ogolnego i
jako$¢ zycia pacjenta z choroba nowotworowa dokonywana przez lekarza
prowadzacego leczenie (168) (Karnofsky 1949).

Tabela 13. Ocena sprawnosci pacjenta wedlug Karnofskiego (KPS) (168)

Punkty [Ocena sprawnosci pacjenta wedlug Karnofskiego
0 zgon
10 stan gwaltownego narastania zagrozenia zycia
20 stan powaznej choroby, konieczno$¢ hospitalizacji
30 stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji
40 wymagana stata pomoc i opieka
50 wymagana znaczna pomoc
60 mozna wykonywac¢ samodzielnie proste czynnosci, ale wymagana okresowa pomoc
70 mozna wykonywac proste czynnosci, ale normalna aktywnos¢ i praca sa niemozliwe
80 normalna aktywno$¢ wymaga wysitku, srednie niewielkie objawy choroby
920 normalna aktywno$c¢, niewielkie objawy choroby
100 bez dolegliwosci
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e ocena odpowiedzi ogblnej (Overall Response- OR).
Ogodlna oceng odpowiedzi na leczenie (Overall Response- OR) przeprowadzono
wedtug kryteriow stosowanych przez innych autorow w podobnych pracach (9, 10,
157) 1 przedstawionych w tabeli 14 1 15:

Tabela 14. Poszczegolne skladniki odpowiedzi ogolnej (OR):

Pogorszenie -1
1. Ogdlny stan Bez zmian 0
pacjenta .
Niewielka poprawa +1
Znaczna poprawa +2
Bardziej ograniczona -1
2. Mobilnosé
Bez zmian 0
Mhniej ograniczona +1
Zwigkszenie ilo$ci lekéw -1
3. Zuzycie lekéw Bez zmian 0
przeciwbélowych
Zmniejszenie iloSci lekow o 20-40 % +1
Zmniejszenie ilosci lekow o 50-80 % +2
Bez lekéw przeciwboélowych +3
Nasilenie dolegliwos$ci bolowych -1
4. Poziom bélu Bez zmian 0
Zmniejszenie bolu +1
Wyrazna redukcja bolu +2

Odpowiedz ogolna (Overall Response- OR) jest posumowaniem poszczegolnych
sktadowych z tabeli powyzej:

Tabela 15. Odpowiedz ogélna (OR):

Pogorszenie -4/-3/-2/-1
Bez zmian 0/+1
Niewielka poprawa +2/+3
Znaczaca poprawa +4/+5/+6
Znakomita poprawa +7/+8

Na podstawie odpowiedzi ogoélnej (OR) oceniono odsetek pacjentéw, ktorzy
uzyskali poprawg po leczeniu radioizotopowym.

Dokonano korelacji odpowiedzi ogdlnej (OR) ze skala VAS, VDS, z ocena
zuzycia lekow wedlug WHO, ze stanem sprawnosci pacjentow wedtug indeksu
Karnofskiego oraz z czasem trwania odpowiedzi przeciwbolowe;.

Przeprowadzono rowniez analiz¢ w celu oceny czy odpowiedz zalezy od typu
nowotworu pierwotnego, od wyjsciowego stanu sprawnos$ci pacjenta oraz od stopnia
zajecia uktadu kostnego.
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1.1.1. Ocena zaleznoSci odpowiedzi na leczenie od typu nowotworu
pierwotnego.
Grupe badana podzielono na pacjentow z rakiem prostaty, z rakiem piersi oraz z
innymi nowotworami. W poszczeg6lnych grupach oceniono odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali poprawe po leczeniu, stopien poprawy wedtug punktacji odpowiedzi
catkowitej (OR) oraz czas trwania efektu przeciwbdlowego.

1.1.2. Ocena zaleznosci odpowiedzi na leczenie od wyjSciowego stanu
sprawnosci pacjenta wedlug wskaznika Karnofskiego.
Badana grupe¢ podzielono na pacjentéw, ktérych stan sprawnosci mierzony
wskaznikiem Karnofskiego przed leczeniem wynosil powyzej 60 oraz pacjentow,
ktorzy mieli wskazniki < 60. W poszczegélnych grupach oceniono odsetek
pacjentow, u ktorych stwierdzono poprawg po leczeniu, stopien poprawy wedlug
punktacji odpowiedzi catkowitej (OR) oraz czas trwania efektu przeciwbolowego.

1.1.3. Ocena zaleznos$ci odpowiedzi na leczenie od stopnia zaawansowania

rozsiewu do koséca.
Oceniono wyjsciowe badania scyntygraficzne kos¢ca wszystkich 97 pacjentow przed
leczeniem pod wzgledem ilosci ognisk ,,goracych®. Pacjentéw podzielono na dwie
grupy: z iloscia ognisk powyzej > 10 1 < 10. W poszczeg6dlnych grupach oceniono
odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe po leczeniu, stopien poprawy wedtug
punktacji odpowiedzi catkowitej (OR) oraz oceniono czas trwania efektu
przeciwbolowego.

1.2. Ocena trwalos$ci efektu przeciwbdélowego po leczeniu radioizotopowym
oraz okreslenie potrzeby dalszego leczenie przerzutow nowotworowych do
kosci.

Po przeprowadzeniu ostatniej kontroli w okresie migdzy 12 a 16 tygodniem po
leczeniu kontaktowano si¢ telefonicznie z pacjentami co 3 miesiace w celu oceny
dhugotrwatosci efektu przeciwbolowego. Odnotowywano tez ewentualna potrzebe
dalszego leczenia przerzutow kostnych z zastosowaniem naswietlan ze zrddet
zewngtrznych lub kolejnej dawki radioizotopdw.

W celu poréwnania trwatosci efektu  przeciwbdlowego leczenia
radioizotopowego stworzono dwie grupy kontrolne. Jedna grupa liczaca 73
pacjentow leczonych radioterapia ze zrédel zewngtrznych (dalej zwana grupa RT)
oraz druga grupa liczaca 62 pacjentow leczonych lacznie teleterapia oraz
radioizotopami (dalej zwana grupa RI+RT). Do tej grupy zostali wlaczeni pacjenci,
ktérzy mieli przeprowadzone naswietlania oraz leczenie radioizotopami w okresie
nie dtuzszym niz 3 miesiace. Informacje o tych pacjentach pochodzity z kart historii
chorob zgromadzonych w archiwum Wojewddzkiego Centrum Onkologii w
Gdansku oraz z kart informacyjnych leczenia naswietlaniami przeprowadzonymi w
Klinice Onkologii i Radioterapii AMG.

Zgromadzono informacje dotyczace czasu trwania efektu przeciwbdlowego oraz
potrzeby dalszego leczenia przerzutow kostnych. Nastgpnie porownano $redni czas
trwania efektu przeciwbolowego oraz liczbe pacjentéw, ktorzy potrzebowali
dalszego leczenia przerzutow w poszczegdlnych grupach chorych.
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1.3. Okreslenie toksycznosci hematologicznej i dzialan niepozadanych
leczenia radioizotopowego.

Podczas wizyt kontrolnych wykonywano u pacjentéw badania morfologiczne
krwi oraz oceniano wystapienie ewentualnych dziatan ubocznych po
przeprowadzonym leczeniu. Do okreslenia stopnia mielotoksyczno$ci zastosowano
kryteria mielotoksycznosci wedtug WHO (169).

Tabela 16. Stopnie mielotoksyczno$ci wg WHO (169)

0 I II I v
hemoglobina | norma >10 g/dl <10- 8 g/dl <8- 6.5 g/dl <6.5 g/dl
leukocyty norma >3x10/1 <3-2x10/1 | <2-1x101 <1x10/1
granulocyty norma > 1.5x10/1 <1.5-1x10/1 | <1-0.5x 10/1 <0.5x 10/1
trombocyty norma > 75x10/1 <75-50x10/1 | <50- 10 x10/1 <10 x10/1

2. Ocena zmian zachodzacych w ogniskach przerzutowych po leczeniu
radioizotopami na podstawie przeprowadzonych badan obrazowych

2.1. Badanie scyntygraficzne koséca

Badania scyntygraficzne koséca wykonywano w Zakladzie Medycyny
Nuklearnej AMG, wedlug standardowej procedury. Przez wklucie dozylne
podawano **"Tc-MDP (Polatom, Swierk, Polska) o aktywno$ci 15-20 mCi.
Akwizycja danych nastepowata po 4 godzinach od podania radioznacznika, przy
uzyciu gammakamery dwuglowicowej Multispect-2 (Siemens Medical Solutions,
Cleveland, Ohio, USA) o matrycy 128x128, z kolimatorem niskoenergetycznym o
wysokiej rozdzielczos$ci. Akwizycja trwata od 15 do 20 minut, w trybie ciaglym.
Wykonywane byty rownoczesnie dwie projekcje catego ciata: przednio-tylna i tylno-
przednia.

Wyjsciowe badania scyntygraficzne ko$éca wykonane byly u wszystkich 97
pacjentow. Na kontrolne badanie scyntygraficzne kos$¢ca zgtosito si¢ 49 pacjentow.
Badania kontrolne wykonywane byty $rednio 7,8+1,2 miesigcy po leczeniu.

Po wykonaniu badania zebrane dane analizowano 1 przetwarzano przy uzyciu
standardowego oprogramowania komputerowego ICON wersji 7.5 (Siemens Medical
Solutions, Cleveland, Ohio, USA) sprzezonego z gammakamera.
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2.1.1. Ocena zmian zachodzacych w ogniskach przerzutowych na podstawie

zmian intensywnosci gromadzenia znacznika w badaniach scyntygraficznych

Uzyskane badania scyntygraficzne wyj$ciowe (przed leczeniem) i kontrolne
byly porownywane wzgledem siebie i oceniane jakosciowo 1 potilosciowo.

e Ocena jakoSciowa (wizualna)

Zostata przeprowadzona przez niezaleznego obserwatora nieposiadajacego
informacji na temat pacjentdéw ani odpowiedzi przeciwbdlowej po zastosowanym
leczeniu. Ocena opierala si¢ na identyfikacji ,,ognisk goracych”, ich ilosci oraz
subiektywnej ocenie intensywnosci wychwytu znacznika w obregbie tych ognisk.
Niezalezny  obserwator  okre§lal odpowiedz jako: progresjg, regresje
czesciowa/stabilizacje lub catkowita regresje.

e Ocena polilosciowa

Przeprowadzona zostata przez autorke pracy. W kazdym z wyjsciowych badan
scyntygraficznych wybierano od 1 do 3 ognisk patologicznego gromadzenia
znacznika odpowiadajacych przerzutom, ktére byty ponownie oceniane w badaniu
kontrolnym. W sumie ocenie poddano 109 ognisk przerzutowych. Ocena
potilosciowa polegata na okresleniu gromadzenia znacznika w obrgbie przerzutow.
Zakreslano ROI (region of interest) w obrgbie przerzutdw i oprogramowanie
komputerowe ICON wyliczalo wychwyt znacznika w tym obszarze w postaci
parametru cpp (counts per pixel) - ilosci zliczen na element obrazu.

Na tej podstawie wykonano pomiary:
e cpp W obszarze zainteresowania (ROI) w obrgbie wybranych przerzutow.
Wartos¢ oznaczono symbolem €pp przerzut

e W celu znormalizowania pomiarow w obrgbie ogniska przerzutowego
mierzono gromadzenie znacznika w dwoch obszarach referencyjnych: w
kosci symetrycznej do przerzutu oraz w obrgbie trzonu zdrowej koSci
udowe;j:

e wartosci cpp W kosSci symetrycznej do przerzutu. Zmiany zlokalizowane w
trzonach kregowych poréwnywano do zdrowych trzonow sasiadujacych
kregow. Warto$¢ oznaczono symbolem Cpp kos¢ symetryczna

e wartosci cpp w obregbie trzonu zdrowej kosci udowej. Warto$¢ oznaczono
SymbOIGm CPP zdrowa kosé¢ udowa.

Oceniano rowniez ilosci ognisk.
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Uzyskane wartosci podstawiono do czterech wzoré6w w celu oceny zmian
zachodzacych w ogniskach przerzutowych przed i po leczeniu.

Stosunek wychwytu znacznika w przerzucie do wychwytu w obszarze symetrycznym
oznaczono jako R g, oraz do wychwytu w zdrowej kosci udowej jako R ;i

Roéznice wychwytu znacznika pomigdzy przerzutem a obszarem symetrycznym
podzielong przez $rednia z powyzszych oznaczono jako Indeks sym.

Analogicznie Indeks i, 0znacza rdznice wychwytu znacznika pomigdzy przerzutem
a obszarem w zdrowej kosci udowej podzielona przez $rednia z powyzszych.

R sym — CPP przerzut/ CPP kosé symetryczna

Indeks sym = (Cpp przerzut = Cpp kos¢é symetryczna)/
(( CPP przerzut + CPP kos¢ symetryczna)/ 2)

R zka = Cpp przerzut/ Cpp zdrowa kos$¢ udowa

Indeks = (Cpp przerzut = CPP zdrowa kos¢ udowa)/
(( CPP przerzut + CPP zdrowa kosé udowa)/ 2)

Gdzie:

CPP przerzut - 1108€ zliczen na element obrazu w ROI ogniska przerzutowego

CPP zdrowa kosé udowa - 1108C Zliczen na element obrazu w ROI trzonu zdrowej ko$ci udowe;j

CPP kosé symetryezna - 1108€ zliczen na element obrazu w ROI obszaru symetrycznego do ogniska
przerzutowego

R - stosunek cpp przerzut do CPP zdrowa kosé udowa lub CPP kos¢ symetryczna
Indeks — r6znica mi¢dzy Cpp przerzut @ Obszarem referencyjnym (CPP zarowa kosé udowa 1UD CPP
Kosé symetryezna ) POdzielona przez $rednig z powyzszych.

Obliczenia prowadzono w arkuszu kalkulacyjnym Excel.

Wyliczono zmiany warto$ci R ¢ym, Indeks gm, R . oraz Indeks ., dla
poszczegolnych ognisk w badaniu scyntygraficznym wyjsciowym 1 badaniu
kontrolnym. Na podstawie uzyskanych wartosci wyodrgbniono ogniska przerzutowe,
w ktorych nastapit wzrost lub spadek gromadzenia znacznika po leczeniu. Wyniki
oceny jakoSciowej (wizualnej) oraz potilosciowej badan scyntygraficznych poddano
korelacji z odpowiedzia na leczenie w celu oceny, ktora tych metod ma wigksza
przydatnos¢ kliniczna.
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2.2. Badanie jadrowym rezonansem magnetycznym

U szedciu pacjentow z rakiem prostaty przed i po leczeniu strontem-89
wykonano badanie MRI. Kontrolne badania MRI miaty miejsce 3 miesiace po
leczeniu.

Badanie wykonano w Zaktadzie Radiologii Akademii Medycznej w Gdansku za
pomoca aparatu Gyroscan 0,5 T (Philips, Eindhoven, Holandia). Zakres badania
obejmowat kreggostup ledziowo-krzyzowy przy wykonaniu:

= obrazéw Tl-zaleznych w sekwencji szybkiego echa spinowego (FSE - fast

spin-echo) (TR/TE 530/11) przed i po dozylnym podaniu paramagnetycznego
érodka  kontrastujacego Magnevist (**Gd-DTPA- kwas gadolinowo-
diethyleno-triamino-pentaoctowy), w plaszczyznie strzatkowej i czotowej,
» obrazéw T2-zaleznych w sekwencji szybkiego echa spinowego (FSE)
(TR/TE 4400/110), w ptaszczyznie strzatkowe;j,

= obrazéw T2-zaleznych uzyskanych technika szybkiego echa spinowego z
tlhumieniem sygnatu z tkanki tluszczowej (STIR - short time inversion
recovery), (TR/TE 4145/18) w ptaszczyznie strzatkowe;,

» techniki przesunigcia chemicznego (fazy i przeciw-fazy) (TR/TE 150/4 i

150/2), w ptaszczyznie strzatkowe;.

Grubo$¢ warstwy wynosita 4 mm przy odstegpie 1 mm. Matryca o wymiarach

254x254.

2.2.1. Ocena zmian zachodzacych w ogniskach przerzutowych na podstawie

zmian intensywnosci sygnalu w badaniach MRI

W kazdym badaniu MRI wybrano od 3 do 4 ognisk przerzutowych i mierzono:

»  wielko$¢ ognisk,

» ilo$¢ ognisk w celu oceny zmniejszenia lub zwigkszenia liczby przerzutoéw,

* wzgledne wzmocnienie RE (Relative Enhancement) na podstawie warto$ci
intensywnosci sygnatu SI (signal intensity) w obrazach T1-zaleznych ognisk
przed i po podaniu $rodka kontrastowego (CM) i wyliczonego wg wzoru (92):

RE = (SI poCM — SI przed CM)/ SI przed CM x 100
Gdzie:
RE (ang. relative enhancement) - wzglgdne wzmocnienie
CM - paramagnetyczny $srodek kontrastujacy
SI przea cm - intensywnos¢ sygnatu ogniska przerzutowego przed CM
SI o cm - Intensywnos$¢ sygnatu ogniska przerzutowego poCM
Wartos$¢ RE okreslano w procentach (%) 1 poréwnywano wzgledne wzmocnienie RE
przed i po leczeniu.

* intensywno$¢ sygnalu w technice przesunigcia chemicznego. Mierzono
intensywno$¢ sygnatlu w obrgbie przerzutow w przeciw-fazie 1 w fazie.
Nastgpnie wyliczano o ile intensywno$¢ sygnalu w przeciw-fazie jest nizsza
w stosunku do fazy (w %).

3. Metody statystyczne

Analizg statystyczna przeprowadzono przy uzyciu programow Excel 2000 firmy
Microsoft oraz Statistica for Windows wersji 5.1, 1997 firmy StatSoft Inc..
Za rozstrzygajacy poziom ufnosci przyjeto warto$¢ p=0,05.

