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Cil: prezentovat vysledky paliativni analgetické Ié¢by mnohocetnych bolestivych kostnich metastaz pomoci '®**Rhenia-HEDP u pacientt
s hormonalné refrakternim karcinomem prostaty nebo karcinomem prsu.

Material a metoda: celkem bylo jednorazové i.v. aplikovano '®**Rhenium-HEDP u 34 pacientt s bolestivymi kostnimi metastazami
(vék 38-82 let, priimér 69 let; 18 hormonalné rezistentni karcinom prostaty, 16 karcinom prsu). Aplikovana aktivita radiofarmaka cinila
1426 MBq. Za 1 a 3 mésice po aplikaci byl hodnocen Karnofského index mobility, skére bolesti (numericka $kala bolesti), analgetické
skore (WHO) a hodnoty krevniho obrazu.

Vysledky: Za 1 mésic po aplikaci byl vyznamny analgeticky efekt u 44 %, ¢astecny analgeticky efekt u 21 % a bez efektu bylo 35% pa-
cientdl. Za 3 mésice po aplikaci byl vyznamny analgeticky efekt u 30 %, ¢asteény u 29 % a bez efektu bylo 41 % pacienth. Ustup kostnich
bolesti byl provazen zlepsenim mobility pacienta a poklesem potiebné davky analgetik. Hematologicka toxicita se jevila jako mirna
a prechodna. Zadny pacient nemél hematologickou toxicitu 4. stupné (NCI CTC) a pouze &tyfi pacienti vykazovali po pfechodnou dobu
hematologickou toxicitu 3. stupné. Vétsina pacientd méla toxicitu 1. & 2. stupné. Zadny pacient nemél krvacivé ¢&i infekéni komplikace.
Zavér: Analgeticky efekt rizného stupné po jedné aplikaci '®**Rhenium-HEDP byl pozorovan jesté za tii mésice u 59 % pacientt.

Klicova slova: bolest kosti, metastazy ve skeletu, karcinom prostaty, karcinom prsu, '**Rhenium-HEDP.

Palliative radionuclide therapy for painful bone metastases by means of '**Rhenium-HEDP

Aim: to present results of the '®Rhenium-HEDP systemic radionuclide treatment in patients with hormone-refractory prostate cancer
or breast cancer and painful bone metastases.

Material and method: Thirty-four patients (aged 38-82, mean 69 years; 18 hormone-refractory prostate cancer, 16 breast cancer) with
multiple bone metastases and bone pain received '*Rhenium-HEDP. Applied dosage was 1426 MBq. Karnofsky performance status, pain
score (Numerical Rating Scale), analgesic score (WHO) and blood count were evaluated before and 1 and 3 months after the treatment.
Results: Significant pain relief was observed in 44 % and 30 % of patients, mild relief in 21 % and 29 % and no effect in 35% and 41 % of
patients one and three months after administration, respectively. The pain palliation was accompanied by an improvement in mobility
and a decrease in necessary dosage of analgetics. Mild and transient bone marrow suppression was observed as a side effect of '®Rhe-
nium-HEDP treatment. None of the patients showed haematological toxicity grade 4, and only 4 patients showed grade 3 (NCI CTC). The
majority of patients had haematological toxicity grade 1 or 2. No patient had bleeding or infections complications.

Conclusion: After administration of '®**Rhenium-HEDP bone pain palliation was observed in 59 % of patients for three months. The
haematological toxicity after '**Rhenium-HEDP treatment was mild and transient.

Key words: bone pain, prostate cancer, breast cancer- bone metastases, '**Rhenium-HEDP.
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Uvod

Cilem prace je sezndmit s analyzou efektivity
a hematologické toxicity paliativni analgetické
lé¢by bolestivych kostnich metastdz pomoci
18Re-HEDP u pacient s karcinomem prsu a hor-
mondalné rezistentnim karcinomem prostaty.

U ¢asti pacientd s malignim nadorovym
onemocnénim se i pfes veSkerou lécbu dfive ¢i
pozdéji objevi kostni metastazy. Mezi nejcastéji
metastazujici nddory do skeletu patfi karcinom
prsu a prostaty. U karcinomu prsu se metastézy
ve skeletu objevuji v 60-80% pripadl a u karci-
nomu prostaty v 35-85 9% piipadu (1, 2). Kostni
metastazy vyznamneé zvysuji morbiditu, pd-
sobf bolesti, vedou k patologickym frakturdm
a imobilité nemocného (3). Bolesti v souvislosti
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s kostnimi metastazami mivaji obvykle typicky
pribéh. Jde o bolest pomalu se rozvijejici, po-
mérné dobfe lokalizovanou, zpocatku provoko-
vanou télesnou zatéZf a urcitymi pohyby. Pozdéji
se bolest objevujei v klidu, ¢asto jde o no¢nibo-
lestia nemocn si stézuji na nedostatek spanku,
nebot nemohou lezet v klidu. Nelécend bolest
muze takto narlst az do nesnesitelné intenzity
(4). Bolest zna¢né snizuje kvalitu pacientova Zi-
vota, mobilitu (5) a mé negativni dopad na jeho
psychiku (6). Lé¢ba bolesti opioidnimi analgeti-
ky muze byt efektivni u téchto pacient(, ale je
spojena s vedlejsimi Ucinky, jako jsou napriklad
zacpa, ztrata chuti a nespavost (7).

