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Spis skrótów: 
 
Bq- Bekerel 
BSK- badanie scyntygraficzne kośćca  
CM- środek kontrastujący (z ang. contrast medium) 
CMF- cyklofosfamid, metotreksat i 5-fluorouracyl 
cpp- (z ang. counts per pixel) ilości zliczeń na element obrazu  
DIC- (z ang. Disseminated Intravascular Coagulopathy) rozsiana wewnątrznaczyniowa 
 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 sprawności pacjenta według Karnofskiego 
MeV- megaelektronovolty 
MRI- (z ang. Magnetic Resonance Imaging) magnetyczny rezonans jądrowy  
NCI- National Cancer Institute 
NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia 
NLPZ- niesterydowe leki przeciwzapalne 
OR - (z ang. Overall Response) odpowiedź na leczenie  
PET- pozytronowa tomografia emisyjna  
RE- (z ang. Relative Enhancement) względne wzmocnienie  
RECIST- Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 
RI- terapia radioizotopowa 
ROI- (z ang. Region of Interest) obszar zainteresowania  
RT- radioterapia ze źródeł zewnętrznych 
RT+RI- połączenie radioterapii ze źródeł zewnętrznych i terapii radioizotopowej 
SI- (z ang. Signal Intensity) intensywność sygnału  
SPECT- (z ang. Single Photon Emission Computed Tomography) tomografia emisyjna 
 pojedynczego fotonu  
STIR- (z ang. short time inversion recovery) technika szybkiego echa spinowego z 
 tłumieniem sygnału z tkanki tłuszczowej  
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) słowna skala opisowa  
WHO- (z ang. World Health Organisation) Światowa Organizacja Zdrowia  
18F-FDG - 18F- fluorodeoksyglukoza 
99mTc-MDP- metylenodifosfonian znakowany metastabilnym technetem-99 
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I. WSTĘP 

 Celem poniŜszej pracy jest przedstawienie wyników leczenia radioizotopowego 
pacjentów z przerzutami nowotworowymi do kośćca. Praca obejmuję ocenę 
skuteczności leczenia radioizotopami oraz ocenę zmian zachodzących w ogniskach 
przerzutowych przy pomocy badania scyntygraficznego kośćca oraz badania 
jądrowym rezonansem magnetycznym wykonanych po zakończeniu leczenia. 

 
Roczna zachorowalność na nowotwory złośliwe w Polsce wynosi blisko 120.000 

osób. Na raka piersi choruje 12.000 osób, na raka prostaty 6.200, a na raka płuc 
20.600 (1). U blisko 70% pacjentek z rakiem piersi, 49% pacjentów z rakiem prostaty 
oraz 33% pacjentów z rakiem płuc występują przerzuty nowotworowe do kośćca (2). 
Stanowi to około 18.200 pacjentów rocznie z rozsiewem choroby nowotworowej do 
kośćca  

Nie ma wątpliwości, Ŝe pojawienie się przerzutów do kości jest niekorzystnym 
czynnikiem rokowniczym, ale naleŜy pamiętać, Ŝe pacjenci z przerzutami wyłącznie 
do kości Ŝyją dłuŜej niŜ osoby z rozsiewem do innych narządów (3). Na przykład w 
raku piersi mediana przeŜycia chorych z przerzutami wyłącznie do kości wynosi 24 
miesiące, a około 10% chorych Ŝyje ponad 10 lat (4). Mediana przeŜycia pacjentów z 
rakiem prostaty z przerzutami do kości jest równieŜ długa i wynosi 20 miesięcy (5).  

DłuŜsze przeŜycie tych pacjentów oznacza dla nich większe prawdopodobieństwo 
rozwinięcia powikłań wynikających z obecności przerzutów kostnych (2, 5). W pracy 
obejmującej 384 pacjentki z rakiem piersi i przerzutami do kości wykazano, Ŝe 246, 
czyli 64% pacjentek miało powikłania związane z obecnością przerzutów (2).  

Oznacza to, Ŝe pacjenci z przerzutami do kości stanowią liczną grupę o relatywnie 
długim okresie przeŜycia w trakcie, którego wymagają opieki. Leczenie tych 
pacjentów stanowi istotny problem kliniczny.  

 
NajwaŜniejszym celem leczenia przerzutów nowotworowych do kości jest 

zmniejszenie dolegliwości bólowych oraz niedopuszczenie do unieruchomienia 
pacjenta. Okazuje się, Ŝe głównymi przyczynami zgonów pacjentów z przerzutami do 
kości są powikłania, a nie choroba pierwotna. 42% pacjentów umiera z powodu 
powikłań unieruchomienia (infekcji płuc oraz zakaŜenia odleŜyn). Zgony z powodu 
choroby pierwotnej (rozsiew, wyniszczenie nowotworowe) stanowią 24% (6). Jest to 
kolejny argument za podjęciem leczenia przerzutów kostnych.  

 

Nie bez znaczenia jest takŜe aspekt finansowy. Analiza kosztów 
przeprowadzonych w USA przez Biermanna i wsp. dowodzi, iŜ koszty leczenia 
kostnych przerzutów nowotworowych i ich powikłań stanowią do 60% kosztów 
leczenia pacjentów onkologicznych (7, 8). W Stanach Zjednoczonych koszt leczenia 
chorego unieruchomionego wynosi 8.000$, a paliatywne leczenie chorego 
chodzącego jest kilkakrotnie niŜsze i wynosi 1.100-1.800$. W warunkach polskich 
wygląda to podobnie, leczenie chorego unieruchomionego kosztuje 800 zł dziennie, 
czyli około 10 razy więcej niŜ leczenie chorego chodzącego (6).  
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Dlatego konieczność leczenia chorych z przerzutami nowotworowymi do kośćca 
oraz niedopuszczenie do ich unieruchomienia jest oczywista nie tylko z przyczyn 
lekarsko-etycznych, ale i ekonomicznych.  

 

Jedną z metod leczenia przerzutów nowotworowych do kości jest zastosowanie 
izotopów promieniotwórczych. Metoda ta jest uznana za leczenie paliatywne i 
stosowana w przypadkach mnogich i bolesnych przerzutów. Znane są jednak 
publikacje świadczące o innych korzyściach płynących z terapii izotopowej. 
Obserwuje się zmniejszenie wymiarów zmian przerzutowych, ich wtórną 
sklerotyzację oraz opóźnienie pojawiania się nowych ognisk przerzutowych w kośćcu 
(9, 10, 11).  

Trudno jest ocenić reakcję nowotworowych ognisk przerzutowych na leczenie. W 
poniŜszej pracy posłuŜono się badaniem scyntygraficznym kośćca oraz badaniem za 
pomocą jądrowego rezonansu magnetycznego w celu oceny odpowiedzi na 
zastosowane leczenie radioizotopowe.  

 
Za podjęciem badań układu kostnego u chorych z przerzutami nowotworowymi 

przemawiają dwa aspekty: 
•  aspekt poznawczy - zbadanie zmian zachodzących w ognisku przerzutowym 

po leczeniu radioizotopami przy pomocy wyŜej wymienionych badań 
obrazowych, 

•  aspekt praktyczny - ustalenie klinicznej przydatności badania 
scyntygraficznego oraz badania rezonansem magnetycznym do oceny 
odpowiedzi przerzutów nowotworowych na leczenie radioizotopami.  
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II. PRZEGLĄD PIŚMIENNICTWA 
 
1. EPIDEMIOLOGIA PRZERZUTÓW KOSTNYCH 
Przerzuty do kości mogą teoretycznie rozwinąć się w przebiegu kaŜdej choroby 

nowotworowej, jednakŜe najczęściej pojawiają się u pacjentów z rakiem piersi i 
prostaty. Niektóre nowotwory jak rak piersi, prostaty, tarczycy i nerki wykazują 
osteotropizm (12, 13, 14). Częstość występowania przerzutów do kości w 
poszczególnych postaciach raka narządowego została przedstawiona w tabeli nr 1:  

 

Tabela 1. Częstość występowania przerzutów nowotworowych do kości (15, 16) 
Typ nowotworu pierwotnego Częstość występowania przerzutów do kości 

 
Rak gruczołu piersiowego 70 % 
Rak gruczołu krokowego 49,2 % 
Rak płuca 33,5 % 
Rak nerki 25 % 
Rak tarczycy 20 % 
Rak wątroby 17,3 % 

  
 Kościec jest trzecim, pod względem częstości występowania, miejscem 
przerzutów nowotworowych. Lokalizacja przerzutów w kośćcu przedstawia się 
następująco (14): 

  
Tabela 2. Lokalizacja przerzutów w układzie kostnym (14) 

Lokalizacja przerzutów w układzie 
kostnym 

Odsetek przerzutów 

Kręgosłup 61,8 % 
Kość udowa 10,4 % 
śebra 9,5 % 
Czaszka 8,8 % 
Kości miednicy 4,7 % 
Mostek 2,1 % 
Kość ramienna 1,3 % 

  
Rozsiew choroby nowotworowej do układu kostnego moŜe nastąpić drogą 

krwionośną, limfatyczną, drogą bezpośredniego naciekania lub poprzez płyn 
mózgowo-rdzeniowy. Najczęstsze są przerzuty drogą krwionośną (6, 15). O 
lokalizacji przerzutu w kośćcu decyduje miedzy innymi umiejscowienie guza 
pierwotnego oraz unaczynienie kości (6). Najlepiej widać to na przykładzie 
przerzutów raka prostaty i raka piersi do kręgosłupa. Przykręgosłupowe sploty Ŝylne 
Batsona charakteryzują się duŜą pojemnością, niskim ciśnieniem krwi oraz brakiem 
zastawek Ŝylnych. Bezpośrednia komunikacja Ŝył miednicy, Ŝyły głównej dolnej, Ŝył 
płucnych oraz Ŝyły nieparzystej ze splotami kręgowymi powoduje, Ŝe kaŜdorazowy 
wzrost ciśnienia w jamie brzusznej lub w klatce piersiowej cofa krew do splotów 
Ŝylnych kręgosłupa, co sprzyja tworzeniu zatorów wstecznych (6). Dlatego kręgosłup 
to miejsce najczęstszej lokalizacji przerzutów.  
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2. PATOFIZJOLOGIA PRZERZUTÓW NOWOTWOROWYCH W 
KOŚĆCU 
 
W zdrowej kości nieustannie zachodzi proces przebudowy gwarantujący 

integralność tkanki kostnej. Przebudowa kości, obejmująca procesy resorpcji i 
formowania, dokonuje się przy udziale przeciwstawnie działających komórek: 
osteoklastów i osteoblastów. RóŜnicowanie i aktywowanie osteoklastów odbywa się 
przy udziale hormonów, czynników wzrostu i cytokin produkowanych przez 
osteoblasty i limfocyty T. Obecnie uwaŜa się, Ŝe najwaŜniejszym aktywatorem 
osteoklastogenezy jest układ cytokin RANKL/RANK (17). Osteoblasty wytwarzają 
cytokinę RANKL, która łączy się z receptorem RANK znajdującym się na błonie 
cytoplazmatycznej osteoklastów i powoduje ich aktywację. Aktywne osteoklasty 
uwalniają liczne enzymy dokonujące osteolizy. Z kolei powstałe ubytki tkanki 
kostnej indukują procesy formowania kości.  

W wyniku zrównowaŜonego procesu przebudowy kostnej u kaŜdego dorosłego, 
zdrowego człowieka dochodzi do odnowienia 5% masy kostnej rocznie.  

 
Pojawienie się komórek nowotworowych zaburza tą równowagę i doprowadza do 

nadmiernej aktywacji osteoklastów. Aktywacja osteoklastów ma znaczenie dla 
rozwoju przerzutów osteolitycznych jak i dla początkowej fazy tworzenia przerzutów 
o charakterze osteosklerotycznym (18).  

Komórki nowotworowe ogniska przerzutowego i komórki guza pierwotnego 
wytwarzają czynniki takie jak GFR, prostagladyna E, cytokiny (Il-1, Il-6), TNF-alpha 
i beta oraz PTH-rP aktywujące osteoklasty (12, 19, 20). Natomiast osteoklasty 
wydzielają czynniki wzrostu sprzyjające proliferacji guza. W ten sposób powstaje 
błędne koło progresji zmian przerzutowych i postępującej osteolizy (12).  

 
Zmiany przerzutowe w kościach mogą mieć charakter zmian osteolitycznych 

(osteoklastycznych), osteosklerotycznych (osteoblastycznych) lub mieszanych 
(lityczno-sklerotycznych) (15). Charakter ognisk przerzutowych w róŜnych 
nowotworach pierwotnych przedstawia tabela poniŜej (21).  

 
Tabela 3. Charakter ognisk przerzutowych w róŜnych nowotworach pierwotnych 

Przerzuty osteolityczne  Przerzuty osteosklerotyczne Przerzuty mieszane 

szpiczak mnogi 
rak nerki 

rak tarczycy 
rak piersi 
rak płuca 

 
rak prostaty 
rak piersi 

 
rak piersi 
rak płuca 
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3. OBJAWY KLINICZNE PRZERZUTÓW NOWOTWOROWYCH W 
KOŚĆCU  
Do objawów klinicznych wynikających z obecności przerzutów nowotworowych 

do kości naleŜą: ból kostny, objawy hyperkalcemii oraz objawy supresji szpiku 
kostnego.  

Dodatkowo pacjenci są naraŜeni na powikłania w postaci złamań patologicznych i 
zaburzeń neurologicznych. Występują one u 30 % pacjentów z przerzutami do kości 
(22).  

 
3.1. Patofizjologia bólu kostnego wynikająca z obecności przerzutów do 
kości 
Podstawowym objawem klinicznym wynikającym z obecności przerzutów w 

kośćcu jest ból kostny (13, 23, 24, 25). Jest to objaw występujący u 70% chorych z 
rozsiewem do kości. Jest to ból niecharakterystyczny, najczęściej opisywany przez 
pacjentów jako silny i bardzo silny. Z reguły jego natęŜenie zwiększa się wraz ze 
wzrostem aktywności ruchowej lub obciąŜenia i nie ustępuje w spoczynku. Często 
obserwuje się bóle nocne. Do bardziej swoistych objawów naleŜy brak lub niewielka 
reakcja na niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), bolesność uciskowa i opukowa 
zajętej kości (13, 25).  

Patofizjologia bólu kostnego u pacjentów z przerzutami do kości, bez obecności 
złamania patologicznego, nie jest jednoznacznie wyjaśniona. Ból ten nie zaleŜy od 
typu nowotworu pierwotnego, wielkości i ilości ognisk przerzutowych ani od płci 
pacjenta (26).  

NaleŜy pamiętać, iŜ 30% pacjentów z wtórnym zajęciem układu kostnego nie 
skarŜy się na dolegliwości bólowe (13, 23, 25).  

 
Najprawdopodobniej mechanizm bólu kostnego wynikający z obecności 

przerzutów do kości jest złoŜony i składają się na niego poszczególne zjawiska (13, 
25, 27, 28): 

1. wzrost ciśnienia śródkostnego i rozciągnięcie okostnej, 
2. destrukcja tkanki kostnej (osteoliza) oraz obecność mikrozłamań, 
3. skurcz mięśniowy, 
4. zwiększona wraŜliwość systemu nerwowego (hypersensytywizacja),  
5. wydzielanie mediatorów bólu.  

 
Hypersensytywizacja lub inaczej nadwraŜliwość nerwowa wynika z tego, iŜ 

komórki nowotworowe wydzielają odpowiednie czynniki oraz obniŜają pH wewnątrz 
i zewnątrzkomórkowe podnosząc pobudliwość neuronów aferentnych, które z kolei 
prowadzą impuls do mózgu (28).  
 Obecnie uwaŜa się, Ŝe mediatory bólu odgrywają najistotniejszą rolę w 
osiągnięciu szybkiego efektu przeciwbólowego po napromienianiu kostnych 
przerzutów nowotworowych ze źródeł zewnętrznych (28). Promieniowanie 
dostarczone do ogniska przerzutowego niszczy komórki nowotworowe oraz 
limfocyty w okolicy napromienianej doprowadzając do zahamowania produkcji i 
wydzielania mediatorów bólu. To moŜe wyjaśniać, dlaczego 25% pacjentów odczuwa 
ulgę w dolegliwościach bólowych juŜ w 24-48 godzin po naświetlaniach, zanim 
nastąpi zmniejszenie masy guza (22, 28, 29).  
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wizyta kontrolna za 
6-8 tygodni 

 

4. DIAGNOSTYKA PRZERZUTÓW NOWOTWOROWYCH W KOŚĆCU 
W praktyce klinicznej lekarz diagnozuje przerzuty nowotworowe w kośćcu w 

oparciu o wywiad, badanie przedmiotowe oraz badania dodatkowe. Postępowanie w 
diagnostyce przerzutów nowotworowych do kości według piśmiennictwa w 
przedstawia diagram 1 (27, 30). Z badań dodatkowych lekarz ma do dyspozycji 
badania obrazowe i biochemiczne, a ich wybór często zaleŜy od dostępności 
poszczególnych badań oraz moŜliwości organizacyjnych zakładów opieki 
zdrowotnej.  

Diagnostyka róŜnicowa przyczyn bólu okolicy kręgosłupa, poza przerzutami 
obejmuje spondylozę, chorobę zwyrodnieniową krąŜka międzykręgowego oraz 
osteoporozę i jest bardzo istotna ze względu na dalsze postępowanie (25).  

 
Diagram 1. Schemat postępowania w diagnostyce przerzutów nowotworowych w 
kośćcu 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Radiologia: 
Zdjęcie rtg 

TK 
MRI 

Medycyna 
nuklearna: 

BSK 
PET 

 

Badania 
biochemiczne 

Badanie przedmiotowe: 
bolesność uciskowa i 

opukowa 
 
 

Podejrzenie 
przerzutów do kości 

Badania 
dodatkowe 

TAK NIE 

Wywiad z pacjentem: 
charakter i lokalizacja bólu 

nieustępowanie bólu po NLPZ 
 
 

Pacjent z rozpoznaniem choroby 
nowotworowej 
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4.1. DIAGNOSTYKA OBRAZOWA W WYKRYWANIU PRZERZUTÓW 
KOSTNYCH 

 
W celu wykrycia rozsiewu choroby nowotworowej do kości mamy do dyspozycji 

szereg badań obrazowych z zakresu radiologii i medycyny nuklearnej: klasyczne 
zdjęcie rentgenowskie, tomografię komputerową (TK), magnetyczny rezonans 
jądrowy (MRI), badanie scyntygraficzne kośćca (BSK) oraz pozytronową tomografię 
emisyjną (PET).  

 
4.1.1. Radiologia konwencjonalna  
Uchwycenie osteolizy na zdjęciu rentgenowskim (rtg) jest moŜliwe, gdy 

odwapnienie w miejscu przerzutu wynosi 45-50% (31). Biorąc pod uwagę, iŜ 
najczęściej zmiany przerzutowe zajmują kręgi, dopiero zniszczenie co najmniej 1/3 
masy trzonu kręgu pozwoli na uwidocznienie zmiany w obrazie rtg. Ze względu na 
niską czułość (44-50%) zdjęcie rentgenowskie nie jest polecane jako badanie 
przesiewowe (32, 33, 34).  

Zaletą radiografii jest ocena, czy przerzut ma charakter lityczny, sklerotyczny czy 
mieszany oraz ocena ryzyka złamania patologicznego. UwaŜa się, Ŝe istnieje wysokie 
ryzyko złamania patologicznego, jeŜeli zniszczenie warstwy korowej wynosi powyŜej 
50% (30).  

 
4.1.2. Tomografia komputerowa  
Badanie tomografią komputerową (TK) moŜe wykryć przerzut w obrębie szpiku 

kostnego zanim wystąpi zniszczenie warstwy korowej (35, 36). Diagnoza opiera się 
na zmierzeniu w jednostkach Hounsfielda (jH) densyjności szpiku w symetrycznych 
częściach ciała. RóŜnica w densyjności powyŜej 20 jH świadczy o obecności 
patologii (36, 37, 38).  

Za zmianą nowotworową kości przemawia takŜe zniszczenie warstwy korowej 
kości, dezorganizacja układu beleczek kostnych oraz obecność masy guza w 
przylegających tkankach miękkich (33). Czułość tej metody w wykrywaniu 
przerzutów do kośćca ocenia się na 71-100% (34). Autorka nie znalazła w 
piśmiennictwie danych dotyczących specyficzności TK w diagnostyce przerzutów 
kostnych, jednakŜe w codziennej praktyce radiologów uznana jest jako wysoka.  

Badanie tomografią komputerową z duŜą dokładnością obrazuje szczegóły 
anatomiczne i często pozwala na wyjaśnienie innych niŜ przerzuty przyczyn 
nieprawidłowego wychwytu znacznika w badaniu scyntygraficznym (39). Badanie 
duŜych odcinków ciała wiąŜe się z oddziaływaniem na pacjenta wysokich dawek 
promieniowania, co ogranicza zastosowanie metody. Tomografia komputerowa jest 
zalecana, gdy w badaniu scyntygraficznym kośćca widoczne jest pojedyncze ognisko 
patologicznego wychwytu znacznika, a konwencjonalne badanie rentgenowskie jest 
w granicach normy i chcemy wyjaśnić, czy zmiany mają charakter łagodny czy 
złośliwy (30, 39).  
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4.1.3. Magnetyczny rezonans jądrowy  
Badanie MRI (z ang. Magnetic Resonance Imaging) jest pomocne we wczesnym 

wykrywaniu przerzutów, gdy badanie scyntygraficzne i rentgenowskie nie wykazują 
zmian (40). Badanie metodą magnetycznego rezonansu jądrowego jest w stanie 
uwidocznić ognisko przerzutowe w obrębie szpiku kostnego z lepszą rozdzielczością 
niŜ TK. Głównymi składnikami szpiku kostnego, istotnymi dla badania metodą MRI, 
są tłuszcz, woda i macierz mineralna. Wszystkie te składniki mają wpływ na 
formowanie sygnału. MRI ocenia trzy właściwości tkanek: gęstość protonową, czas 
relaksacji podłuŜnej T1 i czas relaksacji poprzecznej T2. DuŜa róŜnica gęstości 
protonowej pomiędzy tkanką kostną a szpikiem pozwala na bardzo wyraźnie 
zróŜnicowanie tych struktur, co powoduje, Ŝe badanie MRI jest uznane za najlepszą 
metodę obrazowania szpiku kostnego (40, 41, 42, 43, 44).  

Poza oceną przerzutów kostnych badanie MRI dostarcza dodatkowych informacji 
dotyczących ucisku rdzenia i/lub korzeni nerwowych (45), obecności przerzutów 
wewnątrzoponowych oraz pozwala zróŜnicować patologiczne i łagodne złamanie 
trzonu kręgowego (46, 47, 48).  

 
Dobór sekwencji MRI  
Dotychczas nie ma jednoznacznie ustalonego standardu badania szpiku kostnego 

przy pomocy jądrowego rezonansu magnetycznego. Polecane jest wykonanie 
obrazów T1-zaleŜnych i T2-zaleŜnych w sekwencji szybkiego echa spinowego (FSE- 

fast spin echo) oraz sekwencji supresji tłuszczu (37, 42, 49, 50). Spośród sekwencji 
supresji tłuszczu najpowszechniej stosowana jest technika STIR (z ang. short time 

inversion recovery), która jest uwaŜana za najlepszą metodę wykrywania przerzutów 
kostnych (50, 51, 52).  

Przydatne jest równieŜ obrazowanie techniką przesunięcia chemicznego (fazy i 
przeciw-fazy) opierające się na relacji pomiędzy ilością protonów wody i tłuszczu w 
tej samej objętości (53, 54, 55).  

  
Analiza obrazu ogniska przerzutowego w kośćcu w badaniu MRI 
Obraz prawidłowego szpiku kostnego oraz jego zmiany w zaleŜności od wieku i 

płci pacjenta są dobrze poznane (37, 40, 56). 
 
Prawidłowy szpik czerwony i Ŝółty, ze względu na duŜą zawartość tłuszczu, ma 

krótki czas relaksacji T1 dając wysoki sygnał w obrazach T1-zaleŜnych. Cechą 
charakterystyczną dla tkanki nowotworowej jest wydłuŜenie czasu relaksacji T1 i T2 
oraz wzmocnienie po środku kontrastowym. 

Przerzut moŜe być widoczny jako ognisko lub obszar rozlany (42). Jest to obszar 
hipointensywny w obrazach T1-zaleŜnych, co wynika z zastąpienia tłuszczu przez 
komórki nowotworowe (57, 58). Obraz T2-zaleŜny moŜe być bardzo róŜnorodny, 
hipo-, izo-, i hiperintensywny. W przerzutach sklerotycznych intensywność sygnału 
T2 jest niska, a w osteolitycznych wysoka. W sekwencjach STIR sygnał 
prawidłowego szpiku kostnego zostaje wytłumiony, a przerzuty są hiperintensywne 
(49, 51, 59, 60).  

Obrazowanie techniką przesunięcia chemicznego obrazuje tkankę tłuszczową w 
szpiku kostnym i jest uŜyteczne w diagnostyce rozlanych zmian przerzutowych oraz 
w róŜnicowaniu łagodnych i patologicznych kompresji trzonów (37, 53, 54, 55).  
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W sekwencji przesunięcia chemicznego istotna jest róŜnica pomiędzy 
intensywnością sygnału w fazie i przeciw-fazie. Sygnał wyŜszy w przeciw-fazie o 
ponad 20% w porównaniu do fazy jest typowy dla prawidłowego szpiku kostnego 
oraz zmian łagodnych. RóŜnica mniejsza niŜ 20% wskazuje na patologię 
nowotworową (37, 54, 61). 

 
W celu zróŜnicowania przerzutów od zmian łagodnych Schweitzer i wsp. 

opracowali dodatkowe kryteria morfologiczne przedstawione w tabeli 4 (62). 
Zgodnie z tymi kryteriami, jeŜeli w obrębie ogniska stwierdza się obszary o wysokim 
sygnale w obrazach T1-zaleŜnych (tzw. objaw „oko byka”) wskazuje to z duŜym 
prawdopodobieństwem na zmiany łagodne, gdyŜ obszar ten odpowiada wyspom 
szpiku krwiotwórczego. Natomiast rąbek o wysokim sygnale w obrazach T2-
zaleŜnych wokół zmiany (tzw. objaw „halo”) przemawia za zmianami złośliwymi. 
Autorzy stwierdzili, iŜ objaw „halo” najczęściej występował u pacjentów z rakiem 
prostaty, gdyŜ występujące zwykle u nich ogniska osteosklerotyczne mają niski 
sygnał w obrazach T2-zaleŜnych i wówczas wysokosygnałowy rąbek „halo” jest 
wyraźnie widoczny (62). Przykładowe obrazy przerzutów kostnych w badaniu MRI 
przedstawia ryc.1.  

 
Dodatkowe kryteria morfologiczne zostały teŜ stworzone dla zmian w obrębie 

kręgosłupa. Uwypuklenie tylnego zarysu trzonu, zmiana sygnału w zakresie nasady 
łuku oraz tkanka patologiczna widoczna poza strukturą kostną wskazują na przerzut. 
Natomiast zmiany zlokalizowane bezpośrednio przy zmienionych degeneracyjne 
blaszkach granicznych lub przy powierzchniach stawowych z wyŜszym 
prawdopodobieństwem odpowiadają zmianom łagodnym (62).  

 
Tabela 4. Cechy przerzutów kostnych w badaniu MRI w obrazach T1 i T2- 
zaleŜnych, sekwencji STIR oraz technice przesunięcia chemicznego 

ZMIANY ZŁOŚLIWE Intensywność 

sygnału 

ZMIANY ŁAGODNE 

lityczne sklerotyczne 
 obrazy 

T1-zaleŜne 

� hiperintensywne 
� obszary 

hiperintensywne w 
obrębie ogniska  ("oko 
byka") 

 
� hipointensywne 

obrazy 

T2-zaleŜne 

 � hiperintensywne 
 

� ognisko 
hiperintensywne 
(lityczne) otoczone 
rąbkiem 
hipointensywnym 
(sklerotycznym)- 
przerzut mieszany 

� hipointensywne 
 

� ognisko 
hipointensywne z 
rąbkiem 
hiperintensywnym  
(objaw "halo") 

 

STIR 

 

 � hiperintensywne 

Fazy i przeciw-

fazy 

� róŜnica sygnału w 
przeciw-fazie w 
stosunku do fazy 
>20% 

� róŜnica sygnału w przeciw-fazie w stosunku 
do fazy <20% 
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Ryc. 1. Obrazy T1-zaleŜne (po lewej), T2-zaleŜne (środek) oraz w sekwencji STIR 
(po prawej) przedstawiające rozsiane i rozległe zmiany przerzutowe u pacjenta z 
rakiem prostaty (materiał własny) 

 
 
MRI przewyŜsza czułością TK w wykrywaniu ognisk przerzutowych w obrębie 

szpiku, natomiast TK jest lepsze w wykrywaniu kostnej osteolizy, gdyŜ warstwa 
korowa kości w obrazie T1 i T2 jest ciemna. Według róŜnych autorów czułość 
diagnostyczna MRI waha się od 82 do 100%, a specyficzność od 73 do 100% (34, 44, 
48, 57, 58, 63, 64). Zastosowanie sekwencji saturacji tłuszczu (STIR) uwidacznia 
kostne przerzuty z czułością 96,7%, przy specyficzności 100% (57, 60).  

Badanie MRI wykazuje wyŜszą specyficzność i czułość w wykrywaniu 
przerzutów kostnych w porównaniu do badania scyntygraficznego w ocenie 
kręgosłupa (40, 43). U blisko 70% pacjentów badanie MRI wykryło większą ilość 
ognisk w zakresie kręgosłupa niŜ badanie scyntygraficzne (40, 46). RównieŜ badanie 
MRI całego ciała wykazało więcej przerzutów u 30-40% pacjentów w porównaniu do 
badania scyntygraficznego (48, 57, 63, 64).  

