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Souhrn

Doležal J. Paliativní analgetická terapie 
kostních metastáz Samariem-153-EDTMP 
u pacientů s hormonálně refrakterním kar-
cinomem prostaty

Cíl: 

Prezentovat výsledky paliativní léčby 153Sa-

mariem-EDTMP u pacientů s hormonálně 

refrakterním karcinomem prostaty a bolesti-

vými kostními metastázami. 

Materiál a metoda: 

Celkem jsme i.v. aplikovali 153Samarium-

-EDTMP u 38 pacientů s bolestivými kost-

ními metastázami při karcinomu prostaty. 

PALIATIVNÍ ANALGETICKÁ 

TERAPIE KOSTNÍCH METASTÁZ 

SAMARIEM153EDTMP U PACIENTŮ 

S HORMONÁLNĚ REFRAKTERNÍM 

KARCINOMEM PROSTATY
PALLIATIVE RADIONUCLIDE THERAPY FOR PAINFUL BONE 

METASTASES IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER

původní práce

Průměrná aplikovaná aktivita byla 40 MBq/

kg hmotnosti pacienta. Za 1 a 3 měsíce po 

aplikaci byl hodnocen Karnofského index 

mobility, skóre bolesti (numerická škála bo-

lesti), analgetické skóre (WHO) a hodnoty 

krevního obrazu. 

Výsledky: 

Za 1 měsíc po aplikaci byl významný analge-

tický efekt u 45 % pacientů, částečný analge-

tický efekt u 30 % a bez efektu bylo 23 % pa-

cientů. Za 3 měsíce po aplikaci byl významný 

analgetický efekt u 40 % pacientů, částečný 

u 30 % pacientů a bez efektu bylo 30 % pacien-

tů. Ústup kostních bolestí byl provázen zlep-

šením mobility pacienta a poklesem potřebné 

dávky analgetik. Hematologická toxicita se 

jevila jako mírná a přechodná. Žádný paci-

ent neměl hematologickou toxicitu 4. stupně 

(NCI CTC) a pouze tři pacienti vykazovali po 

přechodnou dobu hematologickou toxicitu 

3. stupně. Většina pacientů měla toxicitu 1. či 

2. stupně. 

Závěr: 

Analgetický efekt různého stupně po jedné 

aplikaci 153Samaria-EDTMP byl pozorován 

ještě za tři měsíce u 70 % pacientů.

Klíčová slova: 

bolest kostí, metastázy ve skeletu, karcinom 

prostaty, 153Samarium-EDTMP.

Ces Urol 2008; 12(1): 21–30

urologie0108_10.indd   21urologie0108_10.indd   21 3.9.2008   10:51:593.9.2008   10:51:59



strana 22

Summary

Doležal J. Palliative radionuclide therapy 
for painful bone metastases in patients with 
prostate cancer

Aim: 

To present results of the Samarium-153-ED-

TMP systemic radionuclide treatment in pa-

tients with hormone-refractory prostate can-

cer and painful bone metastases. 

Material and methods: 

Thirty-eight men (aged 50–83, mean 70 years) 

with bone disseminated hormone-refractory 

prostate cancer and bone pain received 153Sa-

marium-EDTMP. Mean applied dosage was 

40 MBq per kg of patient’s body weight. Kar-

nofsky performance status, pain score (Nume-

rical 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 45% 

and 40% of patients, mild relief in 32% and 

30% and no effect in 23% and 30% of patients 

one and three months after administration, 

respectively. The pain palliation was accom-

panied 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 153Sm-EDTMP 

treatment. None of the patients showed hae-

matological toxicity grade 4, and only 3 pa-

tients showed grade 3 (NCI CTC). The majori-

ty of patients had haematological toxicity gra-

de 1 or 2. No patient had bleeding or infections 

complications. 

Conclusion: 

After administration of 153Sm-EDTMP bone 

pain palliation was observed in 70% of pa-

tients for three months. The haematological 

toxicity after 153Sm-EDTMP treatment was 

mild and transient. 

Key words: 

bone pain, prostate cancer, bone metastases, 

153Samarium-EDTMP.

ÚVOD
U části pacientů s karcinomem prostaty (35 až 

85 %) se i přes veškerou léčbu dříve či později 

objeví kostní metastázy (1). Kostní bolesti se 

poté objevují u 75 % pacientů s metastázami (2). 

Bolest snižuje kvalitu pacientova života, mobili-

tu a má negativní dopad na jeho psychiku (2).

Jednou z možností, jak bolest zmírnit či 

zcela odstranit, je aplikace ionizujícího záření 

do místa metastáz. Není zcela jasné, proč kost 

po ozáření přestává bolet (3, 4). Pravděpodob-

ných je několik vysvětlení: 

a) jsou ovlivněna nervová zakončení, která 

procházejí vrstvou osteoblastů (4); 

b) dochází k změně pH (4); 

c) je ovlivněna nervová aferentace periostu, 

která je rozhodující pro registraci bolesti (4); 

d) redukce masy nádoru s následným sníže-

ním intraoseálního tlaku a rozpínání en-

dostu (3);

e) snížená tvorba cytokinů a dalších che-

mických mediátorů v místech nádorové 

invaze (3).

