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Karcinom prostaty patfi k nejé¢astéjsim muzskym malignitdm. Vétsina komplikaci a prakticky veskera mortalita je spojena s metastatic-
kym a kastracné rezistentnim stadiem karcinomu prostaty (mCRPC). Kromé chemoterapie a cileného externiho ozafeni ptichazi v avahu

vevo

i podani radionuklidové Iécby pomoci osteotropnich beta nebo alfa zafich. V kratkém piehledovém ¢lanku autofi uvadéji moznosti

a vyhody této lécby, jeji indikace a kontraindikace.
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Radionuclide therapy bone involvement in generalized prostate carcinoma

Prostatic carcinoma is one of the most frequent malignant diseases in man. Majority of complications and near all mortality is associated
with metastatic and castration-resistant phase of prostate cancer (nCPRC). Except chemotherapy and targeted external radiotherapy
itis possible to administer bone seeking beta or alpha emitters. In this short review authors present the possibilities and advantages of
this therapy and its indications and contraindications.
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Uvod

Karcinom prostaty je tfetim nejcastéjsim
karcinomem v Evropé. Metastazuje primar-
né do kostf (1). Kostni metastadzy mohou vést
k zavaznym komplikacim, jako je selhdni kostnf
dfené, patologické zlomeniny ¢i miSni kompre-
se. Vdechny zminéné jednotky snizuji kvalitu
Zivota a mohou pfipadné vést az k umrtf (2, 3).
Lécba metastatického prostatického karcinomu
je dnes obvykle zaloZend na kastraci (orchiekto-
mie) a podavani hormonalni lé¢by. Tato lécba
sice vede k ¢aste¢nému Ustupu tumoru, ale ma
jenom docasnou Ucinnost a nasledné se one-
mocnéni dostava do stadia progresivniho, kast-
racné rezistentniho karcinomu. V této fazi se pak
udéva pomeérné kratké preziti okolo dvou let (4).

Cilend kostni lé¢ba pomoci otevienych
radioaktivnich zaficd mdze zmensit rozsah
postizeni a ovlivnit kvalitu Zivota (5, 6). Princip
lé¢by spociva ve vysoké kumulaci osteotropniho
radiofarmaka v kostnf 1ézi se zvysenou osteo-
plastickou aktivitou. Nasledné dojde k ozareni
okolni zménéné kosti.

Beta zafice - Stroncium-89,
Samarium-153, Rhenium-186

Pro paliativni 1é¢bu kostnich metastaz
u MmCRPC se jiz davnéji pouzivaji radiofarmaka
s beta zaficem. Podminkou pouziti radiofarmak
je pfitomnost bolesti (kterd se neda dostatecné
ztisit klasickou analgetickou terapif), vicecetné
metastatické kostn{ postizeni a pozitivni scin-
tigrafie skeletu. Tato radiofarmaka vedla k sym-

ptomatické Ulevé u vice nez poloviny pacientd
(7,8). Nicméné délka lécebné odpovédije limi-
tovana (tydny aZz mésice, zpravidla okolo dvou
mésicU) a délka celkového preziti nenf pfi terapii
beta zéfici prodlouzena. Kontraindikaci podani
beta zaficU je anémie, leukopenie, trombocy-
topenie, rendInf insuficience, negativni kostnf
scintigrafie. Z nezaddoucich ucinkd Ize uvést pre-
chodné zvysenf bolestivosti kostnich metastaz
v prvnich dnech po lé¢bé, nevolnost a zvraceni,
prechodny Utlum kostni drené. Vedlejsi tcinky
se vyskytuji v rdzné zdvaznosti u znacné cas-
ti pacientl. Analgeticky efekt Ié¢by zpravidla
prevazuje nad témito komplikacemi. U dobrého
analgetického Ucinku a v pffpadé nevyraznych
poruch krvetvorby je mozZno terapii opakovat pfi
minimalnim intervalu 2-3 mésice od poslednf
aplikace. Blizsi informace Ize nalézt v pfibalovém
letdku jednotlivych radiofarmak.

Alfa zafkic¢e - Radium-223

Novou moznosti ovlivnéni kostni choro-
by u pacientl s mCRPC je pouziti Radia-223.
Radium-223 se obdobné jako vapnik zabudo-
vava do prestavujici se kosti v t&ésném okolf
kostnich metastaz (tvofi komplexy s kostnim
minerdlem hydroxyapatitem). Vysoky linedrnf
energeticky pfenos alfa ¢astic Radia-223 (80
keV/mikrometr) vede k vysoké frekvenci zliomd
dvousroubovice DNA v okolnich nddorovych
bunkach s cytotoxickym efektem. Uvadi se, ze
zatimco u beta zafi¢U je nutnych zhruba 1000
zasahl bunky k dosazenf letdlniho efektu, u al-
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fa zarice staci k usmrcenf buriky 1-4 zasahy.
Poskozeni okolnf (zdravé) tkdné je vzhledem
k velmi kratkému doletu zéfeni alfa jenom
minimalni. V kostech se navaze zhruba 60 %
Radia-223, zbytek se vyloudi stolici.

