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Radium ***Ra v liecbe malignych nadorov kosti
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Radium ?%Ra vo forme izotonického roztoku chloridu radnatého je moderny liek (radiofarmakum) nuklearnej mediciny, ktory vdaka
farmakologickym vlastnostiam podobnym vapniku a vysokej energii vyzarovanych alfa ¢astic uvolnenych pri jeho premene selektivne
poésobi v kostnom systéme. Studie zakladného a klinického vyskumu uz potvrdili a v si¢asnosti detailnejsie skimaju lie¢ivé vplyvy radia
223Ra na progresivne nadorové postihnutie kosti vyvolavajuce u pacientov s viacerymi onkologickymi diagnézami fatalne désledky pre
organizmus ako celok. Vdaka vysledkom $tudie ALSYMPCA (ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAncer) dokladajticim predizenie cel-
kového prezivania pacientov s kastra¢ne rezistentnym karcinémom prostaty so symptomatickymi kostnymi metastazami po liecbe 2°Ra
bol liek pre tuto populaciu registrovany vo vacsine rozvinutych krajin. Prezentovany prehladovy ¢lanok uvadza aktualne a v slovenskej
odbornej verejnosti malo zname fakty o radiu 22°Ra, predovsetkym z pohladu Specialistov nuklearnej mediciny a farmacie, ktori st priamo
zodpovedni za objav, vyrobu, vyskum, formulacie klinickych odporucani a v neposlednom rade aj za aplikaciu radiofarmaka pacientom.
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Radium ?>3Ra in the treatment of bone malignancies

Radium ?**Ra (radium-223) in aqueous isotonic radium dichloride solution is a modern bone seeking nuclear medicine agent (radiophar-
maceutical) which mimics calcium and acts via high-energy alpha decay. Many preclinical and clinical research studies have already
confirmed the antitumor action of radium ?22Ra in progressive metastatic bone tumors. Current studies and clinical trials are focused
to explain the mechanisms of radium action and validate the treatment in proper patient groups. Thanks to the results of ALSYMPCA
(ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAncer) trial, confirming the overall survival benefit of radium ?2Ra, it has been approved in
developed countries to treat selected castration-resistant prostate cancer patients with symptomatic bone metastases. The presented
review article introduces the general and still poorly known facts about radium 22>Ra from the point of view of nuclear medicine physi-
cians and pharmacists, which are directly involved in the discovery, research, manufacturing, clinical guidelines development, and, last
but not least, clinical administration of the radiopharmaceutical to individual patients.
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Vlastnosti radia, jeho vyskyt
v prirode a priprava

Radium je tazky kov s biologickym spréva-
nim podobnym vépniku, s ktorym je v rovnakej
skupine periodickej tabulky prvkov. V prirode
sa nachddza v stopovych mnozstvach najma
v tériovej a urdnovej rude vo forme $tyroch izo-
topov: ®Ra, °Ra, ?#Ra a ?’Ra. Vsetky prirodzene
sa vyskytujuce a aj dalSie zndme izotopy radia
su nestabilné. Pri ich radioaktivnej premene na
stabilné olovo alebo bizmut dochadza k vyZiare-
niu (emisii) viacerych vysokoenergetickych ¢astic
alfa a beta, mald cast energie sa uvolfuje aj vo
forme foténov gama Ziarenia. Priprava vacsieho
mnozstva akéhokolvek izotopu radia v Cistej po-
dobe je extrémne naroc¢na z hladiska ziskavania
a spracovania zdrojovych surovin ako aj radia¢nej
bezpecnosti. Preto sa realizuje iba na niekolkych
$pecializovanych pracoviskach vo svete.

Historické pozadie liecby radiom

Po objave radia a poldnia, za ktory sa v roku
1903 podelili s Henrim Becquerelom o Nobelovu
cenu manZelia Maria (rodend Sktodowska) a Pierre

Onkoldgia | 2016; 11(5) | www.solen.sk

Curie, dostala v roku 1911 druhti Nobelovu cenu uz
iba Maria za vyvoj ndroc¢nej metodiky izoldcie radia.
Velmi rychlo po zvlddnuti vyroby uz malého
mnozstva radia boli zistené jeho liecivé Ucinky.
Vécsina energie z radioaktivnej premeny sa v fudskom
tele efektivne absorbuje vo vrstve tkaniva hrubej
maximalne niekolko milimetrov, v ktorej ndsledne
dochédza k bezbolestnému poskodeniu az zni¢eniu
buniek. Uz na zaciatku 20. storocia ploché aplikato-
ry s radiom zazracne vymazavali rézne povrchovo
prominujuce chorobné procesy vratane zhubnych
nadorov, a stali sa tak prvyminastrojmi brachyterapie,
povodne oznacovanej Curiethérapie (1, 2).
Nasledne sa roztoky soli ?°Ra a ***Ra stali
prvymi medicinsky testovanymi radioaktivnymi
liekmi (dnes oznacovanymi ako radiofarmaka)
pdsobiacimi najma na choroby kostf (3,4, 5) vda-
ka vapniku podobnej farmakokinetike. Obdobie
sldvy si pamatd aj najmenej stabilny, prirodze-
ne sa vyskytujuci izotop #*Ra, vyuzivany najma
v Nemecku po 2. svetove] vojne na lie¢bu kost-
nej tuberkuldzy a ankylozujucej spondylitidy (6).
Vacsiemu rozsireniu systémovej terapie
rddiom az dodnes vzdy zabranili $tudie jeho
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neskorych, ¢asto zhubnych neZiaducich tcinkov
objavujucich sa s viacro¢nym odstupom od
zavedenia pripravkov alebo profesiondlnej ex-
pozicie radiom (7, 8, 9, 10). Velkym paradoxom
modernej mediciny je, Zze protinddorové Ucinky
systémovo podaného radia su zndme omnoho
kratsie ako jeho karcinogénne Ucinky.