 
Badanie MRI nie moŜe słuŜyć jako badanie przesiewowe ze względu na wysoki 

koszt i długi czas badania, ale jest szczególnie przydatne w ocenie ognisk 
niejednoznacznych w obrazie scyntygraficznym, zwłaszcza tych zlokalizowanych w 
obrębie kręgosłupa lub w ocenie przerzutów kostnych przebiegającymi z 
powikłaniami neurologicznymi.  
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4.1.4. Badanie scyntygraficzne kośćca  
Badanie scyntygraficzne kośćca (BSK) wykonuje się przy uŜyciu technetu-99m 

połączonego z polifosfonianami np.: 99mTc-MDP (metylenodwufosfonian). Związki te 
są stosowane w medycynie nuklearnej od ponad 30 lat, ale mechanizmy wychwytu 
znaczników w kośćcu ciągle nie są dokładnie poznane i wyjaśnione (65).  
 Najpowszechniejsza jest opinia, Ŝe wychwyt opiera się na zwiększonym 
gromadzeniu radiofarmaceutyku w miejscach nasilonego metabolizmu kostnego 
wynikającego z przekrwienia i zwiększonej aktywności osteoblastów, a punktem 
wiąŜącym jest część nieorganiczna kości (frakcja mineralna i kolagen) (13, 66, 67).  
  
 Obraz BSK jest odzwierciedleniem rozkładu znacznika w układzie kostnym, a 
miejsca intensywnego wychwytu odpowiadają obszarom zwiększonej przebudowy 
kostnej będącej reakcją tkanki kostnej na proces chorobowy (68). Niewielka róŜnica 
w wychwycie znacznika pomiędzy kością zdrową a zmianą patologiczną rzędu 5-
10% jest widoczna w badaniu scyntygraficznym jako „ognisko gorące” (40). Dlatego 
wszelkie procesy patologiczne w kości, niezaleŜnie od przyczyny prezentują się jako 
„ogniska gorące”.  
 Stany takie jak urazy, zapalenia, zmiany zwyrodnieniowe, osteoporoza są 
przyczyną wyników fałszywie pozytywnych (69, 40). Z kolei przyczyną wyników 
fałszywie negatywnych mogą być przerzuty osteolityczne szybko rosnące. Wówczas 
obrót 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 kości rzędu 8-10%, co pozwala na wykrycie 
patologicznych ognisk w kośćcu 8 miesięcy wcześniej niŜ badanie radiologiczne, 
które uwidacznia odwapnienie rzędu 45-50% (71, 72).  

 
W piśmiennictwie czułość tej metody w wykrywaniu przerzutów kostnych waha 

się od 62% do 89% przy specyficzności od 78% do 98% (34, 57, 73).  
Badanie scyntygraficzne kośćca jest jedynym badaniem, które pozwala 

jednoczasowo zobrazować cały szkielet pacjenta dając oszczędność czasu oraz 
ograniczenie kosztów.  

WyŜej wymienione zalety czynią BSK badaniem przesiewowym w kierunku 
wykrywania przerzutów nowotworowych w kośćcu oraz badaniem z wyboru w 
ocenie zaawansowania zajęcia kośćca.  
  
 Ocena obrazu BSK opiera się na wizualnej analizie rozmieszczenia znacznika w 
kośćcu oraz na poszukiwaniu obszarów patologicznie zwiększonej kumulacji. 
Wielkość ogniska gorącego zaleŜy od aktywności tkanki wokół zmiany oraz od 
połoŜenia ogniska w ciele pacjenta, dlatego badaniem scyntygraficznym nie moŜna 
dokładnie ocenić wymiarów zmiany.  
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 Na ryc. 2 przedstawione są przykładowe badania scyntygraficzne kośćca 
pacjentów z przerzutami nowotworowymi do kości.  

 
Ryc. 2. Przykładowe scyntygramy kośćca róŜnych pacjentów przedstawiające 

ogniska „gorące” odpowiadające przerzutom kostnym w róŜnych stopniach rozsiewu 
(materiał własny) 

 
 
W praktyce lekarz medycyny nuklearnej oceniający badania scyntygraficzne 

kośćca napotyka trudności interpretacyjne w dwóch sytuacjach. Jeśli widoczne jest 
pojedyncze ognisko zwiększonego gromadzenia znacznika, wówczas 
prawdopodobieństwo, Ŝe zmiana ta ma charakter przerzutowy wynosi 50%. Drugą 
sytuacją problematyczną jest analiza zmian w obrębie kręgosłupa i zróŜnicowanie 
ognisk przerzutowych ze zmianami zwyrodnieniowymi.  

Obie sytuacje wynikają z niskiej specyficzności metody oraz z niskiej 
rozdzielczości gammakamer. W celu weryfikacji pojedynczych ognisk gorących lub 
ognisk niejednoznacznych naleŜy się posłuŜyć innymi badaniami obrazowymi, takimi 
jak rtg, TK lub MRI.  

 
 



Przegląd piśmiennictwa 

16 

Większą dokładność badań scyntygraficznych moŜna uzyskać przez zastosowanie 
opcji SPECT (z ang. Single Photon Emission Computed Tomography) (74). Jest to 
badanie warstwowe obejmujące wybrany odcinek ciała pacjenta. Czułość SPECT 
określa się na 87-91%, a specyficzność na 91-93% (14, 74). W praktyce nie uŜywa 
się rutynowo badania SPECT, jest ono stosowanie jako badanie dodatkowe u 
pacjentów z niejasnym planarnym scyntygramem kośćca.   

 
Onkolodzy na co dzień spotykają się z problemem, kiedy zlecić wykonanie 

scyntygrafii kośćca i u jakich pacjentów. Obecnie uwaŜa się, Ŝe naleŜy wykonywać 
scyntygrafię kośćca u pacjentek z rakiem piersi w stopniu zaawansowania IIb, III i 
IV, u których prawdopodobieństwo wystąpienia przerzutów do kośćca wynosi 
powyŜej 5%, nawet bez dolegliwości bólowych ze strony układu kostnego (75).  

W przypadku pacjentów z rakiem prostaty decydującą rolę odgrywa stęŜenie PSA 
w surowicy (76, 77, 78). U pacjentów z poziomem PSA poniŜej 10 ng/ml 
prawdopodobieństwo pozytywnego scyntygramu jest bardzo małe i wynosi 0-1.7 %, 
a przy poziomie PSA 20 ng/ml wynosi 2 % (78). 

 
4.1.5. Pozytronowa tomografia emisyjna  
Nową metodą w diagnostyce onkologicznej jest pozytonowa tomografia emisyjna 

PET (z ang. Positron Emission Tomography). W diagnostyce przerzutów kostnych 
PET wykonuje się u pacjentów z podwyŜszonym ryzykiem rozsiewu 
nowotworowego do kośćca, u których wynik planarnej scyntygrafii kości jest 
negatywny. W ocenie rozsiewu nowotworowego do kości znajdują zastosowanie dwa 
znaczniki: 18F-fluor oraz 18F- fluorodeoksyglukoza (18F-FDG) (72, 79, 80).  

 
18F- fluor 
Mechanizm kostnego wychwytu 18F-fluoru jest podobny do wychwytu 99mTc-

MDP. Jony fluorkowe wbudowują się w strukturę kryształu hydroksyapatytu (72). 
WzmoŜony wychwyt znacznika jest widoczny zarówno w przerzutach litycznych jak 
i sklerotycznych. Podobnie jak 99mTc-MDP 18F-fluor moŜe gromadzić się w 
łagodnych zmianach kostnych obniŜając przez to specyficzność badania, która 
wynosi 72% (72). Natomiast czułość badania PET z uŜyciem 18F-fluoru jest wyŜsza 
w porównaniu z planarną scyntygrafią kości (72, 80, 81). 

 
18F- fluorodeoksyglukoza (18F-FDG) 
18F-FDG jako analog glukozy kumuluje się w metabolicznie aktywnych 

komórkach, w tym w komórkach nowotworowych (72). Zaletą badania PET przy 
uŜyciu 18F-FDG jest równoczesna ocena patologii tkanek miękkich i kośćca. Czułość 
w wykrywaniu przerzutów kostnych wynosi od 62 do 90%, a specyficzność od 96 do 
100% (34, 73, 82, 83).  

Wyniki wskazują na lepszą wykrywalność zmian litycznych niŜ sklerotycznych, 
gdyŜ przerzuty osteoblastyczne wykazują niŜszy metabolizm (72, 80, 84). DuŜą 
zaletą badania PET jest moŜliwość ilościowej oceny odpowiedzi na leczenie (2).  

Obecnie w Polsce jest pięć ośrodków dysponujących skanerami PET i jest to 
oczywiście, ilość niewystarczająca. W najbliŜszych latach MZ planuje zwiększyć 
ilość aparatów do 9 oraz zwiększyć ilość zakontraktowanych procedur 
diagnostycznych. Czynnikiem ograniczającym zastosowanie badania PET jako 
przesiewowego w wykrywaniu rozsiewu do kości jest bardzo wysoka cena badania.  
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Nowością są zintegrowane systemy składające się z połączenia SPECT lub PET z 
TK. Akwizycja danych z badania czynnościowego (SPECT lub PET) oraz z badania 
morfologicznego (TK) odbywa się równocześnie, a uzyskane obrazy zostają na siebie 
nałoŜone (72). Pozwala to na osiągnięcie większej dokładności diagnostycznej 
przerzutów kostnych w porównaniu do badań PET i TK wykonanych oddzielnie (83, 
85).  

Zalety oraz wady poszczególnych badań obrazowych w diagnostyce przerzutów 
nowotworowych do kości zostały przedstawione w tabeli 5.  
 

4.1.6. Podsumowanie metod obrazowych w wykrywaniu przerzutów 
 nowotworowych do kośćca 

 
Tabela 5. Charakterystyka badań obrazowych w diagnostyce przerzutów 
nowotworowych do kośćca 

Metoda 

obrazo-

wania 

Zasięg 
badania 

Widoczność 
szczegółów 
anatomi- 
cznych 

Obraz 
ogniska 

przerzuto-
wego 

Obrazy 
fałszywie- 
negatywne 

Obrazy 
fałszywie-
pozytywne 

Czułość 
(%) 

Specyfi- 
czność 

(%) 

Koszt 
badania (zł) 
wg cennika 

AMG 

Rtg ograniczony dobra 
lityczne/ 

sklerotyczne 

liza/ sklerotyzacja 
poniŜej progu 

rozpoznawalności 

uraz, zapalenie, 
guzy łag., proces 

gojenia 
45-50 

brak 
danych 

liczbowych 
35 

TK ograniczony b. dobra 

lityczne/ 
skleroty-

czne/ 
szpik 

liza/ sklerotyzacja 
poniŜej progu 

rozpoznawalności 

uraz, zapalenie, 
guzy łag., proces 

gojenia 
70-100 

brak 
danych 

liczbowych 
230 

MRI ograniczony b. dobra 
sygnał T1 i 

T2 

ognisko tylko w 
warstwie korowej 

kości 
obrzęk 82-100 73-100 400 

BSK całe ciało mała 
ognisko 
gorące 

ogniska tylko 
lityczne/ 

„super scan” 

uraz, zapalenie, 
guzy łag., proces 

gojenia 
62-89 78-100 240 

SPECT ograniczony mała 
ognisko 
gorące 

ogniska tylko 
lityczne/ 

super scan 

uraz, zapalenie, 
guzy łag., proces 

gojenia 
87-92 91-93 500 

PET całe ciało mała 
ognisko 
gorące 

ognisko tylko w 
warstwie korowej 

kości 

po chemio- 
terapii 

62-100 96-100 

6000 
(Centrum 

Onkologii w 
Bydgoszczy) 

 

Badanie SPECT, PET, TK i MRI są badaniami tomograficznymi, pozwalającymi 
na lepsze zobrazowanie i zróŜnicowanie struktur anatomicznych. Ma to znaczenie w 
przypadku zmian zlokalizowanych w kręgosłupie, gdzie róŜne procesy chorobowe 
zajmują róŜne części trzonów. Przerzuty nowotworowe lokalizują się najczęściej w 
tylnych części trzonów oraz nasad łuków kręgowych. Dlatego dokładana analiza 
obrazów w przekrojach poprzecznych zwiększa wykrywalność ognisk przerzutowych 
w obrębie kręgów (14, 62, 72, 86).  
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 Za badanie przesiewowe w celu wykrycia przerzutów nowotworowych w kośćcu 
uznane jest badanie scyntygraficzne. BSK charakteryzuje się wysoką czułością, 
pozwala zobrazować całe ciało pacjenta oraz jest relatywnie niedrogie. Gdy wynik 
BSK jest niejednoznaczny, np. w przypadku ognisk pojedynczych, ognisk 
atypowych, ognisk fotopenicznych lub procesów rozlanych, wskazana jest 
weryfikacja innym badaniem obrazowym: rtg, TK lub MRI. Podobnie, gdy pomimo 
negatywnego wyniku BSK pacjent uskarŜa się na dolegliwości bólowe ze strony 
układu kostnego, wskazana jest dalsza diagnostyka.  
 Nie ma ściśle określonych wskazań, kiedy naleŜy wykonać badanie TK, a kiedy 
MRI. O wyborze decyduje indywidualny przebieg choroby pacjenta oraz 
doświadczenie lekarza prowadzącego. JeŜeli pomimo przeprowadzonych badań 
obrazowych nie moŜna rozstrzygnąć, czy zmiana ma charakter łagodny czy złośliwy, 
naleŜy przed rozpoczęciem leczenia wykonać biopsję. Algorytm postępowania w 
diagnostyce przerzutów kostnych przedstawiono na diagramie nr 2. 
  

 W krajach o wysokim poziomie dochodu narodowego w pierwszym etapie 
diagnostyki przerzutów nowotworowych zamiast planarnego badania 
scyntygraficznego kośćca wykonuje się badanie PET całego ciała.  

 
 Czułość badania scyntygraficznego wynosi około 75%, a badania MRI 85%. 
Natomiast połączenie obu tych badań znamiennie podnosi czułość w wykrywaniu 
przerzutów do kości do 96% (73). Powtórna ocena niejednoznacznych ognisk w 
scyntygrafii kośćca przy pomocy badania MRI powoduje zmianę zaawansowania 
klinicznego w około 27% przypadków (87).  
 
  

 



Przegląd piśmiennictwa 

19 

 Diagram 2. Algorytm postępowania w diagnostyce obrazowej przerzutów 
nowotworowych do kości 
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5. PRZYDATNOŚĆ POSZCZEGÓLNYCH BADAŃ OBRAZOWYCH W 
MONITOROWANIU ODPOWIEDZI PRZERZUTÓW KOSTNYCH NA 
LECZENIE  
 
5.1. Radiologia konwencjonalna  
W obrazie rentgenowskim całkowita odpowiedź na radioterapię przejawia się 

zwiększoną sklerotyzacją litycznego ogniska przerzutowego oraz pojawieniem się 
ponownie struktury beleczkowej kości. Sklerotyzacja rozpoczyna się na obwodzie 
zmiany i stopniowo kieruje się do centrum (71). JednakŜe taki obraz jest spotykany 
niezmiernie rzadko (88). Czas oczekiwania na ten efekt moŜe wynosić kilkanaście 
miesięcy.  

Ocena przerzutów osteosklerotycznych jest praktycznie niemoŜliwa, gdyŜ 
zarówno pozytywna odpowiedź na leczenie jak i progresja choroby mogą być 
widoczne jako wzmoŜona sklerotyzacja (34, 70, 71, 88). Przy pomocy zdjęcia rtg 
niemoŜliwa jest ocena ilościowa procesu sklerotyzacji. 
 Ponadto ocena w badaniu rtg słabo koreluje z klinicznymi cechami odpowiedzi 
na leczenie (korelacja wynosi 35%) (33).  
  

5.2. Tomografia komputerowa  
Pozytywną odpowiedź na chemio- i hormonoterapię, w postaci zwiększonej 

densyjności przerzutowego ogniska litycznego w badaniu TK uwidoczniono w 86% 
zmian przerzutowych (33). Zgodność odpowiedzi przerzutów kostnych w TK z 
kliniczną odpowiedzią na leczenie zmian pozakostnych zaobserwowano u 63-67% 
pacjentów (33, 89).  

 
 5.3. Magnetyczny rezonans jądrowy   
 Istnieje wiele prac omawiających teoretyczne podstawy zastosowania badania 
MRI do oceny dynamiki zmian kostnych po leczeniu. Natomiast opracowań, które 
rzeczywiście oceniają przydatność badania MRI w ocenie odpowiedzi przerzutów 
kostnych na leczenie jest pięć. W czterech z tych prac liczba przebadanych pacjentów 
nie przekracza 20 (11, 90, 91, 92). Jedyna praca obejmująca 41 pacjentów jest pracą 
retrospektywną (93). Jest to niezbyt wielka ilość publikacji, a dodatkowo są to prace 
obejmujące niewielkie grupy pacjentów, dlatego nie moŜna się wypowiedzieć na 
temat przydatności badania MRI w ocenie odpowiedzi przerzutów kostnych na 
leczenie. Dane dotyczące tych prac zebrano w tabeli 6.  
  
 Tabela 6. Publikacje dotyczące oceny przerzutów kostnych po leczeniu w badaniu 
 MRI 

Pozycja 
piśmiennictwa 

Pacjenci Leczenie Obrazy Ilość 
ognisk 

Wymiary 
ognisk 

Intensywność 
sygnału 

Turner 1993 (90) 18 PC Ht T1, T2, STIR - ↓ ↑ 

Brown 1998 (93) 41 BC Ht, Cht, RT T1 b.z b.z ↑ 

Barysheva 1999 (11) 16 PC RI T1, T2 ↓ ↓ ↑ 

Ciray 2001 (91) 18 PC CHt T1, STIR - ↓ ↑ 

Montemurro 2004 (92) 10 BC Ht, BSF T1 z kontrastem - - ↑ 

Gdzie: PC- rak prostaty, BC- rak piersi, Ht- hormonoterapia, Cht- chemioterapia, RT- 
teleterapia, RI- radioizotopy, BSF- bisfosfoniany, b.z.- bez zmian, „-” - nie mierzono,  
↓- spadek, ↑- wzrost 
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 Większość prac opiera się na wizualnej (jakościowej) analizie zmian 
intensywności sygnału zachodzących w ogniskach przerzutowych w MRI po 
zastosowanym leczeniu. Jedynie w pracy Montemurro i wsp. autorzy dokonali 
ilościowej oceny zmian na podstawie badania dynamicznego (z kontrastowym 
środkiem paramagnetycznym) w obrazach T1-zaleŜnych. Dla oceny efektów leczenia, 
dla badanego ogniska przerzutowego tworzona była krzywa zaleŜności intensywności 
sygnału od czasu (T/I; Time/ Intensity) przedstawiająca czasowe zmiany względnego 
wzmocnienia RE (z ang. relative enhancement), które było liczone według wzoru 
(92): 

 
RE = {(SI po CM – SI przed CM)/ SI przed CM } x 100 

 
Gdzie: 
RE (ang. relative enhancement) - względne wzmocnienie 
CM - paramagnetyczny środek kontrastujący  
SI przed CM - intensywność sygnału ogniska przerzutowego przed CM 
SI po CM - intensywność sygnału ogniska przerzutowego poCM 
 
 Obraz krzywej T/I dla patologii nowotworowej ma charakterystyczny kształt 
(92). W badaniach kontrolnych po leczeniu u pacjentów z kliniczną odpowiedzią na 
leczenie obraz krzywej uległ zmianie i wskazywał na redukcję unaczynienia w 
ognisku przerzutowym podobnie jak w obszarze martwicy. Zaobserwowane zmiany 
sugerowały regresję przerzutów kostnych po leczeniu (92). Oznacza to, Ŝe 
obrazowanie dynamiczne MRI przy uŜyciu paramagnetycznego środka 
kontrastującego wnosi cenne informacje (92, 94). 
 W znanym autorce piśmiennictwie nie ma pracy oceniającej przydatność techniki 
przesunięcia chemicznego (fazy i przeciw-fazy) w ocenie przerzutów kostnych po 
leczeniu.  
 
 
 5.4. Badanie scyntygraficzne kośćca  

Ocena odpowiedzi przerzutów kostnych na leczenie w BSK polega na wizualnej 
analizie obrazu, która obejmuje ocenę ilości „ognisk gorących” oraz ocenę 
intensywności gromadzenia znacznika w tych ogniskach. W codziennej praktyce 
lekarza medycyny nuklearnej jest to powszechnie stosowana metoda.  

Badaniem scyntygraficznym nie moŜna ocenić rzeczywistych wymiarów guza.  
W kontrolnych badaniach scyntygraficznych kośćca przeprowadzonych w ciągu 

pierwszych 3 miesięcy po leczeniu systemowym, moŜemy zobaczyć dwa skrajne 
obrazy. Proces gojenia przerzutu kostnego moŜe się prezentować jako zmniejszenie 
wychwytu znacznika radioizotopowego oraz zniknięcie ogniska widzianego w 
badaniu wyjściowym. MoŜemy równieŜ zobaczyć zwiększenie intensywności 
wychwytu znacznika w ogniskach „gorących” lub nawet zwiększenie ich ilości. Jest 
to tak zwany efekt „bone scan flare phenomenon”. Obraz ten jest nie do odróŜnienia 
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 świetlna lub pochodnia) 
po raz pierwszy został opisany w 1972 r. (96). Mechanizm tego zjawiska nie jest do 
końca poznany. Najprawdopodobniej wynika z zaangaŜowania osteoblastów w 
procesy naprawcze w obrębie przerzutów. Proces gojenia pojawia się takŜe w 
zakresie bardzo małych ognisk przerzutowych (mikroprzerzutów), które nie są 
widoczne w Ŝadnych badaniach radiologicznych. Wówczas uwidaczniają się one jako 
„nowe ogniska gorące”, a w późniejszym okresie w miarę wygaśnięcia procesów 
naprawczych znikają (97, 98).  
  
 Zjawisko „bone scan flare phenomenon” najczęściej występuje w pierwszych 3 
miesiącach po leczeniu, następnie stopniowo zmniejsza się intensywność wychwytu 
znacznika w ogniskach przerzutowych w ciągu kolejnych 3 miesięcy (98, 99). W 
kontrolnych badaniach scyntygraficznych kośćca wykonanych w 6 miesięcy po 
skutecznym leczeniu nie wykazano obecności ognisk zwiększonego wychwytu ani 
„nowych ognisk” widzianych w badaniach wcześniejszych (80, 99, 100). Natomiast 
nowe ogniska przerzutowe, które pojawiły się w badaniu po 6 miesiącach 
wskazywały na progresję choroby (101).  
  
 Występowanie efektu „flare” jest opisywane po leczeniu systemowym, chemio- 
i hormonoterapii oraz po radioterapii (80, 95, 100). Najpewniej nie zaleŜy od formy 
zastosowanej terapii, a wynika z reakcji tkanki kostnej na przeprowadzone leczenie 
(98). Efekt „bone scan flare phenomenon” występuje u 12-50% pacjentów (99, 102).  
 Ponadto wykazano, iŜ wystąpienie efektu „bone scan flare phenomenon” 
zwiastuje pozytywną odpowiedź terapeutyczną (98, 99, 100).  
  
 Lekarze prowadzący leczenie muszą wiedzieć o moŜliwości wystąpienia efektu 
„bone scan flare phenomenon” w badaniu scyntygraficznym, aby nie zinterpretować 
go jako progresji choroby i uniknąć przedwczesnego zakończenia terapii. Z tego teŜ 
powodu najczęściej nie zaleca się wykonywania kontrolnych badań 
scyntygraficznych kośćca przed upływem 6 miesięcy od zakończenia leczenia (98, 
100).  
  
 Znane jest takŜe kliniczne zjawisko „flare phenomenon” polegające na 
przejściowym zwiększeniu dolegliwości bólowych pacjenta po leczeniu 
radioizotopowym. Parbhoo stwierdził, Ŝe efekt „bone scan flare phenomenon” w 
obrazie scyntygraficznym koresponduje z zaostrzeniem dolegliwości bólowych (98). 
Tłumaczone to jest przejściowym, odczynowym obrzękiem ogniska przerzutowego i 
zwiększonym uciskiem na okostną związane z przeprowadzonym leczeniem.  
 
 5.5. Pozytronowa tomografia emisyjna   
 Z badaniem PET z uŜyciem 18F-FDG wiązane są duŜe nadzieje w ocenie efektu 
terapeutycznego. 18F-FDG kumuluje się w kaŜdej Ŝywej komórce nowotworowej i z 
duŜą czułością moŜna zmierzyć gromadzenie znacznika w przerzutach w czasie 
prowadzonego leczenia (80, 103). 
 W pracy przeprowadzonej na 24 pacjentkach z rakiem piersi i przerzutami do 
kości, leczonych bisfosfonianami i innymi formami leczenia, stwierdzono dobrą 
korelację wyników PET z odpowiedzią kliniczną (2).  
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 5.6. Podsumowanie przydatności badań obrazowych w monitorowaniu 
 leczenia przerzutów kostnych 
  
 Badanie rtg kośćca w ocenie odpowiedzi przerzutów kostnych na leczenie 
wykazuje zbyt małą czułość na zmiany zachodzące w ogniskach przerzutowych i 
słabo koreluje z odpowiedzią kliniczną. Ponadto ocena badań rtg jest subiektywna i 
mało powtarzalna (104). Czas oczekiwania na odpowiedź w obrazie rentgenowskim 
jest długi, rzędu kilku miesięcy a nawet lat. Czynniki te powodują, Ŝe badanie rtg jest 
mało przydatne w ocenie odpowiedzi przerzutów kostnych na leczenie (3, 71, 104).   
  
 Badanie scyntygraficzne kośćca oraz badanie MRI wydają się być najbardziej 
przydatnymi w ocenie przerzutów kostnych na leczenie.  
 Badanie scyntygraficzne kośćca jest stosunkowo tanie (patrz tabela 5) i pozwala 
zobrazować cały kościec pacjenta po jednorazowym podaniu znacznika. Badanie 
scyntygraficzne kośćca nie uwidacznia ognisk przerzutowych w sposób bezpośredni, 
ale odzwierciedla reakcję tkanki kostnej na obecność przerzutu. Jest to badanie czułe 
w wykrywaniu przerzutów nowotworowych do kości oraz czułe w ocenie zmian 
zachodzących po leczeniu. (70, 71, 97, 105). Wadą badania scyntygraficznego jest 
moŜliwość wystąpienia efektu „bone scan flare phenomenon” po leczeniu, który jest 
nie do odróŜnienia od progresji choroby (100).  
 W Polsce do czasu upowszechnienia badania PET lub whole-body MRI (badania 
jądrowym rezonansem magnetycznym całego ciała) badanie scyntygraficzne kośćca 
pozostanie badaniem z wyboru w diagnostyce przerzutów nowotworowych do kości.  
  
 Badanie MRI z duŜą czułością wykrywa przerzuty kostne oraz odzwierciedla 
zmiany zachodzące w ognisku przerzutowym po leczeniu na podstawie zmian 
intensywności sygnału bezpośrednio ze zmiany nowotworowej.  
  
 Przy pomocy badania rtg oraz PET bardzo trudno jest ocenić zmiany zachodzące 
w ogniskach osteosklerotycznych. Olbrzymią zaletą badania scyntygraficznego 
kośćca oraz MRI jest moŜliwość oceny zarówno ognisk osteolitycznych, 
osteosklerotycznych jak i mieszanych. Ponadto są to badania, w których moŜemy 
dokonać pomiarów: w MRI mierzymy intensywność sygnału, a w BSK mierzymy 
gromadzenie znacznika w obrębie ogniska przerzutowego. Pozwala to na miarodajną 
i powtarzalną ocenę zmian w badaniach kontrolnych.  
  
 PowyŜej przytoczone argumenty skłoniły autorkę pracy do wykorzystania 
badania scyntygraficznego kośćca oraz badania MRI do oceny efektów leczenia 
radioizotopowego przerzutów nowotworowych do kości.  
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6. TERAPIA PRZERZUTÓW NOWOTWOROWYCH DO KOŚCI 
 
W leczeniu przerzutów do kości zastosowanie znajduje kilka metod, które 

moŜemy podzielić na miejscowe i systemowe. Leczenie miejscowe obejmuje 
operacje ortopedyczne oraz napromienianie. Natomiast do leczenia systemowego 
zalicza się leczenie bisfosfonianami, hormonoterapia, chemioterapia oraz podawanie 
izotopów promieniotwórczych. Jako leczenie wspomagające znaczenie ma walka z 
bólem, leczenie hiperkalcemii oraz anemii towarzyszącej zaawansowanej chorobie 
nowotworowej.  

 
6.1. LECZENIE MIEJSCOWE 
 

 6.1.1. Zaopatrzenie ortopedyczne 
Blisko 10-30% przerzutów zlokalizowanych w kościach długich doprowadza do 

złamań patologicznych (22). Ortopedyczne zaopatrzenie złamania patologicznego jest 
postępowaniem z wyboru, gdy tylko jest to moŜliwe (np. w kościach długich). W 
przypadku złamań patologicznych w kościach płaskich, gdzie zaopatrzenie 
chirurgiczne jest niemoŜliwe, stosuje się radioterapię (106, 107).  

RównieŜ objawy kompresji rdzenia kręgowego, gdy przerzuty zlokalizowane są 
w kręgosłupie, naleŜą do stanów nagłych wymagających pilnej interwencji 
neurochirurgicznej (6, 22, 107)  

Nowe techniki zabiegowe, jak na przykład cement kostny (metylmetakrylat), 
pozwalają na zabezpieczenie kości zagroŜonych złamaniem patologicznym (6).  
  
