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v managementu lécby metastatického kastracne
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Kostni metastazy jsou ¢astou pfi¢inou morbidity i mortality u pacientt s kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty. Dosud byla Iécba
omezena na docetaxel jako standardni prvni linie chemoterapie. Nové studie s cabazitaxelem, abirateronem, enzalutamidem, sipuleuce-
lem-T a Ra-223 - Xofigem ukazuji prodlouzené preziti u CRPC. Radium-223 dichlorid je radioizotop emitujici alfa zafeni s cilovou oblasti

v osteoblastickych kostnich metastazach.

Kli¢ova slova: kastra¢né rezistentni karcinom prostaty, PSA, kostni metastaza, Radium-223 dichlorid.

Radium-223 dichloride (Xofigo) - management of the treatment of castration-resistant prostate cancer

Bone metastases cause significant morbidity and mortality in castration-resistant prostate cancer. Until recently, treatment options
have been limited to docetaxel, standard first-line chemotherapy. New studies with cabazitaxel, abirateron, enzalutamid, sipuleucel-T
and Ra-223 have shown improvement in survival in CRPC patients. Radium-223 dichloride is alpha-emitting radioisotope that targets

areas of osteoblastic metastasis.
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Zhoubné nadory prostaty patfi mezi nej-
¢astéjsi maligni onemocnéni muzské popula-
ce. Ve skupiné muzd starsich 50 let predstavuje
karcinom prostaty (CaP) pfiblizné 15% vsech
zhoubnych nadort. V této vékové skupiné je
pficinou Umrtf asi v 9%. Ve vyspélych zemich
Severni Ameriky a Evropy (v¢etné CR) je v po-
slednich letech pozorovan dlouhodoby trend
narlstu jeho incidence. Na tom, Ze incidence
CaP roste, i na tom, Ze pfi stanoven( diagnézy je
Zjisténo zastoupeni nizsich stadii onemocnéni,
ma velky vliv provadéni vysetfenf prostatického
specifického antigenu (PSA). Toto vysetfeni bylo
zavedeno do klinické praxe v 80.-90. letech mi-
nulého stoleti. | pfes tento pozitivni trend z8stava
Cast onemocnéni, kterd je zachycena, ve stadiu
generalizace. V soucasnosti se udava, ze jde asi
0 5% pacientd, zatimco asi pfed 20 lety to by-
la prakticky V4. Odhaduje se, Ze 40% pacientd
po radikaIni lé¢bé casem zgeneralizuje (1, 3,4, 5).

Je to kromé jiného zplsobené i tim, Ze u ¢as-
ti pacientd, jejichz onemocnéni je hodnoceno
jako lokalizovany karcinom prostaty (cca 70%),
je po patologickém stagingu pfehodnoceno
na lokainé pokrocilé — s extrakapsularni propa-
gaci, postizenim semennych vackd, postizenim
regiondlnich lymfatickych uzlin. Po zhodnoceni
dalsich ukazatel — charakteristik CaP - jako je
vstupni hodnota PSA a GS, se dalsi ¢ast nemoc-
nych stane vysoce rizikovymi pro rozvoj gene-
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ralizovaného onemocnéni. U metastézujiciho
CaP naprostd vétsina metastaz postihuje skelet.
Progndza nemocnych s generalizovanym kar-
cinomem prostaty je variabilni. Pfiblizné 10%
pacientll s metastdzami umird do 6 mésicd a na-
opak stejny pocet pfezivé vice nez 10 let; polovina
nemocnych pfeziva 3 roky od vzniku metastaz (4).