45



Wyniki

V. WYNIKI PRACY

1. Ocena skutecznosci leczenia radioizotopowego u pacjentow z przerzutami

do ko$céca:

1.1. Ocena odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz ogolna (OR-Overall Response) zostala przeprowadzona przez
autorke¢ pracy w 3 miesiace od podania radioizotopu. W ocenie tej brano pod uwage
stan ogoOlny pacjenta, mobilnos¢, zuzycie lekow przeciwbdlowych oraz zmiang
poziomu boélu. Poszczegdlnym cechom przypisywano punkty. Maksymalna ilos¢
punktéw wynosita 8, a najnizsza -4. W zaleznosci od otrzymanych punktoéw pacjenci
byli przydzielani do grup opisanych jako: ,pogorszenie” (punkty ujemne), ,,bez
zmian” /0, +1/, ,niewielka poprawa” /+2,+3/, ,,znaczaca poprawa” /+4,+5,+6/ lub
»znakomita poprawa” /+7,+8/. Ocena ta byla stosowana przez autorow podobnych
prac zajmujacych si¢ ocena przeciwbdlowa po leczeniu radioizotopami (9, 10, 157).

Tabela 17 oraz wykres 1 przedstawiaja odsetek pacjentow z odpowiedzia na
leczenie radioizotopowe. Lacznie poprawe uzyskano u 79,38% pacjentow.

Tabela 17. OdpowiedZ og6lna po leczeniu radioizotopowym

ODPOWIEDZ OGOLNA (OR) Punkty [ Liczba pacjentow | Odsetek pacjentow
(“0)
Pogorszenie -4/-3/-2/-1 14 14,43
Bez zmian 0/+1 6 6,18
Niewielka poprawa +2/+3 25 25,77
Znaczjca poprawa +4/+5/+6 43 44,32
Znakomita poprawa +7/+8 9 9,27
Wykres 1. Graficzne przedstawienie odpowiedzi ogoélnej na leczenie
radioizotopowe
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Subiektywna ocena efektu przeciwbdlowego zostala dokonana przez pacjentow
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3,2842.37 (p=0.044). Srednia warto$é¢ VDS I

04, a po leczeniu VDS II = 2,26+2,37 (p=0.045).
tycznie. Zmniejszajace si¢ wartosci VAS 1 VDS

bolu odczuwanego przez pacjenta.

d i po leczeniu przedstawiono na wykresie 4 i 5.
(VAS II)

T8 s O

mocy skali VAS (wizualnej skali analogowej) oraz VDS (stownej skali
iowa $rednia warto§¢ VAS I w grupie badanej wynosita 5,93+1,86, a po

Wykres 5. Warto$ci VDS przed ( VDS I) i po leczeniu ( VDS II)

Wykres 4. Warto$ci VAS przed (VAS I) i po leczeniu




Wyniki

Roéznice poszczegdlnych parametrow VAS, VDS, KPS oraz zuzycia lekow
przeciwbolowych przed (I) i po leczeniu (II) nazwano odpowiednio zmiang VAS (I-
II), zmiang VDS (I-1I), zmiang KPS (I-1I) oraz zmiang zuzycia lekow wg WHO
(I-1I).

W analizie rang Spearmana stwierdzono istotna korelacje odpowiedzi ogolnej
(OR) dokonanej przez autorkg¢ badan z parametrami subiektywnej oceny bolu
pacjenta: zmiana VAS (I-II) oraz zmianag VDS (I-1l), ze zuzyciem lekéw
przeciwbolowych wg WHO (I-II) oraz z ocena sprawnoS$ci pacjenta wg indeksu
Karnofskiego - zmiana KPS (I-II). Istotna jest rowniez korelacja pomigdzy
odpowiedzia a czasem trwania efektu przeciwbolowego.

Powyzsze wyniki zebrano w tabeli 18.

Tabela 18. Korelacja odpowiedzi ogélnej (OR) ze zmiang VAS (I-1I), zmiang VDS
(I-II), zmiang zuzycia lekéw wg WHO (I-II), zmiang KPS (I-II) oraz czasem
trwania efektu przeciwbdolowego wedlug porzadku rang Spearmana

R t(N-2) | poziom p
zmiana VAS (I -1I) & odpowiedz ogo6lna 0,671917 | 8,84255 | 0,000000
zmiana VDS (I -1II) & odpowiedz ogdlna 0,636520 | 8,04402 0,004721
zmiana zuzycia lekéw wg WHO (I -II) & odpowiedz ogélna | 0,746368 | 10,93061 | 0,000000
zmiana KPS (I -II) & odpowiedz ogdlna -0,506064 | -5,71887 0,000000
czas trwania efektu p/bélowego (m-ce) & odpowiedz ogolna | 0,314783 [ 2,91015 0,000000

Z wykresu 6 wyraznie wynika, ze pacjenci, u ktorych wartos¢ VAS po leczeniu
w porownaniu do wartoSci VAS przed leczeniem nie przekraczala 2 punktow
znajdowali si¢ w grupie pacjentdw z ,,pogorszeniem” (ujemne punkty) lub ,bez
zmian” (0, +1). Natomiast u pacjentéw z réznica VAS bliska 5 punktéw stwierdzono
»znakomita poprawe” (+7, +8).

Analogiczne zmiany sa widoczne na wykresie nr 7 przedstawiajacym zalezno$¢
VDS (I-1I) od odpowiedzi ogoblne;.

Wykres 6. Wykres rozrzutu zmiany VAS (I-II) do odpowiedzi na leczenie

Wiykres rozrzutu karelacji Spearmana
p=0,000000

Zrmiana WAS (-1

=il 1} 1 2 3 4 b B T a a

odpowied? na leczenie “a. 95% p.ufnosc
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Wykres 7. Wykres rozrzutu zmiany VDS (I-II) do odpowiedzi na leczenie

Witykres rozrzutu korelacji Spearmana
p=0,004721

zrmiana YDs (1-1)

-1 a 1 2 3 4 5 G 7 g 9
odpowiedsZ na leczenie ~a.95% p umose

Przedstawione powyzej zalezno$ci odpowiedzi od subiektywnej oceny bolu VAS
1 VDS znajduja potwierdzenie w zaleznosci odpowiedzi od zmiany stosowanych
lekow przeciwbodlowych. U pacjentow, ktorzy nie zmniejszyli iloSci przyjmowanych
lekow odpowiedZ byta niewielka (+2, +3) natomiast u pacjentéw, u ktorych doszto
do zmniejszenia zuzycia lekow przeciwbolowych odpowiedz oceniona byta jako
“znaczaca poprawa’ (+7, +8).

Zalezno$¢ odpowiedzi na leczenie od zmiany przyjmowania lekow
przeciwbolowych zostata przedstawiona na wykresie 8.

Wykres 8. Wykres rozrzutu zmiany zuzycia lekéw przeciwbélowych wg WHO
przed i po leczeniu (I-II) do odpowiedzi na leczenie

Wivkres rozrzutu korelacji Spearmana
p=0,000000

odpowieds na leczenie

-2 -1 0 1 2 3 4 &
Zrmiana Zuzycia lekdw pfodlowych wy WHO przed | po leczenia 1]
& P HAEh WY P P iy o, 85% pufiosc
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Analogiczne zalezno$ci przestawiaja wykresy dotyczace zmian wartosci KPS (I-
IT) wobec odpowiedzi ogdlnej na wykresie nr 9.

Wykres 9. Wykres rozrzutu zmiany KPS przed i po leczeniu (I-II) do odpowiedzi na

leczenie

Zmiana KPS przed i po leczeniu KPS (-1

30

Whykres rozrzutu korelacji Spearmana
p=0,000000

20 o

-30

-40

-a0

2 3 4 ] 43 T g q

odpowiedZ na leczenie ,7%\95%;1 e

znamiennie dtuzszy w poréwnaniu do pacjentéw bez poprawy po leczeniu.

Wykres 10 przedstawia korelacj¢ czasu trwania efektu przeciwbdlowego z
odpowiedzia ogdlna (OR). U pacjentow ze stwierdzona poprawa po leczeniu czas
trwania efektu przeciwbolowego byl dluzszy, wynosit okoto 14 miesigcy i byt

Wykres 10. Wykres

odpowiedzi ogdlnej

cZastrwania ef plbdlowedo (mrce)

40

WWivkres rozrzutu korelacji Spearmana
p=0,000000

35

a0

25

a0

2 3 4 ] f 7 g 9

"o, 959% pufnodc

odpowied: na leczenie

rozrzutu czasu trwania efektu przeciwbolowego do
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1.1.1. OdpowiedZz przeciwbolowa w zaleznosci od typu nowotworu
pierwotnego

Wsérdéd pacjentow, ktorych objeto leczeniem radioizotopowym bylo 58
pacjentow z rakiem prostaty, 24 pacjentki z rakiem piersi oraz 15 pacjentéw z
innymi nowotworami. Odsetek chorych, ktorzy odniesli poprawe wynosit dla
pacjentow z rakiem prostaty - 80%, dla pacjentek z rakiem piersi - 78% oraz z
innymi nowotworami - 73%. Rdznice te nie byly znamienne statystycznie.

Wykazano brak istotnych statystycznie rdéznic pomigdzy pacjentami z rakiem
prostaty a pacjentkami z rakiem piersi w ocenie odpowiedzi og6lnej (OR) (p=0,619).
Roéwniez nie stwierdzono istotnych rdznic pomigdzy pacjentkami z rakiem piersi a
pacjentami z innymi nowotworami (p=0,098). Natomiast uzyskano znamiennie
lepsza odpowiedZ u pacjentow z rakiem prostaty w pordwnaniu do pacjentdw z
innymi nowotworami (p=0,0014).

Podobnie ksztattowaly si¢ roznice w czasie trwania odpowiedzi przeciwbolowe;.
Sredni czas trwania efektu przeciwbélowego u pacjentdéw z rakiem prostaty wynosit
11,32+8,76 miesigcy, u pacjentek z rakiem piersi 8,14+5,97 miesigcy. Rdznice te nie
byly znamienne statystycznie. W grupie pacjentdw z innymi nowotworami czas
odpowiedzi wynosit 7,05+4,86 miesigcy. Czas ten nie roznil sig istotnie statystycznie
od czasu trwania odpowiedzi u pacjentek z rakiem piersi (p>0,05), natomiast byt
znamiennie krotszy od czasu odpowiedzi pacjentdw z rakiem prostaty (p=0,0397).

1.1.2. Odpowiedz przeciwbolowa w zaleznoSci od wyjSciowego stanu

pacjenta

W grupie pacjentow z indeksem Karnofskiego >60 odsetek pacjentow
doswiadczajacych ulgi w dolegliwosciach boélowych wynosit 59,79% 1 byt
znamiennie wyzszy niz w grupie pacjentow z indeksem <60, gdzie odsetek
pozytywnych odpowiedzi wynosit 19,58% (p=0,0008).

Roéwniez stopien odpowiedzi w grupie pacjentoéw z indeksem Karnofskiego >60
byt znamiennie wyzszy. Pacjenci z indeksem Karnofskiego >60 mieli $rednia
odpowiedz przeciwbolowa réwna 4,01+1,96 punktéw, a pacjenci z indeksem <60
mieli odpowiedz na poziomie 2,44+ 2,28 punktéw (p=0,0015).

Pacjenci z lepszym wyjSciowym stanem sprawnos$ci mieli takze dluzszy czas
trwania odpowiedzi przeciwbolowej, ktory wynosit 12,3249,14 miesigcy. Dla
pacjentow z indeksem Karnofskiego <60 czas ten wynosit 7,70+ 6,32 miesigcy.
Réznica ta jest istotna statystycznie (p=0,0227).

1.1.3. OdpowiedZ przeciwbélowa w zalezno$ci od stopnia zaawansowania

rozsiewu do koscca

Wszystkich pacjentow podzielono na dwie grupy w zalezno$ci od stopnia
nasilenia zmian w uktadzie kostnym wykazanych w badaniach scyntygraficznych.
Jedna grupa to pacjenci, ktérzy w badaniu scyntygraficznym mieli ponizej 10 ognisk
»goracych”, druga grupa to pacjenci, ktérzy mieli >10 ognisk.

Odsetek pacjentdow z pozytywna odpowiedzia na leczenie w grupie z iloscia
ognisk ,,goracych” <10 wynosit 66,66%, a w grupie z >10 ognisk wynosit 19,6%.
Réznica ta jest znamienna statystycznie (p=0,0008).

Srednia warto$¢ odpowiedzi w grupie z iloscia ognisk <10 wynosita 4,28+1,40
punktow, a w grupie z ilo$cia ognisk >10 - 2,624+2,52 punktéw. Wartos$ci te réznia
si¢ istotnie (p=0,0175).

Czas trwania odpowiedzi u pacjentéw z mniejsza iloscia zmian w ko$écu
wynosit 11,21+£9,09 miesigcy, a u pacjentoéw z wigksza iloscia ognisk wynosit
8,11£7,30, jednakze wartosci te nie rdznity si¢ istotnie (p=0,12).
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1.2. Ocena trwalosci efektu przeciwbolowego po leczeniu radioizotopowym

oraz okreslenie potrzeby dalszego leczenie przerzutéw nowotworowych do

kosci

Sredni czas trwania efektu przeciwbdlowego po leczeniu radioizotopowym
wynosit 9,35+£7,57 miesigcy. Czas trwania efektu przeciwbdlowego pacjentow
leczonych radioizotopami i radioterapia tacznie (RI+RT) wynosit 7,47+6,99 a dla
pacjentdw leczonych teleterapia (RT) wynosil 6,06+8,28 miesigcy. Znaleziono
statystycznie znamienng roznic¢ pomigdzy pacjentami leczonymi radioizotopami
(RI) a radioterapia ze zrodet zewngtrznych (RT) (przy poziomie istotnosci p<0,05 w
testach F Coxa, Wilcoxona oraz log-rank)

Dane dotyczace potrzeby dalszego leczenia przerzutdéw nowotworowych do kosci
zostaty zebrane w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Pacjenci, ktérzy wymagali dalszego leczenia przerzutéow
nowotworowych do kosci

Pacienci Dalsze leczenie: LICZBA
acjenci B
Radioizotopowe| Radioterapia PACJENTOW
Grupa RI N 97 11 21 32
% 41,45% 11,3% 21,6% 32,9%
N 63 5 18 23
Grupa RI + RT
% 26,92% 7,9% 28,5% 36,2%
G RT N 74 5 31 36
rupa
P %o 31,62% 6,75% 41,8% 48,6%
LICZBA N 234 21 70 91
PACJENTOW % 100% 8,9% 29,9% 38,8%

Z powyzszej tabeli wynika, ze w grupie pacjentéw leczonych radioizotopami
32,9% wymagato dalszej terapii. Z grupy pacjentdw leczonych metoda skojarzona
(RI4+RT) 36,2% pacjentow wymagato dalszego leczenia. Pomigdzy tymi dwiema
grupami nie bylo istotnej statystycznie roznicy. Natomiast wsrdd pacjentéw
leczonych tylko radioterapia ze zrddel zewnegtrznych 48,6% chorych wymagato
dalszego leczenia i1 odsetek ten byl znamiennie wyzszy od pozostatych grup
(p=0,0009).

Najczescie] stosowana forma powtdrnej terapii byly naswietlania ze Zrdédet
zewnetrznych. O wiele rzadziej lekarze prowadzacy kierowali pacjentdow na
powtdrne leczenie radioizotopami, aczkolwiek w grupie pacjentow leczonych
izotopami odsetek pacjentow powtdrnie leczonych radioizotopami wynosit 11,3%.

W badanej grupie 97 pacjentdow leczonych radioizotopami 11 pacjentow
otrzymalo kolejna dawke radioizotopéw. O$miu pacjentow otrzymalo leczenie
strontem-89, a trzem pacjentom podano samar-153 EDTMP. Z tej grupy 11
pacjentow, ktdrzy otrzymali powtorne leczenie radioizotopowe 5 pacjentéw zmarto
w ciagu trzech miesigcy od podania radioizotopu z powodu rozsiewu choroby
nowotworowej do narzadéw pozakostnych. Z pozostalych 6 pacjentow u dwoéch
pacjentow nie stwierdzono zmniejszenia dolegliwosci bolowych. Natomiast u 4
pacjentow efekt przeciwbdolowy zostato $rednio oceniony na ,znaczacy”. Czas
trwania tego efektu wynosit 5,6+3,2 miesiaca.
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1.3. OKkreslenie toksycznosci hematologicznej i dzialan niepozadanych

leczenia radioizotopowego

Tabela 20. Odsetek (%) pacjentéw, u ktorych wystapita mielotoksycznos¢ wedlug

klasyfikacji WHO po leczeniu radioizotopami (169)

Stopnie mielo- 0 I I I v
toksycznosci

hemoglobina 50,56% 34,83% 13,48% 1,12% 0,00%
leukocyty 84,26% 13,48% 2,24% 0,00% 0,00%
trombocyty 82,02% 16,85% 1,12% 0,00% 0,00%

U wigkszos$ci pacjentow odnotowano spadek ilosci hemoglobiny, leukocytow
oraz plytek krwi, jednak warto$ci te nie przekraczaly dolnych granic norm
referencyjnych. Istotnie kliniczna mielotoksyczno$s¢ w  zakresie wartosci
hemoglobiny stwierdzono u 1 pacjenta, u ktérego nastgpnie przetoczono krew.