 6.1.2. Radioterapia ze źródeł zewnętrznych  
 Naświetlanie przerzutów do kości jest z reguły terapią paliatywną i jest 
stosowane w postaci teleterapii z wysoko- i średnioenergetycznych przyśpieszaczy 
liniowych. Rola radioterapii w walce z przerzutami do kości ma wielorakie 
znaczenie: 1) zmniejsza dolegliwości bólowe, 2) pozwala na leczenie złamań 
patologicznych nieoperacyjnych lub jest stosowana jako terapia adjuwantowa po 
stabilizacji, 3) powoduje sklerotyzację przerzutów zlokalizowanych w kościach 
naraŜonych na złamania patologiczne oraz 4) w leczeniu powikłań neurologicznych 
w związku z obecnością przerzutów kostnych (108, 109, 110) 

 
Skuteczność leczenia przeciwbólowego przerzutów kostnych w publikowanych 

badaniach prospektywnych waha się od 35 do 100%. Całkowity ustąpienie 
dolegliwości bólowych stwierdza się u 28-54% pacjentów (109, 110, 111, 112, 113, 
114, 115, 116, 117).  
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6.2. LECZENIE SYSTEMOWE 
 
6.2.1. Bisfosfoniany i inne leki hamujące czynność osteoklastów 
Bisfosfoniany są inhibitorami resorpcji kości aktywowanej osteoklastami 

niezaleŜnie od mechanizmu stymulującego (118). Do dyspozycji są trzy generacje 
leków bisfosfonianowych. Etidronian i klodronian wprowadzone w latach 30-tych, 
stanowią I generację i są słabymi inhibitorami osteolizy. Do II grupy naleŜą 
pamidronian, alendronian i ibandronian, które wykazują silniejsze działanie. Grupa 
III to zolendronian, najskuteczniej hamujący resorpcję kości (119).  

U około 62% pacjentek z rakiem piersi oraz u 33% pacjentów z rakiem prostaty 
zmniejszają się dolegliwości bólowe podczas terapii bisfosfonianami (120, 121, 122). 
Poza efektem przeciwbólowym, dodatkowymi korzyściami jest leczenie 
hiperkalcemii, profilaktyka złamań patologicznych, mniejszenie konieczność 
napromieniania przerzutów do kości, a takŜe znamiennie dłuŜszy okres czasu do 
wystąpienia pierwszego powikłania związanego z obecnością przerzutów do kośćca 
(123, 124). Nie stwierdzono wpływu bisfosfonianów na czas przeŜycia pacjentów 
(124).  

Do innych leków hamujących osteolizę naleŜy kalcytonina i mitramycyna. Leki 
te znajdują głównie zastosowanie w leczeniu hiperkalcemii i przełomu 
hiperkalcemicznego (6).  

 
6.2.2. Hormonoterapia 
Skuteczność hormonoterapii w leczeniu bólu kostnego z powodu przerzutów raka 

piersi wynosi około 30%, natomiast w grupie pacjentek z pozytywnym receptorem 
estrogenowym sięga powyŜej 50% (25). Najpowszechniej stosowany u pacjentek po 
menopauzie jest tamoksifen, będący blokerem receptorów estrogenowych. Czas 
remisji po tamoksifenie średnio wynosi 15 miesięcy (25, 125).  

Z kolei stosowanie leczenia hormonalnego u pacjentów z rakiem prostaty 
wybitnie zmniejsza wielkość guza pierwotnego i przerzutów, spowalnia rozwój 
choroby, zmniejsza ból kostny oraz ryzyko złamań patologicznych. Efekt 
przeciwbólowy stwierdzany jest u 80% i trwa od 12 do 30 miesięcy (126, 127). 
Leczenie polega na podawaniu wyłącznie analogów LH-RH lub w połączeniu z 
flutamidem (127). Niestety regułą jest uodpornienie się nowotworów na działanie 
hormonów i nawrót dolegliwości bólowych (128).  

 
6.2.3. Chemioterapia 
Chemioterapia znajduje zastosowanie u pacjentów z rakiem piersi i rakiem 

prostaty z hormonoopornością. Uwzględniając, Ŝe rozsiew nowotworowy w kośćcu 
często doprowadza do mielosupresji, nie jest zalecane stosowanie cytostatyków silnie 
działających 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 dolegliwości występuje u 
30% pacjentek i średnio trwa 9 miesięcy (125).  

U pacjentów z rakiem prostaty najbardziej skuteczna jest antracyklina, 
doksorubicyna oraz mitoksantron, a efekt przeciwbólowy występuje u 40-50% 
pacjentów (125, 129).  
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6.3. LECZENIE OBJAWOWE 
 
6.3.1. Farmakoterapia 
Istnieje trójstopniowa piramida leków WHO do walki z bólem (130). Zalecane 

jest podawania nienarkotycznych leków przeciwbólowych takich jak aspiryna i 
paracetamol w leczeniu bólu łagodnego. Następnym krokiem jest podawanie 
niesterydowych leków przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak ibuprofen i naproksen 
przy bólu średniego stopnia. W przypadku utrzymywania się lub narastania 
dolegliwości bólowych włączone zastają słabe środki opioidowe (kodeina, tramadol), 
a wreszcie silnie działające opioidy (morfina, fentanyl). Początkowo nienarkotyczne i 
narkotyczne środki przeciwbólowe dają dobry efekt przeciwbólowy, ale z upływem 
czasu ich skuteczność zmniejsza się, a leczenie nimi powoduje wiele działań 
ubocznych (24, 25, 27).  

 
Tabela 7. Drabina analgetyczna wg WHO (130) 

  silne opioidy 

 słabe opioidy +/- słabe opioidy 

nieopioidowe leki 
przeciwbólowe 

+/- nieopioidowe leki 
przeciwbólowe 

+/- nieopioidowe leki 
przeciwbólowe 

+/- koanalgetyki +/- koanalgetyki +/- koanalgetyki 

KROK 1 KROK 2 KROK 3 

 
Jako leki wspomagające stosuje się równieŜ leki sterydowe w celu zmniejszenia 

obrzęku ogniska przerzutowego i zmniejszenia ucisku na okostną, będącego jednym z 
mechanizmów nowotworowego bólu kostnego (24, 27).  

 
6.3.2. Leczenie hiperkalcemii 
Hiperkalcemia jest powikłaniem występującym u 15% chorych na nowotwory (3, 

22). W leczeniu przewlekłej hiperkalcemii stosuje się bisfosfoniany i 
glikokortykoidy. W przełomie hiperkalcemicznym stosuje się dodatkowo kalcytoninę 
i mitramycynę.  
 

6.3.3. Leczenie niedokrwistości  
Niedokrwistość stwierdza się u 50% chorych nowotworowych (6). Przerzuty 

nowotworowe do kości są drugą, co do częstości przyczyną niedokrwistości w 
przebiegu choroby nowotworowej. W terapii stosuje się przetoczenia masy 
czerwonokrwinkowej lub podawanie erytropoetyny.  
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7. RADIOIZOTOPOWE LECZENIE PRZERZUTÓW 
NOWOTWOROWYCH DO KOŚCI  

  
 Pierwsze terapeutyczne zastosowanie radioizotopów (radiofarmakoterapia) miało 
miejsce we wczesnych latach czterdziestych XX wieku (131, 132). Znaczący postęp 
w tej dziedzinie dokonał się w ostatniej dekadzie i terapia ta do dzisiaj pozostaje 
powszechnie stosowaną metodą przeciwbólowego leczenia wtórnych nowotworów 
kości (29, 133). Niekwestionowanym autorytetem w leczeniu strontem-89 i innymi 
radioizotopami jest E.B. Silberstein, który opracował zasady prowadzenia terapii 
(134).  
  
 Radioizotopy stosowane w leczeniu przerzutów kostnych kumulują się w części 
mineralnej kości (67). Główną zaletą radioizotopów jest równoczasowe 
napromienianie mnogich i rozsianych przerzutów w kośćcu po jednorazowej iniekcji. 
Skuteczność przeciwbólowa jest wysoka, a powikłania rzadkie i niezbyt groźne (29). 
Dodatkową korzyścią, jaką daje terapia izotopowa jest moŜliwość wielokrotnego 
powtarzania leczenia (135, 136). Ponadto leczenie radioizotopami moŜna stosować 
równolegle z innymi metodami terapeutycznymi, np. z radioterapią ze źródeł 
zewnętrznych - obserwuje się wówczas wzajemne wzmocnienie efektu 
przeciwbólowego (137).  

Izotopy są podawane w postaci iniekcji doŜylnej w warunkach ambulatoryjnych, 
co powoduje, Ŝe radiofarmakoterapia jest metodą łatwą i wygodną w zastosowaniu 
oraz stosunkowo tanią (29, 138, 139).  
  
 Stosowane w leczeniu radioizotopy charakteryzują się róŜnymi właściwościami 
fizycznymi i chemicznymi, które determinują ich biologiczne zachowanie w 
organizmie ludzkim (68). NajwaŜniejszymi właściwościami fizycznymi są czas 
połowicznego rozpadu oraz wielkość energii promieniowania beta. Radioizotopy 
terapeutyczne w sposób wybiórczy gromadzą w miejscach zwiększonej przebudowy 
kostnej, gdzie emitują promieniowanie beta. Wychwyt radioizotopu w obrębie 
ogniska przerzutowego jest od 2 do 25 razy większy niŜ w kości zdrowej (134, 140). 
Wielkość energii beta określa zasięg promieniowania, która w tkance kostnej moŜe 
wynosi od 0,2 do 10 mm, w zaleŜności od zastosowanego radioizotopu. Dozymetrię 
promieniowania strontu-89 przedstawia tabela 8. 
  
 Tabela 8. Dozymetria promieniowania beta typowej terapeutycznej dawki strontu-
 89 - 148 MBq (4mCi) (134) 
NARZĄD/ TKANKA mGy rad/mCi 
Powierzchnia kości 17.0 63.0 

Szpik czerwony 11.0 40.7 
Ściana jelita grubego 4.7 17.4 
Ściana pęcherza moczowego 1.4 4.8 
Jądra 0.8 2.9 
Jajniki 0.8 2.9 
Nerki 0.8 2.9 
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 Radioizotopy o wyŜszej energii promieniowania beta i większym zasięgu 
tkankowym mogą powodować uszkodzenie szpiku kostnego. Powikłania 
hematologiczne stanowią główne, ale niezbyt groźne powikłanie terapii 
radioizotopowej. Najczęściej występują po aplikacji strontu-89, rzadziej po podaniu 
samaru-153 lub renu-186 (29, 68).  
 Poza powikłaniami hematologicznymi u 10-20% pacjentów w ciągu kilku 
pierwszych dni po podaniu radioizotopu występują objawy niepoŜądanie pod postacią 
objawów paragrypowych, osłabienia i apatii (9, 10).  
 Ponadto w pierwszym tygodniu po leczeniu u 10% pacjentów moŜna 
zaobserwować przejściowe nasilenie dolegliwości bólowych tzw. zjawisko „flare 

phenomenon”. PowyŜsze objawy niepoŜądane ustępują samoistnie w ciągu kilku dni 
(29, 68, 128, 141, 142).  

 
7.1. Wskazania i przeciwwskazania do leczenia przerzutów kostnych 
radioizotopami 

  
 7.1.1. Wskazania 

Podstawowym wskazaniem do leczenia radioizotopami jest rozsiew choroby 
nowotworowej do kośćca, z dolegliwościami bólowymi i/lub rozległością przerzutów 
uniemoŜliwiającą zastosowanie radioterapii z zamkniętych źródeł zewnętrznych. 
Dodatkowo leczenie radioizotopami stosuje się, gdy osiągnięto górny pułap dawki 
pochłoniętej wynikającej z radioterapii ze źródeł zewnętrznych lub wtedy, gdy 
stosowanie radioterapii grozi miejscowymi powikłaniami popromiennymi (29, 68, 
134).  
 
 7.1.2. Przeciwwskazania 
 Przeciwwskazania do leczenia przerzutów nowotworowych do kości 
radioizotopami (136, 143, 144):  
 

BEZWZGLĘDNE: 
1. niedokrwistość  ze spadkiem liczby 

erytrocytów poniŜej 3 x 1012 /l i 
poziomu hemoglobiny poniŜej 100 g/l,  

2. leukopenia ze spadkiem liczby krwinek 
białych poniŜej 3 – 4 x 109/l,  

3. trombocytopenia ze spadkiem płytek 
poniŜej 60 x 109/l, 

4. rozsiana, wewnątrznaczyniowa 
koagulopatia (DIC - dissemineted 

intravascular coagulopathy),  
5. równoległe podawanie wapnia i 

kalcytoniny, któe mogą kompetycyjnie 
hamować wychwyt samaru-153 
EDTMP w ognisku przerzutowym. 
Zaleca się wstrzymanie podawania tych 
leków na 2 tygodnie przed planowanym 
leczeniem samarem-153 EDTMP, 

6. ciąŜa i karmienie piersią.  
 

 
 
 

WZGLĘDNE: 
1. niewydolność nerek, a w szczególności 

wodonercze (radioizotopy są wydalane 
z moczem, a w przypadku długiego 
zalegania radioaktywnego moczu moŜe 
nastąpić uszkodzenie miąŜszu nerki), 

2. nietrzymanie moczu (poniewaŜ istnieje 
ryzyko skaŜenia radioaktywnym 
moczem pacjenta chorego lub osób 
pielęgnujących, 

3. ucisk rdzenia kręgowego z powodu 
przerzutu w kręgosłupie lub 
kompresyjnego złamania trzonu 
kręgowego (po podaniu radioizotopów 
moŜe wystąpić przejściowy obrzęk 
ogniska przerzutowego, który moŜe 
nasilić objawy uciskowe), 

4. wskaźnik Karnofskiego poniŜej 40, 
5. prognozowany czas Ŝycia chorego 

krótszy niŜ 3 miesiące.
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7.2. Radioizotopy i radiofarmaceutyki stosowane w leczeniu przerzutów 
nowotworowych do kości 

 W leczeniu przerzutów nowotworowych do kości stosuje się takie radioizotopy, 
jak: fosfor-32, stront-89, samar-153, ren-186, cyna-117 i itr-90. W Stanach 
Zjednoczonych Ameryki aprobatę FDA (Food and Drug Administration) posiada 
fosfor-32, stront-89 i samar-153. W Polsce obecnie stosowane jest leczenie strontem-
89 i samarem-153. PoniŜej zostały szerzej omówione te dwa, izotopy natomiast 
charakterystyka pozostałych jest przedstawiona w tabeli 9.  
 
 Tabela 9. Charakterystyka poszczególnych radioizotopów terapeutycznych (28) 

Radioizotop 
T 1/2 * 

(dni) 

Maksymalna 
energia 
(MeV) 

Energia γ 
(MeV)/ 

ilość 

Maksymalny 
zasięg 
(mm) 

Średni zasięg 
(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 2.4 

Cyna-117m ** 13.6 0.152 0.159/ 86% 0.27 0.2 

Stront-85** 64 0.025 - 10 3.0 

Itr-90 2.7 2.27 - 2.5 1.2 
* okres połowicznego rozpadu;  
** elektrony konwersji 

  
 Radioaktywny stront-89, samar-153 oraz ren-186 zostały przebadane w 
randomizowanych badaniach III fazy. Pozostałe radioizotopy fosfor-32 oraz cyna-
117m zostały objęte badaniami I i II fazy. W stadiach prób klinicznych znajdują się 
erb-169, lutet-177 i fosfor-33. 

 
Stront-89 

 Stront-89 (Sr-89) jest analogiem wapnia, podawanym doŜylnie w postaci 
chlorku. Blisko 60% dawki podanej kumuluje się w kośćcu w ciągu 24 godzin, 
pozostała część zostaje wydalona głównie z moczem pacjenta, a niewielka część 
drogą przewodu pokarmowego. Stront-89 gromadzi się na obwodzie zmiany 
przerzutowej i wbudowywany jest w mineralną strukturę kości (67, 145, 146).  
 Stront-89 jest emiterem promieniowania beta o maksymalnej energii 1.46 MeV. 
Maksymalny zasięg tkankowy wynosi 8 mm. Długi okres połowicznego rozpadu 
(50,5 dni) powoduje, Ŝe działanie terapeutyczne strontu-89 jest długotrwałe (136), 
ale początek działania przeciwbólowego moŜe być znacznie opóźniony, nawet do 
kilku tygodni (147). RównieŜ ze względu na długi czas połowicznego rozpadu 
kolejna dawka moŜe być podana najwcześniej po 4 miesiącach. 
 W pracach oceniających zaleŜność skuteczności strontu-89 od dawki nie 
znaleziono korelacji (147, 148). Natomiast stwierdzono znamienny wpływ dawki na 
mielotoksyczność (147). Obecnie stosuje się podawanie strontu-89 o aktywności 148 
MBq (4 mCi) w dawce jednorazowej (134).  
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 Samar-153 EDTMP 
Samar-153 (Sm-153) jest izotopem otrzymywanym w reaktorze jądrowym w 

wyniku bombardowania wzbogaconego tlenku samaru-152 neutronami. Samar-153 
jest stosowany w połączeniu z EDTMP (etyleno-diamino-tetrametyleno-
fosfonianem), chelatowym kompleksem chemicznym, pozwalającym na wychwyt 
radioizotopu w części mineralnej kości. Blisko 70% podanej dawki gromadzi się w 
kośćcu. Samar-153 EDTMP kumuluje się w obrębie zmiany przerzutowej w stęŜeniu 
5-krotnie wyŜszym niŜ w kości zdrowej. Eliminacja z krąŜenia następuje drogą 
układu moczowego. Okres połowicznego rozpadu wynosi 46,3 godzin, dzięki czemu 
efekt przeciwbólowy występuje szybciej, ale teŜ krócej trwa. Krótki czas 
połowicznego rozpadu pozwala na ponowną terapię po 8 tygodniach (13, 149).  

Samar-153 emituje promieniowanie beta oraz gamma. Maksymalna energia 
promieniowania beta wynosi 810 keV. Zasięg 2,5 mm umoŜliwia dostarczenie 
odpowiedniej dawki promieniowania do ogniska przerzutowego przy równoczesnym 
oszczędzeniu szpiku. Emisja fotonów gamma nie stanowi zagroŜenia dla otoczenia i 
pozwala na podawanie leku ambulatoryjnie.  

Maksymalna dawka dopuszczalna to 2.5 mCi/kg (150, 151). Dawka samaru-153 
EDTMP jest uzaleŜniona do masy ciała pacjenta i zalecana aktywność wynosi 37 
MBq/kg (1mCi/kg).  
 
 Wybór radioizotopu  

Najczęściej stosowane są izotopy strontu-89 i samaru-153. Oba posiadają wady i 
zalety. Samar-153 daje szybki, ale krótkotrwały efekt przeciwbólowy. Jego 
mielotoksyczność jest niska, dzięki czemu powtórne leczenie moŜe być zastosowane 
w 6 tygodni po pierwszej dawce. Stront-89 daje dłuŜszy efekt przeciwbólowy, ale 
pojawienie się efektu przeciwbólowego jest wolniejsze, niekiedy po miesiącu. 
Mielotoksyczność strontu-89 jest wyŜsza niŜ samaru-153, a powtórne leczenie moŜe 
być stosowane dopiero po 3 – 4 miesiącach.  
Leczenie samarem-153 powinno być wybierane (13, 128, 149, 152, 153): 

� jeŜeli konieczne jest uzyskanie szybkiego efektu przeciwbólowego u chorego 
z silnymi dolegliwościami bólowymi, 

� u pacjentów z objawami uszkodzenia szpiku kostnego na skutek uprzedniej 
radio/chemioterapii, 

� u chorych w młodszym wieku.  
Natomiast leczenie strontem-89 stosuje się (135, 149, 152, 154): 

� u chorych bez cech uszkodzenia szpiku kostnego,  
� u chorych w starszym wieku.  
 

Zgodnie ze współczesnym piśmiennictwem oraz praktyką prowadzoną w 
Zakładzie Medycyny Nuklearnej AMG kwalifikowanie pacjentów z przerzutami do 
kości na leczenie strontem-89 lub samarem-153 EDTMP opiera się głównie na 
parametrach hematologicznych, nasileniu dolegliwości bólowych oraz historii 
choroby. Typ nowotworu nie jest czynnikiem decydującym w wyborze radioizotopu.  
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 Stront-89 i samar-153 w badaniach klinicznych 
 Autorka dotarła do 34 publikacji na temat klinicznego wykorzystania strontu-89 
w leczeniu przerzutów nowotworowych do kości. W grupie tej było 14 prac z liczbą 
przebadanych pacjentów poniŜej 20. Dwanaście prac miało charakter badań 
prospektywnych, a 8 - kontrolnych randomizowanych. 

Na temat terapii samarem-153 autorka dotarła do 7 prospektywnych, 
randomizowanych prac, z czego dwie zostały opublikowane w formie streszczeń 
zjazdowych. Badania z wykorzystaniem samaru-153 obejmują nie tylko pacjentów z 
rakiem prostaty, ale i z innymi nowotworami. Są to pacjenci z rakiem piersi, płuca, 
jelita grubego i innymi nowotworami (150, 151, 163). Dwie prace są badaniami 
prospektywnymi, randomizowanymi, z podwójnie ślepą próbą z placebo (151, 162). 
Kolejne trzy analizy są badaniami II fazy i porównują efektywność dwóch róŜnych 
dawek samaru-153 (150, 163) oraz pięciu róŜnych dawek (128).  
  
 7.3. Efekty terapii radioizotopowej przerzutów nowotworowych do kości 
  
 7.3.1. Działanie przeciwbólowe 

Istnieje kilka mechanizmów działania przeciwbólowego radioizotopów. Główny 
polega na niszczeniu komórek nowotworowych przez emitowane promieniowanie 
beta doprowadzające do ich martwicy, a tym samym do redukcji masy nowotworu i 
zmniejszenia ucisku na okostną. Dodatkowo dochodzi do uszkodzenia sieci naczyń 
włosowatych zaopatrujących ognisko przerzutowe (28, 68, 155). 

Obserwuje się jednak zmniejszenie dolegliwości bólowych przed redukcją masy 
nowotworu. Obecnie badacze skłaniają się do wytłumaczenia tego zjawiska 
cytotoksycznym wpływem promieniowania na komórki nowotworowe oraz 
limfocyty. Doprowadza to do zmniejszenia wydzielania mediatorów bólu, głównie 
prostaglandyn (28, 155, 156).  

Podsumowując prace randomizowane fazy II i III z uŜyciem strontu-89: efekt 
przeciwbólowy występuje u 76-81% pacjentów, a całkowite zniesienie bólu u 20-
30% (9, 10, 127, 157, 158, 159, 160, 161). 
 Skuteczność przeciwbólowego działania strontu-89 została oceniona i 
ostatecznie udowodniona w prospektywnej, randomizowanej podwójnej ślepej 
próbie (157). Badanie przeprowadzono na 32 pacjentach z rakiem prostaty i 
przerzutami do kości, porównując działanie strontu-89 i placebo w postaci 
nieradioaktywnego strontu-88. Całkowite zniesienie bólu odnotowano tylko w 
grupie leczonej strontem-89, a całościowa odpowiedź terapeutyczna była znamiennie 
większa po zastosowaniu strontu-89 (157).   

 
Efekt przeciwbólowy po leczeniu samarem-153 EDTMP występuje od 55 do 

86% pacjentów, a całkowite zniesienie bólu u 28-31%, co zostało obiektywnie 
potwierdzone znamiennym zmniejszeniem zuŜycia leków przeciwbólowych przez 
pacjentów (128, 150, 162) oraz poprawą jakości Ŝycia (163). 
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W pracach porównujących efekt przeciwbólowy poszczególnych radioizotopów 
nie stwierdzono znaczących róŜnic (tabela 11). W pracach porównujących 
skuteczność 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 róŜnic.  

 
Tabela 10. Efekt przeciwbólowy w leczeniu przerzutów nowotworowych do kości 
uzyskany przy zastosowaniu poszczególnych radioizotopów 

 
RADIOIZOTOP 

Efekt 
przeciwbólowy 

(% chorych) 

Czas trwania 
efektu przeciwbólowego 

(miesiące) 

 
Pozycja piśmiennictwa 

Fosfor-32 74% 1- 4 (śr. 2.5) 164 

Stront-89 76-81% 3 – 13 (śr. 3 - 6) 
9, 10, 127, 157, 158, 

159, 160, 161 

Samar-153 55-86% 3 – 6 (śr. 3.8) 128, 150, 162 

Ren-186 72 - 80% 0.4 – 12 (śr. 2) 141, 142, 166 

 
Ze względu na wyniki powyŜej przytaczanego piśmiennictwa oraz z powodu 

nielicznej grupy pacjentów leczonych samarem-153 EDTMP (16 pacjentów) w 
poniŜszej pracy ocenę skuteczności leczenia radioizotopowego dokonano bez 
róŜnicowania pacjentów pod względem zastosowanego izotopu.  
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7.3.2. Inne działania terapii radioizotopowej 
Za najwaŜniejsze badania kliniczne z uŜyciem strontu-89 zostały uznane dwa 

badania. W roku 1993 Porter i wsp. przeprowadzili w Kanadzie randomizowane 
badania III fazy z uŜyciem strontu-89 jako terapii uzupełniającej do radioterapii 
miejscowej (9). Rok później Quilty i wsp. opublikowali wyniki pracy porównującej 
skuteczność leczenia strontem-89 do radioterapii miejscowej i do radioterapii połowy 
ciała (10). Wyniki tych dwóch reprezentatywnych badań są przedstawione w tabeli 
11.  

W obu pracach autorzy wykazali, Ŝe poza skutecznym działaniem 
przeciwbólowym oraz zmniejszeniem zuŜycia leków przeciwbólowych, stront-89 
opóźnia pojawianie się nowych ognisk przerzutowych oraz wydłuŜa czas do 
następnej wymaganej radioterapii paliatywnej.  

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

Wyniki badań 
Sr-89 

% 

Placebo 
% 
 

p 

Brak nowych ognisk bólowych 59 34 <0.002 

Zaprzestanie stosowania leków 
przeciwbólowych 

17 2 <0.05 

Spadek PSA 0-50 0-10 <0.006 

Średnie przeŜycie 27 tyg 34 tyg nieznamienne 

Porter i wsp. 

1993 (9) 
Kanada 

 
Leczenie strontem-89 jako 
terapia adjuwantowa do 

radioterapii 
Odpowiedź przeciwbólowa 80 60 nieznamienne 

Wyniki badań 
Sr-89 

% 

Miejscowa 
radioterapia 

% 
p 

Brak nowych ognisk bólowych 64 42 <0.05 

Potrzeba dodatkowej radioterapii 13 27 <0.04 

Zmniejszenie stosowania leków 
przeciwbólowych 

40 33 nieznamienne 

Leczenie 
stront-89 vs 
radioterapia 
miejscowa 

Odpowiedź przeciwbólowa 69 61 nieznamienne 

Wyniki badań 
Sr-89 

% 

Radioterapia 
połowy ciała 

% 
p 

Brak nowych ognisk bólowych 73 51 <0.05 

Potrzeba dodatkowej radioterapii 28 20 nieznamienne 

Zmniejszenie stosowania leków 
przeciwbólowych 

28 35 nieznamienne 

Quilty i 

wsp. 

1994 (10) 
Wielka 

Brytania 
Leczenie 

stront-89 vs 
radioterapia 
połowy ciała 

Odpowiedź przeciwbólowa 66 64 nieznamienne 
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Podsumowując wyniki przeprowadzonych badań moŜna stwierdzić, Ŝe 
skuteczność przeciwbólowa radioizotopowów jest potwierdzona. Dodatkowo jest to 
terapia bezpieczna i łatwa w zastosowaniu.  

Ponadto autorzy niektórych prac zwracają uwagę na dodatkowe, pozytywne 
skutki działania radiofarmakoterapii przerzutów do kości: 

 
A) Początkowo radiofarmakoterapia ograniczona była do chorych z 

przerzutami do kości z raka piersi i prostaty. Obecnie leczenie 
radioizotopami obejmuje chorych z przerzutami innych nowotworów, z 
występowaniem efektu przeciwbólowego nawet w nowotworach 
teoretycznie słabo promieniowraŜliwych jak rak oskrzela czy jelita 
grubego (135). 
 

B) Silniej zaznaczony i dłuŜszy efekt przeciwbólowy oraz znaczącą redukcję 
leków przeciwbólowych obserwuje się u pacjentów, którzy wyjściowo 
mają mniejszy stopień zajęcia układu kostnego (138, 142, 147, 154). 
Takie wyniki sugerują, Ŝe leczenie radioizotopami powinno być 
stosowane we wcześniejszych stadiach choroby nowotworowej, nawet u 
pacjentów, którzy mają zaledwie kilka ognisk przerzutowych i niewielkie 
natęŜenie bólu. Kraeber-Bodere i wsp. proponują nawet inną strategię 
leczenia przerzutów do kości. Radioterapia miejscowa jest proponowana, 
gdy pacjent ma pojedyncze ognisko przerzutowe natomiast, gdy ognisk 
jest więcej metodą z wyboru powinno być leczenie radioizotopowe (154).  
 

C) Prace Portera i wsp. oraz Quilty i wsp. wykazują, Ŝe leczenie 
radioizotopami opóźnia pojawianie się nowych ognisk bólowych w 
kośćcu. Sugeruje to, Ŝe podanie radioizotopu moŜe hamować rozwój 
mikroprzerzutów (9, 10). 
 

D) Wyniki pracy Baryshevej i wsp. przeprowadzonej na bardzo małej grupie 
pacjentów wykazały, Ŝe radioizotopy powodują sklerotyzację przerzutów 
(11). Oznacza to, Ŝe moŜna podawać radioizotopy pacjentom z 
przerzutami występującymi w miejscach naraŜonych na złamania 
patologiczne: w kościach długich oraz w kręgosłupie.  

 
Wymienione powyŜej korzystne działania radioizotopów powinny skłaniać do 

rozszerzenia wskazań do leczenia radioizotopami i stosowania ich takŜe w 
nowotworach innych niŜ rak piersi i prostaty oraz do stosowania ich we 
wcześniejszych stadiach choroby nowotworowej.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Cele pracy 

35 

III. CELE PRACY 
 
Celami przedstawionej pracy były: 
 
1. Ocena skuteczności leczenia radioizotopowego u pacjentów z przerzutami do 
kośćca: 

 
 1.1. Ocena odpowiedzi na leczenie: 

1.1.1. Ocena zaleŜności odpowiedzi na leczenie od typu nowotworu 
pierwotnego. 
1.1.2. Ocena zaleŜności odpowiedzi na leczenie od wyjściowego stanu 
sprawności pacjenta według wskaźnika Karnofskiego. 
1.1.3. Ocena zaleŜności odpowiedzi na leczenie od stopnia 
zaawansowania rozsiewu do kośćca. 
 

