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Liecba kostnych metastaz pri kastracne
rezistentnom karcinome prostaty - siicasny pohlad
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Urologické oddelenie FNsP, Skalica

Karcinom prostaty (KP) je najcastejsie sa vyskytujuca solidna neoplazma v Eurépe, a aj preto je povazovany za jeden z hlavnych me-
dicinskych problémov muzskej populacie. KP je nesmierne komplikovany a interindividuélne rozdielny nador. Sposob liecby zavisi od
viacerych faktorov, ale predovsetkym od stadia rakoviny prostaty. Muzi s KRKP (kastra¢ne rezistentnym karcin6mom prostaty) predsta-
vuju pomerne heterogénnu skupinu. Prezitie koliSe v rozmedzi od niekol'kych mesiacov do Styroch a viac rokov. Priblizne 70 % pacientov
s pokrocilym KP vyvinie metastazy v kostnom systéme, ktoré znizuju kvalitu Zivota postihnutych jedincov. Pacienti s kostnymi meta-
stdzami su vo vysokom riziku vzniku prihod suvisiacich so skeletom (SRE - skeletal related events = kostna bolest, patologické fraktury,
radiacna terapia kosti, chirurgia kostného systému, kompresia miechy), ktoré nielen prehlbuji morbiditu, ale zvysuju aj mortalitu muzov
s KP. Kostna bolest je ¢asto neriesitelny problém a bezné analgetika nemusia priniest tlavu pacientom. V minulosti boli moznosti liecby
obmedzené na minimalne uti$enie pritomnych bolesti. V sticasnosti mame k dispozicii ovela viac terapeutickych moznosti a existuje uz
niekol'ko sposobov lie¢by KRKP, ktoré nielen zlep3uju kvalitu zivota a zmierfiuju bolesti, ale aj predlzuju celkové prezivanie pacientov.
Zvysenie zakladnych vedomosti o liecbe KRKP by malo zlepsit starostlivost o pacientov s pokrocilym KP.
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Treatment of bone metastases in castration resistant prostate cancer - current view

Prostate cancer (PC) is the most frequent solid neoplasm in Europe and therefore is regarded as one of the major medical problem of
the male population. PC is extremely complicated and interindividual different tumor. The method of treatment depends on several
factors, but mainly on the stage of prostate cancer. Men with CRPC (castration resistant prostate cancer) are quite a heterogeneous
group. Survival can range from only a few months to 4 years or more. Approximately 70 % of patients with advanced prostate cancer
will develop bone metastases, which reduces their quality of life. Cancer patients with bone metastases are at a high risk for developing
skeletal complications (SRE - skeletal related events such as bone pain, pathologic fractures, bone pain, radiation therapy of bone, sur-
gery of bone system, spinal cord compression) associated with an increased morbidity and mortality of disabled men. Bone pain is one
of the most intractable problem and conventional analgesics may not always provide relief. Historically, therapy had little effect beyond
modest palliation. More recently, significantly more options have become available and there are now several treatment possibilities
that not only improve quality of life and relief pain, but also increase overall survival. Increasing basic knowledge about treating CRPC
should improve the care of patients with advanced PC.
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Uvod

Z klinického hladiska sa v suc¢asnosti
vseobecne rozozndva viacero vyvojovych
$tadif karcinému prostaty (KP): lokalizovany
na prostatickd zfazu, lokdlne pokrocily
(presahujuci hranice organu), metasta-
ticky (diseminovany do lymfatickych uzlin
(LU), kosti, vnutornych organov — napriklad
pecene), ktory moze byt najskor hormonalne
zavisly; neskor viac-menej neovplyvnitelny
endokrinnymi manipuldciami a kondiaci
neodvratnou smrtou postihnutého pacienta.
Kastracne rezistentny KP (KRKP) predstavuje
vacsinou findlne $tadium KP. Rocne sa na
Slovensku zisti priblizne 1 600 novych KP
a asi 500 muzov s touto diagndzou kazdy rok
zomiera (1, 2). Odhaduje sa, Ze v sicasnosti Zije
u nas priblizne 11 000 muzov s KP a z toho je
muzov v IV. $tadiu priblizne 1 150 (= 10 %) (1).
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Kastraéne rezistentny karciném
prostaty

