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В современной онкологической клинике четко прослеживается тенденция, когда результаты лечения больных со злокачественными опухолями зависят не столько от успешного лечения первичного очага, сколько от эффективной борьбы с отдаленными метастазами. Именно они в первую очередь укорачивают срок и ухудшают качество жизни онкологических  больных. Одной из излюбленных зон метастазирования при многих злокачественных опухолях являются кости. Именно в скелет наиболее часто метастазируют злокачественные опухоли молочной железы, предстательной железы, почек, легкого. При этом в клинике на первый план выходят трудно переносимые боли, требующие назначения наркотических анальгетиков, патологические переломы, ограничение двигательной функции. В результате больные часто оказываются прикованными к постели на длительное время, что значительно ухудшает качество их жизни.

Но вместе с тем нельзя сказать, что метастатическое поражение костей приводит к раннему смертельному исходу. Поэтому проблема проведения эффективного паллиативного лечения и улучшения качества жизни весьма актуальна. В ее решении значительное место принадлежит лучевой терапии, которая может быть локо-региональной, системной и сочетанной. В последние годы все более широкое применение в онкологической клинике находит системная лучевая терапия с использованием остеотропных радионуклидов.

Главное преимущество радионуклидной терапии заключается в том, что это - системное лечение, которое в равной степени воздействует как на манифестирующие, так и на субклинические метастатические очаги. При сравнении с методом “широкопольной” дистанционной лучевой терапии становится очевидным, что метод радионуклидной терапии менее токсичен и более прост. 

Но, говоря о достоинствах радионуклидной терапии, необходимо остановиться и на недостатках этого метода. Один из них – токсичность, что связано с диффузным поглощением основной дозы радионуклида костным мозгом. В результате могут произойти значительные повреждения стволовых ростков. Радиобиологические эффекты лечения радионуклидами отличаются от таковых при наружном облучении.

 Радиоизотопы, используемые для лечения костных метастазов, могут относиться к двум категориям (1(:


· специфические для особых типов опухолей - йод I131 , MIBG 131I; 
· специфические для костных поражений: фосфор 32Р, стронций 89Sr, самарий 153Sm, иттрий 90Y, рений 136Re.
Стронций (89Sr) является химическим аналогом кальция, и при поступлении в кости включается в минеральную структуру. Стронций преимущественно накапливается в местах остеобластической активности и, в связи с этим, имеет преимущества перед фосфором. 89Sr является бетта-излучателем, а проникающая способность бетта-излучения составляет 8 мм. Это позволяет избирательно облучать кости в местах его захвата. Препарат назначается внутривенно. Изучение гамма излучения 89Sr подтверждает тот факт, что показатели захвата и удержания препарата значительно выше в костных метастазах, где повышена минерализация, т.е при остеобластическом  типе метастазирования (2(. В костных метастазах стронция накапливается в 2-2,5 раза больше, чем в нормальных костях. Обычная его доза составляет 150 МBq.
В настоящее время мы имеем убедительные данные о терапевтическом эффекте метастрона (хлорида стронция-89). Так, Berna L. et al. (1995) использовали хлорид стронция-89 у 50 больных раком молочной железы с метастатической костной болью, рефрактерной к опиоидным анальгетикам (3(. Авторы приходят к заключению - стронций-89 является эффективным (47 % ответов) препаратом в паллиативном лечении метастатической костной боли у больных раком молочной железы. Использование препарата может привести к снижению зависимости от наркотических анальгетиков у больных с рефрактерной болью.

Lee et al. (1996) оценили противоболевой эффект и изменения со стороны крови у 28 больных с множественными метастазами в кости и выраженным болевым синдромом, которым было проведено лечение стронцием-89 (5(. У 18 пациентов был рак предстательной железы (во всех случаях опухоль была гормоночувствительной), у 7 - рак молочной железы и у 3 - рак легкого. Снижение составило для лейкоцитов 32 % (0-72 %) от исходного уровня, для гемоглобина – 14 % (0-50 %), для тромбоцитов – 40 % (0 – 85 %). Не было обнаружено тесной взаимосвязи между исходным уровнем показателей кроветворения и степенью их снижения в последующем. Авторы делают вывод, что метастрон для паллиативного лечения костных метастазов должен использоваться с осторожностью из-за достаточно высокой миелотоксичности и опасности развития тромбоцитопении. 

