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I.目的
這指南的目的是在幫助從事核醫人員對於使用32P-sodium phosphate(磷酸鈉)，89Sr-chloride(氯化鍶)或153Sm-lexidronam (153Sm-EDTMP(乙二烯胺四亞甲基膦酸))治療骨細胞轉移的骨疼痛，提供此治療資訊和療法後遺症。
II.背景資訊及定義
A.定義 

1. 89Sr治療就是經由靜脈注射施打放射性同位素89Sr strontium chloride(氯化鍶)。89Sr -chloride可放出最大能量達1.46 MeV的β粒子，平均能量0.58 MeV，在軟組織內平均有效射程是2.4 mm，以及能量0.910 MeV為豐度0.01 %的γ射線，物理半衰期是50.5天。
2. 153Sm -lexidronam治療就是經由靜脈注射施打放射性同位素153Sm -EDTMP(乙二烯胺四亞甲基膦酸)。153Sm可放出最大能量達0.81 MeV的β粒子，平均能量0.23 MeV，在軟組織內平均有效射程是0.6 mm，以及能量0.103 MeV為豐度28 %的γ射線，物理半衰期是1.9天。
3. 32P治療就是由靜脈注射或者口服32P-sodium phosphate。32P-sodium phosphate可放出最大能量達1.71 MeV的β粒子，平均能量0.70 MeV，在軟組織內平均有效射程是3.0 mm，並不會發射γ射線，物理半衰期是14.3天。
	核種
	藥物
	半衰期(天)
	最大β能量MeV
	平均β能量MeV
	組織平均射程(mm)
	γ-ray MeV豐度

	Sr-89
	Chloride
	50.5
	1.46
	0.5
	2.4
	0.910(0.01%)

	Sm-153
	EDTMP
	1.95
	0.81
	0.23
	0.6
	0.103(28%), 0.041(49%)

