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Souhrn

Dolezal J. Paliativni analgetickd terapie
kostnich metastaz Samariem-153-EDTMP
u pacientd s hormonalné refrakternim kar-
cinomem prostaty

Cil:

Prezentovat vysledky paliativni 1é¢by '*’Sa-
mariem-EDTMP u pacientlt s hormondlné
refrakternim karcinomem prostaty a bolesti-
vymi kostnimi metastazami.

Material a metoda:

Celkem jsme iv. aplikovali '**Samarium-
-EDTMP u 38 pacientt s bolestivymi kost-
nimi metastdzami pfi karcinomu prostaty.

Primérna aplikovana aktivita byla 40 MBq/
kg hmotnosti pacienta. Za 1 a 3 mésice po
aplikaci byl hodnocen Karnofského index
mobility, skore bolesti (numericka skala bo-
lesti), analgetické skére (WHO) a hodnoty
krevniho obrazu.

Vysledky:

Za 1 mésic po aplikaci byl vyznamny analge-
ticky efekt u 45 % pacientd, ¢aste¢ny analge-
ticky efekt u 30 % a bez efektu bylo 23 % pa-
cientll. Za 3 mésice po aplikaci byl vyznamny
analgeticky efekt u 40% pacientd, c¢astecny
u 30 % pacientt a bez efektu bylo 30 % pacien-
t. Ustup kostnich bolesti byl provazen zlep-
$enim mobility pacienta a poklesem pottebné
davky analgetik. Hematologickd toxicita se
jevila jako mirnd a prechodna. Zadny paci-
ent nemél hematologickou toxicitu 4. stupné
(NCI CTC) a pouze tti pacienti vykazovali po
prechodnou dobu hematologickou toxicitu
3. stupné. Vétsina pacientt méla toxicitu 1. ¢i
2. stupné.

Zavér:

Analgeticky efekt rtzného stupné po jedné
aplikaci '**Samaria-EDTMP byl pozorovan
jesté za tii mésice u 70 % pacientd.

Kli¢ova slova:
bolest kosti, metastazy ve skeletu, karcinom
prostaty, **Samarium-EDTMP.
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Summary

Dolezal ]. 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 '**Sa-
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

UvOoD

U ¢4sti pacienttt s karcinomem prostaty (35 az

85%) se i pres veskerou lécbu dfive ¢i pozdéji

objevi kostni metastazy (1). Kostni bolesti se

poté objevuji u 75 % pacienti s metastazami (2).

Bolest snizuje kvalitu pacientova zivota, mobili-

tu a ma negativni dopad na jeho psychiku (2).
Jednou z moznosti, jak bolest zmirnit ¢i

zcela odstranit, je aplikace ionizujicitho zateni

do mista metastdz. Neni zcela jasné, pro¢ kost

po ozareni prestava bolet (3, 4). Pravdépodob-

nych je nékolik vysvétleni:

a) jsou ovlivnéna nervova zakondeni, ktera
prochézeji vrstvou osteoblastu (4);

b) dochazi k zméné pH (4);

c) je ovlivnéna nervova aferentace periostu,
ktera je rozhodujici pro registraci bolesti (4);

d) redukce masy nadoru s naslednym snize-
nim intraosealniho tlaku a rozpindni en-
dostu (3);

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 '*Sm-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 **Sm-EDTMP bone
pain palliation was observed in 70% of pa-
tients for three months. The haematological
toxicity after '*Sm-EDTMP treatment was
mild and transient.

Key words:
bone pain, prostate cancer, bone metastases,
Samarium-EDTMP.

e) snizena tvorba cytokin@t a dal$ich che-
mickych medidtortt v mistech nddorové
invaze (3).

Soucasna medicina disponuje dvéma zpti-
soby aplikace ionizujiciho zafeni do mista me-
tastaz: zevni ozareni — lokalni ¢i velkoobjemo-
vé (1, 4) anebo systémova intravenozni meta-
bolickd aplikace osteotropnich terapeutickych
radiofarmak, jako je '**Samarium-EDTMP (1,
5). Toto radiofarmakum emituje beta zareni
(6) a koncentruje se v oblastech se zvy$enou
osteoblastickou aktivitou (7).

%3Samarium je kombinovany zari¢. Emituje
beta zareni (71 %) a gama zareni (29 %). Ener-
gie beta zafeni jsou 640 keV (30 %), 710 keV
(50%), 810 keV (20%). Energie gama zafe-
ni je 103 keV (7, 8). Terapeuticky tc¢inek ma
beta zafeni, jehoz dosah v kosti je 1,7mm
a v mékkych tkanich 3,1 mm (7). Gama zafe-



ni umoznuje scintigraficky zobrazit distribuci
5Sm-EDTMP do kostnich metastdz po jeho
i.v. aplikaci (7). Fyzikalni polo¢as **Samaria je
46,3 hodin (9), a proto miize byt podana vyso-
ka aplikovana aktivita (7). Doporucena apliko-
vana aktivita je 37-55 MBq/kg (10).