Угнетение костномозгового кроветворения ставит под вопрос возможность повторного введения хлорида стронция-89. Тем не менее, появляется все больше работ, в которых приводятся обнадеживающие данные о повторном использовании радиофармпрепарата. Pons et al. (1997) доложили о результатах паллиативного лечения костных метастазов у 76 больных (50 мужчин раком простаты и 26 женщин раком молочной железы) (7(, при этом 16 пациентам препарат назначался повторно (2 или 3 раза); общее число инъекций составило 95. При раке молочной железы полный эффект был зарегистрирован у 62% больных и частичный – у 31%, отсутствие эффекта было зафиксировано у 8% пациентов. Продолжительность эффекта колебалась от 3 до 12 месяцев (в среднем 6 месяцев). У пациентов, которым препарат вводился повторно, лечение было столь же эффективным, как и после первого введения.

Еще более обширный материал по повторному введению стронция-89 представили Kasalicky and Krajska (1998) (4(. Сто восемнадцать больных, страдающих злокачественными новообразованиями различных локализаций (преимущественно раком предстательной железы, молочной железы, легкого) и имеющие костные метастазы с болевым синдромом, были пролечены хлоридом стронция-89 (Метастрон) в дозе 160 MBq. Только у 5 больных (4,2 %) не было отмечено улучшения, умеренное уменьшение боли выявлено у 48 (40,7 %), а значительный и полный противоболевой эффект зафиксирован у 9 (7,6 %) пациентов соответственно. В течение 5-летнего срока наблюдения хлорид стронция-89 с успехом применялся повторно до 5 раз (общее число введений препарата составило 256) больным, у которых отмечалось уменьшение интенсивности боли после первых введений препарата и отсутствовала выраженная миелосупрессия. После повторного введения хлорида стронция-89 противоболевой эффект был устойчивый, а его продолжительность даже имела тенденцию к увеличению (особенно для больных раком молочной железы, у которых этот период удлинился с 3,08+/-0,48 месяца после первого введения до 5,33+/-2,36 – после пятого введения радиофармпрепарата). Во время успешного лечения хлоридом стронция-89 приходящие признаки миелосупрессии, проявляющиеся в уменьшении числа лейкоцитов и тромбоцитов в крайнем варианте на 25%, наблюдались у 10 больных (3,9%). На основании полученных данных авторы пришли к выводу, что паллиативное лечение костных метастазов с использованием хлорида стронция-89 улучшает качество жизни у большинства пациентов, страдающих раком молочной железы, простаты и легких, и может безопасно использоваться повторно с таким же эффектом и без значительной миелосупрессии. 


В вопросе использования радиофармпрепаратов для паллиативного лечения костных метастазов остается ряд нерешенных проблем. В связи с этим существует разная оценка данного метода врачами онкологами. Согласно данным, полученным в США в результате тестирования 100 онкологов, часть врачей оценивают возможности системной лучевой терапии как низкие. Причиной этому является  недостаточная информированность, а итогом такого ошибочного мнения – редкое использование радиофармпрепаратов в терапии костных метастазов (6(.

Для того чтобы сформировать собственное мнение о системной лучевой терапии костных метастазов и попытаться ответить на ряд нерешенных вопросов в отношении данного метода мы провели собственное исследование.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  

 В период с 1997 по 2000 г. для лечения болевого синдрома у больных с костными метастазами мы использовался радиофармпрепарат – «Метастрон» производства фирмы «Амершам» и отечественный радиофармпрепарат ( раствор хлорида стронция-89 производства завода «Медрадиопрепарат». Лечение было проведено 43 пациентам: рак молочной железы был зарегистрирован у 29 (67,4%), предстательной железы у 10 (23,3%), почки у 3 (6,97%) и шейки матки у 1 (2,33%) больной. Возраст пациентов колебался от 33 до 76 лет. По полу пациенты распределились следующим образом: мужчины составили 13 человек (30,2%), женщины – 30 (69,8%). Метастатическое поражение костей было подтверждёно данными рентгенографии, ЯМР-томографии, компьютерной томографии, остеосцинтиграфии. Одиночные метастазы в костях были выявлены у 2 (4,65%) больных, множественные – у 37 (86,05%), сочетанное поражение костной системы и других органов отмечалось у 3 (6,98%) больных. У 1 (2,33%) больной раком молочной железы имелись метастазы в костный мозг, подтверждённые данными стернальной пункции и трепан-биопсии.

