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Systémova radioterapie metastatického
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Kastra¢né rezistentni karcinom prostaty je komplexni onemocnéni, jehoz |é¢ba vyZzaduje multidisciplinarni pfistup a vyuziti
riznych lé¢ebnych postupd, idealné v jejich kombinaci. Symptomatické kostni metastazy Ize efektivné ovlivnit také aplikaci
systémovych beta zafi¢l (stroncium-89 a samarium-153) nebo lokalizovanou zevni radioterapii. Nejnovéji je k dispozici alfa zafic
radium-223, ktery na rozdil od pfedchozich, ve srovnani s placebem prodlouzil celkové preziti pacientl s kostnimi metastazami.
Bezpecnostni profil radia-223 je velmi pfiznivy s minimalnim rizikem zavaznych hematologickych komplikaci. Celkem Sest aplikaci

probiha ambulantné s pozitivnim efektem na kvalitu Zivota a s minimalnimi omezenimi v bézném zivoté pacienta a jeho okoli.
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Systemic radiotherapy for prostate cancer with bone metastases

Castration-resistant prostate cancer is a complex disease, treatment requires a multidisciplinary approach and use of various
modalities, ideally in their combination. Symptomatic bone metastases can be also effectively managed by administration of
systemic beta emitters (strontium-89 and samarium-153) or localized external beam radiotherapy. Most recently, an alpha emitter
radium-223 has been introduced with a positive impact on increased overall survival of patients with bone metastases. Safety
profile of radium-223 is very favorable with a minimal risk of serious hematologic complications. Six intravenous injections are
administered on an outpatient basis with a positive effect on the quality of life and with minimal restrictions with regard to the
patient’s and his family’s daily life.
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Uvod

Kostni metastazy jsou nejc¢astéjsim mistem
vzdalené diseminace karcinomu prostaty (KP).
Zatimco v dobé diagndzy ma postizenf skeletu
pfiblizné 3-5% pacientd, ve stadiu kastracni rezi-
stence jsou kostni metastazy pritomny az u 90%
muzU (1). Beéhem relativné kratké stfredni doby
sledovani (2,2 let) nastanou komplikace spojené
s postizenim skeletu (skeletal-related event — SRE)
u témér poloviny pacientl s primarnimi kostnimi
metastazami. Béhem lécby KP se kostni postizenf
objevi u dalsich 10-15% pacient. Pétileté celkové
preziti muz s kostnimi metastazami proti pfipa-
ddim bez postiZzen( skeletu je vyrazné nizsf (56 vs.
39%). Pouze 1% pacientl s metastdzami a SRE pre-

Ziva déle nez pét let (2). Lécba metastatického KP
spociva v trvalé kastracni 1é¢bé, event. doplnéné
o antiandrogeny a v pripadé kostnich metastaz
v pravidelné aplikaci bisfosfonatl nebo denosu-
mabu. Pfi dalsi biochemické, radiografické nebo
klinické progresi vstupuje onemocnéni do stadia
kastracné rezistentniho KP (KRKP) a prvni volbou
je vétsinou podani docetaxelu. V posledni dobé je
mozné také volit nové hormonalniléky (abirateron,
enzalutamid). Vétsina pacientl s kostnimi metasta-
zami ma bolesti, které je mozné fesit riznymi kom-
binacemi analgetik, paliativni zevni radioterapif (RT)
(v pfipadé lokalizovanych bolesti) nebo podanim
systémovych radiofarmak (3). Intravendzni apli-
kace zafic beta (stroncium-89 a samarium-153)

je v soucasnosti vyuzivana jen velmi omezeng,
protoze nebyl prokdzan vliv 1écby na preZiti paci-
entl s metastatickym KRKP. Nedavno byl schvalen
pro lé¢bu KRKP novy alfa zafi¢ radium-223, ktery
mimo dal3f sledované parametry také prodlouZil
celkové preZiti pacientd ve srovnani s placebem (4).
Tento pfehledovy ¢lanek se zabyva historickymi
aspekty systémové RT, soucasnymi moznostmi
vyuziti radiofarmak u KRKP a vyzkumem, ktery
v této oblasti aktudlné probiha.