1.2. Ocena trwałości efektu przeciwbólowego po leczeniu radioizotopowym oraz 
określenie potrzeby dalszego leczenie przerzutów nowotworowych do kości.  
 
1.3. Określenie toksyczności hematologicznej i działań niepoŜądanych leczenia 
radioizotopowego.  

 
2.  Ocena zmian zachodzących w ognisku przerzutowym po leczeniu 
radioizotopami na podstawie przeprowadzonych badań obrazowych. 
 
3. Ocena przydatności klinicznej scyntygraficznego badania kośćca w 
monitorowaniu odpowiedzi na leczenie radioizotopowe przerzutów nowotworowych 
do kości. 
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 IV. MATERIAŁ I METODY 
 
 A. Materiał 

Badana grupa obejmowała 97 pacjentów (68 męŜczyzn i 29 kobiet) leczonych w 
Zakładzie Medycyny Nuklearnej AMG w latach 2001-2005 izotopami 
promieniotwórczymi z powodu bolesnych i rozsianych przerzutów nowotworowych 
do kości. Przeprowadzono 81 terapii przy uŜyciu strontu-89 (Polatom, Świerk, 
Polska) oraz 16 terapii przy uŜyciu samaru-153 EDTMP (Quadramet) (Schering, 
Cedex, Francja). 

  Wiek pacjentów wynosił od 34 do 87 lat, średnio 65,53±10,65 lat.  
  Najliczniejszą grupę stanowili pacjenci z rakiem prostaty - 58 osób oraz z 

rakiem piersi - 24 pacjentki. Grupa pacjentów z innymi nowotworami obejmowała 
15 chorych: 6 z rakiem nerki, 3 - z rakiem tarczycy, 2 - z nowotworami nieznanego 
pochodzenia, 2 - z rakiem pęcherza moczowego, 1 - z rakiem płuca, 1 - z 
pierwotnym rakiem wątroby.  

Średni czas trwania choroby nowotworowej od momentu rozpoznania do 
zastosowania terapii izotopowej wynosił 42,75±42,84 miesiąca. Średni czas od 
wykrycia przerzutów kostnych do terapii izotopowej wynosił 6,47±8,37 miesiąca.  
 U 35 (36,08%) pacjentów stwierdzone były przerzuty pozakostne w momencie 
leczenia radioizotopowego. Złamania patologiczne stwierdzono u 9 (9,27%) chorych.  

Przed leczeniem radioizotopowym u pacjentów zastosowano inne formy 
leczenia choroby nowotworowej: leczenie operacyjne u 69 (71,13%), chemioterapię 
u 36 (37,11%), hormonoterapię u 68 (70,10%), radioterapię ze źródeł zewnętrznych 
u 29 (29,89%). U 58 pacjentów (59,79%) zastosowano naświetlanie przeciwbólowe 
kośćca z powodu przerzutów. Równocześnie 71 (73,19%) pacjentów było leczonych 
bisfosfonianami. 

 
Wszyscy pacjenci otrzymywali doraźnie lub stale leki przeciwbólowe, w tym 30 

pacjentów (30,92%) - silne leki opioidowe.  
   
  Grupa kontrola musiałaby obejmować pacjentów w przerzutami 

nowotworowymi do kości leczonych wyłącznie placebo. Przeprowadzenie takich 
badań budzi wątpliwości natury etycznej, dlatego grupa kontrolna nie została 
utworzona.  
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 B. Metody  
 Leczenie radioizotopowe 
 Pacjenci kierowani na leczenie radioizotopowe byli leczeni w ramach procedur 
zakontraktowanych przez NFZ. Podawanie radioizotopów prowadzone było w 
Zakładzie Medycyny Nuklearnej Akademii Medycznej w Gdańsku zgodnie z 
zaleceniami Komitetu Terapii Radioizotopowej Europejskiego Towarzystwa 
Medycyny Nuklearnej.  
 Badanie krwi oraz zbieranie wywiadu na temat historii choroby oraz 
przyjmowanych leków przeprowadzano tydzień przed kwalifikacją do leczenia 
radioizotopowego.   
 KaŜdy pacjent był informowany o przebiegu terapii, skuteczności i o 
ewentualnych powikłaniach. Wszyscy chorzy wyrazili pisemną zgodę na wzięcie 
udziału w badaniach. Projekt pracy posiadał zgodę Terenowej Komisji ds. Etyki 
Badań Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdańsku, nr 357/2003. 

  Pacjentom podawano doŜylnie radioizotop strontu-89 (Polatom, Świerk, Polska) 
o aktywności 148 MBq (4 mCi) lub samaru-153 EDTMP (Quadramet, Schering, 
Cedex Francja) o aktywności 37 MBq/kg (1mCi/kg) przez wenflon jednorazowy.  
 Wszyscy pacjenci otrzymali radioizotop w ciągu 24 godziny od momentu jego 
dostarczenia do zakładu.  
  

  Kryteria kwalifikujące pacjentów do leczenia radioizotopowego 
  Pacjenci, którzy zostali zakwalifikowani do badania spełnili poniŜsze kryteria:  

• rozpoznanie nowotworu pierwotnego potwierdzone badaniem 
histopatologicznym, 

• becność bolesnych przerzutów kostnych,  
• badanie scyntygraficzne kośćca w celu wykazania gromadzenia radioizotopu 

strontu-89 lub samaru-135 EDTMP przez kostne przerzuty nowotworowe,  
• erytrocyty powyŜej 3 x 1012 /l, leukocyty powyŜej 2,4 x 109/l, płytki krwi 

powyŜej  60 x 109/l,  
• prawidłowa czynność nerek potwierdzona oznaczeniem mocznika i 

kreatyniny, 
• wskaźnik stanu sprawności pacjenta wg Karnofskiego powyŜej 40,  
• przewidywana długość Ŝycia powyŜej 3 miesięcy.  
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 1. Ocena skuteczności leczenia radioizotopowego 
 Na ocenę skuteczności leczenia przerzutów nowotworowych do kości składa się 
ocena efektu przeciwbólowego, czas trwania odpowiedzi oraz działania niepoŜądane.  
U pacjentów przed leczeniem oceniono poziom bólu, zuŜycie leków 
przeciwbólowych oraz stan sprawność. W 3 miesiące po podaniu radioizotopu 
oceniono odpowiedzi na przeprowadzone leczenie. Kolejne kontrole w celu oceny 
długotrwałości efektu przeciwbólowego oraz potrzeby dalszego leczenia przerzutów 
kostnych były przeprowadzane co 3 miesiące.  
   
 1.1. Ocena odpowiedzi na leczenie  
W celu oceny efektu przeciwbólowego po leczeniu autorka posłuŜyła się: 

• wizualną skalą analogową Vvisual Analog Scale) – VAS. 
Skala VAS jest skalą subiektywnej oceny bólu dokonywanej przez pacjenta. 
Mierzona jest od 0 do 10 punktów, przy czym 0 oznacza „brak bólu”, a 10, „ból 

najgorszy, jaki moŜna sobie wyobrazić”. 
 

• słowną skalą opisową (verbal descriptor scale) – VDS.  
Skala VDS jest równieŜ oceną subiektywną, siedmiopunktową, w której pacjent 
określa ból przy pomocy słów: najgorszy ból, jaki moŜna sobie wyobrazić/ bardzo 

ostry/ ostry/ umiarkowany/ łagodny/ niewielki/ brak bólu. 
 

• oceną dobowego zapotrzebowania na leki przeciwbólowe.  
W celu zobiektywizowania efektu przeciwbólowego odnotowywano dobowe 
zapotrzebowanie na leki przeciwbólowe. Ocenę zuŜycia leków przeprowadzono 
według kryteriów WHO, które biorą pod uwagę zuŜycie leków nienarkotycznych i 
narkotycznych (167) (tabela 12).  

 
 Tabela 12. Ocena zuŜycia leków przeciwbólowych wg WHO (167) 

Bez leków przeciwbólowych 0 

Nienarkotyczne leki przeciwbólowe wymagane okazjonalnie  1 

Nienarkotyczne leki przeciwbólowe wymagane na stałe 2 

Narkotyczne leki przeciwbólowe doustne lub parenteralne wymagane okazjonalnie 3 

Narkotyczne leki przeciwbólowe doustne lub parenteralne wymagane na stałe 4 
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• oceną stanu sprawności pacjenta przy pomocy wskaźnika Karnofskiego 

(Karnofsky Performance Status) – KPS (tabela 13).  
Ocena sprawności pacjenta według Karnofskiego (KPS) jest oceną stanu ogólnego i 
jakość Ŝycia pacjenta z chorobą nowotworową dokonywaną przez lekarza 
prowadzącego leczenie (168) (Karnofsky 1949).  
 
 Tabela 13. Ocena sprawności pacjenta według Karnofskiego (KPS) (168) 

Punkty Ocena sprawności pacjenta według Karnofskiego 

0 zgon 

10 stan gwałtownego narastania zagroŜenia Ŝycia  

20 stan powaŜnej choroby, konieczność hospitalizacji 

30 stan powaŜnej niewydolności, wskazania do hospitalizacji 

40 wymagana stała pomoc i opieka 

50 wymagana znaczna pomoc 

60 moŜna wykonywać samodzielnie proste czynności, ale wymagana okresowa pomoc  

70 moŜna wykonywać proste czynności, ale normalna aktywność i praca są niemoŜliwe 

80 normalna aktywność wymaga wysiłku, średnie niewielkie objawy choroby  

90 normalna aktywność, niewielkie objawy choroby  

100 bez dolegliwości 
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• oceną odpowiedzi ogólnej (Overall Response- OR). 
Ogólną ocenę odpowiedzi na leczenie (Overall Response- OR) przeprowadzono 
według kryteriów stosowanych przez innych autorów w podobnych pracach (9, 10, 
157) i przedstawionych w tabeli 14 i 15: 
  

Tabela 14. Poszczególne składniki odpowiedzi ogólnej (OR): 

Pogorszenie -1 

Bez zmian 0 

Niewielka poprawa +1 

1. Ogólny stan 
pacjenta 

Znaczna poprawa  +2 

Bardziej ograniczona -1 

Bez zmian  0 
2. Mobilność 
 

Mniej ograniczona +1 

Zwiększenie ilości leków -1 

Bez zmian 0 

Zmniejszenie ilości leków o 20-40 % +1 

Zmniejszenie ilości leków o 50-80 % +2 

3. ZuŜycie leków 
przeciwbólowych 
 
 

Bez leków przeciwbólowych +3 

Nasilenie dolegliwości bólowych -1 

Bez zmian  0 

Zmniejszenie bólu +1 

4. Poziom bólu  
 
 

Wyraźna redukcja bólu +2 

 

Odpowiedź ogólna (Overall Response- OR) jest posumowaniem poszczególnych 
składowych z tabeli powyŜej: 

 
Tabela 15. Odpowiedź ogólna (OR): 

Pogorszenie -4/-3/-2/-1 

Bez zmian 0/+1 

Niewielka poprawa +2/+3 

Znacząca poprawa +4/+5/+6 

Znakomita poprawa +7/+8 

 

Na podstawie odpowiedzi ogólnej (OR) oceniono odsetek pacjentów, którzy 
uzyskali poprawę po leczeniu radioizotopowym.  

Dokonano korelacji odpowiedzi ogólnej (OR) ze skalą VAS, VDS, z oceną 
zuŜycia leków według WHO, ze stanem sprawności pacjentów według indeksu 
Karnofskiego oraz z czasem trwania odpowiedzi przeciwbólowej.  

Przeprowadzono równieŜ analizę w celu oceny czy odpowiedź zaleŜy od typu 
nowotworu pierwotnego, od wyjściowego stanu sprawności pacjenta oraz od stopnia 
zajęcia układu kostnego.
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1.1.1. Ocena zaleŜności odpowiedzi na leczenie od typu nowotworu 
 pierwotnego.  
Grupę badaną podzielono na pacjentów z rakiem prostaty, z rakiem piersi oraz z 
innymi nowotworami. W poszczególnych grupach oceniono odsetek pacjentów, 
którzy uzyskali poprawę po leczeniu, stopień poprawy według punktacji odpowiedzi 
całkowitej (OR) oraz czas trwania efektu przeciwbólowego.  

 
 
1.1.2. Ocena zaleŜności odpowiedzi na leczenie od wyjściowego stanu 

 sprawności pacjenta według wskaźnika Karnofskiego. 
Badaną grupę podzielono na pacjentów, których stan sprawności mierzony 
wskaźnikiem Karnofskiego przed leczeniem wynosił powyŜej 60 oraz pacjentów, 
którzy mieli wskaźniki ≤ 60. W poszczególnych grupach oceniono odsetek 
pacjentów, u których stwierdzono poprawę po leczeniu, stopień poprawy według 
punktacji odpowiedzi całkowitej (OR) oraz czas trwania efektu przeciwbólowego. 

 
 
1.1.3. Ocena zaleŜności odpowiedzi na leczenie od stopnia zaawansowania 

 rozsiewu do kośćca.  
Oceniono wyjściowe badania scyntygraficzne kośćca wszystkich 97 pacjentów przed 
leczeniem pod względem ilości ognisk „gorących“. Pacjentów podzielono na dwie 
grupy: z ilością ognisk powyŜej ≥ 10 i < 10. W poszczególnych grupach oceniono 
odsetek pacjentów, którzy uzyskali poprawę po leczeniu, stopień poprawy według 
punktacji odpowiedzi całkowitej (OR) oraz oceniono czas trwania efektu 
przeciwbólowego. 

 
 
1.2. Ocena trwałości efektu przeciwbólowego po leczeniu radioizotopowym 
oraz określenie potrzeby dalszego leczenie przerzutów nowotworowych do 
kości. 
Po przeprowadzeniu ostatniej kontroli w okresie między 12 a 16 tygodniem po 

leczeniu kontaktowano się telefonicznie z pacjentami co 3 miesiące w celu oceny 
długotrwałości efektu przeciwbólowego. Odnotowywano teŜ ewentualną potrzebę 
dalszego leczenia przerzutów kostnych z zastosowaniem naświetlań ze źródeł 
zewnętrznych lub kolejnej dawki radioizotopów.  

W celu porównania trwałości efektu przeciwbólowego leczenia 
radioizotopowego stworzono dwie grupy kontrolne. Jedna grupa licząca 73 
pacjentów leczonych radioterapią ze źródeł zewnętrznych (dalej zwana grupą RT) 
oraz druga grupa licząca 62 pacjentów leczonych łącznie teleterapią oraz 
radioizotopami (dalej zwaną grupą RI+RT). Do tej grupy zostali włączeni pacjenci, 
którzy mieli przeprowadzone naświetlania oraz leczenie radioizotopami w okresie 
nie dłuŜszym niŜ 3 miesiące. Informacje o tych pacjentach pochodziły z kart historii 
chorób zgromadzonych w archiwum Wojewódzkiego Centrum Onkologii w 
Gdańsku oraz z kart informacyjnych leczenia naświetlaniami przeprowadzonymi w 
Klinice Onkologii i Radioterapii AMG.  

Zgromadzono informacje dotyczące czasu trwania efektu przeciwbólowego oraz 
potrzeby dalszego leczenia przerzutów kostnych. Następnie porównano średni czas 
trwania efektu przeciwbólowego oraz liczbę pacjentów, którzy potrzebowali 
dalszego leczenia przerzutów w poszczególnych grupach chorych.  
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1.3. Określenie toksyczności hematologicznej i działań niepoŜądanych 
leczenia radioizotopowego.  

  
 Podczas wizyt kontrolnych wykonywano u pacjentów badania morfologiczne 
krwi oraz oceniano wystąpienie ewentualnych działań ubocznych po 
przeprowadzonym leczeniu. Do określenia stopnia mielotoksyczności zastosowano 
kryteria mielotoksyczności według WHO (169).  
  
 Tabela 16. Stopnie mielotoksyczności wg WHO (169) 

 0 I II III IV 

hemoglobina norma ≥ 10 g/dl <10- 8 g/dl <8- 6.5 g/dl <6.5 g/dl 

leukocyty norma ≥ 3x10/l <3- 2 x 10/l <2- 1 x 10/l <1 x 10/l 

granulocyty norma ≥ 1.5x10/l <1.5- 1 x 10/l <1- 0.5x 10/l <0.5 x 10/l 

trombocyty norma ≥ 75x10/l <75- 50 x10/l <50- 10 x10/l <10 x10/l 

 
 
2. Ocena zmian zachodzących w ogniskach przerzutowych po leczeniu 
radioizotopami na podstawie przeprowadzonych badań obrazowych 
 
2.1. Badanie scyntygraficzne kośćca  

 Badania scyntygraficzne kośćca wykonywano w Zakładzie Medycyny 
Nuklearnej AMG, według standardowej procedury. Przez wkłucie doŜylne 
podawano 99mTc-MDP (Polatom, Świerk, Polska) o aktywności 15-20 mCi. 
Akwizycja danych następowała po 4 godzinach od podania radioznacznika, przy 
uŜyciu gammakamery dwugłowicowej Multispect-2 (Siemens Medical Solutions, 
Cleveland, Ohio, USA) o matrycy 128x128, z kolimatorem niskoenergetycznym o 
wysokiej rozdzielczości. Akwizycja trwała od 15 do 20 minut, w trybie ciągłym. 
Wykonywane były równocześnie dwie projekcje całego ciała: przednio-tylna i tylno-
przednia. 

Wyjściowe badania scyntygraficzne kośćca wykonane były u wszystkich 97 
pacjentów. Na kontrolne badanie scyntygraficzne kośćca zgłosiło się 49 pacjentów. 
Badania kontrolne wykonywane były średnio 7,8±1,2 miesięcy po leczeniu.  

Po wykonaniu badania zebrane dane analizowano i przetwarzano przy uŜyciu 
standardowego oprogramowania komputerowego ICON wersji 7.5 (Siemens Medical 
Solutions, Cleveland, Ohio, USA) sprzęŜonego z gammakamerą. 
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2.1.1. Ocena zmian zachodzących w ogniskach przerzutowych na podstawie 
zmian intensywności gromadzenia znacznika w badaniach scyntygraficznych 
Uzyskane badania scyntygraficzne wyjściowe (przed leczeniem) i kontrolne 

były porównywane względem siebie i oceniane jakościowo i półilościowo.  
 
• Ocena jakościowa (wizualna)  

 Została przeprowadzona przez niezaleŜnego obserwatora nieposiadającego 
informacji na temat pacjentów ani odpowiedzi przeciwbólowej po zastosowanym 
leczeniu. Ocena opierała się na identyfikacji „ognisk gorących”, ich ilości oraz 
subiektywnej ocenie intensywności wychwytu znacznika w obrębie tych ognisk. 
NiezaleŜny obserwator określał odpowiedź jako: progresję, regresję 
częściową/stabilizację lub całkowitą regresję.  
 

• Ocena półilościowa 
 Przeprowadzona została przez autorkę pracy. W kaŜdym z wyjściowych badań 
scyntygraficznych wybierano od 1 do 3 ognisk patologicznego gromadzenia 
znacznika odpowiadających przerzutom, które były ponownie oceniane w badaniu 
kontrolnym. W sumie ocenie poddano 109 ognisk przerzutowych. Ocena 
półilościowa polegała na określeniu gromadzenia znacznika w obrębie przerzutów. 
Zakreślano ROI (region of interest) w obrębie przerzutów i oprogramowanie 
komputerowe ICON wyliczało wychwyt znacznika w tym obszarze w postaci 
parametru cpp (counts per pixel) - ilości zliczeń na element obrazu.  
 
 Na tej podstawie wykonano pomiary: 

• cpp w obszarze zainteresowania (ROI) w obrębie wybranych przerzutów. 
Wartość oznaczono symbolem cpp przerzut  

 
• W celu znormalizowania pomiarów w obrębie ogniska przerzutowego 

mierzono gromadzenie znacznika w dwóch obszarach referencyjnych: w 
kości symetrycznej do przerzutu oraz w obrębie trzonu zdrowej kości 
udowej: 

• wartości cpp w kości symetrycznej do przerzutu. Zmiany zlokalizowane w 
trzonach kręgowych porównywano do zdrowych trzonów sąsiadujących 
kręgów. Wartość oznaczono symbolem cpp kość symetryczna 

• wartości cpp w obrębie trzonu zdrowej kości udowej. Wartość oznaczono 
symbolem cpp zdrowa kość udowa.  

 
Oceniano równieŜ ilości ognisk. 
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Uzyskane wartości podstawiono do czterech wzorów w celu oceny zmian 

zachodzących w ogniskach przerzutowych przed i po leczeniu.  
 
Stosunek wychwytu znacznika w przerzucie do wychwytu w obszarze symetrycznym 
oznaczono jako R sym oraz do wychwytu w zdrowej kości udowej jako R zku. 

 
RóŜnicę wychwytu znacznika pomiędzy przerzutem a obszarem symetrycznym 
podzieloną przez średnią z powyŜszych oznaczono jako Indeks sym.  

Analogicznie Indeks zku oznacza róŜnicę wychwytu znacznika pomiędzy przerzutem 
a obszarem w zdrowej kości udowej podzieloną przez średnią z powyŜszych.  
 

R sym = cpp przerzut / cpp kość symetryczna 

 
Indeks sym = (cpp przerzut - cpp kość symetryczna)/ 

(( cpp przerzut + cpp kość symetryczna)/2) 
 

R zku = cpp przerzut / cpp zdrowa kość udowa 

 
Indeks zku = (cpp przerzut - cpp zdrowa kość udowa)/ 

(( cpp przerzut + cpp zdrowa kość udowa)/2) 

Gdzie: 
cpp przerzut - ilość zliczeń na element obrazu w ROI ogniska przerzutowego 
cpp zdrowa kość udowa - ilość zliczeń na element obrazu w ROI trzonu zdrowej kości udowej 
cpp kość symetryczna - ilość zliczeń na element obrazu w ROI obszaru symetrycznego do ogniska 
przerzutowego 
R - stosunek cpp przerzut do cpp zdrowa kość udowa lub cpp kość symetryczna 

Indeks – róŜnica między cpp przerzut  a obszarem referencyjnym (cpp zdrowa kość udowa lub cpp 
kość symetryczna ) podzielona przez średnią z powyŜszych.  
 
Obliczenia prowadzono w arkuszu kalkulacyjnym Excel.  
Wyliczono zmiany wartości R sym, Indeks sym, R zku oraz Indeks zku dla 
poszczególnych ognisk w badaniu scyntygraficznym wyjściowym i badaniu 
kontrolnym. Na podstawie uzyskanych wartości wyodrębniono ogniska przerzutowe, 
w których nastąpił wzrost lub spadek gromadzenia znacznika po leczeniu. Wyniki 
oceny jakościowej (wizualnej) oraz półilościowej badań scyntygraficznych poddano 
korelacji z odpowiedzią na leczenie w celu oceny, która tych metod ma większą 
przydatność kliniczną. 
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 2.2. Badanie jądrowym rezonansem magnetycznym  
U sześciu pacjentów z rakiem prostaty przed i po leczeniu strontem-89 

wykonano badanie MRI. Kontrolne badania MRI miały miejsce 3 miesiące po 
leczeniu.  

Badanie wykonano w Zakładzie Radiologii Akademii Medycznej w Gdańsku za 
pomocą aparatu Gyroscan 0,5 T (Philips, Eindhoven, Holandia). Zakres badania 
obejmował kręgosłup lędziowo-krzyŜowy przy wykonaniu: 

� obrazów T1-zaleŜnych w sekwencji szybkiego echa spinowego (FSE - fast 

spin-echo) (TR/TE 530/11) przed i po doŜylnym podaniu paramagnetycznego 
środka kontrastującego Magnevist (64Gd-DTPA- kwas gadolinowo-
diethyleno-triamino-pentaoctowy), w płaszczyźnie strzałkowej i czołowej, 

� obrazów T2-zaleŜnych w sekwencji szybkiego echa spinowego (FSE) 
(TR/TE 4400/110), w płaszczyźnie strzałkowej, 

� obrazów T2-zaleŜnych uzyskanych techniką szybkiego echa spinowego z 
tłumieniem sygnału z tkanki tłuszczowej (STIR - short time inversion 

recovery), (TR/TE 4145/18) w płaszczyźnie strzałkowej, 
� techniki przesunięcia chemicznego (fazy i przeciw-fazy) (TR/TE 150/4 i 

150/2), w płaszczyźnie strzałkowej. 
 Grubość warstwy wynosiła 4 mm przy odstępie 1 mm. Matryca o wymiarach 
254x254.  

 
2.2.1. Ocena zmian zachodzących w ogniskach przerzutowych na podstawie 

 zmian intensywności sygnału w badaniach MRI 
W kaŜdym badaniu MRI wybrano od 3 do 4 ognisk przerzutowych i mierzono: 
� wielkość ognisk,  
� ilość ognisk w celu oceny zmniejszenia lub zwiększenia liczby przerzutów,  
� względne wzmocnienie RE (Relative Enhancement) na podstawie wartości 

intensywności sygnału SI (signal intensity) w obrazach T1-zaleŜnych ognisk 
przed i po podaniu środka kontrastowego (CM) i wyliczonego wg wzoru (92): 

 

RE = (SI po CM – SI przed CM)/ SI przed CM x 100 
Gdzie: 
RE (ang. relative enhancement) - względne wzmocnienie 
CM - paramagnetyczny środek kontrastujący  
SI przed CM - intensywność sygnału ogniska przerzutowego przed CM 
SI po CM - intensywność sygnału ogniska przerzutowego poCM 
Wartość RE określano w procentach (%) i porównywano względne wzmocnienie RE 
przed i po leczeniu. 
 

� intensywność sygnału w technice przesunięcia chemicznego. Mierzono 
intensywność sygnału w obrębie przerzutów w przeciw-fazie i w fazie. 
Następnie wyliczano o ile intensywność sygnału w przeciw-fazie jest niŜsza 
w stosunku do fazy (w %).  

  
 3. Metody statystyczne  

Analizę statystyczną przeprowadzono przy uŜyciu programów Excel 2000 firmy 
Microsoft oraz Statistica for Windows wersji 5.1, 1997 firmy StatSoft Inc.. 
Za rozstrzygający poziom ufności przyjęto wartość p=0,05.  
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 V. WYNIKI PRACY  
 

1. Ocena skuteczności leczenia radioizotopowego u pacjentów z przerzutami 
do kośćca: 

 1.1. Ocena odpowiedzi na leczenie 
 Odpowiedź ogólna (OR-Overall Response) została przeprowadzona przez 
autorkę pracy w 3 miesiące od podania radioizotopu. W ocenie tej brano pod uwagę 
stan ogólny pacjenta, mobilność, zuŜycie leków przeciwbólowych oraz zmianę 
poziomu bólu. Poszczególnym cechom przypisywano punkty. Maksymalna ilość 
punktów wynosiła 8, a najniŜsza -4. W zaleŜności od otrzymanych punktów pacjenci 
byli przydzielani do grup opisanych jako: „pogorszenie” (punkty ujemne), „bez 
zmian” /0, +1/, „niewielka poprawa” /+2,+3/, „znacząca poprawa” /+4,+5,+6/ lub 
„znakomita poprawa” /+7,+8/. Ocena ta była stosowana przez autorów podobnych 
prac zajmujących się oceną przeciwbólową po leczeniu radioizotopami (9, 10, 157).  
 Tabela 17 oraz wykres 1 przedstawiają odsetek pacjentów z odpowiedzią na 
leczenie radioizotopowe. Łącznie poprawę uzyskano u 79,38% pacjentów.  
  
 Tabela 17. Odpowiedź ogólna po leczeniu radioizotopowym  

ODPOWIEDŹ OGÓLNA (OR) Punkty Liczba pacjentów Odsetek pacjentów 
(%) 

Pogorszenie -4/-3/-2/-1 14 14,43 

Bez zmian 0/+1 6 6,18 

Niewielka poprawa +2/+3 25 25,77 

Znacząca poprawa +4/+5/+6 43 44,32 

Znakomita poprawa +7/+8 9 9,27 

 
 Wykres 1. Graficzne przedstawienie odpowiedzi ogólnej na leczenie 
 radioizotopowe 
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 Zmniejszenie dolegliwości bólowych odnajduje odzwierciedlenie w obniŜeniu 
stosowania leków przeciwbólowych przez pacjentów po leczeniu. Ocenę 
przeprowadzono na podstawie kryteriów zuŜycia leków przeciwbólowych według 
WHO (tabela 12). Wykres nr 2 przedstawia zmianę przyjmowania leków 
przeciwbólowych przez pacjentów według kryteriów WHO przed i po leczeniu 
radioizotopowym (p=0.004). Stwierdzono, Ŝe po leczeniu radioizotopowym 42,26% 
pacjentów mogło zmniejszyć ilość przyjmowanych leków przeciwbólowych 
(kolumna 2), a 23,71% pacjentów całkowicie odstawiło leki przeciwbólowe 
(kolumna 0). Trzech pacjentów było w stanie odstawić leki opioidowe (kolumna 4).  

 
Wykres 2. Przyjmowanie leków przeciwbólowych wg WHO przed i po leczeniu 
radioizotopowym 
 

 

 
 Ocena sprawności pacjentów przeprowadzona przy pomocy indeksu 
Karnofskiego (KPS - Karnofsky Performance Status) i przedstawiona graficznie na 
wykresie nr 3 wykazała, Ŝe indeks ten zwiększył średnio z 72,88±12,07 (KPS I - 
przed leczeniem) do 78,96±13,10 (KPS II - po leczeniu), co świadczy o poprawie 
stanu sprawności pacjenta po leczeniu radioizotopowym. JednakŜe róŜnica ta nie 
była znamienna statystycznie (p=0.8).  
Ocenę sprawności pacjenta według wskaźnika Karnofskiego zamieszczono w tabeli 
12.  