Pocatecni Ié¢bou je redukce hladiny testo-
steronu a jeho aktivniho metabolitu dihydro-
testosteronu pomoci hormonalnf lécby (HT),
chirurgické oboustranné orchiektomie nebo
medikamentézné — LHRH agonisty, antiandro-
geny, event. dalsich ¢i jejich kombinaci. Casem
vsak prestane nador na HT odpovidat a one-
mocnéni hodnotime jako kastra¢né rezistentni
karcinom prostaty (CRPC — castration-resistant
prostate cancer), ktery je definovan kontinualnim
nardstem PSA (tfi nasledné vzestupy hodnot
v intervalu minimalné 2 tydnl pfi kastracnich
hodnotach testosteronu a minimalné 4 tydny
po vysazeni HT). V ndsledné lé¢bé u pacientd
v dobrém celkovém stavu je pouzivan od roku
2004 docetaxel, ktery prokazal prodlouzené
preZiti u pacientd s CRPC.

Soucasnost rozsifila moznosti 1é¢by o pét
dalSich preparat, které prokazaly benefit v preziti
v klinickych trialech faze Ill. (abirateron, cabazita-
xel, sipuleucel-T, enzalutamid a radium-223) (1, 4).

1. Chemoterapie — do roku 2004 byl poda-
van mitoxantron s prednisonem, které pfines-
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ly zlepSenou kvalitu Zivota, zejména snizenim
bolesti. V roce 2004 prokézaly dva velké ran-
domizované trialy (docetaxel s prednisonem)
prodlouzené preZiti u generalizovanych CRPC
pacientl. V roce 2010 dalsi taxan—cabazitaxel —
prokézal prodlouzené preZitl nejen v prvni linii
|é¢by chemoterapii, ale i G¢innost u bunécnych
linif nddorovych bunék rezistentnich vici che-
moterapii, véetné docetaxelu.

2. Nové léky cilené na androgenni recep-
tory - abirateron—acetdt selektivné inhibuje
enzym 17a- hydroxylazu/C 17,20 (CYP 17), ktery
je klicovym enzymem pro syntézu androge-
nd. Ve studii faze Ill u pacientt s CRPC po lé¢bé
docetaxelem prokazal abirateron ve srovnani
s prednisonem a placebem prodlouzené pre-
Zitl. Enzalutamid (MDV3100) u CRPC narusuje
signdlni cestu androgenniho receptoru vice nez
bicalutamid. V trialu faze Ill. prokdzal vyssi preziti
0 4,8 mésice u pacientl CRPC primdrné lécenych
docetaxelem, ve srovndni s placebem.

3.Imunoterapie - sipuleucel-T je autologni
buné¢na imunoterapie stimulujici T-bunécnou
imunitu u asymptomatickych ¢i minimalné sym-
ptomatickych CRPC ().

4. Na kosti cilend terapie — zevni radio-
terapie (EBRT-external beam radiotherapy) je
v soucasnosti hlavni [é¢ebnou modalitou pro
cflenou paliativni |é¢bu kostnich metastaz.
PouZiva se v Ié¢beé lokalizovanych bolestf a pre-



Tabulka 1. Viastnosti vybranych radiofarmak uzivanych k 1é¢bé kostnich metastaz u CRPC

radionuklid castice eliminace polocasrozpadu energie castic sila tkané
(dny) v MeV (mm)
Radium-223 (Alpharadin) alfa tenké sttevo 11,4 5,56 <01
Samarium-153 (Quadramet) beta ledviny 19 0,81 3
Stroncium-89 (Metastron) beta ledviny 50,5 146 8
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venci neurologickych postiZzeni souvisejicich
s metastdzami do skeletu. Jedna ¢i vice frakci
radioterapie vede ke kontrole bolesti u 70-80%
pacientd, ale opakovani [é¢by je nutné u vice
nez 25% pacientl (1). Avsak u CRPC je obvyklé
mnohocetné skeletové postizeni, kdy Ize uzit
napf. polotélové ozéaren, které je viak spojeno
s gastrointestindlni a hematologickou toxicitou.