U 25 (25,77%) pacjentow odnotowano wystapienie dziatan niepozadanych po
leczeniu radioizotopowym. Najczesdciej stwierdzano zwigkszenie dolegliwos$ci
bolowych (u 20 pacjentdow), ostabienia, apatii oraz objawy paragrypowe (u 25
pacjentow). 10 z 20 pacjentéw, u ktorych wystapito nasilenie dolegliwosci bélowych
samodzielnie zwigkszyto sobie dawke przyjmowanych lekow przeciwbolowych na
okres od 1 do 3 dni. U wszystkich tych pacjentow objawy niepozadane ustapity po
kolejnych 2-3 dniach i nie wymagaly interwencji medyczne;.
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2. Ocena zmian zachodzacych w ogniskach przerzutowych po leczeniu
radioizotopami na podstawie przeprowadzonych badan obrazowych

2.1. Ocena zmian zachodzacych w ogniskach przerzutowych na podstawie
zmian intensywnosci gromadzenia znacznika w badaniach scyntygraficznych

2.1.1. Polilosciowa ocena zmian intensywnosci gromadzenia znacznika w
ogniskach przerzutowych

W kazdym wyjSciowym badaniu scyntygraficznym wybrano od 1 do 3 ognisk
zwigkszonego gromadzenia znacznika odpowiadajacych wtéornym zmianom
nowotworowym. W sumie ocenie poddano 109 ognisk przerzutowych u 49
pacjentow. Kumulacja znacznika w tych ogniskach oraz w obszarach referencyjnych
byla oznaczana w badaniach scyntygraficznych wyjsciowych i kontrolnych. Dla
kazdego ogniska przerzutowego oraz obszaréw referencyjnych w kosSciach
symetrycznych oraz w trzonach ko$ci udowych wyliczono gromadzenie znacznika
(cpp). Na podstawie uzyskanych wartosci ccp wyliczono parametry R gym, Indeks
sym> R zku, 1 Indeks . Szersze omowienie przeprowadzonych obliczen znajduje sig
na stronach nr 42 1 43 w rozdziale Materiat i Metody.

Zmiana pomigdzy warto$ci R ¢ym, Indeks ¢ym, R 1, 1 Indeks ,, w badaniach
kontrolnym 1 w badaniach wyj$ciowych pozwolita na podzielenie pacjentow na dwie
grupy. Pacjentow, u ktérych nastapit spadek gromadzenia znacznika w badaniu
kontrolnym oznaczajacy regresj¢ oraz pacjentow ze wzrostem kumulacji znacznika
oznaczajacym progresj¢ choroby w obrazie scyntygraficznym.
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W obrgbie 77 ze 109 (75%) monitorowanych ognisk nowotworowych
stwierdzono obnizenie gromadzenia znacznika w badaniach kontrolnych w
porownaniu do badan wyjsciowych, co $wiadczy o obnizeniu aktywnosci
osteoblastycznej w tych ogniskach po przebytym leczeniu radioizotopowym.

Ryc. 3 ilustruje zmniejszenie wychwytu znacznika w obrgbie monitorowanych
ognisk przerzutowych po leczeniu strontem-89.

Ryc. 3. Badanie scyntygraficzne ko$éca przed leczeniem radioizotopowym (po
lewej) oraz badanie scyntygraficzne kontrolne 7 miesigcy po leczeniu (po prawej).

Na rycinie przedstawionej powyzej wida¢ obnizenie gromadzenia znacznika w
zakresie ognisk ,,goracych” zlokalizowanych w talerzu prawej kosci biodrowej oraz
ko$ciach tonowych po przeprowadzonym leczeniu radioizotopowym. Gromadzenie
znacznika w obregbie przerzutow porownano do obszaru referencyjnego w trzonie
zdrowej kosci udowe;.

Wyliczone wartos$ci na podstawie wzoru Indeks ,, wynosity: dla ogniska w
prawym talerzu biodrowym 1,3 a dla ogniska w kosciach tonowych 1,34 przed
leczeniem. Po zastosowanym leczeniu radioizotopowym wartosci te obnizyty sig i
wynosity odpowiednio 1,121 1,16.
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Otrzymane zmiany warto$ci R gym, Indeks gym, R i, 1 Indeks ,, pomigdzy
badaniami kontrolnymi 1 wyj$ciowymi skorelowano z odpowiedzia ogo6lng (OR),
zmiang VAS (I-II), zmiang VDS (I-1I), zmiang KPS (I-II), zmiang lekéw WHO (I-1I)
oraz z czasem trwania efektu przeciwbolowego.

Na podstawie macierzy korelacji ustalono, ze najwyrazniejsze réznice uzyskano
porownujac wychwyt znacznika w ognisku przerzutowym z wychwytem w obszarze
referencyjnym w trzonie zdrowej kosci udowej. Wyniki takie uzyskano stosujac
wyliczenia wedlug wzoru R ., jak 1 Indeks .. Tabele ponizej przedstawiaja
otrzymane poziomy ufnosci.

Tabela 21. ZaleznoSci warto$ci R zku oraz Indeksu zku z odpowiedzia ogélna (OR),
zmiang VAS (I-II), zmiang VDS (I-II), zmiang KPS (I-II), zmiang lekéw WHO (I-1I)
oraz z czasem trwania efektu przeciwbélowego

Zmiana wartoSci R zku wilc) ;;iv;l:u W;Zf::;iu p

odpowiedz ogdlna (OR) 4,122 2,733 0,019
zmiana zuzycia lekow wg WHO (I -1I) 0,854 0,200 0,034
zmiana VAS (I -II) 3,512 2,133 0,013
zmiana VDS (I -IT) 1,780 1,133 0,059
zmiana KPS (I -1I) -7,073 -5,333 0,593
czas trwania ef.p/bolowego (m-ce) 12,887 10,326 0,392
Zmiana wartosci Indeks zku wiflzﬁgv;l;u W;’)Zfll"’(v)}s’ttll P

odpowiedz ogdlna (OR) 4,480 3,000 0,008
zmiana zuzycia lekow wg WHO (I -1I) 1,000 0,375 0,039
zmiana VAS (I -II) 3,640 2,583 0,052
zmiana VDS (I -II) 1,920 1,250 0,037
zmiana KPS (I -1I) -8,000 -5,000 0,349
czas trwania ef.p/bolowego (m-ce) 16,703 9,455 0,010

Nie stwierdzono istotnej korelacji w przypadkach normalizowania wychwytu
znacznika w ognisku przerzutowym do obszaru referencyjnego symetrycznego, czyli
wedltug wzoréw R gy, 1 Indeks ¢ym (p>0,05).

Ponizej przedstawiono wykresy ,,ramka-wasy” obrazujace zaleznosci zawarte w
tabeli 20 dotyczace wyliczen wedtug wzoru Indeks ,yy.

Z wykresoOw mozna odczyta¢, ze pacjenci z regresja (spadek wychwytu) w
obrazie scyntygraficznym mieli lepsza odpowiedZ na leczenie, zmniejszyli ilo§¢
przyjmowanych lekéw przeciwbdlowych oraz mieli dluzszy czas trwania efektu
przeciwbolowego w poréwnaniu do pacjentdéw ze zwigkszonym wychwytem
znacznika (progresja choroby) w monitorowanych ogniskach przerzutowych.
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Wykres 11. Wykresy obrazujace zaleznosci odpowiedzi na leczenie (OR) (p=0,008),
zmiany VAS (I-I) (p=0,052), zmiany VDS (I-II) (p=0,037), zmiany KPS (-II)
(p=0,349), zmiany zuzycia lekéw p/bélowych wg WHO (I-II) (p=0,039) oraz czasu
trwania efektu przeciwbdlowego (p=0,010) do zmian wychwytu znacznika w ogniskach

przerzutowych obliczonego wedlug wzoru Indeks ,i,
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2.1.2. Wizualna ocena zmian intensywnosci gromadzenia znacznika w

ogniskach przerzutowych

W celu okreslenia zgodnos$ci subiektywnej oceny obserwatora (patrz strona 42 w
rozdziale Material i Metody) z odpowiedzia na leczenie dokonano korelacji oceny
obserwatora z odpowiedzia ogolna (OR), zmiana VAS (I-II), zmiang VDS (I-1I),
zmiang zuzycia lekéw WHO (I-II), zmiang KPS (I-II) oraz z czasem trwania efektu
przeciwbolowego.

Stwierdzono, Ze ocena jakoSciowa obserwatora istotnie koreluje jedynie ze
zmiang VDS (I-II) (p=0,032) oraz z czasem trwania efektu przeciwbolowego
(p=0,053). Nie stwierdzono istotnej zaleznosci z odpowiedzia o0golna, zmiang
zuzycia lekow wg WHO (I-1I), zmiang VAS (I-II) ani zmiang KPS (I-II) (p>0,05).

2.2. Ocena zmian zachodzacych w ogniskach przerzutowych na podstawie
zmian intensywnosci sygnalu w badaniach MRI
U szes$ciu pacjentow, u ktorych wykonano badania MRI stwierdzono pozytywna
odpowiedz po leczeniu strontem-89.
Zgodnie z mierzonymi parametrami:

e nie stwierdzono zmian wymiarOw monitorowanych ognisk przerzutowych
przed i po leczeniu

¢ nie stwierdzono zmian ilosci ognisk przerzutowych po leczeniu

e stwierdzono zmiang intensywnos$ci sygnatu przed 1 po leczeniu
radioizotopowym w obrazach Tl-zaleznych przed i po podaniu s$rodka
kontrastujacego.

Na podstawie intensywnoS$ci sygnatu SI (SI- signal intensity) wyliczono warto$¢
wzglednego wzmocnienia RE (RE- Relative Enhancement) odpowiadajacego
wzrostowi intensywnosci sygnatu po $rodku kontrastowym. Wartos¢ RE podawano
w procentach (%).

Stwierdzono, ze przed zastosowanym leczeniem radioizotopowym Srednia
intensywno$¢ sygnatu przed podaniem kontrastu wynosita 132,42, a po podaniu
kontrastu - 312,71. Warto$¢ RE wynosita 136,15%.

W kontrolnych badaniach MRI u pacjentdw z pozytywna odpowiedzia na leczenie
radioizotopowe uzyskano warto$¢ sredniej intensywnos$ci sygnatu przed kontrastem
rowna 228,42, a po kontrascie - 270,57. Wzgledne wzmocnienie RE wynosito
18,45%.

Pomigdzy warto$cia wzglednego wzmocnienia RE przed i po leczeniu strontem-
89 stwierdzono istotna statystycznie réznice (p=0,0004).

Ryciny ponizej przedstawiaja badanie MRI w obrazach T1-zaleznych przed i po
podaniu $rodka kontrastujacego u pacjenta z rakiem prostaty przed (ryc 4) i po
leczeniu radioizotopowym (ryc 5).
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Ryc. 4. Obrazy T1-zalezne przed (po lewej) i po podaniu $rodka kontrastujacego (po
prawej) przed leczeniem strontem-89. Wybrane ognisko przerzutowe w trzonie Th1l
wykazuje obnizenie sygnalu w T1 i ulega silnemu wzmocnieniu po kontrascie.

Warto$¢ wzglednego wzmocnienia RE wynosi 124,75%.

Ryec. 5. U tego samego pacjenta po leczeniu strontem-89 w obrazach T1-zaleznych przed
(po lewej) i po podaniu Srodka kontrastujacego (po prawej) widoczny jest wzrost
sygnalu w T1 oraz slabsze wzmocnienie po kontrascie.
Warto$¢ wzglednego wzmocnienia RE wynosi 15,87%.
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e stwierdzono zmiany intensywnos$ci sygnalu w technice fazy i przeciw-fazy
(ryc.516).

Przed leczeniem stwierdzono nizszy sygnat w przeciw-fazie w poroéwnaniu do
fazy do 20% ($rednia réznica wynosita 17,04+0,96%). Natomiast po leczeniu
radioizotopowym monitorowane ogniska wykazywaty spadek sygnalu w
przeciw-fazie w stosunku do fazy powyzej 20% ($redni spadek sygnalu wynosit
47,47£16,7%). Roéznice pomigdzy tymi wartosciami przed i po leczeniu byly
znamienne statystycznie (p=0,0023)

Ryc. 6. Obrazy w technice przesunig¢cia chemicznego u pacjenta przed leczeniem.
Roznica intensywnos$¢ sygnalu w przeciw-fazie (po lewej) w stosunku do fazy (po
prawej) wynosi 13,54%.

Ryec. 7. Obrazy w technice przesunigcia chemicznego u tego samego pacjenta po
leczeniu. Obnizenie intensywnosci sygnalu w przeciw-fazie (po lewej) w stosunku do
fazy (po prawej) wynosi 30,59%.
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Nie znaleziono znaczacych roznic w intensywno$ci sygnalu w obrazach T2-
zaleznych przed i po leczeniu strontem-89 (p=0,65). Srednia wartosci SI przed
leczeniem wynosita 203,57, a po leczeniu - 194,85.

Obrazy w sekwencji STIR shuzyly glownie do identyfikacji zmian
przerzutowych.

Nie przeprowadzono analizy przydatnos$ci klinicznej uzyskanych wynikéw zmian
sygnatlu ognisk przerzutowych w badaniach MRI ze wzgledu na matla liczbe
pacjentow, u ktorych przeprowadzono badania MRI.
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3. Ocena przydatnosci klinicznej scyntygraficznego badania koS$éca w
monitorowaniu odpowiedzi przerzutéw kostnych na leczenie radioizotopowe.

Porownanie oceny jakosciowej (wizualnej) do oceny pélilosciowej badania

scyntygraficznego koséca

Ocena jako$ciowa (wizualna) jest oceng subiektywna i trudno jest obserwatorowi
uchwyci¢ zmiany intensywnosci gromadzenia znacznika w ogniskach przerzutowych
po leczeniu. Znajduje to potwierdzenie w braku statystycznej réznicy pomigdzy
oceng wizualng a rzeczywista réznica w wychwycie znacznika w ogniskach
przerzutowych mierzona ilo$cia zliczen na element obrazu — cep (p=0,3487).

Przedstawia to wykres 12, gdzie o§ Y oznacza réznicg (€CP preerzut Przed
leczeniem - ccp przerzu PO leczeniu).

Dla przyktadu: ognisko, w ktérym nastapil spadek wychwytu znacznika o 40
zliczen po leczeniu moze zosta¢ przez obserwatora zakwalifikowane jako regresja
lub progresja choroby.

Wykres 12. Wykres ,,ramka-wasy” przedstawiajacy zalezno$¢ zmiany gromadzenia
znacznika w ogniskach po leczeniu w stosunku do oceny wizualnej badania
scyntygraficznego

wg testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa; p =0,3487

Wilykres ramka-wasy
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Zastosowanie analizy potilosciowe] pozwala na podstawie zmian wychwytu
znacznika (ccp przerzut Przed leczeniem - €Cp przerue PO leczeniu) zrdznicowac
ogniska, w ktorych nastapil wzrost lub spadek gromadzenia znacznika po leczeniu
swiadczacy o progresji lub regresji choroby w obrazie scyntygraficznym (p= 0,000).
Zalezno$¢ ta przestawia wykres 13.

Dla przyktadu: ognisko, w ktorym nastapit spadek wychwytu znacznika o 40 zliczen
zostato jednoznacznie zakwalifikowane jako regresja (spadek wychwytu znacznika).

Wykres 13. Wykres ,,ramka-wasy” przedstawiajacy zalezno$¢ zmiany gromadzenia
znacznika w ognisku po leczeniu do oceny pélilosciowej
wg testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa; p=0,006

Vitvkres ramka-wasy
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Poréwnujac analiz¢ wizualng i poétiloSciowa badan scyntygraficznych kos$éca
uzyskano zgodnos$¢ w 69,3% przypadkow (tabela 22).

Wsrod 30 pacjentdow z regresja oceniona wizualnie 66,6% mialo rzeczywisty
spadek wychwytu znacznika. Pozostatych 33,3% pacjentow miato progresje w
ocenie potilosciowe;.

Sposréd 19 pacjentdow z progresja oceniona metoda wizualna u 73,6%
stwierdzono wzrost gromadzenia znacznika w ocenie potilosciowej, a u 26,3% -
spadek wychwytu znacznika §wiadczacy o rzeczywistej regresji.

Z ponizszej tabeli wynika, ze u 30,7% pacjentéw nieprawidtowo oceniono
odpowiedz na leczenie stosujac oceng wizualng. Opieranie si¢ na ocenie wizualnej
zawyza odsetek pacjentow z regresja, podczas gdy ponad 1/3 tych pacjentdéw ma
rzeczywisty wzrost gromadzenia znacznika w przerzutach §wiadczacy o progres;ji
choroby.

Roéznica pomigdzy ocena potilosciowa a ocena wizualna jest istotna statystycznie
w tescie Chi” (p=0,02).

Tabela 22. Poréwnanie oceny poliloSciowej z ocena wizualna (p= )
SCYN?égﬁECZNE DTN ZUCTING
KOSCCA Regresja Progresja OGOLEM
200 1800% | |200%]| 25 | 100%
spadek
OCENA wyehwytu | 66 600 | - | 263% | - ]
POLILOSCIOWA
0 Jae0 | 1 |s83%]| 24 | 100%
wzrost
wyehwytu | 3330, | - | 73.6% | - i
. 30 19
OGOLEM
100% - 100% - 49
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Ponizej przedstawiono tabele podsumowujace poétilosciowa oraz wizualna oceng
zmian aktywno$ci zachodzacych w ogniskach przerzutowych po leczeniu.

Zgodno$¢ pomigdzy ocena wizualng a odpowiedzia catkowita na leczenie
stwierdzono u 67,3% pacjentow. Sposrod pacjentdéw z odpowiedziag przeciwbdlowa u
66,6% stwierdzono czg$ciowa regresje w badaniu scyntygraficznym, a u 33,3%
pacjentow - progresj¢ (tabela 23).

Tabela 23. Tabela podsumowujaca: odpowiedZ ogélna (OR) vs ocena wizualna
(p=0,66) w tescie U Manna-Whitneya.

OCENA WIZUALNA
7 . . . Liczba
ODPOWIEDZ $
czeSciowa regresja progresja pacjentéw

% N % N N
pogorszenie 6,6% 2 10,5,% 2 4
bez zmian 0,0% 0 15,7% 3 3
niewielka poprawa 26,6% 8 21,0% 4 12
znaczaca poprawa 56,6% 17 52,6% 10 27
znakomita poprawa 10,0% 3 0,0% 0 3
Liczba pacjentow 100,0% 30 100,0% 19 49

Z kolei z tabeli liczno$ci dla analizy metoda potilosciowa wynika, ze zgodnosé
pomiedzy ocena poétilosSciowa a odpowiedzia catkowita uzyskano u 57,1%
pacjentdw. Sposrod pacjentéw, u ktoérych wystapita zmniejszenie dolegliwosci
bolowych u 57,1% stwierdzono zmniejszenie wychwytu znacznika w kontrolnych
badaniach scyntygraficznych, a u 42,8% stwierdzono nasilenie wychwytu znacznika
swiadczace o progresji choroby (tabela 24).