Jednou z moznosti, jak bolest zmirnit ¢i zcela
odstranit, je aplikace ionizujiciho zafenf do mista

metastaz. Souc¢asna medicina méa dva zpUsoby,
a to zevni ozareni — lokdInf ¢i velkoobjemové
a nebo systémovou intravendzni metabolickou
aplikaci osteotropnich terapeutickych radiofar-
mak, jako je *Samarium-EDTMP, #Stroncium-
chlorid, '®Rhenium-HEDP a "®Rhenium-HEDP.
Velkoobjemovd zevni analgetické radioterapie
mnohocetnych kostnich metastaz je spojena
se zna¢nou akutnf toxicitou (myelosuprese, ne-
volnosti, zvracenf, prdjmy atd.) a byla nahrazena
intravendzni aplikaci osteotropnich terapeutic-
kych radiofarmak s lepsi toleranci a delsi dobou
ucinku (8).

Charakteristickym ucinkem ionizujiciho z&-
fenf je na fyzikdlné-chemické drovni ionizace
molekul, at jiz pfima, nebo zprostiedkovana vzni-



kajicimi radikaly. Kritickou bunécnou strukturou
pro ioniza¢ni poskozeni je predevsim DNA, ale
také bunécné membrany a enzymatické sys-
témy. Souhrn takto zplsobenych zmén mize
vést k okamzité nebo postupné smrti bunky ci
kjejimu docasnému ,ochromeni”, jehoZ reparace
mUze byt rlizné dokonald. Efekt ioniza¢niho zére-
ni v pfipadé metastatického postizeni skeletu je
dén predevsim vyfazenim vlastnich nddorovych
bunék a populace osteoklastl, zodpovednych
za zvysenou resorpci kostni tkdng, z funkce (1).
Neni zcela jasné, proc kost po ozafenf prestava
bolet. Pravdépodobnych je nékolik vysvétlent:
a) jsou ovlivnéna nervova zakonceni, kterd
prochézeji vrstvou osteoblastd,
b) dochazi ke zméné pH,
Q) je ovlivnéna nervové aferentace periostu,
kterd je rozhodujici pro registraci bolesti,
d) redukce masy nadoru s ndslednym snizenim
intraosealniho tlaku a rozpindnim endostu,
e) snizend tvorba cytokinl a dalsich chemic-
kych mediétord v mistech nddorové invaze
4,9.

8Rhenium je kombinovany zafi¢. Emituje
beta zafeni o energii 1,07 MeV a malou sloz-
ku gama zafeni (9%) o energii 137 keV (10).
Terapeuticky Ucinek mé beta zafeni, jehoz maxi-
malni dosah je 5mm (4), prdmérny dosah v kosti
je 0,64 mm (11). Gama zafenf umoZnuje provést
dozimetrické studie a scintigrafické zobrazent.
FyzikdIni polocas "Re je 3,8 dne. Doporucena
aplikovana aktivita je 1295-2405MBq (7, 12).

18Rhenium nenf primarné osteotropni pr-
vek a tuto vlastnost ziskavéa spojenim s bisfos-
fonatem, v tomto pfipadé s 1,1- hydroxy-etyli-
din difosfonatem (HEDP). Komplex ®Re-HEDP
se selektivné vaZe na nové vznikajici krystaly
hydroxyapatitu v lemu zvysené osteoblastické
aktivity v okolf kostnich metastéz u karcinomu
prsu a prostaty. Radiofarmakum tudiz nenf
vhodné pro analgetickou lé¢bu osteolytickych
metastaz, kde chybf v okolf kostni metastdzy lem
zvysené osteoblastické aktivity.

Scintigramy skeletu s '®Re-HEDP jsou iden-
tické se scintigrafif skeletu s *™Tc-HDP (hydroxy-
difosfonat) a ukazuji stejné mnozstvi a lokalizaci
metastaz (7). Za 24 hodin po injekci ®*Re-HEDP
kostni zachyt dosahuje 21,8% + 9% a modi je
vylou¢eno 65,3% + 12,8 % (13). Odhadovana
absorbované radia¢ni davka u '®Rhenia-HEDP
je vkosti 0,9 mGy/MBq, v kostni dfeni 0,76 mGy/
MBg, v mocovém méchyii 0,5 mGy/MBg a v na-
doru 11,1 mGy/MBq (14).

Lécba '®Re-HEDP md indikace a kontraindi-

kace. Mezi indikace patif mnohocetné osteoblas-

tické metastazy ve skeletu s tézkymi skeletalnimi
bolestmi, které se nedaff dostat pod kontrolu
analgetiky a pfitomnost osteoblastickych me-
tastdz na celotélové scintigrafii skeletu s *mTc-
MDP (metylén-difosfonat) ¢i *"Tc-HDP. Mezi
kontraindikace patfi anémie, Hb <100g/I, leu-
kopenie, leukocyty <4 x 10%I, trombocytopenie,
trombocyty <150 1071, rendlni insuficience,
soucasné probihajici chemoterapie ¢i radiote-
rapie, Karnofského index mobility mensi nez 40,
inkontinence pacienta je relativni kontraindika-
ce (nenavazané osteotropni radiofarmakum je
vylucovdno moci a mize dojit ke kontaminaci
pacienta ¢i osetfujiciho personalu), predpokla-
danéd délka zivota méné nez 3 mésice.

Metoda

Pfed terapeutickou jednorazovou aplikacf
18Re-HEDP byla provedena celotélové scin-
tigrafie skeletu s *"Tc-MDP. Byl zhodnocen
rozsah a charakter metastdz (osteoblastické ¢i
osteolytické). Déle probéhlo vysetfeni krevniho
obrazu a urcenf Karnofského indexu mobility
(15), analgetického skore (stupnice WHO - 1.
stupen — neopioidnf analgetika, 2. stupen - slabé
opioidy, 3. stupen - silné opioidy) (16) a indexu
bolesti — numerické desetistupnova skéla boles-
ti — stupen 0-9 (0 — z4dné bolest, 9 — maximalni
bolest), kterd je u dospélych povazovéna za nej-
presnéjsi (17,18).

