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Онкологічні хворі з  метастазами у  кістки  — 
одна з найбільш важких категорій пацієнтів, що по-
требують проведення ефективного і  ретельно спла-
нованого курсу паліативного лікування. Метастатич-
не ураження кісткової системи надто часто призво-
дить до  розвитку таких ускладнень, як  біль у  кіст-
ках, патологічні переломи, гіперкальціємія, а  також 
погіршення загального стану і  якості життя пацієн-
та. Багатофакторний підхід до лікування такої кате-
горії хворих полягає, передусім, у пошуках найбільш 
доцільних методів терапії кісткового метастатично-
го синдрому.

Необхідність розробки оптимальних методів лі-
кування зумовлена не лише збільшенням захворюва-
ності на  рак таких локалізацій, як  молочна і  перед-
міхурова залоза, при яких метастази в кістки склада-
ють понад 80 % випадків кісткових уражень, але і тим, 
що  середня тривалість життя пацієнтів з  кістковими 
метастазами без ураження внутрішніх органів віднос-
но велика, тому адекватне лікування може на значний 
термін повернути пацієнта до активного громадського 
життя, роботи, звичайного дозвілля [1–3].

Терапія кісткових метастазів залишається лише 
паліативним методом лікування, основною метою 
якого є  зменшення больового синдрому, запобіган-
ня розвиткові ускладнень онкологічного процесу, по-
ліпшення якості життя і, якщо можливо, збільшен-
ня його тривалості. Проте паліативне лікування має 
на  увазі широкий підхід до  цієї проблеми, а  сучас-
на онкологічна наука налічує в арсеналі доступні за-
соби і  методи спеціальної протипухлинної терапії, 
що включає локорегіонарну, системну і підтримуючу 
терапію [4–7].

Мета. Лекція присвячена радіонуклідній терапії 
(РНТ) із  застосуванням різних радіофармпрепаратів 
(РФП) як  альтернативному методу лікування больо-
вого синдрому у пацієнтів з кістковими метастазами, 
які несприйнятливі до ненаркотичних аналгетиків, хі-
міо- та гормонотерапії, а також у тих хворих, для яких 
неможливо провести дистанційну радіотерапію через 
множинне ураження кістяка.

Для лікування кісткових метастазів у  більшос-
ті лікувальних установ використовують паліативну 
дистанційну променеву терапію (ДПТ), при якій за-
стосовують локальні й широкопільні методи опромі-
нення. Застосування різних режимів фракціонування 
і  схем опромінення в  поєднанні з  призначенням біс-
фосфонатів дозволяє отримати аналгезивний ефект 

у  більшості хворих (50–80 %), що  зарекомендувало 
метод ДПТ як найбільш ефективний при лікуванні бо-
льового синдрому у хворих з кістковими метастазами 
[8–12].

Проте відновлення больового синдрому в раніше 
опромінених ділянках у більшості випадків стає дуже 
складною проблемою: толерантність оточуючих пато-
логічне вогнище здорових тканин значною мірою лі-
мітує застосування повторного курсу ДПТ. У цих ви-
падках найбільш доцільним є використання системної 
РНТ відкритими ізотопами, яка може бути призначе-
на навіть у тих ситуаціях, коли зовнішнє опромінення 
протипоказане [13].

Використання різних РФП показало високу ефек-
тивність у  зменшенні метастатичного кісткового 
болю, сприяючи зменшенню споживання наркотичних 
аналгетиків аж до повної відмови від них, поліпшен-
ню рухової функції і якості життя пацієнтів і, за дани-
ми деяких досліджень, збільшенню виживаності хво-
рих [14]. Крім того, системна РНТ дуже проста в про-
веденні, добре переноситься усіма хворими при пра-
вильному призначенні і  доповнює інші види спеці-
альної терапії, хоча може бути використана і в само-
стійному варіанті. До того ж, РФП мають низку пере-
ваг перед ДПТ: вони можуть використовуватися вну-
трішньовенно і багаторазово у пацієнтів із множинни-
ми кістковими метастазами та  з  незначною депресі-
єю кісткового мозку. Також РФП викликають менше 
побічних ефектів, таких як нудота, блювання, діарея 
і ушкодження тканин [15].

