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Streszczenie

W pracy zaprezentowano przypadek 66-letniego mezczyzny po zabiegu obustronnej tonsilektomii
i nastepczej radioterapii z powodu rozpoznanego raka plaskonablonkowego migdatka podniebien-
nego, z bolesnymi przerzutami do uktadu kostnego, obcigzonego wspélistniejaca przewlekia choroba
nerek. Jest to szczeg6lnie trudna sytuacja kliniczna ze wzgledu na zwiekszone ryzyko farmakotera-
pii z uzyciem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, mogacych doprowadzi¢ do dalszego upo-
Sledzenia funkgji nerek. Dzieki dwukrotnemu podaniu w trzymiesiecznym odstepie czasu izotopu
strontu 89 uzyskano wielomiesieczng kontrole dolegliwosci bélowych, bez koniecznosci codzienne-
go przyjmowania lekéw przeciwbdlowych. Jednoczesnie w kontrolnym badaniu scyntygraficznym
koséca nie uwidoczniono ewidentnych nowych ognisk gromadzenia radioznacznika. Udowodniona
wysoka skuteczno$¢ analgetyczna, dobra tolerancja leku przez pacjenta, a takze dostepnos¢ terapii
w ramach finansowania przez Narodowy Fundusz Zdrowia powinny skloni¢ lekarzy do czestszego
rozwazenia zastosowania tej metody u chorych z bolesnymi przerzutami do koséca.

Stowa kluczowe: przerzuty nowotworowe, kosci, izotopy strontu promieniotwoércze.

Abstract

We present a case of a 66-year-old man with squamous cell carcinoma of the tonsil, painful skeletal
metastases, and coexisting chronic kidney disease after bilateral tonsillectomy and followed by
radiotherapy. It is particularly difficult clinical situation due to the increased risk of pharmaco-
logical treatment with the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs that can cause further
impairment of renal function. Using twice the dose of the isotope strontium 89, in the three-month
interval, several months mastering pain was achieved, without the need of daily painkillers. At
the same time, control study of bone scintigraphy revealed no new evident osteoblastic lesions in
skeleton. Proven high analgesic efficacy, good tolerability for the patient, and the availability of
treatment under the National Health Fund should prompt physicians to consider more frequent
use of this method in patients with painful bone metastases.
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WSTEP — HNSCC) niezmiennie stanowia od 5,5% do 6,2%
wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotwo-

W ostatnich latach raki plaskonabtonkowe regio- réw zlosliwych (ok. 7% wsréd mezczyzn i ponad 1%
nu glowy i szyi (head and neck squamous cell carcinoma ~ wsrdd kobiet), co przeklada sie na ok. 5500 do 6000
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nowych zachorowan i 3800 zgondéw rocznie [1]. Raki
plaskonablonkowe regionu glowy i szyi dotycza
glownie krtani, stosunkowo czesto takze migdatkow
ijezyka, rzadziej innych okolic jamy ustnej [2].

Raki ptaskonablonkowe ustnej czesci gardla, sta-
nowigce ponad 90% wszystkich nowotworéw tej
okolicy, cechuje odmienno$¢ w profilu zaburzen
genetycznych i przebiegu klinicznym w poréwna-
niu z innymi HNSCC [1]. U czeéci chorych (10-70%)
w etiopatogenezie odgrywa role infekcja wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) — przebieg nowotwo-
réw w tym przypadku jest mniej agresywny, a pro-
mieniowrazliwo$¢ wyzsza. W zakresie ustnej czesci
gardla, szczegélnie okolic migdatkéow, wiekszy jest
udzial rakéw plaskonabtonkowych nisko zréznico-
wanych (stopiefi G3) oraz niezréznicowanych typu
nosogardiowego niz wysoko i $rednio zréznicowa-
nych. Raki nisko zréznicowane i niezré6znicowane
charakteryzuja sie szybszym wzrostem miejscowym
i wczesniej tworzg przerzuty w wezlach chtonnych
oraz znacznie cze$ciej daja przerzuty w narzadach
odlegtych (ok. 40%). Cechuja si¢ wysoka promienio-
czuloscia i chemiowrazliwoscig, co nie jest niestety
jednoznaczne z promienio- lub chemiowyleczal-
noscia [1, 3].