Tabela 24. Tabela podsumowujaca: odpowiedZ ogdélna (OR) vs ocena pdlilosciowa
(p=0,12) w tescie U Manna-Whitneya.

OCENA POLILOSCIOWA
ODPOWIEDZ, spadek wychwytu wzrost wychwytu Liczba
znacznika znacznika pacjentow

% N % N N
pogorszenie 0,0% 0 16,0% 4 4
bez zmian 4,0% 1 8,3% 2 3
niewielka poprawa 24,0% 6 25,0% 6 12
znaczgca poprawa 64,0% 16 45,8% 11 27
znakomita poprawa 8,0% 2 4,1% 1 3
Liczba pacjentow 100% 25 100% 24 49

Oznacza to, ze na podstawie oceny wizualnej 10,2% pacjentow zostalo
niepoprawnie zakwalifikowanych do grupy chorych z regresja, podczas gdy
rzeczywiscie pacjenci ci mieli wzrost gromadzenia znacznika po leczeniu (w ocenie
potilosciowej) swiadczacy o progresji choroby.
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VI. DYSKUSJA

Wprowadzenie do dyskusji

Przedstawiona praca sklada si¢ z dwoch czeSci. Pierwsza czg$¢ to ocena
skuteczno$ci leczenia radioizotopowego przerzutow nowotworowych do kosci.
Druga czg$¢, bedaca kluczowym zagadnieniem pracy, obejmuje oceng zmian
zachodzacych w ogniskach przerzutowych po przeprowadzonym leczeniu
radioizotopowym. Oceny tej dokonano przy pomocy scyntygraficznego badania
kos¢ca 1 badania jadrowym rezonansem magnetycznym. Okre§lono rowniez
kliniczna przydatno$¢ badania scyntygraficznego koséca w ocenie przerzutow
kostnych na leczenie.

Szczegblna uwage skupiono na ocenie badania scyntygraficznego koscca.
Przeprowadzono poréwnanie dwoéch metod oceny badania scyntygraficznego:
powszechnie stosowanej oceny wzrokowej z analiza potilosciowa. W znanym
autorce piSmiennictwie istnieje tylko jedna praca podejmujaca ten problem, ale jest
to praca sprzed 23 lat i przeprowadzona na grupie 28 pacjentow (170). Tak, wigc
problem czy badanie scyntygraficzne powinno by¢ oceniane wzrokowo czy
potilosciowo pozostaje nierozstrzygnigty.

W niniejszej pracy stwierdzono, Zze na podstawie oceny wizualnej badania
scyntygraficznego  30,7%  pacjentow po leczeniu zostalo niepoprawnie
zaszeregowanych do grupy z regresja lub progresja choroby. W konsekwencji
oznacza to nieprawidtowe zakwalifikowanie lub zdyskwalifikowanie tych pacjentow
do dalszego leczenia.

Druga czgs¢ pracy obejmuje metodyke oceny potilosciowej badania
scyntygraficznego koscca. W dotychczasowych badaniach istnieja rozbieznos$ci
dotyczace normalizacji, czyli oceny intensywno$ci gromadzenia znacznika w
ogniskach patologicznych w poréwnaniu do obszaréw referencyjnych. Dodatkowym
minusem jest to, iz badania te obejmowaty mate grupy pacjentow (od 10 do 16).

Wigkszo$¢ autorow za region referencyjny przyjmuje kos$¢ symetryczna do
zmiany przerzutowej (11, 94, 98, 171, 172). Przerzuty kostne najczesciej lokalizuja
si¢ w obrebie kregostupa, blizszych odcinkach kosci udowych oraz miednicy. Biorac
pod uwage, ze w tych miejscach bardzo czgsto wystgpuja réwniez zmiany
zwyrodnieniowe, to porownywanie gromadzenia znacznika do tych miejsc wydaje
si¢ by¢ niemiarodajne. Nalezy rozwazy¢, czy dla oceny zmiany intensywnosci
gromadzenia znacznika w ognisku przerzutowym bardziej wiarygodne moze by¢
poréwnanie do regionu referencyjnego w trzonie zdrowej kosci dtugiej np.: trzonie
ko$ci udowej, gdzie bardzo rzadko lokalizuja si¢ stany chorobowe.

Autorce nie sa znane badania poroéwnujace i rozstrzygajace, ktora metoda
normalizacji najwyrazniej uwidacznia réznice wychwytu znacznika w przerzutach
kostnych po leczeniu.

W ponizszej pracy poréwnano oba sposoby normalizacji tj. do strony
symetrycznej oraz do trzonu zdrowej kosci udowej w grupie 49 pacjentdow po
leczeniu radioizotopowym.
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W wigkszosci prac autorzy oceniali odpowiedz przerzutéw kostnych w badaniu
scyntygraficznym po chemio- i/lub hormonoterapii (94, 98, 171). Prac opisujacych
sklerotyzacj¢ przerzutow kostnych po leczeniu radioizotopowym jest niewiele.
Najwcze$niejsze doniesienia o wtérnej sklerotyzacji przerzutdow kostnych po
leczeniu radioizotopowym pochodza z lat pigcdziesiatych i szescdziesiatych XX w.
(173, 174, 175, 176, 177, 178). Podawanym wodwczas izotopem byt fosfor-32, a
sklerotyzacj¢ zaobserwowano w kontrolnych badaniach rentgenowskich.

W najnowszym pismiennictwie istnieja jedynie trzy prace podejmujace oceng
zmian zachodzacych w ogniskach przerzutowych po leczeniu strontem-89 lub
samarem-153. Wyniki tych prac budza zastrzezenia. Collins i wsp. przebadali 50
pacjentow z rakiem prostaty leczonych samarem-153, ale kontrolne badania
scyntygraficzne byly wykonywane 1 miesiac po leczeniu, co ze wzglgdu na wysokie
prawdopodobienstwo wystapienia efektu , bone scan flare phenomenon” w tym
okresie nie pozwala na wiarygodne potraktowanie tych wynikéw (128). Z kolei
Barysheva 1 wsp. oraz Kloiber i wsp. przeprowadzili badania na matych grupach
pacjentow (8 1 16 pacjentow) (11, 172).

Badanie przerzutow kostnych jadrowym rezonansem magnetycznym ma aspekt
poznawczy, gdyz jest to jedyna metoda obrazujaca ognisko przerzutowe w sposob
bezposredni na podstawie intensywnosci sygnalu. Znaczenie badania MRI w
wykrywaniu przerzutow kostnych jest dobrze poznane, natomiast w dostgpnym
autorce pisSmiennictwie prac na temat wykorzystania badania MRI w ocenie
odpowiedzi na przerzutow kostnych na leczenie jest niewiele (11, 90, 91, 93).

TERAPIA RADIOIZOTOPOWA PRZERZUTOW
NOWOTWOROWYCH DO KOSCI

1. Ocena skutecznosci leczenia radioizotopowego u pacjentéw z przerzutami

do kosci

Na oceng skutecznos$ci leczenia radioizotopowego przerzutéw kostnych sktada
si¢ odsetek pacjentow, u ktéorych nastapita poprawa, stopien zmniejszenia
dolegliwosci bolowych, czas trwania efektu przeciwbdlowego oraz ocena dziatan
niepozadanych po leczeniu.

1.1. Ocena odpowiedzi calkowitej na leczenie radioizotopowe

W grupie badanej poprawg stwierdzono u 79,38% pacjentéw, w tym ,,znaczaca
poprawe” u 44,32% pacjentow. Catkowite ustapienie dolegliwosci bolowych
wystapito u 9,27% pacjentow.

Stwierdzono obnizenie poziomu bodlu mierzone subiektywnym wskaznikami
oceny bolu VAS (wizualna skala analogowa) i VDS (slowna skala opisowa).
Wyjsciowa $rednia wartos¢ VAS 1 w grupie badanej wynosita 5,93+1,86, a po
leczeniu zmniejszyla si¢ do VAS II = 3,28+2,37. Srednia warto$§¢ VDS I przed
leczeniem wynosita 3,68+1,04, a po leczeniu VDS II = 2,264+2,37. Réznice te byly
znamienne statystycznie (p<0,05). Zmniejszajace si¢ wartosci VAS 1 VDS $wiadcza
0 zmniejszeniu nasilenia bélu odczuwanego przez pacjenta.
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Obiektywizacje poprawy dolegliwosci bolowych mozna dokona¢ poprzez oceng
zuzycia lekow przeciwbdlowych przez pacjentow. Stwierdzono, ze po leczeniu
radioizotopowym 42,26% pacjentdw moglo zmniejszy¢ ilos¢ zazywanych lekow
przeciwbolowych, a 23,71% pacjentow catkowicie odstawito leki przeciwbolowe.
Trzech pacjentow byto w stanie odstawi¢ leki opioidowe.

W ponizszej pracy skuteczno$¢ odpowiedzi ogélnej byla podobna jak w
przytaczanym pi$miennictwie. Najwigksza liczba badan oraz najszersze badania
opieraja si¢ na leczeniu strontem-89 pacjentéw z rakiem prostaty (9, 10, 127, 135,
140, 147, 157, 179, 180). W pracach randomizowanych fazy II i Il z uzyciem
strontu-89 efekt przeciwbdlowy wystepuje u 76-81% pacjentow, a calkowite
zniesienie bolu u 20-30% (9, 10, 127, 142, 157, 158, 159, 160). Trzy prace oceniaty
stopien zmniejszenia zuzycia lekow przeciwbolowych po leczeniu, ktory wynosit 28-
33% (9, 10, 181).

Efekt przeciwbolowy po podaniu samaru-153 EDTMP stwierdzono u 55-86%
pacjentow, a calkowite zniesienie bolu u 28-31%. Efekt przeciwbdlowy zostat
obiektywnie  potwierdzone znamiennym = zmniejszeniem  zuzycia lekow
przeciwbolowych przez pacjentéw (128, 150, 162).

W poréwnaniu do danych z piSmiennictwa w ponizszej pracy stwierdzono
mniejszy odsetek pacjentow z calkowitym ustgpieniem dolegliwosci bdlowych.
Pacjenci ci zostali okresleni jako grupa ze ,,znakomita poprawa”.

Mniejszy odsetek pacjentow ze ,,znakomita poprawa” w porownaniu do danych
z piSmiennictwa wynika najpewniej z surowych kryteriow odpowiedzi ogolnej
zastosowanych w ponizszej pracy. Na odpowiedz ogo6lna (OR- Overall Response)
sktada si¢ nie tylko zmniejszenie dolegliwosci bolowych, ale poprawa stanu
og6lnego pacjentéw, poprawa mobilno$¢ oraz zmniejszenie lub odstawienie lekéw
przeciwbolowych. Zmniejszenie lub odstawienie lekow przeciwbdlowych sa
najwyzej punktowane tak, wigc w grupie pacjentow ze ,,znakomita poprawa” znalezli
si¢ chorzy, ktorzy odczuwali zmniejszenie bolu i rownoczesnie istotnie zmniejszyli
lub odstawili leki przeciwbdlowe.

Papatheofanis i wsp. przeprowadzili w 1998 roku ankiety posrod 100 onkologow
w Kalifornii, na temat radioizotopowego leczenia przerzutdéw nowotworowych do
kosci. Wyniki ankiet wykazaly, ze leczenie to jest postrzegane przez onkologoéw jako
leczenie o niskiej skuteczno$ci oraz majace zastosowanie w poznych stadiach lub w
zaawansowanym rozsiewie choroby nowotworowej do kosci (182).

Mozna powiedzie¢, ze takie przekonanie jest niezgodne z doniesieniami
naukowymi oraz z wynikami ponizszej pracy udowadniajacymi, ze leczenie
radioizotopowe przerzutdow nowotworowych do kosci jest skuteczne, bezpieczne i
fatwe w zastosowaniu.
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1.1.1. Odpowiedz przeciwbélowa w zalezno$¢ do rodzaju nowotworu

pierwotnego

W ponizszej pracy przebadano 58 pacjentéw z rakiem prostaty, 24 pacjentki z
rakiem piersi oraz 15 pacjentdow z innymi nowotworami: rakiem nerki, rakiem
tarczycy, nowotworami nieznanego pochodzenia, rakiem pegcherza moczowego,
rakiem pluca oraz pierwotnym rakiem watroby. Pacjenci z nowotworami innymi niz
rak piersi 1 prostaty stanowili 15,4% grupy badanej. W grupie pacjentoéw z rakiem
prostaty odsetek chorych z pozytywna odpowiedzia przeciwbolowa wynosit 80%, w
grupie z rakiem piersi - 78% 1 w grupie z innymi nowotworami - 73%. Pomigdzy
tymi grupami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (p=0,619).

Oceniajac odpowiedz ogdlna (OR) oraz czas trwania odpowiedzi nie znaleziono
istotnych roznic poréwnujac pacjentow z rakiem prostaty z pacjentkami z rakiem
piersi (p=0,62) oraz poroéwnujac pacjentki z rakiem piersi z pacjentami z innymi
nowotworami (p=0,098). Natomiast uzyskano znamiennie lepsza odpowiedz oraz
dluzszy czas trwania odpowiedzi przeciwbolowej u pacjentdow z rakiem prostaty w
porownaniu do pacjentdéw z innymi nowotworami (p=0,0014).

Ogromna wigkszo$¢ prac oceniajacych skuteczno$é leczenia radioizotopowego
przerzutdéw nowotworowych do ko$ci obejmuje pacjentow z rakiem prostaty (9, 10,
127, 135, 140, 147, 157, 179, 180). Badania nad skuteczno$cia leczenia
radioizotopowego przerzutdéw nowotworowych do kosci u pacjentdow z nowotworami
innymi niz rak prostaty stanowia mniejszos¢. Robinson i wsp. przeprowadzili
leczenie strontem-89 w duzej grupie (310 pacjentdw) pacjentéw z rakiem prostaty i z
rakiem piersi i wykazali podobna skuteczno$¢ leczenia radioizotopowego w obu
grupach (179). Kasalicky 1 wsp. przebadali 118 pacjentéw z rakiem prostaty, piersi,
phuca i innymi nowotworami i stwierdzili podobny efekt przeciwbolowy u pacjentow
z rakiem prostaty, piersi i ptuca. W poréwnaniu z innymi nowotworami uzyskali
nieznacznie mniejsza skutecznosci terapii izotopowej niz u pacjentdow z rakiem
prostaty, piersi i pluca, jednakze réznice te nie byly istotne statystycznie (135).

W pracach tych odsetek pacjentow z nowotworami innymi niz rak prostaty nie
przekracza 17% (135, 179), co jest uwarunkowane czgstoScia wystgpowania
poszczegdlnych nowotworéw  pierwotnych w  populacji  oraz  czgstoscia
wystepowania przerzutoOw kostnych w tych nowotworach.

Wigksza 1 bardziej roznorodna grupe nowotwordow pierwotnych z przerzutami
do kos$ci zgromadzili Silberstein 1 wsp.. Przebadali 38 pacjentow z rakiem prostaty,
piersi, ptuca, jelita grubego, szyjki macicy, §linianki, czerniakiem zto§liwym skory
oraz szpiczakiem mnogim. Autorzy uzyskali zadowalajacy efekt przeciwbdlowy u
61% pacjentow (148).

Na podstawie zgromadzonego pi$miennictwa oraz wynikow wiasnych autorka
moze stwierdzi¢, ze skuteczno$¢ leczenia radioizotopowego przerzutow
nowotworowych ko$ci nie zalezy od typu nowotworu pierwotnego. Odsetek
pacjentow z pozytywna odpowiedzia na leczenie, stopien tej odpowiedzi oraz jej
czas trwania jest porownywalny u pacjentdow z rakiem prostaty, piersi oraz u
pacjentoOw z innymi nowotworami.
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1.1.2. Odpowiedz przeciwbdlowa w zalezno$¢ do wyjSciowego stanu

sprawnosci pacjenta

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze pacjenci z indeksem
Karnofskiego >60 mieli znamiennie wyzszy odsetek odpowiedzi pozytywnych,
lepsza odpowiedz przeciwbdlowa oraz dtuzszy czas trwania tej odpowiedzi.

Podczas gdy wigkszos¢ ankietowanych onkologéw kalifornijskich uwaza, ze
leczenie radioizotopowe przerzutdéw nowotworowych do kosci jest przeznaczone dla
pacjentdow w pdznym stadium choroby nowotworowej (182). Okazuje si¢ jednak, ze
na pozytywna odpowiedz ma wpltyw wyj$ciowy stan pacjenta. Im wyzszy wskaznik
Karnofskiego tym lepsza odpowiedz na leczenie strontem-89 (138, 183, 184).

W pracy obejmujacej 101 pacjentéw z rakiem prostaty podzielonych na dwie
grupy pod wzgledem stanu sprawnos$ci pacjenta mierzonego w skali Karnofskiego
wykazano, ze odsetek odpowiedzi przeciwbolowej u pacjentow z indeksem
Karnofskiego > 60 wynosit 76% 1 byt znamiennie wyzszy od pacjentow z KPS < 60,
u ktorych poprawe stwierdzono u 33% (183).

Podobne wnioski przedstawili Dafermou i wsp. na podstawie wieloosrodkowego
badania obejmujacego 818 pacjentdéw z rakiem prostaty leczonych strontem-89.
Odsetek pacjentdw, ktorzy odniesli znaczaca poprawe posrod pacjentow z KPS = 90
wynosit 43%, a w grupie pacjentow z KPS = 60 wynosit 14.9% (138).