1¥Samarium je spojeno v poméru 1 : 1
s bifosfondtem, v tomto ptipadé s etylen-
-diamino-tetrametyl fosfonitem (EDTMP)
(7). EDTMP je pyrofosfatovy analog, ktery je
podobny bifosfonattim a radiofarmaktm pro
diagnostické scanovani skeletu (7), jako je
napf. medronat (MDP) oznacéeny *"Tc. Kolem
kostni metastazy existuje vrstva prestavby
kosti, v niz jsou osteoblasty a kterd vychytava
slou¢eninu s radioaktivnim izotopem (4).
Komplex *Sm-EDTMP ma afinitu ke kostni
tkdni a koncentruje se chemiabsorpci v ob-
lastech zvy$ené osteoblastické aktivity, kde
je spojovan s krystalky hydroxyapatitu (4).
Biodistribuce '*Sm-EDTMP a *™Tc-MDP
v normalnim skeletu a v metastazach je vel-
mi podobna (11), tudiZ scany ze scintigrafie
skeletu po aplikaci '*Samaria-EDTMP jsou
podobné scantim skeletu ziskanym po aplika-
ci diagnostického *"Tc-MDP (12). '**Sm-ED-
TMP je velmi rychle vazano do skeletu (13)
s minimaln{ akumulaci v mékkych tkanich
(14). Zachyt *Sm-EDTMP ve skeletu zavisi
na poltu a rozsahu metastdiz a pohybuje se
mezi 55-75% aplikované aktivity (7). '*Sm-
-EDTMP, které neni navazano do skeletu, se
vylu¢uje moci v pribéhu 6 hodin (11).

Lécba '*Samariem-EDTMP ma indikace
a kontraindikace. Mezi indikace patfi mno-
hocetné osteoblastické metastazy ve skeletu
s tézkymi skeletalnimi bolestmi, které se neda-
i dostat pod kontrolu analgetiky, a pozitivni
celotélovd scintigrafie skeletu s **"Tc-MDP. Do
kontraindikaci patti anémie, Hb < 100 g/1, leu-
kopenie, leukocyty < 4 x 10°/1 (7), trombocy-
topenie, trombocyty < 150 x 10%/1 (15), rendlni
insuficience (16, 17), nedostate¢ny interval od
predchozi myelotoxické 1é¢by, jako je zevni ak-
tinoterapie ¢i chemoterapie (17), Karnofského
index mobility mensi nez 30 (17), kostni meta-
stazy ,negativni“ na kostni scintigrafii s *™Tc-
-MDP (17), inkontinence pacienta je relativni
kontraindikace (nenavézané osteotropniradio-
farmakum je vylu¢ovano moéi a mize dojit
ke kontaminaci pacienta ¢i osettujiciho perso-
nélu), predpokladand délka zivota méné nez 3
meésice (18), pfitomnost mi$ni komprese (19),
lé¢ba neaktivnimi fosfonaty v minulych 6 tyd-
nech (19).

METODA

Pied terapeutickou aplikaci '**Samaria-ED-
TMP jsme provedli celotélovou scintigrafii
skeletu s *™Tc-MDP na dvouhlavé digitalni
gamakamete s celotélovym posunem. Zhod-
notili jsme rozsah a charakter metastaz. Dale
jsme pred aplikaci vysettili krevni obraz. Hod-
notili jsme Karnofského index mobility (2, 20),
analgetické skére (WHO stupnice - 1. stupen
neopioidni analgetika, 2. stupen slabé opioidy,
3. stupen - silné opioidy) a index bolesti - nu-
mericka $kala bolesti 0-9 (21).

Pacient byl kratkodobé hospitalizovan (2
dny) na luzkové stanici oddéleni nukledrni
mediciny na jednoltizkovém pokoji se sténami
stinénymi barytem, kde WC je napojeno na
vymiraci jimky radioaktivnich odpadnich vod.
Po prijeti pacienta na ltizko jsme aplikovali in-
travenozné 'Samarium-EDTMP. Pred a po
aplikaci byl pacient fadné hydratovan. Béhem 6
hodin se mo¢i vyloudilo **Samarium-EDTMP,
které nebylo navazano do skeletu (11). Dosta-
te¢nd hydratace snizila radia¢ni zatéZz mocové-
ho méchyte. Druhy den po aplikaci jsme zobra-
zili biodistribuci **Samaria-EDTMP ve skeletu
pomoci celotélové scintigrafie, s vyuzitim scin-
tigrafické detekovatelnosti gama zareni emito-
vaného Sm. Pik gama zafeni v gama kamere
jsme nastavili na energii 100 keV a okno 10 %.
Kolimatory jsme pouzili pro nizké energie, pa-
ralelni s dobrym rozlisenim (LEHR).