Rak plaskonablonkowy migdatka, zaliczany do
grupy nowotworéw ustnej czesci gardla, stanowi
ok. 10% wszystkich rakéw okolicy glowy i szyi, co
plasuje go na drugim miejscu po raku krtani wéréd
HNSCC [3]. W momencie rozpoznania zazwyczaj
jest wylacznie zaawansowany lokoregionalnie. Prze-
rzuty odlegle z raka migdalka wystepuja rzad-
ko (ok. 6,2% pacjentéw) [4]. Dotycza gltéwnie ptuc
(ok. 60%), rzadziej kosci (ok. 20%), watroby, $réd-
piersia, nadnerczy, osrodkowego ukladu nerwowe-
go czy innych narzadéw [3]. Najczestsza lokalizacja
przerzutéw do ukladu kostnego jest kregostup (ok.
13%), nastepnie czaszka (ok. 4%), zebra (ok. 3%)
oraz kosci dlugie (ko$¢ ramienna i udowa — ok. 2%).
U ponad polowy pacjentéw rozpoznaje sie¢ zmiany
mnogie. Diagnostyka przerzutéw odleglych opiera
sie na metodach obrazowania, m.in. TK, MRI, PET,
scyntygrafii koséca. Postepowanie terapeutyczne
w przypadku rozsiewu nowotworowego obejmuje
leczenie chirurgiczne, chemioterapie, radioterapie
oraz leczenie skojarzone. Radioterapia jest metoda
z wyboru leczenia przerzutéw z raka migdatka do
koséca [4].

OPIS PRZYPADKU

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
66-letniego mezczyzny po zabiegu obustronnej
tonsillektomii i nastepczej radioterapii z powodu
rozpoznanego w lutym 2014 r. raka plaskonablon-
kowego G3 migdatka podniebiennego prawego
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w stopniu zaawansowania TIN3MO w chwili roz-
poznania. Chory jest wieloletnim palaczem tytoniu,
obcigzonym internistycznie przewlekla choroba ne-
rek w stadium G3b na tle wielotorbielowatosci ne-
rek. W badaniu PET-TK wykonanym w lipcu 2015 r.
w celu wykluczenia miejscowej wznowy procesu
nowotworowego uwidoczniono podwyzszony me-
tabolizm glukozy w kregach L1 i L3, kosci krzyzowej
po stronie prawej, kosciach biodrowych i trzonie ko-
§ci ramiennej prawej, co przemawialo za rozsiewem
procesu nowotworowego w wymienionych lokali-
zacjach. Uwidocznione zmiany metaboliczne odpo-
wiadaly w korespondujacym badaniu TK ogniskom
osteolizy w trzonie kregu L3 o $rednicy 31 mm oraz
w prawym skrzydle kosci krzyzowej o wymiarach
poprzecznych 32 X 22 mm. W sierpniu 2015 r. pa-
cjent przebyl teleradioterapie paliatywna fotonami
X na obszar kregu L3 i koéci krzyzowej, uzyskujac
czeSciowe zmniejszenie dolegliwosci b6lowych oraz
czeSciowe uwapnienie zmiany przerzutowej w trzo-
nie kregu L3.

W styczniu 2016 r. pacjent zostal skierowany do
zakladu medycyny nuklearnej celem wykonania
scyntygrafii uktadu kostnego. Uwidoczniono pato-
logiczne gromadzenie radioznacznika w kregach
Th5, Th10, Th11, L1, L3, trzonie prawej kosci ramien-
nej, trzonie mostka, kosci krzyzowej i okolicy stawu
krzyzowo-biodrowego prawego, tylnym odcinku
zebra VIII po stronie lewej i X po stronie prawej oraz
w kosci biodrowej lewej w okolicy kolca biodrowego
przedniego gérnego (ryc. 1.). Zmiany te mialy cha-
rakter przerzutowy. Ze wzgledu na rozsiane zmiany
w ukfadzie kostnym i narastajgce dolegliwosci bolo-
we pacjent zostal skierowany do zakladu medycyny
nuklearnej celem kwalifikacji do leczenia izotopem
strontu 89 (¥Sr).