В костной системе метастазы локализовались чаще всего в позвоночнике, что имело место у 30 больных (69,8%). Причём, у 17 пациентов (39,5%)  встречалось поражение двух и более отделов позвоночника. Из плоских костей наиболее часто поражались кости таза – 30 больных (69,8%) и ребра – 16 больных (37,2%). Метастазы в трубчатые кости были диагностированы у 17 (39,5%) пациентов, при этом нижние конечности были поражены у 8 больных (18,6%), верхние – у 7 (16,3%); у 2 пациентов встречалось поражение и верхних, и нижних конечностей (4,7%).

У большинства больных (62,8%) первичный процесс характеризовался как II и III стадии заболевания. Шестнадцать пациентов (37,2%) впервые обратились за медицинской помощью уже в IV стадии процесса. При лечении первичного процесса у 12 больных (27,9%) был применён комбинированный метод, у 16 (37,2%) – комплексное лечение, чисто хирургический метод получил 1 больной (2,3%), а 14 пациентам (32,6%) медицинская помощь была ограничена лишь паллиативной терапией. 

Сроки появления костных метастазов после радикального лечения первичной опухоли колебались в достаточно широких пределах – от 9 месяцев до. 15 лет. Наиболее часто они наблюдались в первые 2 года – у 14 (32,6%) больных.

Повторная системная лучевая терапия проводилась 14 больным дважды, и 5 – трижды. Лечение с использованием хлорида стронция-89 осуществлялось преимущественно в комбинации с локальной лучевой терапией, химиотерапией и гормонотерапией, а также в самостоятельном варианте.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность лечения оценивалась по динамике болевого синдрома, а также по объективным изменениям в метастатических очагах, определяемым с помощью контрольной рентгенографии, ЯМР-томографии, компьютерной томографии, остеосцинтиграфии.

Кратковременное усиление болей (феномен «вспышки») в течение первых четырех дней после инъекции радиофармпрепарата зарегистрировано у 18 больных (41,9%). Уменьшение болевого синдрома уже через 1-3 недели отмечалось у 92,2% пациентов, причём у половины наблюдался полный противоболевой эффект. Из 17 больных, получавших наркотические анальгетики, у 14 стало возможным либо уменьшить дозу, либо полностью отказаться от препарата. Не было эффекта от введения у 3 больных. Из 22 больных, у которых в той или иной степени была нарушена двигательная функция, её улучшение или полное восстановление наблюдалось у четырнадцати.

Мы попытались определить эффективность хлорида стронция-89 у больных, получивших первую и повторные инъекции хлорида стронция-89.

Оценивая результаты в группе пациентов, получивших первую инъекцию радиофармпрепарата (табл. 1), мы отметили, что из 43 больных положительный эффект был достигнут у 40 (93%), у 2 (4,6%) эффект отсутствовал, у 1 (2,3%) больного наблюдалось ухудшение. Наличие самого эффекта и его длительность зависели от применяемой схемы лечения. 
Таблица 1
Субъективный эффект лечения у больных,

получивших первую инъекцию хлорида стронция-89
	Метод

лечения
	Кол-во

наблюдений
	Улучшение
	Без перемен
	Ухудшение

	
	
	ПЭ
	ЧЭ
	длит-ть,

мес.
	