Pacient byl ambulantné kontrolovan za 1
a 3 mésice po aplikaci. Vy$etfovali jsme krevni
obraz. Hematologicka toxicita byla stanovena
podle National Cancer Institute Common To-
xicity Criteria, Version 2,0, March 1998. Déle
jsme hodnotili Karnofského index mobility,
analgetické skore (WHO), index bolesti (nu-
mericka $kala bolesti) a celkovy analgeticky
efekt (kompletni efekt — pacient zcela bez bo-
lesti, vyznamny efekt — pokles indexu bolesti
alesponl o 5 bodi, ¢aste¢ny efekt — pokles in-
dexu bolesti alespon o 3 body, bez efektu - bez
poklesu ¢i pokles indexu bolesti o 1-2 body).
Také jsme opét provedli celotélovou scintigra-
fii skeletu s *™Tc-MDP a posoudili kostni pre-
stavbovou aktivitu metastaz.

MATERIAL

Celkem u 38 pacientti s hormonalné rezistent-
nim karcinomem prostaty a bolestivymi kost-
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nimi metastdzami jsme provedli intravendzni
aplikaci Samaria-EDTMP. Pramérny vék
pacientt byl 70 let (od 50 do 83 let). Primérna
aplikovana aktivita '*Samaria-EDTMP ¢ini-
la 40 MBq na kilogram hmotnosti pacienta.
Aplikace *Sm-EDTMP probihala v ¢asovém
obdobi od 9/1998 do 7/2007.

VYSLEDKY

Za 1 mésic po aplikaci '*Samaria-EDTMP
13 % pacienttt vykazalo kompletni analgeticky
efekt, vyznamny analgeticky efekt mélo 32 %
pacientdl, ¢astecny analgeticky efekt 32% pa-
cientl a bez efektu bylo 23 % pacienttl. Za 3
meésice po aplikaci 8 % pacientt vykazalo kom-
pletni analgeticky efekt, vyznamny analgeticky
efekt mélo 32% pacientti, ¢astecny 30% pa-
cientl a bez efektu bylo 30% pacientt. Pru-
mérnd hodnota indexu bolesti pted a po 1é¢bé
3Samaria-EDTMP a smérodatna odchylka je
uvedena v tabulce 1. Tabulka 2 poté ukazuje
rozdéleni pacienttl podle indexu bolesti (nu-
mericka $kala bolesti 0-9) pfed a po 1é¢bé.

Index bolesti u pacientt s karcinomem pro-
staty se za 1 mésic zménil nasledujicim zptso-
bem: z indexu bolesti 6 bazalné - jeden paci-
ent mél index bolesti 0, Zddny pacient nemél
index bolesti 1-9; z indexu bolesti 7 bazalné -
jeden pacient mél index bolesti 0, Zddny paci-
ent nemél index bolesti 1, jeden pacient mél
index bolesti 2, jeden pacient mél index bolesti
3, zadny pacient nemél index bolesti 4, jeden
pacient mél index bolesti 5, zddny pacient ne-
mél index bolesti 6, 7, 8 a 9; z indexu bolesti
8 bazélné - dva pacienti méli index bolesti 0,
zadny pacient nemél index bolesti 1, dva pa-
cienti méli index bolesti 2, ¢tyti pacienti méli
index bolesti 3, dva pacienti méli index bolesti
4, pét pacientt mélo index bolesti 5, zadny pa-
cient nemél index bolesti 6, jeden pacient mél
index bolesti 7, dva pacienti méli index bolesti
8 a Zadny pacient nemél index bolesti 9; z in-
dexu bolesti 9 bazalné - dva pacienti méli in-
dex bolesti 0, Zadny pacient nemél index boles-
ti 1 a 2, jeden pacient mél index bolesti 3, ¢tyfi
pacienti méli index bolesti 4, zadny pacient
nemél index bolesti 5, ¢tyti pacienti méli index
bolesti 6, ¢tyfi pacienti méli index 7 a Zadny
pacient nemél index bolesti 8 a 9.

Index bolesti u pacient s karcinomem
prostaty se za 3 mésice zménil nasledujicim
zpusobem: z indexu bolesti 6 bazalné - jeden

Tab. 1. Index bolesti podle numerické skdly 0-9 pred
lécbou a za 1 a 3 mésice po lécbé **Sm-EDTMP. Prd-
mérnd hodnota + SD

Bazalné | 1 mésicp.a. | 3 mésice p.a.

Index bolesti | 82+0,7 4424 45+23

Tab. 2. Rozdéleni pacienti podle indexu bolesti (nu-
merickd skdla 0-9) pred lécbou a za 1 a 3 mésice po
lécbé *Sm-EDTMP

Bazalné 1 mésicp.a. | 3 mésice 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 - -

pacient mél index bolesti 0, zadny pacient ne-
m¢él index bolesti 1-9; z indexu bolesti 7 ba-
zalné - jeden pacient mél index bolesti 0, zad-
ny pacient nemél index bolesti 1, jeden pacient
mél index bolesti 2, Zddny pacient nemél index
bolesti 3 a 4, dva pacienti méli index bolesti 5,
zadny pacient nemél index bolesti 6, 7, 8 a 9;
z indexu bolesti 8 bazalné - dva pacienti méli
index bolesti 0, zadny pacient nemél index bo-
lesti 1, jeden pacient mél index bolesti 2, pét
pacientt mélo index bolesti 3, Zadny pacient
nemél index bolesti 4, ¢tyti pacienti méli index
bolesti 5, tfi pacienti méli index bolesti 6, jeden
pacient mél index bolesti 7, dva pacienti méli
index bolesti 8 a zZadny pacient nemél index
bolesti 9; z indexu bolesti 9 bazalné - Zadny
pacient nemél index bolesti 0 a 1, jeden pacient
mél index bolesti 2 a 3, tfi pacienti méli index
bolesti 4, dva pacienti méli index bolesti 5, pét
pacientt mélo index bolesti 6, Zadny pacient
nemél index 7, tfi pacienti méli index bolesti 8
a zadny pacient nemél index bolesti 9.