Izotop ?2Ra, ktory je predmetom prezento-
vaného ¢lanku, bol podrobnejsie skimany od
druhej polovice 50. rokov 20. storocia prevazne
z toxikologického hladiska (11). Tri hlavné pred-
poklady na jeho klinické vyuzitie boli splnené az
na zaciatku nového milénia:

1. Zvladnutie ekonomicky navratného spo-
sobu pripravy — vyvinuty nérskymi vedca-

mi R. H. Larsenom, G. Henriskenom a @. S.

Brulandom. V roku 1997 bola kvéli nemu

zaloZena spoloc¢nost Algeta ASA. Metodika

bola patentovana v roku 2003. Po preuka-
zani Uc¢innosti v klinickej studii ALSYMPCA

(ALpharadin in SYMptomatic Prostate

CAncer) sa Algeta ASA stala siicastou etablo-

vanejsej spolo¢nosti Bayer AG, ktord v sucas-

nosti radiofarmakum distribuuje globalne.



2. Dostatocné skusenosti s klinickym pouzitim
analogickych na kostné tkanivo cielenych —
osteotropnych radiofarmak, pri ktorych sa
vzhladom na ich nizsiu biologickd ucinnost
uz v minulosti podarilo lepsie identifikovat
aj prekonévat neziaduce Ucinky. Tymito pri-
pravkami su doteraz v zahranici rozsirené
radiofarmaka vyzarujuice iba beta Castice.

3. Pokroky v organizécii onkologického klinic-
kého vyskumu umoznuijtce skusanie lieku na
starostlivo vybranej Uzkej skupine pacientov
s jednym typom a $tadiom nadorového ocho-
renia, porovnanie jeho Ucinkov s Ucinkami pla-
ceba alebo ingj lie¢by a nakoniec désledné
Statistické vyhodnotenie ziskanych Udajov.

Liecivé ucinky systémovo podaného
radia (do krvného obehu)

Prakticky vsetky ucinky radia, rovnako
ako inych terapeutickych radiofarmak, s ur-
¢ené jeho farmakokinetikou, iba malo zavis-
lou od (fyzikdlnej) rozpadovej charakteristiky
a radiobiologickym pésobenim emitovanych
Castic v prislusnom biologickom kompartmente.
Jednoducho povedané, ¢im viac radiofarmaka
sa dostane k cielovym bunkdm, tym viac ich
bude radioaktivitou poskodenych az znicenych,
a tym menej mézu byt zapojené do ovplyvio-
vaného (chorobného) procesu.

Obrazok 1 ukazuje farmakokinetiku radia
v tele zdravého cloveka. Z nej je na prvy po-
hlad zretelné, Ze radium sa ukladd prakticky
iba v kostiach v kompartmentoch kostného
povrchu a objemu (nie v dreni), a preto méze
uc¢inne posobit iba na nddory vychadzajuce
z kostnych buniek alebo nadory priamo intera-
gujuce s kostou.

Menej ako 20-ro¢né skdsenosti s pouzitim
radia 22°Ra vo vyskume onkologickych ochore-
ni poukazali na hlavny prinos jeho pouzitia pri
nadoroch vytvdrajucich sklerotické kostné Iézie,
do ktorych sa vdaka lepsiemu prekrveniu a vy-
razne zvysenej kostnej prestavbe moéze dostat
radovo vacsie mnozstvo radiofarmaka ako do
normalnej kosti (13). Paradoxne pritom doteraz
nie je jasné, ¢i radium posobi najma nicenim
uz existujucich a zobrazovacimi metédami
objektivizovatelnych 1ézif, alebo prevazne na
mikroskopickej Urovni prave zaloZzenych mikro-
metastaz. Redlny dolet z biologického hladiska
najucinnejsich alfa ¢astic v kostnom tkanive je
totiz mensi ako 100 mikrometrov (10 priemerov
kostnych/metastatickych buniek), ¢o méloke-
dy staci na dorucenie dostatocnej cytotoxickej
davky do kostnej lézie, Casto velkej aj niekolko
centimetrov.
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Obrdzok 1. Distribu¢né kompartmenty radia ***Ra. Modifikované z ICRP 1993 (12)
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Obrdzok 2. Kostna Iézia pri metastatickom postihnuti skeletu. Sipky zndzorfiuju aktivnu spolupréacu
nadorovych buniek s nenddorovymi kostnymi bunkami. Kedze radium 2*Ra (hviezdicky) dokaze
dorucit letdlnu davku Ziarenia do oblasti rozhrania nddorovych a nenddorovych buniek, dokaze
patologicku spolupracu prerusit z viacerych stran. Modifikované z Body et al. 2015 (15)