	

	СЛТ
	1
	1
	-
	4
	-
	-

	СЛТ + ЛЛТ
	6
	2
	3
	3,7
	1
	-

	СЛТ+ХТ
	3
	3
	-
	4
	-
	-

	СЛТ+ЛЛТ+ХТ
	2
	-
	2
	3,5
	-
	-

	СЛТ+ГТ
	7
	4
	2
	2,9
	-
	1

	СЛТ+ЛЛТ+ГТ
	12
	3
	9
	3,5
	-
	-

	СЛТ+ХТ+ГТ
	3
	1
	1
	1,5
	1
	-

	СЛТ+ЛЛТ+ХТ+ГТ
	9
	5
	4
	6
	-
	-

	Всего
	43
	19
	21
	3,6 

(среняя)
	2
	1


Примечания: ПЭ – полный противоболевой эффект, ЧЭ – частичный противоболевой эффект, СЛТ – системная лучевая терапия, ЛЛТ – локальная лучевая терапия, ХТ – химиотерапия, ГТ – гормонотерапия

Сравнительно небольшое количество наблюдений не позволяет считать результаты достоверными, но предварительно можно сказать, что включение в схемы лечения локальной лучевой терапии позволяет добиться противоболевого эффекта практически у всех пациентов на срок не менее 3,5 месяцев. Ещё большая продолжительность (до 4 месяцев) и выраженность позитивного эффекта были зарегистрированы в случаях, когда назначалась химиотерапия, тогда как при назначении гормонотерапии она составила 2,9 месяцев. Самые лучшие показатели (как выраженность, так и длительность противоболевого эффекта) отмечались в группе больных, получивших комплексное лечение.

Объективный эффект был оценен у 31 больного (табл. 2). Полной репарации метастатических очагов после одной инъекции радиофармпрепарата не было отмечено ни у одного пациента. Частичная репарация наиболее часто наблюдалась при включении в план лечения локальной лучевой терапии.

Таблица 2

Объективный эффект лечения у больных,

получивших первую инъекцию хлорида стронция-89

	Метод

лечения
	Оценен
	Непосредственный эффект

	
	
	репарация
	стабилизция
	прогрессир.

	
	
	полная
	частичная
	
	

	СЛТ
	1
	-
	-
	1
	-

	СЛТ+ЛЛТ
	4
	-
	1
	1
	2

	СЛТ+ХТ
	1
	-
	-
	1
	-

	СЛТ+ЛЛТ+ХТ
	1
	-
	1
	-
	-

	СЛТ+ГТ
	5
	-
	-
	4
	1

	СЛТ+ЛЛТ+ГТ
	9
	-
	4
	1
	4

	СЛТ+ХТ+ГТ
	3
	-
	1
	1
	1

	СЛТ+ЛЛТ+ХТ+ГТ
	7
	-
	1
	3
	3

	Всего
	31
	-
	8
	12
	11


Примечания: ПЭ – полный противоболевой эффект, ЧЭ – частичный противоболевой эффект, СЛТ – системная лучевая терапия, ЛЛТ – локальная лучевая терапия, ХТ – химиотерапия, ГТ - гормонотерапия

 Оценивая результаты повторной инъекции раствора хлорида стронция-89 (табл. 3), мы видим, что противоболевой эффект наблюдался у 13 пациентов из 14, и лишь у одного больного наступило усиление болей. Следует отметить, что у 9 пациентов наблюдался полный противоболевой эффект, который практически не зависел от вида лечения, проводимого вместе с системной лучевой терапией, что, видимо, указывает на эффективность повторного введения радиофармпрепарата. Средняя длительность противоболевого эффекта составила 3,4 месяца.

Таблица 3

Субъективный эффект лечения у больных,

получивших вторую инъекции хлорида стронция-89

	Метод

лечения
	Кол-во

наблюдений
	Улучшение
	Без перемен
	Ухудшение

	
	
	ПЭ
	ЧЭ
	длит-ть,

мес.
	
	

	СЛТ
	2
	1
	-
	3,0
	-
	1

	СЛТ+ГТ
	3
	3
	-
	3,6
	-
	-

	СЛТ+ЛЛТ+ГТ
	6
	4
	2
	3,3
	-
	-

	СЛТ+ХТ+ГТ
	2
	1
	1
	4,0
	-
	-

	СЛТ+ЛЛТ+ХТ+ГТ
	1
	-
	1
	3
	-
	-

	Всего
	14
	9
	4
	3,4

(средняя)
	-
	1


Примечания: ПЭ – полный противоболевой эффект, ЧЭ – частичный противоболевой эффект, СЛТ – системная лучевая терапия, ЛЛТ – локальная лучевая терапия, ХТ – химиотерапия, ГТ – гормонотерапия
При оценке объективных результатов повторного введения (табл. 4), мы отметили, что у 4 больных из 9 (44,4%) отмечалась положительная динамика, причём у одной больной, получавшей бисфосфонаты одновременно с системной лучевой терапией, наблюдалась полная репарация множественных костных метастатических поражений. У 4 больных регистрировалось дальнейшее прогрессирование процесса, которое, однако, происходило на фоне полного отсутствия болей.
 Таблица 4

