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Wstep: Przerzuty do kosci wystepuja
u ok. 75 proc. chorych na raka piersi;
uktad kostny jest tym samym najczest-
szym miejscem rozsiewu tego nowotwo-
ru. Co wiecej, u wielu chorych pozosta-
na one jedynym miejscem rozsiewu. Le-
czenie przerzutéw do kosci w przebiegu
zaawansowanego procesu nowotworo-
wego ma charakter paliatywny, a jego
celem jest w pierwszym rzedzie popra-
wa jakosci zycia. Do podstawowych me-
tod leczenia przerzutéw do kosci nale-
73 radioterapia, bisfosfoniany oraz sys-
temowe leczenie radioizotopami.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena tole-
rancji leczenia samarem chorych na raka
piersi z przerzutami do kosci oraz wpty-
wu przebytego leczenia izotopami na tok-
sycznos¢ hematologiczng nastepowego
leczenia cytostatykami.

Materiaty i metody: Analizie poddano 90
chorych na raka piersi, w stadium uogol-
nienia, z licznymi przerzutami do kosci,
leczonych w Dolnoslaskim Centrum On-
kologii, w latach 2002—2004. Pacjentki le-
czone byty radioizotopem samaru w Za-
ktadzie Medycyny Nuklearnej IV Wojsko-
wego Szpitala Klinicznego. U 69 (77 proc.)
chorych rozsiew procesu nowotworowe-
go ograniczony byt do kosci, u 26 (23
proc.) stwierdzono réwniez obecnosé
przerzutéw do innych narzadéw. 54 cho-
re (60 proc.) poddane byty paliatywnej ra-
dioterapii przed leczeniem radioizotopem.
Wiekszos¢ (80/90 — 89 proc.) chorych
otrzymywata w leczeniu wspomagajacym
bisfosfoniany, wszystkie chore wymaga-
ty stosowania lekéw przeciwboélowych.
Wyniki: Leczenie samarem byto dobrze
tolerowane. Supresja szpiku u wszystkich
chorych byta bezobjawowa i miata cha-
rakter przemijajacy. U 16 (18 proc.) cho-
rych (11 z grupy z przerzutami narzado-
wymi i 5 z rozsiewem ograniczonym do
kosci) leczonych uprzednio radioizotopem
podjeto prébe leczenia cytostatykami.
U 10 (62,5 proc.) chorych w tej grupie, le-
czenie cytostatykami zostato op6znione
o érednio 4-8 tyg,, a nastepnie z powodu
powiktah hematologicznych konieczne
byto zmniejszenie intensywnosci dawek
cytostatykow. U 4 (25 proc.) chorych pa-
rametry krwi obwodowej nie pozwolity
na rozpoczecie chemioterapii pomimo
wskazan do leczenia cytostatykami, je-
dynie u 2 (12,5 proc.) chorych przebyte le-
czenie radioizotopem nie miato wptywu
na prowadzong chemioterapie.
Whioski: U chorych na raka piersi z prze-
rzutami do kosci oraz innych narzadéw,
u ktérych spodziewane jest uzyskanie ko-
rzysci klinicznych z leczenia cytostatyka-
mi, wskazana jest szczegélna ostroznosé
przy kwalifikacji do leczenia radioizoto-
pem, mimo ze patogeneza supresji szpi-
ku jest wieloczynnikowa, a prawdopodo-
biefstwo wptywu leczenia radioizotopem
na funkcje szpiku niskie.

Stowa kluczowe: rozsiany rak piersi, prze-
rzuty do kosci, leczenie izotopami.

Mielotoksycznosc leczenia
radioizotopem samaru (**Sm) chorych
na raka piersi z przerzutami do kosci;
jej wptyw na nastepowe leczenie
cytostatykami
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Wstep

