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Скелет является излюбленной зоной метастазирования при многих злокачественных новообразованиях. По данным аутопсий костные метастазы наиболее часто выявляются у пациентов, умерших от рака молочной железы, легких, предстательной железы, почек и щитовидной железы (35(.

Рак молочной и предстательной желез дают более 80% костных метастазов среди всех злокачественных опухолей (12(. С учетом того, что опухоли молочной и предстательной желез являются в настоящее время одними из самых распространённых злокачественных опухолей среди мужского и женского населения планеты, становится очевидной проблема лечения больных с костными метастазами. Существует еще одна причина, которая делает проблему костных метастазов достаточно актуальной - средняя продолжительность жизни пациентов с изолированными костными метастазами остается относительно высокой (8,27(. В связи с этим одной из главных задач онкологов в данной ситуации является улучшение качества жизни данной категории больных.

Проблема качества жизни больных с костными метастазами имеет два аспекта: лечение болевого синдрома и лечение самой метастатической опухоли (2(. С этой целью можно использовать методы анальгезии и специального противоопухолевого лечения, включающего практически весь арсенал современной онкологической клиники. Это - и лучевая терапия, лекарственная терапия, хирургическое лечение, и, естественно, комбинированное и комплексное лечение. Все эти методы, в той или иной степени, достаточно широко используются сегодня и, что самое главное, дают весьма обнадеживающие результаты.

Лучевая терапия впервые была применена для лечения костных метастазов через несколько месяцев после открытия рентгеновских лучей в 1895 году. Первое сообщение о противоболевом эффекте лучевой терапии при лечении метастазов рака молочной железы в кости таза приходится на 1907 г. (19(. На протяжении последующих лет лучевая терапия превратилась в наиболее эффективный метод специфической противоболевой терапии костных метастазов.

В настоящее время при лучевой терапии мы имеем дело как с локо-региональным воздействием – дистанционная лучевая терапия, так и системным – использование остеоспецифичных радионуклидов (радиофармпрепаратов). Возможно и сочетание этих подходов – сочетанное лучевое лечение. 

Обзор литературных данных, основанный на изучении большого числа как ретроспективных, так и проспективных рандоминизированных исследований, свидетельствует о высокой эффективности локальной лучевой терапии. В целом, ответ достигается у 85 - 91% пациентов, причем почти у половины из них  регистрируется полный ответ (1,2,5,7,11,16,18,24,25,36(.  Несмотря на то, что десятки тысяч пациентов с костными метастазами во всем мире уже получили лучевую терапию с противоболевой целью, остаются существенные разногласия между лучевыми терапевтами в отношении оптимальных доз и методов фракционирования.
Наряду с использованием дистанционной лучевой терапии может применяться лечение костных метастазов открытыми изотопами. Главное преимущество радиоизотопной терапии заключается в том, что это системное лечение, которое в равной степени воздействует на все метастатические очаги. Радиоизотопная терапия костных метастазов остается областью значительного потенциала, позволяющей современной онкологии реализовать давнюю мечту о “волшебной пуле”, которая поразила бы только опухолевую клетку и тем самым привела к разрушению опухоли. Из всех изотопов в настоящее время наиболее хорошо изучен и получил распространение стронций 89 (2,3,6,17,20,28,30(. Вместе с тем продолжается изучение возможностей лечения костных метастазов с помощью таких изотопов, как самарий153 (4,15,29(, фосфор32 (13,14,22,23,32,33,35(, рений186 (9,10,21,26,31(. 

Однако, не смотря на имеющиеся литературные данные, отсутствуют сведения по эффективности системной лучевой терапии с использованием радиоактивного стронция-89 в сочетании с дистанционной лучевой и лекарственной терапией, равно как и оценка эффективности повторных введений радиофармпрепарата. 

Сказанное выше послужило основанием для проведения настоящего исследования, цель которого заключалась в оценке специфической противоопухолевой терапии метастатических поражений костной системы у онкологических больных.

Материал и методы

В исследование включено 263 онкологических больных с метастазами в кости, получавших лечение в Ульяновском областном клиническом онкологическом диспансере в период с ноября 1970 по 2002 гг.

 От общего числа больных рак молочной железы был диагностирован у 192, рак предстательной железы – у 50, опухоли других локализаций – у 21 больных. 