mineralizovana
matrix

metastatické bunky

Navyse, zatial osamotend, no metodicky vy-
borne zvladnutd studia na zvieracom modeli
kostnych metastaz karcinému prsnika potvrdila
ucinnejsie preventivne ako lie¢cebné podanie
rédia (14), poukazujuc na klicovy vyznam
ovplyvnenia zdravej kosti. Ziarenim poskodené,
pripadne radium stale v dostato¢nej koncentra-
cii obsahujuce kostné tkanivo je pre krvou sa
siriace (hematogénne diseminované) nddorové
bunky menej atraktivne ako normalna kost.

Je zndme, Ze normalna kost poskytuje viace-
rym nadorom v pokrocilych stadidch optimalny
terén na dalsi rast. Z aktivnej spoluprace kost-

nych a nddorovych buniek dokumentovanej
¢oraz vacsim poctom prac molekularno-biolo-
gického vyskumu (15) vyplyvaju ¢asto devastu-
jucejsie dosledky tzv. kostnych Iézif (tvorenych
okrem vlastnej metastazy nadoru aj zapojenou
kostnou stromou — obrazok 2) na organizmus,
aké by mal rast samotného nadoru (13).

Vyskum radia >*>Ra v lie¢be
nadorov

Pred prvym schvélenim klinického pouzi-
tia radia #**Ra v roku 2013 v lie¢be kastratne
rezistentného karcindmu prostaty so sympto-
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Obrdzok 3. Hlavné vysledky studie ALSYMPCA. Nemoznost $tatisticky odlisit subpopuldcie s lepsim
a horsim efektom poukazuje na silny a relativne malo $pecificky protinddorovy efekt radia 2*Ra.
Zdroj udajov: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00699751.

Muttipikativna zmena rizika Grrtia

1&3 Zivani H v porovnani s placebom (hazard ratio)
Ucinky na prezivanie pacientov i stk e ey
| Riziko (mrtia (921 zaradenjch pacientov) 614 —0—
Subpopulacie” w= ALP pred lietbou ml?mmm?awmun —0—
1 ’ N ' —{—
g= slEasne ufivané bisfosfonaty 8 - -
w= Y minulosti podavany docetaxel -
_o ECOG skire pred lietbou ag! ES
rozsah metastatického menej ako 6 lizii | K
F Wﬁﬁmuﬁ skeletu Wt'ﬂ mm;ﬁ: — "
scintigrafického nabezu SUperscan —Q——i
o= Opioidy podévané pred lietbou i e
'\riiadnﬂ; wvedenjch subpopulécii nemala lietba 3 10 20
radiom “Ra Statisticky wyznamne lepdie idinky na i .

- / o . lepdi efekt liegby radiom “Ra  lepsi efekt placeba
preZivanie v porovnani 5 ostatnpmi subpopulaciami fprad&enie (skrélenie preii\raﬂ(lia
o P ivani i liebe radiom =R
Uginky na komplikacie kostnych lézii, presivania) i llecbe rédiom ~Ra)
parametre kvality Zivota a biochemické markery

05 1.0 20

| Cas do prvej kostnej komplikcie (SRE) 614 —0—
Subpopuldcie  __ v minulosti podévany docetaxel 40 O

w= Opioidy podévané pred lieoou 0 |BmOm—
| Cas do paliativne] externe] radioterapie 614 —e— |
| Cas do kompresie miechy 614 mwr ——
| Cas do paliativnej externgj radioterapie 614 ———
| Cas do orfopedicksj intervencie 614 mwr o
Cas do zaciatku lie¢by opicidmi (predtym .
neliegengch pacientov) it R
| Cas do elevécie PSA 614 mw ——
[ Cas do elevacie ALP 614 mw e

matickymi kostnymi metastdzami (16) boli
publikované vysledky z viac ako 20, prevazne
farmakologickych a toxikologickych studii do-
kladajuce jeho Uc¢innost a bezpecnost. V roku  —
2011 uZ prebiehalo alebo bolo ukoncenych 9
klinickych studif, ktoré skiimali ucinnost a bez-
pecnost lieku pri karcinéme prostaty a prsnika
s kostnymi metastdzami. Presvedcivé vysledky
prvej ukoncenej studie 3. fazy — ALSYMPCA  —
(ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAncer)
zverejnované postupne od roku 2011 (17,18, 19,
20) a zhrnuté v obrazku 3 spustili lavinu dalsich,
do konca roka 2015 dohromady 35 zacatych
klinickych studif.
Nové klinické studie **Ra sa snaZia: -
— potvrdit Gc¢innost, efektivnost a bezpe¢nost
lieku v charakteristickych populacidch, napr.
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s rovnakou rasou v Japonsku (NCT01565746,
NCT01929655) alebo poistenim v USA
(NCT02518698),

rozsirit indikacné kritéria pre pacientov
s metastatickym karcindmom prostaty
v porovnani so studiou ALSYMPCA a sucas-
nou praxou —tabulka 1 (napr. NCT02582749,
NCT02656563),