Do této tfidy |ze zafadit déale dvé skupiny
1ék — jednak ty, které ovliviuji kostni resorpci
a jednak radiofarmaka. Kyselina zoledronova je
intravendzné podavany bisfosfonat, ktery inhibu-
je osteoklasty Ffizenou kostni resorpci. Redukuje
sice incidenci kostnich pfihod, ale neprodluzuje
preziti. Denosumab je lidskd monoklondini pro-
tildtka proti RANKL systému (receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand). Ve studii faze IIl.
srovnavajicf denosumab s kyselinou zoledrono-
vou u muzl s CRPC, kdy median doby do prvni
kostni pfihody u denosumabu byl 20,7 mésice
a kyseliny zoledronové 17,1 mésice, nebyl rozdil
v celkovém preZiti. Obé skupiny mély stejny pocet
nezadoucich pfihod, v rameni s denosumabem
bylo vice osteonekrdz Celisti a hypokalcemie stup-
né 3-4 (1, 3) (tabulka 2).

Do skupiny lékd, které jsou cilené na kostni
metastazy, déle patii radiofarmaka. Beta-zéfice
jako stroncium-89 a samarium-153 jsou uzivany
k paliativni |é¢bé bolestivych kostnich metastaz.
Zvysené se absorbujf v mistech s vyssi osteob-
lastickou aktivitou. Zafeni {3 ¢astic zplsobuje
postizeni DNA, vedouci ke smrti buriky. Az 80 %
pacientd ma odpoved na tuto lé¢bu. Je viak
vétsinou limitovana na 2-17 tydn(. Ackoliv je
Casto dobre tolerovana, velky dosah (3-¢astic
(50-12000 um) zpUsobuje supresi kostni diené,
zejména trombocytopenii a leukopenii. V porov-
nani s nimi je u nové zavadéného radia—223 (Ra-
223) dosah mensi nez 100 um. Jednd se o a-zafic¢

a jeho dosah minimalizuje poskozeni sousednf
zdravé tkané a snizuje se i hematologicka toxici-
ta. Polocas rozpadu ma 11,4 dne. Rozpad Ra-223
na stabilni olovo-207 probiha v Sesti stupnich
pres dcefiné rozpadové produkty s kratkou Zivot-
nostiasemisia, B iy zafeni o riznych energiich
(tabulka 1 a 3).

Hlavni frakce emitovana jako ¢éstice a (jadro
helia, 2 protony + 2 neutrony) je v mnoZzstvi
95,3% a v energetickém rozmez( 5,0-7,5 MeV.
Zateni y — frakce emitovand v 1,1% (0,01-1,27),
je dulezitd z hlediska radia¢ni ochrany, protoze
umozriuje méren( radioaktivity pfipravku Xofigo
(Ra-223) a detekci kontaminace pomoci stan-
dardnich pfistrojd. Frakce emitovana jako ¢astice
B je 3,6% (primérné energie 0,445 MeV).

Aktivnslozka Ra-223 —jako radium-223 dichlo-
rid — napodobuje vapnik a je selektivné cilena
na kost, zejména na oblast kostnich metastdz tim,
Ze tvoif komplexy s kostnim minerdlem hydroxy-
apatitem. Viysoky linedrni energeticky prenos a
zéfeni (LET - linear transfer energy) vede k vysoké
frekvenci zZlomU dvojité Sroubovice DNA v soused-
nich nddorovych burkach. To méa za nésledek silny
cytotoxicky Ucinek. Rovnéz daldi icinky na nddoro-
vé mikroprostredi vcetné osteoblastd a osteoklast
prispivaji k ic¢innostiin vivo (1, 2, 3).

Pripravek Xofigo se aplikuje intravendzni
cestou, a proto ma 100 % biologickou dostup-
nost. Je rychle eliminovén z krve a preferencné
se uklada do kostf a kostnich metastdz, nebo
se vylucuje do stieva. Za 4 hodiny zdstalo v krvi
asi 20% podané aktivity a za 24 hodin klesla
na méné nez 1%. Jiz za 10 minut byla aktivita
pozorovdna v kostech a stfeve, za 4 hodiny byla
Uroven aktivity v kostech 44-77 % a nebylo po-
zorovano zadné vyznamné vychytavani v jinych
organech. Ra-223 je izotop, ktery se rozpada
a neni metabolizovén, pouze 5% se vylucuje
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moci a vétsina stolicl. Vzhledem k tomu, Ze ne-
mUZe byt vyloucena interakce s vapnikem, fos-
faty ¢ivitaminem D, mély by byt tyto preparaty
vylouc¢eny z podavéani nékolik dni pred aplikaci.
Soucasné podavéni s chemoterapii zkoumé kli-
nicka studie BC1-10.