	P-32
	Orthophosphate
	14.3
	1.71
	0.70
	3.0
	無


4. “成骨性”(Osteoblastic)或”成骨性轉移”(osteoblastic metastasis)代表在骨閃爍造影中會出現因骨頭上腫瘤細胞所引起的骨性反應，而出現單一或多個活性增加的影像，這些在X光片上可能會出現成骨性或蝕骨性的模樣。
B.背景
靜脈注射89Sr -chloride、153Sm-lexidronam、以及靜脈注射或口服32P-sodium phosphate是經美國食品和藥品管理局(FDA)所核准用於治療經骨掃描確定是由成骨性轉移所引起骨痛的方式。而醫師在治療此類病人時，需對疾病的完整發展流程有充分了解，並與臨床上負責整體醫療計畫的醫師(群)隨時保持密切聯繫。這些藥劑的使用方式記載於NRC的導引準則第10章節CFR的第35.300部份，或是……。其餘FDA核准可使用於治療因成骨性轉移造成骨疼痛的藥物則會陸續添加於此份指南中。
III.ㄧ般適應症
32P-sodium phosphate，89Sr-chloride和153Sm-lexidronam (以及其他未密封β粒子或在研究中會發射轉換電子的放射性藥物，或在美國境外批准，例如：1 8 6Re-etidronate)是應用於治療經由骨骼閃爍造影顯示有多處惡性腫瘤轉移到骨頭上，並且引發骨痛的藥物，不過由於使用在因脊椎體腫瘤轉移造成之脊髓壓迫，或是四肢的病理性骨折時會有危險，因此32P-sodium phosphate，89Sr-chloride和153Sm-lexidronam只允許使用在此類併發症，以及處理完急性的病徵後才能再使用。
IV.步驟
A.設備 / 人員
1. 32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或 153Sm-lexidronam藥物的使用必須有合法的放射性物質使用執照。
2. 所有給予藥物的醫師(開立處方和注射的醫師)，都必須是登錄於NRC上的醫師。
3. 負責注射藥物/治療的醫師應該在協調會上見過病患，以便與負責整體治療計畫的醫師一併合作。
4. 開業醫生應該知道在不同國家之間對於放射性藥物治療法規會有許多的不同。
5. 患者的醫療小組成員，應包含給予放射性藥物治療的醫生。
6. 治療的設備必須有適當的輻射安全程序，包括廢物處理，個人攜帶物品污染…，以及相關的衛教資訊單。
B.病人的準備
1. 在注射32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或 153Sm-lexidronam藥物之前，病人應該要有近期(8週內)骨骼閃爍造影結果為在疼痛處有顯現成骨性活性增加的報告，至於在8週內X光片所出現骨硬化的結果則不太適合，因為出現骨密度增加並且骨骼造影呈活性增加的例子並不多，所以這類的患者並不適合用32P-sodium phosphate，89Sr-chloride和153Sm-lexidronam來做治療，另外在骨骼X光片上出現蝕骨性骨轉移，骨骼造影也呈陽性的病患，所使用會發射β粒子的藥物通常會巨積在腫瘤的位置。
2. 骨骼閃爍造影的報告為異常時，應配合其他的生理性檢查和影像檢查來確定，是骨頭上或是軟組織上的問題，因為這些異常所引起的脊椎或神經壓迫以及四肢端的病理性骨折並無法藉由在骨骼閃爍造影來察覺。如果還有其他部位因骨腫瘤轉移所引起的骨疼痛時，可於放射性治療或是外科手術治療中合併使用32P-sodium phosphate， 89Sr-chloride或153Sm-lexidronam，放射性藥物所射出β粒子，能治療減輕患區端的疼痛感。
3. 一般而言，病人在接受32 P-sodium phosphate ，89 Sr-chloride或 153Sm-lexidronam治療的前6到8星期最好不應接受長效型骨髓抑制的化學治療，給藥前4星期和給藥後12個星期也不要接受其他型式的骨髓抑制化學治療及全身放射同位素治療，因為這可能會導致白血球及血小板過低(leukopenia and thrombocytopenia)的情況，尤其是在使用32 P-sodium phosphate時更需注意。
4. 接受32 P-sodium phosphate ，89 Sr-chloride或153Sm-lexidronam的患者，之前應停止接受半身放射性射束治療2到3個月，以減低在這段期間因合併外在放射治療和內在放射性藥物分佈所可能發生的合併骨髓毒性，至於一些為了預防骨轉移產生骨折和脊椎壓迫所進行的局部照射則不在此限。