W dniu wizyty kwalifikacyjnej chory uskarzat sie
na szczegodlnie silne bole okolicy ledzwiowej i kosci
krzyzowej o wskazanym przez pacjenta natezeniu
6 punktéw w skali VAS, lekéw przeciwbdlowych
wowczas nie stosowal. W badaniu fizykalnym nie
stwierdzono odchylef od normy. Ci$nienie tetnicze
114/73 mm Hg, tetno 65/min, akcja serca miarowa,
masa ciala 92 kg, wzrost 175 cm, BMI = 30,0. W wy-
konanym badaniu USG watroba niepowiekszona
o prawidlowej echogenicznosci, w prawym placie
podprzeponowo widoczna torbiel o §rednicy 11 mm.
Obie nerki bez cech zastoju z licznymi torbielami.
W nerce prawej torbiele wielkosci do 40 mm. Mor-
fologia krwi obwodowej: erytrocyty (RBC) 3,79 T/1
(norma 4,5-6,0), leukocyty (WBC) 3,7 K/ul (norma
4,0-10,0), plytki krwi (PLT) 116 K/ul (norma 140-400),
hemoglobina (HGB) 12,9 g/dl (norma 13,5-18,0), kre-
atynina 1,7 mg/dl (norma 0,7-1,4), wapn 9,65 mg/dl
(norma 8,5-10,5), fosfor 3,12 mg/dl (norma 2,5-4,8).
Chory spelnial kryteria kwalifikacji do paliatywnej
terapii radioizotopowej. W dozylnej iniekcji podano
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izotop ¥Sr o aktywnosci 150 MBq. Po miesigcu od po-
dania izotopu w czasie wizyty kontrolnej chory zgta-
szal wyrazne zmniejszenie dolegliwosci bélowych
(VAS = 1), lekéw przeciwbdlowych nie stosowal.
Parametry morfologii krwi obwodowej prezentowa-
ty sie nastepujaco: RBC 3,80 T/l (norma 4,63-6,08),
WBC 3,74 K/ul (norma 4,23-9,07), PLT 109 K/ul
(norma 130-400), HGB 13 g/dl (13,7-17,5), wapn
9,3 mg% (norma 8,8-10,2), fosfor 2,81 mg% (norma
2,7-4,5). Podczas kolejnej wizyty 7 tygodni po poda-
niu izotopu pacjent zaczal ponownie uskarzac si¢ na
dolegliwosci bélowe okolicy krzyzowej po stronie
prawej, poza tym w innych lokalizacjach nie od-
czuwal bélu. Uwage zwracalo dobre samopoczucie
pacjenta i zglaszana poprawa apetytu (przytyt od
ostatniej wizyty ok. 3 kg). Morfologia bez istotnych
zmian poza niewielkim spadkiem iloéci leukocytéw.
Po 10 tygodniach pacjent odbyl trzecig wizyte kon-
trolng, zglaszajac podobne dolegliwosci jak w czasie
poprzedniej wizyty. W oznaczonej morfologii krwi
obwodowej nie stwierdzono istotnych zmian para-
metréw wzgledem wizyt poprzednich. Ze wzgledu
na dobry, cho¢ niepelny efekt przeciwbdlowy zasu-
gerowano ponowne wykonanie scyntygrafii uktadu
kostnego i ewentualnej kwalifikacji do podania izo-
topu ¥Sr. W ponownie wykonanym badaniu w maju
2016 r. uwidoczniono podobny rozklad radioznacz-
nika jak poprzednio, niektére ze zmian nieco sie
powiekszyly, m.in. w trzonie mostka, jednak, co naj-
wazniejsze, nie stwierdzono ewidentnych nowych
ognisk (ryc. 2). Po 3 miesigcach od pierwszej terapii
parametry morfologii krwi obwodowej prezentowa-
ly sie nastepujaco: RBC 3,76 T/1 (norma 4,63-6,08),
WBC 3,66 K/ul (norma 4,23-9,07), PLT 101 K/ul (nor-
ma 130—400), HGB 12,5 g/dl (13,7-17,5), kreatynina
1,7 mg/dl (norma 0,7-1,2), GFR 40,78 ml/min/1,73 m?
p-c. (norma > 60), waph 9,9 mg% (norma 8,8-10,2),
fosfor 2,78 mg% (norma 2,7—4,5). Chorego ponownie
zakwalifikowano do terapii, podajac druga dawke
izotopu ¥Sr. Przez kolejne 7 tygodni utrzymywat sie
efekt przeciwbé6lowy jak po podaniu pierwszej daw-
ki. Niestety, na wizycie po 8 tygodniach od podania
drugiej dawki izotopu pacjent zgtaszat znaczne na-
silenie dolegliwosci b6lowych w obrebie kregostupa
ledzwiowego. W zwiazku z tym lekarz prowadzacy
wlaczyl w postaci doustnej preparaty: diklofenaku
w dawce dobowej 75 mg, paracetamolu 325 mg z tra-
madolem 37,5 mg co 8 godzin oraz baklofen w dawce
dobowej 10 mg. Pomimo zintensyfikowania leczenia
uzyskano jedynie czeéciowe zlagodzenie dolegli-
wosci bélowych. Pogorszyly sie parametry hema-
tologiczne, a takze funkcja nerek. W ostatniej wy-
konanej morfologii krwi obwodowej odnotowano
nastepujace wyniki: RBC 3,52 T/l (norma 4,63-6,08),
WBC 3,06 K/ul (norma 4,23-9,07), PLT 91 K/ul (nor-
ma 130-400), HGB 12,0 g/dl (13,7-17,5), kreatynina
2,18 mg/dl (norma 0,7-1,2), GFR 32,36 ml/min/1,73 m?
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Ryc. 1. Badanie scyntygraficzne kos¢ca wykonane przed
pierwszq kwalifikacjg chorego do leczenia izotopem stron-
tu 89. Uwidoczniono patologiczne gromadzenia radio-
znacznika w kregostupie, koSciach miednicy, zebrach, trzo-
nie mostka, trzonie kosci ramiennej prawej