Rak piersi jest najczestszym nowotworem u kobiet w krajach Europy i Ame-
ryki Pétnocnej. W ciggu roku odnotowuje sie w Polsce ok. 11 tys. nowo roz-
poznanych przypadkéw raka piersi i jest on przyczyna smierci ok. 5 tys. ko-
biet [1]. Uktad kostny jest najczestszym miejscem rozsiewu tego nowotwo-
ru. Szacuje sie, w zaleznosci od r6znych danych z pismiennictwa, ze przerzuty
nowotworowe do kosci wystepujg u ok. 6575 proc. chorych na raka piersi
[2]. U znacznej czesci chorych pozostaja jedyna lokalizacjg rozsiewu. Pomi-
mo tego, ze chore z przerzutami ograniczonymi do uktadu kostnego rokuja
stosunkowo dobrze, a ich mediana przezycia wynosi ok. 3 lat, jakos¢ zycia
tych chorych jest uposledzona przez obecnosé objawdw oraz powiktan ze
strony uktadu kostnego. Naleza do nich bdl, unieruchomienie, uposledzenie
sprawnosci fizycznej, ztamania patologiczne, zespoty uciskowe, powiktania
metaboliczne (hiperkalcemia). W dwéch duzych badaniach klinicznych, pro-
wadzonych wsrdd chorych na raka piersi leczonych cytostatykami [4] lub le-
kami hormonalnymi [5] stwierdzono, Ze Srednia czestos¢ zdarzen zwigzanych
z powiktaniami kostnymi w ciggu roku wynosita 3,5 i 3,8. Dane z tych badan
wskazujg, ze u leczonych kobiet, przecietnie co 3—4 mies. wystepowato zda-
rzenie zwigzane z uktadem kostnym. Biorac pod uwage liczbe zachorowan,
odsetek chorych z choroba rozsiang do kosci, czestos¢ powiktan, stosunko-
wo dtugotrwaty przebieg kliniczny choroby u tych chorych, skala problemu
jest ogromna.

Leczenie przerzutéw do kosci pozostaje postepowaniem paliatywnym,
ktérego zasadniczym celem jest ztagodzenie dolegliwosci bélowych i zapo-
bieganie powiktaniom. Dostepne metody leczenia obejmuja leczenie prze-
ciwbolowe, radioterapie, chemioterapie, hormonoterapie, leczenie chirur-
giczne, radioterapie oraz podawanie bisfosfonianéw.

Leczenie paliatywne powinno mie¢ dtugotrwatg skutecznos¢, byé dobrze
tolerowane i obarczone niskg toksycznoscig. Poniewaz grupa leczonych cho-
rych jest heterogenna, a strategia leczenia raka piersi w stadium uogélnie-
nia oparta jest na leczeniu skojarzonym, szczegélnie wazna jest mozliwos¢
bezpiecznego stosowania jednoczasowo lub sekwencyjnie réznych metod



Wspétczesna Onkologia (2005) vol. 9; 10 (436-439)

Introduction: Bone metastases are
present in approximately 75 percent of
breast cancer patients, therefore bones
are the most frequent localization of
metastases and the only site of
metastatic spread in many patients.
Treatment of bone metastases remains
palliative. The commonly used treatment
options include: radiotherapy, bispho-
sphonate therapy and systemic radio-
nuclides.

Purpose: The aim of this study was to
assess the safety of systemic samarium
(**Sm) in breast cancer patients with
widespread bone metastases and the
impact of bone marrow suppression
induced by (**Sm) treatment on
hematologic toxicity of concomitant or
subsequent chemotherapy.

Materials and methods: Data from
ninety metastatic breast cancer patients
with bone metastases treated in the
Lower Silesia Oncology Centre, who in
2002-2004 received **Sm in the Nuclear
Medicine Department of the 4" Military
Hospital was included in the analysis.
Sixty nine (77 percent) patients had bone
only disease, while in 26 (23 percent),
presence of metastases to other organs
was confirmed. Fifty four (60 percent)
patients were treated with radiotherapy
before systemic radionuclides. The
majority (80/90 — 89%) of patients
received concurrently bisphosphonates,
all patients required analgetics.
Results: The treatment with radio-
nuclides was generally well tolerated
with short-term asymptomatic bone
marrow suppression. In 16 (18%) of
patients (5 from the group with disease
limited to bones and 11 from the group
with metastatic spread to other organs)
treated with **Sm, chemotherapy was
planned or initiated. In 10 (62.5%)
patients chemotherapy was delayed for
a mean period of 4-8 weeks, then dose
intensity had to be reduced due to the
prolonged reduction of bone marrow
reserve. In 4 (25%) patients che-
motherapy was planned but not
initiated due to persistent bone marrow
suppression, only 2 (12.5%) of patients
received the treatment with a cytotoxic
drug without delay or dose reduction.
Conclusions: Results of this study
indicate that in metastatic breast cancer
patients, if the clinical benefit from
chemotherapy is expected, a caution
should be recommended in planning
palliative treatment with **Sm due to
the potential delay of cytotoxic therapy,
though pathogenesis of long-term bone
marrow suppression is multifactorial and
it is unlikely that systemic radionuclides
play a key role in myelosuppression.