Historie systémové radioterapie

V sedmdesétych letech minulého stoleti byl
pro lé¢bu bolestivych kostnich metastaz pouzi-
van radioaktivni fosfor-32, ktery ma pfirozenou
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afinitu ke kostni tkani. V 1é¢bé metastatického
KRKP byla vyuzivana intravendzni aplikace, ac-
koliv pozdéjdi studie prokazaly i srovnatelnou
Uc¢innost perorainiho podavani. Hlavnim neza-
doucim uUcinkem Ié¢by radioaktivnim fosforem
byla myelotoxicita s reverzibilni pancytopenif.
Fosfor-32 je nyni v Evropé vyuzivan zcela vyji-
mecné, hlavni vyhodou je jeho cena a moznost
tabletové lécby (5). Toto radiofarmakum bylo te-
dy zdhy nahrazeno dalsi latkou s pfirozenou vaz-
bou na kostni tkan, stronciem-89. Stroncium-89
je listy zafi¢ beta s poloc¢asem rozpadu 50,5
dni. Primérny dosah zafeni v mékkych tkanich
je 24mm.V roce 1993 byl schvalen americkym
Ufadem Food and Drug Administration (FDA)
pro Ié¢bu bolestivych kostnich metastaz. Poin-
travendzni injekci je 20-80 % podané davky na-
vazano na kostnitkan, s desetindsobnou afinitou
k nddoru ve srovnanf se zdravou kostni hmotou.
Nékolik randomizovanych studii hodnotilo Ucin-
nost stroncia-89 na ulevu od bolesti, kvalitu
Zivota, spotfebu analgetik a zménu hladiny
biomarkerd. Kompletni tUleva od bolesti byla
popsana u 8-77 % pacientd s KP (prameér 32 %).
Céstend Uleva nastala v priméru u dalsich
44% muzU. Doba do nastupu efektu od zaha-
jeni 1é¢by se pohybovala mezi ¢tyfmia 28 dny,
primérnd doba trvani odpovédi na lé¢bu byla
15 mésicd. Spotieba analgetik poklesla o 71 az
81%. Je nutné zminit, Ze existuji pouze omezené
informace o vlivu stroncia-89 na celkové preziti.
V jedné studii faze I/1l byla pravdépodobnost
preziti ve dvou letech od zahajeni 1éCby vys3si
ve skupiné se stronciem-89 proti placebu (46
vs.49%,; p < 0,05), zatimco v jinych studiich tento
trend potvrzen nebyl (6). V roce 2016 je v Ceské
republice stroncium-89 dostupné ve formé
chloridu strontnatého jako doplnék a alternativa
terapie ozafovanim z vnéjsiho zdroje pro palia-
tivni 1é¢bu bolesti zplsobenych sekundarnimi
kostnimi metastdzami pfi karcinomu prostaty
ve stadiu KRKP. Podava se v davce 150 MBg, v pfi-
padeé efektu je mozné opakovat podani nejdfive
za tfi mésice. Mezi hlavni nezadouci Uc¢inky patfi
pancytopenie, v¢éetné vazné trombocytopenie
nebo leukopenie, a pfechodné zhorsenf bolesti.