Kastracne rezistentny karcindm prostaty
(KRKP) je stav, ked karciném prostaty (KP) pro-
greduje napriek pritomnosti kastracnej hladiny
androgénov. KRKP predstavuje vacsinou findlne
stadium rakoviny prostaty. Podla najnovsich (rok
2014) smernic Eurdpskej urologickej spolo¢nosti
sa za KRKP povazuje KP s potvrdenou kastracnou
sérovou hladinou testosterdnu (T < 50 ng/dl
alebo < 1,73 nmol/l alebo < 0,5 ng/ml) + bud:
pritomnost biochemickej progresie (= tri za se-
bou (po jednom tyzdni) nasledujlce vzostupy
prostatického $pecifického antigénu (PSA) v sére
vyuUstujuce do dvoch zvyseni hodnoty PSA nad
nadir; pricom PSA > 2 ng/ml), alebo: pritomnost
radiologickej progresie (= vyskyt > dvoch
kostnych Iézii (mts) na kostnom skene alebo
zvacsenie lézil (mts) v makkych tkanivach pri

vyuziti tzv. RECIST (Response Evaluation Criteria
In Solid Tumours) kritérif (3, 4, 5). KRKP pred-
stavuje heterogénnu skupinu muzov: jednak bez
dokdzatelnych metastaz (mts), alebo s kostnymi/
visceradlnymi mts, méze byt pritomna bolest, ako
aj zly celkovy stav chorého pacienta. Prezivanie
pacientov s KRKP koli3e od niekolkych mesia-
cov az po viac ako 4 roky (3, 4, 5). V sucasnosti
zacinaju byt k dispozicii nové liecebné moznosti,
ktoré umoziiuju nielen prediZenie prezivania,
ale aj zvysuju kvalitu Zivota (najma zmiernenie/
vymiznutie bolesti) u muzov s KRKP.

Kostny systém a karciném prostaty

Metastdzy zhubnych nddorov inych
orgdnov do kostného systému su pod-
statne Castejsie ako primarne kostné nadory
a véeobecne su jednou z najcastejsich pricin
bolesti u onkologickych pacientov (tabulka 1)



Tabulka 1. Incidencia (%) postihnutia kostného
systému pri nadorovych ochoreniach (5)

Nadorové Incidencia postihnutia
ochorenie kostného systému (%)
Myelédm 70-95%

Prsnik 65-75%

Prostata 65-75%

Plica 30-40%

Oblicka 20-25%

Mocovy mechur 40 %

Melaném 14-45%

Stitna Zlaza 60 %

Tabulka 3. Diagnostika kostnych metastaz (3,
4,5, 8)

1. Anamnéza + klinické priznaky (vyrazna kost-
na bolest: zhorsujuca sa pri noseni tazsich bre-
mien, Ulava prichddzajuca pri oddychu; tupd, hi-
boké bolest nezavisla od aktivity pacienta; ¢asto
sa zhorsujuca v noci; zo zaciatku je bolest inter-
mitentna, neskdr uz trvald; neurologické prizna-
ky — poskodenie nervového systému, syndrém
kompresie miechy, priznaky poskodenia bazy le-
becnej; symptoémy hyperkalcémie, zndmky zni-
Zenia kvality zivota)

2. Fyzikalne vysetrenie (pohmatové bolestivost)

3. Laboratorne vysetrenia (zvysena ALP, skeletélna
ALP, PSA, hyperkalcémia, anémia, neutropénia, ab-
normalne krvacavé testy)

4. Radiologicka diagnostika - zobrazovacie me-
tody (rtg, scintigrafia, pocitacova tomografia (CT),
magnetickd rezonancia (MRI), pozitrénova emisna
tomografia (PET), celotelova MRI (WBMRI), ..)

5.Iné (markery, ..)

