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Лечение болевого синдрома 
с помощью хлорида стронция-89 у  больных раком 

предстательной железы с метастазами в кости

Strontium-89 Chloride Treatment of Pain Syndrome in Patients with Prostatic Cancer Metastasizing into Bones
A.D. Ryzhkov, R.I. Gabunia, S.V. Shiryaev

N.N. Blokhin Oncological Research Center, Russian Academy of Medical Sciences

Aim —to evaluate the clinical efficiency of strontium-89 chloride in the treatment of pain syndrome in patients with prostatic cancer (PC)

with metastases in the bones.

99 patients with PC metastases to the bones were examined. Analgesic and antitumor effects of strontium-89 chloride were evaluated.

Analgesic effect was noted in 73% of patients with hormone-resistant PC and 92% of patients receiving hormone therapy and biphospho-

nates, in whom the drug effect did not depend on the extent of tumor involvement. No effect was observed mainly in the patients with lytic

lesions. Strontium-89 chloride contributes to bone tissue repair.
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Strontium-89 chloride is an effective analgesic for patients with PC metastases in the bones. It can be used in complex with other treatments,

promoting bone repair in some cases.

Метастатическое поражение костей — грозное

осложнение опухолевого процесса, наиболее часто

оно отмечается при раке предстательной железы

(РПЖ). Основным клиническим проявлением пора-

жения костей  является болевой синдром, нарастаю-

щий по мере прогрессирования процесса, резко

снижающий качество жизни больных, способствую-

щий развитию тревоги, депрессии и приводящий 

к стойкой инвалидизации. Наличие болей отмечают

30—70% больных с установленным метастатическим

поражением костей при РПЖ. Благодаря успехам

гормонотерапии продолжительность жизни таких

пациентов  в последние годы увеличилась. Однако

при развитии гормонорезистентности метастатиче-

ский процесс прогрессирует, сопровождаясь боле-

вым синдромом. 

Гамма-терапия давно используется как эффек-

тивный способ борьбы  с метастазами в кости. Однако

при множественном поражении костей применение

лучевой терапии ограничено из-за невозможности

облучения практически всех отделов скелета. При-

менение ненаркотических и наркотических анальге-

тиков дает временный эффект.

Все это диктует необходимость поиска но-

вых подходов к лечению болевого синдрома. 

В последнее десятилетие в клинической практике

для лечения болевого синдрома применяют ра-

диофармпрепараты (РФП), тропные к костной

ткани: 89Sr-хлорид, 135Sm-оксабифор, 
186Re-ГЭДФК (гидроксиэтилдифосфоновая кис-

лота). Среди этих радионуклидов наибольшее

применение получил 89Sr. На его основе произво-

дится РФП хлорид стронция-89 — чистый бета-

излучатель; его использование разрешено в амбу-

латорных условиях. 

Терапевтический эффект хлорида стронция-89

основан на непосредственном внутрикостном облу-

чении очагов метастатического поражения костей,

так как при внутривенном введении он избиратель-

но включается в костную матрицу и его концентра-

ция в костной ткани тем выше, чем более интенси-

вен минеральный метаболизм.

Изменение локального костного метаболизма,

вызванного метастазированием, хорошо изучено.

Изначально раковая клетка шунтирует малый круг

кровообращения через венозно-вертебральные

сплетения Batson'a. Попавшая в капилляры костно-

го мозга клетка легко мигрирует в кость из-за отсут-

ствия базальной мембраны в этих капиллярах. При

дальнейшем развитии метастатического эмбола

происходит продукция паракринных факторов, важ-

нейшее значение среди которых имеет паратгормон-

подобный пептид (ПТГ-пб), опосредованно стиму-

лирующий резорбцию кости посредством воздейст-

вия на рецепторы, имеющиеся на остеобластах. 

Те, в свою очередь, активизируют остеокласты 

и клетки-предшественники.  Кроме того, остеобла-

сты секретируют коллагеназу, растворяющую остео-

ид. Параллельно идет процесс деминерализации ко-

сти, сопровождающийся исчезновением костных

балок, в результате чего освобождается место для ро-

ста клона опухолевых клеток.

Разрушение костного матрикса приводит 

к выделению медиаторов, стимулирующих выра-

ботку коллагена и снижающих активность остео-

кластов. Однако ведущая роль в формировании

реактивного костеобразования принадлежит соб-

ственным ферментам раковых клеток, стимулиру-

ющим остеобластическую активность. При иссле-

довании клеток РПЖ, при котором формируются

в основном остеобластические метастазы, выяв-

лен фактор, названный эндотелин 1, который,

возможно, ответствен за активацию остеобластов

с последующим повышением синтетической ак-

тивности и гипертрофированным формированием

костного матрикса. 

Патогенез болевого синдрома у больных 

с метастатическим поражением костей не до кон-

ца ясен. Из-за того, что кортикальный слой и ко-

стный мозг не имеют чувствительных рецепторов,

болевая импульсация может исходить только из

механорецепторов надкостницы. Предполагается

несколько возможных механизмов развития боле-

вого синдрома:

• вследствие опухолевой инфильтрации нерв-

ных окончаний;

• вследствие механической стимуляции рецепто-

ров из-за растяжения тканей и дальнейшего повыше-

ния внутрикостного давления растущим метастазом;

• вследствие химической стимуляции рецепто-

ров биологически активными пептидами, в первую

очередь простагландинами, высвобождаемыми 

в больших количествах при остеолизе.