Key words: metastatic breast cancer, bo-
ne metastases, systemic radionuclides.

leczenia przeciwnowotworowego, w tym takze stosowanych w postepowa-
niu paliatywnym.

Z klinicznego punktu widzenia odmienna kategorie chorych stanowia pa-
cjentki z rozsiewem ograniczonym do kosci, w poréwnaniu do chorych, u kt6-
rych poza przerzutami do uktadu kostnego stwierdza sie réwniez obecnosé
przerzutéw do innych narzadéw. W przypadku leczenia objawowego przerzu-
téw do kosci dopuszczalne jest kojarzenie leczenia radioizotopami z hormono-
terapia i radioterapia z pél zewnetrznych, brak badan klinicznych nie pozwala
na ocene interesujacego skojarzenia jednoczasowego leczenia radioizotopem
oraz bisfosfonianami, natomiast przeciwwskazane jest podawanie radioizoto-
pu po radioterapii potowy ciata oraz jednoczasowe kojarzenie z chemiotera-
pia [3], chociaz celem podwyzszenia skutecznosci leczenia podejmowane sg
proby kojarzenia leczenia radioizotopami z chemioterapia z udziatem pochod-
nych platyny [6, 7]. U chorych na raka piersi z przerzutami narzadowymi mo-
ga istnie¢ wskazania do leczenia cytostatykami. Jako ze chemioterapii towa-
rzysza liczne i roznorodne objawy niepozadane, metody stosowane w lecze-
niu paliatywnym nie powinny by¢ obcigzone ryzykiem toksycznosci, ktéra
pokrywataby sie z objawami ubocznymi chemioterapii. Powszechnie stosowa-
nymi i dobrze tolerowanymi lekami wspomagajacymi sa analgetyki i bisfosfo-
niany, natomiast radioterapia stosowana w paliatywnym leczeniu przerzutéw
do kosci wigze sie z ryzykiem supresji szpiku kostnego. Leczenie radioizotopem
samaru (**Sm) wydaje sie by¢ postepowaniem bezpiecznym w tej grupie cho-
rych, poniewaz zahamowanie funkcji szpiku kostnego po podaniu radioizoto-
pu jest przemijajace i stosunkowo krétkotrwate. Celem naszej pracy byta oce-
na czy przebyte leczenie radioizotopem wptywato na mozliwos¢ rozpoczecia
lub kontynuacji chemioterapii u chorych na raka piersi.