(norma > 60). Choroba postepuje, w wykonanym
badaniu TK klatki piersiowej stwierdzono zmiany
przerzutowe w wezlach chlonnych $rédpiersia oraz
podejrzane drobne guzki w obu ptucach.

DYSKUSJA

Prezentowany przypadek ukazuje zlozony pro-
blem kliniczny raka migdatka ze zmianami przerzu-
towymi w ukladzie kostnym oraz wspélistniejacego
obcigzenia pacjenta przewlekla choroba nerek. Prze-
rzuty do koséca najczesciej stwierdza sie w przebie-
gu raka prostaty, sutka i ptuc, cho¢ moga one wy-
stepowac rowniez w raku nerki, tarczycy, pecherza
moczowego, szyjki macicy, endometrium i trzustki.
U 70% pacjentéw z przerzutami do ukladu kostne-
go bol wystepuje jako podstawowy objaw klinicz-
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Ryc. 2. Badanie scyntygraficzne kos¢ca wykonane przed
drugq kwalifikacjg chorego do leczenia izotopem strontu 89.
Powigkszeniu ulegto m.in. ognisko w trzonie mostka, jednak
ewidentnych nowych ognisk pafologicznego gromadzenia
radioznacznika nie stwierdzono. Badania pierwsze i drugie
zostaty wykonane dwiema réznymi gamma-kamerami