Ustup kostnich bolesti byl provizen mir-
nym zlep$enim mobility pacienta. Tato okol-
nost je zobrazena v tabulkach 3 a 4 — pramér-
né hodnoty Karnofského indexu mobility (tab.
3) a v rozdéleni pacientti podle Karnofského
indexu mobility (tab. 4).



Tab. 3. Karnofského index mobility pred lécbou a za
1 a 3 mésice po i.v. aplikaci '*Sm-EDTMP (prdmérnd
hodnota + SD)

Bazadlné | 1 mésic p.a. | 3 mésice p.a.
Karnofského

index 60%+8% | 70%+£14% | 70%+17%
mobility

Tab. 4. Rozdéleni pacient(i podle Karnofského indexu
mobility pred lé¢bou a za 1 a 3 mésice po lé¢bé **Sm-
-EDTMP

Bazalné | 1 mésicp.a. 3 mésice p.a.
10 % - - -
20% - - 1
30 % - 1 1
40 % 1 1 1
50 % 16 3 4
60 % 16 12 1
70 % 4 9 7
80 % 1 7 7
90 % - 4 5
100 % - 1 1

Karnofského index mobility pro karcinom
prostaty za 1 mésic se zménil nasledujicim
zpusobem: z indexu mobility 40 % bazalné -
jeden pacient mél index mobility 30 %; z inde-
xu mobility 50 % bazalné - jeden pacient m¢l
index mobility 40 %, ¢tyti pacienti méli index
mobility 50 %, osm pacientti mélo index mo-
bility 60 %, jeden pacient mél index mobility
70 % a dva pacienti méli index mobility 80 %;
z indexu mobility 60 % bazalné - tfi pacienti
méli index mobility 60 %, sedm pacientti mélo
index mobility 70 %, ¢tyti pacienti méli index
mobility 80 %, dva pacienti méli index mobili-
ty 90 %; z indexu mobility 70 % bazalné - dva
pacienti méli index mobility 80 %, dva pacienti
méli index mobility 90 %; z indexu mobility
80 % bazalné - jeden pacient mél index mo-
bility 100 %.

Karnofského index mobility pro karcinom
prostaty za 3 mésice se zménil nasledujicim
zptsobem: z indexu mobility 40 % bazalné -
jeden pacient mél index mobility 20 %; z in-
dexu mobility 50 % bazalné - jeden pacient
m¢él index mobility 30 %, jeden pacient mél
index mobility 40 %, tfi pacienti méli index
mobility 50 %, osm pacienti mélo index mo-
bility 60 %, jeden pacient mél index mobility
70 % a dva pacienti méli index mobility 80 %;

z indexu mobility 60% bazalné - jeden
pacient mél index mobility 50 %, tfi pacienti
méli index mobility 60 %, $est pacientti mélo
index mobility 70 %, ¢tyfi pacienti méli index
mobility 80 %, dva pacienti méli index mobi-
lity 90 %; z indexu mobility 70 % bazalné -
jeden pacient mél index mobility 80 %, tii
pacienti méli index mobility 90 %; z indexu
mobility 80% bazalné - jeden pacient m¢l
index mobility 100 %.

Ustup kostnich bolesti byl provazen také
mirnym poklesem potiebné davky analgetik.
Tabulka 5 poté ukazuje rozdéleni pacientt
podle analgetického skore (stupnice WHO).
V tabulce 6 je zobrazeno rozdéleni pacientt
podle analgetického skore.

Analgetické skore u pacientii s karcino-
mem prostaty za 1 mésic se zménilo nasle-
dujicim zptusobem: z analgetického skére
1 bazalné - dva pacienti méli analgetické
skore 0, pét pacientt mélo analgetické skore
1 a Zadny pacient nemél analgetické skore 2
a 3; z analgetického skore 2 bazalné - $est
pacienttt mélo analgetické skdre 0, Sest pa-
cientd mélo analgetické skore 1, deset pa-
cientd mélo analgetické skére 2 a Zadny
pacient nemél analgetické skdre 3; z anal-
getického skore 3 bazalné - Zadny pacient
nem¢l analgetické skdre 0 a 1, jeden pacient
mél analgetické skore 2 a osm pacienttt mélo
analgetické skore 3.