Giammarile i wsp. oraz Dearnaley i wsp. stwierdzili, ze wyjsciowy stan
sprawno$ci pacjenta jest dobrym czynnikiem prognostycznym odpowiedzi na
leczenie radioizotopowe (127, 184). Wyzszy odsetek pozytywnych odpowiedzi oraz
lepsza odpowiedz na leczenie u pacjentow w dobrym stanie ogdélnym powinny
sktania¢ do stosowania leczenia radioizotopami u pacjentdow we wczesnych stadiach
choroby nowotworowej (184).

Wyniki powyzej przestawionego piSmiennictwa oraz wyniki wlasne pozwalaja
stwierdzi¢, ze efekt terapii radioizotopowej jest zalezny od wyjsciowego stanu
pacjenta, wigc stan wyjsciowy pacjenta moze by¢ traktowany jako czynnik
prognostyczny terapii izotopowej. Im wyzszy KPS, tym wigkszy odsetek pacjentow
z poprawa oraz silniejszy efekt przeciwbolowy. Dlatego leczenie radioizotopowe
przerzutow nowotworowych do kosci powinno by¢é podejmowanie we
wczesniejszych etapach choroby nowotworowe;.

1.1.3. Odpowiedz przeciwbdlowa w zaleznosci do zaawansowania rozsiewu

do koséca

Metody oceny stopnia zajgcia ko$éca sa réznorodne. Niektorzy autorzy sumuja
zajete regiony szkieletu, inni oceniaja procentowe zajgcie poszczegolnych regionow.
Najprostsza metod¢ zastosowat Kraeber-Bodere 1 wsp. klasyfikujac pacjentow do 2
grup: pacjenci z ilo$cia ognisk <10 stanowili grupg z mniejszym zajeciem koscca,
za$ pacjenci z ilo$cig ognisk >10 stanowili grupe z rozleglym zajgciem koscca (154).
Taki podziat zastosowano takze w prezentowanej pracy. W grupie pacjentow z
mniejszym stopniem zajgcia uktadu kostnego stwierdzono istotnie wigkszy odsetek
odpowiedzi pozytywnych oraz lepsza odpowiedz przeciwbdlowa.

Stopien zajgcia koséca jest uwazany za czynnik determinujacy odpowiedZ na
leczenie (127). U pacjentdéw z mniejszym rozsiewem do kos$ci stwierdzono lepsza
odpowiedz oraz dluzej trwajacy efekt przeciwbdlowy po podaniu strontu-89 (127,
154) i renu-186 HEDP (138).

Otrzymane wyniki stanowia kolejny argument za podejmowaniem leczenia
radioizotopowego u chorych we wczesnych stadiach choroby nowotworowe;.
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1.2. Ocena trwalo$ci efektu przeciwbolowego oraz okreslenie potrzeby
dalszego leczenie przerzutow nowotworowych do kosci

Ocena trwalosci efektu przeciwbolowego

W niniejszej pracy S$redni czas trwania odpowiedzi przeciwbolowej wynosit
9,35+7,57 miesigcy. Wedlug badan innych autoréw S$redni czas trwania efektu
paliatywnego byl podobny i wynosit od 6 do 11 miesigcy (9, 10, 127, 135, 140, 147,
157, 179, 180).

Czas trwania efektu przeciwbolowego pacjentow leczonych RI+RT wynosit
7,47+6,99 a dla pacjentow leczonych RT wynosit 6,06+8,28 miesi¢cy. Znaleziono
statystycznie znamienng roznicg pomigdzy pacjentami leczonymi radioizotopami
(RI) a radioterapia ze zrodet zewngtrznych (RT).

Autorka ponizszej pracy oczekiwata, iz czas ten bedzie najdltuzszy w grupie
leczonej terapia skojarzona z teleterapii i radioizotopdw na skutek synergistycznego
dziatania obu terapii. Takie wyniki osiagnat Porter i wsp. w duzej randomizowane;j
probie III fazy (9). W pracy tej pacjenci losowo byli przydzielani do leczenia
strontem-89 1 radioterapia badz tylko radioterapia. Stront-89 byl podawany w
ostatnim dniu naswietlan.

W ponizszej pracy dane na temat grupy RI+RT byty gromadzone retrospektywnie
1 stwierdzono, ze gtdbwnym wskazaniem do podania radioizotopéw po zakonczonych
naswietlaniach bylto niepowodzenie lub niewystarczajacy efekt radioterapii. Sredni
odstgp czasowy pomigdzy naswietlaniami a radioizotopami wynosit 2,43+4 .85
miesiaca. Tak prowadzone leczenie nie jest wtasciwym leczeniem skojarzonym i stad
tez czas trwania efektu przeciwbolowego nie roznit si¢ od grupy leczonej
naswietlaniami.

Okreslenie potrzeby dalszego leczenia przerzutéw nowotworowych do kosci

Potrzeba dalszego leczenia przerzutéw nowotworowych do kosci jest posrednim
odzwierciedleniem postepu choroby. Pacjenci leczeni strontem-89 zglaszali
znamiennie mniejsza ilosci nowych miejsc bélowych w kosécu w okresie obserwacji
(9). W randomizowanej pracy Quilty i wsp. ocenili 284 pacjentow z rakiem prostaty
leczonych strontem-89 lub naswietlaniami i stwierdzili znamiennie nizszy odsetek
pacjentdow wymagajacych dodatkowej radioterapii wsrdd pacjentdw leczonych
strontem-89 (10).

Podobne wyniki uzyskano w ponizszej pracy. Sposréd wszystkich trzech grup
38,8% pacjentow wymagato dalszego leczenia przerzutow nowotworowych do kosci
z powodu nawrotu dolegliwosci bolowych lub pojawienia si¢ bolu w innych
miejscach uktadu kostnego. Posrdd pacjentow leczonych tylko teleterapia odsetek
ten byl znamiennie wyzszy i wynosit 48,6%.

W przypadku pacjentéw leczonych radioterapia ze zrddel zewngtrznych nowe
miejsca bolowe wymagajace dalszej terapii pojawiaty si¢ w regionach ciala nie
objetych naswietlaniami (10). Znamiennie dluzszy czas trwania efektu
przeciwbolowego oraz znamiennie mniejszy odsetek pacjentow wymagajacych
dodatkowego leczenia w grupie pacjentow leczonych radioizotopami w poroéwnaniu
do pacjentow naswietlanych ze Zrédet zewngtrznych wynika z farmakokinetyki
radioizotopow. Stront-89 oraz samar-153 EDTMP sa réwnocze$nie wychwytywane i
gromadzone we wszystkich ogniskach przerzutowych, a tym samym naswietlane sa
wszystkie ogniska wlaczajac ogniska asymptomatyczne 1 mikroprzerzuty.
Naswietlanie mikroprzerzutéw spowalnia lub hamuje rozw6j nowych bolesnych
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ognisk przerzutowych. Stanowi to kolejny argument za stosowaniem radioizotopow
we wczesnych etapach choroby nowotworowe;.

Powtorne leczenie radioizotopowe

W badanej grupie 97 pacjentdw 11 otrzymalo powtorne leczenie radioizotopami.
Z tej grupy 6 pacjentow zostalo poddanych dalszej ewaluacji. U 2 pacjentéw nie
stwierdzono poprawy, a u 4 pacjentow efekt przeciwbolowy zostalo srednio
oceniony na ,,znaczacy’. Czas trwania tego efektu wynosit $rednio 5,64+3,2 miesiaca.

Powtorne leczenie strontem-89 jest mozliwe przy prawidlowych parametrach
hematologicznych po 3-4 miesiacach, a samarem-135 EDTMP po 8 tygodniach.
Efekt przeciwbolowy byl podobny w poréwnaniu do leczenia pierwszorazowego, a
nawet lepszy (135, 136, 147). Kasalicky i wsp. zauwazyli, ze kolejne podania byly
skuteczniejsze od poprzednich. Autorzy podali 118 pacjentom w réznymi
nowotworami pierwotnymi od 2 do 5 iniekcji strontu-89. Stwierdzili oni rowniez
dhuzszy efekt przeciwbdlowy po kolejnych dawkach radioizotopu. Po 3-ej aplikacji
czas odpowiedzi wynosit 3-4.5 miesiaca, a po 4-5 injekcji wydtuzyt si¢ do 4.2-5.0
miesigcy (135). Dhuzszy czas trwania odpowiedzi przeciwbolwej uzyskali rowniez
pacjenci po powtornych dawkach samaru-153 EDTMP (185).

W ponizszej pracy ocena skutecznosci powtdrnego leczenia radioizotopami
zostata przeprowadzona na matej grupie pacjentow. Po kolejnej dawce radioizotopu
czas trwania odpowiedzi byt krétszy niz po leczeniu pierwszorazowym. Wynikato to
najpewniej z gorszego stanu sprawno$ci pacjentdw mierzonego wskaznikiem
Karnofskiego, ktory przed leczeniem $rednio wynosit 68,2+10,7 punktéw i byt
nizszy niz przed pierwszym podaniem radioizotopu.
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1.3. Toksycznos¢ hematologiczna i dzialania niepozadane radioizotopowego
leczenia przerzutéw do kosSci

W prezentowanej pracy do oceny stopnia mielotoksyczno$ci postuzono si¢
klasyfikacja WHO (169). Dotyczy ona wszelkich form leczenia i dzigki temu
pozwala na porownywanie wystgpujacych dziatan niepozadanych réznych form
terapii. U pacjentow z choroba nowotworowa mielotoksycznos¢ I i II stopnia jest
do$¢ czesto obserwowana 1 nie wymaga interwencji. Natomiast mielotoksycznos¢ w
stopniu III i IV moze by¢ niebezpieczna i w zaleznosci od objawow klinicznych
czgsto wymaga leczenia.

W niniejszej pracy u wigkszosci pacjentow (od 50,56 do 82,02%) stwierdzono
obnizenie stgzenia hemoglobiny, liczby leukocytow oraz ptytek krwi. Jednak
warto$ci te nie przekraczaly dolnych granic norm. Zaobserwowano spadek
hemoglobiny w III stopniu mielotoksycznosci u 1 pacjenta, u ktérego wykonano
przetoczenie krwi. Mielotoksycznos¢ stopnia I 1 II w zakresie hemoglobiny
stwierdzono odpowiednio u 34,38 i1 13,38% pacjentow, w zakresie krwinek biatych u
13,48 12,24% oraz w zakresie ptytek krwi u 16,85 1 1,12% pacjentow. Pacjenci ci nie
wymagali leczenia z tego powodu i u wszystkich nastapita normalizacja parametrow
hematologicznych podczas ostatniej kontroli pomiedzy 8 a 12 tygodniem po
leczeniu. U Zadnego z pacjentdw nie obserwowano mielotoksyczno$ci w stopniu IV.

Powiklania leczenia radioizotopami sa zdecydowanie mniej czgste, niz
spodziewano si¢, wprowadzajac ten rodzaj terapii. Podstawowa obawa dotyczaca
leczenia radioizotopami byto ryzyko mielotoksycznosci, ale w miarg¢ uplywu czasu
okazalo sig, ze jest to leczenie bezpieczne. Udowodniono tylko 1 przypadek $mierci
wynikajacy z cigzkiej trombocytopenii po zastosowaniu fosforu-32 (156). Po
podaniu  pozostatych radioizotopéw nigdy nie wykazano II  stopnia
mielotoksyczno$ci. Za radioizotop najbezpieczniejszy dla szpiku uchodzi samar-153
(128, 153).

Powiklania hematologiczne stanowia gtowne, ale niezbyt cigzkie powiklanie
terapii radioizotopowej i przyjmuja posta¢ przemijajacej trombocytopenii, rzadziej
granulocytopenii. Trombocytopenia dotyczy 30-50% pacjentow po leczeniu
strontem-89 i 20-40% pacjentdw po leczeniu samarem-153 (128, 149, 153, 185).
Neutropenia wystgpuje jeszcze rzadziej, ale czgsciej jest obserwowana u pacjentow,
u ktorych zastosowano chemioterapig (186).

Powiklania te wystgpuja najczesciej migdzy 1 a 4 tygodniem od podania
radioizotopu, z samoistna normalizacja obrazu krwi zwykle pomigdzy 8 a 11
tygodniem (20, 29, 68, 142, 164). Spadek liczby ptytek moze dochodzi¢ do 1/3
warto$ci wyjsciowych, spadek krwinek biatych do 1/5 wartosci wyjsciowych (142,
187, 188).

Przedstawione wyniki wlasne oraz dane z piSmiennictwa wykazuja, Ze terapia
radioizotopowa przerzutdw nowotworowych w ukladzie kostnym jest metoda
bezpieczna (9, 10, 68, 128, 135, 149, 153, 185).

Do innych efektéw ubocznych naleza wymioty, nudno$ci, ostabienie,
podwyzszenie cieploty ciata. Objawy te wystepuja u 10-20% pacjentdow po terapii
radioizotopowej 1 nie maja wigkszego znaczenia (10).
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Odrgbnym zagadnieniem jest przemijajace nasilenie dolegliwosci boélowych w
pierwszym tygodniu po podaniu radioizotopu (tzw. zjawisko ,.flare phenomenon*)
(128, 141, 142, 68, 29). Zjawisko to wystepuje u 7 — 11% chorych i jest
prawdopodobnie rezultatem przemijajacego odczynowego obrzeku w ognisku
przerzutowym (189). Objaw ten najcze$ciej samoistnie przemija po 3-4 dniach. W
przypadku silnych dolegliwosci bolowych leczenie polega na podawaniu §rodkow
przeciwbolowych.

W badanej grupie pacjentow odnotowano objawy niepozadane pod postacia
ostabienia, apatii oraz objawdw paragrypowych u 25 pacjentéw (25,77%), natomiast
efekt ,,flare phenomenon” wystapit u 20 pacjentow (20,61%). U wszystkich tych
0sOb powyzsze objawy niepozadane ustapily samoistnie po kolejnych 2-3 dniach i
nie wymagaty interwencji medyczne;.

OKkreslenie czasu przezycia pacjentéw po leczeniu radioizotopowym

W niniejszej pracy rozwazano przeprowadzenie oceny wpltywu leczenia
radioizotopowego na czas przezycia pacjentOw. Rzetelnie przeprowadzona analiza
przezycia pacjentdéw po leczeniu radioizotopowym wymagalaby randomizowanej
Slepej proby, obejmujacej grupg chorych z przerzutami do ko$ci obejmujacych
wylacznie placebo. Przeprowadzenie takich badan budzi oczywiscie watpliwosci
natury etycznej. W zwiazku z tym istnieje niewielka ilo$¢ prac oceniajaca Srednie
przezycie pacjentow po leczeniu radioizotopowym.

W pracach porownujacych przezycie pacjentdow po leczeniu strontem-89 i po
naswietlaniach ze zrédet zewngtrznych wyniki sa rozbiezne. Badania Quilty 1 wsp.
wskazuja na dluzsze przezycie pacjentow po leczeniu strontem-89 (10), natomiast w
pracy Oosterhof i wsp. dtuzsze czasy przezycia mieli pacjenci, u ktorych stosowano
radioterapi¢ miejscowa (159). W obu tych pracach réznice te byly nie znamienne
statystycznie.

Autorzy szerokiego przegladu piSmiennictwa, obejmujacego anglojezyczne prace
dotyczace radioizotopowego leczenia przerzutow kostnych w latach 1988-2005
stwierdzili, ze wobec bardzo skromnych danych na temat czasu przezycia pacjentow,
gléwna korzyscia dla pacjenta, rozpatrywana w leczeniu radioizotopowym powinien
by¢ efekt przeciwbdlowy a nie proby ustalenia wpltywu terapii izotopowej na czas
przezycia (152).

W Swietle aktualnej wiedzy onkologicznej uznaje sig, ze czas przezycia
pacjentow w duzej mierze uwarunkowany rozpoznaniem histopatologicznym guza
pierwotnego oraz zaawansowaniem klinicznym choroby w momencie rozpoznania
(190). W zwiazku z tym w ponizszej pracy odstapiono od oceny czasu przezycia
pacjentdw po leczeniu radioizotopowym.
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2. Ocena zmian zachodzacych w ogniskach przerzutowych po leczeniu
radioizotopami na podstawie przeprowadzonych badan obrazowych

Czy obiektywna ocena odpowiedzi przerzutow kostnych na leczenie jest
potrzebna?

Ocena odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe pacjentdw z rozsiewem do
kos$ci 1 innych narzadéw opiera si¢ na ocenie zmian w tkankach migkkich i
markerach nowotworowych (98). Problem dotyczy pacjentow, ktorzy maja przerzuty
tylko do kosci. U okoto 15% pacjentek z rakiem piersi ko$ciec jest jedyna lokalizacja
przerzutow (3, 88).

Poprawa w zakresie dolegliwosci bolowych jest wskaznikiem najbardziej
korelujacym z pozytywna odpowiedzia na leczenie przerzutow kostnych (105).
Jednak nalezy wzia¢ pod uwagg, ze poziom bdlu wykazuje pewne wahania dobowe,
wplywajac  rdwnocze$nie na aktywno$¢ pacjenta i stosowanie lekow
przeciwbolowych. Sprawia to, ze obiektywna ocena odpowiedzi przerzutdw na
leczenie tylko na podstawie stanu pacjenta jest niemiarodajna.

Kolejna problematyczna sytuacja jest ocena pacjentdow z osteosklerotycznymi
przerzutami do ko$ci. Ocena przerzutéw osteolitycznych w badaniu rtg z reguly nie
stwarza probleméw. Pozytywna odpowiedz jest tu widoczna jako sklerotyzacja.
Trudnos$ci pojawiaja si¢ w ocenie ognisk osteosklerotycznych lub mieszanych,
poniewaz ocena odpowiedzi na leczenie musialby by¢ ocena ,sklerotyzacji w
sklerotyzacji”. Nawet, jezeli badanie rtg uwidoczni wzmozona sklerotyzacje w
ognisku osteosklerotycznym to nie mozna stwierdzi¢ czy jest to wynikiem gojenia
si¢ przerzutu czy tez progresji choroby. To sprawilo, ze przerzuty osteosklerotyczne
zostaly uznane za niemozliwe do oceny badaniem rtg (3, 71, 88).