ny. Opisywany jest on przez chorych jako silny lub
bardzo silny, zwiekszajacy sie wraz ze wzrostem
aktywnosci ruchowej i nieustepujacy w spoczynku.
Patomechanizm bélu kostnego jest zlozony i pole-
ga m.in. na: destrukcji tkanki kostnej, ktérej moga
towarzyszy¢ zlamania i mikroztamania, wzroscie cis-
nienia wewnatrz kosci i rozciggnieciu bogatej w za-
konczenia nocyceptywne okostnej oraz na wydzie-
laniu mediatoréw boélu (prostaglandyna E, cytokiny
- IL-1, IL-6, TNF-a). Opisuje sie réwniez zjawisko
nadwrazliwo$ci nerwowej spowodowanej wydzie-
laniem przez komoérki nowotworowe czynnikéw
obnizajacych pH wewnatrz- i zewnatrzkomoérkowe,
podnoszace pobudliwo$¢ neuronéw aferentnych,
ktére prowadza impulsy do mézgu. Dodatkowo
objawy boélowe moga by¢ zwigzane z naciekiem
i uciskiem galezi nerwowych, szczegdlnie korzeni
nerwowych w obrebie kanatu kregowego. Nalezy
pamieta¢, ze pacjenci, u ktérych béle kostne wigza
sie bezposrednio z naciekiem w obrebie kanatu kre-
gowego i uciskiem na rdzen kregowy, nie moga by¢
kwalifikowani do paliatywnego leczenia radioizoto-
powego z powodu koniecznosci pilnego odbarcze-
nia kanalu kregowego na drodze chirurgicznej lub
w wyniku radioterapii. Skierowania do zakladu
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medycyny nuklearnej celem kwalifikacji do palia-
tywnego leczenia przeciwbdlowego z uzyciem ra-
dioizotop6w rzadko spotyka sie w przebiegu nowo-
tworéw innych niz rak prostaty, sutka i ptuc. Wynika
to z czestoSci zachorowan na poszczegdlne typy
nowotworéw, a takze z braku przekonania lekarzy
do mozliwosci zastosowania tej terapii w innych
przypadkach. Wskazaniem do stosowania chlorku
strontu —*SrCl, —jest leczenie bélu spowodowanego
przerzutami nowotworowymi do kodci we wszyst-
kich typach nowotworéw powodujacych osteobla-
styczne przerzuty, ktére sa potwierdzone w bada-
niu scyntygraficznym koséca. Izotop ¥Sr w 99,9%
emituje promieniowanie 3 o maksymalnym zasiegu
w tkankach do 8 mm. Zastosowany w $wiecie po
raz pierwszy w 1941 r, a w Europie w 1976 r. byt
obiektem wielu badan, w ktérych potwierdzil swoja
skuteczno$¢ w leczeniu i tagodzeniu bélu spowodo-
wanego przerzutami do kosci. W postaci podawanej
pacjentowi wystepuje jako chlorek strontu i bedac
analogiem wapnia, gromadzi si¢ w obrebie osteo-
blastéw, w okolicy zmiany nowotworowej w kosci.
W znacznie wiekszym stopniu kumuluje sie w ob-
rebie zmiany przerzutowej niz w zdrowej kosci.
Stosunek dawki pochlonietej pomiedzy ogniskiem
przerzutowym a szpikiem po podaniu ¥Sr wynosi
zazwyczaj 10 : 1. Dzieki relatywnie dlugiemu okre-
sowi poéltrwania, wynoszacemu 50,5 dnia, po jed-
norazowym podaniu mozna si¢ spodziewaé dlu-
gotrwalego dziatania przeciwbdlowego, najczesciej
trwajacego 4-6 miesiecy. Zastosowanie izotopu ¥Sr
prowadzi do wyraznego zmniejszenia dolegliwosci
bélowych u ok. 80% chorych z przerzutami raka
prostaty i u 83% chorych z przerzutami raka sutka
(w tym w ok. 25-30% obserwuje sie calkowite ustg-
pienie dolegliwosci bélowych). Jako efekt uboczny
jego podania obserwuje sie najczesciej przemijajaca
leukopenie. Wydalany jest z moczem chorego, ktory
moze by¢ zrédlem skazenia otoczenia. U pacjentow
niekontrolujacych mikcji zaleca sie zalozenie cewni-
ka. Nie jest konieczna izolacja pacjenta od rodziny,
gdyz promieniowanie, jakie emituje chory w mo-
mencie opuszczenia zakladu medycyny nuklearnej,
jest znikome [5].