Последний механизм рассматривается как

ведущий. В то же время появление болей может

быть обусловлено  одновременно несколькими

причинами. 

Нами обследовано 97 больных с метастатиче-

ским поражением костной системы при РПЖ, из

них у 73 была гормонорефрактерная форма рака

простаты. Во всех случаях диагноз верифицирован

морфологически. До применения хлорида строн-

ция-89 больные получали комплексное лечение

(оперативное вмешательство, химиотерапия, гормо-
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нотерапия, локальное облучение). Метастатическое

поражение костей было установлено при комплекс-

ном исследовании с помощью сцинтиграфии скеле-

та и рентгенографии. В ряде сомнительных случаев

проводилась компьютерная или магнитно-резо-

нансная томография. Показанием для назначения

хлорида стронция-89 служило наличие метастазов 

и болевого синдрома на фоне проведенного лече-

ния. Часть больных находилась в процессе гормоно-

терапии. Во всех случаях обследование проводилось

до начала и после каждого курса лечения хлоридом

стронция-89 каждые 3 мес. Анализировали динами-

ку болевого синдрома, изменения на   сцинтиграм-

мах и рентгенограммах.  Контролировали картину

крови, в первую очередь — содержание лейкоцитов

и тромбоцитов в периферической крови (не менее

3,5 и 150 тыс/мл соответственно).   

Полное исчезновение болей зафиксировано

у  27 (28%) больных, значительное уменьшение —

у 53 (55%).  В 9 (9%) случаях существенного изме-

нения состояния больных не отмечалось 

и в 8 (8%) констатировано прогрессирование бо-

левого синдрома. При гормонорефрактерной

форме РПЖ полный или частичный клинический

эффект зарегистрирован у 53 (73%) из 73 боль-

ных, при сочетанном лечении в комбинации 

с гормонотерапией, бифосфонатами или локаль-

ным облучением — у 22 (92%) из 24.

Снижение интенсивности болей наблюдалось 

в основном в ранние сроки, как правило, на 2-й не-

деле после инъекции, максимальный эффект — че-

рез 4—6 нед после начала лечения и сохранялся в те-

чение 2—6 мес. В ряде случаев (10—15%) больные

отмечали некоторое усиление болей на 2—5-й день

после начала терапии, затем боли уменьшались, и 

к началу 2-й недели их интенсивность была заметно

меньше, чем до лечения. Объяснить этот феномен

нам не удалось, так как закономерности в его появ-

лении мы не выявили. Следует сказать, что у всех та-

ких пациентов поражение костей носило множест-

венный характер. 

При анализе данных комплексного рентгено-

радионуклидного исследования был установлен хара-

ктер поражения костей — превалирование пластики

кости или остеолиза. Остеопластические метастазы

при РПЖ встречались чаще (у 80 больных), смешан-

ные — реже (у 12), остеолитическое поражение было

редкостью (у 5) и наблюдалось в основном уже в тер-

минальной стадии при контрольных исследованиях 

в процессе длительного мониторинга. На сцинти-

граммах все очаги поражения хорошо визуализирова-

лись и выявлялись лучше, чем при рентгенографии.   

Положительная динамика проявилась в изме-

нении характера включения РФП и изменении

рентгенологической картины в отдельных метаста-

зах. Сцинтиграфически уровень включения РФП

снижался. Отрицательная динамика сопровожда-

лась повышением включения РФП в очагах.

Рентгенологически ведущим критерием поло-

жительной динамики  было уплотнение костной

структуры. При сцинтиграфии изменения как поло-

жительные, так и отрицательные определялись 

в более ранние сроки, чем при рентгенографии.

При изолированном применении хлорида

стронция-89 репарация метастазов зафиксирована 

у 7 (9,5%) из 73 больных, а при сочетании РФП с гор-

монотерапией и лучевым лечением у 8 (33%) из 24. 

Анальгезирующий эффект 89Sr присутствовал

даже при прогрессировании метастазов в кости,

только у 22% больных не удалось облегчить состоя-

ние. Продолжительность жизни прослеженных на-

ми больных составила от 6 мес до 6 лет.

Таким образом, хлорид стронция-89 является

эффективным анальгезирующим средством при ме-

тастатическом поражении костной системы. Его

применение  обеспечивает частичную репарацию

пораженной костной ткани, более выраженную при

дополнении лечения другими методами.

И Н Ф О Р М А Ц И Я

III  конгресс Европейской ассоциации онкоурологов пройдет 
с  13 по 15 января 2006 г.  в  Брюсселе.

С 5  по 8  апреля 2006 г.  в  Париже состоится XXI конгресс 
Европейской ассоциации урологов.

С 20 по 25 мая 2006 г.  состоится Конгресс 
американской урологической ассоциации в  Атланте (США).