Současná medicína disponuje dvěma způ-

soby aplikace ionizujícího záření do místa me-

tastáz: zevní ozáření – lokální či velkoobjemo-

vé (1, 4) anebo systémová intravenózní meta-

bolická aplikace osteotropních terapeutických 

radiofarmak, jako je 153Samarium-EDTMP (1, 

5). Toto radiofarmakum emituje beta záření 

(6) a koncentruje se v oblastech se zvýšenou 

osteoblastickou aktivitou (7).
153Samarium je kombinovaný zářič. Emituje 

beta záření (71 %) a gama záření (29 %). Ener-

gie beta záření jsou 640 keV (30 %), 710 keV 

(50 %), 810 keV (20 %). Energie gama záře-

ní je 103 keV (7, 8). Terapeutický účinek má 

beta záření, jehož dosah v kosti je 1,7 mm 

a v měkkých tkáních 3,1 mm (7). Gama záře-
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ní umožňuje scintigraficky zobrazit distribuci 
153Sm-EDTMP do kostních metastáz po jeho 

i.v. aplikaci (7). Fyzikální poločas 153Samaria je 

46,3 hodin (9), a proto může být podána vyso-

ká aplikovaná aktivita (7). Doporučená apliko-

vaná aktivita je 37–55 MBq/kg (10). 
153Samarium je spojeno v poměru 1 : 1 

s bifosfonátem, v tomto případě s etylen-

-diamino-tetrametyl fosfonátem (EDTMP) 

(7). EDTMP je pyrofosfátový analog, který je 

podobný bifosfonátům a radiofarmakům pro 

diagnostické scanování skeletu (7), jako je 

např. medronát (MDP) označený 99mTc. Kolem 

kostní metastázy existuje vrstva přestavby 

kosti, v níž jsou osteoblasty a která vychytává 

sloučeninu s radioaktivním izotopem (4). 
Komplex 153Sm-EDTMP má afinitu ke kostní 

tkáni a koncentruje se chemiabsorpcí v ob-

lastech zvýšené osteoblastické aktivity, kde 

je spojován s krystalky hydroxyapatitu (4). 

Biodistribuce 153Sm-EDTMP a 99mTc-MDP 

v normálním skeletu a v metastázách je vel-

mi podobná (11), tudíž scany ze scintigrafie 

skeletu po aplikaci 153Samaria-EDTMP jsou 

podobné scanům skeletu získaným po aplika-

ci diagnostického 99mTc-MDP (12). 153Sm-ED-

TMP je velmi rychle vázáno do skeletu (13) 

s minimální akumulací v měkkých tkáních 

(14). Záchyt 153Sm-EDTMP ve skeletu závisí 

na počtu a rozsahu metastáz a pohybuje se 

mezi 55–75 % aplikované aktivity (7). 153Sm-

-EDTMP, které není navázáno do skeletu, se 

vylučuje močí v průběhu 6 hodin (11). 

Léčba 153Samariem-EDTMP má indikace 

a kontraindikace. Mezi indikace patří mno-

hočetné osteoblastické metastázy ve skeletu 

s těžkými skeletálními bolestmi, které se neda-

ří dostat pod kontrolu analgetiky, a pozitivní 

celotělová scintigrafie skeletu s 99mTc-MDP. Do 

kontraindikací patří anémie, Hb < 100 g/l , leu-

kopenie, leukocyty < 4 × 109/l (7), trombocy-

topenie, trombocyty < 150 × 109/l (15), renální 

insuficience (16, 17), nedostatečný interval od 

předchozí myelotoxické léčby, jako je zevní ak-

tinoterapie či chemoterapie (17), Karnofského 

index mobility menší než 30 (17), kostní meta-

stázy „negativní“ na kostní scintigrafii s 99mTc-

-MDP (17), inkontinence pacienta je relativní 

kontraindikace (nenavázané osteotropní radio-

farmakum je vylučováno močí a může dojít 

ke kontaminaci pacienta či ošetřujícího perso-

nálu), předpokládaná délka života méně než 3 

měsíce (18), přítomnost míšní komprese (19), 

léčba neaktivními fosfonáty v minulých 6 týd-

nech (19).

METODA

Před terapeutickou aplikací 153Samaria-ED-

TMP jsme provedli celotělovou scintigrafii 

skeletu s 99mTc-MDP na dvouhlavé digitální 

gamakameře s celotělovým posunem. Zhod-

notili jsme rozsah a charakter metastáz. Dále 

jsme před aplikací vyšetřili krevní obraz. Hod-

notili jsme Karnofského index mobility (2, 20), 

analgetické skóre (WHO stupnice – 1. stupeň 

neopioidní analgetika, 2. stupeň slabé opioidy, 

3. stupeň – silné opioidy) a index bolesti – nu-

merická škála bolesti 0–9 (21).

Pacient byl krátkodobě hospitalizován (2 

dny) na lůžkové stanici oddělení nukleární 

medicíny na jednolůžkovém pokoji se stěnami 

stíněnými barytem, kde WC je napojeno na 

vymírací jímky radioaktivních odpadních vod. 

