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ABSTRAKT

Teoretickd c¢ast prace seznamuje ctendfe se zdklady anatomie muzZského
urogenitalniho ustroji. Podrobné popisuje prostatu, jak z hlediska anatomického,
tak z hlediska funkéniho. Ddle se zabyva podrobnym popisem problematiky
karcinomu prostaty v nizsich i vyssich stadiich zavaZnosti, povahou tohoto
onemocnéni a také diagnostickymi a lé¢ebnymi moZznostmi u lokalizovaného,
nebo generalizovaného signifikantniho metastatického karcinomu prostaty.
Prace také pojedndva o rozdilu mezi hormondlné senzitivnim a kastracné
rezistentnim karcinomem, o jejich 1écbé a o mechanismu vzniku této rezistence
viiéi androgentim. Déle je prace zaméfena na scintigrafickou detekci a naslednou
lécbu druhotnych lozZisek lokalizovanych ve skeletu, a to za pomoci otevienych

radionuklidovych zafict, mezi kterymi je stézejni **Radium — chlorid radnaty.

Praktickd ¢ast bakalarské prace popisuje pfipady dvou konkrétnich pacientt,
ktefi byli 1éceni pfipravkem Xofigo. V prvnim z téchto dvou piipadi byla lécba
pacientem tispésné dokoncena a prinesla kyzeny ucinek, pocet kostnich metastaz
se snizil. Pacient od posledni aplikace vedl plnohodnotny zivot jesté dalSich 21
meésicti, nez zemfel na nasledky svého onemocnéni. Ve druhém piipadé musela
byt lécba prerusena z divodu hematologické toxicity. Po pfedcasném ukonceni

1é¢by pomoci *°RaClz doslo k progresi onemocnéni, pacient Zil dalSich 13 mésicii.

Prakticka cast dale predklada statisticky prehled pacientih lécenych
otevienymi zafi¢i na Klinice nuklearni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN
Motol a porovnava vysledky jejich 1é¢by s vysledky 1écby, které pfinesla klinicka

studie.

Klic¢ova slova

Prostata; karcinom prostaty; kostni metastdzy; 2*Radium; otevieny

radionuklidovy zafi¢



ABSTRACT

The theoretical part of the text tries to describe anatomy of the male urological
and reproductive system, the prostate especially. It is focused on prostate cancer
and tries to summarize the diagnostical and therapeutic view on this illness.
The difference between localised cancer and the metastasis needs to be
mentioned in the healing process. There are different characters of the cancer
of prostate and it is necessary to recognize the hormonal sensitive and resistant
carcinoma, too. The detection of metastasis could be realized by screening,

the medical therapy uses radionuclides, especially 2?*Radium Dichloride.

The practical part describes two selected examples. The first patient was cured
by Xofigo and his life lasted 21 months after the last application. The second one
could not finish the therapy, because of the haematological toxicity. His

metastasis progressed and he died after 13 months.

The last part brings the statistic overview of the patients cured
at the Department of Nuclear Medicine and Endocrinology, 2nd Faculty
of Medicine, Charles University in Prague and Motol University Hospital and
compares it with results of the ALSYMPCA trial, phase III.

Keywords

Prostate; carcinoma of prostate; bone metastases; ??Radium Dichloride;

unsealed radionuclide source
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1 UVOD

Téma 1écby kostnich metastdz otevienymi zafici u muzt s karcinomem
prostaty jsem si zvolila z toho divodu, Ze je ponékud tabuizovano, jako ostatné
vétSina témat tykajicich se nddorovych onemocnéni. Zptsobeno je to nejspise
kancerofobii. Kancerofdbie je strach zrakovinného bujeni (metastdz). Jejim
divodem je negativni zkuSenost s rakovinou, at uz vlastni, nebo u rodinného
pfislusnika. Na pojem kostni metastaza je pak nahliZeno s jesté vétsim strachem.
Nalez metastdzy v kostech je totiz pro mnohé synonymem bezvychodnosti
anemoznosti ucinné lécby. Rada bych tedy souhrnné sepsala informace
o moznosti 1é¢by otevienymi zafici, zejména 2*Ra, které by mohlo pacientim
se vzdalenymi kostnimi  metastdzami tvofenymi karcinomem  prostaty

poskytnout jistou nadéji na delsi a kvalitni zivot.