ALP - alkalickd fosfatdza (alcaline phosphatase)
PSA — prostaticky specificky antigén

CT - computed tomography

MRI—magnetic resonance imaging

PET - positron emission tomography

WBMRI — whole body magnetic resonance imaging

(2,3,4, 5, 6). Kost je ovplyvnena pocas celého
priebehu KP, a to tak ochorenim samotnym,
ako aj lie¢bou (najma ADT) tohto nddorového
ochorenia. Kostné metastdzy poskodzuju
a oslabuju kost, ¢o mdze spdsobit mnozstvo
zévaznych komplikacii, ktoré sa suhrnne
nazyvaju ,prihody suvisiace so skeletom”
(SREs — skeletal related events) (tabulka 2) (2,
3,4, 5,6, 7). Zdkladné mozZnosti diagnostiky
kostnych metastaz ukazuje tabulka 3 (3, 4, 5,
8). Kostné metastazy su najcastejSou pri¢inou
bolesti u pacientov s pokrocilym, ako aj KRKP.
Patomechanizmus kostnej bolesti v dosledku
naddorového postihnutia skeletu sa vysvetluje
zvydenym tlakom (napatim) v kosti, moznymi
mikrofraktdrami, roztahovanim periostu, reak-
tivnym spazmom okolitej svaloviny, nddoro-
vou (mikro) infiltrdciou nervovych koreriov/
stlacenim (kompresiou) nervovych Struktur,
a tiez sa predpoklada vplyv viacerych che-
mickych medidtorov. Hodnotenie bolestf
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Tabulka 2. Definicia* ,prihod suvisiacich so skeletom” (SREs) (2, 3,4, 5, 6, 7)

,Prihoda suvisiaca so skeletom” Definicia

Patologicka fraktura
(Vertebrélna/non-vertebralna)

Zlomenina, ktord vznikne spontédnne, alebo ako vysledok bandineho
(aj minimalneho) Urazu

Radiac¢né terapia kosti

(Vratane radioizotopov) miechy

kontrola (zvladnutie) bolesti
Lie¢ba alebo prevencia patologickych zlomenin alebo kompresie

Chirurgia kostného systému

postupy upravujuce alebo stabilizujice zlomeninu, alebo ktorymi sa
predchadza hroziacej frakture, pripadne kompresii miechy

Kompresia miechy

stlacenie miechy v dosledku metastatického postihnutia chrbtice

*definicia pouZivand v klinickych studidch
SREs — skeletal related events

Obrdzok 1. Zhodnotenie zavaznosti bolesti a jej vplyv na ¢innosti a funkcie pri vyuziti 11-bodovej

vizudlnej analdgovej stupnice (3kaly) (3, 4, 5, 9)
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Obrdzok 2. Mechanizmus Ucinku alfa Ziari¢a (rddium-223) a beta emitujucich radiofarmaék (16)

Rédium-223

Jednoduché zlomy

u pacientov s KRKP sa v beznej klinickej praxi
moze urobit dvomi spdsobmi. Jednak pomo-
cou dotaznika (stru¢ny supis bolesti — kratka
forma; BPI-SF — Brief Pain Inventory Short Form),
ktory pozostdva z 11 otazok, ktoré posudzuju
zavaznost bolesti, zasahovanie bolesti do den-
nych ¢innosti/funkcif a podobne. Rovnakym
sposobom sa da vyuzit aj 11-bodova vizudlina
analdgova skala (obrazok 1) (3,4, 5,9). Moderné
zobrazovacie metddy (napriklad CT - com-
puted tomography, MRI — magnetic resonance
imaging, PET — pozitrénova emisnd tomografia,
celotelovd MRI) dokdzu ovela presnejsie (ako
kedysi) stanovit progresiu alebo regresiu meta-
statickych loZisk napriklad v kostnom systéme
(3, 4, 5, 9). Umrtia pri KP su ¢asto spdsobené
kostnymi ochoreniami a ich komplikaciami.

Liecba kostnych metastaz pri KRKP
Vyber lie¢by kostnych metastdz pri KP
zavisi od viacerych faktorov: typu a charakteru
primarneho nadoru, rozsahu rozsirenia nadoru
do organizmu (napriklad lokalizacia v konkrétnej
Casti kostného systému, stuperi metastatického
poskodenia kosti), spdsobu lie¢by postihnutych
pacientov a ich celkového zdravotného stavu
a podobne. Lie¢ba kostnych metastaz zahfha
viacero moznostf: 1. Chemoterapia (CHT) prvej aj
druhejlinie, ako aj hormonalna terapia (HT - ADT
a aj vratane novych antiandrogénov: abirateron
acetatu, enzalutamidu, mozno orteronelu alebo
ARN-509) patri medzi systémové metddy, ktoré
sa vyuzivaju pri liecbe primarneho nadoru, ale
zaroven mozu Ucinkovat aj na kostné metastazy
- chemoterapia je lie¢bou metastatického kar-

www.solen.sk | 2015; 10(3) | Onkoldgia



Prehladové ¢ldnky

Obrdzok 3. Mechanizmus Uc¢inku radia-223 (16)
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Tabulka 4. Niektoré randomizované klinické stidie u muzov s kastracne rezistentnym karcindmom
prostaty a so sucasne pritomnymi kostnymi metastazami (2, 3, 4, 5, 11, 12, 13, 14, 15, 16)