najst spravne kritérid na vyber pacientok
s metastatickym karcinomom prsnika do
zaslepenej randomizovanej studie 3. fazy,
ktord by sa stala zékladom pre klinické po-
uzitie lieku aj v tejto indikécii (NCT02366130,
NCT02258464, NCT02258451),

preskimat Uc¢innost a bezpec¢nost lieku pri
vys$sich podanych aktivitdch ako 55 kBqg/kg
v rdmci jednej aplikacie alebo pri vd¢som

pocte aplikacif ako 6 charakteristickom pre

Studiu ALSYMPCA, vacsinu dalsich studif a aj

sUcasnu prax (NCT01934790, NCT02023697),

— rozsirit dodnes stale nedostacujlce poznat-
ky o prediktoroch a biomarkeroch G¢innosti
liecby, farmakokinetike a farmakodynami-
ke radia *?Ra pri metastatickom postihnu-
tf kosti (napr. NCT02034552, NCT02429804,
NCT02346526),

— potvrdit Uc¢innost a bezpecnost lieku pri
inych ochoreniach ako uz spominanom kar-
cinéme prostaty a prsnika, konkrétne pri me-
tastatickom nemalobunkovom karcindme
plic (NCT02283749), oblicky (NCT02406521),
stitnej zlazy (NCT02390934), mnohopocet-
nom myeléme (NCT02605356) alebo vyso-
korizikovom osteosarkome (NCT01833520),

— preskimat Ucinnost a bezpec¢nost kombina-
cif inych liekov a radia ?Ra pri metastatic-
kom karcinéme prostaty (napr. NCT02034552,
NCT02484339, NCT02043678) a prsnika (napr.
NCT022584571),

— z dlhodobého hladiska podrobne zdo-
kumentovat bezpecnostny profil a pri-
padné neskoré neziaduce Uc&inky lieku
(NCT02141438, NCT02312960).

Vyvoj klinického skdsania radia 2*Ra do kon-
caroka 2015 spolu s ndrastom publikacif z vysku-
mu ?*Ra evidovanych v medicinskej databdze
PubMed je graficky zndzorneny na obrazku 4.
Na prvy pohlad je z neho jasny rastuci vedecky
Uspech a popularita lieku.

Porovnanie s podobne
posobiacimi/konkurenénymi liekmi

Tabufka 1 schematicky zhfria posobenie
radia **Ra a inych liekov alebo lie¢ebnych po-
stupoy, ktorych Uc¢inky mozno s i¢inkami **Ra
porovnat z hladiska mechanizmu pdsobenia,
typu cielovych buniek alebo Ziadaného tera-
peutického efektu.

Vyplyva z nej, ze liecba rddiom 2°Ra patri
7 krdtko- a strednodobého hladiska medzi naj-
bezpeclnejsie dostupné prostriedky predlzujice
preZivanie pacientov s pokrocilym nadorovym
postihnutim kosti.

V populdcii pacientov s kastracne rezistent-
nym $tadiom karcindmu prostaty so symptoma-
tickymi kostnymi metastazami (bez viscerdlnych
metastaz) sa liec¢ba radiom ?23Ra ujala ako jedna
z odporucanych alternativ prvej volby (21) s pre-
ukdzanou podobnou tcinnostou, aki mé lie¢ba
docetaxelom (22, 23), abiraterénom (24) alebo
enzalutamidom (25). U pacientov po lie¢be do-
cetaxelom bola potvrdena podobna terapeu-
tickd uc¢innost radia #*Ra (17), abiraterénu (26),



enzalutamidu (27) a kabazitaxelu (28). Navyse,
lie¢ba rddiom ?#*Ra je v suc¢asnosti odporucana
ako jedna z mala alternativ, potencidlne pred|zu-
jucich prezivanie pacientov s kastracne rezistent-
nym karcinémom prostaty, ktorym progreduju
kostné metastazy po uz absolvovanej lie¢be
docetaxelom aj modernymi antiandrogénmi.

Odhliadnuc od zjednodusenf danych limi-
tovanym priestorom ¢lanku, ako aj moderného
trendu vyhybat sa vyskumnym porovnaniam
liekov, fungujucim odlisSnym mechanizmom, su
zjavné predpoklady dobrej Ui¢innostiradia ?°Ra aj
priinych typoch metastatickych nadorov. Klinicky
vyskum ostatnych kostnych/do kosti metasta-
zujucich nadorov je v porovnani s pokrocilym
karcindmom prostaty ndro¢nejsi pre variabilnejsiu
povahu lézif a aj celkovu progndzu pacientov
zavisiacu vo vyznamnejsej miere od vyvoja visce-
ralnych ako kostnych metastaz. Na druhej strane,
vzhladom na odlisné mechanizmy pdsobenia
je predpoklad potencia¢nych protinddorovych
Ucinkov pri sucasnom pourziti radia °Ra a takmer
kazdého dalsieho protinadorového lieku.