Po přijetí pacienta na lůžko jsme aplikovali in-

travenózně 153Samarium-EDTMP. Před a po 

aplikaci byl pacient řádně hydratován. Během 6 

hodin se močí vyloučilo 153Samarium-EDTMP, 

které nebylo navázáno do skeletu (11). Dosta-

tečná hydratace snížila radiační zátěž močové-

ho měchýře. Druhý den po aplikaci jsme zobra-

zili biodistribuci 153Samaria-EDTMP ve skeletu 

pomocí celotělové scintigrafie, s využitím scin-

tigrafické detekovatelnosti gama záření emito-

vaného 153Sm. Pík gama záření v gama kameře 

jsme nastavili na energii 100 keV a okno 10 %. 

Kolimátory jsme použili pro nízké energie, pa-

ralelní s dobrým rozlišením (LEHR).

Pacient byl ambulantně kontrolován za 1 

a 3 měsíce po aplikaci. Vyšetřovali jsme krevní 

obraz. Hematologická toxicita byla stanovena 

podle National Cancer Institute Common To-

xicity Criteria, Version 2,0, March 1998. Dále 

jsme hodnotili Karnofského index mobility, 

analgetické skóre (WHO), index bolesti (nu-

merická škála bolesti) a celkový analgetický 

efekt (kompletní efekt – pacient zcela bez bo-

lesti, významný efekt – pokles indexu bolesti 

alespoň o 5 bodů, částečný efekt – pokles in-

dexu bolesti alespoň o 3 body, bez efektu – bez 

poklesu či pokles indexu bolesti o 1–2 body). 

Také jsme opět provedli celotělovou scintigra-

fii skeletu s 99mTc-MDP a posoudili kostní pře-

stavbovou aktivitu metastáz.

MATERIÁL

Celkem u 38 pacientů s hormonálně rezistent-

ním karcinomem prostaty a bolestivými kost-
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ními metastázami jsme provedli intravenózní 

aplikaci 153Samaria-EDTMP. Průměrný věk 

pacientů byl 70 let (od 50 do 83 let). Průměrná 

aplikovaná aktivita 153Samaria-EDTMP čini-

la 40 MBq na kilogram hmotnosti pacienta. 

Aplikace 153Sm-EDTMP probíhala v časovém 

období od 9/1998 do 7/2007.

VÝSLEDKY

Za 1 měsíc po aplikaci 153Samaria-EDTMP 

13 % pacientů vykázalo kompletní analgetický 

efekt, významný analgetický efekt mělo 32 % 

pacientů, částečný analgetický efekt 32 % pa-

cientů a bez efektu bylo 23 % pacientů. Za 3 

měsíce po aplikaci 8 % pacientů vykázalo kom-

pletní analgetický efekt, významný analgetický 

efekt mělo 32 % pacientů, částečný 30 % pa-

cientů a bez efektu bylo 30 % pacientů. Prů-

měrná hodnota indexu bolesti před a po léčbě 
153Samaria-EDTMP a směrodatná odchylka je 

uvedena v tabulce 1. Tabulka 2 poté ukazuje 

rozdělení pacientů podle indexu bolesti (nu-

merická škála bolesti 0–9) před a po léčbě. 

Index bolesti u pacientů s karcinomem pro-

staty se za 1 měsíc změnil následujícím způso-

bem: z indexu bolesti 6 bazálně – jeden paci-

ent měl index bolesti 0, žádný pacient neměl 

index bolesti 1–9; z indexu bolesti 7 bazálně – 

jeden pacient měl index bolesti 0, žádný paci-

ent neměl index bolesti 1, jeden pacient měl 

index bolesti 2, jeden pacient měl index bolesti 

3, žádný pacient neměl index bolesti 4, jeden 

pacient měl index bolesti 5, žádný pacient ne-

měl index bolesti 6, 7, 8 a 9; z indexu bolesti 
8 bazálně – dva pacienti měli index bolesti 0, 

žádný pacient neměl index bolesti 1, dva pa-

cienti měli index bolesti 2, čtyři pacienti měli 

index bolesti 3, dva pacienti měli index bolesti 

4, pět pacientů mělo index bolesti 5, žádný pa-

cient neměl index bolesti 6, jeden pacient měl 

index bolesti 7, dva pacienti měli index bolesti 

8 a žádný pacient neměl index bolesti 9; z in-
dexu bolesti 9 bazálně – dva pacienti měli in-

dex bolesti 0, žádný pacient neměl index boles-

ti 1 a 2, jeden pacient měl index bolesti 3, čtyři 

pacienti měli index bolesti 4, žádný pacient 

neměl index bolesti 5, čtyři pacienti měli index 

bolesti 6, čtyři pacienti měli index 7 a žádný 

pacient neměl index bolesti 8 a 9. 