Analgetické skore u pacientt s karcinomem
prostaty za 3 mésice se zménilo nésledujicim
zpusobem: z analgetického skore 1 bazalné -
jeden pacient mél analgetické skore 0, pét pa-
cienttt mélo analgetické skore 1, jeden pacient
mél analgetické skore 2 a Zaddny pacient nemél
analgetické skore 3; z analgetického skore 2
bazélné - pét pacientti mélo analgetické skore
0, pét pacientti mélo analgetické skore 1, jede-
néct pacientt mélo analgetické skore 2 a jeden
pacient mél analgetické skore 3; z analgetic-
kého skore 3 bazalné - zadny pacient nem¢l
analgetické skore 0, 1, a 2 a devét pacientt
mélo analgetické skore 3.

Aplikace *’Samaria-EDTMP méla mirnou
a pfechodnou hematologickou toxicitu, kterd
vrcholila za 1 mésic po aplikaci. V tabulce ¢éislo
7 je zobrazeno rozdéleni pacienttt podle stup-
nu hematologické toxicity. Je patrné, ze Zadny
pacient po 1é¢bé *Sm-EDTMP nemél 4. stu-
pen hematologické toxicity dle NCI Common
Toxicity Criteria a pouze tti (8 %) pacienti méli
3. stupen hematologické toxicity po aplikaci
1Sm-EDTMP.

Ces Urol 2008; 12(1): 21-30

strana 25



strana 26

Tab. 5. Analgetické skére podle stupnice WHO pred
lécbou a 1 a 3 mésice po iv. aplikaci **Sm-EDTMP
(1 — neopioidni analgetika, 2 — slabé opioidy, 3 - silné
opioidy) (primérnd hodnota + SD)

Bazalné | 1 mésic p.a. |3 mésice p.a.

Analgetické

, 21+06 15+1 1,7£1
skore

Tab. 6. Rozdéleni pacientt podle analgetického skdre
(stupnice WHO) pred lécbou a za 1 a 3 mésice po léc-
bé *Sm-EDTMP (1 — neopioidni analgetika, 2 - slabé
opioidy, 3 - silné opioidy)

Bazalné | 1mésicp.a. | 3 mésice p.a.
0 - 8 6
1 7 " 10
2 22 " 12
3 9 8 10

Tab. 7. Rozdéleni pacientt podle stuprid hematolo-
gické toxicity dle National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria, Version 2.0, March 1998 pfed za 1 a 3
meésice po lécbé *Sm-EDTMP

Bazalné | 1 mésicp.a. |3 mésice 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 - - _

Hematologicka toxicita u pacientt s karci-
nomem prostaty se za 1 mésic zménila nasle-
dujicim zptisobem: z hematologické toxicity
stupné 0 bazalné - tii pacienti méli hemato-
logickou toxicitu stupné 0, dvanict pacientt
mélo hematologickou toxicitu stupné 1, pét
pacienttt mélo hematologickou toxicitu stupné
2 a jeden pacient mél hematologickou toxicitu
stupné 3; z hematologické toxicity stupné 1
bazalné - Zadny pacient nemél hematologic-
kou toxicitu stupné 0, devét pacientts mélo he-
matologickou toxicitu stupné 1, osm pacientt
mélo hematologickou toxicitu stupné 2 a zad-
ny pacient nemél hematologickou toxicitu
stupné 3.

Hematologicka toxicita u pacientilt s kar-
cinomem prostaty se za 3 mésice se zménila
nasledujicim zptisobem: z hematologické to-
xicity stupné 0 bazalné - pét pacienttt mélo
hematologickou toxicitu stupné 0, dvanact
pacientt mélo hematologickou toxicitu stup-
né 1, tfi pacienti méli hematologickou toxicitu

stupné 2 a jeden pacient mél hematologickou
toxicitu stupné 3; z hematologické toxicity
stupné 1 bazalné - jeden pacient mél hema-
tologickou toxicitu stupné 0, deset pacientt
mélo hematologickou toxicitu stupné 1, ¢tyti
pacienti méli hematologickou toxicitu stupné
2 a dva pacienti méli hematologickou toxicitu
stupné 3.