Materiaty i metody

Retrospektywna analize przeprowadzono w grupie 90 chorych na raka pier-
si w stadium uogélnienia z przerzutami do kosci, leczonych w Dolnoslaskim
Centrum Onkologii, ktérym w latach 2002-2004 podano **Sm w Zaktadzie
Medycyny Nuklearnej IV Wojskowego Szpitala Klinicznego. Mediana wieku
chorych wynosita 55 lat (w przedziale 23-75), mediana czasu od rozpoznanie
do wystapienia rozsiewu wynosita 39 mies. (w przedziale: 3-204). U 69/90
(77 proc.) chorych przerzuty nowotworowe ograniczone byty do uktadu kost-
nego, u 21/90 (23 proc.) potwierdzony zostat rozsiew do innych narzadéw. 54
chore (60 proc.) poddane byty paliatywnej radioterapii przed leczeniem radio-
izotopem. Wiekszos¢ (80/90 — 89 proc.) chorych otrzymywata w leczeniu wspo-
magajacym bisfosfoniany, wszystkie chore wymagaty stosowania lekow prze-
ciwbblowych. W tab. 1. przedstawiono charakterystyke chorych poddanych
analizie. U 16 (18 proc.) chorych (11 z przerzutami narzadowymi i 5 z rozsie-
wem ograniczonym do kosci) leczonych uprzednio radioizotopem podjeto pro-
be leczenia cytostatykami. Charakterystyka tej grupy zostata przedstawiona
w tab. 2. Warunkami podania radioizotopu, przyjetymi przez Zaktad Medycy-
ny Nuklearnej IV Wojskowego Szpitala Klinicznego byty rozsiane, potwierdzo-
ne badaniem scyntygraficznym, przerzuty do kosci o charakterze osteolitycz-
nym lub mieszanym, dolegliwosci bélowe, brak lub wyczerpanie mozliwosci
kontroli bélu kostnego innymi metodami, okres od podania ostatniego cyklu
chemioterapii nie krotszy niz 4 tyg.; liczba leukocytéw =3 000/mm?, hemo-
globina 210 mg proc; liczba ptytek >100 000/mm’. Podawana dawka **Sm
u wszystkich chorych wynosita 1 mCi/kg. Chore pozostawaty w obserwacji do
ustapienia ostrych powiktan hematologicznych. Chore, u ktérych planowano
rozpoczecie chemioterapii lub jej kontynuacje, zgtaszaty sie do Oddziatu Dzien-
nego Chemioterapii ok. 4 tyg. po podaniu **Sm. Przeprowadzano wéwczas
ocene kliniczng oraz kontrole parametréw laboratoryjnych (morfologia, bada-
nia laboratoryjne oceniajace funkcje nerek i watroby). Kryteria hematologicz-
ne pozwalajace na prowadzenie chemioterapii byty identyczne, jak kwalifiku-
jace do leczenia radioizotopem (liczba leukocytéw =3 000/mm?, hemoglobi-
na 210 mg%,; liczba ptytek =100 000/mm?).
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy
Table 1. Baseline patients characteristics

liczba chorych
wiek (lata)
czas trwania choroby (mies.)
lokalizacja przerzutow
* wytacznie kosci
® kosci i inne narzady

przebyte leczenie z powodu
rozsiewu do kosci

* radioterapia z pol zewnetrznych

* bisfosfoniany

* leczenie przeciwbdlowe

90
23-75 (mediana: 55)
3-204 (mediana: 39)

69/90 (77 proc.)
21/90 (23 proc.)

54/90 (60 proc.)
80/90 (89 proc.)
90/90 (100 proc.)

Tabela 2. Charakterystyka chorych nastepowo leczonych

cytostatykami

Table 2. Baseline characteristics of patients treated with systemic
samarium followed by cytostatic agents

liczba chorych
wiek (lata)
czas trwania choroby (mies.)

choroba rozpoznana w stadium
uogblnienia

lokalizacja przerzutow
* wytgcznie kosci
® kosci i inne narzady
—watroba
— ptuca
—tkanki miekkie
— osrodkowy uktad nerwowy

przebyte leczenie z powodu
rozsiewu do kosci

* radioterapia z p6l
zewnetrznych

— odsetek naswietlonego
szpiku

* bisfosfoniany
* leczenie przeciwbolowe

* liczba podan radioizotopu

16

23-74 (mediana: 52)
12-144 (mediana: 31)
4/16

5/16 (31 proc.)
11/16 (69 proc.)
9

1

2

1

8/16 (50 proc.)

11-45 proc. (mediana: 18 proc.)

14/16 (87 proc.)
16/16 (100 proc.)

1-5 (mediana: 2)