V této praci bych zdjemce rdda sezndmila nejprve sanatomii muzského
urogenitadlniho tustroji, pficemz bych dtikladné popsala morfologii a funkci
predstojné zlazy, dale bych se vénovala jejim castym onemocnénim, a to
predevsim tématu karcinomu prostaty, moznostem jeho diagnostikovani, jeho
lokalizované i generalizované formé, a volbé lécby téchto dvou forem
onemocnéni. Také bych podrobné vyli¢ila mozZnosti odhaleni vzdalenych
kostnich metastdz za pomoci technik nuklearni mediciny a moZnosti dalsi
terapie. Popsala bych téZ problém toxicity 1écby, ktera je jednim z hlavnich

d@ivodi predcasného ukonceni 1é¢by.



2 CILE PRACE

Cilem teoretické casti prace bude predstavit anatomicky zdklad muzZského
urogenitalniho dustroji se zvlastnim zfetelem na predstojnou zlazu. Cela
problematika vychdzejici z tohoto anatomického zdkladu bude vénovana nejen
terapii karcinomu prostaty jak v jeho lokalizované, tak i v jeho generalizované
podobé, ale i 1écbé metastaz karcinomu prostaty. Medicinské postupy pouzitelné
ke zjisténi pritomnosti zejména kostnich metastdz a moznost jejich nasledné
terapie jsou dalsim bodem teoretické c¢asti prace, kterd uvede 1écbu za vyuziti

raznych otevienych radionuklidovych zarica.

Praktickd cast bakalafské prace proto vyuzije téchto poznatkii a zaméfi se
predevsim na terapeutické vyuziti otevieného zarice ??Ra na Klinice nuklearni
mediciny 2. LF UK a FN Motol. Na zdkladé udajti, kterymi toto pracovisté
disponuje, sepisu kazuistiky dvou konkrétnich pacientd, na nichz bude
demonstrovan idedlni priibéh 1écby u prvniho pacienta a komplikovany pribéh
1é¢by u pacienta druhého. Udaje ostatnich pacientii v anonymizované podobé
uvedu prehledné ve formé tabulek. Zakladni otdzkou prace bude komparace
vysledkli 1é¢by u téchto pacienti s vysledky lécby randomizované klinické
studie Il faze ALSYMPCA publikované vroce 2013, na jejimz zakladé byl
zafazen k vyuziti v klinické praxi pfipravek Xofigo s acinnou latkou radii (**Ra)

dichloridum.
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3 ANATOMIE MUZSKEHO UROGENITALNIHO
USTROJI

Mocovy systém muZe je az na odliSnou délku mocové trubice (latinsky
urethra) shodny s mocovym systémem Zenskym. Ledviny maji stejnou
morfologii i funkci, stejné tak mocovody a mocovy méchyf. Primdrni funkci
mocového systému je udrzovat homeostdzu organismu. Muzsky pohlavni

systém se pak od Zenského lisi zadsadné.

3.1 Ledviny

Ledviny jsou pdarové organy uloZené v retroperitonedlnim prostoru
po strandch patefe. Kromé tvorby a vylucovani moci maji také vliv na regulaci
sloZzeni a objemu krve, jelikoz ktira ledviny produkuje hormon erytropoetin,
hlavni hormon erytropoézy, tvorby cervenych krvinek v kostni dfeni. Ledviny
dale reguluji vysi krevniho tlaku produkci enzymu reninu a aktivuji vitamin D,
ktery je nezbytny pro spravny rust kostni tkané, nebot fidi vstfebavani fosforu a

vapniku z tlustého stfeva.