DISKUSE

Terapeuticka i.v. aplikace **Samaria-EDTMP
predstavovala v na$i studii efektivni zptisob
zmirnéni kostnich bolesti u pacientt gene-
ralizovanym nddorovym postizenim skeletu
u hormonalné rezistentniho karcinomu pro-
staty. V nasi studii doslo k ustupu bolest u 70 %
pacienttt metastatickym postizenim skeletu
u karcinomu prostaty. To je vysledek, ktery je
podobny udajtim v literature. Klinické studie
po aplikaci 150 MBq %Sr-chloridu ukazuji
ustup bolesti aZ u 80 % pacientt s karcinomem
prostaty (22). Kraeber-Bodere et al. (23) po-
pisuje soubor 94 pacientt s karcinomem pro-
staty, kde po aplikaci *#Sr-chloridu (150 MBq)
dochazi ke snizeni bolesti u 78 % pacienti.
Pons et al. (2) aplikoval 148 MBq #Sr-chloridu
u 50 pacientt s karcinomem prostaty a boles-
tivymi kostnimi metastazami. Dobra odpovéd
na lé¢bu byla u 64 % pacientd, ¢aste¢na u 25 %
pacientt a bez odezvy bylo 11 % pacientii. Ka-
salicky et al. (24) ve své studii popisuje 118
pacientt s bolestivymi metastdzami ve skeletu,
prevaziné u rakoviny prostaty, prsu a plic, kte-
i byli lé¢eni intravendzni aplikaci 150 MBq
#Stroncium-chloridu. Kompletni zlep$eni bylo
u 7,6 % pacienttl, podstatné zlepseni u 47,5 %,
mirné zlep$eni meélo 40,7 % a bez lepSeni bylo
pozorovano 4,2% pacientt. Fuster et al. (25)
provedl aplikaci ¥Stroncium-chloridu o ak-
tivité 148 MBq u 53 pacienttt s karcinomem
prostaty s bolestivymi kostnimi metastazami,
17 pacientt dostalo dvé a vice davek. Efekt &
Sr-chloridu byl hodnocen za 3 mésice po 1é¢bé.
Dobra odpovéd byla u 65 %, ¢aste¢nd odpovéd
byla u 24 % pacientt a bez odpovédi bylo 11 %
pacienttt. Giannakenas et al. (26) hodnotil
efektivitu podani 1302,4 MBq '*Re-HEDP
u 25 pacienttt (19 pacientti karcinom prostaty,
5 pacientt karcinom prsu a 1 pacient nemalo-
buné¢ny karcinom plic) s bolestivymi meta-
stazami ve skeletu. U 80 % pacientit (20 z 25)
byl efekt vyznamny, mirny byl u 3 pacientt



(12%) a bezvyznamny efekt byl u 2 pacienttL.
Resche et al. (15) provedl studii, kde 54 paci-
entt (32 karcinom prostaty, 16 karcinom prsu,
2 karcinom plic, 5 jiny typ karcinomu) dosta-
lo jednu davku '**Samaria-EDTMP o aktivité
18,5 MBq/kg a 59 pacientti (35 karcinom pro-
staty, 20 karcinom prsu, 4 jiny typ karcinomu)
jednu davka '*Samaria-EDTMP o aktivité 37
MBq/kg. Vsichni pacienti méli bolestivé kost-
ni metastazy. U pacienttl v prvni skupiné, kde
dostali 18,5 MBq/kg '**Samaria-EDTMP, doslo
k astupu bolesti u 55% pacientti za 4 tydny po
aplikaci a ve druhé skupiné (37 MBq/kg) doslo
k astupu bolesti u 70 % pacientti za 4 tydny po
aplikaci. Jiang et al. (12) provedl aplikaci **Sa-
maria-EDTMP o aktivité 29,6 MBq/ kg hmot-
nosti pacienta u 40 pacientl s metastdzami ve
skeletu. Ke zmirnéni bolesti a zlep$eni kvality
zivota doslo u 82,5% pacientt. Modoni et al.
(27) provedl aplikaci '**Samaria-EDTMP u 84
pacienttt s bolestivymi kostnimi metastdza-
mi (69 karcinom prostaty, 7 karcinom prsu, 8
dalsi typy karcinomit). Dvé davky dostalo 16
pacientt a 2 pacienti dostali tfi davky, ostatni
pacienti dostali po jedné dévce **Samaria-ED-
TMP. Aplikovana aktivita '**Samaria v této stu-
dii byla 37 MBq/kg. Hodnoceni odpovédi bylo
provadéno za 3 mésice po aplikaci. Komplet-
ni odpovéd byla zaznamendna u 22 pacient,
¢astena odpoveéd u 35 pacienti a bez odpoveé-
di bylo 27 pacientu.

Vedlej$im tc¢inkem lé¢by '*Sm-EDTMP,
kdy dochazi k ozafeni kmenovych bunék
v kostni dfeni (28), je pfechodna myelosupre-
se. Hematologicka toxicita se v nasi studii jevi-
la mirna a prechodnd, vrcholila za 1 mésic po
aplikaci. Pouze 3 pacienti (8 %) mélo 3. stupen
za 1 mésic po aplikaci '*Sm-EDTMP a Zadny
pacient nemél 4. stupenl hematologické toxi-
city. Tyto vysledky jsou podobné udajim v li-
teratufe. Napriklad Lovera et al. (29) proved]
aplikaci 37-74 MBg/kg **Sm-EDTMP u 20
pacientt s bolestivymi kostnimi metastazami
u karcinomi prostaty, prsu a ledvin. Hemato-
logicka toxicita byla pozorovana v 68 % pripa-
di - L stupen dle stupnice WHO byl u 21 %
pacientt, II. stupen byl u 37 % pacientu, III.
stupeni byl u 11 % pacientti a zadny pacient ne-
mél stupen IV. Sartor et al. (30) proved] 101
aplikaci 37 MBq/kg '*Sm-EDTMP u pacientt
s hormonalné refrakternim karcinomem pro-
staty. Vice nez 95 % pacientt v této placebem
kontrolované studii mélo 2., ¢i niz$i stupen
hematologické toxicity pro leukocyty a trom-
bocyty. Hematologickd toxicita 3. stupné byla