Розроблено декілька РФП для проведення сис-
темної РНТ; кожен з радіонуклідів має певні фізичні 
характеристики; їх вибір залежить від стану пацієнта 
та визначає початок та тривалість відповіді на даний 
вид терапії. Однак найчастіше і з досить швидким по-
зитивним ефектом дане лікування проводять паці-
єнтам із  множинними остеобластичними скелетни-
ми метастазами без компресійного перелому та здав-
лення спинного мозку. Дані літератури для кожного 
з  РФП вказують на  часткову відповідь на  лікування 
(тобто, будь-який ступінь паліативного ефекту) у 45–
92 % (в середньому 75 %) та повну паліативну відпо-
відь, тобто повну відсутність болю у 10–30 %, у се-
редньому в 25 % хворих. Початок і тривалість аналге- 
зивного ефекту відрізняється для різних РФП.  Так, 
для таких довгоживучих ізотопів як  32P, 89Sr і  117mSn, 
незважаючи на те, що знеболювальна дія відчувається 
через 1–4 тижні після початку введення, відмічаєть-
ся більш пролонгована дія, ніж для короткоживучих 
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186Re, 188Re і 153Sm, для яких спостерігається менший 
інтервал від моменту введення препарату і до початку 
знеболювання (2–7 діб), що порівнянно з аналгезив-
ним ефектом дистанційної променевої терапії. Три-
валість аналгезивного ефекту також різна і  в серед-
ньому складає від 2 до 6 місяців. Деякі проспектив-
ні дослідження, що порівнюють терапевтичні остео-
тропні РФП з плацебо, продемонстрували, що паліа-
тивний ефект пов’язаний саме з дією іонізуючого ви-
промінення. Було продемонстровано, що покращення 
відповіді на РНТ може бути досягнуто при комбіна-
ції з іншими методами лікування, наприклад, хіміоте-
рапією. Дослідники вказують на позитивний терапев-
тичний ефект комбінованого застосування хіміотера-
пії з 153Sm-EDTMP при лікуванні метастазів у кістки 
гормонорезистентного раку простати [16–19].

Радіонуклідна терапія кісткових метастазів може 
бути проведена за  допомогою специфічних туморо-
тропних радіофармпрепаратів; РНТ може також бути 
проведена для лікування первинних пухлин кісток, 
наприклад, остеогенної саркоми, коли остеотропний 
РФП виявляє себе як туморотропний РФП, що нако-
пичується не тільки в остеоїдпродукуючій первинній 
пухлини та в її кісткових метастазах, але також і в по-
закісткових метастазах. Начасі досліджується застосу-
вання 153Sm-EDTMP в лікуванні остеогенної саркоми 
[20–24]. Доведена висока ефективність використання 
153Sm-EDTMP для абляції патологічних осередків кіст-
кового мозку гематологічної неоплазми [25], а також 
при комбінованому лікуванні рефрактерної множин-
ної мієломи [26].

Наступний вид РНТ — застосування остеотроп-
них РФП для зниження больового синдрому кісткових 
метастазів. На  відміну від терапії за  допомогою ту-
моротропних РФП, які накопичуються та фіксуються 
в пухлинних клітинах, ця форма паліативної РНТ кіст-
кових метастазів призначається для реактивної остео
бластичній реакції в  нормальній кістковій тканини, 
яка прилягає до метастатичного вогнища, що є причи-
ною болю.

З використанням пропонованих лікувальних доз 
всі ці РФП мають низький ризик токсичності, за ви-
нятком 32P, для якого характерно більше гематологіч-
них ускладнень.

РАДІОФАРМПРЕПАРАТИ
У табл. 1 наведено доступні радіонукліди для те-

рапії кісткових уражень та їх фізичні характеристики.
Чисті β-випромінювачі з  відносно тривалим фі-

зичним періодом напіврозпаду (14  і 50  діб відповід-
но) 32P використовують як  ортофосфат і  89Sr як  хло-
рид. Rhenium-186  hydroxyethylidene-diphosphonate 
(HEDP або etidronate), Rhenium-188  HEDP і  Sama
rium-153  ethylenediaminetetramethylene-phosphonate 
(EDTMP або lexidronam) характеризуються знач
но коротшим періодом напіврозпаду та  на додаток 
до  β-випромінення мають γ-випромінення, яке до-
зволяє отримати постлікувальне сцинтиграфічне 

зображення та провести дозиметрію. Більш нові аген-
ти  — 117mSn diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) 
и Radium-223 phosphate мають конверсійні електрони 
та  альфа-випромінення, коротким и  ультракоротким 
пробігом відповідно.

