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Strucny prehled soucasnych moznostiv lécbe
kostniho postizeni u karcinomu prostaty
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Kostni postiZzeni predstavuje zavaznou problematiku vétsiny nemocnych v pokrocilych stadiich karcinomu prostaty. Kromé systémové
terapie plsobici na nadorové onemocnéni existujii jiné terapeutické moznosti, které cili predevsim na nadorem postizenou kost. Ve ¢lanku
se ve stru¢nosti uvadi vycet |é¢ebnych modalit, zaméfenych na kostni postizeni u karcinomu prostaty a jejich aktualni postaveni v terapii.
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A brief on overview of current therapeutic possibilities of the bone disease in prostate cancer

Bone disease represents a serious medical problem in most patiens with advanced prostate cancer. There exists not only systemic therapy
targeting the tumour but also therapy aiming mainly the bone affected by prostate cancer cells. The article summarizes briefly treatment
modalities affecting the bone disease in prostate cancer patiens and its current role in prostate cancer therapy.
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Uvod

Karcinom prostaty je zhoubny nador s nej-
vys&iincidenci v muzské populaci v Ceské repub-
lice. Skelet je predilek¢nim, ¢asto jedine¢nym
mistem metastatického rozsevu karcinomu pro-
staty, skeletdIni postizeni tak predstavuje nejcas-
té&jsi lokalizaci metastatického Siteni a tyka se az
90% pacientd s pokrocilym onemocnénim (1).
Metastaticka loziska karcinomu prostaty v kosti
jsou typicky osteoskleroticka, vznikajici diky zvy-
sené aktivité osteoblastll provazené nekontrolo-
vanou novotvorbou kosti. Osteoklastickd aktivita
osteoklastll je rovnéz zvysena.

Pokrocily karcinom prostaty souvisi se skele-
talnimi komplikacemi (SREs — skeletal — related
events), ke kterym patfi patologicka fraktura,
komprese michy, paliativni ozafen( kosti nebo
ortopedicky (chirurgicky) zakrok. Pri¢inou SREs
je predevsim kostni metastatické postizeni, ale
také zvysena kostni fragilita zplsobena Ubytkem
kostni mineralni denzity v ddsledku dlouho-
dobé androgen-deprivacni terapie (ADT). SREs
predstavuji nejen zédvazny medicinsky problém
zpUsobujici zhordenf kvality Zivota, zkrdceni dél-
ky zivota, ale také vyznamnou ekonomickou
Z4téz (2).

Existuje celd fada biochemickych mar-
kerd, které vypovidaji o tzv. kostnim obratu
a tedy i rozsahu kostniho postiZzeni jako napf.
N-telopeptid v moci (marker osteoplastické
kostni resorpce) ¢i kostni specificka alkalicka
fosfatdza (marker kostni formace). Ukazuje se,
Ze tyto markery odrazeji nejen objem kostniho
obratu, ale také celkovou ,nddorovou naloz”
a mohou pfedstavovat dllezité prognostické

parametry celkového preZiti pacientd s karci-
nomem prostaty (3, 4, 5).

Lécbu cilenou na kost mUzeme rozdélit
do dvou kategorii. Jsou to jednak Iéky modifiku-
jici metabolizmus kosti tzv. antiresorpni agens
jako kyselina zolendronova a denosumab, ktera
mohou oddalit vznik obdvanych SREs. Déle se
mUzZe jednat o aplikaci radiofarmak, jez predsta-
vujf i¢innou moznost ovlivnéni metastatického
procesu, kdy pfinaseji symptomatickou ulevu
s vyznamnou Ulevou od bolesti. Antiresorp¢ni
latky ani radionuklidy v minulosti neprokazaly
vliv na celkové preziti (OS — overall survival) ¢i
preziti bez progrese (PFS — progression-free
survival), ani jiny protinddorovy Ucinek u ne-
mocnych s mCRPC (metastaticky kastracné rezi-
stentni karcinom prostaty). To se zménilo az pfi-
chodem Radia-223, jehoz vysledky ve studii faze
Il prokdzaly zlepseni OS u pacientd s mCRPC.