Index bolesti u pacientů s karcinomem 

prostaty se za 3 měsíce změnil následujícím 

způsobem: z indexu bolesti 6 bazálně – jeden 

pacient měl index bolesti 0, žádný pacient ne-

měl index bolesti 1–9; z indexu bolesti 7 ba-
zálně – jeden pacient měl index bolesti 0, žád-

ný pacient neměl index bolesti 1, jeden pacient 

měl index bolesti 2, žádný pacient neměl index 

bolesti 3 a 4, dva pacienti měli index bolesti 5, 

žádný pacient neměl index bolesti 6, 7, 8 a 9; 

z indexu bolesti 8 bazálně – dva pacienti měli 

index bolesti 0, žádný pacient neměl index bo-

lesti 1, jeden pacient měl index bolesti 2, pět 

pacientů mělo index bolesti 3, žádný pacient 

neměl index bolesti 4, čtyři pacienti měli index 

bolesti 5, tři pacienti měli index bolesti 6, jeden 

pacient měl index bolesti 7, dva pacienti měli 

index bolesti 8 a žádný pacient neměl index 

bolesti 9; z indexu bolesti 9 bazálně – žádný 

pacient neměl index bolesti 0 a 1, jeden pacient 

měl index bolesti 2 a 3, tři pacienti měli index 

bolesti 4, dva pacienti měli index bolesti 5, pět 

pacientů mělo index bolesti 6, žádný pacient 

neměl index 7, tři pacienti měli index bolesti 8 

a žádný pacient neměl index bolesti 9.

Ústup kostních bolestí byl provázen mír-

ným zlepšením mobility pacienta. Tato okol-

nost je zobrazena v tabulkách 3 a 4 – průměr-

né hodnoty Karnofského indexu mobility (tab. 

3) a v rozdělení pacientů podle Karnofského 

indexu mobility (tab. 4).

Tab. 1. Index bolesti podle numerické škály 0–9 před 

léčbou a za 1 a 3 měsíce po léčbě 153Sm-EDTMP. Prů-

měrná hodnota ± SD

Bazálně 1 měsíc p.a. 3 měsíce p.a.

Index bolesti 8,2 ± 0,7 4 ± 2,4 4,5 ± 2,3

Tab. 2. Rozdělení pacientů podle indexu bolesti (nu-

merická škála 0–9) před léčbou a za 1 a 3 měsíce po 

léčbě 153Sm-EDTMP

Bazálně 1 měsíc p.a. 3 měsíce p.a.

0 – 6 4

1 – – –

2 – 3 3

3 – 6 6

4 – 6 3

5 – 6 8

6 1 4 8

7 4 5 1

8 18 2 5

9 15 – –
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Karnofského index mobility pro karcinom 

prostaty za 1 měsíc se změnil následujícím 

způsobem: z indexu mobility 40 % bazálně – 

jeden pacient měl index mobility 30 %; z inde-
xu mobility 50 % bazálně – jeden pacient měl 

index mobility 40 %, čtyři pacienti měli index 

mobility 50 %, osm pacientů mělo index mo-

bility 60 %, jeden pacient měl index mobility 

70 % a dva pacienti měli index mobility 80 %; 

z indexu mobility 60 % bazálně – tři pacienti 

měli index mobility 60 %, sedm pacientů mělo 

index mobility 70 %, čtyři pacienti měli index 

mobility 80 %, dva pacienti měli index mobili-

ty 90 %; z indexu mobility 70 % bazálně – dva 

pacienti měli index mobility 80 %, dva pacienti 

měli index mobility 90 %; z indexu mobility 
80 % bazálně – jeden pacient měl index mo-

bility 100 %. 

Karnofského index mobility pro karcinom 

prostaty za 3 měsíce se změnil následujícím 

způsobem: z indexu mobility 40 % bazálně – 

jeden pacient měl index mobility 20 %; z in-
dexu mobility 50 % bazálně – jeden pacient 

měl index mobility 30 %, jeden pacient měl 

index mobility 40 %, tři pacienti měli index 

mobility 50 %, osm pacientů mělo index mo-

bility 60 %, jeden pacient měl index mobility 

70 % a dva pacienti měli index mobility 80 %; 

z indexu mobility 60 % bazálně – jeden 

pacient měl index mobility 50 %, tři pacienti 

měli index mobility 60 %, šest pacientů mělo 

index mobility 70 %, čtyři pacienti měli index 

mobility 80 %, dva pacienti měli index mobi-

lity 90 %; z indexu mobility 70 % bazálně – 

jeden pacient měl index mobility 80 %, tři 

pacienti měli index mobility 90 %; z indexu 
mobility 80 % bazálně – jeden pacient měl 

index mobility 100 %.

Ústup kostních bolestí byl provázen také 

mírným poklesem potřebné dávky analgetik. 

Tabulka 5 poté ukazuje rozdělení pacientů 

podle analgetického skóre (stupnice WHO). 

V tabulce 6 je zobrazeno rozdělení pacientů 

podle analgetického skóre.

Analgetické skóre u pacientů s karcino-

mem prostaty za 1 měsíc se změnilo násle-

dujícím způsobem: z analgetického skóre 
1 bazálně – dva pacienti měli analgetické 

skóre 0, pět pacientů mělo analgetické skóre 

1 a žádný pacient neměl analgetické skóre 2 

a 3; z analgetického skóre 2 bazálně – šest 

pacientů mělo analgetické skóre 0, šest pa-

cientů mělo analgetické skóre 1, deset pa-

cientů mělo analgetické skóre 2 a žádný 

pacient neměl analgetické skóre 3; z anal-
getického skóre 3 bazálně – žádný pacient 

neměl analgetické skóre 0 a 1, jeden pacient 

měl analgetické skóre 2 a osm pacientů mělo 

analgetické skóre 3. 