Таблиця 1
Терапевтичні остеотропні РФП для паліативної 

РНТ кісткових метастазів

Радіо-
нуклід

Хімічна
форма

Фізичний 
період  
напів-

розпаду, 
доби

Макси-
мальна 
енергія 

β-випро
мінення

(MeВ)

Макси-
мальний 
діапазон

γ-емісія
keВ

32 P orthophosphate 14,3 1,7 8,5 mm –
89Sr chloride 50,5 β 1,4 7 mm –

186Re HEDP 3,7 β 1,07 5 mm 137 
188Re HEDP 16,9 год β 2,1 10 mm 155 
153Sm EDTMP 1,9 β 0,81 4 mm 103 
117mSn DTPA 13,6 CE 0,16 0,3 mm 159 
223Ra phosphate 11,4 α 5,78 < 10 μm 154 

Вибір РФП базується на необхідному періоді на-
піврозпаду, ступені метастатичного ураження, зале-
жить від розміру уражень (відносно діапазону радіо
нукліду), резервних можливостей кісткового мозку, 
доступності та вартості РФП.

Наприклад, пацієнтів з невеликою кількістю кіст-
кових метастазів та  достатнім резервом кісткового 
мозку із медикаментозним аналгезивним ефектом бо-
льового синдрому можна лікувати за допомогою 89Sr-
хлориду або 32P-ортофосфату [27–29].

Для пацієнтів із  множинними кістковими ме-
тастазами, обмеженим резервом кісткового мозку,  
та/або для тих, кому необхідна більш рання відповідь 
на терапію, доцільно використовувати 186Re-HEDP або 
153Sm-EDTMP [30].

Паліативна терапія рефрактерного болю при мно-
жинних кісткових метастазах особливо ефективна 
у пацієнтів з карциномою простати або з раком груд-
ної залози [31, 32]. У  табл. 2  наведено терапевтичні 
дози кількох остеотропних РФП для лікування кістко-
вих метастазів пухлин різних локалізацій і рекомендо-
вані інтервали часу між курсами РНТ.

Таблиця 2
Терапевтичні дози остеотропних РФП та інтервал 

часу для їх для повторного застосування

Остеотропні РФП Терапевтичні дози
Інтервал часу 

для повторного 
лікування, міс.

32Р-orthophosphate 450 МБк 3
89Sr-chloride 148 МБк 3
186Re-HEDP 1,4 ГБк 2
188Re-HEDP 2,5–3,3 ГБк не встановлено

153Sm-EDTMP 37 МБк/кг 2
117mSn-DTPA 2–10 МБк/кг 2
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ВІДБІР ПАЦІЄНТІВ
Показання/Критерії включення

1.	 Показання до  радіонуклідної терапії кістко-
вих метастазів  — рефрактерні до  анальгетиків кіст-
кові метастази бластичного або змішаного типу кар-
циноми простати та раку грудної залози, також інших 
пухлин з больовим синдромом із підвищеним накопи-
ченням РФП у кісткових метастазах за даними остео-
сцинтиграфії.

2.	 Пацієнтам необхідно провести остеосцин-
тиграфію з  9mTc-methylene diphosphonate (99mTc-MDP) 
незадовго до запланованого лікування. Вогнища під-
вищеного накопичення РФП повинні корелювати 
із симптоматикою пацієнта, що може гарантувати при-
чину виникнення больового синдрому від остеоблас-
тичних кісткових метастазів. Біль іншої природи (пе-
релом хребця, корінцевий синдром, вісцелярний біль) 
не буде мати відповіді на РНТ. Оптимальні результа-
ти лікування отримують у вогнищах найбільшого на-
копичення 99mTc-MDP, де  концентруються і  затриму-
ються остеотропні РФП. Знеболювальний ефект менш 
передбачуваний у пацієнтів, у яких переважають ос-
теолітичні метастази, що, напевне, пов’язано з низь-
ким накопиченням і незадовільною затримкою РФП, 
а отже і недостатньою поглинутою дозою в метаста-
тичному вогнищі.