Jako osteotropni terapeutické radiofar-
makum bylo pouZito '®*Re-HEDP (Re-Bone®), jez
bylo vyrabéno firmou Mallinckrodt Medical B.V,
Le Petten v Nizozem!. '®*Re-HEDP bylo jednorazo-
vé intravendzné aplikovano v aktivité 1426 MBq
bez ohledu na télesnou hmotnost nemocného.
Pfed a po aplikaci byl pacient per os hydratovén.
Za4-24 hodin poi.v. aplikaci nasledovalo scin-
tigrafické zobrazeni biodistribuce radiofarmaka
ve skeletu, vyuzivajic scintigrafické detekovatel-
nosti gama zéreni emitovaného '®Re k overent
vazby do lemu zvysené osteoblastické aktivity
v okolfkostnich metastaz. Pacienti byliambulantné
kontrolovaniza 1 a 3 mésice po aplikaci. U vsech
se vysetfoval krevni obraz. Hematologickd toxici-
ta po lécbé ®Re-HEDP se urcila podle National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria, Version
2.0 (19). Déle byl hodnocen Karnofského index
mobility (15), analgetické skore (16), index bolesti —
desetistupnova numericka skala stuper 0-9 (17,
18) a analgeticky efekt (kompletni efekt — pacient
zcela bez bolesti, vyznamny efekt — pokles indexu
bolesti alespor o 5 bod(, ¢astecny efekt — pokles
indexu bolesti alespon o 3 nebo 4 body, bez efek-
tu — index bolesti bez poklesu ¢i pokles indexu
bolesti o 1-2 body).

Material

Celkem u 34 pacientd (18 hormonalné re-
zistentni karcinom prostaty, 16 karcinom prsu)
s bolestivymi mnohocetnymi kostnimi metasta-
zami byla provedena jednordzové intravendzni
aplikace "¥Re-HEDP. Primeérny vék pacientl
byl 69 let (od 38 do 82 let). Aplikovana aktivita
u véech nemocnych cinila 1426 MBq "#*Re-HEDP.
Aplikace probihala v ¢asovém obdobi od 9/2004
do 2/2010.

Vysledky

Za 1 mésic po aplikaci '®Re-HEDP 21 % vy-
kazalo kompletni analgeticky efekt, vyznamny
analgeticky efekt mélo 23 %, ¢astecny analgetic-
ky efekt 21% a bez efektu bylo 35% pacient(.
Za 3 mésice po aplikaci 6 % vykézalo kompletnf
analgeticky efekt, vyznamny analgeticky efekt
meélo 24 9%, castecny 29 % a bez efektu bylo 41 %
pacientd. Prdmeérna hodnota indexu bolesti pred
a po lécbe '¥Re-HEDP a smérodatnd odchylka je
uvedena v tabulce 1. Tabulka 2 poté ukazuje roz-
déleni pacientl podle indexu bolesti (numericka
skala bolesti 0-9) pfed a po léche.

Ustup kostnich bolesti po aplikaci '*Re-
HEDP byl provdzen mirnym zlepsenim mobility
pacienta. Tato okolnost je zobrazena v nize uve-
dené tabulce primérnych hodnot Karnofského
indexu mobility (tabulka 3) a v tabulce ¢islo 4,
kde je zobrazeno rozdéleni pacient podle
Karnofského indexu mobility.

Ustup kostnich bolesti po aplikaci '*Re-
HEDP byl provazen také mirnym poklesem po-
tfebné davky analgetik. Tato skute¢nost je patrna
Tabulka 1. Index bolesti podle numerické skaly 0-9

predlécboua za 1a 3 mésice po 1é¢bé '®Re-HEDP.
Prlimérnd hodnota a SD

bazalné 1 mésicp.a. 3 mésicep.a.

Index

+
bolesti /07

3424 40£2]

Tabulka 2. Rozdéleni pacientl podle indexu
bolesti (numericka skédla 0-9) pred léc¢bou a za 1
a 3 mésice po lécbé '®°Re-HEDP

bazalné 1 mésicp.a. 3 mésicep.a.
0_ - 7 2
- R : 3
2_ - 6 4
B - 3 5
4_ - 4 6
5_ - 4 3
6_ - 5 5
7_ 15 4 6
I - .
9 s - -
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v tabulce 5, ktera ukazuje prlimérné hodnoty
analgetického skoére (stupnice WHO). V nésle-
duijici tabulce 6 je zobrazeno rozdélenf pacient(
podle analgetického skore.

Aplikace '®Rhenia-HEDP méla mirnou
a pfechodnou hematologickou toxicitu, ktera
vrcholilaza 1 mésic po aplikaci a poté postupné
odeznivala. V tabulce 7 je zobrazeno rozdélenf
pacientll podle stuprt hematologické toxicity.
Je patrné, Ze zadny pacient po |é¢bé "®Re-HEDP
nemél 4. stupen hematologickeé toxicity dle NCI
Common Toxicity Criteria a pouze Ctyfi (12 %)
pacienti méli 3. stupern hematologické toxicity
po aplikaci '®Re-HEDP. Vétsina pacientd méla
hematologickou toxicitu 1. & 2. stupné. Zadny
pacient ve sledovaném obdobi nemél infekéni
Ci krvacivé komplikace.