Léky modifikujici metabolizmus
kosti (BMA - bone modifying agents)
Soucasti lé¢ebné strategie u karcinomu
prostaty je podanf latek modifikujicich meta-
bolizmus kosti, jednd se predevsim o bisfos-
fonaty a denosumab, které pdsobf na Urovni
osteoklastl v kosti. Mechanizmus ucinku bis-
fosfonatd spocivéd ve vazbé na hydroxyapatit
v anorganické matrix kosti a inhibici osteoklast,
jez zprosttedkovavaji kostni resorpci. Celd fada
bisfosfonatl byla testovana u pacientd s karcino-
mem prostaty, ale pouze kyselina zolendronové
redukuje vyskyt SREs v této indikaci (6).
Kyselina zolendronova pUsobi preventivne
proti ztraté kostnf denzity v souvislosti s ADT
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a oddaluje vyskyt SREs u asymptomatickych ¢i
minimalné symptomatickych pacientd s che-
mo-naivnim mCRPC. Bylo vsak prokdzano, ze
kyselina zolendronova nesnizuje vyskyt SREs
v pfipadé, Ze terapie byla zahdjena pred ziskanim
kastra¢ni rezistence (7).

Denosumab je monoklonalni protilatka,
kterd vaze RANKL (receptor activator of nuclear
factor-k3 ligand). Denosumab snizuje vyskyt
zlomenin v souvislosti s ADT, oddaluje ndstup
kostnich metastdz u nemetastatického CRPC
a v prevenci SRE ma lepsi vysledky neZ kyselina
zolendronova u pacientt s mCRPC. Ve studii faze
Il prokdzal denosumab v pfimém srovnani se
zoledrondtem superioritu, kdyz ved| ke snizenf
rizika vzniku kostnich komplikacf (8).

Bisfosfonaty i denosumab byly v rdmci klinic-
kych studif rovnéz testovany v rdmci prevence
vzniku kostnich metastdz. Klinické studie s kyse-
linou zolendronovou vysly negativné. Vysledky
klinickych studif s denosumabem byly o néco
povzbudivéjsi. Ve studii faze Il byli randomizovani
nemocni s nemetastatickym CRPC s PSA DT (PSA
doubling time) kratsim nez 10 mésicl k lécbé
denosumabem versus placebo. Vysledkem stu-
die bylo zlepseni BMFS (bone metastasis-free
survival) ve prospéch denosumabu (29,5 vs. 25,2
meésice; HR 0,85; 95% Cl 0,73-0,98; p=0,028) (9).
Subanalyzou dat bylo prokdzano, Ze nejvice z te-
rapie denosumabem profitujf pacienti s agresivni
kinetikou PSA (PSA DT < 4 mésice) (p=0,004) (10).
Mezi rameny nebyl rozdil v PFS ani OS. Navzdory
pozitivnimu vysledku studie FDA (USA Food and
Drug Administration) neshledala cost-benefit de-
nosumabu dostate¢ny k registraci v této indikaci.
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Radionuklidy

Terapeutickd aplikace radionuklid’ predsta-
vuje U¢innou moznost ovlivnéni metastatického
procesu u nemocnych s karcinomem prostaty.
Predpokladem ucinnosti terapie radionuklidy
je pozitivni kostni scan korelujici s bolestivy-
mi misty. Radioizotopy jsou tedy indikovany
u pacientl se symptomatickymi kostnimi
metastdzami. K 1é¢bé algického syndromu pfi
kostnim postizeni jsou registrovany (3-emitéry
zéfeni samarium—-153 nebo stroncium-89, které
se vyuzivaji od 90. let minulého stoleti. Jejich
limitacf jsou pfedevsim myelosuprese, anémie
a trombocytopenie, z tohoto divodu nejsou
také v Sirsi mife v klinické praxi vyuzivany.

Zacatkem 21. stoleti byly testovany a-¢astice,
které maji vy3si linedrni pfenos energie nez (3-
-Castice a diky kratSimu dosahu predstavuji vy-
znamné nizsi zatéz pro krvetvornou kostnf dfen.
Z a-emitérl je k dispozici Radium-223 dichlorid.
Tento radioizotop cili mista osteoplastickych
metastdz se zvysenou kostni prestavbou, kde
je vychytavan, vylucovén je pak tenkym stfe-
vem. Jeho cytotoxicky Uc¢inek spociva v indukci
dvojitych zlomU DNA v zasazenych nadorovych
bunkach. Vysledky klinickych studii faze I a Il pro-
kdzaly jeho bezpecnost a Ucinnost u pacientd
s karcinomem prostaty (11, 12).