3.	 До лікування пацієнти повинні мати стабільні 
гематологічні і  біохімічні показники. Рекомендова-
ні гематологічні показники: гемоглобін понад 90 г/л, 
кількість лейкоцитів, що перевищує 4 × 109/л і  кіль-
кість тромбоцитів понад 100 × 109/л. Гемопоетичний 
резерв може бути оцінений при зіставленні розгорну-
того аналізу периферичної крові і ступеня пухлинно-
го ураження на  звичайній остеосцинтиграмі. Дифуз-
на інфільтрація, наявність суперскану або підвище-
на фіксація РФП у проксимальних трубчастих кістках 
вказують на  значне заміщення червоного кісткового 
мозку пухлиною, що  є  несприятливими прогностич-
ними показниками.

4.	 Знижена функція нирок сприятиме затрим-
ці виведення більшості остеотропних РФП, це  при-
зведе до  вищої поглинутої дози на  все тіло і  потен-
ційно збільшеної токсичності. Незначна ниркова не-
достатність відзначається у літніх пацієнтів з карци-
номою простати, але порушення відтоку у  везико-
уретральному сегменті і  шийці сечового міхура має 
бути проліковане безпосередньо перед проведен-
ням РНТ. Рекомендовані ниркові показники: рівень 
сечовини менше 12  ммоль/л, креатиніну  — менше 
200 ммоль/л.

Протипоказання/Критерії виключення
Протипоказання для РНТ кісткових змін — міє-

лосупресія, ниркова недостатність, вагітність, компре-
сія спинного мозку і загрозливі переломи кісток.

Ризик патологічного перелому і  гострої компре-
сії спинного мозку має розцінюватися як  невідклад-
на хірургічна або радіотерапевтична ситуація, при цьо-
му РНТ не проводять. Нетримання сечі становить ризик 
радіоактивного забруднення, тому пацієнтові проводять 
катетеризацію сечового міхура перед уведенням РФП.

Клінічна оцінка пацієнта перед лікуванням,  
зображення, аналізи крові та інші дослідження:

–	 недавня остеосцинтиграма (переважно впро-
довж 4 тижнів до радіонуклідної терапії);

–	 картографія болю (відповідність ділянок 
болю) з  осередками підвищеного накопичення РФП 
на остеосцинтиграмі);

–	 недавні гематологічні показники (впродовж 
14 днів до РНТ);

–	 недавні геморенальні проби (протягом 14 днів 
до радіонуклідної терапії);

–	 оцінка болю, вживання анальгетиків, стан за 
шкалою Карновського;

–	 пухлинні маркери, якщо можливо (напри-
клад, PSA при карциномі простати).

Ліки, які необхідно почати  
або припинити вживати

Може відзначатися транзиторний «ефект спала-
ху», тому аналгезивна терапія має бути продовжена.

Попередня терапія бісфосфонатами може змен-
шити накопичення терапевтичного агента метастаза-
ми в кістках, і таким чином знизити ефективність ра-
діонуклідної терапії (інтервал, що  рекомендується, 
принаймні 48 годин).

Лікування може бути вдало поєднане з  локаль-
ною дистанційною радіотерапією, але проведення 
радіотерапії широким полем опромінення впродовж 
3 місяців до РНТ може призвести до збільшення міє-
лосупресії і є відносним протипоказанням.

Терапія. Співробітництво та узгодженість  
з іншими клініцистами

Загальну підготовку до лікування і подальше спо-
стереження здійснюють лікарі — уролог, терапевт, 
онколог, радіаційний онколог та  ін. Лікар — фахі-
вець ядерної медицини оцінює стан кожного пацієн-
та для вирішення питання щодо проведення РНТ, на-
дає інструкції пацієнтові, також здійснює терапію ізо-
топами, дозиметрію та постлікувальну сцинтиграфію 
(якщо це можливо).

Спосіб уведення РФП
При внутрішньовенній ін’єкції

Усі використані медичні витратні матеріали де-
зактивуються і знищуються, згідно з нормами і реко-
мендаціями з радіаційної безпеки.