Diskuze

Na zac¢atku diskuze bych rad porovnal zjis-
téné vysledky s literaturou a ostatnimi terape-
utickymi radiofarmaky. Terapeuticka i.v. '®Re-
HEDP aplikace ptedstavovala efektivni zptsob
zmirnéni bolesti u pacientl s generalizovanym
nddorovym postizenim skeletu. Za 1 meésic
po aplikaci '®Re-HEDP byl analgeticky efekt
rlizného stupné pozorovan u 65 % pacientd,
za tfi mésice po aplikaci analgeticky efekt rliz-
ného stupné pretrvaval jesté u 59% pacientd.
Modoni, et al. (20) proved! aplikaci *Samaria-
EDTMP u 84 pacientd s bolestivymi kostnimi
metastadzami (69 karcinomU prostaty, 7 karci-
nomd prsu, 8 daldi typy karcinomd). Aplikovana
aktivita **Sm-EDTMP v této studii byla 37 MBg/
kg. Hodnoceni odpovédi bylo provadéno za
3 mésice po aplikaci. Kompletni odpovéd byla
zaznamenana u 22 pacientl (26 %), ¢astecna
odpovéd u 35 pacientd (42 %) a bez odpovedi
bylo 27 pacientl (32 %). Ripamonti, et al. (21)
aplikoval 37 MBg/kg ™*Sm-EDTMP u 13 pacient(
s hormondlné refrakternim karcinomem prostaty
a bolestivymi kostnimi metastazami. Celkem
u 77 % pacientl byl pozorovéan Ustup bolesti
rizného stupné. Giannakenas, et al. (22) hod-
notil efektivitu podani 1302,4 MBq '®*Re-HEDP
u 25 pacientl (19 karcinom prostaty, 5 karci-
nom prsu a 1 nemalobunéc¢ny karcinom plic)
s bolestivym metastazami ve skeletu. U 80%
pacientd (20 z 25) byl efekt vyznamny, mirny u 3
pacientl (12%) a zadny efekt nebyl pozorovan
u 2 pacientl. Sciuto, et al. (23) provedli studii 50
pacientll s mnohocetnymi bolestivymi kostni-
mi metastazami z karcinomu prsu: 25 pacientd
dostaloi.v. 148 MBq #SrCl, (skupina A) a 25 paci-
entd dostaloi.v. 1406 MBq '®Re-HEDP (skupina
B). Ustup bolesti nastal u 88 % pacient( v celém
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Tabulka 3. Karnofského index mobility pfed lé¢bou a za 1 a 3 mésice po i.v. aplikaci '®¢Re-HEDP.

Prdmérna hodnota a SD

bazalné

1 mésic p.a. 3 mésice p.a.

Karnofského index mobility

50% +10%

60% + 10% 60% + 10

Tabulka 4. Rozdéleni pacientl podle Karnofského indexu mobility pred |é¢bou aza 1 a 3 mésice

po léchbé ' Re-HEDP

bazalné 1 mésic p.a. 3 mésice p.a.
10% - - -
20% - - -
30% - - 1
40% 4 3 5
50% 21 12 9
60 % 9 3 4
70% - 10 13
80% - 6 2
90 % - - -
100% - - -

Tabulka 5. Analgetické skore podle stupnice WHO pred Ié¢bou a 1 a 3 meésice po i.v. aplikaci
18Re-HEDP (1 — neopioidni analgetika, 2 - slabé opioidy, 3 - silné opioidy) Primérna hodnota + SD

bazalné

1 mésic p.a. 3 mésice p.a.

Analgetické skore 25+05

14+12 1,7+10

souboru 50 pacientd, pficemz doslo ve skupiné
Ak Ustupu bolesti u 84 % pacientl (kompletni
odpoved na lécbu 32 %, ¢astecnd 36 9%, minimal-
ni odpovéd 16 %, bez odpovédi 16 %) lécenych
%SrCl, a ve skupiné B doslo k Ustupu bolesti
U 92 % pacientl (kompletni odpoved na Ié¢bu
32 %, ¢astecnd 48%, minimalni odpoved 12 %,
bez odpovedi 8 %) lé¢enych '®Re-HEDP.
Vsichni pacienti s karcinomem prsu nebo
prostaty v nasf studii dostali v minulosti chemo-
terapii a/nebo hormonalini Ié¢bu pred aplikact
18Re-HEDP, ale odpovéd na podani '®Re-HEDP
nebyla v zavislosti na této predchozi chemo-
terapii a/nebo hormonalni [é¢bé. Podobnou
zkusenost udélal i Han, et al. (24), ktery hodno-
til 24 pacientd s karcinomem prsu po podanf
1295MBq az 2960 MBq ®Re-HEDP. V této studii
viichni pacienti obdrzeli chemoterapii a/nebo
hormonalni lé¢bu pred Ié¢bou '®Re-HEDP, ale
odpoved neméla vztah k predchozi chemotera-
pii a/nebo hormondln{1écbé. V této studii 58 %
pacientl vykazalo odpovéd v paliativni [écbé
bolesti kosti u metastaz karcinomu prsu. Dalsf
zajimavou praci na toto téma publikoval Heron,
etal. (25), ktery hodnotil vliv pfedchozi radiote-
rapie a/nebo chemoterapie pro metastatické
postizeni na hematologickou toxicitu po aplikaci
193Sm-EDTMP. Autofi u 58 pacientd provedli cel-
kem 100 aplikaci >Sm-EDTMP, pfevézné o akti-
vité 37 MBa/kg, pouze nékolik pacientl dostalo

Tabulka 6. Rozdéleni pacientl podle analgetického
skore (stupnice WHO) pred lé¢boua za 1a 3 mésice
po lé¢bé '¥Re-HEDP (1 - neopioidni analgetika,
2 - slabé opioidy, 3 - silné opioidy)

bazélné 1 meésicp.a. 3 mésicep.a.
0 - " 5
1_ - 6 10
2_ 17 8 8
3_ 17 9 "

Tabulka 7. Rozdéleni pacientl podle stupnd
hematologické toxicity dle National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria, Version 2.0, pfed lé¢bou
azal a3 mésice po lécbé '®Re-HEDP

bazélné 1mésicp.a. 3 mésicep.a.
0 15 3 7
1 14 18 18
2 6 6
4 -

H W (N
|

18,5 MBq/kg. Ustup bolesti rizného stupné byl
patrny u 77 % pacientl. Pfedchozf radioterapie
a/nebo chemoterapie nevedla ke zvyseni he-
matologickeé toxicity po jednordzové, ani opako-
vané aplikaci *Sm-EDTMP. Pouze v 6 % pfipadu
se objevila leukopenie 3. stupné a v 1% pripad
trombocytopenie 4. stupné.