Bezpecnost a Ucinnost pfipravku Xofigo
— Ra-223 byly hodnoceny ve dvojité zaslepe-
né, randomizované studii faze Ill. ASYMPCA
(ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAncer,
EuduraCT 2007-006195-1) u kastracné rezistent-
niho karcinomu prostaty se symptomatickymi
kostnimi metastdzami, bez visceralnich me-
tastdz a bez maligni lymfadenopatie (tabulka 3).
Primarnim cilem bylo celkové preziti a sekun-
darnim cilem studie bylo vyhodnoceni doby
do objeveni symptomatickych kostnich pfihod
(SSE — symptomatic skeletal event). Do studie
bylo randomizovano 921 pacientd v pomeéru 2: 1
ve prospéch Ra-223. Xofigo se podavalo v davce
50 kBa/kg, intravendzné kazdé 4 tydny, po dobu
Sesti cykld + BSC (best support care — nejlepsi
podplrna Iécba) nebo BSC. Vysledky ukazaly
statisticky vyznamné delsi preziti (14,9 vs 11,3
més.; HR = 0,70; 95 % IS (0,58 - 0,83); p < 0,001)
a vyznamné prodlouzeni doby do vyskytu SSE
(15,8 vs 9,8 més.) a dobu do vzestupu hladin
celkové ALP (74 vs. 3,8 més.) i PSA (3,6 vs. 34
més.) ve prospéch Xofiga.

Ra-223 vyznamné lépe zachovalo kvalitu
Zivota oproti placebu i sniZilo kostni bolest.

Nej¢ast&jsimi nezadoucimi Ucinky, vice nez
10%, byly: préjem, nevolnost, zvraceni a trom-
bocytopenie. Pro podani pfipravku Xofigo
neexistuji zZddné zndmé kontraindikace, ale
vzhledem k vyluCovani stfevem je nutno zvazit
pfinos a riziko u Crohnovy choroby a ulceréznf
kolitidy. U pacientd s hrozici ¢i pfitomnou kom-
presi michy a pfi fraktufe kosti musi byt nejprve
provedena lé¢ba pomoci standardni péce. Pri
kombinované lé¢bé Xofigo+ bisfosfonéty nelze
vyloucit zvysené riziko osteonekroz Celisti (1.3).

Pripravek Xofigo, radium-223 dichlorid, je te-
rapeuticky radionuklid a a zafi¢, urceny pro lécbu
pacientl s kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty, se symptomatickymi metastdzami
v kostech a bez znamych visceralnich metastaz.

Tabulka 2. Odklad symptomatickych kostnich pfihod (SSE) v trialech Phase Il v cilené |1é¢bé kostnich metastdz CRPC

preparat (trial, rok) mechanizmus pisobeni stav onemocnéni porovnani hazard ratio ¢as do 1 SSE, mésice
kys. zoledronova Bisfosfonat — inhibice osteoklastl BM mCRPC, asymptomaticky  placebo 0,80 13,8 vs. 10,6 (0,02)
(Zometa 039, 2002)

Denosumab (2010) RANK-L protildtky — inhibice osteoklastd  BM mCRPC, asymptomaticky  kys. zoledronovd 0,82 20,7 vs. 171 (0,008)
Radium-223 (ALSYMPCA) Radiofarmakum napodobujici vapnik BM mCRPC, symptomaticky placebo + BSC 0,61 13,6 vs. 8,4 (0,00046)
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Tabulka 3. Radiofarmaka u vybranych randomizovanych triald u muz s CRPC

trial, davka porovnani celkové preziti  zmirnéni bolesti vedlejsi ucinky poznamka