Analgetické skóre u pacientů s karcinomem 

prostaty za 3 měsíce se změnilo následujícím 

způsobem: z analgetického skóre 1 bazálně – 

jeden pacient měl analgetické skóre 0, pět pa-

cientů mělo analgetické skóre 1, jeden pacient 

měl analgetické skóre 2 a žádný pacient neměl 

analgetické skóre 3; z analgetického skóre 2 
bazálně – pět pacientů mělo analgetické skóre 

0, pět pacientů mělo analgetické skóre 1, jede-

náct pacientů mělo analgetické skóre 2 a jeden 

pacient měl analgetické skóre 3; z analgetic-
kého skóre 3 bazálně – žádný pacient neměl 

analgetické skóre 0, 1, a 2 a devět pacientů 

mělo analgetické skóre 3.

Aplikace 153Samaria-EDTMP měla mírnou 

a přechodnou hematologickou toxicitu, která 

vrcholila za 1 měsíc po aplikaci. V tabulce číslo 

7 je zobrazeno rozdělení pacientů podle stup-

ňů hematologické toxicity. Je patrné, že žádný 

pacient po léčbě 153Sm-EDTMP neměl 4. stu-

peň hematologické toxicity dle NCI Common 

Toxicity Criteria a pouze tři (8 %) pacienti měli 

3. stupeň hematologické toxicity po aplikaci 
153Sm-EDTMP.

Tab. 4. Rozdělení pacientů podle Karnofského indexu 

mobility před léčbou a za 1 a 3 měsíce po léčbě 153Sm-

-EDTMP

Bazálně 1 měsíc p.a. 3 měsíce p.a.

10 % – – –

20 % – – 1

30 % – 1 1

40 % 1 1 1

50 % 16 3 4

60 % 16 12 11

70 % 4 9 7

80 % 1 7 7

90 % – 4 5

100 % – 1 1

Tab. 3. Karnofského index mobility před léčbou a za 

1 a 3 měsíce po i.v. aplikaci 153Sm-EDTMP (průměrná 

hodnota ± SD) 

Bazálně 1 měsíc p.a. 3 měsíce p.a.

Karnofského 

index 

mobility

60 % ± 8 % 70 % ± 14 % 70 % ± 17 %
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Hematologická toxicita u pacientů s karci-

nomem prostaty se za 1 měsíc změnila násle-

dujícím způsobem: z hematologické toxicity 
stupně 0 bazálně – tři pacienti měli hemato-

logickou toxicitu stupně 0, dvanáct pacientů 

mělo hematologickou toxicitu stupně 1, pět 

pacientů mělo hematologickou toxicitu stupně 

2 a jeden pacient měl hematologickou toxicitu 

stupně 3; z hematologické toxicity stupně 1 
bazálně – žádný pacient neměl hematologic-

kou toxicitu stupně 0, devět pacientů mělo he-

matologickou toxicitu stupně 1, osm pacientů 

mělo hematologickou toxicitu stupně 2 a žád-

ný pacient neměl hematologickou toxicitu 

stupně 3. 

Hematologická toxicita u pacientů s kar-

cinomem prostaty se za 3 měsíce se změnila 

následujícím způsobem: z hematologické to-
xicity stupně 0 bazálně – pět pacientů mělo 

hematologickou toxicitu stupně 0, dvanáct 

pacientů mělo hematologickou toxicitu stup-

ně 1, tři pacienti měli hematologickou toxicitu 

stupně 2 a jeden pacient měl hematologickou 

toxicitu stupně 3; z hematologické toxicity 
stupně 1 bazálně – jeden pacient měl hema-

tologickou toxicitu stupně 0, deset pacientů 

mělo hematologickou toxicitu stupně 1, čtyři 

pacienti měli hematologickou toxicitu stupně 

2 a dva pacienti měli hematologickou toxicitu 

stupně 3.

DISKUSE

Terapeutická i.v. aplikace 153Samaria-EDTMP 

představovala v naši studii efektivní způsob 

zmírnění kostních bolestí u pacientů gene-

ralizovaným nádorovým postižením skeletu 

u hormonálně rezistentního karcinomu pro-

staty. V naší studii došlo k ústupu bolest u 70 % 

pacientů metastatickým postižením skeletu 

u karcinomu prostaty. To je výsledek, který je 

podobný údajům v literatuře. Klinické studie 

po aplikaci 150 MBq 89Sr-chloridu ukazují 

ústup bolesti až u 80 % pacientů s karcinomem 

prostaty (22). Kraeber-Bodere et al. (23) po-

pisuje soubor 94 pacientů s karcinomem pro-

staty, kde po aplikaci 89Sr-chloridu (150 MBq) 

dochází ke snížení bolesti u 78 % pacientů. 

Pons et al. (2) aplikoval 148 MBq 89Sr-chloridu 

u 50 pacientů s karcinomem prostaty a boles-

tivými kostními metastázami. Dobrá odpověď 

na léčbu byla u 64 % pacientů, částečná u 25 % 

pacientů a bez odezvy bylo 11 % pacientů. Ka-

salický et al. (24) ve své studii popisuje 118 

pacientů s bolestivými metastázami ve skeletu, 

převážně u rakoviny prostaty, prsu a plic, kte-

ří byli léčeni intravenózní aplikaci 150 MBq 
89Stroncium-chloridu. Kompletní zlepšení bylo 

u 7,6 % pacientů, podstatné zlepšení u 47,5 %, 

mírné zlepšení mělo 40,7 % a bez lepšení bylo 

pozorováno 4,2 % pacientů. Fuster et al. (25) 

provedl aplikaci 89Stroncium-chloridu o ak-

tivitě 148 MBq u 53 pacientů s karcinomem 

prostaty s bolestivými kostními metastázami, 

17 pacientů dostalo dvě a více dávek. Efekt 89-

Sr-chloridu byl hodnocen za 3 měsíce po léčbě. 