Wykres 3. Wartości KPS przed (KPS I) i po leczeniu (KPS II)  
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 Subiektywna ocena efektu przeciwbólowego została dokonana przez pacjentów 
przy pomocy skali VAS (wizualnej skali analogowej) oraz VDS (słownej skali 
opisowej).  
 Wyjściowa średnia wartość VAS I w grupie badanej wynosiła 5,93±1,86, a po 
leczeniu zmniejszyła się do VAS II = 3,28±2,37 (p=0.044). Średnia wartość VDS I 
przed leczeniem wynosiła 3,68±1,04, a po leczeniu VDS II = 2,26±2,37 (p=0.045). 
RóŜnice te były znamienne statystycznie. Zmniejszające się wartości VAS i VDS 
świadczą o zmniejszeniu nasilenia bólu odczuwanego przez pacjenta.  
Zmiany wartości VAS i VDS przed i po leczeniu przedstawiono na wykresie 4 i 5.  
 
 Wykres 4. Wartości VAS przed (VAS I) i po leczeniu (VAS II) 
 

 
  
  
 Wykres 5. Wartości VDS przed ( VDS I) i po leczeniu ( VDS II) 
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 RóŜnice poszczególnych parametrów VAS, VDS, KPS oraz zuŜycia leków 
przeciwbólowych przed (I) i po leczeniu (II) nazwano odpowiednio zmianą VAS (I-
II), zmianą VDS (I-II), zmianą KPS (I-II) oraz zmianą zuŜycia leków wg WHO 
(I-II).  
 W analizie rang Spearmana stwierdzono istotną korelację odpowiedzi ogólnej 
(OR) dokonanej przez autorkę badań z parametrami subiektywnej oceny bólu 
pacjenta: zmianą VAS (I-II) oraz zmianą VDS (I-II), ze zuŜyciem leków 
przeciwbólowych wg WHO (I-II) oraz z oceną sprawności pacjenta wg indeksu 
Karnofskiego - zmianą KPS (I-II). Istotna jest równieŜ korelacja pomiędzy 
odpowiedzią a czasem trwania efektu przeciwbólowego.  
PowyŜsze wyniki zebrano w tabeli 18.  
  

 Tabela 18. Korelacja odpowiedzi ogólnej (OR) ze zmianą VAS (I-II), zmianą VDS 
(I-II), zmianą zuŜycia leków wg WHO (I-II), zmianą KPS (I-II) oraz czasem 
trwania efektu przeciwbólowego według porządku rang Spearmana 

 R t(N-2) poziom p 
zmiana VAS (I -II) & odpowiedź ogólna 0,671917 8,84255 0,000000 

zmiana VDS (I -II) & odpowiedź ogólna 0,636520 8,04402 0,004721 

zmiana zuŜycia leków wg WHO (I -II) & odpowiedź ogólna 0,746368 10,93061 0,000000 

zmiana KPS (I -II) & odpowiedź ogólna -0,506064 -5,71887 0,000000 

czas trwania efektu p/bólowego (m-ce) & odpowiedź ogólna 0,314783 2,91015 0,000000 

 
 Z wykresu 6 wyraźnie wynika, Ŝe pacjenci, u których wartość VAS po leczeniu 
w porównaniu do wartości VAS przed leczeniem nie przekraczała 2 punktów 
znajdowali się w grupie pacjentów z „pogorszeniem” (ujemne punkty) lub „bez 
zmian” (0, +1). Natomiast u pacjentów z róŜnicą VAS bliską 5 punktów stwierdzono 
„znakomitą poprawę” (+7, +8).   
 Analogiczne zmiany są widoczne na wykresie nr 7 przedstawiającym zaleŜność 
VDS (I-II) od odpowiedzi ogólnej. 
  
 Wykres 6. Wykres rozrzutu zmiany VAS (I-II) do odpowiedzi na leczenie  
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 Wykres 7. Wykres rozrzutu zmiany VDS (I-II) do odpowiedzi na leczenie 
 

 
 
 
Przedstawione powyŜej zaleŜności odpowiedzi od subiektywnej oceny bólu VAS 

i VDS znajdują potwierdzenie w zaleŜności odpowiedzi od zmiany stosowanych 
leków przeciwbólowych. U pacjentów, którzy nie zmniejszyli ilości przyjmowanych 
leków odpowiedź była niewielka (+2, +3) natomiast u pacjentów, u których doszło 
do zmniejszenia zuŜycia leków przeciwbólowych odpowiedź oceniona była jako 
“znacząca poprawa” (+7, +8).  

ZaleŜność odpowiedzi na leczenie od zmiany przyjmowania leków 
przeciwbólowych została przedstawiona na wykresie 8.  

 
Wykres 8. Wykres rozrzutu zmiany zuŜycia leków przeciwbólowych wg WHO 
przed i po leczeniu (I-II) do odpowiedzi na leczenie 
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Analogiczne zaleŜności przestawiają wykresy dotyczące zmian wartości KPS (I-
II) wobec odpowiedzi ogólnej na wykresie nr 9.  

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

 leczenie 
 

 

 
 

Wykres 10 przedstawia korelację czasu trwania efektu przeciwbólowego z 
odpowiedzią ogólną (OR). U pacjentów ze stwierdzoną poprawą po leczeniu czas 
trwania efektu przeciwbólowego był dłuŜszy, wynosił około 14 miesięcy i był 
znamiennie dłuŜszy w porównaniu do pacjentów bez poprawy po leczeniu.  
  

 Wykres 10. Wykres rozrzutu czasu trwania efektu przeciwbólowego do 
odpowiedzi ogólnej 
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 1.1.1. Odpowiedź przeciwbólowa w zaleŜności od typu nowotworu 
pierwotnego 
 Wśród pacjentów, których objęto leczeniem radioizotopowym było 58 
pacjentów z rakiem prostaty, 24 pacjentki z rakiem piersi oraz 15 pacjentów z 
innymi nowotworami. Odsetek chorych, którzy odnieśli poprawę wynosił dla 
pacjentów z rakiem prostaty - 80%, dla pacjentek z rakiem piersi - 78% oraz z 
innymi nowotworami - 73%. RóŜnice te nie były znamienne statystycznie.  
 Wykazano brak istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy pacjentami z rakiem 
prostaty a pacjentkami z rakiem piersi w ocenie odpowiedzi ogólnej (OR) (p=0,619). 
RównieŜ nie stwierdzono istotnych róŜnic pomiędzy pacjentkami z rakiem piersi a 
pacjentami z innymi nowotworami (p=0,098). Natomiast uzyskano znamiennie 
lepszą odpowiedź u pacjentów z rakiem prostaty w porównaniu do pacjentów z 
innymi nowotworami (p=0,0014). 
 Podobnie kształtowały się róŜnice w czasie trwania odpowiedzi przeciwbólowej. 
Średni czas trwania efektu przeciwbólowego u pacjentów z rakiem prostaty wynosił 
11,32±8,76 miesięcy, u pacjentek z rakiem piersi 8,14±5,97 miesięcy. RóŜnice te nie 
były znamienne statystycznie. W grupie pacjentów z innymi nowotworami czas 
odpowiedzi wynosił 7,05±4,86 miesięcy. Czas ten nie róŜnił się istotnie statystycznie 
od czasu trwania odpowiedzi u pacjentek z rakiem piersi (p>0,05), natomiast był 
znamiennie krótszy od czasu odpowiedzi pacjentów z rakiem prostaty (p=0,0397).  

 
1.1.2. Odpowiedź przeciwbólowa w zaleŜności od wyjściowego stanu 
pacjenta 

 W grupie pacjentów z indeksem Karnofskiego >60 odsetek pacjentów 
doświadczających ulgi w dolegliwościach bólowych wynosił 59,79% i był 
znamiennie wyŜszy niŜ w grupie pacjentów z indeksem ≤60, gdzie odsetek 
pozytywnych odpowiedzi wynosił 19,58% (p=0,0008). 
 RównieŜ stopień odpowiedzi w grupie pacjentów z indeksem Karnofskiego >60 
był znamiennie wyŜszy. Pacjenci z indeksem Karnofskiego >60 mieli średnią 
odpowiedź przeciwbólową równą 4,01±1,96 punktów, a pacjenci z indeksem ≤60 
mieli odpowiedź na poziomie 2,44± 2,28 punktów (p=0,0015).  
 Pacjenci z lepszym wyjściowym stanem sprawności mieli takŜe dłuŜszy czas 
trwania odpowiedzi przeciwbólowej, który wynosił 12,32±9,14 miesięcy. Dla 
pacjentów z indeksem Karnofskiego ≤60 czas ten wynosił 7,70± 6,32 miesięcy. 
RóŜnica ta jest istotna statystycznie (p=0,0227).  
 

1.1.3. Odpowiedź przeciwbólowa w zaleŜności od stopnia zaawansowania 
rozsiewu do kośćca 

 Wszystkich pacjentów podzielono na dwie grupy w zaleŜności od stopnia 
nasilenia zmian w układzie kostnym wykazanych w badaniach scyntygraficznych. 
Jedna grupa to pacjenci, którzy w badaniu scyntygraficznym mieli poniŜej 10 ognisk 
„gorących”, druga grupa to pacjenci, którzy mieli ≥10 ognisk.  
 Odsetek pacjentów z pozytywną odpowiedzią na leczenie w grupie z ilością 
ognisk „gorących” <10 wynosił 66,66%, a w grupie z ≥10 ognisk wynosił 19,6%. 
RóŜnica ta jest znamienna statystycznie (p=0,0008).  
 Średnia wartość odpowiedzi w grupie z ilością ognisk <10 wynosiła 4,28±1,40 
punktów, a w grupie z ilością ognisk ≥10 - 2,62±2,52 punktów. Wartości te róŜnią 
się istotnie (p=0,0175).  
 Czas trwania odpowiedzi u pacjentów z mniejszą ilością zmian w kośćcu 
wynosił 11,21±9,09 miesięcy, a u pacjentów z większa ilością ognisk wynosił 
8,11±7,30, jednakŜe wartości te nie róŜniły się istotnie (p=0,12).  
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1.2. Ocena trwałości efektu przeciwbólowego po leczeniu radioizotopowym 
oraz określenie potrzeby dalszego leczenie przerzutów nowotworowych do 
kości 

 Średni czas trwania efektu przeciwbólowego po leczeniu radioizotopowym 
wynosił 9,35±7,57 miesięcy. Czas trwania efektu przeciwbólowego pacjentów 
leczonych radioizotopami i radioterapią łącznie (RI+RT) wynosił 7,47±6,99 a dla 
pacjentów leczonych teleterapią (RT) wynosił 6,06±8,28 miesięcy. Znaleziono 
statystycznie znamienną róŜnicę pomiędzy pacjentami leczonymi radioizotopami 
(RI) a radioterapią ze źródeł zewnętrznych (RT) (przy poziomie istotności p<0,05 w 
testach F Coxa, Wilcoxona oraz log-rank) 
  

Dane dotyczące potrzeby dalszego leczenia przerzutów nowotworowych do kości 
zostały zebrane w tabeli poniŜej.  

 
Tabela 19. Pacjenci, którzy wymagali dalszego leczenia przerzutów 

 nowotworowych do kości 

Dalsze leczenie: 
Pacjenci 

Radioizotopowe Radioterapia 

LICZBA 
PACJENTÓW 

N 97 11 21 32 Grupa RI 
% 41,45% 11,3% 21,6% 32,9% 

N 63 5 18 23 
Grupa RI + RT 

% 26,92% 7,9% 28,5% 36,2% 

N 74 5 31 36 
Grupa RT 

% 31,62% 6,75% 41,8% 48,6% 

N 234 21 70 91 LICZBA 
PACJENTÓW % 100% 8,9% 29,9% 38,8% 

 
 Z powyŜszej tabeli wynika, Ŝe w grupie pacjentów leczonych radioizotopami 

32,9% wymagało dalszej terapii. Z grupy pacjentów leczonych metodą skojarzoną 
(RI+RT) 36,2% pacjentów wymagało dalszego leczenia. Pomiędzy tymi dwiema 
grupami nie było istotnej statystycznie róŜnicy. Natomiast wśród pacjentów 
leczonych tylko radioterapią ze źródeł zewnętrznych 48,6% chorych wymagało 
dalszego leczenia i odsetek ten był znamiennie wyŜszy od pozostałych grup 
(p=0,0009).  

 Najczęściej stosowaną formą powtórnej terapii były naświetlania ze źródeł 
zewnętrznych. O wiele rzadziej lekarze prowadzący kierowali pacjentów na 
powtórne leczenie radioizotopami, aczkolwiek w grupie pacjentów leczonych 
izotopami odsetek pacjentów powtórnie leczonych radioizotopami wynosił 11,3%.   

 W badanej grupie 97 pacjentów leczonych radioizotopami 11 pacjentów 
otrzymało kolejną dawkę radioizotopów. Ośmiu pacjentów otrzymało leczenie 
strontem-89, a trzem pacjentom podano samar-153 EDTMP. Z tej grupy 11 
pacjentów, którzy otrzymali powtórne leczenie radioizotopowe 5 pacjentów zmarło 
w ciągu trzech miesięcy od podania radioizotopu z powodu rozsiewu choroby 
nowotworowej do narządów pozakostnych. Z pozostałych 6 pacjentów u dwóch 
pacjentów nie stwierdzono zmniejszenia dolegliwości bólowych. Natomiast u 4 
pacjentów efekt przeciwbólowy zostało średnio oceniony na „znaczący”. Czas 
trwania tego efektu wynosił 5,6±3,2 miesiąca.  
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 1.3. Określenie toksyczności hematologicznej i działań niepoŜądanych 
leczenia radioizotopowego  

 
Tabela 20. Odsetek (%) pacjentów, u których wystąpiła mielotoksyczność według 
klasyfikacji WHO po leczeniu radioizotopami (169) 

Stopnie mielo-
toksyczności 

0 I II III IV 

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 większości pacjentów odnotowano spadek ilości hemoglobiny, leukocytów 
oraz płytek krwi, jednak wartości te nie przekraczały dolnych granic norm 
referencyjnych. Istotnie kliniczną mielotoksyczność w zakresie wartości 
hemoglobiny stwierdzono u 1 pacjenta, u którego następnie przetoczono krew.  
 
 U 25 (25,77%) pacjentów odnotowano wystąpienie działań niepoŜądanych po 
leczeniu radioizotopowym. Najczęściej stwierdzano zwiększenie dolegliwości 
bólowych (u 20 pacjentów), osłabienia, apatii oraz objawy paragrypowe (u 25 
pacjentów). 10 z 20 pacjentów, u których wystąpiło nasilenie dolegliwości bólowych 
samodzielnie zwiększyło sobie dawkę przyjmowanych leków przeciwbólowych na 
okres od 1 do 3 dni. U wszystkich tych pacjentów objawy niepoŜądane ustąpiły po 
kolejnych 2-3 dniach i nie wymagały interwencji medycznej. 
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2. Ocena zmian zachodzących w ogniskach przerzutowych po leczeniu 
radioizotopami na podstawie przeprowadzonych badań obrazowych 
  
2.1. Ocena zmian zachodzących w ogniskach przerzutowych na podstawie 
zmian intensywności gromadzenia znacznika w badaniach scyntygraficznych 
 
2.1.1. Półilościowa ocena zmian intensywności gromadzenia znacznika w 
ogniskach przerzutowych  
 
W kaŜdym wyjściowym badaniu scyntygraficznym wybrano od 1 do 3 ognisk 

zwiększonego gromadzenia znacznika odpowiadających wtórnym zmianom 
nowotworowym. W sumie ocenie poddano 109 ognisk przerzutowych u 49 
pacjentów. Kumulacja znacznika w tych ogniskach oraz w obszarach referencyjnych 
była oznaczana w badaniach scyntygraficznych wyjściowych i kontrolnych. Dla 
kaŜdego ogniska przerzutowego oraz obszarów referencyjnych w kościach 
symetrycznych oraz w trzonach kości udowych wyliczono gromadzenie znacznika 
(cpp). Na podstawie uzyskanych wartości ccp wyliczono parametry R sym, Indeks 
sym, R zku, i Indeks zku. Szersze omówienie przeprowadzonych obliczeń znajduje się 
na stronach nr 42 i 43 w rozdziale Materiał i Metody. 

 
 Zmiana pomiędzy wartości R sym, Indeks sym, R zku, i Indeks zku w badaniach 
kontrolnym i w badaniach wyjściowych pozwoliła na podzielenie pacjentów na dwie 
grupy. Pacjentów, u których nastąpił spadek gromadzenia znacznika w badaniu 
kontrolnym oznaczający regresję oraz pacjentów ze wzrostem kumulacji znacznika 
oznaczającym progresję choroby w obrazie scyntygraficznym.  
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 W obrębie 77 ze 109 (75%) monitorowanych ognisk nowotworowych 
stwierdzono obniŜenie gromadzenia znacznika w badaniach kontrolnych w 
porównaniu do badań wyjściowych, co świadczy o obniŜeniu aktywności 
osteoblastycznej w tych ogniskach po przebytym leczeniu radioizotopowym.  
  
 Ryc. 3 ilustruje zmniejszenie wychwytu znacznika w obrębie monitorowanych 
ognisk przerzutowych po leczeniu strontem-89.  
  

Ryc. 3. Badanie scyntygraficzne kośćca przed leczeniem radioizotopowym (po 
lewej) oraz badanie scyntygraficzne kontrolne 7 miesięcy po leczeniu (po prawej).  

 
  

 
 Na rycinie przedstawionej powyŜej widać obniŜenie gromadzenia znacznika w 
zakresie ognisk „gorących” zlokalizowanych w talerzu prawej kości biodrowej oraz 
kościach łonowych po przeprowadzonym leczeniu radioizotopowym. Gromadzenie 
znacznika w obrębie przerzutów porównano do obszaru referencyjnego w trzonie 
zdrowej kości udowej. 
 Wyliczone wartości na podstawie wzoru Indeks zku wynosiły: dla ogniska w 
prawym talerzu biodrowym 1,3 a dla ogniska w kościach łonowych 1,34 przed 
leczeniem. Po zastosowanym leczeniu radioizotopowym wartości te obniŜyły się i 
wynosiły odpowiednio 1,12 i 1,16. 
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 Otrzymane zmiany wartości R sym, Indeks sym, R zku, i Indeks zku pomiędzy 
badaniami kontrolnymi i wyjściowymi skorelowano z odpowiedzią ogólną (OR), 
zmianą VAS (I-II), zmianą VDS (I-II), zmianą KPS (I-II), zmianą leków WHO (I-II) 
oraz z czasem trwania efektu przeciwbólowego.  
 Na podstawie macierzy korelacji ustalono, Ŝe najwyraźniejsze róŜnice uzyskano 
porównując wychwyt znacznika w ognisku przerzutowym z wychwytem w obszarze 
referencyjnym w trzonie zdrowej kości udowej. Wyniki takie uzyskano stosując 
wyliczenia według wzoru R zku, jak i Indeks zku. Tabele poniŜej przedstawiają 
otrzymane poziomy ufności. 
  
Tabela 21. ZaleŜności wartości R zku oraz Indeksu zku z odpowiedzią ogólną (OR), 
zmianą VAS (I-II), zmianą VDS (I-II), zmianą KPS (I-II), zmianą leków WHO (I-II) 
oraz z czasem trwania efektu przeciwbólowego 

Zmiana wartości R zku 
Spadek 

wychwytu 
Wzrost 

wychwytu 
p 

odpowiedź ogólna (OR) 4,122 2,733 0,019 

zmiana zuŜycia leków wg WHO (I -II) 0,854 0,200 0,034 

zmiana VAS (I -II) 3,512 2,133 0,013 

zmiana VDS (I -II) 1,780 1,133 0,059 

zmiana KPS (I -II) -7,073 -5,333 0,593 

czas trwania ef.p/bólowego (m-ce) 12,887 10,326 0,392 

 

Zmiana wartości Indeks zku 
Spadek 

wychwytu 
Wzrost 

wychwytu 
p 

odpowiedź ogólna (OR) 4,480 3,000 0,008 

zmiana zuŜycia leków wg WHO (I -II) 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 -II) -8,000 -5,000 0,349 

czas trwania ef.p/bólowego (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 
według wzorów R sym i Indeks sym (p>0,05). 
 
 PoniŜej przedstawiono wykresy „ramka-wąsy” obrazujące zaleŜności zawarte w 
tabeli 20 dotyczące wyliczeń według wzoru Indeks zku.  

Z wykresów moŜna odczytać, Ŝe pacjenci z regresją (spadek wychwytu) w 
obrazie scyntygraficznym mieli lepszą odpowiedź na leczenie, zmniejszyli ilość 
przyjmowanych leków przeciwbólowych oraz mieli dłuŜszy czas trwania efektu 
przeciwbólowego w porównaniu do pacjentów ze zwiększonym wychwytem 
znacznika (progresja choroby) w monitorowanych ogniskach przerzutowych.  
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 Wykres 11. Wykresy obrazujące zaleŜności odpowiedzi na leczenie (OR) (p=0,008), 
zmiany VAS (I-II) (p=0,052), zmiany VDS (I-II) (p=0,037), zmiany KPS (I-II) 
(p=0,349), zmiany zuŜycia leków p/bólowych wg WHO (I-II) (p=0,039) oraz czasu 
trwania efektu przeciwbólowego (p=0,010) do zmian wychwytu znacznika w ogniskach 
przerzutowych obliczonego według wzoru Indeks zku 
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2.1.2. Wizualna ocena zmian intensywności gromadzenia znacznika w 
ogniskach przerzutowych  
W celu określenia zgodności subiektywnej oceny obserwatora (patrz strona 42 w 

rozdziale Materiał i Metody) z odpowiedzią na leczenie dokonano korelacji oceny 
obserwatora z odpowiedzią ogólną (OR), zmianą VAS (I-II), zmianą VDS (I-II), 
zmianą zuŜycia leków WHO (I-II), zmianą KPS (I-II) oraz z czasem trwania efektu 
przeciwbólowego.  
 Stwierdzono, Ŝe ocena jakościowa obserwatora istotnie koreluje jedynie ze 
zmianą VDS (I-II) (p=0,032) oraz z czasem trwania efektu przeciwbólowego 
(p=0,053). Nie stwierdzono istotnej zaleŜności z odpowiedzią ogólną, zmianą 
zuŜycia leków wg WHO (I-II), zmianą VAS (I-II) ani zmianą KPS (I-II) (p>0,05).  

 

 

 

2.2. Ocena zmian zachodzących w ogniskach przerzutowych na podstawie 
 zmian intensywności sygnału w badaniach MRI 

U sześciu pacjentów, u których wykonano badania MRI stwierdzono pozytywną 
odpowiedź po leczeniu strontem-89.  
Zgodnie z mierzonymi parametrami: 
 

• nie stwierdzono zmian wymiarów monitorowanych ognisk przerzutowych 
przed i po leczeniu  
 

• nie stwierdzono zmian ilości ognisk przerzutowych po leczeniu 
 

• stwierdzono zmianę intensywności sygnału przed i po leczeniu 
radioizotopowym w obrazach T1-zaleŜnych przed i po podaniu środka 
kontrastującego.  
 

Na podstawie intensywności sygnału SI (SI- signal intensity) wyliczono wartość 
względnego wzmocnienia RE (RE- Relative Enhancement) odpowiadającego 
wzrostowi intensywności sygnału po środku kontrastowym. Wartość RE podawano 
w procentach (%).  
Stwierdzono, Ŝe przed zastosowanym leczeniem radioizotopowym średnia 
intensywność sygnału przed podaniem kontrastu wynosiła 132,42, a po podaniu 
kontrastu - 312,71. Wartość RE wynosiła 136,15%. 
W kontrolnych badaniach MRI u pacjentów z pozytywną odpowiedzią na leczenie 
radioizotopowe uzyskano wartość średniej intensywności sygnału przed kontrastem 
równą 228,42, a po kontraście - 270,57. Względne wzmocnienie RE wynosiło 
18,45%.  
 

Pomiędzy wartością względnego wzmocnienia RE przed i po leczeniu strontem-
89 stwierdzono istotną statystycznie róŜnicę (p=0,0004). 

 
Ryciny poniŜej przedstawiają badanie MRI w obrazach T1-zaleŜnych przed i po 

podaniu środka kontrastującego u pacjenta z rakiem prostaty przed (ryc 4) i po 
leczeniu radioizotopowym (ryc 5). 
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Ryc. 4. Obrazy T1-zaleŜne przed (po lewej) i po podaniu środka kontrastującego (po 
prawej) przed leczeniem strontem-89. Wybrane ognisko przerzutowe w trzonie Th11 
wykazuje obniŜenie sygnału w T1 i ulega silnemu wzmocnieniu po kontraście.  
Wartość względnego wzmocnienia RE wynosi 124,75%.  
 

 
 
Ryc. 5. U tego samego pacjenta po leczeniu strontem-89 w obrazach T1-zaleŜnych przed 
(po lewej) i po podaniu środka kontrastującego (po prawej) widoczny jest wzrost 
sygnału w T1 oraz słabsze wzmocnienie po kontraście.  
Wartość względnego wzmocnienia RE wynosi 15,87%.  
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• stwierdzono zmiany intensywności sygnału w technice fazy i przeciw-fazy 
(ryc. 5 i 6).  

Przed leczeniem stwierdzono niŜszy sygnał w przeciw-fazie w porównaniu do 
fazy do 20% (średnia róŜnica wynosiła 17,04±0,96%). Natomiast po leczeniu 
radioizotopowym monitorowane ogniska wykazywały spadek sygnału w 
przeciw-fazie w stosunku do fazy powyŜej 20% (średni spadek sygnału wynosił 
47,47±16,7%). RóŜnice pomiędzy tymi wartościami przed i po leczeniu były 
znamienne statystycznie (p=0,0023) 
Ryc. 6. Obrazy w technice przesunięcia chemicznego u pacjenta przed leczeniem. 
RóŜnica intensywność sygnału w przeciw-fazie (po lewej) w stosunku do fazy (po 
prawej) wynosi 13,54%. 

Ryc. 7. Obrazy w technice przesunięcia chemicznego u tego samego pacjenta po 
 leczeniu. ObniŜenie intensywności sygnału w przeciw-fazie (po lewej) w stosunku do 
 fazy (po prawej) wynosi 30,59%.  
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Nie znaleziono znaczących róŜnic w intensywności sygnału w obrazach T2-
zaleŜnych przed i po leczeniu strontem-89 (p=0,65). Średnia wartości SI przed 
leczeniem wynosiła 203,57, a po leczeniu - 194,85.  

 
Obrazy w sekwencji STIR słuŜyły głównie do identyfikacji zmian 

przerzutowych.  
 
Nie przeprowadzono analizy przydatności klinicznej uzyskanych wyników zmian 

sygnału ognisk przerzutowych w badaniach MRI ze względu na małą liczbę 
pacjentów, u których przeprowadzono badania MRI.  
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3. Ocena przydatności klinicznej scyntygraficznego badania kośćca w 
monitorowaniu odpowiedzi przerzutów kostnych na leczenie radioizotopowe. 
  
Porównanie oceny jakościowej (wizualnej) do oceny półilościowej badania 

scyntygraficznego kośćca 

 Ocena jakościowa (wizualna) jest oceną subiektywną i trudno jest obserwatorowi 
uchwycić zmiany intensywności gromadzenia znacznika w ogniskach przerzutowych 
po leczeniu. Znajduje to potwierdzenie w braku statystycznej róŜnicy pomiędzy 
oceną wizualną a rzeczywistą róŜnicą w wychwycie znacznika w ogniskach 
przerzutowych mierzoną ilością zliczeń na element obrazu – ccp (p=0,3487).  
 
 Przedstawia to wykres 12, gdzie oś Y oznacza róŜnicę (ccp przerzut przed 
leczeniem - ccp przerzut po leczeniu).  
 
 Dla przykładu: ognisko, w którym nastąpił spadek wychwytu znacznika o 40 
zliczeń po leczeniu moŜe zostać przez obserwatora zakwalifikowane jako regresja 
lub progresja choroby.  
  

Wykres 12. Wykres „ramka-wąsy” przedstawiający zaleŜność zmiany gromadzenia 
znacznika w ogniskach po leczeniu w stosunku do oceny wizualnej badania 
scyntygraficznego  
wg testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa; p =0,3487 
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 Zastosowanie analizy półilościowej pozwala na podstawie zmian wychwytu 
znacznika (ccp przerzut przed leczeniem - ccp przerzut po leczeniu) zróŜnicować 
ogniska, w których nastąpił wzrost lub spadek gromadzenia znacznika po leczeniu 
świadczący o progresji lub regresji choroby w obrazie scyntygraficznym (p= 0,006). 
ZaleŜność tą przestawia wykres 13.  
 
Dla przykładu: ognisko, w którym nastąpił spadek wychwytu znacznika o 40 zliczeń 
zostało jednoznacznie zakwalifikowane jako regresja (spadek wychwytu znacznika).  
 

Wykres 13. Wykres „ramka-wąsy” przedstawiający zaleŜność zmiany gromadzenia 
znacznika w ognisku po leczeniu do oceny półilościowej  
wg testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa; p=0,006 
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 Porównując analizę wizualną i półilościową badań scyntygraficznych kośćca 
uzyskano zgodność w 69,3% przypadków (tabela 22).  

Wśród 30 pacjentów z regresją ocenioną wizualnie 66,6% miało rzeczywisty 
spadek wychwytu znacznika. Pozostałych 33,3% pacjentów miało progresję w 
ocenie półilościowej.  

Spośród 19 pacjentów z progresją ocenioną metodą wizualną u 73,6% 
stwierdzono wzrost gromadzenia znacznika w ocenie półilościowej, a u 26,3% - 
spadek wychwytu znacznika świadczący o rzeczywistej regresji.  

 
Z poniŜszej tabeli wynika, Ŝe u 30,7% pacjentów nieprawidłowo oceniono 

odpowiedź na leczenie stosując ocenę wizualną. Opieranie się na ocenie wizualnej 
zawyŜa odsetek pacjentów z regresją, podczas gdy ponad 1/3 tych pacjentów ma 
rzeczywisty wzrost gromadzenia znacznika w przerzutach świadczący o progresji 
choroby. 

 
RóŜnica pomiędzy oceną półilościową a oceną wizualną jest istotna statystycznie 

w teście Chi2 (p=0,02). 
 