5. 要在患者接受32 P-sodium phosphate ，89 Sr-chloride或153Sm-lexidronam治療之前的當天或者是以不超過7天為準，做一次完整的血球計數抽血採樣，患者的血小板計數範圍大約要超過60,000/μl，最好是有100,000/μl；白血球數值大約要超過2400－3000/μl，最好是能達到5000/μl；顆粒性球(granulocyte)應該要超過2000/μl；其血紅素要大於10g/dl。患者抽血報告結果數值若低於上列的範圍，並非是絕對不能進行藥物的注射，只是說會提高患者感染或是出血的機率，醫生必須要知道前幾週血液方面的數據，如果說在治療後數值有突然下降且沒回升的跡象時，要考量發生併發症的可能性。
6. 對於使用或不使用非男性荷爾蒙療法來治療腫瘤的患者，和給予32 P-sodium phosphate，89 Sr-chloride或 153Sm-lexidronam並沒有影響。當使用荷爾蒙療法控制其他部位腫瘤不過骨骼的疼痛卻加劇時，荷爾蒙療法不需要中斷，32 P- sodium phosphate，89 Sr-chloride或153Sm-lexidronam可以在荷爾蒙療法無法控制骨轉移疼痛時顯現出其價值。
7. 在使用32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或153Sm-lexidronam之前，病人的疼痛症狀應嚴重到必須限制日常活動以及需使用麻醉性止痛藥(narcotic analgesia)才能控制的程度。對於沒有症狀或疼痛輕微的成骨性轉移病患的治療上，則並沒有足夠的資料可佐證能延遲發生明顯骨疼痛的時間。
8. 急性瀰漫性血管內凝血(disseminated intravascular coagulation)的患者，在接受治療後可能會有嚴重血小板過低的危險。曾有文獻報告指出，在臨床上患有DIC，因接受β粒子核種治療而死亡的病例，所以醫生在給予罹患DIC病患32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或153Sm-lexidronam的藥物治療前，必須詳加考慮尤其是當病患發生近期內血小板計數值快速下降的情形時。
9. 高血鈣症患者除非同時伴隨有腎衰竭發生，否則並不需中斷32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或 153Sm-lexidronam的治療，。近期給予etidronate或bisphosphonates會降低3 2 P-sodium phosphate，89 Sr-chloride或153Sm-lexidronam在腫瘤位置的攝取，同時也降低對骨疼痛的治療效果。在治療計畫前兩個星期已經注射了bisphosphonates，可以考慮做一次骨骼掃描以確認在腫瘤位置有足夠的攝取量。在32 P-sodium phosphate，89 Sr-chloride或153Sm-lexidronam治療後，至少間隔48小時再給予bisphosphonates。在治療期間的前、中、後，病人應攝取足夠的水分。
10. 在服用放射性藥物時，病患不要禁食。
11. 藥物可藉由靜脈導管或藉由點滴的方式(i.v. line)緩慢推入患者體內以防滲漏(infiltration)，可藉由生理食鹽水接上三相導管柱，來沖洗注射針筒或靜脈注射管徑。在注射放射性藥物時，可利用塑膠材質的物質當作屏蔽，以減少注射人員手部暴露劑量。
12. 注射32P-sodium phosphate, 89Sr-chloride, or 153Sm-lexidronam不需住院。
13. 病人的生命預估短於4-6週的話，較不適合32P-sodium phosphate， 89Sr-chloride或 153Sm-lexidronam的治療。當患者死亡時，如果在服藥後一星期內要進行屍體解剖，病理學家需要一些預防措施(護目鏡，雙層手套)。如果火葬場每年處理含有放射性屍體少於2mCi(不含131I)的話就沒有火葬的問題， 131I的限制為200 mCi/y。
14. 一般建議89Sr-chloride的劑量範圍是1.5-2.2 MBq/kg(40-60 μCi/kg) 或148 MBq (4 mCi)；給予153Sm-lexidronam劑量為1 mCi/kg；靜脈注射(通常是分次給藥)32P-sodium phosphate劑量是185–370 MBq (5–10 mCi)，或口服370–444 MBq (10–12 mCi)。有些醫師會根據體重來計算活度，對於氮血症患者減低劑量，或對骨轉移情況嚴重者稍加劑量，現在對於這些劑量調整還沒有明確的數據。有些資料支持當有合併使用自體幹細胞時可以給予高劑量的核醫藥物，但並沒有明顯的資料可以減輕骨疼痛。如有有需要的話，病患可以接受到7倍的劑量，不過每增加一次劑量，就會增加骨髓毒性的風險。
	核種
	藥物
	劑量範圍