Dobrá odpověď byla u 65 %, částečná odpověď 

byla u 24 % pacientů a bez odpovědi bylo 11 % 

pacientů. Giannakenas et al. (26) hodnotil 

efektivitu podání 1302,4 MBq 186Re-HEDP 

u 25 pacientů (19 pacientů karcinom prostaty, 

5 pacientů karcinom prsu a 1 pacient nemalo-

buněčný karcinom plic) s bolestivými meta-

stázami ve skeletu. U 80 % pacientů (20 z 25) 

byl efekt významný, mírný byl u 3 pacientů 

Tab. 5. Analgetické skóre podle stupnice WHO před 

léčbou a 1 a 3 měsíce po i.v. aplikaci 153Sm-EDTMP 

(1 – neopioidní analgetika, 2 – slabé opioidy, 3 – silné 

opioidy) (průměrná hodnota ± SD)

Bazálně 1 měsíc p.a. 3 měsíce p.a.

Analgetické 

skóre
2,1 ± 0,6 1,5 ± 1 1,7 ± 1

Tab. 6. Rozdělení pacientů podle analgetického skóre 

(stupnice WHO) před léčbou a za 1 a 3 měsíce po léč-

bě 153Sm-EDTMP (1 – neopioidní analgetika, 2 – slabé 

opioidy, 3 – silné opioidy) 

Bazálně 1 měsíc p.a. 3 měsíce p.a.

0 – 8 6

1 7 11 10

2 22 11 12

3 9 8 10

Tab. 7. Rozdělení pacientů podle stupňů hematolo-

gické toxicity dle National Cancer Institute Common 

Toxicity Criteria, Version 2.0, March 1998 před za 1 a 3 

měsíce po léčbě 153Sm-EDTMP

Bazálně 1 měsíc p.a. 3 měsíce p.a.

0 21 (55 %) 3 (8 %) 6 (16 %)

1 17 (45 %) 21(55 %) 21 (55 %)

2 – 13 (34 %) 8 (21 %)

3 – 1 (3 %) 3 (8 %)

4 – – –
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(12 %) a bezvýznamný efekt byl u 2 pacientů. 

Resche et al. (15) provedl studii, kde 54 paci-

entů (32 karcinom prostaty, 16 karcinom prsu, 

2 karcinom plic, 5 jiný typ karcinomu) dosta-

lo jednu dávku 153Samaria-EDTMP o aktivitě 

18,5 MBq/kg a 59 pacientů (35 karcinom pro-

staty, 20 karcinom prsu, 4 jiný typ karcinomu) 

jednu dávka 153Samaria-EDTMP o aktivitě 37 

MBq/kg. Všichni pacienti měli bolestivé kost-

ní metastázy. U pacientů v první skupině, kde 

dostali 18,5 MBq/kg 153Samaria-EDTMP, došlo 

k ústupu bolesti u 55 % pacientů za 4 týdny po 

aplikaci a ve druhé skupině (37 MBq/kg) došlo 

k ústupu bolesti u 70 % pacientů za 4 týdny po 

aplikaci. Jiang et al. (12) provedl aplikaci 153Sa-

maria-EDTMP o aktivitě 29,6 MBq/ kg hmot-

nosti pacienta u 40 pacientů s metastázami ve 

skeletu. Ke zmírnění bolesti a zlepšení kvality 

života došlo u 82,5 % pacientů. Modoni et al. 

(27) provedl aplikaci 153Samaria-EDTMP u 84 

pacientů s bolestivými kostními metastáza-

mi (69 karcinom prostaty, 7 karcinom prsu, 8 

další typy karcinomů). Dvě dávky dostalo 16 

pacientů a 2 pacienti dostali tři dávky, ostatní 

pacienti dostali po jedné dávce 153Samaria-ED-

TMP. Aplikovaná aktivita 153Samaria v této stu-

dii byla 37 MBq/kg. Hodnocení odpovědi bylo 

prováděno za 3 měsíce po aplikaci. Komplet-

ní odpověď byla zaznamenána u 22 pacientů, 

částečná odpověď u 35 pacientů a bez odpově-

di bylo 27 pacientů.