Wyniki

Jedynym powiktaniem po leczeniu **Sm byto zahamowa-
nie funkcji szpiku, w postaci przede wszystkim leukopenii
i trombocytopenii, chociaz u 1 chorej stwierdzono niedokrwi-
stos¢ w stopniu Il (wg kryteriow NCI-CTC (National Cancer
Institute — Common Toxicity Criteria). U 10/16 (62,5 proc.)
chorych w tej grupie leczenie cytostatykami zostato opdz-
nione o srednio 4-8 tyg., a nastepnie z powodu powiktah he-
matologicznych konieczne byto zmniejszenie intensywno-
Sci dawki. U 4 (25 proc.) chorych parametry krwi obwodo-
wej nie pozwolity na rozpoczecie chemioterapii, pomimo
wskazan do leczenia cytostatykami, jedynie u 2 (12,5 proc.)
chorych przebyte leczenie radioizotopem nie miato wptywu
na prowadzong chemioterapie. U 4 chorych, u ktérych prze-
trwata mielosupresja nie pozwolita na kontynuacje lub roz-
poczecie chemioterapii, jej objawy, w postaci niedokrwisto-
sci, trombocytopenii i neutropenii (wszystkie powiktania
w stopniu I) stwierdzono przed podaniem izotopu **Sm.
2 chore uprzednio leczone byty radioterapia z pél zewnetrz-
nych, odsetek napromienianego szpiku kostnego wynosit
u tych chorych 14 proc. i 15 proc., oraz **Sm (liczba podan
w wywiadzie: 1-3). Wszystkie 4 chore w przesztosci leczone
byty cytostatykami, przy czym czas od zakonczenia chemio-
terapii do podania radioizotopu miescit sie w granicach od
3 do 7 mies. Niewielka liczba chorych, u ktérych planowano
prowadzenie chemioterapii uniemozliwia okreslenie czyn-
nikow, ktére potencjalnie mogty wptynac na przetrwate za-
hamowanie funkcji szpiku obserwowane u 4 pacjentek.

Dyskusja

Dotychczas opublikowano wyniki 11 badan dotyczacych
leczenia izotopem **Sm przerzutéw nowotworowych do ko-
sci [8, 9], w tym tylko 3 badania trzeciej fazy, w ktérych wzie-
to udziat w sumie 730 chorych. W badaniach tych oceniano
bezpieczenstwo i skutecznosé ogoélnoustrojowego podawa-
nia radioizotopéw w heterogennych grupach chorych z roz-
poznaniem réznych nowotwordw. Reprezentacja pacjentek
z rozpoznaniem raka piersi jest skromna, stanowia one w su-
mie zaledwie 34 proc. badanych. Ponadto przedmiotem kry-
tyki wymienionych doswiadczen jest krotki okres obserwa-
qji. Wyniki wszystkich badan wskazuja na to, ze leczenie izo-
topem Sm jest dobrze tolerowane. Toksycznosé
hematologiczna w badaniach fazy trzeciej ograniczona by-
ta do trombocytopenii i leukopenii. W badaniu BA-108 i BA
106/110, nadir liczby ptytek i leukocytéw, ktérego gtebokosé
zalezata od liczby krwinek przed leczeniem (obnizenie licz-
by ptytek i limfocytow wynosito 40-50 proc.), obserwowa-
ny byt 3-5 tyg. od podania radioizotopu. Stwierdzane dzia-

Tabela 3. Badania Ill fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia radioizotopem samaru chorych z nowotworowymi przerzutami

do kosci

Table 3. Randomized studies evaluating safety and efficacy of systemic samarium in patients with metastatic breast cancer and bone spread

Badanie

Resche i wsp. [10] (BA-108)
Serafini i wsp. [11] (BA-106/110)

Tien i wsp. [12]

Liczba chorych na raka piersi/

liczba badanych
36/114
21/118
14/105

Toksycznosci Nadir
trombocytopenii (tyg.)
trombocytopenia i leukopenia 4
trombocytopenia i leukopenia 5

trombocytopenia 3,5
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tania uboczne miaty charakter przemijajacy i ustepowaty po
8 tyg. od leczenia. Toksycznosci dotyczace uktadu krwiotwor-
czego w stopniu Il i 1V (wg kryteriow NCI-CTC) wystepowa-
ty tylko u 10-15 proc. chorych. W badaniach tych stwierdzo-
no, ze u chorych na raka piersi, w poréwnaniu do grup cho-
rych z rozpoznaniem innych nowotwordw, pomimo niskiej
liczby ptytek i leukocytéw przed leczeniem, odsetek powaz-
nych powiktan byt niski. Wszystkie chore przed podaniem
radioizotopu byty intensywnie leczone [11-13].