Vyuzitie

LIEK (indikacia) RCT Hlavné vysledky
davky: 4 mg verzus 8 mg verzus placebo; 643 muzov
Kyselina e s
zoledréonova M1 KRKP (Saad et al, 2002) P ,
(bisfosfonat) verzus 321 dni)
— bolest/analgetické skére signifikantne vyssie
v placebovej skupine
verzus kyselina zoledrénova; 1 904 muzov
Denosumab — predizenie ¢asu do vyskytu prvej SREs (20, 7 verzus
(monoklonalna M1 KRKP (Fizaziet al., 2011) p ) YSKYTU prve] '
rotilétka) 171 mesiaca)
P — vedlajsie Ucinky v oboch ramenach
verzus placebo; 921 muzov
- — zlep3Sené celkové prezivanie!!
Radium-223 .\ pps  ALSYMPCA (14,9 verzus 11,3 mesiaca) (p < 0, 01)

(rddioizotop) (Parker et al., 2013)

— 30 % znizenie rizika Umrtia
— vedlajsie Ucinky: myelosupresia, hnacky, nauzea,...

*po lie¢be docetaxelom alebo jedinci nevhodni (nespdsobili)na liecbu docetaxelom

MT - vzdialené metastdzy pritomné

KRKP — kastracne rezistentny karcindm prostaty

RCT - randomized clinical trial (randomizovand klinickd Studia)

SREs — sceletal related events (prihody spojené so skeletom: patologickd fraktira — vertebrdina alebo non
vertebrdlna, radiacnd terapia kosti (vrdtane poZitia rddioizotopov), chirurgia kostného systému, kompresia miechy)

cindbmu prostaty, ak je efektivna, bude pozitivne
ovplyvriovat aj kostné metastazy (regresia na zo-
brazovacich vysetreniach) aj symptomy (bolest);
2. Radioterapia (RT): lokdlna alebo celkové (so
,Sirokym polom”), pripadne najnovsie aj tzv.
systémova lie¢ba s ,otvorenymi” radionuklidmi
aplikovanymi intravendzne. Lokalna externd RT
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(aplikovand v jednej, pripadne v opakovanych
davkach - frakcionovane) dokaze velmi rychlo
zmiernit bolest az u 80 % postihnutych muzov
pri minimalnych vedlajsich Gcinkoch. RT
vyuZzivajuca ,SirSie pole” méze sice stimit bolest
a oddialit progresiu pritomného KP, ale za cenu
vedlajsich Ucinkov (nauzea, vracanie, sivy zakal

ocif, pneumonie a v 9 % aj zdvazné, nezvratné
hematologické efekty); 3. Farmakoterapia (bis-
fosfonaty, kyselina zoledronovd, denosumab);
4. Paliativna fixacia (cementdcia) postihnutych
kostf; 5. V¢asna dekompresia miechy s naslednou
externou radioterapiou a s aplikdciou vysokych
davok kortikosteroidov; 6. Iné spdsoby (symp-
tomaticka lie¢ba priznakov pokrocilého KP ako
napriklad analgetikd — anodyna, antiemetik3,
lie¢ba sprievodnej obstipacie, anorexie).