Vedlejším účinkem léčby 153Sm-EDTMP, 

kdy dochází k ozáření kmenových buněk 

v kostní dřeni (28), je přechodná myelosupre-

se. Hematologická toxicita se v naší studii jevi-

la mírná a přechodná, vrcholila za 1 měsíc po 

aplikaci. Pouze 3 pacienti (8 %) mělo 3. stupeň 

za 1 měsíc po aplikaci 153Sm-EDTMP a žádný 

pacient neměl 4. stupeň hematologické toxi-

city. Tyto výsledky jsou podobné údajům v li-

teratuře. Například Lovera et al. (29) provedl 

aplikaci 37–74 MBq/kg 153Sm-EDTMP u 20 

pacientů s bolestivými kostními metastázami 

u karcinomů prostaty, prsu a ledvin. Hemato-

logická toxicita byla pozorována v 68 % přípa-

dů – I. stupeň dle stupnice WHO byl u 21 % 

pacientů, II. stupeň byl u 37 % pacientů, III. 

stupeň byl u 11 % pacientů a žádný pacient ne-

měl stupeň IV. Sartor et al. (30) provedl 101 

aplikaci 37 MBq/kg 153Sm-EDTMP u pacientů 

s hormonálně refrakterním karcinomem pro-

staty. Více než 95 % pacientů v této placebem 

kontrolované studii mělo 2., či nižší stupeň 

hematologické toxicity pro leukocyty a trom-

bocyty. Hematologická toxicita 3. stupně byla 

zaznamenána u 3 % pacientů pro trombocyty 

a u 5 % pacientů pro leukocyty. Žádný pacient 

neměl 4. stupeň hematologické toxicity pro 

trombocyty a leukocyty. Celkem 11 % pacien-

tů mělo 3. stupeň hematologické toxicity pro 

pokles hemoglobinu a 1 pacient měl 4. stupně 

hematologické toxicity z důvodu anémie. Da-

fermou et al. (16) provedl hodnocení radio-

nuklidové léčby u pacientů s bolestivými kost-

ními metastázami u karcinomu prostaty (527 

aplikací 89Sr-chloridu o aktivitě 148 MBq a 83 

aplikací 186Re-HEDP o aktivitě 1295 MBq). 

Pokles trombocytů a leukocytů v této studii 

začal od druhého nebo třetího týdne, okolo 4. 

až 6. týdne kulminoval a v následujících 2 mě-

sících došlo k postupnému zlepšování hodnot 

leukocytů a trombocytů. 1. stupeň hematolo-

gické toxicity dle WHO byl ve většině případů, 

2. stupeň byl u 14,8 % pacientů a stupeň > 2. 

byl v 7,4 % případů u trombocytů. 

Zvolená aplikovaná aktivita 40 MBq na 

kg hmotnosti pacienta 153Sm-EDTMP v naší 

studii je v doporučeném dávkovém rozmezí 

37–55 MBq/kg (10). Pouze v některých studi-

ích (31, 32) byla zvyšována aplikovaná aktivita 
153Samaria-EDTMP až na 111 MBq/kg. Např. 

Alberts et al. (31) popisuje studii, kde 28 pa-

cientů obdrželo 28 MBq/kg 153Sm-EDTMP, 35 

pacientů obdrželo 56 MBq/kg 153Sm-EDTMP 

a 19 pacientů obdrželo 111 MBq/kg 153Sm-ED-

TMP. Ve všech třech dávkových hladinách bylo 

dosaženo adekvátní kontroly bolesti u 78–95 % 

pacientů. V této studii nebylo evidentní, že zvy-

šující se aplikovaná aktivita vede k lepší a delší 

kontrole bolesti, nádorové odpovědi a přežívá-

ní, ale toxicita se zvyšuje. Collins et al. (32) po-

pisuje soubor 52 pacientů s hormonálně rezis-

tentním karcinomem prostaty s metastázami 

ve skeletu, kteří byli léčeni 153Sm-EDTMP od 

aktivity 18,5 MBq/kg, která byla zvyšována po 

18,5 MBq/kg až na 111 MBq/kg. Toxicita byla 

výhradně hematologická v nejvyšších dávko-

vých hladinách. Podobnou studii se zvyšující 

se dávkou 153Samaria-EDTMP provedl také 

Olea et al. (19), který provedl aplikaci 153Sm-

-EDTMP celkem u 417 pacientů (118 pacientů 

obdrželo 18,5 MBq/kg, 196 pacientů obdrželo 

37 MBq/kg, 103 pacientů obdrželo 55 MBq/

kg) s různým primárním nádorem. K ústupu 

bolesti došlo celkově u 73 % pacientů, přičemž 

ve skupině 18,5 MBq/kg byla analgetická od-

pověď u 76,3 % pacientů, ve skupině 37 MBq/

kg byla analgetická odpověď u 68,4 % pacientů 

a ve skupině 55 MBq/kg byla analgetická od-

pověď u 72,7 % pacientů. Zmírnění bolesti ve 
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všech třech dávkových hladinách bylo nezá-

vislé na aplikované aktivitě. Ve většině případů 

byl pozorován přechodný a reverzibilní pokles 

hladiny trombocytů a leukocytů (hematolo-

gická toxicita stupně 1 a 2). Hematologická 

toxicita stupně 3 a 4 byla nalezena ve všech 

skupinách, obzvláště u těch pacientů, kteří ob-

drželi vyšší dávku a popisuje lineární korelaci 

mezi aplikovanou aktivitou a hematologickou 

toxicitou.