Zavazné neskoré neziaduce Ucinky, zndme
z expozicie ostatnymi izotopmi radia (10, 7, 8,
9) a potvrdené aj v zékladnom vyskume radia
223Ra (11, 29), limituju jeho poutZitie pre pacientov
s predpokladanou dizkou doZitia v réde niekol-
kych desiatok mesiacov.

Vyuzitie radia ?>>Ra v rutinnej praxi

Kritérid na zaradenie pacientov do $tudie
ALSYMPCA sa s malymi zmenami preniesli aj
do schvalovacieho rozhodnutia Eurépskej lieko-
vej agentury a s nim spojenej rutinnej klinickej
praxe - tabulka 2.

Komplikovanej problematike moznosti vol-
by medzi lie¢bou rddiom **Ra a alternativnymi
pripravkami indikovanymi v podobnych subpo-
puldcidch pacientov s metastatickym kastracne
rezistentnym karcindmom prostaty sa podrob-
ne venuju mnohé prehladové studie (30, 31)
a aj najnovsie smernice Eurdpskej onkologickej
a urologickej spolo¢nosti (21, 32).

Vdaka nedédvno zverejnenym pozitivnym
vysledkom dalSej ukoncenej klinickej studie 3.
fazy, ktord bola stucastou tzv. programu skorej
dostupnosti (EAP — Early Access Program) viace-
rych modernych liekov pred|zujicich prezivanie
pacientov s kastra¢ne rezistentnym karcino-
mom prostaty (33), sa méze v dohladnom case
ocakavat rozsirenie indikacnych kritérif pre liecbu
radiom ?*Ra aj pre pacientov bez kostnych bo-
lestf, ktorf zaroven uZivaju niektory z antiandro-
génov novej generacie (takéto pouzitie doteraz
mimo klinickych $tudif nebolo odporicané).
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Obrdzok 4. Klinické skusania radia *2Ra a s nimi suvisiace medicinske publikdcie v rokoch 2001 az
2015* Zndzornené su pocty studii zac¢inajucich v danom roku (oranZové a Cervené bloky, cervené
bloky zndzornuju studie 3. fazy), impaktovanych publikacii (sivé bloky) a prislusné kumulativne
krivky (oranzova - studie, prerusovand — publikdcie). Hodnota 100 % predstavuje 20 (kumulativne
50) studii alebo 100 (kumulativne 300) publikacii v danom roku.

(e Tal 'l.'-l':_:...
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' 100 %
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*Podla: https.//clinicaltrials.gov; www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed — vyhladdvanie so zadanim: ,(radium 223 pros-
tate) or (radium 223 breast) or (radium 223 thyroid) or (radium 223 bone) or (radium 223 pain) or (radium 223
cancer) or (radium 223 metastases) or (radium 223 clinical) or (radium 223 nuclear)": referencie nestvisiace s me-

dicinskym vyuZitim rddia ***Ra boli vyradené.

Priinych onkologickych diagnézach ako karci-
ném prostaty zatial klinicky vyskum nedospel ani
do spustenia studie 3.fazy. Na rutinnu lie¢bu radiom
23Ra si preto, Zial, mnoho potencidlne vhodnych
kandidétov bude musiet niekolko rokov pockat.

Informacie pre uro-/onkolégov,

pred indikaciou liecby radiom ?>*Ra

1. Lie¢bu rddiom ?*Ra dnes mozno indikovat
iba pacientom s kastracne rezistentnym
karcinomom prostaty so symptomatickymi
kostnymi metastazami, ktorf splhaju kritéria
EPAR uvedené v tabulke 1.

2. Hlavny ciel lie¢by radiom **Ra nie je paliacia
bolesti, ale prediZenie prezivania pacientov
s dominantnym postihnutim skeletu na-
dorovym procesom. Radium ?*Ra zlepsuje
parametre kvality Zivota podobne ako daldie
systémovo pdsobiace protinddorové lieky
predlZujice prezivanie. Rovnako ako vset-
ky lieky doteraz vyuzivané v rutinnej praxi
nedokaze Uplne vyliecit chorobu.

3. Pred schvalenim liecby rddiom ?*Ra je
Ziaduca konzultacia aktualnych vysledkov
a nalezov pacienta s pracoviskom nukledrnej
mediciny, ktoré bude liek aplikovat.

4. Pre potvrdenie spravnej indikacie a zaroven
zvysenie pravdepodobnosti Uspechu liecby
je potrebné realizovat zobrazovacie vyse-
trenie na vylucenie visceralnych a velkych
uzlinovych metastdz. V opacnom pripade

je vyznamne vyssie riziko nezvlddnutelnej
progresie ochorenia mimo kostného sys-
tému a aj riziko neschvélenia Uhrady liecby
poistovriou napriek spravne vybranému
pacientovi.