V roce 1990 obdrzelo FDA schvéleni pro
lécbu kostnich metastaz radiofarmakum sama-
rium-153. V cheldtované formé se rychle vaze
na hydroxyapatit v kostni hmoté s pétindsobnou
afinitou k nddorové tkani ve srovnani se zdravou

kosti. Eliminace radiofarmaka probiha hlavné

pres ledviny s kompletnim vylou¢enim béhem
Sesti hodin. Byly publikovény ¢etné randomi-
zované studie kontrolované placebem, které
prokazaly efekt samaria-153 na ulevu od bo-
lesti a zlepSenf kvality Zivota. Alespor ¢astecna
Uleva od bolesti nastane u 72-89% pacientd.
Trombocytopenie je nej¢astéjsim nezadoucim
Ucinkem, ktery mlze nastat az u 44 % pripadu.
Myelotoxicita stupné tfi a vice viak byla popsa-
na u méné nez 5% pacientl. Vliv samaria-153
na preziti pacientd nebyl dostate¢né studo-
van, v ojedinélych klinickych zkouskach vsak
k vyznamnému prodlouZeni pfeZiti ve srovnan{
s placebem nedoslo (6). Studie kombinuijici po-
dani samaria-153 s chemoterapif probéhly v éfe
docetaxelu, nicméné pocet pacientd v téchto
studiich je velmi maly (cca 30 muz() a nebyly
kontrolovany placebem. Pokles v hladiné PSA
o vice nez 50% nastal u 40-80% pacient(, stfed-
ni doba do radiografické progrese byla 7,0-9,1
meésicl a celkové preziti bylo 14,3-19,9 mésict (7,
8).Vroce 2016 je v Ceské republice samarium-153
dostupné v chelatované formé (samarium-
-153-lexidronamum pentanatricum) a je indiko-
vano pro zmirnéni bolesti v kostech u pacientd
s mnohocetnymi bolestivymi osteoblastickymi
kostnimi metastdzami, které pfi scintigrafii vy-
chytavaji techneciem (99mTc) znacené bisfosfo-
naty. Tyto metastazy by mély byt potvrzeny pred
zahdjenim 1é¢by. Doporucena davka je 37 MBg/
kg télesné hmotnosti. Uleva od bolesti nastava
zpravidla jeden tyden po aplikaci lé¢iva. Lécebnd
odpoved pretrvava az ctyfi mésice. Minimalni
interval mezi jednotlivymi aplikacemi je osm
tydnd. V pribéhu lé¢by je nutné po dobu osmi
tydnl pravidelné kontrolovat krevni obraz (prvni
kontrola cca dva tydny po aplikaci). U pacientd
s obstrukci dolnich mocovych cest nebo moco-
vou inkontinencf je nutné pfed aplikaci zavést
permanentni mocovy katétr (9).

Dalsi radiofarmakum (rhenium-186) nenf
v Ceské republice pro léebu KRKP k dispozici,
jeho vlastnosti jsou spolu s dalsimi Iéc¢ivy uve-
deny v tabulce 1.

Radium-223 - metabolizmus,
farmakokinetika a ¢asné
klinické studie

Radium bylo objeveno manZeli Curieovymi
v roce 1898. Radium-223 se pfeméniuje na ra-
don-219 a poté na polonium-215, polonium-211,
bismut-211, thalium-207 a nakonec na stabilnf
olovo. Vétsina energie je emitovana ve formé
zafeni alfa o maximalni energii 5,78 MeV. Malé
mnozstvi zafeni gamma (154 keV) je pfitomné jen
po minimalni ¢asovy Usek. Radium-223 je poda-
vano intravendzné v ambulantnich podminkach
ve formé komplexni kalciové soli. Jako kalcimime-
tikum je selektivné koncentrovéno v oblastech
osteoblastické aktivity, ve kterych dochazi k jeho
mineralizaci do kostni hmoty. Po nitroZilnim po-
dénije 25% davky radia-223 absorbovano v kostni
tkéni, zatimco 45 % je eliminovano pfes gastroin-
testinIni trakt. Dosah zéfeniv mékkych tkanich je
méné nez 100 um, coz odpovidd méné nez deseti
prdmérné velkym burnkam. Proti zaficdm beta je
tak poskozenf okolnich tkdnf vyrazné nizsi. Kostni
matrix a kostni der absorbujf nejvyssi davku alfa
zareni, z cehoz vyplyva, ze nejcastéjsi nezadouct
Ucinky zahrnuji myelosupresi s Utlumem vsech
linif krvetvorby. Vzhledem k relativné kratkému
polocasu rozpadu radia-223 (11,4 dnf) je vétsina
nezadoucich ucinkd reverzibilnich bez nutnosti
dalsi intervence. DUlezitd je také informace, ze
radium-223 neni ve vyssi mife vylucovano ledvi-
nami, tedy neni nutna Uprava davky s ohledem
na rendlni funkce (10). Na preklinickém mysim
modelu byl prokdzan benefit podani radia-223
oproti placebu s ohledem na vznik paralyzy pfi
metastazach v osovém skeletu. Ve studii faze
| bylo celkem 25 pacientl s kostnimi metastazami
karcinomu prostaty nebo prsu lé¢eno péti riizny-
mi ddvkami radia-223. U vice nez poloviny (56 %)
pretrvavala Uleva od bolesti po osmi tydnech
od zahajeni 1é¢by. U diagndzy KP navic doslo
ke snizeni hladiny ALP celkem v 52,1 % pfipadu.
Do studie faze Il bylo celkem 64 pacientl s KRKP
randomizovano k 1é¢bé radiem-223 nebo place-
bem (11). V3ichni pacienti byli predléceni zevni