Otázku závislosti paliativního efektu na 

stoupající dávce radiofarmaka řešil ve své 

práci Eary et al. (13), který zkoumal poměr 

vazby 153Sm-EDTMP mezi kostní nádorovou 

lézí a normální kostí v závislosti na aplikova-

né aktivitě. Celkem 20 pacientů s hormonál-

ně rezistentním karcinomem prostaty bylo 

rozděleno do 5 skupin se vzestupnou apli-

kovanou aktivitou 153Sm-EDTMP (37 MBq/

kg, 55,5 MBq/kg, 74 MBq/kg, 92,5 MBq/kg 

a 111 MBq/kg). Poměr kostní nádorové léze 

k normální kosti v první skupině byl 4,9 ± 3,0, 

ve druhé 3,1 ± 2,8, ve třetí 2,7 ± 1,9, ve čtvrté 

4,6 ± 3,6 a v páté skupině 6,7 ± 4,1. Z toho-

to vyplývá, že nejlepších hodnot poměru se 

dosahuje při dávkování 37 MBq/kg a 92,5 

a 111 MBq/kg. Jelikož vyšší aplikované akti-

vity 153Sm-EDTMP zvyšují hematologickou 

toxicitu, jak bylo uvedeno výše, nejpřijatel-

nější je tak aplikovaná aktivita 37 MBq/kg, 

která byla také použita v naší studii.

Zajímavou studii provedl Wang et al. (4), 

který srovnal účinek podání 153Samaria-ED-

TMP a pamidronátu disodného u pacientů 

s bolestivými kostními metastázami. Celkem 

18 pacientů s histopatologicky potvrzenou ma-

lignitou a mnohočetnými kostními metastáza-

mi bylo randomizováno do dvou skupin po 9 

pacientech v každé. Skupina A byla léčena se 
153Samariem-EDTMP, zatímco skupina B byla 

léčena pamidronatem disodným. Skóre bolesti 

u každého pacienta před a po léčbě bylo hod-

noceno pomocí „Vizuální analogové škály“. Ve 

skupině A (153Samarium-EDTMP) 2 pacienti 

(22,2 %) měli mírnou odpověď a 7 pacientů 

(77,8 %) mělo efektivní analgetickou odpověď, 

tzn., že 153Sm-EDTMP bylo efektivní u 77,8 % 

pacientů s bolestivými kostními metastázami. 

Po 153Sm-EDTMP byla přítomna mírná a re-

verzibilní myelosuprese s návratem leukocytů 

a trombocytů do výchozích hodnot po 6 týd-

nech od podání 153Sm-EDTMP. Ve skupině B 

(pamidronat disodný) u 4 pacientů (44,4 %) 

byla léčba bez efektu, v 1 případě (11,1 %) byla 

analgetická odpověď mírná, ve 3 případech 

(33,3 %) byla odpověď efektivní a u 1 pacienta 

(11,1 %) byla odpověď vynikající, tj., terapeu-

tická efektivita pamidronatu disodného byla 

u 44,4 % pacientů. Nebyla zaznamenána žádná 

hematologická toxicita. Závěr z této studie byl, 

že terapeutická efektivita 153Samaria-EDTMP 

je vyšší než u pamindronatu disodného (pro 

zmírnění bolesti trvající více než 3 týdny), ale 

léčba 153Samariem-EDTMP vykazuje vyšší he-

matologickou toxicitu než léčba pamidrona-

tem disodným. 

Na závěr diskuze bych rád citoval práci Tu 

et al. (33), která řeší otázku simultánního po-

dání radionuklidu a chemoterapie. Autoři (33) 

u 34 pacientů s hormonálně refrakterním kar-

cinomem prostaty aplikovali osteotropní radi-

onuklid 89Sr-chlorid, a poté 6 dávek doxorubi-

cinu v týdenních intervalech. U žádného paci-

enta nedošlo k selhání krvetvorby v průběhu 

6 měsíců od podání 89Sr-chloridu. U 5 (15 %) 

pacientů se rozvinulo selhání krvetvorby s me-

diánem 23 měsíců (mezi 6–53) po podání 89Sr-

-chloridu. Biopsie kostní dřeně provedena u 2 

pacientů z těchto 5 zjistila kompletní nahra-

zení krvetvorby nádorem. V naší studii se ale 

jednalo o paliativní analgetické podání radi-

onuklidu u pacientů s vyčerpanými ostatními 

možnostmi léčby, nedostatečnou kontrolou 

bolesti a malou biologickou rezervou, celkem 

45 % pacientů již bazálně vykazovalo 1. stupeň 

hematologické toxicity. Dále bych rád v disku-

si zmínil otázku simultánního podání radio-

nuklidu a zoledronátu, který je běžnou léčbou 

hormonálně refrakterního karcinomu prosta-

ty a je používán s cílem snížit riziko kostních 

komplikací. V naší studii se vyskytlo několik 

pacientů s předchozí léčbou zoledronátem. 

Simultánní aplikace radionuklidu nebyla pro-

váděna a pacient dostal 153Sm-EDTMP až za 4 

týdny po poslední dávce zoledronátu. Analo-

gická situace nastala i s léčbou taxány, jež jsou 

dnes zlatým standardem pro léčbu hormonál-

ně refrakterního karcinomu prostaty. V naši 

studii nebyla prováděna současná aplikaci 

chemoterapie a radionuklidu. 

ZÁVĚR

Analgetický efekt různého stupně po i.v. apli-

kaci 153Samaria-EDTMP jsme pozorovali 

u 70 % pacientů s karcinomem prostaty ještě 

za tři měsíce. Hematologická toxicita byla mír-

ná a přechodná.
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