Kwalifikujac pacjenta do leczenia izotopem #Sr,
nalezy wzig¢ pod uwage wynik badania scyntygra-
ficznego koséca, ktéry powinien potwierdzaé wy-
chwyt bifosfonianéw znakowanych technetem 99m
(*™Ic) w ogniskach przebudowy nowotworowej,
dodatkowo wyniki innych badah obrazowych (zdje-
cia rentgenowskie, badania TK i MR), nalezy wy-
kluczy¢ obecnos¢ niestabilnych zlaman patologicz-
nych lub zagrazajacej kompresji rdzenia kregowego.
W zakresie morfologii krwi obwodowej spetnione
powinny by¢ nastepujace kryteria: WBC > 3,0 G/],
RBC > 3,0 T/, HGB > 10,0 g%, PLT > 100 G/, para-
metry funkcji nerek (przeciwwskazaniem do poda-
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nia sg wartosci mocznika > 12 mmol/l i kreatyniny
> 150 mmol/l) oraz gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej, ocena kliniczna stanu ogoélnego i rokowanie
dotyczace czasu przezycia. Nie nalezy jednak rezy-
gnowac z proby kwalifikacji pacjenta z minimalnie
nizszymi warto$ciami parametréw morfologicz-
nych, gdyz producent preparatu chlorku strontu 89,
firma Polatom, dopuszcza jego podanie nawet przy
warto$ciach WBC > 2,4 G/1i PLT > 60 G/1. Podkreéla
sie mozliwos¢ podawania kolejnych dawek radio-
izotopu, jesli po podaniu pierwszej uzyskano ko-
rzystny efekt, ktéry z czasem zanika [5].

Prezentowany przypadek kliniczny ukazuje
trudnoéci, jakie napotyka lekarz u pacjenta z roz-
siang chorobg nowotworowa do ukladu kostnego,
silnymi dolegliwo$ciami b6lowymi oraz przewlekla
chorobg nerek zmniejszajgca w znacznym stopniu
bezpieczenstwo stosowania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ). Retrospektywnie ocenia-
jac historie choroby pacjenta i dobra odpowiedz na
zastosowane leczenie izotopem ¥Sr, nalezy uznag,
ze decyzja lekarza prowadzacego o takim wyborze
terapii przeciwb6lowej byla niezwykle trafna. Obec-
nie podkreéla sie, ze leczenie z uzyciem izotopéw
promieniotwdrczych warto zastosowac juz we wcze-
snej fazie leczenia bolesnych zmian przerzutowych
w koéciach. W opisanym przez autoréw przypadku
nie odnotowano dziatah ubocznych leczenia w po-
staci supresji szpiku kostnego, a osiagniety efekt
przeciwbdlowy pozwolil uzyskaé wysoka jakos¢
zycia pacjenta przez kilka miesiecy, jednoczesnie
nie narazajgc chorego na mozliwe uszkodzenie ne-
rek spowodowane dlugotrwalym przyjmowaniem
NLPZ. Podawanie NLPZ w sytuacji zmniejszonego
przeplywu przez nerki u chorego z przewlekla cho-
roba nerek zwieksza ryzyko uposledzenia funkcji
tego narzagdu. Mechanizm dzialania NLPZ polega
na hamowaniu czynnosci cyklooksygenaz prosta-
glandynowych COX-1 i COX-2, niezbednych do
przemian metabolicznych kwasu arachidonowego.
W efekcie NLPZ hamuja wytwarzanie prostaglan-
dyn (PGE), ktére na obwodzie rozszerzaja naczynia
krwionosne. Prostaglandyna E, w nerkach warun-
kuje takze prawidlowe funkcjonowanie proceséw
filtracji i resorpcji. Niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne dzialajgce gtéwnie na COX-1, hamujac produkcje
PGE, i PGI, w nerkach, moga powodowa¢ zmniej-
szenie perfuzji nerkowej, retencje sodu i wody,
a co za tym idzie — prowadzi¢ do wystapienia ostrej
niewydolnosci nerek [6]. Niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne majg niewielki wplyw na funkcje ne-
rek u ludzi zdrowych, jednak u pacjentéw z m.in.
przewlekla choroba nerek powstawanie i rola PGE
sa znaczace [7].

Autorzy deklarujq brak konfliktu interesdw.
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