Ledvina (latinsky ren), organ fazolovitého tvaru o délce pfiblizné 12 cm, Sitce
6 cm a tloustce 3 cm, je uloZena v lesklém vazivovém pouzdre. Z jejiho hilu, jenz
je ve vysi ptiblizné druhého bederniho obratle, vystupuje mocovod, cévy a nervy
ledviny. Ledvina sestava z kliry a dfené, pficemz dfen je ¢lenéna na 6-15
jehlancovitych utvart — pyramid, s bazemi pfiléhajicimi ke kortexu (kiife
ledviny), tvoficimi ledvinné laloky a vrcholy — papilami sméfujicimi k jejimu
hilu. Papily pyramid obklopuji kalichy ledvin, které smérem k hilu ledviny

prechdzeji v ledvinnou panvicku. Funkéni jednotkou ledvin je nefron.

1



Na horni pdl obou ledvin pfiléhaji nadledviny. Fixaci ledvin v peritoneu
zajiStuje tukovy polsStar prechdzejici postupné ve fascii, dale nitrobfisni tlak

a zaveés na cévach.

[1, 2]

3.2 Vyvodné cesty mocové

Systém vyvodnych mocovych cest se sklada z ledvinnych kalichti nasedajicich
na papily pyramid, dale ledvinnych panvic¢ek vznikajicich spojenim kalichti,

mocovodi, mocového méchyfe a mocové trubice.

Mocovody (latinsky ureter) jsou trubice dlouhé 20-30 cm a Siroké 4-5 mm.
Vazivo mocovodtl je soucasti vaziva retroperitonea a panve, diky némuz jsou

mocovody chranény a fixovany na stalém misté.

Mocovy méchyft (latinsky vesica urinaria) je duty organ slouzici jako rezervoar
moci. Naplnény mocovy méchyt ma kulovity tvar, vyprazdnény méchyf ma tvar
miskovity. Vnitini sliznice tohoto organu ma zvrasnény reliéf, ktery se postupné
vyhlazuje se zvétSujicim se objemem moci, kterou se méchyf plni. Objem
mocového méchyte je znacné individudlni. Uvadi se priimérna hodnota 500-
700 ml, pficemZ uz pfi prekroceni objemu 250 ml se dostavuje nuceni k mikci.
Dolni sténa mocového méchyfe u muZze ma castecné odlisny tvar kvili pfiléhajici

prostaté a méchytkovitym zldzam.

[1, 2]

Mocova trubice (latinsky urethra) je trubicovity orgdn odvadéjici moc
z mocového méchyte ven z téla. Jeji délka je velmi individualni. Zatimco Zenska
mocova trubice (latinsky urethra feminina) je rovna a dlouhd pfiblizné 4 cm,

muzska (latinsky urethra masculina) je esovité prohnuta a dlouha asi 12-25 cm.
12



Muzska mocova trubice prostupuje predstojnou zlazou (latinsky pars prostatica
urethrae) pfi vystupu z fundu mocového méchyte a slouzi také jako pohlavni
vyvod pro sperma. Ddle vstupuje do penisu a vyustuje otvorem v zaludu
(latinsky ostium urethrae externum). Urethra masculina sestava ze ¢tyf usekd.
Jsou jimi pars intramuralis prostupujici sténou mocového méchyte, pars
prostatica prostupujici prostatou, pars membranacea — membranozni urethra,
kterd je nejuz$im mistem mocové trubice, a pars spongiosa/cavernosa -
spongiozni a kavernézni urethra, kterd vede topofivymi télesy penisu a usti

na zaludu. Jeji délka je individudlni v zavislosti na délce penisu.

(1]