Evropska komise 13. listopadu 2013 schvdlila
Radium-223 dichlorid (Xofigo, Bayer) pro 1é¢bu
pacientl se symptomatickymi metastazami
v kostech a bez zndmych visceralnich metastaz.
Ke schvaleni doslo na zakladé vysledkd studie
ALSYMPCA (ALpharadin in SYMptomatic Prostate
CAncer, EuduraCT 2007-006195-1), do niz bylo
zafazeno 921 pacientd s mCRPC se symptoma-
tickymi kostnimi metastazami, bez viscerdlnich
metastdz a bez malignilymfadenopatie. Hlavnim
cilem studie bylo prokdzat prodlouzeni celkového
pteziti a druhotnym cilem studie bylo zhodnotit
dobu do vyskytu symptomatickych kostnich pfi-
hod. Radium-223 vyznamné prodlouzilo celkovou
dobu preZitf oproti placebu (14,9 vs. 11,3 més.; HR
=0,70;95%15(0,58-0,83); p < 0,001) a vyznamneé
prodlouzilo dobu do vyskytu kostni pithody (15,8
vs. 9,8 més) a dobu do vzestupu hladin celkové
ALP (74 vs.3,8més.) i PSA (3,6 vs. 3,4 més.). Rovnéz
bylo ve studii prokézano, ze Radium-223 je velmi
dobfe tolerovano a je vysoce bezpené z hlediska
myelosuprese. Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky
u vice nez 10% pacient( byl prljem, nevolnost,
zvraceni a trombocytopenie (9, 10). Blizsi udaje
o Radiu-223 Ize nalézt v pfibalovém letaku. V CR
provadi vybér pacientl k terapii multidisciplindrni
tym komplexniho onkologického centra. Indikacf
je mCRPC s vicecetnymi kostnimi metastdzami,



Tabulka 1. Charakteristika radiofarmak (2)

Prehledové éldnky

I1zotop Rhenium-186 Samarium-153 Stroncium-89 Radium-223
Polocas, dny 38 19 50,5 14
Podavana latka 186Re-HEDP 153Sm-EDTMP 89SrClI2 223RaCl2

ZpUsob vazby Ligand bisfosfonatd Ligand lexidronamu Podobnost Sr2+ s Ca2+ Podobnost Ra2+ s Ca2+
Terapeutické zareni 1 B-¢astice 1 B-castice 1 B-castice 4 a-Castice, 2 B-Castice
Stabilni rozpadovy produkt 18605 153Eu 89Y 207Pb

Bézna davka 1295 MBq 37 MBa/kg 1,5-2,2 MBa/kg 50 kBa/kg

Schvéleni FDA na zakladé Neni schvalen

Uleva od kostni bolesti Uleva od kostnf bolesti

Prodlouzeni celkového preziti

Cilova populace pacientt
s karcinomem prostaty

Pacienti s bolestivymi
kostnimi metastazami

Pacienti s potvrzenymi
osteblastickymi kostnimi
metastazami

Pacienti s bolestivymi
kostnimi metastazami

Pacienti s CRPC se symptomatickymi metastazami
v kostech a bez znadmych viscerdlnich metastaz

bez viscerdlnich metastaz a uzlinovych metastaz.
Pred lécbou je bezpodminecné nutné provést
scintigrafii skeletu a krevni obraz (stejné jako
u beta zafich). Aplikace se mize provést pouze
na oddéleni nukledrni mediciny, hospitalizace
nenf nutnd. Cyklus 1é¢by zahrnuje celkem 3est
davek v mésicnich odstupech. Podani Radia-223

mUze byt kombinovéno s chemoterapi.

Zaveér

Vyuziti radioaktivnich zafict nabizf rozdilny
mechanizmus Ucinku oproti chemoterapii ¢i
hormonalni [é¢bé. S podanim beta zaficd jsou
jiz dvé desitky let zkusenosti a je nesporny jejich
vyborny paliativni analgeticky efekt u kostniho
postizeni mCRPC. Naproti tomu Radium-223
je v terapii kostnich metastdz mCRPC novym
radiofarmakem, které ma jako prvni prokazanou
schopnost prodlouZeni doby preziti. O¢ekava
se (jsou planovény a probihaji dalsf studie), Ze
podani vyssi davky Radia-223 nebo jeho kombi-

nace s jinymi léky bude mit jesté lepsi vysledek
z hlediska prodlouzeni doby pfeZiti.
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