Объективный эффект лечения у больных,

получивших вторую инъекцию хлорида стронция-89

	Метод

лечения
	Оценен
	Непосредственный эффект

	
	
	репарация
	стабилизация
	прогрессир.

	
	
	полная
	частичная
	
	

	СЛТ
	1
	-
	-
	-
	1

	СЛТ+ГТ
	1
	-
	1
	-
	-

	СЛТ+ЛЛТ+ГТ
	4
	-
	2
	-
	2

	СЛТ+ХТ+ГТ
	1
	1
	-
	-
	-

	СЛТ+ЛЛТ+ХТ+ГТ
	2
	-
	-
	1
	1

	Всего
	9
	1
	3
	1
	4


Примечания: ПЭ – полный противоболевой эффект, ЧЭ – частичный противоболевой эффект, СЛТ – системная лучевая терапия, ЛЛТ – локальная лучевая терапия, ХТ – химиотерапия, ГТ - гормонотерапия

Третье введение раствора хлорида стронция-89 было проведено 5 больным. Безусловно число наблюдений слишком малое для того, чтобы делать определенные выводы, однако противоболевой эффект был зафиксирован у 4 пациентов, его средняя продолжительность составила 2,7 месяцев. Объективные результаты третьего введения были оценены у 4 больных. У двух пациентов отмечалась стабилизация метастатического процесса, у двух - дальнейшее прогрессирование.

Была отмечена умеренная гематологическая токсичность радиофармпрепарата, проявившаяся снижением количества лейкоцитов и тромбоцитов. Пик токсичности приходился в основном на первую, а также на 4-6 недели. Интересно, что после первого введения снижение исходного уровня лейкоцитов и тромбоцитов наблюдалось приблизительно у четверти всех пациентов, и процент снижения составил для лейкоцитов 17,8 % (0-73 %), тромбоцитов – 9 % (0-38 %). После повторных введений снижение уровня кровяных телец отмечалось практически у всех больных и составило для лейкоцитов 27,5 % (0-63 %) и 24,5 % (0-50 %), для тромбоцитов – 12,9 % (0-54 %) и 16 % (0-26 %) после второй и третьей инъекции соответственно.

Заслуживают определенного интереса результаты лечения больной с метастазами в костный мозг. У неё отмечалось значительное и быстрое улучшение исходно сниженных показателей кроветворения после одного курса химиотерапии и одной инъекции радиофармпрепарата. Безусловно, делать какие-либо далеко идущие выводы в данной ситуации не представляется возможным. Но первый результат обнадеживает, поэтому работы по использованию остеотропных изотопов в лечении канцеромиеломатоза будут продолжены.

Из 43 человек умерло 8: шестеро больных - после первой инъекции, причём у 3 из них был зафиксирован противоболевой эффект, двое больных - после повторных инъекций.

ВЫВОДЫ:

1. В результате проведённых исследований нами было показано, что отечественный хлорид стронция-89 является эффективным препаратом системной лучевой терапии, обеспечивающим у большинства больных купирование болевого синдрома, уменьшение потребности в анальгетиках вплоть до полной их отмены, улучшение качества жизни пациентов, а также замедление прогрессирования метастатического процесса. Отмечена достаточно высокая эффективность данного радиофармпрепарата при костных метастазах как остеобластического, так и остеолитического типов. Лучшие результаты были достигнуты при включении в схемы лечения локальной лучевой терапии и химиотерапии. 

2. При повторных инъекциях радиофармпрепарата позитивный эффект был отмечен у большинства пациентов независимо от дополнительного противоопухолевого лечения. 

3. Хлорид стронция-89 обладает умеренной гематологической токсичностью, проявляющейся снижением числа лейкоцитов и тромбоцитов, причем более выраженной после повторных введений радиофармпрепарата.
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