Biorac pod uwagg, ze przerzuty osteosklerotyczne stanowia od 30 do 50%
wszystkich przerzutow kostnych, jest to kolejna grupa pacjentéw, ktorzy nie
kwalifikuja si¢ do programow terapeutycznych z powodu trudnosci w obiektywnej
ocenie odpowiedzi przerzutoéw kostnych na leczenie.

Mozna stwierdzi¢, ze dla pacjentow z przerzutami nowotworowymi wylacznie
do ko$ci oraz z przerzutami o charakterze osteosklerotycznym ocena zmian
zachodzacych w przerzutach kostnych po przeprowadzonym leczeniu umozliwia
podjecie leczenia.

Klasyfikacja odpowiedzi na leczenie przerzutow nowotworowych do kosci
przy pomocy badan obrazowych

Wyjatkowo trudna jest ocena odpowiedzi na leczenie przerzutow do kosci, co
nie wynika z ich opornosci na leczenie. Sktadaja si¢ na to dwie przyczyny. Po
pierwsze, tkanka kostna wolno reaguje na leczenie i pdzno pojawia si¢ odczyn
naprawczy. Po drugie, wséréd badan dodatkowych nie ma jednoznacznego i
skutecznego narzgdzia pozwalajacego na wczesna, precyzyjna i obiektywna oceng
efektu leczenia przerzutow kostnych.
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W roku 1975 powstatl projekt z zakresu onkologii klinicznej prowadzony przez
UICC (Union Internationale Centre de Cancer), majacy na celu ustalenie systemu
obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie nowotworow (191). Przerzuty kostne
jako jedyne zmiany wtorne maja osobna klasyfikacje¢ (tabela 24). Wedlug UICC
przerzuty kostne byly oceniane na podstawie zdjgcia rtg.

Tabela 24. Kryteria oceny odpowiedzi przerzutéw kostnych na leczenie wg UICC
na podstawie badania rtg kos$ci (191)

Calkowita . o . .
d iedz » catkowite zniknigcie wszystkich ognisk
odpowie » rekalcyfikacja zmian litycznych
Czesciowa > zmniegjszenie o co najmniej 50% wymiaréw ogniska
odpowiedz > obiektywna poprawa w ocenie zmian niemierzalnych
» brak nowych ognisk
> bez zmian
> zmniejszenie wymiaro6w do 50% lub wzrost do 25%
Bez zmian > jezeli zmiany wtérne mierzalne ulegly regresji, ale zmiany

(stabilizacja) niemierzalne stanowig wigkszo$¢ zmian rozsianych i ich obraz nie
ulegl zmianie, to odpowiedz jest rozpatrywana jako ,,bez zmian” (a
nie jako ,,czgsciowa odpowiedZ”)

Progresja

choroby progresja niektorych lub wszystkich istniejacych ognisk

> pojawienie si¢ nowych ognisk

Organizacja WHO (World Health Organisation) w 1979 roku opublikowata
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe (tabela 25). Przerzuty
do koSci oceniano przy pomocy zdjgcia rentgenowskiego 1 badania
scyntygraficznego (192).

Ocenie podlegat stopien sklerotyzacji oraz wymiary ognisk przerzutowych. Po
leczeniu w przypadku ognisk osteolitycznych oceniano pojawienie si¢ lub
zwigkszenie sklerotyzacji, a w przypadku zmian osteoblastycznych oceniano
zmniejszenie sklerotyzacji. Badanie scyntygraficzne stuzyto do oceny catkowitego
zniknigcia zmian lub pojawienia si¢ nowych.

Tabela 25. Kryteria oceny odpowiedzi przerzutéw kostnych na leczenie wg WHO
na podstawie badania rtg i badania scyntygraficznego kosci (192)

Calkowita > calkowite znikniecie wszystkich ognisk na zdjeciach rtg i w badaniu
odpowiedz scyntygraficznym ko$éca przynajmniej na 4 tygodnie

> zmniejszenie wymiarow zmian litycznych
Odpowiedz > rekalcyfikacja zmian litycznych
czeSciowa > zmniejszenie ggstosci zmian blastycznych

> brak nowych ognisk przynajmniej przez 4 tygodnie
Bez zmian . q e o .

. . > bez zmian w ilosci 1 wielkos$ci ognisk przerzutowych przez 8 tygodni

(stabilizacja) S yenp Ve
Progresja > zwigkszenie wymiardw istniejacych ognisk
choroby > pojawienie si¢ nowych ognisk
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Nastgpnie w roku 1994 zawiazala si¢ migdzynarodowa wspotpraca pomigdzy
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer), NCI
(National Cancer Institute) USA 1 Kanady, ktora zaowocowata zdefiniowaniem
wytycznych RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Wskazowki te
zostaty opublikowane w roku 2000 i do dnia dzisiejszego sa najpowszechniej i
najszerzej stosowanymi na catym $wiecie w dziedzinie onkologii klinicznej (193).

Wedlug RECIST przerzuty nowotworowe do ko$ci zostaly uznane za zmiany
wtorne mozliwe do oceny, ale niemierzalne (tabela 26). Wytyczne RECIST nie
precyzuja przy pomocy, ktorych badan obrazowych nalezy ocenia¢ przerzuty kostne
(193).

Tabela 26. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przerzutéw kostnych wg
RECIST (193)

Calkov."ta, » calkowite zniknigcie wszystkich zmian
odpowiedz
Odpowiedz L . :
.. > czg$ciowa regresja zmian
czeSciowa
Stabilizacja > bez zmian
Progresja > progresja istniejacych ognisk
choroby > pojawienie si¢ nowych ognisk
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Hamaoka i wsp. w swej pracy pogladowej z roku 2004 na temat obrazowania
ko$¢ca u pacjentek z rozsianym rakiem piersi krytycznie oceniaja proponowane
przez UICC, WHO oraz RECIST kryteria oraz stwarzaja wlasny, unowoczes$niony
schemat oceny. Proponowany przez nich schemat bierze pod uwagg badanie rtg, TK,
MRI oraz badanie scyntygraficzne w ocenie przerzutdéw kostnych. Autorzy
zrezygnowali z ilo§ciowej oceny wymiarow przerzutow na rzecz oceny sklerotyzacji.
Kryteria odpowiedzi calkowitej, czgsciowej oraz progresji sa przedstawione w tabeli
27 (34).

Wedlug Hamaoki i wsp. iloSciowa ocena zmian wielkosci ogniska jest
niepraktyczna przy zastosowaniu badania rentgenowskiego i scyntygraficznego.
Natomiast zostata wzigta pod uwage zmiana intensywnosci gromadzenia znacznika
w ognisku przerzutowym w badaniu scyntygraficznym.

Tabela 27. Kryteria odpowiedzi na leczenie przerzutéw kostnych proponowane
przez Hamaoka (34)

BSK rtg | TK MRI
Calkowita zniknigcie ognisk calkowita sklerotyzacja zmian litycznych normalizacja
o dpowie dz goracych normalizacja zmian osteoblastycznych sygnalu zmian
Odpowiedz’ zmniejszenie czegsciowa sklerotyzacja zmian litycznych
s e intensywnosci sklerotyczny brzeg wokot zmian litycznych
CZ¢sciowa gromadzenia sklerotyzacja zmian uprzednio nie
znacznika widocznych
zmniejszenie zmian blastycznych
regresja zmian mierzalnych
Bez zmian bez zmian bez zmian w zakresie ognisk litycznych i blastycznych
(S tabilizacj a) bez zmian w zakresie ognisk mierzalnych
brak nowych zmian
Progres ,] a zwigkszenie nasilenie lizy lub sklerotyzacji zmian
h b ntensywnosci
choroby gromadzenia ) ) )
znacznika progresja zmian mierzalnych
nowe zmiany

W ponizszej pracy do oceny przerzutow kostnych postuzono si¢ badaniem
scyntygraficznym i1 badaniem MRIL

Badanie scyntygraficzne kos$éca z uzyciem ~ Tc-MDP z wysoka czutoscia
wykrywa kostne przerzuty w catym szkielecie pacjenta podczas jednego badania.
Jest to roéwniez badanie wykazujace duza czuto$§¢ w ocenie zmian zachodzacych po
leczeniu (70, 71, 97, 105). Niska rozdzielczos¢ metody nie jest istotna dla oceny
odpowiedzi na leczenie, gdyz ocena nie opiera si¢ na zmierzeniu wielkos$ci ognisk,
ale na ocenie stopnia wychwytu znacznika w obregbie przerzutu, ktory swiadczy o
aktywnosci choroby. Nalezy pamigtaé, ze kontrolne badanie scyntygraficzne nalezy
wykona¢ dopiero po 6 miesiacach od zakonczonej terapii ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia efektu ,, bone scan flare phenomenon”.

99m

79



Dyskusja

Badanie MRI w obrazach T1-zaleznych w sekwencji szybkiego echa spinowego
(FSE) przed i po dozylnym podaniu $rodka kontrastujacego, w obrazach T2-
zaleznych w sekwencji FSE, w sekwencji STIR oraz fazy i przeciw-fazy obrazuje
przerzuty z najwigksza doktadno$cia. Analiza zmian intensywnos$ci sygnalu w
obrebie ogniska przerzutowego jest bardzo czulym parametrem dla oceny
odpowiedzi na leczenie. Badaniem MRI mozna oceni¢ odpowiedzZ na leczenie juz w
2 miesiace po zakonczonych naswietlaniach (194).

Dodatkowo w badaniu MRI po podaniu $rodka kontrastowego mozna oceni¢
unaczynienie zmiany, co jest bardzo istotne w ocenie odpowiedzi na leczenie (92).

Badanie scyntygraficzne oraz badanie rezonansem magnetycznym umozliwia
oceng przerzutdw kostnych niezaleznie od tego czy maja charakter sklerotyczny,
sklerotyczno-lityczny czy lityczny. Badanie scyntygraficzne obrazuje przerzuty w
sposob posredni, gdyz jest odzwierciedleniem osteoblastycznej reakcji kosci na
obecno$¢ przerzutu, natomiast badanie MRI przedstawia bezposredni sygnal ogniska
przerzutowego.

W obu badaniach mozna wykona¢ pomiary ilosciowe, co pozwala na miarodajna
1 powtarzalna oceng.

Badanie scyntygraficzne kosci oraz badanie przy pomocy rezonansu
magnetycznego sa badaniami komplementarnymi w ocenie odpowiedzi przerzutow
kostnych na leczenie.
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2.1. Ocena zmian zachodzacych w ogniskach przerzutowych na podstawie
zmian intensywnosci gromadzenia znacznika w badaniach scyntygraficznych

W latach siedemdziesiatych i osiemdziesiatych XX w. nastapit intensywny
rozwdj onkologii, a zwigzana z tym potrzeba oceny odpowiedzi nowotworéw na
leczenie wymusita poszukiwanie metod przydatnych do oceny ko$c¢ca.

Powstaly wowczas prace obejmujace od 25 do 50 pacjentdw z rakiem piersi
i/lub prostaty z rozsiewem do kosci leczonych chemio- i/lub hormonoterapia. Do
oceny odpowiedzi przerzutow kostnych na leczenie zastosowano: odpowiedz
przeciwbolowa, badanie rtg oraz badanie scyntygraficzne koséca (32, 70, 97, 102,
105).

Rossleigh 1 wsp. stwierdzili, Zze badanie rtg w 74% przypadkow bylo
niejednoznaczne (97). Galasko 1 wsp. wykazali, ze u 56% pacjentow badanie
scyntygraficzne wniosto wigcej informacji w pordwnaniu do badania rtg (71).
Podobnie Cirtin i wsp. oraz Coombes i wsp. stwierdzili, ze w grupie pacjentow z
odpowiedzia na leczenie 1 bez zmian w badaniu rtg, okolo 34% pacjentéw miato
poprawe¢ w badaniu scyntygraficznym (70, 105). Badania te wykazaly wigksza
czulo$¢ badania scyntygraficznego kos¢ca w ocenie odpowiedzi przerzutow
kostnych na leczenie oraz wigksza korelacje z odpowiedzia kliniczna w poréwnaniu
z badaniem rtg.

Dodatkowo wykazano niska zgodno$¢ pomigdzy radiologami oceniajacymi
odpowiedz przerzutow kostnych na leczenie na podstawie zdjgcia rtg (x=0,23) w
poréwnaniu do lekarzy medycyny nuklearnej opisujacych badania scyntygraficzne
koséca (k=0,62) (104).

Badanie rtg okazato si¢ zbyt mato czute na zmiany zachodzace w przerzutach,
stabo korelowato z odpowiedzia, ocena radiologiczna byta subiektywna i mato
powtarzalna, a dtugi czas oczekiwania na odpowiedz rz¢du kilku miesigcy a nawet
lat spowodowaly, zZe pojawitlo si¢ wigksze zainteresowanie badaniem
scyntygraficznym ko$éca w celu oceny skutecznos$ci leczenia przerzutéw do kosci (3,
71, 104).

e Ocena jakosciowa (wizualna) obrazu badania scyntygraficznego koscéca

W ocenie badania scyntygraficznego najpowszechniej stosowany jest sposob
wizualnej analizy obrazu polegajacy na wyszukiwaniu ,,ognisk goracych”, ocenie ich
liczby oraz subiektywnej ocenie intensywno$ci wychwytu znacznika w tych
ogniskach. Na tej podstawie lekarz opisujacy konstruuje wniosek o regres;ji,
stabilizacji lub progresji choroby w zakresie koscéca. Jest to metoda bardzo tatwa,
jednakze obarczona duzym btedem z powodu braku jednoznacznych kryteriow. Przy
niezmieniajacej si¢ liczbie przerzutdw ocena opiera si¢ gtownie na subiektywnych
odczuciach lekarza opisujacego.

Najmniej problemdéw sprawia stwierdzenie progresji i catkowitej regresji. O
progresji jednoznacznie stanowi pojawienie si¢ nowych ognisk w badaniu
kontrolnym. Calkowicie pozytywna odpowiedz polegajaca na calkowitej
normalizacji obrazu kos¢ca jest spotykana niezmiernie rzadko.

Najwigcej trudno$ci sprawia interpretacja zmian wychwytu znacznika w
ogniskach ,,goracych” przy niezmieniajacej si¢ liczbie przerzutéw. Nie majac
ewidentnych cech regresji w postaci widocznego zmniejszenia wielkos$ci zmiany lub
zmniejszenia intensywnosci wychwytu znacznika w obrgbie ognisk przerzutowych
ani cech progresji lekarz opisuje stabilizacj¢ choroby. Taka tendencja jest zrozumiata
i potwierdzona danymi z pis$miennictwa (3).

81



Dyskusja

Opieranie si¢ na wzrokowej ocenie gromadzenia znacznika w ,,ognisku
goracym’” jest czgsto niewystarczajace do rozroéznienia pacjentOw ze zmniejszeniem
lub zwigkszeniem wychwytu znacznika. Brak jednoznacznych kryteriow oceny
odpowiedzi w tym badaniu powoduje powstanie duzych rozbiezno$ci w interpretacji
badan pomigdzy lekarzami opisujacymi, a wizualna ocena badania stabo koreluje z
odpowiedzia kliniczna (32, 70, 97, 102, 105, 128).

e Ocena péltilosciowa obrazu badania scyntygraficznego koséca

Pierwsza praca, w ktorej zastosowano model poétilosciowej oceny zmian
zachodzacych w ognisku przerzutowym zostata przeprowadzona w 1981 roku przez
Citrina 1 wsp. Przy zastosowaniu prostej siatki sktadajacej si¢ z 2000 kwadratow
autorzy mogli bardzo doktadnie i obiektywnie oceni¢ rozlegto$¢ ognisk ,,goracych”
w badaniach wyjsciowych 1 kontrolnych. Zgodno$¢ oceny BSK z odpowiedzia byta
na poziomie 45% (70). W pracy tej nie uwzgledniono zmian intensywnosci
wychwytu znacznika w obregbie przerzutow.

W kolejnych latach powstaly prace oceniajace wychwyt znacznika w zakresie
ognisk "goracych" na podstawie wyliczenia przez oprogramowanie komputerowe
ilosci zliczen na element obrazu - cpp (z ang. counts per pixel) (11, 94, 98, 170,
171, 172). W pracach tych uzyskano korelacj¢ obrazu badania scyntygraficznego z
odpowiedzia klinicznag na poziomie od 50% do 87%. Byly to jednak prace
obejmujace niewielkie grupy pacjentow: od 10 do 16 osob, tylko jedna praca byt
przeprowadzona na 28 pacjentach (170). Jednak rozbieznos$ci pomigdzy metodami
normalizacji gromadzenia znacznika w ogniskach przerzutowych w tych pracach
uniemozliwiaja postawienie jednoznacznego wniosku.

Normalizacja gromadzenia znacznika w ognisku ,gorqcym” w analizie

potilosciowej badania scyntygraficznego

Warto$¢ cpp zalezy od podanej pacjentowi dozylnie aktywnosci izotopu, od
czasu, jaki uptynat od momentu podania do akwizycji danych i od stanu nawodnienia
pacjenta. Sprawia to, ze gromadzenie znacznika w obrebie ukladu kostnego w
réznych badaniach scyntygraficznych u jednego pacjenta bedzie rdzne, a tym samym
warto$ci cpp w zakresie wybranych ognisk beda si¢ roznily w poszczegdlnych
badaniach.

Aby pokona¢ ten problem i moc poréwnaé wychwyt znacznika w zakresie
danego ogniska przerzutowego w dwodch roznych badaniach scyntygraficznych
ko$¢ca nalezy dokona¢ normalizacji. Normalizacja polega na poréwnaniu wychwytu
znacznika w ognisku patologicznym do obszaru referencyjnego. Obszarem tym moze
by¢ kos$¢ symetryczna lub inna zdrowa kos¢.