3.3 Muzské pohlavni ustroji

Muzské pohlavni ustroji je slozeno z gonad, parovych pohlavnich zldz, jez
produkuji pohlavni hormony a zralé pohlavni bunky, z pfidatnych Zzlaz,
predevSim zldzy predstojné, kterd zajiStuje pfeziti pohlavnich bunék,
a z vyvodnych pohlavnich cest, diky nimz je mozny transport pohlavnich bunék.
Pohlavni Zlazou muze jsou varlata (latinsky testes), jejich vnitfni prostor je
rozdélen pfepazkami na nékolik lalticku, v jednotlivych lalticcich varlete jsou
uloZeny semenotvorné kanalky (latinsky tubuli seminiferi). Varlata jsou uloZena
v Sourku (latinsky scrotum) a pfi jejich zadni sténé vystupuji vyvodné kanalky,
které dale pokracuji do nadvarlat. Timto hilem je varle i inervovano a cévné
zasobeno. Ve varlatech dozravaji muzské pohlavni bunky - spermie.
Do vyvodnych pohlavnich cest muZe spadaji nadvarlata (latinsky epididymes),
chamovody (latinsky ductus deferentes), semenné vacky (lattinsky vesiculae
seminales), predstojna Zlaza (latinsky prostata) a kopulaéni orgdn, penis.
Nadvarlata jsou uloZena pii hornim pdlu a zadnim okraji varlat. Jejich rozsifena
¢ast (hlava) dale prechdzi vtélo a postupné se zuZuje v ocas, navazujici

na chdmovod. Chamovody jsou 40-50 cm dlouhé trubicovité orgdny navazujici
13



na vyvod nadvarlat. Vystupuji z Sourku a pokracuji semennymi provazci
do malé panve. Chamovody svym priitbéhem obkruzuji mocovy méchyt podél
vrchni stény a dale zadni stény, kde se kfizi s uretery a vstupuji do predstojné
zlazy. Délka jejich prtibéhu prostatou je pfiblizné 3-4 cm a vyustuje
na semenném hrbolku. Semenné vacky jsou slepé vychlipky chamovodu dlouhé
3-5 cm s povrchem krytym vazivem. Jejich funkci je vytvaret latky, které se
stavaji soucasti ejakulatu. V ejakulatu jsou latky semennych vackt zastoupeny
50-80 %, obsahuji prostaglandiny, bilkoviny a pfedevsim cukry, slouzici jako

vyziva spermii a jejich energeticka rezerva.
[1,2]

3.4 UlozZeni a stavba predstojné zlazy

Predstojna zlaza (latinsky prostata) je orgdn o rozmeérech 3 x 4 x 3 cm a tvaru
komolého, predozadné oplosténého kuzele obraceného zakladnou vzhiiru
smérem k mocovému méchyfi. Je ulozena hluboko v malé panvi a svou bazi
(latinsky basis prostatae) pfiléhd bezprostiedné k mocovému meéchyfi
pri vystupu urethry, kterou objima. Urethra svym priabéhem (latinsky pars
prostatica urethrae) déli predstojnou Zzldzu na cdst preurethralni a cast
retrourethralni a vede od baze po hrot. Hrot prostaty (latinsky apex prostatae)
sméfuje dopfedu dolti a dosahuje aZ po perinedlni membranu (latinsky
diaphragma urogenitale). Fixace pfedni plochy prostaty (latinsky facies anterior)
je zajisténa puboprostatickymi svaly a ligamenty. Zadni plocha (latinsky facies
posterior) je hmatnd per rectum, jejim stfedem vede mékka prohloubena pasaz,
coz se vyuziva u lékarského rektalniho vySetfeni prostaty. Zbocnych stran je
prostata fixovana k povazce svalu musculus levator ani (latinsky fascia musculi
levator ani) za pomoci vaziva. Mezi pfedstojnou Zlazou a rektem se vyskytuje
2 mm tenkd vazivova ploténka (latinsky septum rectovesicale), fitni otvor je

od prostaty vzdalen asi 4 cm. Prostata je uloZena ve vazivovém pouzdfe (latinsky
14



capsula prostatica), které sestdva ze dvou vrstev vaziva. Jsou jimi capsula
propria, jez je srostla s vazivem a hladkou svalovinou predstojné zlazy, a capsula
periprostatica, kterd prostatu zvenci obaluje a ¢astecné upoutava k okoli hustym
vazivem. Pod vazivovym pouzdrem prostaty jsou ulozeny mohutné prostatické

zilni pletené.
[1, 2, 4]

3.4.1 Déleni predstojné zZlazy

Prostata je délena na né€kolik segmenti, jsou jimi postranni segmenty neboli
laloky prostaty (latinsky lobus dexter et sinister), stfedni segment (latinsky
isthmus prostatae), nachéazejici se mezi dvéma prostatickymi laloky
v preurethralni oblasti, sestava pouze z vaziva a hladké svaloviny a nedisponuje
zadnymi zlazami. Stfedni lalok (latinsky lobus medius) je zanofen do hloubky
organu v retourethrdlni oblasti. Po obou stranach stfedniho laloku probihaji

ejakulac¢ni vyvody (latinsky ductus ejaculatorii).