Stroncium-89

Kanada 400 MBq x 1 placebo zadny rozdil zadny rozdil zvyseni hematologické toxicity rozdily v progresi bolesti, PSA, ALP,
adjunct to RT (n = 126) se Sr-89 Qol ve prospéch Sr-89

Britédnie 200 MBq X 1 EBRT (F nebo HB)  zadny rozdil zadny rozdil pokles WBC a PLT 0 30-40% nova RT méné ¢asta u Sr-89 (P < 0,01)
(n=284) se Sr-89

EORTC 150 MBg X 1 lokdIni RT RT vyssivs. Sr-89  zadny rozdil zadny rozdil mezi skupinami zadny rozdil v PFS nebo TTP; PSA
(n=203) odpovidéd v 10-13%
Samarium-153

Serafini, et al. 0,5 nebo placebo zadny rozdil jen s 1,0 mCi/kg davka-y  primérné WBC a Uplny po- 72% a 43 % uleva od bolesti za 4
1,0 mCi/kg x 1 kles PLT 3100/ul a 118000 pl a 12 tydnd s 1,0mCi/kg
(n=118;68% PC) s 1,0mCi/kg

Sartor, et al 1,0 mCi/kg zadny rozdil signifikantni redukce bé-  pramérné WBC a Uplny pokles  signifikantni redukce uzivani opiodd

x1(n=152) hem 1-2 tydna trvajici PLT 3100/pl a 127000 pl's Sm-153  za 3 a 4 tydny s Sm-153; Ize opakovat
do 4 tydnl

Radium-223

ALSYMPCA 50 kBg/kg  placebo 14,0vs. 11,2 més  nepopsany prdjmy, zvracenf; G = 3 ANC signifikantni odklad v SREs a zlepse-

X 6 (n=2809)

(P =0,00185)

(2%) a PLT (4 %)

ni PSAa ALP
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Statisticky vyznamneé prodluzuje preZiti u pacien-
t8 s CRPC ve srovnani s placebem. Radium-223
ma rovnéz priznivy bezpecnostni profil a ne-
prekryvajici se mechanizmus Ucinku s ostatnimi
novymi léky uréenymi k lé¢bé metastatického
CRPC. Odpovéd na otédzku jeho sekvencniho ¢i
konkomitantniho podavani vsak stéle hledame.

Zaveér

Na ESMO Consenus Conference Guidelines
2012, kterd se zabyvala karcinomem prostaty,
kromé jiného probéhla i diskuze tykajici se sys-
témové terapie. Za pritomnosti multidiciplinar-
niho panelu odbornikd bylo na otdzku lé¢by
po selhdni docetaxelu odpovézeno, Ze pacien-
tdm v celkové dobrém stavu je mozno nabizet
néktery z dale uvedenych preparatl, pokud jsou
v pfislusné zemi dostupné a je mozno je tam
podavat. Jednalo se o Cabazitaxel, Enzalutamid,
Abirateron a Radium - 223 (6).

Xofigo (radium-223 dichlorid) byl 13. listopa-
du 2013 schvélen Evropskou komisf (EK) pro lé¢bu
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dospélych muzl s kastra¢né rezistentnim karci-
nomem prostaty, symptomatickymi metasta-
zami v kostech a bez znamych visceralnich me-
tastaz. Toto rozhodnuti nasleduje po doporuceni
Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) ze zéfi 2013. Schvéleni pripravku Xofigo
podporila data z klicové studie faze Il ALSYMPCA
(ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAncer).
Evropskd urologickd asociace (EAU) uvadi
v Guidelines on Prostate Cancer1 2013 - v do-
porucenich Ra-223 ve stejné indikaci (7).
Podporfeno z vyzkumného projektu PRVOUK P
27/2012 Univerzity Karlovy, 3. Iékar'ské fakulty v Praze.
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