Для стаціонарної терапії
У більшості країн радіонуклідна терапія кіст-

кових метастазів може бути проведена в амбулатор-
них умовах, проте з  метою радіаційної безпеки ба-
жано виконувати терапію при перебуванні пацієн-
та впродовж 6–8 годин у спеціалізованому відділен-
ні ядерної медицини (не  обов’язково в  кімнаті ізо-
ляції), де  є  окрема каналізаційна система. В  цьому 
випадку під час початкової швидкої фази виділен-
ня забезпечується утилізація радіоактивної сечі па-
цієнта, яка може скласти приблизно 75  % введеної 
активності. Для пацієнтів, яким було введено РФП 
з бета/гамма-випроміненням, додаткова перевага по-
лягає в тому, що може бути виконана постлікувальна 
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сцинтиграфія. РНТ проводиться з дотриманням норм 
і  правил радіаційної безпеки. У  пацієнтів перевіря-
ють гематологічні показники впродовж 2–3  місяців 
після терапії.

Найближчі та віддалені ускладнення
Найближчі: ефект (феномен) спалаху болю. Паці-

єнти, що приймають анальгетики, повинні продовжи-
ти це лікування і можуть поступово зменшувати дозу 
через 1 тиждень.

Віддалені: потенційна мієлосупресія, особливо 
тромбоцитопенія.

Частота і вираженість побічних ефектів і усклад-
нень РНТ залежить від характеру пухлини та  інтен-
сивності лікування. Гематологічні ускладнення мо-
жуть перешкоджати продовженню спеціального про-
типухлинного лікування, тим самим знижуючи трива-
лість життя таких пацієнтів. У деяких випадках необ-
хідно проводити додаткову гемостимулювальну тера-
пію, що істотно збільшує загальну вартість лікування 
кісткової метастатичної хвороби і з економічної точки 
зору робить боротьбу з профілактики ускладнень до-
цільнішою і для пацієнта, і для суспільства.

Дієта
Не передбачена.

Радіаційна безпека для пацієнта,  
домашнього оточення і громадськості

Пацієнт повинен отримати письмову інформа-
цію про рекомендації щодо радіаційного захисту, на-
приклад, відносно контакту з  партнером, вагітними 

жінками, дітьми і  гігієнічних заходів у помешканні 
(наприклад, сечовипускання має робитися сидячи, для 
запобігання забрудненню туалету).

Висновок. Радіонуклідна терапія з  паліативною 
метою є ефективним системним лікуванням для пацієн-
тів, що страждають на метастатичне ураження кісток, 
і повинна застосовуватися на ранніх етапах метастазу-
вання у кісткову систему. РНТ знижує рівень смертнос-
ті і поліпшує якість життя пацієнтів. Застосування цьо-
го виду терапії вимагає безперервного освітнього про-
цесу і навчання онкологів. Упровадження і широке за-
стосування у практичну охорону здоров’я цього виду лі-
кування є одним із основних завдань лікаря ядерної ме-
дицини. Важливо визнати, що РФП вибору ще не ство-
рений, тому радіонуклідна терапія має бути індивідуа-
лізованою. Радіофармпрепарат треба вибирати з огляду 
на доступність, токсичність і мету терапії.

Опубліковано безліч оглядових статей про вико-
ристання РФП у  лікуванні кісткових метастазів [33, 
34]. Втім існує багато питань, що  стосуються остео-
тропних РФП і вони вимагають конкретних відповідей: 
чи дійсно має позитивний вплив поєднання їх із хіміо-
терапією або бісфосфонатами? Які чинники є предик-
торами доброї відповіді? Чи безпечно використовувати 
РФП у хворих з великою кількістю кістково-мозкових 
метастазів? Подальші клінічні випробування потрібні 
не лише для з’ясування цих питань, а також для оцін-
ки потенційної ролі остеотропних РФП не лише з палі-
ативною метою, але й для поліпшення виживаності па-
цієнтів із кістковими метастазами.
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Резюме. Лекция посвящена радионуклидной терапии (РНТ) болевого синдрома у пациентов с костными 
метастазами. Приведены доступные радионуклиды и их физические характеристики; показания и проти-
вопоказания к РНТ костных метастазов. Подтверждается, что РНТ является эффективным системным ле-
чением, которое снижает смертность и улучшает качество жизни пациентов. 

Ключевые слова: радионуклидная терапия, костные метастазы. 

Summary. The lecture is devoted to radionuclide therapy (RNT) pain syndrome in patients with bone metastases. 
Shown the available radionuclides and their physical characteristics, indications and contraindications for RNT 
bone metastases. It is concluded that PHT is an effective systemic treatment that reduces mortality and improves 
the quality of life of patients.

Keywords: radionuclide therapy, bone metastases. 
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