Среди больных раком молочной железы наибольшее количество пациентов было в возрасте от 50 до 59 лет (33,2%). Среди больных раком предстательной железы преобладали пациенты в возрасте от 60 до 69 лет (50%). 

Характеризуя костные метастатические поражения у больных раком молочной железы, необходимо отметить, что наиболее часто на момент диагностирования встречались множественные метастазы в кости (40,9%), а также сочетанные поражения костной системы и других органов (37,5%); реже  диагностировались солитарные метастазы (21,6%). Среди больных раком предстательной железы множественные костные метастазы также наблюдались у большинства пациентов (86,7%); на порядок реже встречались сочетанные (10%) и солитарные метастазы (3,3%). 

Анализируя характер самих костных поражений, мы отметили, что у больных раком молочной железы наиболее часто встречались метастазы в поясничном и грудном отделах позвоночника (25,9% и 18,2% соответственно). Из плоских костей чаще были подвержены метастатическому поражению кости таза (20,1%) и рёбра (12,3%).  У больных раком предстательной железы преобладали метастатические поражения костей таза (32,4%), а также поясничного и крестцового отделов позвоночника (22,9%). 

Все больные получили специфическое противоопухолевое лечение, а именно: системную лучевую терапию с использованием радиоактивного стронция-89, локо-регионарную лучевую терапию, лекарственное лечение и сочетание этих методов.

Дистанционная лучевая терапия была проведена 205 больным (63,7%). Наиболее часто применялось укрупненное фракционирование (56,5%), несколько реже – дробно-протяженное фракционирование (36%) и наиболее редко – крупное фракционирование (7,4%). Лечение проводилось на гамма-терапевтическом аппарате “АГАТ-РМ”. 

Для системной лучевой терапии в нашем исследовании применялся стронций (89Sr), который является химическим аналогом кальция, и при поступлении в кости включается в минеральную структуру. Радиофармпрепарат назначался внутривенно струйно медленно в дозе 1,5-2 МВq/кг веса (120-150 МВq). Системная лучевая терапия проведена однократно 76 больным, двукратно - 31 больному, трёхкратно - 23, четырёхкратно – 5, пятикратно - 2 больным, одна пациентка получила 6 введений. Всего за указанный период введено 261 доза радиофармпрепарата. 

Из методов лекарственной противоопухолевой терапии для больных раком молочной железы в равной степени применялись химио- и гормонотерапия. В то время как для больных раком предстательной железы предпочтение отдавалось гормонотерапии.

В нашем исследовании эффективность разных режимов дистанционной лучевой терапии была оценена у 115 больных раком молочной железы. Отдельно изучалась эффективность системной лучевой терапии у 86 больных раком молочной железы, у 50 – раком предстательной железы и у 21 пациента со злокачественными опухолями других локализаций. 

Субъективный эффект проведённого лечения регистрировался самим пациентом с помощью специальной унифицированной шкалы вербальных значений, используемой для характеристики болевого синдрома. Для объективной оценки противоболевого эффекта наиболее часто применялся рентгенологический метод исследования и магнитно-резонансная томография.

Результаты работы и их обсуждение

Сравнивая эффективность различных методов лучевой терапии костных метастазов у больных раком молочной железы (табл. 1), уменьшение боли наблюдалось приблизительно у одинаковой части больных, получавших лучевую терапию как в режиме дробно-протяженного фракционирования (84,8 %), так и в режиме укрупненного фракционирования (82,9 %), несколько реже противоболевой эффект регистрировался при использовании крупных фракций (73,3%). Что касается сроков наступления противоболевого эффекта, то обычно больные отмечают некоторое облегчение уже к окончанию сроков лечения. Но в основном выраженный противоболевой эффект регистрируется  при дробно-протяженном фракционировании через 1-1,5 мес, при укрупненном фракционировании – через 3-4 нед., а при крупном фракционировании – через 1-1,5 нед. от начала лечения.

Таблица 1

Субъективный эффект локальной лучевой терапии при использовании различных режимов фракционирования

	Режим фракционирования
	Число больных
	Непосредственный эффект

	
	
	улучшение
	без перемен

	
	
	абс.
	%
	длит-сть, мес
	абс.
	%

	Дробно-протяженное 
	59
	50
	84,8
	21,3
	9
	-

	Укрупненное 
	41
	34
	82,9
	10,1
	7
	-

	Крупное
	15
	11
	73,3
	4,9
	4
	-



Продолжительность противоболевого эффекта, при включении в комплекс лечебных мероприятий лучевой терапии в режиме крупного (4,9 мес.) и укрупненного фракционирования (10,1 мес.) оказалась на порядок ниже в сравнении с группой больных, где применяли режим дробно-протяженного фракционирования (21,3 мес.).