	Sr-89
	Chloride
	IV：148 MBq (4 mCi)

	Sm-153
	EDTMP
	IV：1mCi/kg

	P-32
	sodium phosphate
	IV：185–370 MBq (5–10mCi)

PO：370–444 MBq (10–12 mCi)


15. 當血球計數在理想建議值內，可以在第一次注射後的12週或者是更久後進行第二次治療，接受第二次治療後發生效應的比例大約為50%，而且即使患者在第一次治療時沒有反應，第二次也有可能會出現反應。
16. 沒有明確的證據指出加入非骨髓毒性化療(即，cisplatin)可提高這些趨骨性放射藥物治療的效果。
17. 少數對於首次給予32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或 153Sm-lexidronam治療無法減輕疼痛的病患，在間隔12週後作第2次治療才出現止痛效果。
C.進行檢查所需了解的相關資訊
1. 病患基本資料(年齡，性別，體重，身高，診斷)。
2. 適用此治療計畫所需條件。
3. 目前所使用的藥物，特別是有關凝血和雙磷酸鹽藥物。
4. 4-8週內的骨骼掃描影像報告。
5. 治療前1週內的血球計數(CBC)，血凝固指標，血清肌酸酐，腎功能指標等數值。
6. 與疼痛部位相關的X光或MRI檢查，以排除脊髓壓迫和嚴重蝕骨性疾病的情況，這些都會增加發生病理性骨折的危險性。
7. 預期壽命估計。
8. 懷孕和哺乳的婦女絕對禁止此項治療。
D.給予病人的指引
1. 患者應被告知，32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或153Sm-lexidronam治療，可減輕因腫瘤轉移而引起之骨疼痛，其紓緩機率大約25%-80%之間(根據主觀痛苦反應測試)，但要完全解除疼痛的機會並不高。
2. 患者應被告知，即使部份癌細胞可被殺死，但這並非治癒性治療，只是針對骨疼痛的緩和性治療。
3. 患者應被告知會有兩個主要的副作用： 
a. 在注射的72小時內有骨骼疼痛加劇(flare)的情況，但是在極少數的機會下，會在注射後21天才出現，並持續2-5天。在注射後第二個星期才出現骨痛加劇的情形並不多見，如果需要的話可增加止痛劑的劑量。
b. 白血球或血小板有可能會比治療前減少30-70%甚至更多，當白血球太低，容易有感染的現象，當血小板太低，則易有出血的狀況。當出血的狀況發生或是有出血的危險時，可能會需要輸入血小板。骨髓被腫瘤置換，32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或153Sm-lexidronam療法、化療和放射線療法，都會加劇骨髓抑制的狀況，這些危險因子都有可能會造成臨床上嚴重的骨髓抑制。
4. 強烈建議患者填寫同意書，其內容包括適應症和成功率及治療期間可能會有嚴重感染、出血和死亡的風險性。應該遵守醫院政策和國家規章。患者應該被告知，疼痛的控制不是即時性，有可能要到注射後的第二週，甚至晚至25天後才產生。
5. 要告知患者他可以維持正常的飲食，並且在注射藥物後的2星期中，應該小心避免弄髒內衣褲或馬桶座，並且應該單獨洗濯明顯被尿液弄髒的內衣褲，建議小便的時候採坐姿，因為這樣可以減少發生污染的可能性。80-90%的藥物在注射的48小時會從尿液排出，故建議如廁後最好沖洗兩次，充分的洗手。
6. 患者如果是住院治療的話，照顧患者的醫護人員，應該穿著手套和手術衣小心處理病人的尿液、糞便、唾液、排泄物以及血液。尿袋中的尿液要儘快倒入馬桶中，記得要戴上手套，另外在家中如要手洗污染的衣物，也建議帶上手套。(因為32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或153Sm-lexidronam不會在口水中出現明顯的活性，所以並不需要其他的防備措施) 。
7. 對於尿失禁的患者，建議使用塑膠床墊和成人紙尿褲，在注射藥物後數天至一星期之間，可以考慮使用保險套來引流尿液或是用膀胱導尿管的方式來處理。
E.預防措施
1. 白血球減少和血小板減少的程度應該不會太嚴重，就如同IV.B.5所述。
2. 之前的 (特別是最近)化療或大範圍的放射治療可能會惡化因32P-sodium phosphate(磷酸鈉),89Sr-chloride(氯化鍶),或153Sm-lexidronam治療所導致的白血球減少症或血小板減少症。
3. 腎衰竭患者需要減少注射放射性藥物的劑量。
4. 排除因脊髓壓迫或軟組織腫瘤所造成的疼痛，因為這類型的疼痛已經有其他方式可解決了。
5. 不要在被腫瘤侵犯的骨頭(特別是臂或腿)已經出現≧50%的骨損傷，或者是疼痛是肇因於病理性骨折時單獨使用32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或 153Sm-lexidronam。
6. 小心注射藥物避免漏針，目前並沒有具體的方法可有效的處理漏針的情況，不過局部的熱敷可能會增加再吸收的速率，因此可以減少局部的輻射劑量。
7. 排除發作中的泛發性血管內血液凝固症DIC患者。
8. 處於生育年齡的婦女，其妊娠試驗的結果必須為陰性。
9. 病患和照護者應該被教導如何將發生污染的機率降到最低(參見IV.D-5.D-7)。
F.放射製藥
1. 32P (32磷)
a. 一般靜脈注射治療劑量是185~370 MBq (5~10 mCi)(分10次注射)或口服370~444 MBq(10~12 mCi)
32P輻射劑量
	器官
	mGy/MBq
	rad/mCi

	骨表面
	10
	37

	紅骨隨
	7.6
	28

	下腸壁
	0.001
	0.003

	膀胱壁
	0.001
	0.003

	睪丸
	0.001
	0.003

	卵巢
	0.001
	0.003

	子宮壁
	0.001
	0.003

	腎臟
	0.001
	0.003


2. 89Sr (89鍶)
a. 一般的治療劑量是1.5~2.2 MBq/kg (40~60 μCi/kg)
89Sr輻射劑量
	器官
	mGy/MBq
	rad/mCi