Radium-223 dichlorid byl registrovan
na podkladé dat ze studie ALSYMPCA, ve které
byl radionuklid v kombinaci s optimalni podpur-
nou lé¢bou (BSC — best supportive care) srovna-
véan s placebem v kombinaci s BSC. Jednalo se
o studii faze Ill, do které bylo zafazeno celkové
921 pacientd s mCPRC s vicecetnymi kostni-
mi metastazami (podminkou byly minimalné
2 kostni metastazy) bez prikazu visceralnich
metastdz, kteff progredovali po pfedchozi terapii
docetaxelem nebo pro néz byl docetaxel z néja-
kého divodu nevhodny. Randomizace probihala
v poméru 2: 1. Vysledkem studie bylo prodlouze-
ni mOS ve prospéch radiofarmaka (14,9 mésice
vs. 11,3 mésice; HR 0,7; 95 %Cl 0,58-0,83). Benefit
terapie byl prokdzan v podskupiné pacientl
predlécenych i nepfedlécenych docetaxelem.
Terapie rovnéz odddlila vyskyt SREs ve srovnani
s BSC, zmirnila bolest a zlepsila kvalitu Zivota pa-
cientd, kterd byla v pribéhu studie standardné
hodnocena (13). Profil nezddoucich ucinkd byl
velmi pfiznivy, nejcast&jsimi nezadoucimi ucinky
byly prdjem, nevolnost, zvracenf a trombocyto-
penie, zdvazné nezddouci Ucinky stupné 3 a 4
nebyly zaznamenany (14).

Radiofarmakum Radium-223 je registrovéan
pro lé¢bu mCRPC u pacientl se symptomatic-
kymi metastdzami v kostech, bez zndmych vis-
cerdlnich metastaz bez ohledu na predlécenost
chemoterapii s docetaxelem. Jelikoz Radium-223
cili vyhradné na nddorem postizenou kost, ne-
ni jeho pouziti vhodné u nemocnych s paren-
chymovymi ¢i mékkotkanovymi metastazami.
U téchto nemocnych je tfeba zvolit jinou formu
systémové terapie. Podani Radia-223 je mozné
bez pfedchozi cytotoxické nebo ARTA lé¢by (AR
targeted agents — abirateron, enzalutamid) nebo
v sekvenci. Optimalni sekvence Radia-223 a che-
moterapie zUstava zatim neobjasnéna, nicméné
data ukazuji, Ze Radium-223 je uc¢inné i dobte
tolerované v obou sekvencich. Z nezaddoucich
ucinkl se pfi této terapii mohou vyskytnout
mirné gastrointestindlni potize a lehkd neutro-
penie ¢i trombocytopenie. Vzhledem k pfiznivé-
mu bezpecnostnimu profilu se radiofarmakum
testuje i v kombinacich s jinymi léky ucinnymi
v terapii mCRPC jako je abirateron, enzalutamid
¢i docetaxel. Praktické klinické zkusenosti s pre-
paratem jsou zatim bohuZel velmi omezené
diky nestastné nastavenému zpUsobu Uhrady
7 prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténti.

Konsenzus pfednich evropskych odbornikd
na lé¢bu karcinomu prostaty doporucuje pouziti
Radia-223 k Ié¢bé pacientl se symptomatickymi
kostnimi metastazami pfedlécenych doceta-
xelem, tak u nemocnych bez pfedchozf écby
docetaxelem (15).

Zaveér

V soucasné dobé disponujeme dvéma
strategiemi, kterymi mzeme terapeuticky cilit
nadorem postizenou kost. Jsou to jednak antire-
sorp¢niagens jako kyselina zolendronova a de-
nosumab, kterd mohou oddalit vznik obavanych
SRE, nebo radiofarmaka, kterd mohou ulevit
od bolestia v pffpadé 223-Radia dokonce zlepsit
OS u pacientd s mCRPC. K optimalizaci pouzitf
dostupnych molekul je klicovym momentem
otazka jejich kombinace a sekvence. Doufejme,
Ze v tomto ndm budou nakonec ndpomocny
ucinné prediktivni biomarkery, jez umozni per-
sonalizovanou terapii pro kazdého pacienta.
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