Dalsi clenéni prostaty se aplikuje podle zon Zlaz. Periurethrdlni zéna, ktera
disponuje slizni¢nimi Zldzami a obemyka urethru v prvnich dvou tfetinach
prostaty. Vnitini zona, obsahujici submukdzni zlazy, a dale hlavni zdna,
zahrnujici Zlazy hlavni, které jsou uloZeny ve fibromuskuldrnim stromatu

predstojné Zlazy. Vnéjsi zona zezadu a z obou stran obklopuje vnitini zénu.

1]

3.5 Funkce pfedstojné zlazy

Prostata je muzskou pridatnou pohlavni zlazou, skladajici se z podptirné
tkané a tkané zldzové produkujici tekutinu, kterd se stdva soucasti ejakulatu
a zajistuje Zivotnost spermii. Ke spravnému vyvoji predstojné Zlazy a jejich
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funkci je nutné pusobeni muzskych pohlavnich hormonti — androgent, z nichz
stéZejnim je testosteron. Testosteron se ve fibromuskularnim stromatu predstojné
zlazy transformuje na ucinnéjsi dihydrotestosteron za pomoci 5-a-reduktasy,
ktery udrZzuje spravnou d¢innost této zldzy. Prostata disponuje 30-50
tuboalveolarnimi zldzami zanofenymi do stromatu, v némz jsou jednotlivé
zlazky obklopeny vazivem. Toto vazivo je propleteno snopci hladké svaloviny.
Tuboalveolarni zlazy vyustuji do mocové trubice v oblasti kolem semenného
hrbolku (latinsky colliculus seminalis). Jejich funkci je exkrece prostatického
sekretu, ktery je v ejakulatu zastoupen 15-30 %, je bezbarvy, mirné kyselé reakce
(pH 6,4) a obsahuje hojné mnozstvi latek, které spoluvytvareji vhodné podminky
pro oplodnéni. Témito latkami jsou zinek, ovliviiujici metabolismus testosteronu,
kyselina citronova plnici funkci pufru, prostaglandiny stimulujici délozni
svalovinu, polyaminy (spermin a spermidin) majici vliv na motilitu spermii
a jejich schopnost oplodnit vajicko, imunoglobuliny, kysela fosfatdza a proteazy
zapticinujici fidnuti ejakuldtu. Spada mezi né téz prostaticky specificky antigen
(PSA). Jeho hlavni funkci je, spolecné s protedzami, udrzovat sperma
v dostatecné fidké konzistenci, dle jeho hladiny je ale také mozné odhalit

pripadné rakovinné pochody v prostaté.

[1, 2, 8]
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4 PREHLED SOUCASNEHO STAVU
4.1 NejcastéjSi onemocnéni predstojné zlazy
4.1.1 Hyperplazie prostatickych Zlaz

Velmi castym onemocnénim muzi vyssiho véku je hyperplazie Zlaz vnitfni
zOny predstojné zlazy, nékdy oznacovana jako adenom prostaty. V nizSim
procentudlnim zastoupeni se toto onemocnéni tykd i muzi od 40. roku Zivota.
Dtvodem onemocnéni je snizend schopnost prostaty odbourat vznikly
dihydrotestosteron, ktery zapficiniuje rust prostatickych zldzek. To ma
za nasledek neregulovany riist Zlazek a postupné zbytnéni prostaty, predevsim
sttedniho laloku, a utlak mocové trubice, kterd jim prochdzi (latinsky pars
prostatica urethrae). Dotycény stimto onemocnénim ma potize s mocenim
provazené dalSimi komplikacemi, kterymi jsou zejména nykturie, tedy
opakované no¢ni nuceni k mikci, které pacienta probudi ze spanku, polakisurie,
tedy casta evakuace malého objemu moci z mocového méchyte, urgentni
inkontinence, tedy nedstupna urgence (nuceni k mikci), ktera se, kdyz ji pacient
nevyhovi, projevi inikem moci. Mechanické ztZeni urethry ma za nasledek
usilovnou, prerusovanou a prodluzovanou mikci, proménlivy proud moci
a postevakuacni inkontinenci. Hyperplazii prostaty mnohdy doprovazi i bolest
za stydkou sponou. Nékdy je problém natolik zavazny, Ze je potfeba pristoupit