Однако углубленный клинический анализ нашего материала показал, что причина данного явления зависит не столько от режимов фракционирования, сколько от контингента больных. Оказывается, что режимы укрупненного фракционирования гораздо чаще (41,4 % против 6,8 %) были использованы у больных, имевших сочетанные костные метастазы. А именно, поражение жизненно важных органов, таких как головной мозг, печень, легкие, во многом определяет дальнейшее течение и прогноз заболевания. Таким образом, длительность противоболевого эффекта ограничивалась продолжительностью жизни пациента. 

Объективный эффект удалось оценить у 99 больных. При этом, частичная или полная репарация метастатических очагов в костях произошла после проведения лечебных мероприятий с включением лучевой терапии в традиционном режиме у 63,5 % больных, а с включением режима укрупненного фракционирования - у 61,3 %. Не было заметной разницы и в случае стабилизации процесса: 34,6 % - при лечении в дробно-протяженном режиме и 33, 3 % - в режиме укрупненного фракционирования. После облучения крупными фракциями прогрессирование зафиксировано у четверти всех пациентов, которым было проведено контрольное обследование - у 3 из 11, тогда как репарация костного очага наблюдалась только у одного больного.


Оценивая субъективные результаты лечения после проведения первичной системной лучевой терапии с использованием хлорида стронция-89, мы отметили, что уменьшение болевого синдрома было зарегистрировано у 88% больных. Причем у 8 пациентов предшествующая лучевая терапия оказалась мало эффективной. Максимальная выраженность противоболевого эффекта наблюдалась на 2-4 неделе после введения препарата.

Наилучшие субъективные результаты оказались в группе пациентов, получавших системную лучевую терапию в самостоятельном варианте: у 2/3 больных болевой синдром был купирован полностью, общая продолжительность эффекта составила 5,5 месяцев (табл. 2). Данная группа была представлена преимущественно больными раком предстательной железы с множественными метастазами в кости, и это ещё раз подтверждает высокую противоболевую эффективность стронция-89 в отношении остеобластических метастазов.

Таблица 2

Субъективный эффект после одного введения хлорида стронция-89

	Метод лечения
	Число больных
	Непосредственный эффект

	
	
	улучшение
	без перемен, ухудшение

	
	
	полный
	частичный
	длит., мес
	

	СЛТ
	33
	21
	8
	5,5
	4

	ДЛТ+СЛТ
	65
	24
	34
	4,8
	7

	СЛТ+ЛТ
	19
	10
	7
	4,2
	2

	СЛТ+ДЛТ+ЛТ
	40
	9
	25
	4,3
	6


Примечание: СЛТ – системная лучевая терапия, ДЛТ – дистанционная лучевая терапия, ЛТ – лекарственная терапия

Несколько худшие результаты оказались в группе пациентов, получавших дополнительно дистанционную лучевую терапию на область наиболее болезненных очагов поражения: продолжительность противоболевого эффекта составила 4,8 месяцев, полное отсутствие болей зарегистрировано у 37% больных, а у каждого девятого пациента эффекта от лечения не было. Данная группа представлена  в основном больными раком молочной железы с множественными метастазами в кости и изначально выраженным болевым синдромом (2-4 балла). Необходимо отметить, что более чем у половины всех больных с зафиксированным противоболевым эффектом уменьшение болей произошло во всех зонах костного метастазирования, а не только в облученных областях, что подтверждает системность воздействия стронция-89.

Наименьшая продолжительность и выраженность противоболевого эффекта отмечена в группах пациентов, получавших системную лучевую или сочетанную лучевую терапию на фоне лекарственной терапии. Причина данного явления зависит не столько от проводимого лечения, сколько от сложного в терапевтическом плане контингента больных в этих группах, с множественными костными метастазами и выраженным болевым синдромом, а также с поражением других органов, что изначально ухудшает прогноз заболевания и эффект лечения. 