Déle bych rad v diskuzi zminil otazku simul-
tdnniho podani osteotropniho terapeutického



radiofarmaka a chemoterapie taxany, jez jsou
dnes zlatym standardem pro [é¢bu hormonalné
refrakternfho karcinomu prostaty a jsou pouziva-
ny s cilem snizit riziko kostnich komplikaci. V nasi
studii se vyskytlo nékolik pacientd s predchozf
|é¢bou taxany. Simultanni aplikace radionuklidu
a chemoterapie taxany nebyla provadéna a pa-
cient dostal "®*Re-HEDP aZ s ¢asovym odstupem
po poslednf davce taxanu. Pohled na tuto pro-
blematiku souc¢asného podéani chemoterapie
a osteotropniho terapeutického radiofarmaka
nabizi prace Tu, et al. (26), ktefi aplikovali u 34 pa-
cientll s hormonalné refrakternim karcinomem
prostaty osteotropni radionuklid *SrCl, a poté
6 davek doxorubicinu v tydennich intervalech.
U z&dného pacienta nedoslo k selhani krvetvor-
by v pribéhu 6 mesict od podani #*SrCl,. U 5
(15%) pacientt se rozvinulo selhanf krvetvorby
s medidnem 23 mésicd (6-53) po podani &°Sr-
chloridu. Biopsie kostni dfené provedena u 2
pacientll z téchto 5 zjistila kompletni nahraze-
ni krvetvorby nddorem. Dalsi podobnou praci
publikoval Ricci, et al. (27), kde hodnotil efekt
kombinovaného podani chemoterapie a *Sm-
EDTMP. Celkem autofi hodnotili 45 pacientd — 15
pacientd dostalo pouze **Sm-EDTMP o aktivité
37MBa/kg (skupina A), 14 pacientl mélo apliko-
vano *Sm-EDTMP o aktivité 37 MBg/kg a mezi
3.a 5. mésicem po aplikaci radiofarmaka dostali
chemoterapii — estramustin nebo mitoxantron +
prednison (skupina B) a 16 pacient( obdrzelo
153Sm-EDTMP o aktivité 37 MBag/kg a do jednoho
mésice po aplikaci radiofarmaka podstoupili
chemoterapii — estramustin nebo mitoxantron +
prednison (skupina C). Ustup bolesti rizného
stupné autoli pozorovali po aplikaci *Sm-
EDTMP u 32 745 pacientt (71 %). Nejlepsi vysled-
ky byly zaznamendny ve skupiné C, kde Ustup
bolesti byl patrny u 87,5 % pacient(, ve skupiné
B u 64,3% pacientl a ve skupiné A, tj. podani
pouze Sm-EDTMP, Ustup nastal pouze u 53,3 %
pacientd. Hematologicka toxicita po podant
13Sm-EDTMP se jevila mirnd — ve skupiné A -1
pacient mél hematologickou toxicitu 2. stupné
pro leukocyty, 1 pacient 2. stupné pro trom-
bocyty a 2 pacienti 3. stupné pro trombocyty,
ve skupiné B — 1 pacient mél hematologickou
toxicitu 2. stupné pro hemoglobin a 1 pacient
2. stupné pro trombocyty, ve skupiné C — 1
pacient mél hematologickou toxicitu 2. stup-
né pro trombocyty a 3 pacienti 3. stupné pro
trombocyty. Hematologickd toxicita pozorovana
po chemoterapii byla podobné ve skupiné Ba C
a zddny pacient nemél hematologickou toxicitu
3.nebo 4. stupné. Suttmann, et al. (28) hodnotili
efektivitu kombinovaného podani **Sm-EDTMP

a docetaxelu u pacientd s hormonélné refrak-
ternim karcinomem prostaty a mnohocetnymi
bolestivymi metastadzami ve skeletu. Celkem 12
pacientd dostalo jednu aplikaci **Sm-EDTMP
a poté 6 davek docetaxelu (35 mg/m?) jednou
za tyden. Jeden rok po 1é¢bé preZilo 48,6 % pa-
cientl, median prezitf ¢inil 11,5 mésice, sérova
hladina PSA byla redukovana o vice nez 50%
a vyznamny pokles bolesti nastal u 58% pa-
cientl. Hematologicka toxicita byla mirna, pouze
jeden pacient zemfel na neutropenickou sepsi.
V nasi studii se ale jednalo o paliativni analgetic-
ké podani radionuklidu u pacientU s vycerpany-
mi ostatnimi moZnostmi lé¢by, nedostatecnou
kontrolou bolesti a malou biologickou rezervou,
¢ast pacientl jiz bazélné vykazovala 1. stupen
hematologické toxicity a dva dokonce 2. stupen
pro hemoglobin.