ke katetrizaci, aby byl viibec moZzny odtok méstnané moci z moc¢ového méchyfte.
[1,12, 13, 14, 15]

S postupujicim zbytriovanim dochdzi k mechanické a dynamické obstrukci
urethry. Dynamicka obstrukce je do jisté miry proménlivd, miZe za ni aktualni
tonus hladké svaloviny samotné prostaty. Pasivni mechanickd obstrukce

zplisobuje kompresi mocové trubice a hypertrofii svaloviny moc¢ového méchyte,
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zejména svalu musculus detrusor, ktery ma vypuzovaci funkci. Z davodu
neprtichodnosti urethry a méstnani moci je tak vice namahan. V této svaloviné
jsou postupné makroskopicky viditelné hypertrofované svalové snopce. Dochdazi
k takzvané trabekularizaci, muze téz dojit k patologické tvorbé nepravych
i pravych divertikli a k zdsadni dilataci mocového méchyre. Tato dilatace miiZze
v nékterych  pfipadech zplisobit i 1dtlak mocovodd  doprovazeny
vesicourethralnim refluxem, tedy patologickym ndvratem moci do mocovodu
ve sméru k ledviné. Takovy stav pak otevira branu mnohym infekcim mocovych
cest. Tyto infekce v zdvazném pripadé mohou implikovat i chronickou rendlni
insuficienci, ¢i selhani, coZ nevyhnutelné vede k neprili§ populdrni dialyzacéni

terapii.
[10]

4.1.2 Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je nejcastéji diagnostikovany maligni nddor u muzt v CR
a predevsim jedna z nejcastéjSich pfi¢in iumrti na nadorové onemocnéni. Ro¢né
je nové diagnostikovano pfiblizné 7 000 pripadti, 1400 pacient( na tento zhoubny
novotvar zemfe. V Evropé rocné onemocni také vysoké procento muzi zejména
vyssiho véku. Nejrizikovéjsi skupinou jsou muzi ve véku 70 let a vySe. Pokud se
karcinom prostaty odhali véas, ma pomérné dobrou prognoézu. Pfiznivou
zpravou poslednich let je, Ze 70 % novych pacient(i se zhoubnym novotvarem
prostaty byva diagnostikovano v ¢asném stadiu onemocnéni, coz zlepsuje
prognodzu jejich onemocnéni a miva kladny vliv na vysledky 1écby. Pacienti
ovsem leckdy na priznaky pfili§ nedbaji, a proto se karcinom prostaty mnohdy
odhali aZ po dlouhé dobé, kdy uz terapie neni zdaleka tak ti¢inn4, jako by mohla
byt pfi casném podchyceni. Mohou za to zejména vzdalené metastazy tvorené

nejcastéji v kostech, méné casto pak v mékkych tkanich.
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Karcinom prostaty se od ostatnich malignit odliSuje hlavné svymi
nestejnorodymi projevy. Nékdy muiize mit velmi agresivni a prudky priibéh,
ovsem ve veétSim procentu pifipadi ma prabéh spiSe chronicky
a asymptomaticky. Vznika zde vysoké riziko volby nevhodné terapie v podobé
presprili§ intenzivniho pfistupu (overtreatment), nebo naopak pfistupu
nedostate¢ného (undertreatment), pfi¢emz ani jedna z uvedenych moznosti neni
pro pacienta prospésna a miize ho ohrozovat. Vyplyva z toho tedy, ze rtizné
artzné zavazné karcinomy prostaty vyzaduji pro svou terapii individudlni
na organizaci péce. Zasadni pomoc pfi volbé vhodného postupu terapie nam
poskytuje stanoveni hladiny prostatického specifického antigenu (PSA), ten

mimo jiné plni funkci unikatniho onkomarkeru.