Treba vsak pripomentt, Ze kostnd bolest
sposobena metastatickym KRKP predstavuje
pre postihnutého muza velky problém, ktory
nie je vzdy mozné uspokojivo vyriesit. Kyselina
zoledrénova (patri do skupiny bisfosfonatov)
a najnovsie aj denosumab (= plne ludskd mo-
noklonova protilatka IgG2 (munoglobulin G2)
pripravend biotechnologickymi metédami na
zaklade poznatkov o regulacii interakcie osteo-
blastov a osteoklastov) maju signifikantny uc¢inok
pri prevencii skeletalnych komplikacii (znizenie
ich vyskytu, znizenie poctu patologickych fraktur,
prediZenie obdobia do vzniku prvej komplikacie),
a tiez pri zmierneni bolesti (niekedy navodia az
UpInud ulavu bolesti). Medzi najneprijemnejsie
komplikacie takejto liecby patria najméa os-
teonekrézy Celuste (s prevalenciou okolo 1 %)
(2,3,4,5,6,8,10, 11, 12). Prospektivne studie
potvrdili lepsiu efektivitu denosumabu, najma
predizenie obdobia do vzniku prvej a dalsej
kostnej komplikacie v porovnan{ s kyselinou
zoledronovou. Denosumab zvysuje kostnu
denzitu - ¢o sa vyuziva aj na lie¢bu osteopordzy
navodenej napriklad ADT-ou. Vyhodou deno-
sumabu méze byt aj to, Ze je ho mozné aplikovat
aj u jedincov s miernym poskodenim funkcie
obli¢iek. Radiofarmaka (radionuklidy) predstavuju
novu moznost cielenej lie¢by kostnych metastaz.
Imituju kalcium a su takto inkorporované do
bunky KRKP, v mieste metastazy vyziaria radiacnu
energiu a v dosledku uvolnenia Struktdry DNK
(kyseliny deoxyribonukleovej) navodia smrt
bunky. U¢inok je zavisly od vysky aplikovanej
davky radiofarmaka (¢im vyssia davka, tym vacsia
pravdepodobnost zasiahnutia DNK). Efektivitu
rddiofarmdk vieobecne ovplyviuju aj dalsie
faktory: schopnost bunky ,opravit” poskodenie
DNK, charakter podporného tkaniva, druh asila
energie Ziarenia, homogenita aplikovanej davky
(14, 15, 16). Sucasné lieCebné postupy cielené
na kosti v8ak nepredlzuju () ¢as prezivania
a prinosy terapie bisfosfonatmi, denosumabom
a doterajsimi réddioizotopmi st obmedzené
predovsetkym na Ulavu od bolesti a oddiale-
nie kostnych prihod (SREs). Doteraz pouzivané
-emitujuce radiofarmaka (napriklad stroncium



89 alebo samarium 153) maju viacero nevyhod:
relativne kratke (v priemere dva aZ tri mesiace)
trvanie liecebnej odpovede a mozné vedlajsie
Ucinky (najma myelosupresia) (3, 4, 5, 16). Preto
sa [3-Ziarice zac¢inaju nahradzat efektivnejsimi
a bezpecnejsimi a-radionuklidmi. Alfaradin (ra-
dium 223) je tiez chemicky pribuzny vapniku
(Ca) a mé schopnost zabudovat sa do Struktury
kosti namiesto vapnika. Je to radiofarmakum,
ktoré emituje ziarenie s vysokou energiou
a s kratkym doletom (priblizne do vzdialenosti
desiatich bunec¢nych priemerov) a ktoré sa vo
zvysenej miere ,fixuje” do oblastf so zvysenym
kostnym obratom (napriklad kostné metastdzy).
Vyhodou a-Ziarica radia 223 (okrem iného) je aj
to, ze na rozdiel od 3-Ziari¢ov vyvolava dvojité
zlomy DNK (alebo DNA), ¢o vedie k lepsiemu
cytotoxickému efektu. V stcasnosti dostupné
beta emitujlce radiofarmaka spdsobuju len
jednoduché zlomy v DNK nadorovych buniek
aich cytotoxicky efekt je teda mensi (obrdzok 2)
(16). Dalou vyhodou radia-223 je aj jeho difizne
posobenie — takZe zrejme Ucinkuje aj na kostné
mikrometastazy, ale pritom nezatazuje okolité
tkanivo (najma kostnu dren) takou vysokou radia-
ciou ako spomenuté beta radiofarmaka (obrazok
3) (16). Alfa castice (zlozené z dvoch proténov
a dvoch neutrénov) maju viac ako 7 000-krat
vacsiu hmotnost ako beta Castice, coho dosled-
kom je prenos intenzivnejsej energie a vacsie
(ale cielené) biologické poskodenie v rozmerovo
mensej lokalite. Alfaradin jednozna¢ne potvrdil
efektivitu: predizenie (1) medianu celkového
prezivania 0 3,6 mesiaca U muzov so symp-
tomatickym KRKP (> dve kostné metastazy po
liecbe docetaxelom) a median do vyskytu prvej
prihody v suvise so skeletom bolo 5,5 mesiaca
dIhsiv porovnani's placebom (tabulka 4) (2, 3,4,
5,11,12, 13,14, 15, 16). Rovnako boli zaznamenané
dalsie pozitivne skuto¢nosti: zmiernenie az vy-
miznutie bolesti, mensia spotreba analgetik, sig-
nifikantné prediZenie ¢asu do potreby aplikacie
opidtov alebo externej radioterapie pre kostnu
bolest. Na zaklade dotaznikov (FACT-P — func-
tional assessment of cancer therapy — prostate)
bolo preukdzané vyznamné zlepsenie kvality
Zivota pacientov (16). R&dium-223 sa aplikuje
intravendzne vo fyziologickom roztoku kazdé
Styrityzdne, do celkového poctu 6 injekcif. 60 %
radioaktivity sa dostane do oblasti kostnych
metastdz uz v priebehu 4 hodin po podani.
Na ambulantnt aplikaciu je potrebné vyuzit
zariadenie konvencnej nukledrnej mediciny.
Rédium-223 sa z 95 % vylucuje z tela stolicou
a zvysnych 5 % mocom. Radium-223 sa prak-
ticky nemetabolizuje v fudskom organizme,
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Tabulka 5. Systémové terapeutické moznosti pre pacientov s metastatickym kastra¢ne rezistentnym
karcindmom prostaty progredujicim po hormondlnej lie¢cbe (androgénnej deprivacnej terapii) (16)