Tabela 22. Porównanie oceny półilościowej z oceną wizualną (p=0,02) 
 

OCENA WIZUALNA BADANIE 
SCYNTYGRAFICZNE 

KOŚĆCA Regresja Progresja 

 
OGÓŁEM 

20 
 

80,0% 
5 
 

20,0% 25 100%  
spadek 

wychwytu 66,6% - 26,3% - - 

10 
 

41,6% 
14 
 

58,3% 24 100% 

 
 

OCENA  
PÓŁILOŚCIOWA 

 
 

 
wzrost 

wychwytu 33,3% - 73,6% - - 

30 19  
OGÓŁEM 

 100% 

 
- 100% 

 
- 

 
49 
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 PoniŜej przedstawiono tabele podsumowujące półilościową oraz wizualną ocenę 
zmian aktywności zachodzących w ogniskach przerzutowych po leczeniu.  
 Zgodność pomiędzy oceną wizualną a odpowiedzią całkowitą na leczenie 
stwierdzono u 67,3% pacjentów. Spośród pacjentów z odpowiedzią przeciwbólową u 
66,6% stwierdzono częściową regresję w badaniu scyntygraficznym, a u 33,3% 
pacjentów - progresję (tabela 23).  
  

Tabela 23. Tabela podsumowująca: odpowiedź ogólna (OR) vs ocena wizualna 
(p=0,66) w teście U Manna-Whitneya.  

OCENA WIZUALNA 

częściowa regresja progresja Liczba 
pacjentów 

ODPOWIEDŹ 

% 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 

znacząca poprawa 56,6% 17 52,6% 10 27 

znakomita poprawa 10,0% 3 0,0% 0 3 

Liczba pacjentów 100,0% 30 100,0% 19 49 

 
Z kolei z tabeli liczności dla analizy metodą półilościową wynika, Ŝe zgodność 

pomiędzy oceną półilościową a odpowiedzią całkowitą uzyskano u 57,1% 
pacjentów. Spośród pacjentów, u których wystąpiła zmniejszenie dolegliwości 
bólowych u 57,1% stwierdzono zmniejszenie wychwytu znacznika w kontrolnych 
badaniach scyntygraficznych, a u 42,8% stwierdzono nasilenie wychwytu znacznika 
świadczące o progresji choroby (tabela 24).  

 
Tabela 24. Tabela podsumowująca: odpowiedź ogólna (OR) vs ocena półilościowa 
(p=0,12) w teście U Manna-Whitneya.  

OCENA PÓŁILOŚCIOWA 

spadek wychwytu 
znacznika 

wzrost wychwytu 
znacznika 

Liczba 
pacjentów 

ODPOWIEDŹ 

% 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 

znacząca poprawa 64,0% 16 45,8% 11 27 

znakomita poprawa 8,0% 2 4,1% 1 3 

Liczba pacjentów 100% 25 100% 24 49 

  
 Oznacza to, Ŝe na podstawie oceny wizualnej 10,2% pacjentów zostało 
niepoprawnie zakwalifikowanych do grupy chorych z regresją, podczas gdy 
rzeczywiście pacjenci ci mieli wzrost gromadzenia znacznika po leczeniu (w ocenie 
półilościowej) świadczący o progresji choroby.  
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VI. DYSKUSJA 
 

 Wprowadzenie do dyskusji 
 Przedstawiona praca składa się z dwóch części. Pierwsza część to ocena 
skuteczności leczenia radioizotopowego przerzutów nowotworowych do kości. 
Druga część, będąca kluczowym zagadnieniem pracy, obejmuje ocenę zmian 
zachodzących w ogniskach przerzutowych po przeprowadzonym leczeniu 
radioizotopowym. Oceny tej dokonano przy pomocy scyntygraficznego badania 
kośćca i badania jądrowym rezonansem magnetycznym. Określono równieŜ 
kliniczną przydatność badania scyntygraficznego kośćca w ocenie przerzutów 
kostnych na leczenie.  
  
 Szczególną uwagę skupiono na ocenie badania scyntygraficznego kośćca. 
Przeprowadzono porównanie dwóch metod oceny badania scyntygraficznego: 
powszechnie stosowanej oceny wzrokowej z analizą półilościową. W znanym 
autorce piśmiennictwie istnieje tylko jedna praca podejmująca ten problem, ale jest 
to praca sprzed 23 lat i przeprowadzona na grupie 28 pacjentów (170). Tak, więc 
problem czy badanie scyntygraficzne powinno być oceniane wzrokowo czy 
półilościowo pozostaje nierozstrzygnięty.  
 W niniejszej pracy stwierdzono, Ŝe na podstawie oceny wizualnej badania 
scyntygraficznego 30,7% pacjentów po leczeniu zostało niepoprawnie 
zaszeregowanych do grupy z regresją lub progresją choroby. W konsekwencji 
oznacza to nieprawidłowe zakwalifikowanie lub zdyskwalifikowanie tych pacjentów 
do dalszego leczenia.  
  
 Druga część pracy obejmuje metodykę oceny półilościowej badania 
scyntygraficznego kośćca. W dotychczasowych badaniach istnieją rozbieŜności 
dotyczące normalizacji, czyli oceny intensywności gromadzenia znacznika w 
ogniskach patologicznych w porównaniu do obszarów referencyjnych. Dodatkowym 
minusem jest to, iŜ badania te obejmowały małe grupy pacjentów (od 10 do 16). 
 Większość autorów za region referencyjny przyjmuje kość symetryczną do 
zmiany przerzutowej (11, 94, 98, 171, 172). Przerzuty kostne najczęściej lokalizują 
się w obrębie kręgosłupa, bliŜszych odcinkach kości udowych oraz miednicy. Biorąc 
pod uwagę, Ŝe w tych miejscach bardzo często występują równieŜ zmiany 
zwyrodnieniowe, to porównywanie gromadzenia znacznika do tych miejsc wydaje 
się być niemiarodajne. NaleŜy rozwaŜyć, czy dla oceny zmiany intensywności 
gromadzenia znacznika w ognisku przerzutowym bardziej wiarygodne moŜe być 
porównanie do regionu referencyjnego w trzonie zdrowej kości długiej np.: trzonie 
kości udowej, gdzie bardzo rzadko lokalizują się stany chorobowe.  
 Autorce nie są znane badania porównujące i rozstrzygające, która metoda 
normalizacji najwyraźniej uwidacznia róŜnice wychwytu znacznika w przerzutach 
kostnych po leczeniu.  
 W poniŜszej pracy porównano oba sposoby normalizacji tj. do strony 
symetrycznej oraz do trzonu zdrowej kości udowej w grupie 49 pacjentów po 
leczeniu radioizotopowym.  
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 W większości prac autorzy oceniali odpowiedź przerzutów kostnych w badaniu 
scyntygraficznym po chemio- i/lub hormonoterapii (94, 98, 171). Prac opisujących 
sklerotyzację przerzutów kostnych po leczeniu radioizotopowym jest niewiele. 
Najwcześniejsze doniesienia o wtórnej sklerotyzacji przerzutów kostnych po 
leczeniu radioizotopowym pochodzą z lat pięćdziesiątych i sześćdziesiątych XX w. 
(173, 174, 175, 176, 177, 178). Podawanym wówczas izotopem był fosfor-32, a 
sklerotyzację zaobserwowano w kontrolnych badaniach rentgenowskich.  
  
 W najnowszym piśmiennictwie istnieją jedynie trzy prace podejmujące ocenę 
zmian zachodzących w ogniskach przerzutowych po leczeniu strontem-89 lub 
samarem-153. Wyniki tych prac budzą zastrzeŜenia. Collins i wsp. przebadali 50 
pacjentów z rakiem prostaty leczonych samarem-153, ale kontrolne badania 
scyntygraficzne były wykonywane 1 miesiąc po leczeniu, co ze względu na wysokie 
prawdopodobieństwo wystąpienia efektu „bone scan flare phenomenon” w tym 
okresie nie pozwala na wiarygodne potraktowanie tych wyników (128). Z kolei 
Barysheva i wsp. oraz Kloiber i wsp. przeprowadzili badania na małych grupach 
pacjentów (8 i 16 pacjentów) (11, 172). 

 
Badanie przerzutów kostnych jądrowym rezonansem magnetycznym ma aspekt 

poznawczy, gdyŜ jest to jedyna metoda obrazująca ognisko przerzutowe w sposób 
bezpośredni na podstawie intensywności sygnału. Znaczenie badania MRI w 
wykrywaniu przerzutów kostnych jest dobrze poznane, natomiast w dostępnym 
autorce piśmiennictwie prac na temat wykorzystania badania MRI w ocenie 
odpowiedzi na przerzutów kostnych na leczenie jest niewiele (11, 90, 91, 93).  

 
 
 TERAPIA RADIOIZOTOPOWA PRZERZUTÓW 
NOWOTWOROWYCH DO KOŚCI  
 
1. Ocena skuteczności leczenia radioizotopowego u pacjentów z przerzutami 
do kości 

 Na ocenę skuteczności leczenia radioizotopowego przerzutów kostnych składa 
się odsetek pacjentów, u których nastąpiła poprawa, stopień zmniejszenia 
dolegliwości bólowych, czas trwania efektu przeciwbólowego oraz ocena działań 
niepoŜądanych po leczeniu.  

 
1.1. Ocena odpowiedzi całkowitej na leczenie radioizotopowe 

 W grupie badanej poprawę stwierdzono u 79,38% pacjentów, w tym „znaczącą 
poprawę” u 44,32% pacjentów. Całkowite ustąpienie dolegliwości bólowych 
wystąpiło u 9,27% pacjentów.  
 Stwierdzono obniŜenie poziomu bólu mierzone subiektywnym wskaźnikami 
oceny bólu VAS (wizualna skala analogowa) i VDS (słowna skala opisowa). 
Wyjściowa średnia wartość VAS I w grupie badanej wynosiła 5,93±1,86, a po 
leczeniu zmniejszyła się do VAS II = 3,28±2,37. Średnia wartość VDS I przed 
leczeniem wynosiła 3,68±1,04, a po leczeniu VDS II = 2,26±2,37. RóŜnice te były 
znamienne statystycznie (p<0,05). Zmniejszające się wartości VAS i VDS świadczą 
o zmniejszeniu nasilenia bólu odczuwanego przez pacjenta.  
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 Obiektywizację poprawy dolegliwości bólowych moŜna dokonać poprzez ocenę 
zuŜycia leków przeciwbólowych przez pacjentów. Stwierdzono, Ŝe po leczeniu 
radioizotopowym 42,26% pacjentów mogło zmniejszyć ilość zaŜywanych leków 
przeciwbólowych, a 23,71% pacjentów całkowicie odstawiło leki przeciwbólowe. 
Trzech pacjentów było w stanie odstawić leki opioidowe. 
  
 W poniŜszej pracy skuteczność odpowiedzi ogólnej była podobna jak w 
przytaczanym piśmiennictwie. Największa liczba badań oraz najszersze badania 
opierają się na leczeniu strontem-89 pacjentów z rakiem prostaty (9, 10, 127, 135, 
140, 147, 157, 179, 180). W pracach randomizowanych fazy II i III z uŜyciem 
strontu-89 efekt przeciwbólowy występuje u 76-81% pacjentów, a całkowite 
zniesienie bólu u 20-30% (9, 10, 127, 142, 157, 158, 159, 160). Trzy prace oceniały 
stopień zmniejszenia zuŜycia leków przeciwbólowych po leczeniu, który wynosił 28-
33% (9, 10, 181).  

Efekt przeciwbólowy po podaniu samaru-153 EDTMP stwierdzono u 55-86% 
pacjentów, a całkowite zniesienie bólu u 28-31%. Efekt przeciwbólowy został 
obiektywnie potwierdzone znamiennym zmniejszeniem zuŜycia leków 
przeciwbólowych przez pacjentów (128, 150, 162). 

  
 W porównaniu do danych z piśmiennictwa w poniŜszej pracy stwierdzono 
mniejszy odsetek pacjentów z całkowitym ustąpieniem dolegliwości bólowych. 
Pacjenci ci zostali określeni jako grupa ze „znakomitą poprawą”.  
 Mniejszy odsetek pacjentów ze „znakomitą poprawą” w porównaniu do danych 
z piśmiennictwa wynika najpewniej z surowych kryteriów odpowiedzi ogólnej 
zastosowanych w poniŜszej pracy. Na odpowiedź ogólną (OR- Overall Response) 
składa się nie tylko zmniejszenie dolegliwości bólowych, ale poprawa stanu 
ogólnego pacjentów, poprawa mobilność oraz zmniejszenie lub odstawienie leków 
przeciwbólowych. Zmniejszenie lub odstawienie leków przeciwbólowych są 
najwyŜej punktowane tak, więc w grupie pacjentów ze „znakomitą poprawą” znaleźli 
się chorzy, którzy odczuwali zmniejszenie bólu i równocześnie istotnie zmniejszyli 
lub odstawili leki przeciwbólowe.  
 

Papatheofanis i wsp. przeprowadzili w 1998 roku ankiety pośród 100 onkologów 
w Kalifornii, na temat radioizotopowego leczenia przerzutów nowotworowych do 
kości. Wyniki ankiet wykazały, Ŝe leczenie to jest postrzegane przez onkologów jako 
leczenie o niskiej skuteczności oraz mające zastosowanie w późnych stadiach lub w 
zaawansowanym rozsiewie choroby nowotworowej do kości (182).  

MoŜna powiedzieć, Ŝe takie przekonanie jest niezgodne z doniesieniami 
naukowymi oraz z wynikami poniŜszej pracy udowadniającymi, Ŝe leczenie 
radioizotopowe przerzutów nowotworowych do kości jest skuteczne, bezpieczne i 
łatwe w zastosowaniu.
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1.1.1. Odpowiedź przeciwbólowa w zaleŜność do rodzaju nowotworu 

pierwotnego 
 W poniŜszej pracy przebadano 58 pacjentów z rakiem prostaty, 24 pacjentki z 
rakiem piersi oraz 15 pacjentów z innymi nowotworami: rakiem nerki, rakiem 
tarczycy, nowotworami nieznanego pochodzenia, rakiem pęcherza moczowego, 
rakiem płuca oraz pierwotnym rakiem wątroby. Pacjenci z nowotworami innymi niŜ 
rak piersi i prostaty stanowili 15,4% grupy badanej. W grupie pacjentów z rakiem 
prostaty odsetek chorych z pozytywną odpowiedzią przeciwbólową wynosił 80%, w 
grupie z rakiem piersi - 78% i w grupie z innymi nowotworami - 73%. Pomiędzy 
tymi grupami nie stwierdzono istotnych statystycznie róŜnic (p=0,619).  
 Oceniając odpowiedź ogólną (OR) oraz czas trwania odpowiedzi nie znaleziono 
istotnych róŜnic porównując pacjentów z rakiem prostaty z pacjentkami z rakiem 
piersi (p=0,62) oraz porównując pacjentki z rakiem piersi z pacjentami z innymi 
nowotworami (p=0,098). Natomiast uzyskano znamiennie lepszą odpowiedź oraz 
dłuŜszy czas trwania odpowiedzi przeciwbólowej u pacjentów z rakiem prostaty w 
porównaniu do pacjentów z innymi nowotworami (p=0,0014).   
  
 Ogromna większość prac oceniających skuteczność leczenia radioizotopowego 
przerzutów nowotworowych do kości obejmuje pacjentów z rakiem prostaty (9, 10, 
127, 135, 140, 147, 157, 179, 180). Badania nad skutecznością leczenia 
radioizotopowego przerzutów nowotworowych do kości u pacjentów z nowotworami 
innymi niŜ rak prostaty stanowią mniejszość. Robinson i wsp. przeprowadzili 
leczenie strontem-89 w duŜej grupie (310 pacjentów) pacjentów z rakiem prostaty i z 
rakiem piersi i wykazali podobną skuteczność leczenia radioizotopowego w obu 
grupach (179). Kasalicky i wsp. przebadali 118 pacjentów z rakiem prostaty, piersi, 
płuca i innymi nowotworami i stwierdzili podobny efekt przeciwbólowy u pacjentów 
z rakiem prostaty, piersi i płuca. W porównaniu z innymi nowotworami uzyskali 
nieznacznie mniejszą skuteczności terapii izotopowej niŜ u pacjentów z rakiem 
prostaty, piersi i płuca, jednakŜe róŜnice te nie były istotne statystycznie (135).  
 W pracach tych odsetek pacjentów z nowotworami innymi niŜ rak prostaty nie 
przekracza 17% (135, 179), co jest uwarunkowane częstością występowania 
poszczególnych nowotworów pierwotnych w populacji oraz częstością 
występowania przerzutów kostnych w tych nowotworach.  
 Większą i bardziej róŜnorodną grupę nowotworów pierwotnych z przerzutami 
do kości zgromadzili Silberstein i wsp.. Przebadali 38 pacjentów z rakiem prostaty, 
piersi, płuca, jelita grubego, szyjki macicy, ślinianki, czerniakiem złośliwym skóry 
oraz szpiczakiem mnogim. Autorzy uzyskali zadowalający efekt przeciwbólowy u 
61% pacjentów (148).  
  
 Na podstawie zgromadzonego piśmiennictwa oraz wyników własnych autorka 
moŜe stwierdzić, Ŝe skuteczność leczenia radioizotopowego przerzutów 
nowotworowych kości nie zaleŜy od typu nowotworu pierwotnego. Odsetek 
pacjentów z pozytywną odpowiedzią na leczenie, stopień tej odpowiedzi oraz jej 
czas trwania jest porównywalny u pacjentów z rakiem prostaty, piersi oraz u 
pacjentów z innymi nowotworami.  
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1.1.2. Odpowiedź przeciwbólowa w zaleŜność do wyjściowego stanu 
sprawności pacjenta 

 W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, Ŝe pacjenci z indeksem 
Karnofskiego >60 mieli znamiennie wyŜszy odsetek odpowiedzi pozytywnych, 
lepszą odpowiedź przeciwbólową oraz dłuŜszy czas trwania tej odpowiedzi.   
 Podczas gdy większość ankietowanych onkologów kalifornijskich uwaŜa, Ŝe 
leczenie radioizotopowe przerzutów nowotworowych do kości jest przeznaczone dla 
pacjentów w późnym stadium choroby nowotworowej (182). Okazuje się jednak, Ŝe 
na pozytywną odpowiedź ma wpływ wyjściowy stan pacjenta. Im wyŜszy wskaźnik 
Karnofskiego tym lepsza odpowiedź na leczenie strontem-89 (138, 183, 184).  
 W pracy obejmującej 101 pacjentów z rakiem prostaty podzielonych na dwie 
grupy pod względem stanu sprawności pacjenta mierzonego w skali Karnofskiego 
wykazano, Ŝe odsetek odpowiedzi przeciwbólowej u pacjentów z indeksem 
Karnofskiego ≥ 60 wynosił 76% i był znamiennie wyŜszy od pacjentów z KPS < 60, 
u których poprawę stwierdzono u 33% (183).  
 Podobne wnioski przedstawili Dafermou i wsp. na podstawie wieloośrodkowego 
badania obejmującego 818 pacjentów z rakiem prostaty leczonych strontem-89. 
Odsetek pacjentów, którzy odnieśli znaczącą poprawę pośród pacjentów z KPS = 90 
wynosił 43%, a w grupie pacjentów z KPS = 60 wynosił 14.9% (138).  
 Giammarile i wsp. oraz Dearnaley i wsp. stwierdzili, Ŝe wyjściowy stan 
sprawności pacjenta jest dobrym czynnikiem prognostycznym odpowiedzi na 
leczenie radioizotopowe (127, 184). WyŜszy odsetek pozytywnych odpowiedzi oraz 
lepsza odpowiedź na leczenie u pacjentów w dobrym stanie ogólnym powinny 
skłaniać do stosowania leczenia radioizotopami u pacjentów we wczesnych stadiach 
choroby nowotworowej (184).  
  
 Wyniki powyŜej przestawionego piśmiennictwa oraz wyniki własne pozwalają 
stwierdzić, Ŝe efekt terapii radioizotopowej jest zaleŜny od wyjściowego stanu 
pacjenta, więc stan wyjściowy pacjenta moŜe być traktowany jako czynnik 
prognostyczny terapii izotopowej. Im wyŜszy KPS, tym większy odsetek pacjentów 
z poprawą oraz silniejszy efekt przeciwbólowy. Dlatego leczenie radioizotopowe 
przerzutów nowotworowych do kości powinno być podejmowanie we 
wcześniejszych etapach choroby nowotworowej.  
 

1.1.3. Odpowiedź przeciwbólowa w zaleŜności do zaawansowania rozsiewu 
do kośćca 

 Metody oceny stopnia zajęcia kośćca są róŜnorodne. Niektórzy autorzy sumują 
zajęte regiony szkieletu, inni oceniają procentowe zajęcie poszczególnych regionów. 
Najprostszą metodę zastosował Kraeber-Bodere i wsp. klasyfikując pacjentów do 2 
grup: pacjenci z ilością ognisk <10 stanowili grupę z mniejszym zajęciem kośćca, 
zaś pacjenci z ilością ognisk ≥10 stanowili grupę z rozległym zajęciem kośćca (154). 
Taki podział zastosowano takŜe w prezentowanej pracy. W grupie pacjentów z 
mniejszym stopniem zajęcia układu kostnego stwierdzono istotnie większy odsetek 
odpowiedzi pozytywnych oraz lepszą odpowiedź przeciwbólową.  

Stopień zajęcia kośćca jest uwaŜany za czynnik determinujący odpowiedź na 
leczenie (127). U pacjentów z mniejszym rozsiewem do kości stwierdzono lepszą 
odpowiedź oraz dłuŜej trwający efekt przeciwbólowy po podaniu strontu-89 (127, 
154) i renu-186 HEDP (138).  

Otrzymane wyniki stanowią kolejny argument za podejmowaniem leczenia 
radioizotopowego u chorych we wczesnych stadiach choroby nowotworowej. 
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1.2. Ocena trwałości efektu przeciwbólowego oraz określenie potrzeby 
 dalszego leczenie przerzutów nowotworowych do kości 

 

Ocena trwałości efektu przeciwbólowego 

W niniejszej pracy średni czas trwania odpowiedzi przeciwbólowej wynosił 
9,35±7,57 miesięcy. Według badań innych autorów średni czas trwania efektu 
paliatywnego był podobny i wynosił od 6 do 11 miesięcy (9, 10, 127, 135, 140, 147, 
157, 179, 180).  
  
 Czas trwania efektu przeciwbólowego pacjentów leczonych RI+RT wynosił 
7,47±6,99 a dla pacjentów leczonych RT wynosił 6,06±8,28 miesięcy. Znaleziono 
statystycznie znamienną róŜnicę pomiędzy pacjentami leczonymi radioizotopami 
(RI) a radioterapią ze źródeł zewnętrznych (RT).  

 
Autorka poniŜszej pracy oczekiwała, iŜ czas ten będzie najdłuŜszy w grupie 

leczonej terapią skojarzoną z teleterapii i radioizotopów na skutek synergistycznego 
działania obu terapii. Takie wyniki osiągnął Porter i wsp. w duŜej randomizowanej 
próbie III fazy (9). W pracy tej pacjenci losowo byli przydzielani do leczenia 
strontem-89 i radioterapią bądź tylko radioterapią. Stront-89 był podawany w 
ostatnim dniu naświetlań. 

W poniŜszej pracy dane na temat grupy RI+RT były gromadzone retrospektywnie 
i stwierdzono, Ŝe głównym wskazaniem do podania radioizotopów po zakończonych 
naświetlaniach było niepowodzenie lub niewystarczający efekt radioterapii. Średni 
odstęp czasowy pomiędzy naświetlaniami a radioizotopami wynosił 2,43±4,85 
miesiąca. Tak prowadzone leczenie nie jest właściwym leczeniem skojarzonym i stąd 
teŜ czas trwania efektu przeciwbólowego nie róŜnił się od grupy leczonej 
naświetlaniami.  
 
 Określenie potrzeby dalszego leczenia przerzutów nowotworowych do kości 

Potrzeba dalszego leczenia przerzutów nowotworowych do kości jest pośrednim 
odzwierciedleniem postępu choroby. Pacjenci leczeni strontem-89 zgłaszali 
znamiennie mniejszą ilości nowych miejsc bólowych w kośćcu w okresie obserwacji 
(9). W randomizowanej pracy Quilty i wsp. ocenili 284 pacjentów z rakiem prostaty 
leczonych strontem-89 lub naświetlaniami i stwierdzili znamiennie niŜszy odsetek 
pacjentów wymagających dodatkowej radioterapii wśród pacjentów leczonych 
strontem-89 (10).  

Podobne wyniki uzyskano w poniŜszej pracy. Spośród wszystkich trzech grup 
38,8% pacjentów wymagało dalszego leczenia przerzutów nowotworowych do kości 
z powodu nawrotu dolegliwości bólowych lub pojawienia się bólu w innych 
miejscach układu kostnego. Pośród pacjentów leczonych tylko teleterapią odsetek 
ten był znamiennie wyŜszy i wynosił 48,6%.  

 
W przypadku pacjentów leczonych radioterapią ze źródeł zewnętrznych nowe 

miejsca bólowe wymagające dalszej terapii pojawiały się w regionach ciała nie 
objętych naświetlaniami (10). Znamiennie dłuŜszy czas trwania efektu 
przeciwbólowego oraz znamiennie mniejszy odsetek pacjentów wymagających 
dodatkowego leczenia w grupie pacjentów leczonych radioizotopami w porównaniu 
do pacjentów naświetlanych ze źródeł zewnętrznych wynika z farmakokinetyki 
radioizotopów. Stront-89 oraz samar-153 EDTMP są równocześnie wychwytywane i 
gromadzone we wszystkich ogniskach przerzutowych, a tym samym naświetlane są 
wszystkie ogniska włączając ogniska asymptomatyczne i mikroprzerzuty. 
Naświetlanie mikroprzerzutów spowalnia lub hamuje rozwój nowych bolesnych 
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ognisk przerzutowych. Stanowi to kolejny argument za stosowaniem radioizotopów 
we wczesnych etapach choroby nowotworowej. 
 
 Powtórne leczenie radioizotopowe  

 W badanej grupie 97 pacjentów 11 otrzymało powtórne leczenie radioizotopami. 
Z tej grupy 6 pacjentów zostało poddanych dalszej ewaluacji. U 2 pacjentów nie 
stwierdzono poprawy, a u 4 pacjentów efekt przeciwbólowy zostało średnio 
oceniony na „znaczący”. Czas trwania tego efektu wynosił średnio 5,6±3,2 miesiąca.  

 
 Powtórne leczenie strontem-89 jest moŜliwe przy prawidłowych parametrach 
hematologicznych po 3-4 miesiącach, a samarem-135 EDTMP po 8 tygodniach. 
Efekt przeciwbólowy był podobny w porównaniu do leczenia pierwszorazowego, a 
nawet lepszy (135, 136, 147). Kasalicky i wsp. zauwaŜyli, Ŝe kolejne podania były 
skuteczniejsze od poprzednich. Autorzy podali 118 pacjentom w róŜnymi 
nowotworami pierwotnymi od 2 do 5 iniekcji strontu-89. Stwierdzili oni równieŜ 
dłuŜszy efekt przeciwbólowy po kolejnych dawkach radioizotopu. Po 3-ej aplikacji 
czas odpowiedzi wynosił 3-4.5 miesiąca, a po 4-5 injekcji wydłuŜył się do 4.2-5.0 
miesięcy (135). DłuŜszy czas trwania odpowiedzi przeciwbólwej uzyskali równieŜ 
pacjenci po powtórnych dawkach samaru-153 EDTMP (185).  
 
 W poniŜszej pracy ocena skuteczności powtórnego leczenia radioizotopami 
została przeprowadzona na małej grupie pacjentów. Po kolejnej dawce radioizotopu 
czas trwania odpowiedzi był krótszy niŜ po leczeniu pierwszorazowym. Wynikało to 
najpewniej z gorszego stanu sprawności pacjentów mierzonego wskaźnikiem 
Karnofskiego, który przed leczeniem średnio wynosił 68,2±10,7 punktów i był 
niŜszy niŜ przed pierwszym podaniem radioizotopu.  
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1.3. Toksyczność hematologiczna i działania niepoŜądane radioizotopowego 
 leczenia przerzutów do kości  
  
 W prezentowanej pracy do oceny stopnia mielotoksyczności posłuŜono się 
klasyfikacją WHO (169). Dotyczy ona wszelkich form leczenia i dzięki temu 
pozwala na porównywanie występujących działań niepoŜądanych róŜnych form 
terapii. U pacjentów z chorobą nowotworową mielotoksyczność I i II stopnia jest 
dość często obserwowana i nie wymaga interwencji. Natomiast mielotoksyczność w 
stopniu III i IV moŜe być niebezpieczna i w zaleŜności od objawów klinicznych 
często wymaga leczenia.  

 

 W niniejszej pracy u większości pacjentów (od 50,56 do 82,02%) stwierdzono 
obniŜenie stęŜenia hemoglobiny, liczby leukocytów oraz płytek krwi. Jednak 
wartości te nie przekraczały dolnych granic norm. Zaobserwowano spadek 
hemoglobiny w III stopniu mielotoksyczności u 1 pacjenta, u którego wykonano 
przetoczenie krwi. Mielotoksyczność stopnia I i II w zakresie hemoglobiny 
stwierdzono odpowiednio u 34,38 i 13,38% pacjentów, w zakresie krwinek białych u 
13,48 i 2,24% oraz w zakresie płytek krwi u 16,85 i 1,12% pacjentów. Pacjenci ci nie 
wymagali leczenia z tego powodu i u wszystkich nastąpiła normalizacja parametrów 
hematologicznych podczas ostatniej kontroli pomiędzy 8 a 12 tygodniem po 
leczeniu. U Ŝadnego z pacjentów nie obserwowano mielotoksyczności w stopniu IV.  