Наша работа показала, что количество костных метастазов не влияет на эффективность лечения, сроки возникновения эффекта и его продолжительность. Большее значение имеет качество метастатических очагов. Результаты лечения оказались на порядок хуже при больших костных метастазах с преобладанием остеолитического компонента, а также при патологических переломах.

Лучшие объективные результаты (наличие частичного или полного ответа) наблюдались в группах пациентов, которым в план лечебных мероприятий включалась дистанционная лучевая терапия. Прогрессирование процесса наиболее часто регистрировалось среди пациентов, получавших только системную лучевую терапию, и в группе больных с сочетанными метастазами. Это говорит о том, что проведения одной только системной лучевой терапии недостаточно для развития процессов репарации, а у пациентов, имеющих сочетанные метастатические поражения, репаративные процессы не успевают получить достаточного развития из-за ограничения продолжительности жизни таких больных. 

Таблица 3

Объективный эффект после одного введения хлорида стронция-89

	Метод лечения
	Число больных
	Непосредственный эффект

	
	
	регрессия
	стабилизация
	прогрессирование

	СЛТ
	28
	3
	13
	12

	ДЛТ+СЛТ
	52
	17
	24
	11

	СЛТ+ЛТ
	16
	-
	9
	7

	СЛТ+ДЛТ+ЛТ
	15
	8
	13
	14


Примечание: СЛТ – системная лучевая терапия, ДЛТ – дистанционная лучевая терапия, ЛТ – лекарственная терапия

Сравнивая субъективный эффект лечения после 2 и 3 инъекций раствора хлорида стронция-89, мы отметили, что проведение повторной системной лучевой терапии обеспечивает уменьшение болевого синдрома у такого же числа пациентов, что и первое введение радиофармпрепарата, не увеличивая продолжительности противоболевого эффекта. Так, средняя продолжительность эффекта составила 4,7 , 3,4 , и 3,8 месяцев соответственно. Однако полное купирование боли было зарегистрировано у большего числа больных (61% и 60,0% после 2 и 3 инъекций соответственно по сравнению с 46% после 1 введения).
Анализируя объективный эффект повторных инъекций хлорида стронция-89, мы заметили, что, к сожалению, системная лучевая терапия, как первичная, так и повторная, не препятствует появлению новых метастатических очагов в костях у большого количества пациентов. После первого введения прогрессирование процесса было отмечено у 33,3% больных, после второго – у 44%, после третьего – у 40%. 
Одно из преимуществ системной лучевой терапии перед дистанционной лучевой терапией состоит в возможности неоднократного введения радиофармпрепарата при возобновлении болевого синдрома. Учитывая период полураспада стронция-89 (50,5 дней), минимальный промежуток между инъекциями составляет приблизительно 3 месяца. Нами было замечено, что проведение повторной системной лучевой терапии более целесообразно пациентам, имевшим положительный эффект от первого введения, и в сроки, не превышающие 2 месяцев после возобновления болевого синдрома. Оптимальным вариантом является введение хлорида стронция-89 на фоне сохраняющегося противоболевого эффекта, в адъювантных целях, при единственном условии восстановления функции костномозгового кроветворения.

При проведении мы наблюдали снижение уровня лейкоцитов и тромбоцитов у 2/3 больных после 1 введения хлорида-стронция-89 и практически у всех пациентов после повторных инъекций, но только у 1/3 больных данные показатели были ниже границы нормы, что требовало назначения соответствующих лекарственных препаратов на короткий срок.

Выводы:

1. Дистанционная лучевая терапия является методом выбора для лечения больных с локальным болевым синдромом, вызванным костными метастазами.

· Больным с благоприятным прогнозом необходимо отдать предпочтение режимам дробно-протяженного и укрупненного фракционирования;

· Больным с неблагоприятным прогнозом, для которых наибольшее значение приобретают сроки наступления противоболевого эффекта, а не репаративные процессы в метастатическом очаге более целесообразно проводить лучевую терапию в режиме крупного фракционирования.

2. Системная лучевая терапия показана больным с множественными костными метастазами, сопровождающимися болевым синдромом.

Предпочтение необходимо отдать больным с преобладанием остеобластического компонента в очагах поражения, а также в случаях низкой эффективности локальной лучевой терапии и рецидивирования болевого синдрома.

      3. Сочетание локальной и системной лучевой терапии повышает эффективность лечения в результате усиления противоболевого эффекта и репаративных процессов в очагах костного метастазирования.
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