Wigkszo$¢ autoréw za region referencyjny przyjmuje ko$¢ symetryczng do
zmiany przerzutowej (11, 94, 98, 170, 171, 172). Przerzuty kostne najczgsciej
lokalizuja si¢ w obrgbie kregostupa, blizszych odcinkach kosci udowych oraz
miednicy. Biorac pod uwage, ze w tych miejscach bardzo czgsto wystepuja réwniez
zmiany zwyrodnieniowe, to porownywanie gromadzenia znacznika do tych miejsc
wydaje si¢ by¢ niemiarodajne.
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W znanym autorce piSmiennictwie nie jest rozstrzygnigte, jaki sposob
normalizacji najwyrazniej uwidacznia réznice wychwytu znacznika w obrgbie
ogniska przerzutowego. Czy nalezy porownywac¢ gromadzenie znacznika w obrgbie
ogniska przerzutowego do strony symetrycznej czy do innej zdrowej kosci? Sposrod
zdrowych kosci najbardziej przydatne sa trzony kosci dlugich np.: trzon zdrowej
kos$ci ramiennej lub kosci udowej, gdyz w nich rzadko lokalizuja si¢ stany
chorobowe. Szerokos$¢ krysztatu scyntylacyjnego gammakamery wynosi 40 cm. Z
tego powodu, czesto u otytych pacjentow konczyny goérne znajduja si¢ poza polem
obrazowania, dlatego najlepiej jest wybra¢ region referencyjny w trzonie zdrowej
ko$ci udowe;.

Autorka ponizszej pracy zastosowata dwie metody normalizacji: poréwnanie
gromadzenie znacznika w ognisku przerzutowym w stosunku do strony symetrycznej
oraz do trzonu ko$ci udowej. Dla kazdego ogniska przerzutowego wyliczono
znormalizowane warto$ci cpp wedtug wzorow: R gym, Indeks gym, R ;i 0raz Indeks
zku podanych na stronie 43 w rozdziale Materiat i Metody.

Sposroéd wyliczonych wartosci wynika, ze R 4, oraz Indeks ., najkorzystniej
koreluja z odpowiedzia ogdlna (OR), subiektywna ocena bolu pacjenta wedtug skali
VAS (I-1I) i VDS (I-II) oraz zmiana zuzycia lekow przeciwbolowych wedlug WHO
(I-I). Stwierdzono roéwniez istotna korelacj¢ z czasem trwania efektu
przeciwbolowego (p<0,05).

Oznacza to, 1z najwyrazniejsze roznice w kumulacji znacznika w obrgbie ogniska
przerzutowego przed i po leczeniu uzyskuje si¢ stosujac normalizacj¢ do trzonu
zdrowej kosci udowe;.
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Porownanie oceny jakosciowej (wizualnej) do oceny polilosciowej badania

scyntygraficznego koséca

Réznica gromadzenia znacznika w obrebie ,,0gnisk goracych” do 20% pomigdzy
kolejnymi badaniami scyntygraficznymi u jednego pacjenta jest nie do uchwycenia
w ocenie wzrokowej (jakosciowej) przez lekarza opisujacego badanie (195).

Jak juz autorka pisata powyzej, gromadzenie znacznika w ukladzie kostnym
zalezy od pewnych czynnikow. Wychwyt znacznika w ko$¢cu w réznych badaniach
scyntygraficznych u jednego pacjenta moze by¢ rdzny, a tym samym wartosci cpp w
zakresie wybranych ognisk moga si¢ rozni¢ w poszczegdlnych badaniach.

Wowczas miarodajna analiza porownawcza takich obrazow scyntygraficznych
jest bardzo trudna. Taka problematyczna sytuacj¢ przedstawia ryc. 8.

Ryc 8. Badanie scyntygraficzne ko$éca pacjentki z rakiem piersi i przerzutami do koSci
przed leczeniem (po lewej) oraz 7 miesigcy po leczeniu radioizotopowym (po prawej).
Widoczna jest znaczna roznica jakoSci wykonanych badan utrudniajaca interpretacje
odpowiedzi na leczenie.

SiET Wiy

Na przyktadzie przedstawionego powyzej przypadku kontrolne badanie
scyntygraficzne (po prawej) zostalo w ocenie wizualnej zinterpretowane jako
progresja choroby gdyz, ogniska wydaja si¢ wykazywac intensywniejszy wychwyt
znacznika. Wykonanie pomiaréw gromadzenia znacznika w wybranych ogniskach
»goracych” wykazato rzeczywiste zmniejszenie gromadzenie znacznika, co byto
zgodne z odpowiedzia kliniczna, gdyz pacjentka odczuta zmniejszenie dolegliwosci
bolowych.
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W dostgpnym pismiennictwie odnalezé mozna jedna pracg¢ poréwnujaca oceng
wizualng i poélilosciowa badania scyntygraficznego. Jest to praca sprzed 22 lat,
obejmujaca 28 pacjentow z rakiem prostaty i przerzutami do kosci leczonych
hormonalnie. Autorzy stwierdzili nieznamiennie wigksza przydatno$¢ oceny
potilosciowej w ocenie odpowiedzi na leczenie (170). Wada tej pracy jest to, ze
kontrolne badania scyntygraficzne byly wykonywane w 3 miesiace po leczeniu, co
ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia efektu ,, bone scan flare phenomenon”™ czyni
uzyskane wyniki mato wiarygodnymi.

Wedlug wiedzy autorki poza ta jedyna pozycja pismiennictwa nie ma innych prac
poréwnujacych metod¢ wizualng z metoda potilosSciowa w ocenie badania
scyntygraficznego.

Na podstawie wynikow uzyskanych w ponizszej pracy mozna stwierdzié, ze
30,7% pacjentow zostalo niepoprawnie zaszeregowanych na podstawie oceny
wizualnej badania scyntygraficznego do grupy z cze$ciowa regresja lub progresja
choroby, co moze skutkowa¢ nieprawidlowym zakwalifikowaniem lub
zdyskwalifikowaniem pacjenta do dalszego leczenia.

Opieranie si¢ na ocenie wizualnej badania scyntygraficznego zawyza odsetek
pacjentow z regresja, podczas gdy ponad 1/3 tych pacjentow wykazuje rzeczywisty
wzrost wychwytu znacznika w ogniskach przerzutowych §wiadczacy o progresji
choroby. Wskazuje to na istotnie wigksza doktadno$¢ oceny poétilosciowej badania
scyntygraficznego w ocenie przerzutow kostnych po leczeniu.

Ocena zmian wychwytu znacznika w ogniskach patologicznych wedlug wzorow
R . oraz Indeks ., jest prostym narzedziem obliczeniowym mozliwym do
zastosowania w kazdej pracowni medycyny nuklearnej przez kazdego lekarza
medycyny nuklearnej. Pozwala to na uzyskanie powtarzalnej i miarodajnej oceny
wychwytu znacznika w przerzutach kostnych po leczeniu.
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Podsumowanie

e Zastosowanie analizy potilosciowej jest doktadniejsza metoda oceny
odpowiedzi przerzutdéw nowotworowych do kosci na leczenie w poréwnaniu
do oceny wizualnej (jakoSciowej).

e Uzyskane w ponizszej pracy wyniki oznaczaja, ze w celu miarodajnej i
powtarzalnej oceny zmian intensywnos$ci wychwytu znacznika w obrgbie
przerzutéw przed i po leczeniu nalezy pomiary te odnosi¢ (normalizowac) do
obszaru referencyjnego w trzonie zdrowej kosci udowe;.

e Otrzymane wyniki maja rdwniez znacznie poznawcze. W niniejszej pracy
stwierdzono, ze po leczeniu strontem-89 i samarem-153 EDTMP w 75%
ognisk przerzutowych stwierdzono rzeczywisty spadek gromadzenia
znacznika w badaniach scyntygraficznym po ponad 6 miesiacach od podania
radioizotopu. Zmiana gromadzenia znacznika w ogniskach przerzutowych
istotnie korelowata z odpowiedzia ogolna. Pacjenci z regresja w obrazie
scyntygraficznym oceniong metoda potilosciowa mieli lepsza odpowiedZ na
leczenie, zmniejszyli ilo$¢ przyjmowanych lekéw przeciwbolowych oraz
mieli dluzszy czas trwania efektu przeciwbdlowego.

W znanych autorce publikacjach sa trzy prace oceniajace zmiany w
badaniach scyntygraficznych po leczeniu strontem-89 lub samarem-153.
Wiarygodnos$¢ wynikow tych prac budzi zastrzezenia.

W jednej z nich kontrolne badania scyntygraficzne byly wykonywane juz po
miesiagcu po podaniu radiofarmaceutyku, co ze wzgledu na wysokie
prawdopodobienstwo wystapienia efektu ,, bone scan flare phenomenon” w
tym okresie nie pozwala na wiarygodne potraktowanie tych wynikéw (128).
Pozostate dwie prace obejmowaty mate grupy chorych: 10 i 16 pacjentow
(11, 172).

Na podstawie uzyskanych wynikow w ponizszej pracy mozna stwierdzié, ze
zmniejszenie wychwytu znacznika w ognisku ,,goracym” $wiadczy o regresji
ognisk przerzutowych po przeprowadzonym leczeniu radioizotopowym.
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2.2. Ocena zmian zachodzacych w ogniskach przerzutowych na podstawie
zmian intensywnosci sygnalu w badaniach MRI

W ponizszej pracy u szeSciu pacjentow leczonych strontem-89 wykonano
badanie MRI przed i po leczeniu. Badanie obejmowato wykonanie obrazéw T1-
zaleznych w sekwencji FSE przed i1 po podaniu $rodka kontrastowego, obrazow T2-
zaleznych w sekwencji FSE, w sekwencji STIR (short time inversion recovery) oraz
w sekwencji przesunigcia chemicznego (fazy 1 przeciw-fazy), w plaszczyznach
strzatkowych 1 czotowych. U wszystkich sze$ciu pacjentow stwierdzono pozytywna
odpowiedZz na leczenie radioizotopowe. Mierzono ilos¢, wielko$¢ ognisk oraz
intensywno$¢ sygnatu w poszczegolnych sekwencjach.

Ocena ilosci ognisk przerzutowych po leczeniu

W ponizszej pracy po leczeniu radioizotopowym nie wykazano zmian w zakresie
ilosci ognisk przerzutowych. W znanym autorce pi$miennictwie tylko dwie prace
oceniaty zmiang ilo$ci ognisk przerzutowych po leczeniu (11, 93). Tylko w jednej z
nich stwierdzono ,,cofnigcie si¢” niektorych przerzutow w obrazie MRI u pacjentow
po leczeniu strontem-89 (11). Na tej podstawie autorzy zasugerowali cytotoksyczne
dziatanie radioizotopéw. Nie zostato to potwierdzone w zadnych innych badaniach
dotyczacych leczenia przerzutow nowotworowych do kos$ci radioizotopami lub
innymi formami terapii.

W ponizszej pracy w wykonanych badaniach scyntygraficznych u 49 pacjentow
robwniez nie zaobserwowano ,zniknigcia” (catkowitej regresji) jakiegokolwiek
ogniska przerzutowego.

Ocena wymiarow ognisk przerzutowych po leczeniu

W przedstawionej pracy po leczeniu radioizotopowym nie wykazano zmian w
zakresie wymiarOw ognisk przerzutowych. W piSmiennictwie czg$¢ autorow
wykazala zmniejszenie wymiardow ognisk przerzutowych po leczeniu hormonalnym i
chemioterapii (11, 90, 91). Jednakze w pracy z najwigksza liczba pacjentow (41
pacjentek z rakiem piersi) nie stwierdzono zmian wielkosci przerzutow (93).

Wobec tak skromnych i niejednoznacznych danych dotyczacych zmian ilo$ci
oraz wymiaré6w ognisk przerzutowych po leczeniu trudno jest wyciagnac
jednoznaczny wniosek. Sugeruje to jednak, ze zmniejszenie ilosci ognisk oraz
zmniejszenie ich wymiaréw nie powinno by¢ warunkiem regresji choroby.

Ocena intensywnosci sygnatu ognisk przerzutowych po leczeniu
W niniejszej pracy wybrane ogniska przed leczeniem wykazywaly cechy typowe
dla zmian nowotworowych tzn.:

e niski sygnal w obrazach T1-zaleznych,

e silne wzmocnienie po paramagnetycznym $rodku kontrastowym **Gd-DTPA
w obrazach T1-zaleznych,

e mieszany sygnal w obrazach T2-zaleznych

e wysoki sygnat w sekwencji STIR,

e rdznica sygnalu pomigdzy faza i przeciw-faza do 20%, przy czym sygnal w
przeciw-fazie jest nizszy od fazy
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W  badaniach kontrolnych po leczeniu wszystkie monitorowane ogniska
przerzutowe wykazywaty zmiany: wzrost sygnatu w obrazach T1-zaleznych, stabsze
wzmocnienie po Srodku kontrastowym w obrazach Tl-zaleznych oraz spadek
intensywno$¢ sygnalu w przeciw-fazie w stosunku do fazy powyze; 20%.
Wymienione cechy sa typowe dla zmian w ukladzie kostnym o charakterze
tagodnym.

Podsumowanie

Wobec braku jednoznacznych danych w piSmiennictwie oraz braku zmian
iloSci oraz wymiarOw przerzutow po leczeniu w ponizszej pracy mozna
pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, iz w ocenie odpowiedzi przerzutéw kostnych na
leczenie nalezy opiera¢ si¢ na ocenie intensywnos$ci sygnatu w badaniu MRL
Zmniejszenie ilosci oraz zmniejszenie wymiarOw przerzutOw nie powinny
by¢ warunkiem stwierdzenia regresji.

Obrazowanie przy uzyciu MRI ma rowniez aspekt poznawczy. W wigkszosci
znanych autorce prac oceniana byla odpowiedZ przerzutéw kostnych na
leczenie hormonalne i/lub chemioterapi¢ i/lub radioterapi¢ (90, 91, 92).
Jedynie Barysheva i wsp. przeprowadzili oceng po leczeniu strontem-89 (11).
Ponizej przedstawione wyniki wykazuja, iz po leczeniu radioizotopami
dochodzi do wzrost sygnalu w obrazach TI-zaleznych, ostabienia
wzmocnienia po srodku kontrastowym w obrazach T1-zaleznych oraz spadku
intensywnos$¢ sygnatu w przeciw-fazie w stosunku do fazy powyzej 20% w
obrebie ognisk przerzutowych. Cechy te §wiadcza o normalizacji sygnalu w
obrgbie ognisk przerzutowych po przeprowadzonym leczeniu, co z kolei jest
uznane za objaw regresji (11, 34, 92, 93, 94, 196). Oznacza to, ze po leczeniu
innych formach terapii systemowej i po radioterapii.

Z praktycznego punktu widzenia nierozstrzygnigtym problemem w ocenie
odpowiedzi przerzutoéw kostnych na leczenie przy pomocy badania MRI jest
dobdr sekwencji. W pracach innych autoréw wykonywane bylo obrazowanie
w czasie Tl-zaleznym. Jedna praca udowadnia przydatnosci badania
dynamicznego z paramagnetycznym $rodkiem kontrastowym (92). Wyniki w
oparciu o obrazy T2-zalezne czy sekwencj¢ STIR sa niejednoznaczne (11,
90). W dostgpnym pismiennictwie autorka nie znalazta pracy zajmujacej si¢
oceng techniki przesunigcia chemicznego w ocenie efektow leczenia
przerzutow kostnych.
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Na podstawie uzyskanych wynikow wilasnych autorka pracy sugeruje protokot
badania MRI w celu diagnostyki i/lub monitorowania przerzutéw po leczeniu (tabela
28).

Tabela 28. Proponowane przez autorke pracy obrazowanie przy pomocy MRI w
diagnostyce i monitorowaniu po leczeniu przerzutéw nowotworowych do kosci

Diagnostyka przerzutéw kostnych Monitorowania przerzutéw kostnych
po leczeniu

eobrazy T1-zalezne (FSE) przed 1

po ¥Gd-DTPA e obrazy Tl-zalezne (FSE) przed i
e obrazy T2-zalezne (FSE) po **Gd-DTPA
e STIR e technika przesunigcia
e technika przesuniecia chemicznego (fazy i przeciw-fazy)

chemicznego (fazy i przeciw-fazy)

Obrazowanie w czasie T1 jest podstawowa sekwencja kazdego badania MRI
We wszystkich pracach innych autorow dotyczacych badan MRI w ocenie
odpowiedzi przerzutow kostnych na leczenie stwierdzono zmiany w zakresie
intensywnosci sygnalu w postaci podwyzszenia sygnalu w obrazach T1-zaleznych w
przypadku odpowiedzi pozytywnych (11, 90, 91, 92, 93).

Wykonanie badania  dynamicznego w  obrazach Tl-zaleznych (z
paramagnetycznym  $rodkiem  kontrastowym  “*Gd-DTPA) pozwala ocenié
wzmocnienie zmiany $wiadczace o unaczynieniu. Montemurro i wsp. stwierdzili
stabsze wzmocnienie po $rodku kontrastowym w obrazach T1-zaleznych oraz wzor
wzmocnienia typowy dla zmian lagodnych po skutecznym leczeniu przerzutow
nowotworowych do kosci (92).

Obrazy T2-zalezne (FSE) sluza do rozréznienia przerzutow sklerotycznych i
litycznych. Natomiast nie stwierdzono istotnych réznic sygnatu w obrazach T2-
zaleznych przed i po leczeniu.

Obrazowanie przy pomocy sekwencji STIR wykazuje wysoka czulo$¢ w
wykrywaniu ognisk przerzutowych. Natomiast trudno jest przy jej zastosowaniu
zmierzy¢ intensywno$¢ sygnatu oraz okresli¢ granice ognisk przerzutowych, gdyz w
sekwencji STIR ognisko przerzutowe, obrzek wokol zmiany oraz ptyn médzgowo-
rdzeniowy wykazuja taki sam wysoki sygnal. Dlatego obrazy T2-zalezne i w
sekwencji STIR sa pomocne w diagnostyce przerzutow, ale nie wnosza znaczacych
informacji w procesie monitorowania po leczeniu.