Vedlejsim ucinkem lé¢by '®Re-HEDP, kdy
dochdzi k ozéfeni kmenovych bunék v kostnf
dreni, je pfechodnd myelosuprese, kterd v nasi
studii vrcholila za 1 mésic po aplikaci ®*Re-HEDP
a do 3 mésicd po aplikaci se hodnoty krevni-
ho obrazu zacaly zlepsovat. Pouze 4 pacienti
po aplikaci '®°Re-HEDP méli 3. stupern hemato-
logickeé toxicity, ale dva pacienti mélijiz vstupnf
(bazalIni) hematologickou toxicitu 2. stupné,
konkrétné hodnota hemoglobinu byla v jed-
nom pfipadé 989/l a v druhém pripadé 95g/I.
Vétsina pacientd méla 1. nebo 2. stuperi hema-
tologickeé toxicity. U zZddného pacienta po Iécbe
'8Re-HEDP nebyly v prlibéhu 3 mésict pozoro-
vany infekeni &i krvacivé komplikace. Tato pozo-
rovani jsou podobna s Udaji v literatufe. Studii
na hodnocenf hematologické toxicity po aplikaci
153Sm-EDTMP provedli Liu, et al. (29). Autofi apli-
kovali **Sm-EDTMP o aktivité 29,6-37,0MBqg/
kg u 206 pacientd (karcinom plic 72, karcinom
prsu 46, karcinom prostaty 38, dalsi nddory 50).
Hematologickd toxicita byla pozorovéna u 114
pacientl z uvedenych 206 (55,3 %) — 1. stupen 69
(33,5%) pacient(, 2. stuperi 32 (15,5 %), 3. stupen
11 (5,3%) a 4. stupen 2 (1 %) pacienti. Olivier, et
al. (30) provedli studii u pacientd s karcinomem
prostaty na posouzeni myelotoxicity po aplika-
Ci *Sm-EDTMP o aktivité 37 MBg/kg. Hodnoty
krevniho obrazu byly monitorovany po dobu
8 tydnd. Jednu aplikaci **Sm-EDTMP mélo 43
pacientd, dvé aplikace dostali 4 pacienti a tfi apli-
kace méli dva pacienti, celkem 57 aplikaci **Sm-
EDTMP. Hematologické toxicita byla hodnocena
podle NCI CTC. Hematologicka toxicita stupné
0-2 byla pro hemoglobin po aplikaci **Sm-
EDTMP u vsech pacientt. Celkem 29 aplikacf
vedlo ke vzniku hematologické toxicity stupnée
0-2 pro trombocyty, 21 aplikaci vedlo ke vzniku

hematologické toxicity stupné 3 pro trombocyty
a 7 aplikaci mélo za nasledek hematologickou
toxicitu stupné 4 pro trombocyty. Celkem 35
aplikaci *Sm-EDTMP mélo za nésledek hema-
tologickou toxicitu stupné 0-2 pro leukocyty,
21 aplikaci vedlo ke vzniku hematologickeé to-
xicity stupné 3 pro leukocyty ajedna aplikace
ke vzniku hematologické toxicity stupné 4 pro
leukocyty. Modoni, et al. (20) proved| aplikaci
153Sm-EDTMP u 84 pacientl s bolestivymi kost-
nimi metastazami (69 karcinomd prostaty, 7 kar-
cinomU prsu, 8 dalsi typy karcinom). Dvé déavky
dostalo Sestnact pacientt a dva pacienti dostali
tfi ddvky, ostatnf pacienti dostali po jedné déavce
193Sm-EDTMP. Aplikovana aktivita »*Sm-EDTMP
v této studii byla 37 MBg/kg. Hematologicka
toxicita byla hodnocena podle kritérii WHO.
Celkem 30 pacientt vykézalo hematologickou
toxicitu pro leukocyty (18 — 1. stupen, 10 — 2.
stupen a 2 — 3. stupen), s prmérnym poklesem
hladiny leukocytt o 279 %. Celkem 42 pacientd
mélo hematologickou toxicitu pro trombocyty
(28 — 1. stupen, 10 — 2. stupen a 2 — 3. stupen),
s primérnym poklesem hladiny o 40%. Hodnoty
leukocytl a trombocytl se vratily na vychozf
hodnoty béhem 8 tydnu.

Zvolend aplikovana aktivita 1426 MBq '®Re-
HEDP na pacienta v nasi studii je vdoporuceném
davkovém rozmezi - viz kapitola Uvod. V litera-
ture je nékolik studif, které zkoumaiji efektivitu
davkove eskalovaného podani osteotropniho
terapeutického radiofarmaka a jeho vliv na he-
matologickou toxicitu. Tennvall, et al. (31) zkou-
mal efektivitu a toxicitu po podani dvojndsobné
aplikované aktivity (2590 MBq) '®*Re-HEDP nez
je obvyklé u 15 pacientd s diseminovanym kar-
cinomem prostaty a kostni bolesti. Ustup bo-
lesti autofi pozorovali u 11 ze 14 hodnocenych
pacientl (79%) a 4 z nich byli kompletné bez
bolesti. Dva pacienti prerusili [é¢bu morfinem.
Primérna doba trvani analgetického efektu ¢i-
nila 6 tydnd (interval 4 — 10 tydnd). Pacienti méli
pfechodnou, nizkou hematologickou toxicitu,
kterd neprekrocila 2. stupen.