 
Powikłania leczenia radioizotopami są zdecydowanie mniej częste, niŜ 

spodziewano się, wprowadzając ten rodzaj terapii. Podstawową obawą dotyczącą 
leczenia radioizotopami było ryzyko mielotoksyczności, ale w miarę upływu czasu 
okazało się, Ŝe jest to leczenie bezpieczne. Udowodniono tylko 1 przypadek śmierci 
wynikający z cięŜkiej trombocytopenii po zastosowaniu fosforu-32 (156). Po 
podaniu pozostałych radioizotopów nigdy nie wykazano II stopnia 
mielotoksyczności. Za radioizotop najbezpieczniejszy dla szpiku uchodzi samar-153 
(128, 153). 
 Powikłania hematologiczne stanowią główne, ale niezbyt cięŜkie powikłanie 
terapii radioizotopowej i przyjmują postać przemijającej trombocytopenii, rzadziej 
granulocytopenii. Trombocytopenia dotyczy 30-50% pacjentów po leczeniu 
strontem-89 i 20-40% pacjentów po leczeniu samarem-153 (128, 149, 153, 185). 
Neutropenia występuje jeszcze rzadziej, ale częściej jest obserwowana u pacjentów, 
u których zastosowano chemioterapię (186).  
 Powikłania te występują najczęściej między 1 a 4 tygodniem od podania 
radioizotopu, z samoistną normalizacją obrazu krwi zwykle pomiędzy 8 a 11 
tygodniem (20, 29, 68, 142, 164). Spadek liczby płytek moŜe dochodzić do 1/3 
wartości wyjściowych, spadek krwinek białych do 1/5 wartości wyjściowych (142, 
187, 188).  
   
 Przedstawione wyniki własne oraz dane z piśmiennictwa wykazują, Ŝe terapia 
radioizotopowa przerzutów nowotworowych w układzie kostnym jest metodą 
bezpieczną (9, 10, 68, 128, 135, 149, 153, 185). 
 

Do innych efektów ubocznych naleŜą wymioty, nudności, osłabienie, 
podwyŜszenie ciepłoty ciała. Objawy te występują u 10-20% pacjentów po terapii 
radioizotopowej i nie mają większego znaczenia (10).  
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Odrębnym zagadnieniem jest przemijające nasilenie dolegliwości bólowych w 
pierwszym tygodniu po podaniu radioizotopu (tzw. zjawisko „flare phenomenon“) 
(128, 141, 142, 68, 29). Zjawisko to występuje u 7 – 11% chorych i jest 
prawdopodobnie rezultatem przemijającego odczynowego obrzęku w ognisku 
przerzutowym (189). Objaw ten najczęściej samoistnie przemija po 3-4 dniach. W 
przypadku silnych dolegliwości bólowych leczenie polega na podawaniu środków 
przeciwbólowych.  

 
W badanej grupie pacjentów odnotowano objawy niepoŜądane pod postacią 

osłabienia, apatii oraz objawów paragrypowych u 25 pacjentów (25,77%), natomiast 
efekt „flare phenomenon” wystąpił u 20 pacjentów (20,61%). U wszystkich tych 
osób powyŜsze objawy niepoŜądane ustąpiły samoistnie po kolejnych 2-3 dniach i 
nie wymagały interwencji medycznej. 

  
 

 Określenie czasu przeŜycia pacjentów po leczeniu radioizotopowym  
 W niniejszej pracy rozwaŜano przeprowadzenie oceny wpływu leczenia 
radioizotopowego na czas przeŜycia pacjentów. Rzetelnie przeprowadzona analiza 
przeŜycia pacjentów po leczeniu radioizotopowym wymagałaby randomizowanej 
ślepej próby, obejmującej grupę chorych z przerzutami do kości obejmujących 
wyłącznie placebo. Przeprowadzenie takich badań budzi oczywiście wątpliwości 
natury etycznej. W związku z tym istnieje niewielka ilość prac oceniająca średnie 
przeŜycie pacjentów po leczeniu radioizotopowym.  
 W pracach porównujących przeŜycie pacjentów po leczeniu strontem-89 i po 
naświetlaniach ze źródeł zewnętrznych wyniki są rozbieŜne. Badania Quilty i wsp. 
wskazują na dłuŜsze przeŜycie pacjentów po leczeniu strontem-89 (10), natomiast w 
pracy Oosterhof i wsp. dłuŜsze czasy przeŜycia mieli pacjenci, u których stosowano 
radioterapię miejscową (159). W obu tych pracach róŜnice te były nie znamienne 
statystycznie. 
  
 Autorzy szerokiego przeglądu piśmiennictwa, obejmującego anglojęzyczne prace 
dotyczące radioizotopowego leczenia przerzutów kostnych w latach 1988-2005 
stwierdzili, Ŝe wobec bardzo skromnych danych na temat czasu przeŜycia pacjentów, 
główną korzyścią dla pacjenta, rozpatrywaną w leczeniu radioizotopowym powinien 
być efekt przeciwbólowy a nie próby ustalenia wpływu terapii izotopowej na czas 
przeŜycia (152).  
 W świetle aktualnej wiedzy onkologicznej uznaje się, Ŝe czas przeŜycia 
pacjentów w duŜej mierze uwarunkowany rozpoznaniem histopatologicznym guza 
pierwotnego oraz zaawansowaniem klinicznym choroby w momencie rozpoznania 
(190). W związku z tym w poniŜszej pracy odstąpiono od oceny czasu przeŜycia 
pacjentów po leczeniu radioizotopowym. 
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2. Ocena zmian zachodzących w ogniskach przerzutowych po leczeniu 
radioizotopami na podstawie przeprowadzonych badań obrazowych 
 
Czy obiektywna ocena odpowiedzi przerzutów kostnych na leczenie jest 

 potrzebna? 

 

Ocena odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe pacjentów z rozsiewem do 
kości i innych narządów opiera się na ocenie zmian w tkankach miękkich i 
markerach nowotworowych (98). Problem dotyczy pacjentów, którzy mają przerzuty 
tylko do kości. U około 15% pacjentek z rakiem piersi kościec jest jedyną lokalizacją 
przerzutów (3, 88).  

Poprawa w zakresie dolegliwości bólowych jest wskaźnikiem najbardziej 
korelującym z pozytywną odpowiedzią na leczenie przerzutów kostnych (105). 
Jednak naleŜy wziąć pod uwagę, Ŝe poziom bólu wykazuje pewne wahania dobowe, 
wpływając równocześnie na aktywność pacjenta i stosowanie leków 
przeciwbólowych. Sprawia to, Ŝe obiektywna ocena odpowiedzi przerzutów na 
leczenie tylko na podstawie stanu pacjenta jest niemiarodajna.  

 
Kolejną problematyczną sytuacją jest ocena pacjentów z osteosklerotycznymi 

przerzutami do kości. Ocena przerzutów osteolitycznych w badaniu rtg z reguły nie 
stwarza problemów. Pozytywna odpowiedź jest tu widoczna jako sklerotyzacja. 
Trudności pojawiają się w ocenie ognisk osteosklerotycznych lub mieszanych, 
poniewaŜ ocena odpowiedzi na leczenie musiałby być oceną „sklerotyzacji w 
sklerotyzacji”. Nawet, jeŜeli badanie rtg uwidoczni wzmoŜoną sklerotyzację w 
ognisku osteosklerotycznym to nie moŜna stwierdzić czy jest to wynikiem gojenia 
się przerzutu czy teŜ progresji choroby. To sprawiło, Ŝe przerzuty osteosklerotyczne 
zostały uznane za niemoŜliwe do oceny badaniem rtg (3, 71, 88).  

Biorąc pod uwagę, Ŝe przerzuty osteosklerotyczne stanowią od 30 do 50% 
wszystkich przerzutów kostnych, jest to kolejna grupa pacjentów, którzy nie 
kwalifikują się do programów terapeutycznych z powodu trudności w obiektywnej 
ocenie odpowiedzi przerzutów kostnych na leczenie.  

MoŜna stwierdzić, Ŝe dla pacjentów z przerzutami nowotworowymi wyłącznie 
do kości oraz z przerzutami o charakterze osteosklerotycznym ocena zmian 
zachodzących w przerzutach kostnych po przeprowadzonym leczeniu umoŜliwia 
podjęcie leczenia.  

 
Klasyfikacja odpowiedzi na leczenie przerzutów nowotworowych do kości 

 przy pomocy badań obrazowych 

 
Wyjątkowo trudna jest ocena odpowiedzi na leczenie przerzutów do kości, co 

nie wynika z ich oporności na leczenie. Składają się na to dwie przyczyny. Po 
pierwsze, tkanka kostna wolno reaguje na leczenie i późno pojawia się odczyn 
naprawczy. Po drugie, wśród badań dodatkowych nie ma jednoznacznego i 
skutecznego narzędzia pozwalającego na wczesną, precyzyjną i obiektywną ocenę 
efektu leczenia przerzutów kostnych. 
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W roku 1975 powstał projekt z zakresu onkologii klinicznej prowadzony przez 
UICC (Union Internationale Centre de Cancer), mający na celu ustalenie systemu 
obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie nowotworów (191). Przerzuty kostne 
jako jedyne zmiany wtórne mają osobną klasyfikację (tabela 24). Według UICC 
przerzuty kostne były oceniane na podstawie zdjęcia rtg.  

  
Tabela 24. Kryteria oceny odpowiedzi przerzutów kostnych na leczenie wg UICC 
na podstawie badania rtg kości (191) 

Całkowita 
odpowiedź 
 

� całkowite zniknięcie wszystkich ognisk 
� rekalcyfikacja zmian litycznych 

Częściowa 
odpowiedź  
 

� zmniejszenie o co najmniej 50% wymiarów ogniska 
� obiektywna poprawa w ocenie zmian niemierzalnych 
� brak nowych ognisk  

Bez zmian 
(stabilizacja) 

� bez zmian 
� zmniejszenie wymiarów do 50% lub wzrost do 25% 
� jeŜeli zmiany wtórne mierzalne uległy regresji, ale zmiany  

niemierzalne stanowią większość zmian rozsianych i ich obraz nie 
uległ zmianie, to odpowiedź jest rozpatrywana jako „bez zmian” (a 
nie jako „częściowa odpowiedź”) 

Progresja 
choroby 
 

� progresja niektórych lub wszystkich istniejących ognisk 
� pojawienie się nowych ognisk 

 
Organizacja WHO (World Health Organisation) w 1979 roku opublikowała 

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe (tabela 25). Przerzuty 
do kości oceniano przy pomocy zdjęcia rentgenowskiego i badania 
scyntygraficznego (192).  

Ocenie podlegał stopień sklerotyzacji oraz wymiary ognisk przerzutowych. Po 
leczeniu w przypadku ognisk osteolitycznych oceniano pojawienie się lub 
zwiększenie sklerotyzacji, a w przypadku zmian osteoblastycznych oceniano 
zmniejszenie sklerotyzacji. Badanie scyntygraficzne słuŜyło do oceny całkowitego 
zniknięcia zmian lub pojawienia się nowych.  

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

Całkowita 
odpowiedź 

� całkowite zniknięcie wszystkich ognisk na zdjęciach rtg i w badaniu 
scyntygraficznym kośćca przynajmniej na 4 tygodnie 

Odpowiedź 
częściowa 

� zmniejszenie wymiarów zmian litycznych 
� rekalcyfikacja zmian litycznych 
� zmniejszenie gęstości zmian blastycznych 
� brak nowych ognisk przynajmniej przez 4 tygodnie 

Bez zmian 
(stabilizacja) 

� bez zmian w ilości i wielkości ognisk przerzutowych przez 8 tygodni 

Progresja 
choroby 

� zwiększenie wymiarów istniejących ognisk 
� pojawienie się nowych ognisk 
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Następnie w roku 1994 zawiązała się międzynarodowa współpraca pomiędzy 
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer), NCI 
(National Cancer Institute) USA i Kanady, która zaowocowała zdefiniowaniem 
wytycznych RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Wskazówki te 
zostały opublikowane w roku 2000 i do dnia dzisiejszego są najpowszechniej i 
najszerzej stosowanymi na całym świecie w dziedzinie onkologii klinicznej (193).  

Według RECIST przerzuty nowotworowe do kości zostały uznane za zmiany 
wtórne moŜliwe do oceny, ale niemierzalne (tabela 26). Wytyczne RECIST nie 
precyzują przy pomocy, których badań obrazowych naleŜy oceniać przerzuty kostne 
(193).  

 
Tabela 26. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przerzutów kostnych wg 

RECIST (193) 

Całkowita 
odpowiedź 

� całkowite zniknięcie wszystkich zmian 

Odpowiedź 
częściowa  

� częściowa regresja zmian  

Stabilizacja � bez zmian  

Progresja 
choroby 

� progresja istniejących ognisk 
� pojawienie się nowych ognisk 
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 Hamaoka i wsp. w swej pracy poglądowej z roku 2004 na temat obrazowania 
kośćca u pacjentek z rozsianym rakiem piersi krytycznie oceniają proponowane 
przez UICC, WHO oraz RECIST kryteria oraz stwarzają własny, unowocześniony 
schemat oceny. Proponowany przez nich schemat bierze pod uwagę badanie rtg, TK, 
MRI oraz badanie scyntygraficzne w ocenie przerzutów kostnych. Autorzy 
zrezygnowali z ilościowej oceny wymiarów przerzutów na rzecz oceny sklerotyzacji. 
Kryteria odpowiedzi całkowitej, częściowej oraz progresji są przedstawione w tabeli 
27 (34).  
 Według Hamaoki i wsp. ilościowa ocena zmian wielkości ogniska jest 
niepraktyczna przy zastosowaniu badania rentgenowskiego i scyntygraficznego. 
Natomiast została wzięta pod uwagę zmiana intensywności gromadzenia znacznika 
w ognisku przerzutowym w badaniu scyntygraficznym.  

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

 BSK rtg TK MRI 
Całkowita 
odpowiedź 

zniknięcie ognisk 
gorących 

całkowita sklerotyzacja zmian litycznych 
normalizacja zmian osteoblastycznych 

normalizacja 
sygnału zmian 

częściowa sklerotyzacja zmian litycznych 
sklerotyczny brzeg wokół zmian litycznych 

sklerotyzacja zmian uprzednio nie 
widocznych 

zmniejszenie zmian blastycznych 

 Odpowiedź 
częściowa 

zmniejszenie   
intensywności 
gromadzenia 

znacznika 

regresja zmian mierzalnych 
 

bez zmian bez zmian w zakresie ognisk litycznych i blastycznych 
bez zmian w zakresie ognisk mierzalnych 

Bez zmian 
(stabilizacja) 

brak nowych zmian 
 

nasilenie lizy lub sklerotyzacji zmian  zwiększenie 
ntensywności 
gromadzenia 

znacznika 

 
progresja zmian mierzalnych 

Progresja 
choroby 

 
nowe zmiany 

 
 W poniŜszej pracy do oceny przerzutów kostnych posłuŜono się badaniem 
scyntygraficznym i badaniem MRI.  
 Badanie scyntygraficzne kośćca z uŜyciem 99mTc-MDP z wysoką czułością 
wykrywa kostne przerzuty w całym szkielecie pacjenta podczas jednego badania. 
Jest to równieŜ badanie wykazujące duŜą czułość w ocenie zmian zachodzących po 
leczeniu (70, 71, 97, 105). Niska rozdzielczość metody nie jest istotna dla oceny 
odpowiedzi na leczenie, gdyŜ ocena nie opiera się na zmierzeniu wielkości ognisk, 
ale na ocenie stopnia wychwytu znacznika w obrębie przerzutu, który świadczy o 
aktywności choroby. NaleŜy pamiętać, Ŝe kontrolne badanie scyntygraficzne naleŜy 
wykonać dopiero po 6 miesiącach od zakończonej terapii ze względu na moŜliwość 
wystąpienia efektu „bone scan flare phenomenon”.  
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Badanie MRI w obrazach T1-zaleŜnych w sekwencji szybkiego echa spinowego 
(FSE) przed i po doŜylnym podaniu środka kontrastującego, w obrazach T2-
zaleŜnych w sekwencji FSE, w sekwencji STIR oraz fazy i przeciw-fazy obrazuje 
przerzuty z największą dokładnością. Analiza zmian intensywności sygnału w 
obrębie ogniska przerzutowego jest bardzo czułym parametrem dla oceny 
odpowiedzi na leczenie. Badaniem MRI moŜna ocenić odpowiedź na leczenie juŜ w 
2 miesiące po zakończonych naświetlaniach (194).  
 Dodatkowo w badaniu MRI po podaniu środka kontrastowego moŜna ocenić 
unaczynienie zmiany, co jest bardzo istotne w ocenie odpowiedzi na leczenie (92).  

 
 Badanie scyntygraficzne oraz badanie rezonansem magnetycznym umoŜliwia 
ocenę przerzutów kostnych niezaleŜnie od tego czy mają charakter sklerotyczny, 
sklerotyczno-lityczny czy lityczny. Badanie scyntygraficzne obrazuje przerzuty w 
sposób pośredni, gdyŜ jest odzwierciedleniem osteoblastycznej reakcji kości na 
obecność przerzutu, natomiast badanie MRI przedstawia bezpośredni sygnał ogniska 
przerzutowego. 
 W obu badaniach moŜna wykonać pomiary ilościowe, co pozwala na miarodajną 
i powtarzalną ocenę.  
  
 Badanie scyntygraficzne kości oraz badanie przy pomocy rezonansu 
magnetycznego są badaniami komplementarnymi w ocenie odpowiedzi przerzutów 
kostnych na leczenie.  
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 2.1. Ocena zmian zachodzących w ogniskach przerzutowych na podstawie 
zmian intensywności gromadzenia znacznika w badaniach scyntygraficznych 

  
 W latach siedemdziesiątych i osiemdziesiątych XX w. nastąpił intensywny 
rozwój onkologii, a związana z tym potrzeba oceny odpowiedzi nowotworów na 
leczenie wymusiła poszukiwanie metod przydatnych do oceny kośćca.  

Powstały wówczas prace obejmujące od 25 do 50 pacjentów z rakiem piersi 
i/lub prostaty z rozsiewem do kości leczonych chemio- i/lub hormonoterapią. Do 
oceny odpowiedzi przerzutów kostnych na leczenie zastosowano: odpowiedź 
przeciwbólową, badanie rtg oraz badanie scyntygraficzne kośćca (32, 70, 97, 102, 
105). 

Rossleigh i wsp. stwierdzili, Ŝe badanie rtg w 74% przypadków było 
niejednoznaczne (97). Galasko i wsp. wykazali, Ŝe u 56% pacjentów badanie 
scyntygraficzne wniosło więcej informacji w porównaniu do badania rtg (71). 
Podobnie Cirtin i wsp. oraz Coombes i wsp. stwierdzili, Ŝe w grupie pacjentów z 
odpowiedzią na leczenie i bez zmian w badaniu rtg, około 34% pacjentów miało 
poprawę w badaniu scyntygraficznym (70, 105). Badania te wykazały większą 
czułość badania scyntygraficznego kośćca w ocenie odpowiedzi przerzutów 
kostnych na leczenie oraz większą korelację z odpowiedzią kliniczną w porównaniu 
z badaniem rtg.  
 Dodatkowo wykazano niską zgodność pomiędzy radiologami oceniającymi 
odpowiedź przerzutów kostnych na leczenie na podstawie zdjęcia rtg (κ=0,23) w 
porównaniu do lekarzy medycyny nuklearnej opisujących badania scyntygraficzne 
kośćca (κ=0,62) (104).   
 Badanie rtg okazało się zbyt mało czułe na zmiany zachodzące w przerzutach, 
słabo korelowało z odpowiedzią, ocena radiologiczna była subiektywna i mało 
powtarzalna, a długi czas oczekiwania na odpowiedź rzędu kilku miesięcy a nawet 
lat spowodowały, Ŝe pojawiło się większe zainteresowanie badaniem 
scyntygraficznym kośćca w celu oceny skuteczności leczenia przerzutów do kości (3, 
71, 104).  
   

• Ocena jakościowa (wizualna) obrazu badania scyntygraficznego kośćca 

 W ocenie badania scyntygraficznego najpowszechniej stosowany jest sposób 
wizualnej analizy obrazu polegający na wyszukiwaniu „ognisk gorących”, ocenie ich 
liczby oraz subiektywnej ocenie intensywności wychwytu znacznika w tych 
ogniskach. Na tej podstawie lekarz opisujący konstruuje wniosek o regresji, 
stabilizacji lub progresji choroby w zakresie kośćca. Jest to metoda bardzo łatwa, 
jednakŜe obarczona duŜym błędem z powodu braku jednoznacznych kryteriów. Przy 
niezmieniającej się liczbie przerzutów ocena opiera się głównie na subiektywnych 
odczuciach lekarza opisującego.  
  
 Najmniej problemów sprawia stwierdzenie progresji i całkowitej regresji. O 
progresji jednoznacznie stanowi pojawienie się nowych ognisk w badaniu 
kontrolnym. Całkowicie pozytywna odpowiedź polegająca na całkowitej 
normalizacji obrazu kośćca jest spotykana niezmiernie rzadko.  
  
 Najwięcej trudności sprawia interpretacja zmian wychwytu znacznika w 
ogniskach „gorących” przy niezmieniającej się liczbie przerzutów. Nie mając 
ewidentnych cech regresji w postaci widocznego zmniejszenia wielkości zmiany lub 
zmniejszenia intensywności wychwytu znacznika w obrębie ognisk przerzutowych 
ani cech progresji lekarz opisuje stabilizację choroby. Taka tendencja jest zrozumiała 
i potwierdzona danymi z piśmiennictwa (3).  
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 Opieranie się na wzrokowej ocenie gromadzenia znacznika w „ognisku 
gorącym” jest często niewystarczające do rozróŜnienia pacjentów ze zmniejszeniem 
lub zwiększeniem wychwytu znacznika. Brak jednoznacznych kryteriów oceny 
odpowiedzi w tym badaniu powoduje powstanie duŜych rozbieŜności w interpretacji 
badań pomiędzy lekarzami opisującymi, a wizualna ocena badania słabo koreluje z 
odpowiedzią kliniczną (32, 70, 97, 102, 105, 128).  
   

• Ocena półilościowa obrazu badania scyntygraficznego kośćca 

Pierwsza praca, w której zastosowano model półilościowej oceny zmian 
zachodzących w ognisku przerzutowym została przeprowadzona w 1981 roku przez 
Citrina i wsp. Przy zastosowaniu prostej siatki składającej się z 2000 kwadratów 
autorzy mogli bardzo dokładnie i obiektywnie ocenić rozległość ognisk „gorących” 
w badaniach wyjściowych i kontrolnych. Zgodność oceny BSK z odpowiedzią była 
na poziomie 45% (70). W pracy tej nie uwzględniono zmian intensywności 
wychwytu znacznika w obrębie przerzutów.  
  
 W kolejnych latach powstały prace oceniające wychwyt znacznika w zakresie 
ognisk "gorących" na podstawie wyliczenia przez oprogramowanie komputerowe 
ilości zliczeń na element obrazu - cpp (z ang. counts per pixel) (11, 94, 98, 170, 
171, 172). W pracach tych uzyskano korelację obrazu badania scyntygraficznego z 
odpowiedzią kliniczną na poziomie od 50% do 87%. Były to jednak prace 
obejmujące niewielkie grupy pacjentów: od 10 do 16 osób, tylko jedna praca był 
przeprowadzona na 28 pacjentach (170). Jednak rozbieŜności pomiędzy metodami 
normalizacji gromadzenia znacznika w ogniskach przerzutowych w tych pracach 
uniemoŜliwiają postawienie jednoznacznego wniosku. 
 

Normalizacja gromadzenia znacznika w ognisku „gorącym” w analizie 

półilościowej badania scyntygraficznego 

 Wartość cpp zaleŜy od podanej pacjentowi doŜylnie aktywności izotopu, od 
czasu, jaki upłynął od momentu podania do akwizycji danych i od stanu nawodnienia 
pacjenta. Sprawia to, Ŝe gromadzenie znacznika w obrębie układu kostnego w 
róŜnych badaniach scyntygraficznych u jednego pacjenta będzie róŜne, a tym samym 
wartości cpp w zakresie wybranych ognisk będą się róŜniły w poszczególnych 
badaniach. 
 Aby pokonać ten problem i móc porównać wychwyt znacznika w zakresie 
danego ogniska przerzutowego w dwóch róŜnych badaniach scyntygraficznych 
kośćca naleŜy dokonać normalizacji. Normalizacja polega na porównaniu wychwytu 
znacznika w ognisku patologicznym do obszaru referencyjnego. Obszarem tym moŜe 
być kość symetryczna lub inna zdrowa kość.  
 Większość autorów za region referencyjny przyjmuje kość symetryczną do 
zmiany przerzutowej (11, 94, 98, 170, 171, 172). Przerzuty kostne najczęściej 
lokalizują się w obrębie kręgosłupa, bliŜszych odcinkach kości udowych oraz 
miednicy. Biorąc pod uwagę, Ŝe w tych miejscach bardzo często występują równieŜ 
zmiany zwyrodnieniowe, to porównywanie gromadzenia znacznika do tych miejsc 
wydaje się być niemiarodajne.  
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 W znanym autorce piśmiennictwie nie jest rozstrzygnięte, jaki sposób 
normalizacji najwyraźniej uwidacznia róŜnice wychwytu znacznika w obrębie 
ogniska przerzutowego. Czy naleŜy porównywać gromadzenie znacznika w obrębie 
ogniska przerzutowego do strony symetrycznej czy do innej zdrowej kości? Spośród 
zdrowych kości najbardziej przydatne są trzony kości długich np.: trzon zdrowej 
kości ramiennej lub kości udowej, gdyŜ w nich rzadko lokalizują się stany 
chorobowe. Szerokość kryształu scyntylacyjnego gammakamery wynosi 40 cm. Z 
tego powodu, często u otyłych pacjentów kończyny górne znajdują się poza polem 
obrazowania, dlatego najlepiej jest wybrać region referencyjny w trzonie zdrowej 
kości udowej.  
  
 Autorka poniŜszej pracy zastosowała dwie metody normalizacji: porównanie 
gromadzenie znacznika w ognisku przerzutowym w stosunku do strony symetrycznej 
oraz do trzonu kości udowej. Dla kaŜdego ogniska przerzutowego wyliczono 
znormalizowane wartości cpp według wzorów: R sym, Indeks sym, R zku oraz Indeks 
zku podanych na stronie 43 w rozdziale Materiał i Metody.  
  

Spośród wyliczonych wartości wynika, Ŝe R zku oraz Indeks zku najkorzystniej 
korelują z odpowiedzią ogólną (OR), subiektywną ocena bólu pacjenta według skali 
VAS (I-II) i VDS (I-II) oraz zmianą zuŜycia leków przeciwbólowych według WHO 
(I-II). Stwierdzono równieŜ istotną korelację z czasem trwania efektu 
przeciwbólowego (p<0,05).  

Oznacza to, iŜ najwyraźniejsze róŜnice w kumulacji znacznika w obrębie ogniska 
przerzutowego przed i po leczeniu uzyskuję się stosując normalizację do trzonu 
zdrowej kości udowej.  
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 Porównanie oceny jakościowej (wizualnej) do oceny półilościowej badania 

 scyntygraficznego kośćca 

 RóŜnica gromadzenia znacznika w obrębie „ognisk gorących” do 20% pomiędzy 
kolejnymi badaniami scyntygraficznymi u jednego pacjenta jest nie do uchwycenia 
w ocenie wzrokowej (jakościowej) przez lekarza opisującego badanie (195).  
  
 Jak juŜ autorka pisała powyŜej, gromadzenie znacznika w układzie kostnym 
zaleŜy od pewnych czynników. Wychwyt znacznika w kośćcu w róŜnych badaniach 
scyntygraficznych u jednego pacjenta moŜe być róŜny, a tym samym wartości cpp w 
zakresie wybranych ognisk mogą się róŜnić w poszczególnych badaniach. 
 Wówczas miarodajna analiza porównawcza takich obrazów scyntygraficznych 
jest bardzo trudna. Taką problematyczną sytuację przedstawia ryc. 8.  
 
Ryc 8. Badanie scyntygraficzne kośćca pacjentki z rakiem piersi i przerzutami do kości 
przed leczeniem (po lewej) oraz 7 miesięcy po leczeniu radioizotopowym (po prawej). 
Widoczna jest znaczna róŜnica jakości wykonanych badań utrudniająca interpretację 
odpowiedzi na leczenie.  

 Na przykładzie przedstawionego powyŜej przypadku kontrolne badanie 
scyntygraficzne (po prawej) zostało w ocenie wizualnej zinterpretowane jako 
progresja choroby gdyŜ, ogniska wydają się wykazywać intensywniejszy wychwyt 
znacznika. Wykonanie pomiarów gromadzenia znacznika w wybranych ogniskach 
„gorących” wykazało rzeczywiste zmniejszenie gromadzenie znacznika, co było 
zgodne z odpowiedzią kliniczną, gdyŜ pacjentka odczuła zmniejszenie dolegliwości 
bólowych.  
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 W dostępnym piśmiennictwie odnaleźć moŜna jedną pracę porównującą ocenę 
wizualną i półilościową badania scyntygraficznego. Jest to praca sprzed 22 lat, 
obejmująca 28 pacjentów z rakiem prostaty i przerzutami do kości leczonych 
hormonalnie. Autorzy stwierdzili nieznamiennie większą przydatność oceny 
półilościowej w ocenie odpowiedzi na leczenie (170). Wadą tej pracy jest to, Ŝe 
kontrolne badania scyntygraficzne były wykonywane w 3 miesiące po leczeniu, co 
ze względu na moŜliwość wystąpienia efektu „bone scan flare phenomenon” czyni 
uzyskane wyniki mało wiarygodnymi.  
 Według wiedzy autorki poza tą jedyną pozycją piśmiennictwa nie ma innych prac 
porównujących metodę wizualną z metodą półilościową w ocenie badania 
scyntygraficznego. 

 
 Na podstawie wyników uzyskanych w poniŜszej pracy moŜna stwierdzić, Ŝe 

30,7% pacjentów zostało niepoprawnie zaszeregowanych na podstawie oceny 
wizualnej badania scyntygraficznego do grupy z częściową regresją lub progresją 
choroby, co moŜe skutkować nieprawidłowym zakwalifikowaniem lub 
zdyskwalifikowaniem pacjenta do dalszego leczenia.  