5. Najmd pacienti s rozsiahlym metastatickym
postihnutim kosti verifikovanym scintigrafic-
ky (az do obrazu tzv. superscanu) a pacien-
ti po predchddzajucej cytostatickej liecbe
méavaju vyraznejsie porusenu krvotvornu
funkciu kostnej drene. V pripade prebieha-
juceho presunu hematopoézy do perifé-
rie po vytlaceni drene z pévodnej axidlnej
lokaliz&cie rasticimi metastdzami alebo de-
strukcie velkej Casti drene chemoterapiou
byva Ucinnost lie¢by radiom 2°Ra limitovana
a akcentuju sa jej hematologické neziaduce
Ucinky — najcastejsie anémia a trombocyto-
pénia (34, 35). Naopak, pri zachovani drene
v pévodnej lokalizacii diagnostikovatelnej
pomocou scintigrafického vysetrenia s tech-
néciom *mTc znac¢enymi koloidmi sa d4 oca-
kavat priaznivy efekt liecby radiom 2*Ra (35).

Informacie pre uro-/onkolégov,

v ktorych starostlivosti je pacient

aktualne lie¢eny radiom ??>Ra

1. Priabsencii lokalizovanych priznakov pouka-
zujucich napr. na vyvin patologickej fraktdry
alebo kompresie miechy neprinesie pocas
lie¢by radiom ?**Ra rutinnd kostna scintigra-
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Tabulka 1. Porovnanie lie¢by rddiom ?2*Ra s alternativnymi postupmi pouzivanymi v rovnakej indikacii

Klmmké prax metastatmky karciném prostaty

radium *Ra el
beta-emitujiice e &
osteotropné » =
radiofarmaka vehgoh i, narvovs g
extemé radioterapia  22Kencena periosty
kostilkostnych lézil  patologicka vaskubarizicia
antiresorbén liecha =
(bisfosfonaty, ostecklasty
denosumab)
analgetika meditory
(VSR ont) e §
kastracia (chirurgicka, horrondine
farmakologick) ) i
bunky £
moderné antiandrogény  nidoobuky W
(abirateron, enzalutamid)  =35ereevee §
m o
imunoterapia Pl ;%
imunitnému systému 5
chemoterapia pouZivana o -
pred érou docetaxelu Dfﬂ#w §
docetaxel ﬁmd”n'w“ e ‘g
kabazitaxel '

i ik vzl rezistenia; Blavmé ninhody 50 Zasth

progresia ub zakobenjch velkjeh metastiz, sbsencis 3= =
Ihinickisha viskumu v SR 8 redoriadand praplicanis
menkia seleklivita voli kostnému povrchu,
lepéi analgeticky afekt no neviznamny 2-3 neskamana,
efekl na preZivanie, vyraznd drediova lcodcila, neindikovana
v SR dihodobo prakticky nepoukivand
rdddnuld dozimedria (pr radiofarmaksach )
nezviadnutd) umodiuje presnejiie cislenie, 2-3 v praxi obéas
nevihodou je iba lokaine phsobenie (v SR potrebna, KS
vypadli postupy phsobiaca na adravy skelet)
dobra iolerancia, Zlep3enie kvality Zivola,
aviak nevyznamny efekt na pre2ivania 2-3 Haduca, KS
a minimalny finok na progresiu nadon
uitimum redugesm paliathmeq starcstnvost weliti Aasth ra Eadiatu
& prakiicky nukovim Glinkom na progresiu batlry. vilaka ricfiu “Ra
nidorovéha ocharena, hlavne opidty maid 1-2  jvuji walgetis zrizovant
navybe vitazné nediaduce BEnky at
metastalickhe ochorenia & o niskolo desialok 1-2 ¥ s0Casnost
ek, nevhodou il mstabolicks, kardkovahulhme nevyhnutna
i psychicki: nedaducs (dinky & vank rezisiencie
na roadiel e “Ra wibed nepésobia hematotcky CENOYD naroénd,
e oy -l e R ¥ dnes zatial
kasirhci a rezslencia venid edte sk neindikovand, K$
(nloue U paceeniov vo vibomom dinickom stave )
ez symplimov 2 kosinjch Wil kvl coganizacne 3y K8, v praxi
nércénost 53 v SR poutiva iba miniméine v Kinickom neindikovana
vyskume, v rutinnej prac whibec
prosrddanny elekt pe Emitovany vyrazrmmi
moecdtaducimi Olinkami, v praxd Je stile poulivard =2 nediaduca
vifaica nizkej cene a analgeticému plscbeniy
doostael {d) byva GEinn 3 po dhdej pauze (o 5_a Klinicky
tzv, retreatment); v porownani s “Ra majd obidva skimand - K8,
lieky Easteiie a vifnejZie nediaduce Bfinky (hiawne 14 v praxi
labazitaed, kiory je zatial indikovany vidy iba po d ) neindikovana

Vyskum - nadory kosti vSeobecne

okram perifériaistrimy kostngeh l6zii vytvaranjch nddormi nevychadzajlcimi 2 kost dokaZe betba psobif