Tab. 1. Fyzikdiniviastnosti jednotlivych radiofarmak

. . L Energie alfa . Maximalni
. Polocas | Energie beta zafeni - i Energie gama
Radiofarmakum L o zareni - ey : . . | penetrace
rozpadu | maximum (pramér) . zareni - primér . .
primér tkani

Fosfor-32 14,3 dni 1,71 (0,69) MeV - - 8,0 mm
Stroncium-89 50,5 dni 1,46 (0,58) MeV - - 55mm
Samarium-153 19 dne 0,81 (0,22) MeV 103 keV 2,5mm
Rhenium-186 3,8 dni 1,07 (0,35) MeV 137 keV 4,5 mm
Radium-223 11,4 dni - 5,78 MeV 154 keV <01 mm
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Obr. 1. Celkoveé preZiti pacientti s metastatickym
kastracné rezistentnim karcinomem prostaty ve
studii ALSYMPCA (4)
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Mésice od randomizace

RT, Zddnému ale nebyla poddna chemoterapie.
Radium-223 oddalilo dobu do prvni SRE o tfi tyd-
ny (14 vs. 11 tydnd), doslo k vyznamnému poklesu
hladiny ALP (65,6 vs. 93%) a prodlouZeni doby
do progrese PSA. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucin-
ky patfily neutropenie (tfeti stuperi u 4% pacien-
td) a anémie (tfeti stupen u 3% pacientd). Stredni
doba pfeziti pacientl IéCenych radiem-223 byla
delsi ve srovnani s placebem (65,3 vs. 46,4 tydnd;
p = 0,066). Tyto vysledky vedly k naplanovani
rozsahlé multicentrické placebem kontrolované
studie faze lll.

Radium-223
a studie ALSYMPCA

Na zakladé prechozich vysledkd byla v letech
2008-2011 provedena studie faze Il ALSYMPCA
(Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer
Patients), kterd randomizovala celkem 921 paci-
entl s metastatickym KRKP v poméru 2: 1 k podani
celkem Sesti intravendznich aplikaci radia-223 (50
kBa/kg/ 1 aplikace) nebo placeba (4). Je vhod-
né zminit, Ze celkem 33 pacientd bylo zafazeno
také v chomutovské nemocnici pod vedenim
primare AleSe Chodackiho, ktery je uveden ja-
ko jeden z hlavnich autorl prestizni publikace.
Zatazeni byli pacienti s KRKP, ktefi méli nejméné
dvé kostni metastdzy bez pfitomnosti viscerdlnich
metastaz. Celkem 57 % pacient bylo pfedléceno
docetaxelem. Vsichni pacienti museli mit symp-
tomatické onemocnéni s pravidelnym uzivanim
analgetik nebo aplikaci paliativni zevni RT kratce
pred zahdjenim studie. U viech pacientU také byly
zaznamenany hladina PSA > 5 ng/ml s potvrze-
nou biochemickou progresi, dobry vykonnostnf
stav a dobré hematologické, rendInf a jaterni tes-
ty. Celkem 58% pacientlim bylo podano viech
Sest injekef studijnf latky nebo placeba. Priibézna
analyza byla provedena pfi zaznamenanych 314
umrtf, v aktualizované analyze byla stfednf doba
celkového preziti delsi ve skupiné s radiem-223