W znanym autorce piSmiennictwie technika przesunigcia chemicznego stuzyta
wylacznie do identyfikacji zmian przerzutowych (37, 54, 61). Natomiast nie ma prac
oceniajacych przydatnos$¢ tej techniki w ocenie odpowiedzi na leczenie. Technika ta
dobrze sprawdza si¢ w przypadku oceny rozlanych zmian przerzutowych (61).
Rozlane zmiany przerzutowe w przypadku agresywnego zajgcia szpiku kostnego
powoduja rozlane obnizenie sygnalu we wszystkich obrazowanych strukturach
kostnych w obrazach T1-zaleznych, co bardzo utrudnia postawienie rozpoznania.
Natomiast intensywno$¢ sygnalu w fazie w stosunku do przeciw-fazy ma
charakterystyczne proporcje dla zmian tagodnych i1 zmian patologicznych.
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3. Ocena przydatnosci klinicznej scyntygraficznego badania koséca w
monitorowaniu odpowiedzi przerzutéw kostnych na leczenie radioizotopowe

Zgodnos¢ odpowiedzi na leczenie radioizotopowe z ocena wizualng badania
scyntygraficznego stwierdzono u 67,3% pacjentow. Zgodno$¢ pomigdzy
odpowiedzia na leczenie a ocena potilosciowa stwierdzono u 57,1% pacjentow.

Niezgodnos$ci pomigdzy odpowiedzia kliniczng na leczenie a wynikami badan
obrazowych jest sytuacja problematyczna do$¢ czgsto spotykana w praktyce
klinicznej. Wynika ona najprawdopodobniej z ograniczonej czutosci 1 specyficznosci
metod diagnostycznych.

Wedlug oceny wizualnej u 30 pacjentéw stwierdzono poprawg¢ w obrazie
scyntygraficznym, a u 19 — progresj¢. W ocenie potilosciowej spadek gromadzenia
znacznika stwierdzono u 25 pacjentéw, a wzrost — u 24 pacjentow.

Oznacza to, ze 10,2% pacjentdw zostalo niepoprawnie zakwalifikowanych do
grupy chorych z regresja na podstawie oceny wizualnej, podczas gdy rzeczywiscie
pacjenci ci mieli wzrost wychwytu znacznika w ogniskach przerzutowych po
przeprowadzonym leczeniu §wiadczacy o progresji.
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4. Znaczenie poznawcze i praktyczne uzyskanych wynikow

Znaczenie poznawcze

Wiadomo, ze w wyniku leczenia systemowego oraz radioterapii ze zrddet
zewngetrznych osteolityczne ogniska przerzutowe w kosécu ulegaja sklerotyzacji, a w
ogniskach osteoblastycznych dochodzi do normalizacji sklerotyzacji (105, 38). W
dostepnym pisSmiennictwie dominuja prace oceniajace przerzuty po leczeniu
hormonalnym, po chemioterapii i radioterapii ze zrodet zewngtrznych (90, 91, 93,
92, 98).

W najnowszym pi$miennictwie mozna odnalez¢é trzy prace oceniajace zmiany
zachodzace w ognisku przerzutowym po leczeniu radioizotopowym. Jedna praca
Collinsa 1 wsp. dotyczy 50 pacjentow leczonych samarem-153 EDTMP. Autorzy
oceniali badania scyntygraficzne metoda wizualng i stwierdzili poprawg u 63%
pacjentow. Weryfikacja badaniem scyntygraficznym miata miejsce w 1 miesiac po
podaniu radioizotopu, co ze wzgledu na wystapienie efektu ,,bone scan flare
phenomenon™ nie pozwala na wiarygodne potraktowanie tych wynikow (128).
Pozostate dwie prace obejmuja bardzo mate grupy pacjentéw (10 i 16 chorych), w
ktorych regresje w obrebie ognisk przerzutowych po leczeniu stwierdzono u 80 i
87% pacjentow w badaniach scyntygraficznych i/lub w badaniach MRI (11, 172).

W  ponizszej pracy przy pomocy analizy potilosciowej badania
scyntygraficznego oceniono 109 ognisk przerzutowych 1 stwierdzono obnizenie
kumulacji znacznika w 75% obserwowanych ogniskach przerzutowych. Jest to
posredni dowdd postepujacej sklerotyzacji. Nawet u pacjentow z progresja w
badaniach scyntygraficznych, w ktérych pojawily si¢ nowe ogniska przerzutowe,
ogniska ,,stare” wykazywaly obnizone gromadzenie znacznika.

W ponizszej pracy u szeSciu pacjentow z rakiem prostaty wykonane zostaly
badania MRI kregostupa ledzwiowo-krzyzowego przed i po leczeniu
radioizotopowym. Wszyscy ci pacjenci pozytywnie odpowiedzieli na leczenie. Po
leczeniu w zakresie monitorowanych ognisk przerzutowych stwierdzono znaczace
podwyzszenie sygnalu w obrazach TIl-zaleznych oraz obnizenie wzglednego
wzmocnienia po $rodku kontrastowym. Stwierdzono réwniez znaczne obnizenie
sygnatu w przeciw-fazie w stosunku do fazy o ponad 20%. Powyzej wymienione
cechy sa charakterystyczne dla zmian tagodnych w uktadzie kostnym.

Powyzsze argumenty wskazuja, ze leczenie radioizotopowe przerzutow
nowotworowych do ko$ci podobnie jak inne formy leczenia systemowego oraz
naswietlania ze zrédel zewngtrznych powoduja regresj¢ przerzutow poprzez ich
sklerotyzacjg.
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Znaczenie praktyczne

Powyzej przedstawione wyniki pozwalaja stwierdzié, iz leczenie radioizotopowe
przerzutow nowotworowych do kosci jest skuteczna i bezpieczna metoda zwalczania
bolu. Zmniejszenie dolegliwosci bolowych zostalo wykazane poprzez subiektywna
oceng bolu dokonana przez samych pacjentow przy uzyciu skali VAS i VDS oraz
potwierdzone poprzez obiektywne zmniejszenie iloSci przyjmowanych lekow
przeciwbolowych oceniane skala WHO.

Odpowiedz na leczenie nie zalezy od typu nowotworu pierwotnego. Nie powinno
sig, wigc ogranicza¢ tego leczenia tylko do pacjentdow z rakiem prostaty. Efekt
przeciwbolowy jest porownywalny u pacjentdw z rakiem prostaty, rakiem piersi oraz
w innych typach nowotwordw pierwotnych.

Stwierdzono réwniez, ze odpowiedZ przeciwbdlowa zalezy od wyjSciowego
stanu sprawnos$ci pacjentoéw oraz od stopnia zajecia uktadu kostnego. Im lepszy stan
pacjenta oraz mniejsze zajgcie kos¢ca tym lepsza odpowiedZ na leczenie. Oznacza to,
ze leczenie to przynosi lepsze efekty, jezeli jest stosowane we wczesnych stadiach
choroby nowotworowe;.

Za takim postgpowaniem przemawia takze znamiennie mniejsza potrzeba
dalszego leczenia przerzutéw kostnych po leczeniu radioizotopowym w poréwnaniu
do teleterapii. Wynika to najpewniej z systemowego dzialania podanych
radioizotopoéw, ktore gromadza si¢ we wszystkich ogniskach przerzutowych z
mikoprzerzutami wlacznie i przez to opdzniaja lub hamuja rozwdj nowych ognisk
wtornych.

W ocenie wizualnej badania scyntygraficznego okolo 1/3 pacjentoéw zostata
nieprawidlowo oceniona pod wzgledem regresji lub progresji, co moze skutkowac
niewtasciwym zakwalifikowaniem lub zdyskwalifikowaniem pacjentow do dalszego
leczenia. Opieranie si¢ na ocenie wizualnej zawyza odsetek pacjentow z regresja
choroby w obrazie scyntygraficznym.

Prezentowane badania wykazaty, ze w celu oceny zmian zachodzacych w
kostnych ogniskach przerzutowych po leczeniu nalezy postugiwaé si¢ normalizacja
do obszaru referencyjnego w trzonie zdrowej kosci udowe;.

Zastosowanie oceny potiloSciowej jest prostym narzedziem obliczeniowym
pozwalajacym na uzyskanie powtarzalnej, miarodajnej i wiarygodniej oceny zmian
zachodzacych w ogniskach przerzutowych w kos$¢cu po leczeniu.
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VII. WNIOSKI

1. Leczenie radioizotopowe jest skutecznym 1 bezpiecznym leczeniem
przeciwbolowym przerzutéw nowotworowych do kosci.

1.1. Zadowalajacy efekt przeciwbolowy stwierdzono u wigkszosci
leczonych pacjentow.

1.1.1. Odpowiedz na leczenie radioizotopowe przerzutow
nowotworowych do kosci nie zalezy od typu nowotworu
pierwotnego.

1.1.2. Wyjsciowy stan sprawnosci pacjenta jest czynnikiem
prognostycznym odpowiedzi na leczenie: im lepszy stan
wyjsciowy, tym lepsza odpowiedz.

1.1.3. Stopien zajecia uktadu kostnego jest czynnikiem
prognostycznym odpowiedzi na leczenie. Pacjenci z mniejsza
iloscia ognisk przerzutowych maja lepsza odpowiedz na leczenie.

1.2. Efekt przeciwbolowy po leczeniu radioizotopami jest dlugoczasowy.
Sredni czas trwania efektu przeciwbdlowego jest znamiennie diuzszy a
odsetek  pacjentow  wymagajacych  dalszego leczenie przerzutéw
nowotworowych do kosci jest znamiennie mniejszy w grupie pacjentow
leczonych radioizotopami w poréwnaniu do pacjentéw leczonych radioterapia
ze zrodel zewnetrznych.

1.3. Leczenie radioizotopami u wigkszos$ci pacjentow wywotuje przemijajaca,
nieznaczna mielosupresje, niewymagajaca leczenia.

2. Po skutecznym leczeniu radioizotopowym w kostnych ogniskach
przerzutowych dochodzi do zmniejszenia gromadzenia znacznika w badaniach
scyntygraficznych oraz normalizacji intensywno$ci sygnatu w badaniach MRI
Swiadczace o regresji choroby.

3. Potilosciowa ocena badania scyntygraficznego wykazuje znamiennie wigksza
przydatnos¢ w ocenie odpowiedzi na leczenie przerzutow kostnych w
poréwnaniu do oceny wizualnej (jako$ciowej). Stosowanie oceny polilosciowe]
badania scyntygraficznego jest prostym narzedziem pozwalajacym na uzyskanie
miarodajnej 1 powtarzalnej oceny odpowiedzi na leczenie.
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VIII. STRESZCZENIE

Pacjenci z przerzutami nowotworowymi do ko$ci stanowig liczna grupe chorych
o relatywnie dtugim okresie przezycia w trakcie, ktérego wymagaja opieki. Leczenie
tych pacjentow jest waznym problemem klinicznym. Leczenie chorych z przerzutami
nowotworowymi do ko$éca oraz niedopuszczenie do ich unieruchomienia jest
oczywiste z przyczyn lekarsko-etycznych i ekonomicznych. Najwazniejszym celem
leczenia przerzutdéw nowotworowych do kosci jest zmniejszenie dolegliwosci
boélowych.

Badana  grupa  obejmowala 97  pacjentéw  leczonych  izotopami
promieniotworczymi strontu-89 1 samaru-153 EDTMP z powodu bolesnych i
rozsianych przerzutow nowotworowych do kosci.

Przedstawiona praca sklada si¢ z dwoch cze$ci. Pierwsza czg$¢ to ocena
skutecznos$ci leczenia radioizotopowego przerzutow nowotworowych do kosci. Na
oceng skutecznos$ci leczenia przerzutdow nowotworowych do kosci sktada si¢ ocena
efektu przeciwbdlowego, czas trwania odpowiedzi oraz dzialania niepozadane.
Dziatanie przeciwbolowe oceniono na podstawie subiektwynej oceny bdlu
dokonywanej przez pacjentOow, na podstawie zmiany zuzycia lekoéw
przeciwbolowych oraz zmiany stanu sprawno$¢ pacjentow. Efekt przeciwbdlwy
okresla odsetek pacjentow, u ktoérych wystapita poprawa po zastosowanym leczeniu.

Druga czg$¢, bedaca kluczowym zagadnieniem pracy, obejmuje oceng zmian
zachodzacych w ogniskach przerzutowych po przeprowadzonym leczeniu
radioizotopowym. Oceny tej dokonano przy pomocy scyntygraficznego badania
ko$¢ca u 49 pacjentow oraz badania jadrowym rezonansem magnetycznym u 6
pacjentow.

Ponadto okre§lono kliniczna przydatno$¢ badania scyntygraficznego koséca w
ocenie przerzutdow kostnych na leczenie. Szczegdlna uwage skupiono na ocenie
badania scyntygraficznego kos$éca. Przeprowadzono poréwnanie dwdch metod oceny
badania scyntygraficznego: powszechnie stosowanej oceny wzrokowej z analiza
potilosciowa.

Wyniki

Efekt przeciwbolowy po leczeniu radioizotopowym stwierdzono u 79,38%
pacjentow. Uzyskano istotng korelacj¢ odpowiedzi ogodlnej (OR) dokonanej przez
autorkg¢ badan z parametrami subiektywnej oceny bolu pacjenta: skala VAS oraz
VDS, ze zuzyciem lekow przeciwbolowych oraz z ocena sprawnosci pacjenta wg
indeksu Karnofskiego. Istotna statystycznie byta roéwniez korelacja pomigdzy
odpowiedzia a czasem trwania efektu przeciwbolowego.

Na podstawie wynikow uzyskanych w ponizszej pracy stwierdzono wigksza
przydatnosci oceny potilosciowej badania scyntygraficznego w ocenie odpowiedzi
przerzutow kostnych na leczenie w poréwnaniu do oceny wizualnej. Stwierdzono, ze
30,7% pacjentow zostalo niepoprawnie zaszeregowanych na podstawie oceny
wizualnej badania scyntygraficznego do grupy z czeSciowa regresja lub progresja
choroby, co moze skutkowa¢ nieprawidlowym zakwalifikowaniem lub
zdyskwalifikowaniem pacjenta do dalszego leczenia.
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Poréwnujac dwie metody normalizacji badania scyntygraficznego ustalono, ze
najwyrazniejsze réznice uzyskano odnoszac wychwyt znacznika w ognisku
przerzutowym do wychwytu w obszarze referencyjnym w trzonie zdrowej kosci
udowej a nie do obszaru w kos$ci symetryczne;j.

Na podstawie przeprowadzonych badan MRI w obrgbie monitowanych ognisk
przerzutowych  stwierdzono zmiang intensywno$ci sygnatu po leczeniu
radioizotopowym w obrazach Tl-zaleznych przed 1 po podaniu $rodka
kontrastujacego oraz zmiang sygnatu w sekwencji przesunigcia chemicznego.

Whioski
Na podstawie powyzszych wyniki sformulowano dwie grupy wnioskow:

1. O charakterze praktycznym:

Leczenie radioizotopowe jest skutecznym i bezpiecznym leczeniem
przeciwbolowym przerzutow nowotworowych do kosci. Zadowalajacy oraz
dlugoczasowy efekt przeciwbolowy stwierdzono u wigkszosci leczonych pacjentéw
nie zaleznie od typu nowotworu pierwotnego.

Pozytywna odpowiedz na leczenie zalezy od wyjsciowego stanu sprawnosci
pacjenta oraz od stopnia zajgcia ko§¢ca, co oznacza, ze leczenie to przynosi lepsze
rezultaty, jezeli jest stosowane we wezesnych etapach choroby nowotworowe;.

Za takim postgpowaniem przemawia takze znamiennie mniejsza potrzeba
dalszego leczenia przerzutéw kostnych po leczeniu radioizotopowym w poréwnaniu
do pacjentéw leczonych teleterapia. Wynika to najpewniej z systemowego dziatania
podanych radioizotopow, ktore gromadza si¢ we wszystkich ogniskach
przerzutowych z mikoprzerzutami wlacznie 1 przez to opdzniaja lub hamuja rozwoj
nowych ognisk wtornych.

Ocena odpowiedzi na leczenie przerzutdéw nowotworowych w kos¢cu w badaniu
scyntygraficznym powinna si¢ opiera¢ na ocenie poétilosciowej z normalizacja do
obszaru referencyjnego w trzonie zdrowej kosci udowej. Zastosowanie tej metody
jest prostym narzedziem pozwalajacym na uzyskanie powtarzalnej, miarodajnej i
wiarygodniej oceny zmian zachodzacych w ogniskach przerzutowych w kosécu po
leczeniu.

2. O charakterze poznawczym:

Leczenie radioizotopowe przerzutow nowotworowych do kosci podobnie jak
inne formy leczenia systemowego oraz naswietlania ze zrédel zewngtrznych
powoduja regresje przerzutow poprzez ich sklerotyzacje.

Po skutecznym leczeniu radioizotopowym w kostnych ogniskach przerzutowych
dochodzi do zmniejszenia gromadzenia znacznika w badaniach scyntygraficznych
bedace posrednim dowodem postepujacej sklerotyzacji przerzutow.

Zostato to potwierdzone w badaniach MRI, ktére bezposrednio obrazuja sygnat
ogniska przerzutowego. W pacjentow z odpowiedzia przeciwbdlowa po leczeniu
radioizotopami w badaniu MRI widoczne byly cech normalizacji intensywno$ci
sygnatu §wiadczace o regresji choroby. W celu oceny odpowiedzi na leczenie przy
pomocy badania MRI najbardziej przydatne jest obrazowanie w czasie T1-zaleznym
przed i po podaniu paramagnetycznego $rodka kontrastujacego, ktére pozwala na
oceng wzmocnienia bedace odpowiednikiem unaczynienia zmiany oraz sekwencje
przesunigcia chemicznego fazy i przeciwfazy.
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