	骨表面
	17.0
	63.0

	紅骨隨
	11.0
	40.7

	下腸壁
	4.7
	17.4

	膀胱壁
	1.3
	4.8

	睪丸
	0.8
	2.9

	卵巢
	0.8
	2.9

	子宮壁
	0.8
	2.9

	腎臟
	0.8
	2.9


3. 153Sm(153釤)
a. 一般的治療劑量是1 mCi/kg

153Sm輻射劑量
	器官
	mGy/MBq
	rad/mCi

	骨表面
	6.8
	25.0

	紅骨隨
	1.5
	5.7

	下腸壁
	0.01
	0.04

	膀胱壁
	1.0
	3.60

	睪丸
	0.01
	0.02

	卵巢
	0.01
	0.03

	腎臟
	0.02
	0.07


G.測量32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或153Sm-lexidronam活度的準則如下：以下有2種方法可以測量32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或153Sm-lexidronam

1. 遵循製造商根據美國藥典關於校正注射用89Sr-chloride所編寫的建議方式，或是
2. 使用專門為度量β射線所設計的活度校正儀來測定 (153Sm-lexidronam在能量103Kev有γ射線可供校正使用)。
3. 可以考慮使用上述的方法校正，或者是使用標準的32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或153Sm-lexidronam校正射源來對井型計數器進行校正，這就和校正90Y(90釔)的方式差不多。
H.介入
不適用
I.影像處理
不適用
J.判讀標準
沒有任何影像圖片，所以不需要遵循任何判讀標準。雖然在使用153Sm-lexidronam時是可以獲得骨骼的影像，但初步診斷的影像還是應該以99mTc-bisphosphonate(99m鎝-雙暽酸類)為主。
K.報告撰寫方式
1. 要提供給轉診醫師的報告中應該包括已取得病患同意的記載，並且病患已知關於會發生白血球低下，血小板低下和死亡的可能性(這可以提醒轉診醫師去監控患者的血液數值)。報告中也須記載需要持續對白血球和血小板數量的監控，通常是在注射2星期後開始，毎1至3星期檢查一次，持續12至16星期。如果可能的話執行療法的醫師應積極監測血球計數。
2. 應提醒轉診醫師，止痛效果可能要1-3週後才出現。
3. 注射4星期後疼痛的症狀沒有改善，醫師才能夠判定32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或153Sm-lexidronam的治療失敗。
L.品質保證
1. 應遵守核醫管理委員會所制定的品質品管的規章。
2. 應該密切的與轉診醫師進行全方位關於病患療程和後續追蹤的協調。
3. 在注射32P-sodium phosphate，89Sr-chloride或153Sm-lexidronam之前應該了解患者的相關資料(參見IV.C.)。
M.錯誤的來源
1. 使用活度校正儀的方法不洽當。將32P藥物的測量，設定為89Sr-chloride或153Sm，度量放射活度時需要測量期幾何大小以及將藥物置放於先前測量活度所使用的容器中。
2. 應該經由使用中的靜脈管路(i.v. line)或是較粗的靜脈導管來注射放射性藥物以避免注射藥物發生滲漏，以減少病患的手部輻射劑量，並可以將所有放射性藥物32P-sodium phosphate,89Sr-chloride或153Sm-lexidronam完全沖洗進入體內。
V.有待進一步討論的議題
1. 從不同的原位癌症所產生骨增生性轉移對於治療會發生反應的機率。
2. 在療程中就安全性和效率性考量，何種是理想的放射性藥物？
3. 高和低劑量率放射性藥物是否應該結合在同ㄧ次注射？
4. 放射性藥物分次劑量療法是否有效？
5. 對於評估痛苦減輕程度最客觀方法？
6. 放射性藥物是否應該與輻射增敏劑的化療合併使用？
7. 是否有存在劑量-反應的相互關係以支持高劑量放射性藥物搭配注射幹細胞的療法？
8. 對於治療無症狀骨轉移是否有效？
9. 這些放射性藥物中是否能幫助患者延長壽命？
10. 第一次治療失敗，經第二次治療才成功的情況會多常發生？
11. 這些放射性藥物在治療因骨轉移造成之骨疼痛的效果是否會比bisphosphonate療法好？
12. 使用這些放射性藥物加上bisphosphonate(雙磷酸類)，是否有額外的加乘效果？
13. 是否存在著其他的毒性 (如，腎臟方面) ？
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