(14,9 vs. 11,3 mésicl; p < 0,001) (obrazek 1). Ve sku-
piné s alfaradinem zemrelo béhem stfedni doby
sledovéani méné pacientd ve srovnani s placebem
(54 vs. 64 %), relativni snizenf rizika Umrti ve skupiné
s alfaradinem dosahlo 30%.

Radium-223 také vyznamné prodlouzilo dobu
do vzniku prvni symptomatické SRE (stfedni doba
15,6 vs. 9,8 mésicd; p < 0,001) a dobu do vzestupu
ALP nebo PSA. Ve skupiné s radiem-223 doslo také
ke statisticky signifikantnimu snizenf hladiny ALP
(p <0,001), a také k castejsimu snizenf hladiny PSA
ve 12. tydnu studie (16 vs. 6%; p < 0,001). Cetnost
nezddoucich Ucinkd stupné 3-4 byla mirmé nizsf
u pacientt 1é¢enych radiem-223 (56 vs. 62 %), vcet-
né zadvaznych nezddoucich Ucinkd (47 vs. 60 %).
Febrilnf neutropenie byla zaznamenana u jednoho
pacienta ve skupiné s radiem-223 a u jednoho
pacienta ve skupiné s placebem. Zlepsenf kvality
Zivota o nejméné 10 bodU podle standardizova-
ného dotazniku bylo také vyraznéjsi ve skupiné
sradiem-223 (25 vs. 16%; p = 0,02). Autofi zavérem
uvadi, ze excelentni bezpecnostni profil a nepfre-
kryvajici se mechanizmus Gcinku radia-223 &inf
tento preparat vhodny také pro uzitl v sekvenci
s novymi léky ur¢enymi pro lécbu KRKP.

Radium-223 - dalsi klinicka data
Na kongresu ASCO GU byly v roce 2015 pre-
zentovany vysledky tfiletého rozsiteného sledo-
vani nezadoucich Ucinkd u pacientl ze studie
ALSYMPCA (12). Hematologické komplikace tfetiho
nebo ¢tvrtého stupné nastaly pouze u 10 z 600
(1,6%) pacientt lécenych radiem-223. Z ostatnich
nezadoucich ucinkd vyssiho stupné se pouze
u jednoho pacienta objevily prdjmy. Nebyly hla-
Seny piipady hematologickych malignit nebo pri-
marnich kostnich nadord. Celkem ¢tyfi pacienti (<
19%) zemfeli béhem sledovéani na komplikace, které
mohly byt spojeny s pfedchozi 1é¢bou alfaradi-
nem (plicni embolie, pneumonie, multiorganové
selhani, cévni mozkova pithoda). Autofi uzaviraji,
Ze |é¢ba radiem-223 je dobfe tolerovana a je bez-