zaznamenana u 3 % pacientdl pro trombocyty
a u 5% pacienti pro leukocyty. Zadny pacient
nemél 4. stupen hematologické toxicity pro
trombocyty a leukocyty. Celkem 11 % pacien-
td mélo 3. stupen hematologické toxicity pro
pokles hemoglobinu a 1 pacient mél 4. stupné
hematologické toxicity z divodu anémie. Da-
fermou et al. (16) provedl hodnoceni radio-
nuklidové 1é¢by u pacientti s bolestivymi kost-
nimi metastdzami u karcinomu prostaty (527
aplikaci #Sr-chloridu o aktivité 148 MBq a 83
aplikaci '*Re-HEDP o aktivit¢ 1295 MBq).
Pokles trombocytti a leukocytt v této studii
zacal od druhého nebo tfetiho tydne, okolo 4.
az 6. tydne kulminoval a v nésledujicich 2 mé-
sicich doslo k postupnému zlep$ovani hodnot
leukocyttl a trombocytt. 1. stupen hematolo-
gické toxicity dle WHO byl ve vétsiné ptipadi,
2. stupen byl u 14,8 % pacientti a stupen > 2.
byl v 7,4 % piipadii u trombocyta.

Zvolend aplikovand aktivita 40 MBq na
kg hmotnosti pacienta *Sm-EDTMP v nasi
studii je v doporuc¢eném davkovém rozmezi
37-55 MBq/kg (10). Pouze v nékterych studi-
ich (31, 32) byla zvy$ovana aplikovana aktivita
%Samaria-EDTMP az na 111 MBq/kg. Napt.
Alberts et al. (31) popisuje studii, kde 28 pa-
cientt obdrzelo 28 MBq/kg **Sm-EDTMP, 35
pacientt obdrzelo 56 MBq/kg '**Sm-EDTMP
a 19 pacientti obdrzelo 111 MBq/kg '**Sm-ED-
TMP. Ve vsech tfech davkovych hladindch bylo
dosazeno adekvatni kontroly bolesti u 78-95 %
pacienttl. V této studii nebylo evidentni, ze zvy-
$ujici se aplikovana aktivita vede k lepsi a delsi
kontrole bolesti, nadorové odpovédi a preziva-
ni, ale toxicita se zvy$uje. Collins et al. (32) po-
pisuje soubor 52 pacientti s hormonalné rezis-
tentnim karcinomem prostaty s metastdzami
ve skeletu, ktefi byli 1é¢eni **Sm-EDTMP od
aktivity 18,5 MBq/kg, ktera byla zvy$ovana po
18,5 MBq/kg az na 111 MBg/kg. Toxicita byla
vyhradné hematologicka v nejvyssich davko-
vych hladinach. Podobnou studii se zvysujici
se davkou '**Samaria-EDTMP provedl také
Olea et al. (19), ktery proved! aplikaci **Sm-
-EDTMP celkem u 417 pacientt (118 pacienttt
obdrzelo 18,5 MBq/kg, 196 pacientti obdrzelo
37 MBq/kg, 103 pacientii obdrzelo 55 MBq/
kg) s riznym primarnim nadorem. K dstupu
bolesti doslo celkové u 73 % pacientt, pfi¢emz
ve skupiné 18,5 MBq/kg byla analgeticka od-
povéd u 76,3 % pacientd, ve skupiné 37 MBq/
kg byla analgeticka odpovéd u 68,4 % pacientti
a ve skupiné 55 MBq/kg byla analgeticka od-
povéd u 72,7 % pacientd. Zmirnéni bolesti ve
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vSech tfech dévkovych hladindch bylo neza-
vislé na aplikované aktivité. Ve vétsiné ptipadu
byl pozorovan prechodny a reverzibilni pokles
hladiny trombocyti a leukocytt (hematolo-
gicka toxicita stupné 1 a 2). Hematologicka
toxicita stupné 3 a 4 byla nalezena ve vSech
skupinach, obzvlasté u téch pacientu, kteti ob-
drzeli vy$si davku a popisuje linedrni korelaci
mezi aplikovanou aktivitou a hematologickou
toxicitou.

Otazku zavislosti paliativniho efektu na
stoupajici davce radiofarmaka fe$il ve své
praci Eary et al. (13), ktery zkoumal pomér
vazby Sm-EDTMP mezi kostni nadorovou
1ézi a normalni kosti v zavislosti na aplikova-
né aktivité. Celkem 20 pacientt s hormondl-
né rezistentnim karcinomem prostaty bylo
rozdéleno do 5 skupin se vzestupnou apli-
kovanou aktivitou '*Sm-EDTMP (37 MBq/
kg, 55,5 MBq/kg, 74 MBq/kg, 92,5 MBq/kg
a 111 MBq/kg). Pomér kostni nadorové léze
k normalni kosti v prvni skupiné byl 4,9 + 3,0,
ve druhé 3,1 + 2,8, ve teti 2,7 £ 1,9, ve Ctvrté
4,6 + 3,6 a v paté skupiné 6,7 + 4,1. Z toho-
to vyplyvd, Ze nejlepsich hodnot poméru se
dosahuje pfi davkovani 37 MBq/kg a 92,5
a 111 MBq/kg. Jelikoz vyssi aplikované akti-
vity 'Sm-EDTMP zvysuji hematologickou
toxicitu, jak bylo uvedeno vyse, nejpfijatel-
ktera byla také pouzita v nasi studii.