Patogeneza supresji szpiku u chorych na nowotwory jest
wieloczynnikowa. Duza masa przerzutéw kostnych zwiek-
sza ryzyko rozlegtego nacieku szpiku. Nie bez znaczenia mo-
ze by¢ fakt, ze chore z przerzutami do innych narzadow,
w poréwnaniu do grupy z rozsiewem ograniczonym do ukta-
du kostnego, byty intensywnie leczone. Charakterystyka tej
grupy znaczgco rézni sie od grupy poddanej analizie (tab.
1.1 2.). Przebyte leczenie, przede wszystkim radioterapia,
w zaleznosci od wielkosci pola (ilosci napromienionego szpi-
ku), obniza rezerwy szpikowe. Wptyw przebytego leczenia
cytostatykami oraz liczby podan radioizotopu na wydolnos¢
uktadu krwiotworczego jest niejasna. Mozna sie jednak spo-
dziewag, ze u chorych z dtugoletnim przebiegiem choroby,
leczonych radioterapia oraz wieloma liniami chemioterapii,
przebyte leczenie oraz potencjalny naciek szpiku mogty upo-
Sledzac jego funkcje [9, 14].

Wyniki tej analizy wskazuja na to, ze u chorych na raka
piersi w stadium uogélnienia, leczenie radioizotopem, cho-
ciaz zasadniczo dobrze tolerowane i dajace przemijajace
objawy zahamowania funkcji szpiku, moze by¢ przyczyna
powiktan uniemozliwiajacych stosowanie innych metod le-
czenia, zwtaszcza chemioterapii. Dotyczy to przede wszyst-
kim chorych z uposledzona rezerwa szpikowa przed lecze-
niem radioizotopem. Jesli chore takie, z uwagi na obecnosé
niekontrolowanych innymi metodami leczenia boléw kost-
nych, znaczaco uposledzajacych ich jakos¢ zycia, s3 kandy-
datkami do leczenia radioizotopem, nalezy przeanalizowac
ewentualne wskazania do chemioterapii. W takich przypad-
kach decydujacym czynnikiem przy kwalifikacji do leczenia
radioizotopem sg spodziewane korzysci z rozpoczecia lub
kontynuacji leczenia cytostatykami.

Podczas kwalifikacji do leczenia radioizotopem wydaje
sie zasadne przeprowadzenie starannej oceny potencjalne-
go ryzyka i korzysci. U chorych, u ktérych spodziewane jest
uzyskanie korzysci klinicznych z leczenia cytostatykami, na-
lezy oczekiwag, Ze leczenie radioizotopem opdzni lub prze-
rwie chemioterapie na ok. 3 mies. (wliczajac w to miesigc
odstawienia cytostatykow przed leczeniem radioizotopem
i 2 mies. na ustapienie objawow toksycznosci). Poniewaz
nadir liczby ptytek i leukocytow bezposrednio zalezy od ich
liczby przed leczeniem, u chorych z zachowana wydolno-
Scig szpiku okres ten moze ulec skroceniu.

Leczenie chorych na uogoélnionego raka piersi jest po-
stepowaniem paliatywnym, dlatego wywazona ocena kli-
niczna stanu chorej powinna mie¢ zasadnicze znaczenie
w wyborze metod leczenia i decyzji dotyczacych mozliwo-
ci jego kojarzenia. Bez watpienia kluczowym celem lecze-
nia jest zapewnienie chorej jak najlepszego komfortu zycia.
W prowadzeniu leczenia skojarzonego istotna role odgry-
wa takze wspoétpraca lekarzy réznych specjalnosci.

Whnioski

Leczenie radioizotopem samaru jest dobrze tolerowane
i bezpieczne. W patogenezie supresji szpiku u chorych na ra-
ka piersi z przerzutami do uktadu kostnego bierze udziat wie-
le czynnikéw. Rezerwa szpikowa u kobiet z dtugoletnim prze-
biegiem choroby, obecnoscig przerzutéw do kosci, uprzednio
leczonych radioterapia oraz chemioterapia jest ograniczona.
Z tego powodu u chorych, u ktérych planowane jest leczenie
cytostatykami i spodziewane jest osiggniecie istotnych ko-
rzysci klinicznych, wskazana jest szczegblna ostroznos¢ przy
kwalifikacji do leczenia radioizotopem. W pierwszym rzedzie
w tej grupie chorych nalezy rozwazac inne, nieobciazone ry-
zykiem powiktan hematologicznych, metody paliacji obja-
wow bélowych ze strony uktadu kostnego.
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