radium “'Ra cytotoxicky aj na bunky oslacsarkimaoy v orgdnoviich metastazach a nie je zAvisld od antihormanaineho
Uik kastrécie pri injch typoch nédorov (ani pri karcindme prostaty, vzhiadom ku komlikovanym mechanizmom
kastranej rezistencie 50 viak antiandrogény indikované aj v najpokrotilejich Stadiach tohto ochorenia)
jod ™'l a z neho diferencované karcinomy ¥ Cistej podobe dokiZe vylieLif metastaticky
Ld'll'ﬂdﬂ'lé daldie Elitna] Hazy vychytivajice karcindm Stitnej Hazy, po vizbe na mono- 24
5 j6d, daldie typy nadorov konalne protilatky & vacimi finanénjmi otazna, zatial
registrované véttinou s virazne nissou  vjdavkami a mentou kinnosfou aj niskloré praklicky
radiofarmaka afinitou buniek vodi radi-  iné typy nédorov vdaka presnému cieleniu neskimana,
Tarmaky urdenou NOSIZOM NARE. y poslednjch 2 dekadach jir vefiy rozmach mated predpoklad
a0 FEAOAMMEKS yrot cuevan ppkoinine & e s it esom s ik synergiznu
cielené proti prostaty dokddu pheobil 3 muammwﬁmm 3-4 smrm;gﬁ,
PO A e ey Ve Imag s podod i v 5% revzramné
zalial mia 50 dostupnd wmm
2 dikddach rozmach mislod
iné typybiologickej  Variablej,vASI0U  kaeukecns iy iiousen g predranom a gaslroentero-
lietby ako uZ uvedens | TSI latony T
vyssie necvaskularizacie peipeakow el njeh cchoreniach ako karcindm

Tucnym pismom sU zvyraznené postupy, pri ktorych bol v klinickych Stddidch 3. fdzy preukdzany terapeuticky prinos na celkové

preZivanie pacientov.
KS — Klinické studie

fia a ani iné zobrazovacie vysetrenie zame-
rané na kostné lézie ziadnu prognosticky
vyznamnu informaciu.

2. Liec¢bu bisfosfonatmi, ak sa pri nej nevyskytli
komplikécie (napr. osteonekréza), nie je po-
Cas liecby radiom 2Ra vhodné prerusovat
(zrusil by sa potenciacny efekt kombinacie
obidvoch liekov) ani zacinat (zvysilo by sa
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riziko spolo¢nych neziaducich ucinkov ako
uz spominanej osteonekrézy).

3. Vyznamny ndrast alkalickej fosfatézy spolu
so suc¢asnym zvyraznenim kostnych bolesti
veducim az k potrebe externej radioterapie,
pripadne vyraznym poklesom hemoglo-
binu/inych hematologickych parametrov,
poukazuje na rychlu progresiu ochorenia.

V takychto pripadoch ma lie¢ba
radiom ??*Ra slabu Ucinnost, navy-
e sa ¢asto vyznamnym spdsobom
prejavuje hematologickd toxicita
lieku (36, 37). Lie¢bu je preto vhod-
né ukoncit a nahradit vhodnejsimi
paliativnymi postupmi, ktoré Setria
kostnu dren a/alebo vyznamnejsie
ovplyviuju algickd symptomatiku
pacienta.

Uskalia vyskumu

a klinického pouzitia 2°Ra
1. Napriek velkému poctu pacien-
tov s nddorovym postihnutim kostf
avyznamnej morbidite aj mortalite
spojenej iba s tymto postihnutim
stale chybaju spolahlivé prognos-
tické markery devastujuceho vplyvu
kostnych 1ézif. Navyse nie su zndme
dostatocne Specifické vysetrenia
schopné posudit redlny prinos lie¢-
by, cielenej proti kostnym lézidm.
2. Studie 3. fazy klinického vy-
skumu sa v sucasnosti takmer vy-
hradne venuju Uzkej subpopuldcii
pacientov s jednou onkologickou
diagndzovu, pri ktorej je predpoklad
vysokej homogénnosti siboru na
zaklade rovnakého $tadia ochorenia
alebo inych parametrov urcujicich
podobnu progndézu. Z hladiska sko-
rého ndjdenia najvhodnejsich kandi-
détov na liecbu **Ra je efektivnejsie
posudzovat pacientov v podobnej
faze metastatického postihnutia
kosti s podobnou mierou sklero-
tizacie 1ézif, rychlostou zakladania
novych metastdz alebo dynamikou
iného kostného diagnostického
priznaku bez ohladu na typ zdrojo-
vého nadoru. Onkologicky vyskum
vsak, zial, aj vinou Uskalf uvedenych
v bode 1. tento fakt az na vynimky
(Studia NCT02442063) ignoruje.

3. Anipo niekolkych desatrociach
réznych snah sa v rutinnej nukledr-
nej medicine dostato¢ne nerozvinu-

la dozimetria rddiofarmék, z coho vyplyva riziko
pre- aj poddavkovania individudlnych pacien-
tov (z hladiska populac¢ného priemeru dokazu
spravnu davku najst klinické studie
fazy). Situacia pre alfa- v porovnani s beta-emi-

1. alebo 2.

tujucimi liekmi je este Zalostnejsia a nahrava
uprednostriovaniu externej radioterapie pred
radionuklidovou lie¢bou.
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Tabulka 2. Kritérid na zaradenie pacientov do studie ALSYMPCA a stcasné eurdpske indikacné

kritérid na rutinnu lie¢bu radiom 2?°Ra

Kritéria na zaradenie do Studie ALSYMPCA
(2008)"