Asymptomaticky/ Symptomaticky KRKP

Liecba 2. linie KRKP Liecba 3. linie KRKP

minimalne (1. linia liecby) (po aplikacii a dalSie moznosti
symptomaticky KRKP docetaxelu) terapie
abirateron acetat* docetaxel* cabazitaxel* - zvazit Ucast

- sipuleucel-T* — abirateron acetat*
- enzalutamid* - enzalutamid*
- docetaxel* - radium-223*t

Liecebné moznosti W zvédZenie Ucastiv RCTs
s nedokazanym

predfzenim celkového

prezivania:

M estrogény

m ketokonazol

M dexametazon

W zvézenie Ucastiv RCTs

— abirateron acetat* v RCTs (napriklad

- enzalutamid* cabozantinib)

- radium-223* — cabazitaxel
—enzalutamid

— abirateron acetat
- opakovand lie¢ba
docetaxelom

W zvéazenie Ucastiv RCTs

Liecebné moznosti

s nedokdzanym
predizenim celkového
prezivania:

B mitoxantron

B estrogény

® samarium™

® stroncium®

Liecebné moznosti

s nedokdzanym
pred(zenim celkového
prezivania:

B mitoxantron

B estrogény

® samarium'™

| stroncium®

*terapie s najvyssim stupriom odporicania na klinické pouZitie

tu pacientov nevhodnych na liecbu docetaxelom
KRKP — kastracne rezistentny karcindm prostaty

RCTs — randomized clinical trials (randomizované klinické Stddie)

Tabulka 6. Incidencia, mortalita a skeletdlne komplikdcie vyplyvajice zo zhubnych nddorov uroge-

nitdlneho traktu — Udaje z USA a z Eurdpy (17)

EUROPA USA Priblizna incidencia
ORGAN i i SREs* v pripade
Nové pripady (n) Umrtia (n)  Nové pripady (n) Umrtia (n) | atastaz do kosti
. [} .
Prostata 382300 89300 241740 28170 CRPC: 44 % pre SRE;
22 % pre fraktury
Oblicka 88400 39300 64770 13570 74 % pre SRE;
(36,6 % zien) (36,9 % zien) (37,8 % zien) (36,2 % zien) 40 % pre fraktary
Mocovy 139 500 51300 73510 14 880 > 50 % pre fraktdr
mechur (21,4 % zien) (24,6 % zien) (24,4 % zien) (29,4 % Zien) °p Y
Semennik 18300 1700 8590 360 nedostatocne
zdokumentované

n - pocet pacientov

SREs — skeletal related event (prihody spojené so skeletom: patologickd frakttra, kompresia miechy, operdcia

alebo aktinoterapia kostného systému)