pec¢na iv dlouhodobém sledovani. Také vysledky
programu rozsifeného pristupu v USA odpovidajf
dobrému bezpec¢nostnimu profilu 1é¢by radi-
em-223 (13). Zafazeno bylo celkem 184 pacientd,
znichz fada byla pred|écena abirateronem (65 %),
enzalutamidem (329%) nebo cabazitaxelem (18
%). Protokol neby! kontrolovan placebem. Stfedni
doba celkového preziti dosahla 17 mésicd, béhem
relativné kratsiho sledovani nastaly ve srovnani
se studif ALSYMPCA kostni komplikace u méné
pacientd (10 vs. 33%) a méné Castéji byla vyuzita
paliativni zevn( RT (7 vs. 30 %). Beéhem podavani
lé¢by u naprosté vétsiny pacientli nedoslo ke zhor-
senivykonnostniho stavu. Na stejném kongresu byl
také ohldsen protokol studie ERA223, kterd bude
hodnotit podani radia-223 a abirateron acetatu
u pacientl s asymptomatickym nebo minimalné
symptomatickym KRKP bez pfedchozi chemote-
rapie. Radium-223 bude kontrolovano placebem
a primarni cil bude interval bez vzniku symptoma-
tické SRE (14). Letos byly zvefejnény také vysledky
prvni studie faze I/1l, ve které bylo celkem 44 pa-
cientdim podano radium-223 znovu po ukonceni
studie ALSYMPCA (15). U viech pacientl muselo
byt aplikovano viech Sest injekci a muselo dojit
k radiografické nebo klinické progresi po pfedchozi
lécbé. Dvé tietiny muz( dokoncilo druhou aplikaci
Sesti injekci a piitom profil nezadoucich Ucinkd
vyssich stupnid byl opét srovnatelny s pdvodni
registra¢ni studif. Radiograficka progrese nastala
u 13 pacientd, z nichZ pouze jeden mél potvrze-
nou progresi kostnich metastdz, u ostatnich doslo
k progresi metastaz mimo skelet. Jako posled-
nf zminime opét letodni prezentaci prabéznych
vysledkd studie eRADicAte, kterd hodnoti l1é¢bu
abirateronem s radiem-223 u pacientd s KRKP
a symptomatickymi kostnimi metastazami (16).
Primarnim cilem studie je zhodnocenf i¢innos-
ti kombinované Iécby. Celkem 30 pacientd z 36
dokoncilo aplikaci viech Sesti injekci radia-223.
U vétsiny pacient doslo k signifikantni Uleve
od bolesti a zlep3eni kvality Zivota. Vykonnostni

Tab. 2. VWbér studii s radiem-223 u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Faze | Pocet pacientti | Kombinace |Symptomy | Primarni cil
NCT02463799 | I 34 Sipuleucel-T | +/- imunitni odpoved
PARABO - 300 - + Uleva od bolesti
ERA 223 Il placebo +/- interval bez kostni pfihody
RAND* Il 106 IAB - interval do PSA > 5 ng/ml
NCT02225704 | Il 44 enzalutamid | +/- hodnoceni bezpecnosti
PEACE Il I 560 enzalutamid | +/- doba do radiografické progrese
NCT01106352 | /1l 63 docetaxel +/- limit davky, bezpecnost

IAB — intermitentni androgenni blokdda; KRKP — kastracné rezistentni karcinom prostaty; KP — karcinom prostaty;

*indikaci je nemetastaticky hormondiné senzitivni KP
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Obr. 2. Hrubé porovndni radioaktivity pouzivanych radiofarmak (17)
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stav vétsiny pacientl byl béhem Ié¢by neménny.
Vycet moznych kombinaci a klinickych scénérd
pouzitf radia-223 je rozsahly, v tabulce 2 pfinasime
prehled aktudné probihajicich studif podle registru

www.clinicaltrial.gov.

Lécba radiem-223
v Ceské republice

Od roku 2014 je radium-223 k dispozici také
v Ceské republice pro lé¢bu dospélych muz
s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty,
symptomatickymi metastazami v kostech a bez
zndmych viscerdlnich metastdz. Uzlinové me-
tastazy do velikosti 3cm jsou pripustné. Pfipravek
je podavan ve formé pomalé intravendzniinjekce
v davce o aktivité 50 kBg/kg télesné hmotnosti
ve 4tydennich intervalech, celkem je podavéno
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