Indikacné kritéria podla EPAR (2013)"

kastracne rezistentny karcindm prostaty (testosterén < 1,7 nmol/I)

viaceré kostné metastazy (2 a viac zvysene
akumulujucich |ézii v zézname scintigrafie skeletu)

lie¢ba kostnej bolesti bud pravidelne podavanymi
analgetikami, alebo externou radioterapiou

v najblizsich 6 mesiacoch nie je planovana
cytotoxickd chemoterapia

symptomatické kostné metastazy
Ziadne viscerdlne metastazy

Kritéria na vyradenie zo studie ALSYMPCA

Kontraindikacie podla EPAR

lie¢ba inym klinicky skdsanym pripravkom alebo
cytotoxickou chemoterapiou s odstupom mensim
ako 4 tyzdne

liek nema Ziadne kontraindikacie

mozné/dostupné podéavanie docetaxelu ako prvej
alternativy lie¢by

Odporucania pred podanim liecby

neschopnost zotavenia sa z neziaducich tcinkov
chemoterapie do 4 tyzdiov od jej ukoncenia

pocet neutrofilov ma byt > 1,5 x 10%/1,
trombocytov > 100 x 10%I,
koncentracia hemoglobinu > 100 g/I

lie¢ba inymi radiofarmakami v poslednych 24
tyzdnoch

zvysend opatrnost pri zapalovych ochoreniach criev
a u pacientov so znizenou rezervou kostnej drene

iné nadorové ochorenie lie¢ené v poslednych

5 rokoch (s vynimkou nemelanémovych nadorov
koze a low-grade povrchového karcindmu
mocového mechdra)

pacientom s fraktdrami alebo kompresiou miechy
podat lie¢bu az po ich stabilizicii a/alebo vylieceni

Odporucania pocas liecby
(medzi aplikaciami lieku)

pocet neutrofilov > 1 x 107,
trombocytov > 50 x 1071

viscerdlne metastazy v anamnéze alebo
novozistené pri CT vysetreni brucha a panvy
v poslednych 8 tyzdioch (aj nové metastazy
v lymfatickych uzlindch vacsie ako 3 cm)

pri objavenf sa fraktury alebo kompresie miechy
pokracovat v liecbe az po stabiliz4cii a/alebo
vyliecenti

*ALpharadin in SYMptomatic Prostate Cancer, zdroj: https://clinicaltrials.gov
** European Public Assessment Report, zdroj: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
EPAR_-_Product_Information/human/002653/WC500156172.pdf

4. Neexistuju takmer Ziadne porovndvacie studie
radia #*Ra a osteotropnych beta-emitujucich
radiofarmak a len velmi mélo studif sa venu-
je porovnaniu osteotropnych radiofarmak
s externou radioterapiou kostného systému.
Viaceré prinosné historické prace poukazujice
na preventivny vyznam oziarenia zdravej kosti
na neskorsi rozvoj metastatického ochorenia
(38, 39) takmer upadli do zabudnutia a moder-
ny vyskum sa k nim vracia iba velmi pomaly.

5. Viac medicinskych publikdcif o radiu ***Ra po-
chadza od urolégov ako od Specialistov nu-
kledrnej mediciny, z ktorych mnohi maju k lie-
ku (prevazne vdaka historickym poznatkom
o neziaducich Ucinkoch alfa ziaricov a vy-
znamne vacsej cene radia *2Ra v porovnani
s podobne pdsobiacimi beta-emitujucimi
radiofarmakami) paradoxne skeptickejsi postoj.

Zaver

Lie¢ba onkologickych ochoreni pomocou ré-
dia ?*Ra je uz dnes vyznamny milnik vo vyvoji te-
rapeutickych radiofarmak napriek tomu, Ze v praxi
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je zatial schvalend iba v limitovanej subpopuldcii
pacientov s pokrocilym karcindmom prostaty. Po
desatrociach strachu z alfa Ziaricov sa ukazuje, ze
pri spravnej indikacii a davkovani maju vyraznejsi
terapeuticky potencidl a, naopak, mensie neZia-
duce Ucinky ako analogické beta Ziarice.

Ucinnost liec¢by radiom 2’Ra bude mozné
v buducnosti zvysit a) lepsim cielenim po iden-
tifikacii najvhodnejsieho ciela (zmenené osteo-
blasty v diagnosticky detegovatelnych kostnych
lézidch/mikrometastazach/nadorom este ne-
postihnuta kost), b) selektivnejsim zameranim
vhodnym farmakologickym postupom (nosice,
ovplyvnenie metabolizmu vépnika a ¢revnej
exkrécie), ¢) zvlddnutim dozimetrie (overenie
a adjustacia optimalnej davky dorucenej do cie-
lového tkaniva) a d) podavanim v kombinacidch
s dalsimi protinddorovymi liekmi, ktoré pdsobia
odlignymi mechanizmami doplfajucimi sa s me-
chanizmami lie¢by radiom ?**Ra.

Pre dneSnu klinickd prax v SR je doélezité
zakomponovat lie¢bu rddiom medzi ostatné
rutinné procedury (vykony) radionuklidovej

lie¢by a zvldadnut selekciu vhodnych pacientov
zo strany indikujucich Specialistov — urolégov,
onkolégov a lekdrov nukledrnej mediciny.
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