V dalsf ¢asti diskuze je zminéna zkusenost au-
torQ Sartor, et al. (32) s opakovanou aplikaci **Sm-
EDTMP. Autofi hodnotili 57 pacient( (49 karcinom
prostaty, 5 karcinom prsu, 3 dalsf tumory), kteff
dostali tfi aplikace *Sm-EDTMP. Aplikované akti-
vita ¢inila 37 MBg/kg. Median intervalu mezi prvni
a druhou aplikaci ¢inil 140 dnt (od 56 do 595)
a mezi dalsimi aplikacemi 78 dnti (od 55 do 574).
Trombocytopenie 3. stupné nastala u 11 %, 12%
a 17% pacientd po prvni, druhé a teti aplikaci
13Sm-EDTMP. Leukopenie 3. stupné se objevila
uméné nez 7% pacientll nezavisle na tom, zda
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se jednalo o prvni, druhou ¢i treti aplikaci **Sm-
EDTMP. Ustup bolesti byl pozorovéan u 70%, 63 %
a 80% pacientd po prvni, druhé a treti aplikaci
3Sm-EDTMP. Velmi zajimavou studii hodnotict
hematologickou toxicitu po opakované aplikaci
153Sm-EDTMP ve vysokych davkach, tj. analyzu
bezpecnosti, publikovali Higano, et al. (33). Autofi
opakované aplikovali *Sm-EDTMP u 18 paci-
entl s hormondlné rezistentnim karcinomem
prostaty. Pacienti byli rozdéleni do tfi skupin —
skupina A — 6 pacientl (74 MBg/kg, interval mezi
aplikacemi 12 tydnd, 6 pacientd — 3 aplikace, 3
pacienti — 4 aplikace), — skupina B — 6 pacient(
(92,5 MBg/kg, interval mezi aplikacemi 12 tydn(,
6 pacientd — 1 aplikace, 4 pacienti — 2 aplikace,
3 pacienti — 3 aplikace a 1 pacient — 4 aplikace)
a skupina C (74 MBq/kg, interval mezi aplikacemi
16 tydnd, 6 pacientd — 1 aplikace, 6 pacientl 2
aplikace a 5 pacientl 3 aplikace). Ve skupiné A se
neutropenie 3. stupné objevila u 2 pacientd po 1.
aplikaci, u 1 pacienta po 2. aplikaci, u 3 pacientd
po 3. aplikaci au 1 pacienta po 4. aplikaci.
Z&dny pacient nemél neutropenii 4. stupné.
Trombocytopenie 3. stupné ve skupiné A nastala
pouze u 1 pacienta, a to po 3. aplikaci. Ve skupine
B se neutropenie 3. stupné objevila u 2 pacien-
td po 1. aplikaci, u 1 pacienta po 2. a 3. aplikaci
a zadny pacient nemél neutropenii 3. stupné
po 4. aplikaci. Trombocytopenie 3. stupné se ob-
jevila pouze u 2 pacientl po 1. aplikaci. Zadny
pacient nemél trombocytopenii 3. stupné po 2.—
4. aplikaci. Ve skupiné C se neutropenie 3. stupné
objevila u 3 pacientt po 1. aplikacia u 2 pacient(
po 2.a 3. aplikaci. Zadny pacient nemél trombo-
cytopenii 3. stupné po 1.-3. aplikaci.

Lécba bolestivych kostnich metastaz tera-
peutickym radiofarmakem ™°Re-HEDP v z&d-
ném pffpadé nenf konkurenci farmakoterapie
bolesti. Opidtové analgetika plsobi na opidtové
receptory v mise, zatimco ionizujici zareni plsobf
pfimo v misté metastazy nékolika mechanizmy,
které byly popsany vyse. Priblizné u 80-90%
pacientd s nddorovym onemocnénim je mozné
dostat bolest pod kontrolu farmakoterapif (4).
U zbyvajicich 10-20% pacient( Ize doplnit lé¢bu
bolesti aplikaci ionizujiciho zéfeni. V podstaté
u kazdého pacienta je mozné farmakoterapif,
tj. analgetiky, utlumit bolest, tfeba i parente-
rélnim podavanim opidtd davkovacem nebo
do epidurdiniho katétru, ale to vyZaduje hospi-
talizaci pacienta, preruseni kontaktu s rodinou
a kompletni osetfovatelskou péci na nemoc-
ni¢nim Gzku. Cilem i.v. aplikace osteotropniho
terapeutického radiofarmaka, jako je "*Re-HEDP,
je utlumit ¢i zcela odstranit bolest, ale soucasné
umoznit pacientovi, pokud je to mozZno, aby byl
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samostatny, mél zlepSenou kvalitu Zivota a mohl
normalné pasobit v rodiné a spole¢nosti.

Lécha "®Re-HEDP byla pacienty v nasi studii
velmi dobre sndsena. Z vedlejsich ucinkd se ob-
jevilo pouze prechodné vzplanuti bolestf (flare
response) u 1 pacienta po aplikaci "®*Re-HEDP.
Zadné dalsi vedlejsi Gcinky v nasi studii, jako na-
priklad nauzea, zvraceni, nechutenstvi, slabost,
zavraté, kozni exantém, zvysend teplota, nebyly
pozorovény. Podobné tdaje jsou i v literature.
Opacnou skute¢nost ve své studii zaznamenal
Modoni, et al. (20), ktery proved| aplikaci *Sm-
EDTMP u 84 pacientt s bolestivymi kostnimi me-
tastdzami (69 karcinomd prostaty, 7 karcinom(
prsu, 8 dalsi typy karcinomt). Dvé davky dostalo
Sestnact pacientl a dva pacienti dostali tfi davky,
ostatnf pacienti dostali po jedné davce *Sm-
EDTMP. Aplikovana aktivita >*Sm v této studii
byla 37 MBg/kg. ,Flare” reakce byla pfitomna
u 35 pacientl a chybeéla u 49 pacientd.