CRPC - castration resistant prostate cancer (KRKP — kastracne rezistentny karcindm prostaty)

takZe radioaktivne zataZenie lieceného muza je
miniméalne (16). Rddium-223 je dobre tolerovany
preparat; len 6 % pacientov méze mat trombo-
cytopéniu (verzus 2 % v skupine s placebom),
3 % liecenych malo neutropéniu (verzus 1 % pri
placebe), hnacky miernej intenzity malo 25 %
muZov (verzus 15 % v placebovej skupine) (26).
Ani po 18 mesiacoch sledovania nebolo zazna-
menané ziadne zvysenie vyskytu sekundarmych
nadoroy, aplastickej anémie a ani myelodysplazif
(26). Radium-223 je schvaleny na lie¢bu pacien-
tov (najma tych v celkovo zlom stave, ktorf su
nevhodni na cytotoxickl chemoterapiu) s KRKP
so symptomatickymi kostnymi metastadzami
a bez metastatického postihnutia vnutornych
organov. Sumarizaciu v sucasnosti dostupnych
moznostf lie¢by KRKP (asymptomatického alebo
symptomatického) ukazuje tabulka 5 (16).

Zavery

Karcinom prostaty (KP) je druhd najcastejsia
pricina zvyseného Umrtia na zhubné ochorenie
u muzov. KP metastaticky najcastejSie postihuje
kostny systém, a to hlavne axialny skelet. Kostné
metastazy (mts) su sice na nativnej rtg snimke
blastového vzhladu, ale napriek tomu znac¢ne
zvysuju riziko vzniku zlomenin. Dnes sa nadoro-
vé postihnutie kosti najcastejsie zistuje scintigra-
ficky — s vyuzitim *°mTc-MDP (technetium-99m
methylene diphosphonate). Bez aplikacie tzv. na
kost cielenej lie¢by sa u pacientov s KRPP vyraz-
ne zvysuje vyskyt prihod stvisiacich so skeletom
(skeletal related events — SREs) a to aZz u 44 %
(22 % frekvencia zlomenin) po 15 mesiacoch od
stanovenia diagnozy (tabulka 6) (17). Najnovsie
odporucania Eurépskej urologickej spolocnosti
(EAU — European Association of Urology) indiku-
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Diagram 1. Algoritmus Eurdpskej urologickej spolo¢nosti na lie¢bu progredujiceho karcindmu

prostaty (3, 4, 5)

KRKP

Dobry celkovy stav (PF 0 alebo 1)

N,

Mierne symptomaticki alebo
asymptomaticki muzi bez dékazu
mts vo vnutornych organoch:

- abirateron acetat —
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- enzalutamid
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Liecby druhej linie (zavislé od predchadzajtcich sposobov terapie)
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1 -enzalutamid

:‘ - cabazitaxel

N,

O TR ——4

KRKP — kastracne rezistentny karciném prostaty

PF — performance status (stav vykonnosti): 0 — najlepsi; 2+ najhorsi

mts — metastdzy

ju v&asné poutitie paliativnych terapeutickych
prostriedkov (rddionuklidy, externd radioterapia
a primerand aplikacia analgetik, ale aj lieky na
kostnu chorobu - bisfofosfonéty a denosumab)
u pacientov s bolestivymi kostnymi metasta-
zami (diagram 1) (3, 4, 5). ZvySenie zékladnych
vedomosti o novych moznostiach liecby KRKP
by malo zlepsit starostlivost o pacientov s pokro-
¢ilym KP, pricom jednoznac¢ne narastd vyznam
vzajomnej spolupréce viacerych odbornikov:
uroldga, onkoldga, odbornika z nukledrnej me-
diciny a podobne. Je predpoklad, Zze vzhladom
na velkd komplikovanost, interindividudlnu

Onkolégia | 2015; 10(3) | www.solen.sk

rozdielnost a ekonomickd naro¢nost KP bude
potrebné v blizkej budtcnosti vytvorit” novu
kategdriu ,subspecialistu”, ktory sa bude zao-
berat len problematikou karcinému prostaty.
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