Opieranie się na ocenie wizualnej badania scyntygraficznego zawyŜa odsetek 
pacjentów z regresją, podczas gdy ponad 1/3 tych pacjentów wykazuje rzeczywisty 
wzrost wychwytu znacznika w ogniskach przerzutowych świadczący o progresji 
choroby. Wskazuje to na istotnie większą dokładność oceny półilościowej badania 
scyntygraficznego w ocenie przerzutów kostnych po leczeniu.  
  
 Ocena zmian wychwytu znacznika w ogniskach patologicznych według wzorów 
R zku oraz Indeks zku jest prostym narzędziem obliczeniowym moŜliwym do 
zastosowania w kaŜdej pracowni medycyny nuklearnej przez kaŜdego lekarza 
medycyny nuklearnej. Pozwala to na uzyskanie powtarzalnej i miarodajnej oceny 
wychwytu znacznika w przerzutach kostnych po leczeniu. 
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Podsumowanie 

• Zastosowanie analizy półilościowej jest dokładniejszą metodą oceny 
odpowiedzi przerzutów nowotworowych do kości na leczenie w porównaniu 
do oceny wizualnej (jakościowej). 

 
• Uzyskane w poniŜszej pracy wyniki oznaczają, Ŝe w celu miarodajnej i 

powtarzalnej oceny zmian intensywności wychwytu znacznika w obrębie 
przerzutów przed i po leczeniu naleŜy pomiary te odnosić (normalizować) do 
obszaru referencyjnego w trzonie zdrowej kości udowej.  

 
• Otrzymane wyniki mają równieŜ znacznie poznawcze. W niniejszej pracy 

stwierdzono, Ŝe po leczeniu strontem-89 i samarem-153 EDTMP w 75% 
ognisk przerzutowych stwierdzono rzeczywisty spadek gromadzenia 
znacznika w badaniach scyntygraficznym po ponad 6 miesiącach od podania 
radioizotopu. Zmiana gromadzenia znacznika w ogniskach przerzutowych 
istotnie korelowała z odpowiedzią ogólną. Pacjenci z regresją w obrazie 
scyntygraficznym ocenioną metodą półilościową mieli lepszą odpowiedź na 
leczenie, zmniejszyli ilość przyjmowanych leków przeciwbólowych oraz 
mieli dłuŜszy czas trwania efektu przeciwbólowego.  

 
W znanych autorce publikacjach są trzy prace oceniające zmiany w 
badaniach scyntygraficznych po leczeniu strontem-89 lub samarem-153. 
Wiarygodność wyników tych prac budzi zastrzeŜenia.  
W jednej z nich kontrolne badania scyntygraficzne były wykonywane juŜ po 
miesiącu po podaniu radiofarmaceutyku, co ze względu na wysokie 
prawdopodobieństwo wystąpienia efektu „bone scan flare phenomenon” w 
tym okresie nie pozwala na wiarygodne potraktowanie tych wyników (128). 
Pozostałe dwie prace obejmowały małe grupy chorych: 10 i 16 pacjentów 
(11, 172).  
Na podstawie uzyskanych wyników w poniŜszej pracy moŜna stwierdzić, Ŝe 
zmniejszenie wychwytu znacznika w ognisku „gorącym” świadczy o regresji 
ognisk przerzutowych po przeprowadzonym leczeniu radioizotopowym.  
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2.2. Ocena zmian zachodzących w ogniskach przerzutowych na podstawie 
zmian intensywności sygnału w badaniach MRI 
 
W poniŜszej pracy u sześciu pacjentów leczonych strontem-89 wykonano 

badanie MRI przed i po leczeniu. Badanie obejmowało wykonanie obrazów T1-
zaleŜnych w sekwencji FSE przed i po podaniu środka kontrastowego, obrazów T2- 
zaleŜnych w sekwencji FSE, w sekwencji STIR (short time inversion recovery) oraz 
w sekwencji przesunięcia chemicznego (fazy i przeciw-fazy), w płaszczyznach 
strzałkowych i czołowych. U wszystkich sześciu pacjentów stwierdzono pozytywną 
odpowiedź na leczenie radioizotopowe. Mierzono ilość, wielkość ognisk oraz 
intensywność sygnału w poszczególnych sekwencjach.  

 

Ocena ilości ognisk przerzutowych po leczeniu  

W poniŜszej pracy po leczeniu radioizotopowym nie wykazano zmian w zakresie 
ilości ognisk przerzutowych. W znanym autorce piśmiennictwie tylko dwie prace 
oceniały zmianę ilości ognisk przerzutowych po leczeniu (11, 93). Tylko w jednej z 
nich stwierdzono „cofnięcie się” niektórych przerzutów w obrazie MRI u pacjentów 
po leczeniu strontem-89 (11). Na tej podstawie autorzy zasugerowali cytotoksyczne 
działanie radioizotopów. Nie zostało to potwierdzone w Ŝadnych innych badaniach 
dotyczących leczenia przerzutów nowotworowych do kości radioizotopami lub 
innymi formami terapii.  

W poniŜszej pracy w wykonanych badaniach scyntygraficznych u 49 pacjentów 
równieŜ nie zaobserwowano „zniknięcia” (całkowitej regresji) jakiegokolwiek 
ogniska przerzutowego.  

 

Ocena wymiarów ognisk przerzutowych po leczeniu  

W przedstawionej pracy po leczeniu radioizotopowym nie wykazano zmian w 
zakresie wymiarów ognisk przerzutowych. W piśmiennictwie część autorów 
wykazała zmniejszenie wymiarów ognisk przerzutowych po leczeniu hormonalnym i 
chemioterapii (11, 90, 91). JednakŜe w pracy z największą liczbą pacjentów (41 
pacjentek z rakiem piersi) nie stwierdzono zmian wielkości przerzutów (93).  

 
Wobec tak skromnych i niejednoznacznych danych dotyczących zmian ilości 

oraz wymiarów ognisk przerzutowych po leczeniu trudno jest wyciągnąć 
jednoznaczny wniosek. Sugeruje to jednak, Ŝe zmniejszenie ilości ognisk oraz 
zmniejszenie ich wymiarów nie powinno być warunkiem regresji choroby.  

 
Ocena intensywności sygnału ognisk przerzutowych po leczeniu  

W niniejszej pracy wybrane ogniska przed leczeniem wykazywały cechy typowe 
dla zmian nowotworowych tzn.:  

• niski sygnał w obrazach T1-zaleŜnych,  
• silne wzmocnienie po paramagnetycznym środku kontrastowym 64Gd-DTPA 

w obrazach T1-zaleŜnych,  
• mieszany sygnał w obrazach T2-zaleŜnych 
• wysoki sygnał w sekwencji STIR,  
• róŜnica sygnału pomiędzy fazą i przeciw-fazą do 20%, przy czym sygnał w 

przeciw-fazie jest niŜszy od fazy 
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W badaniach kontrolnych po leczeniu wszystkie monitorowane ogniska 
przerzutowe wykazywały zmiany: wzrost sygnału w obrazach T1-zaleŜnych, słabsze 
wzmocnienie po środku kontrastowym w obrazach T1-zaleŜnych oraz spadek 
intensywność sygnału w przeciw-fazie w stosunku do fazy powyŜej 20%. 
Wymienione cechy są typowe dla zmian w układzie kostnym o charakterze 
łagodnym.  
  
 Podsumowanie 

• Wobec braku jednoznacznych danych w piśmiennictwie oraz braku zmian 
ilości oraz wymiarów przerzutów po leczeniu w poniŜszej pracy moŜna 
pokusić się o stwierdzenie, iŜ w ocenie odpowiedzi przerzutów kostnych na 
leczenie naleŜy opierać się na ocenie intensywności sygnału w badaniu MRI. 
Zmniejszenie ilości oraz zmniejszenie wymiarów przerzutów nie powinny 
być warunkiem stwierdzenia regresji.  

 
• Obrazowanie przy uŜyciu MRI ma równieŜ aspekt poznawczy. W większości 

znanych autorce prac oceniana była odpowiedź przerzutów kostnych na 
leczenie hormonalne i/lub chemioterapię i/lub radioterapię (90, 91, 92). 
Jedynie Barysheva i wsp. przeprowadzili ocenę po leczeniu strontem-89 (11). 
PoniŜej przedstawione wyniki wykazują, iŜ po leczeniu radioizotopami 
dochodzi do wzrost sygnału w obrazach T1-zaleŜnych, osłabienia 
wzmocnienia po środku kontrastowym w obrazach T1-zaleŜnych oraz spadku 
intensywność sygnału w przeciw-fazie w stosunku do fazy powyŜej 20% w 
obrębie ognisk przerzutowych. Cechy te świadczą o normalizacji sygnału w 
obrębie ognisk przerzutowych po przeprowadzonym leczeniu, co z kolei jest 
uznane za objaw regresji (11, 34, 92, 93, 94, 196). Oznacza to, Ŝe po leczeniu 
innych formach terapii systemowej i po radioterapii.  

 
• Z praktycznego punktu widzenia nierozstrzygniętym problemem w ocenie 

odpowiedzi przerzutów kostnych na leczenie przy pomocy badania MRI jest 
dobór sekwencji. W pracach innych autorów wykonywane było obrazowanie 
w czasie T1-zaleŜnym. Jedna praca udowadnia przydatności badania 
dynamicznego z paramagnetycznym środkiem kontrastowym (92). Wyniki w 
oparciu o obrazy T2-zaleŜne czy sekwencję STIR są niejednoznaczne (11, 
90). W dostępnym piśmiennictwie autorka nie znalazła pracy zajmującej się 
oceną techniki przesunięcia chemicznego w ocenie efektów leczenia 
przerzutów kostnych.  
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Na podstawie uzyskanych wyników własnych autorka pracy sugeruje protokół 
badania MRI w celu diagnostyki i/lub monitorowania przerzutów po leczeniu (tabela 
28).  

Tabela 28. Proponowane przez autorkę pracy obrazowanie przy pomocy MRI w 
diagnostyce i monitorowaniu po leczeniu przerzutów nowotworowych do kości 

Diagnostyka przerzutów kostnych Monitorowania przerzutów kostnych 
po leczeniu 

• obrazy T1-zaleŜne (FSE) przed i 
po 64Gd-DTPA 
• obrazy T2-zaleŜne (FSE) 
• STIR 
• technika przesunięcia 

chemicznego (fazy i przeciw-fazy) 

� obrazy T1-zaleŜne (FSE) przed i 
po 64Gd-DTPA 

� technika przesunięcia 
chemicznego (fazy i przeciw-fazy) 

  
 Obrazowanie w czasie T1 jest podstawową sekwencją kaŜdego badania MRI. 
We wszystkich pracach innych autorów dotyczących badań MRI w ocenie 
odpowiedzi przerzutów kostnych na leczenie stwierdzono zmiany w zakresie 
intensywności sygnału w postaci podwyŜszenia sygnału w obrazach T1-zaleŜnych w 
przypadku odpowiedzi pozytywnych (11, 90, 91, 92, 93).  
 Wykonanie badania dynamicznego w obrazach T1-zaleŜnych (z 
paramagnetycznym środkiem kontrastowym 64Gd-DTPA) pozwala ocenić 
wzmocnienie zmiany świadczące o unaczynieniu. Montemurro i wsp. stwierdzili 
słabsze wzmocnienie po środku kontrastowym w obrazach T1-zaleŜnych oraz wzór 
wzmocnienia typowy dla zmian łagodnych po skutecznym leczeniu przerzutów 
nowotworowych do kości (92). 
  
 Obrazy T2-zaleŜne (FSE) słuŜą do rozróŜnienia przerzutów sklerotycznych i 
litycznych. Natomiast nie stwierdzono istotnych róŜnic sygnału w obrazach T2-
zaleŜnych przed i po leczeniu.  
 Obrazowanie przy pomocy sekwencji STIR wykazuje wysoką czułość w 
wykrywaniu ognisk przerzutowych. Natomiast trudno jest przy jej zastosowaniu 
zmierzyć intensywność sygnału oraz określić granice ognisk przerzutowych, gdyŜ w 
sekwencji STIR ognisko przerzutowe, obrzęk wokół zmiany oraz płyn mózgowo-
rdzeniowy wykazują taki sam wysoki sygnał. Dlatego obrazy T2-zaleŜne i w 
sekwencji STIR są pomocne w diagnostyce przerzutów, ale nie wnoszą znaczących 
informacji w procesie monitorowania po leczeniu.  
   
 W znanym autorce piśmiennictwie technika przesunięcia chemicznego słuŜyła 
wyłącznie do identyfikacji zmian przerzutowych (37, 54, 61). Natomiast nie ma prac 
oceniających przydatność tej techniki w ocenie odpowiedzi na leczenie. Technika ta 
dobrze sprawdza się w przypadku oceny rozlanych zmian przerzutowych (61). 
Rozlane zmiany przerzutowe w przypadku agresywnego zajęcia szpiku kostnego 
powodują rozlane obniŜenie sygnału we wszystkich obrazowanych strukturach 
kostnych w obrazach T1-zaleŜnych, co bardzo utrudnia postawienie rozpoznania. 
Natomiast intensywność sygnału w fazie w stosunku do przeciw-fazy ma 
charakterystyczne proporcje dla zmian łagodnych i zmian patologicznych.  
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 3. Ocena przydatności klinicznej scyntygraficznego badania kośćca w 
 monitorowaniu odpowiedzi przerzutów kostnych na leczenie radioizotopowe 
 

 Zgodność odpowiedzi na leczenie radioizotopowe z oceną wizualną badania 
scyntygraficznego stwierdzono u 67,3% pacjentów. Zgodność pomiędzy 
odpowiedzią na leczenie a oceną półilościową stwierdzono u 57,1% pacjentów.  
 
 Niezgodności pomiędzy odpowiedzią kliniczną na leczenie a wynikami badań 
obrazowych jest sytuacją problematyczną dość często spotykaną w praktyce 
klinicznej. Wynika ona najprawdopodobniej z ograniczonej czułości i specyficzności 
metod diagnostycznych. 

 
 Według oceny wizualnej u 30 pacjentów stwierdzono poprawę w obrazie 
scyntygraficznym, a u 19 – progresję. W ocenie półilościowej spadek gromadzenia 
znacznika stwierdzono u 25 pacjentów, a wzrost – u 24 pacjentów.  
 Oznacza to, Ŝe 10,2% pacjentów zostało niepoprawnie zakwalifikowanych do 
grupy chorych z regresją na podstawie oceny wizualnej, podczas gdy rzeczywiście 
pacjenci ci mieli wzrost wychwytu znacznika w ogniskach przerzutowych po 
przeprowadzonym leczeniu świadczący o progresji.  
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4. Znaczenie poznawcze i praktyczne uzyskanych wyników 
 
Znaczenie poznawcze 

 Wiadomo, Ŝe w wyniku leczenia systemowego oraz radioterapii ze źródeł 
zewnętrznych osteolityczne ogniska przerzutowe w kośćcu ulegają sklerotyzacji, a w 
ogniskach osteoblastycznych dochodzi do normalizacji sklerotyzacji (105, 38). W 
dostępnym piśmiennictwie dominują prace oceniające przerzuty po leczeniu 
hormonalnym, po chemioterapii i radioterapii ze źródeł zewnętrznych (90, 91, 93, 
92, 98).  
 W najnowszym piśmiennictwie moŜna odnaleźć trzy prace oceniające zmiany 
zachodzące w ognisku przerzutowym po leczeniu radioizotopowym. Jedna praca 
Collinsa i wsp. dotyczy 50 pacjentów leczonych samarem-153 EDTMP. Autorzy 
oceniali badania scyntygraficzne metodą wizualną i stwierdzili poprawę u 63% 
pacjentów. Weryfikacja badaniem scyntygraficznym miała miejsce w 1 miesiąc po 
podaniu radioizotopu, co ze względu na wystąpienie efektu „bone scan flare 

phenomenon” nie pozwala na wiarygodne potraktowanie tych wyników (128). 
Pozostałe dwie prace obejmują bardzo małe grupy pacjentów (10 i 16 chorych), w 
których regresję w obrębie ognisk przerzutowych po leczeniu stwierdzono u 80 i 
87% pacjentów w badaniach scyntygraficznych i/lub w badaniach MRI (11, 172). 

 
W poniŜszej pracy przy pomocy analizy półilościowej badania 

scyntygraficznego oceniono 109 ognisk przerzutowych i stwierdzono obniŜenie 
kumulacji znacznika w 75% obserwowanych ogniskach przerzutowych. Jest to 
pośredni dowód postępującej sklerotyzacji. Nawet u pacjentów z progresją w 
badaniach scyntygraficznych, w których pojawiły się nowe ogniska przerzutowe, 
ogniska „stare” wykazywały obniŜone gromadzenie znacznika.  

 
W poniŜszej pracy u sześciu pacjentów z rakiem prostaty wykonane zostały 

badania MRI kręgosłupa lędźwiowo-krzyŜowego przed i po leczeniu 
radioizotopowym. Wszyscy ci pacjenci pozytywnie odpowiedzieli na leczenie. Po 
leczeniu w zakresie monitorowanych ognisk przerzutowych stwierdzono znaczące 
podwyŜszenie sygnału w obrazach T1-zaleŜnych oraz obniŜenie względnego 
wzmocnienia po środku kontrastowym. Stwierdzono równieŜ znaczne obniŜenie 
sygnału w przeciw-fazie w stosunku do fazy o ponad 20%. PowyŜej wymienione 
cechy są charakterystyczne dla zmian łagodnych w układzie kostnym.  

 
PowyŜsze argumenty wskazują, Ŝe leczenie radioizotopowe przerzutów 

nowotworowych do kości podobnie jak inne formy leczenia systemowego oraz 
naświetlania ze źródeł zewnętrznych powodują regresję przerzutów poprzez ich 
sklerotyzację.  
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Znaczenie praktyczne  
PowyŜej przedstawione wyniki pozwalają stwierdzić, iŜ leczenie radioizotopowe 

przerzutów nowotworowych do kości jest skuteczną i bezpieczną metodą zwalczania 
bólu. Zmniejszenie dolegliwości bólowych zostało wykazane poprzez subiektywną 
ocenę bólu dokonaną przez samych pacjentów przy uŜyciu skali VAS i VDS oraz 
potwierdzone poprzez obiektywne zmniejszenie ilości przyjmowanych leków 
przeciwbólowych oceniane skalą WHO.  

 
Odpowiedź na leczenie nie zaleŜy od typu nowotworu pierwotnego. Nie powinno 

się, więc ograniczać tego leczenia tylko do pacjentów z rakiem prostaty. Efekt 
przeciwbólowy jest porównywalny u pacjentów z rakiem prostaty, rakiem piersi oraz 
w innych typach nowotworów pierwotnych.  

 
Stwierdzono równieŜ, Ŝe odpowiedź przeciwbólowa zaleŜy od wyjściowego 

stanu sprawności pacjentów oraz od stopnia zajęcia układu kostnego. Im lepszy stan 
pacjenta oraz mniejsze zajęcie kośćca tym lepsza odpowiedź na leczenie. Oznacza to, 
Ŝe leczenie to przynosi lepsze efekty, jeŜeli jest stosowane we wczesnych stadiach 
choroby nowotworowej.  

Za takim postępowaniem przemawia takŜe znamiennie mniejsza potrzeba 
dalszego leczenia przerzutów kostnych po leczeniu radioizotopowym w porównaniu 
do teleterapii. Wynika to najpewniej z systemowego działania podanych 
radioizotopów, które gromadzą się we wszystkich ogniskach przerzutowych z 
mikoprzerzutami włącznie i przez to opóźniają lub hamują rozwój nowych ognisk 
wtórnych.  

 
W ocenie wizualnej badania scyntygraficznego około 1/3 pacjentów została 

nieprawidłowo oceniona pod względem regresji lub progresji, co moŜe skutkować 
niewłaściwym zakwalifikowaniem lub zdyskwalifikowaniem pacjentów do dalszego 
leczenia. Opieranie się na ocenie wizualnej zawyŜa odsetek pacjentów z regresją 
choroby w obrazie scyntygraficznym.  

Prezentowane badania wykazały, Ŝe w celu oceny zmian zachodzących w 
kostnych ogniskach przerzutowych po leczeniu naleŜy posługiwać się normalizacją 
do obszaru referencyjnego w trzonie zdrowej kości udowej.  

Zastosowanie oceny półilościowej jest prostym narzędziem obliczeniowym 
pozwalającym na uzyskanie powtarzalnej, miarodajnej i wiarygodniej oceny zmian 
zachodzących w ogniskach przerzutowych w kośćcu po leczeniu.  
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 VII. WNIOSKI 
 
1. Leczenie radioizotopowe jest skutecznym i bezpiecznym leczeniem 
przeciwbólowym przerzutów nowotworowych do kości.  
 
 1.1. Zadowalający efekt przeciwbólowy stwierdzono u większości     
  leczonych pacjentów.  

 1.1.1. Odpowiedź na leczenie radioizotopowe przerzutów  
  nowotworowych do kości nie zaleŜy od typu nowotworu   
  pierwotnego. 

   1.1.2. Wyjściowy stan sprawności pacjenta jest czynnikiem   
    prognostycznym odpowiedzi na leczenie: im lepszy stan    
    wyjściowy, tym lepsza odpowiedź.  
   1.1.3. Stopień zajęcia układu kostnego jest czynnikiem  
    prognostycznym  odpowiedzi na leczenie. Pacjenci z mniejszą  
    ilością ognisk przerzutowych mają lepszą odpowiedź na leczenie. 
 
 1.2. Efekt przeciwbólowy po leczeniu radioizotopami jest długoczasowy. 
 Średni czas trwania efektu przeciwbólowego jest znamiennie dłuŜszy a 
 odsetek pacjentów wymagających dalszego leczenie przerzutów 
 nowotworowych do kości jest znamiennie mniejszy w grupie pacjentów 
 leczonych radioizotopami w porównaniu do pacjentów leczonych radioterapią 
 ze źródeł zewnętrznych.   

 
 1.3. Leczenie radioizotopami u większości pacjentów wywołuje przemijającą, 
 nieznaczną mielosupresję, niewymagającą leczenia.  
 
2. Po skutecznym leczeniu radioizotopowym w kostnych ogniskach 
przerzutowych dochodzi do zmniejszenia gromadzenia znacznika w badaniach 
scyntygraficznych oraz normalizacji intensywności sygnału w badaniach MRI 
świadczące o regresji choroby.  
 
3. Półilościowa ocena badania scyntygraficznego wykazuje znamiennie większą 
przydatność w ocenie odpowiedzi na leczenie przerzutów kostnych w 
porównaniu do oceny wizualnej (jakościowej). Stosowanie oceny półilościowej 
badania scyntygraficznego jest prostym narzędziem pozwalającym na uzyskanie 
miarodajnej i powtarzalnej oceny odpowiedzi na leczenie.  
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VIII. STRESZCZENIE 
 

Pacjenci z przerzutami nowotworowymi do kości stanowią liczną grupę chorych 
o relatywnie długim okresie przeŜycia w trakcie, którego wymagają opieki. Leczenie 
tych pacjentów jest waŜnym problemem klinicznym. Leczenie chorych z przerzutami 
nowotworowymi do kośćca oraz niedopuszczenie do ich unieruchomienia jest 
oczywiste z przyczyn lekarsko-etycznych i ekonomicznych. NajwaŜniejszym celem 
leczenia przerzutów nowotworowych do kości jest zmniejszenie dolegliwości 
bólowych.  

Badana grupa obejmowała 97 pacjentów leczonych izotopami 
promieniotwórczymi strontu-89 i samaru-153 EDTMP z powodu bolesnych i 
rozsianych przerzutów nowotworowych do kości. 

 
 Przedstawiona praca składa się z dwóch części. Pierwsza część to ocena 
skuteczności leczenia radioizotopowego przerzutów nowotworowych do kości. Na 
ocenę skuteczności leczenia przerzutów nowotworowych do kości składa się ocena 
efektu przeciwbólowego, czas trwania odpowiedzi oraz działania niepoŜądane. 
Działanie przeciwbólowe oceniono na podstawie subiektwynej oceny bólu 
dokonywanej przez pacjentów, na podstawie zmiany zuŜycia leków 
przeciwbólowych oraz zmiany stanu sprawność pacjentów. Efekt przeciwbólwy 
określa odsetek pacjentów, u których wystąpiła poprawa po zastosowanym leczeniu.   

 
Druga część, będąca kluczowym zagadnieniem pracy, obejmuje ocenę zmian 

zachodzących w ogniskach przerzutowych po przeprowadzonym leczeniu 
radioizotopowym. Oceny tej dokonano przy pomocy scyntygraficznego badania 
kośćca u 49 pacjentów oraz badania jądrowym rezonansem magnetycznym u 6 
pacjentów.  

Ponadto określono kliniczną przydatność badania scyntygraficznego kośćca w 
ocenie przerzutów kostnych na leczenie. Szczególną uwagę skupiono na ocenie 
badania scyntygraficznego kośćca. Przeprowadzono porównanie dwóch metod oceny 
badania scyntygraficznego: powszechnie stosowanej oceny wzrokowej z analizą 
półilościową. 
 

Wyniki 
Efekt przeciwbólowy po leczeniu radioizotopowym stwierdzono u 79,38% 

pacjentów. Uzyskano istotną korelację odpowiedzi ogólnej (OR) dokonanej przez 
autorkę badań z parametrami subiektywnej oceny bólu pacjenta: skalą VAS oraz 
VDS, ze zuŜyciem leków przeciwbólowych oraz z oceną sprawności pacjenta wg 
indeksu Karnofskiego. Istotna statystycznie była równieŜ korelacja pomiędzy 
odpowiedzią a czasem trwania efektu przeciwbólowego. 
 
 Na podstawie wyników uzyskanych w poniŜszej pracy stwierdzono większą 
przydatności oceny półilościowej badania scyntygraficznego w ocenie odpowiedzi 
przerzutów kostnych na leczenie w porównaniu do oceny wizualnej. Stwierdzono, Ŝe 
30,7% pacjentów zostało niepoprawnie zaszeregowanych na podstawie oceny 
wizualnej badania scyntygraficznego do grupy z częściową regresją lub progresją 
choroby, co moŜe skutkować nieprawidłowym zakwalifikowaniem lub 
zdyskwalifikowaniem pacjenta do dalszego leczenia. 
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 Porównując dwie metody normalizacji badania scyntygraficznego ustalono, Ŝe 
najwyraźniejsze róŜnice uzyskano odnosząc wychwyt znacznika w ognisku 
przerzutowym do wychwytu w obszarze referencyjnym w trzonie zdrowej kości 
udowej a nie do obszaru w kości symetrycznej.  
 
 Na podstawie przeprowadzonych badań MRI w obrębie monitowanych ognisk 
przerzutowych stwierdzono zmianę intensywności sygnału po leczeniu 
radioizotopowym w obrazach T1-zaleŜnych przed i po podaniu środka 
kontrastującego oraz zmianę sygnału w sekwencji przesunięcia chemicznego.  
 
 Wnioski 
 Na podstawie powyŜszych wyniki sformułowano dwie grupy wniosków: 
 
 1. O charakterze praktycznym: 
 Leczenie radioizotopowe jest skutecznym i bezpiecznym leczeniem 
przeciwbólowym przerzutów nowotworowych do kości. Zadowalający oraz 
długoczasowy efekt przeciwbólowy stwierdzono u większości leczonych pacjentów 
nie zaleŜnie od typu nowotworu pierwotnego.  
 Pozytywna odpowiedź na leczenie zaleŜy od wyjściowego stanu sprawności 
pacjenta oraz od stopnia zajęcia kośćca, co oznacza, Ŝe leczenie to przynosi lepsze 
rezultaty, jeŜeli jest stosowane we wczesnych etapach choroby nowotworowej.  

Za takim postępowaniem przemawia takŜe znamiennie mniejsza potrzeba 
dalszego leczenia przerzutów kostnych po leczeniu radioizotopowym w porównaniu 
do pacjentów leczonych teleterapią. Wynika to najpewniej z systemowego działania 
podanych radioizotopów, które gromadzą się we wszystkich ogniskach 
przerzutowych z mikoprzerzutami włącznie i przez to opóźniają lub hamują rozwój 
nowych ognisk wtórnych.  

Ocena odpowiedzi na leczenie przerzutów nowotworowych w kośćcu w badaniu 
scyntygraficznym powinna się opierać na ocenie półilościowej z normalizacją do 
obszaru referencyjnego w trzonie zdrowej kości udowej. Zastosowanie tej metody 
jest prostym narzędziem pozwalającym na uzyskanie powtarzalnej, miarodajnej i 
wiarygodniej oceny zmian zachodzących w ogniskach przerzutowych w kośćcu po 
leczeniu. 
 
 2. O charakterze poznawczym: 

Leczenie radioizotopowe przerzutów nowotworowych do kości podobnie jak 
inne formy leczenia systemowego oraz naświetlania ze źródeł zewnętrznych 
powodują regresję przerzutów poprzez ich sklerotyzację.  
 Po skutecznym leczeniu radioizotopowym w kostnych ogniskach przerzutowych 
dochodzi do zmniejszenia gromadzenia znacznika w badaniach scyntygraficznych 
będące pośrednim dowodem postępującej sklerotyzacji przerzutów.  
 Zostało to potwierdzone w badaniach MRI, które bezpośrednio obrazują sygnał 
ogniska przerzutowego. W pacjentów z odpowiedzią przeciwbólową po leczeniu 
radioizotopami w badaniu MRI widoczne były cech normalizacji intensywności 
sygnału świadczące o regresji choroby. W celu oceny odpowiedzi na leczenie przy 
pomocy badania MRI najbardziej przydatne jest obrazowanie w czasie T1-zaleŜnym 
przed i po podaniu paramagnetycznego środka kontrastującego, które pozwala na 
oceną wzmocnienia będące odpowiednikiem unaczynienia zmiany oraz sekwencje 
przesunięcia chemicznego fazy i przeciwfazy.  
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