Na zaveér diskuze bych rdd zminil otazku
simultanniho podani radionuklidu a bifosfo-
nétu, ktery je béznou lé¢bou hormonalné re-
frakterntho karcinomu prostaty a karcinomu
prsu a je pouzivan s cilem snizit riziko kostnich
komplikaci. V nasi studii se vyskytlo nékolik
pacientl s probihajici lé¢bou bifosfonatem.
Simultanni aplikace radionuklidu nebyla prova-
déna a pacient dostal '®Re-HEDP aZ za 4 tydny
po posledni davce bifosfonatu. Situace okolo
podévani neaktivnich bisfosfonatd u pacientd
s mnohocetnymi kostnimi metastdzami pred ci
béhem aplikace '*Re-HEDP ¢ijiného osteotrop-
niho terapeutického radionuklidu je stale po-
nékud nevyjasnéna. Olea, et al. (34) ve své praci
uvadi, ze lé¢ba neaktivnimi bifosfonaty by méla
byt ukoncena alespon 6 tydnt pfed podanim
3Sm-EDTMP, Han, et al. (12) uvadf tento interval
v délce 3 tydna. Vorlicek, et al. (4) ve své knize
konstatuje, ze pfed podanim radioizotopl by
nemocni méli mit ukoncenou lé¢bu bifosfona-
ty, které se vazi v kostech. Bifosfonaty se vazi
na stejnych mistech jako nosice radioizotopt
nebo radioizotopy samotné. Ponékud opacnou
zkusenost udélal Marcus, et al. (35) ve své praci,
kde zkoumal vliv pfedchoziho podanf bifosfo-
natu na nasledny zachyt **Sm-EDTMP. Marcus,
etal. srovnaval zéchyt *3Sm-EDTMP ve skeletu
pred a jeden az Ctyfi dny po infuzi pamidrona-
tu disodného u tfech pacientl s metastazami
karcinomu prsu v kostech. U dvou z téchto tif
pacientd kontinudlné srovndaval zachyt **Sm-
EDTMP pfiblizné za 1, 2, 3 a 4 tydny po infuzi.
Zde nebyl zadny rozdil v zachytu **Sm-EDTMP
v kostech pred ani v zadném case po infuzi
pamidrondtu disodného. Infuze neinterferovala

s zachytem *Sm-EDTMP v kostech. Lam, et al.
(36) provadeéli simultdnni aplikaci **Sm-EDTMP
a zoledronatu u 20 pacientl s hormonalné
rezistentnim karcinomem prostaty. Pacienti
dostali *Sm-EDTMP o aktivité 18,5 MBg/kg
v 1.a 3. tydnu a 37 MBg/kg v 15. tydnu. Od 3.
tydne jednou za Ctyfi tydny az do 23. tydne
pacienti také obdrzeli 15minutovou infuzi
zoledrondtu, a to vzdy dva dny pfed aplikaci
193Sm-EDTMP. Efekt zoledrondtu na kostni z&-
chyt 3Sm-EDTMP byl méfen nepfimo podle
mnozstvi radioaktivity vylouc¢ené do moci
v 1, 3.a 15. tydnu. Pacienti sbirali mo¢ po 48
hodin po kazdé aplikaci **Sm-EDTMP. Zavér
prace znél, Zze simultdnni 1é¢ba zoledronatem
neméla vliv na stupen (intenzitu) akumulace
193Sm-EDTMP a tudiz soucasna Iécba je mozna.
Dalsi praci hodnotici sou¢asnou aplikaci zoled-
ronatu a #SrCl, publikoval Storto (37). Celkem
se ve studii nachazelo 49 pacientt (23 karcinom
prsu, 26 karcinom prostaty), kteff byli rozdélenf
do tff skupin. Skupina A obsahovala 25 paci-
entd (karcinom prsu 12, karcinom prostaty 13),
ktefi byli dlouhodobé Iéceni zoledronatem,
po 6mesicni pauze v podavani zoledronatu
obdrzeli 150 MBg #SrCl. Skupina B zahrnovala
13 pacientl (karcinom prsu 6, karcinom prosta-
ty 7), kterym byl aplikovan pouze #SrCl, bez
predchoziho podéavani zoledronétu. V posledni
skupiné C se nachézelo 11 pacientl (karcinom
prsu 5, karcinom prostaty 6), kteff dlouhodobé
dostévali zoledronat i v priibéhu studie. Ustup
bolesti ve skupiné A byl vyznamné vyssi nez
ve skupiné Ba C. Ve skupiné A 17 pacientd mélo
vyznamny Ustup bolesti, 7 mélo ¢aste¢ny Ustup
bolestia 1 pacient byl bez efektu. Ve skupiné B
2 pacienti méli vyznamny Ustup bolesti, 9 mélo
¢aste¢ny Ustup bolesti a 2 pacienti byli bez
efektu. Ve skupiné C 1 pacient mél vyznamny
Ustup bolesti, 7 mélo ¢astecny Ustup bolestia 3
pacienti byli bez efektu. Liang, et al. (38) hod-
notil efektivitu soucasného podani '®Re-HEDP
a pamidrondtu u pacientl s karcinomem prsu
a bolestivymi kostnimi metastdzami. Autofi
hodnotili celkem 48 pacient(, které rozdélili
do tif skupin — skupina A — 15 pacient’ dosta-
la pouze "®®Re-HEDP, skupina B — 15 pacientd
dostala pouze pamidronat a skupina C - 18
pacientl obdrzela '®Re-HEDP a pamidronét.
Ustup bolesti r&izného stupné autofi pozoro-
valiu 73,3 % pacient( ve skupiné A, u 80 % pa-
cientd ve skupiné B a u 100 % pacient( ve sku-
piné C. Zavér studie znél, ze simultdnni lécba
188Re-HEDP a pamidrondtem poskytuje lepsi
kontrolu bolesti u nemocnych s karcinomem
prsu a bolestivymi kostnimi metastazami.



Zavér

Jednorazova i.v. aplikace osteotropniho
terapeutického radiofarmaka '®Re-HEDP pred-
stavuje efektivni zpUsob paliativni analgetické
lé¢by bolestivych kostnich metastaz u karcino-
mu prsu a hormondlné rezistentniho karcinomu
prostaty. Nezadouci Ucinek indukovany touto
lé¢bou je hematologicka toxicita, kterd je mirna
a pfechodna.
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