Zajimavou studii provedl Wang et al. (4),
ktery srovnal ucinek podani '*Samaria-ED-
TMP a pamidronatu disodného u pacientti
s bolestivymi kostnimi metastdzami. Celkem
18 pacientt s histopatologicky potvrzenou ma-
lignitou a mnohoc¢etnymi kostnimi metastaza-
mi bylo randomizovano do dvou skupin po 9
pacientech v kazdé. Skupina A byla lé¢ena se
Samariem-EDTMP, zatimco skupina B byla
lé¢ena pamidronatem disodnym. Skore bolesti
u kazdého pacienta pred a po 1é¢bé bylo hod-
noceno pomoci ,Vizualni analogové skaly* Ve
skupiné A (***Samarium-EDTMP) 2 pacienti
(22,2%) méli mirnou odpovéd a 7 pacientil
(77,8 %) mélo efektivni analgetickou odpovéd,
tzn., Ze *Sm-EDTMP bylo efektivni u 77,8 %
pacientt s bolestivymi kostnimi metastazami.
Po *Sm-EDTMP byla ptitomna mirna a re-
verzibilni myelosuprese s navratem leukocyt
a trombocytt do vychozich hodnot po 6 tyd-
nech od podani *Sm-EDTMP. Ve skupiné B
(pamidronat disodny) u 4 pacientti (44,4 %)
byla lé¢ba bez efektu, v 1 pripadé (11,1 %) byla
analgetickd odpovéd mirnd, ve 3 pripadech

(33,3 %) byla odpovéd efektivni a u 1 pacienta
(11,1%) byla odpovéd vynikajici, tj., terapeu-
tickd efektivita pamidronatu disodného byla
u 44,4 % pacientd. Nebyla zaznamenana zadna
hematologicka toxicita. Zavér z této studie byl,
ze terapeutickd efektivita '**Samaria-EDTMP
je vy$$i nez u pamindronatu disodného (pro
zmirnéni bolesti trvajici vice nez 3 tydny), ale
lé¢ba **Samariem-EDTMP vykazuje vyssi he-
matologickou toxicitu nez lé¢ba pamidrona-
tem disodnym.

Na zavér diskuze bych rad citoval praci Tu
et al. (33), ktera fesi otazku simultdnniho po-
dani radionuklidu a chemoterapie. Autoii (33)
u 34 pacienttl s hormonalné refrakternim kar-
cinomem prostaty aplikovali osteotropni radi-
onuklid #Sr-chlorid, a poté 6 ddvek doxorubi-
cinu v tydennich intervalech. U Zadného paci-
enta nedoslo k selhdni krvetvorby v prabéhu
6 mésicti od podani ¥Sr-chloridu. U 5 (15%)
pacientt se rozvinulo selhani krvetvorby s me-
didnem 23 mésict (mezi 6-53) po podani **Sr-
-chloridu. Biopsie kostni dfené provedena u 2
pacientt z téchto 5 zjistila kompletni nahra-
zeni krvetvorby nadorem. V nasi studii se ale
jednalo o paliativni analgetické podani radi-
onuklidu u pacientt s vy¢erpanymi ostatnimi
moznostmi 1é¢by, nedostate¢nou kontrolou
bolesti a malou biologickou rezervou, celkem
45 % pacientt jiz bazalné vykazovalo 1. stupen
hematologické toxicity. Dale bych rad v disku-
si zminil otdzku simultanniho podani radio-
nuklidu a zoledronatu, ktery je béznou lé¢bou
hormonalné refrakterniho karcinomu prosta-
ty a je pouzivan s cilem snizit riziko kostnich
komplikaci. V nasi studii se vyskytlo nékolik
pacienttt s predchozi lé¢bou zoledronatem.
Simultanni aplikace radionuklidu nebyla pro-
vadéna a pacient dostal '*Sm-EDTMP az za 4
tydny po posledni davce zoledronatu. Analo-
gicka situace nastala i s 1é¢bou taxany, jez jsou
dnes zlatym standardem pro 1é¢bu hormonal-
né refrakterniho karcinomu prostaty. V nasi
studii nebyla provadéna soucasna aplikaci
chemoterapie a radionuklidu.

ZAVER

Analgeticky efekt rtizného stupné po i.v. apli-
kaci '*Samaria-EDTMP jsme pozorovali
u 70 % pacientti s karcinomem prostaty jesté
za tti mésice. Hematologicka toxicita byla mir-
nd a prechodna.
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