3, 4, 23, 24, 25]

U lokalizovaného karcinomu prostaty je potfeba zaméfit se na diagnostiku,
prognostické faktory a terapii. Diagnostika je zajiSténa nejcastéji jehlovou biopsii,
prialomovym krokem se stala biopsie pod kontrolou magnetické rezonance, ktera
je téZ vyhodna pro aktivni sledovani postupu onemocnéni. Specialisté z fad
urologi a onkologli se snazi zlep$it mozZnosti odhadu nasledného vyvoje
nadorového onemocnéni prostaty, ktery je velmi heterogenni, a zabranit tak
riziku , overtreatment”, ¢i ,,undertreatment”. Prozatim bylo zjisténo, Ze aktivné
lé¢eni pacienti maji niz8i pravdépodobnost progrese onemocnéni nez pacienti,
ktefi si zvoli aktivni sledovani, cozZ ma samozfejmé vliv na vyhlidky
dlouhodobého preZiti pacienta. Prognostické faktory se v tomto ohledu vsak jisté
budou jesté vyvijet. Co se tyce terapie, je stejné riznorodd, jako projevy
samotného karcinomu prostaty. Vétsina pacientt(i s timto onemocnénim dobte
reaguje na hormondlni terapii, citlivost nadoru na tuto 1écbu je velmi vysoka,

problémem je fakt, Ze v intervalu do tfi let se 100 % nadorti stava rezistentnimi
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vidi této 1écbé, pacientem jinak dobfe tolerované. Procesem vzniku rezistence
viiéi hormondlni 1écbé vznika kastracné rezistentni karcinom, jehoz lécba je
znacéné komplikovanéjsi. Tento problém se da feSit napfiklad podavanim
pripravku Docetaxel, standardniho cytostatika, které znesnadnuje bunécné
déleni rakovinné tkané. DalS$imi mozZnostmi terapie karcinomu prostaty jsou

radikdlni prostatektomie, dalsi cytostaticka 1écba, radioterapie a imunoterapie.

[3, 23, 24, 25]

4.1.3 Rizikové faktory vzniku karcinomu prostaty

Hlavnim rizikovym faktorem pro vznik karcinomu prostaty je vék. Je
prokazano, ze az 90 % muzt ve véku 80-90 let ma alesponl jedno loZisko
karcinomu prostaty. DalS$im prokazatelnym rizikovym faktorem jsou genetické
predispozice. Velky vyznam pro vznik karcinomu prostaty je dédi¢nost, a to
predevsim pokud vice nez jeden pfimy pfibuzny trpi na toto onemocnéni.
V tomto pripadé stoupa vyrazné riziko vzniku této choroby i u dalSich pokrevné
pfibuznych potomkli. Vyznam pro vznik karcinomu prostaty md i etnickd
prislusnost. Afroameri¢ané maji vyrazné vyssi incidenci tohoto onemocnéni.
Dalsim zasadnim rizikovym faktorem jsou nevhodné dietni navyky, obzvlasté

zvysena konzumace Zivocisnych tuk.

[4, 9]

4.1.4 Vznik karcinomu prostaty

Ve Zlazové tkani prostaty probiha bunécné déleni a soucasné i bunécny zanik.
Procesy organizovaného vzniku i zdniku bunék jsou v rovnovaze. Pokud se vSak
stane, zZe pfi mnoZeni bunék vznikne burika abnormalni, spusti se apoptdza, tedy
programovand smrt a takovato burika zanikne. MtiZe se vSak stat, Ze tento proces

se vymkne kontrole, apoptéza abnormalni buriky nenastane a ta se zacne
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nekontrolovatelné délit. Vznika velké mnoZstvi abnormadlnich bun€k, coz je
typické pravé pro tumory vznikajici timto chaotickym bujenim, a tim padem
ipro karcinom prostaty. VétSinu zhoubnych nadord prostaty tvori
adenokarcinom, tedy karcinom vznikajici z bunék vystelky prostatickych Zlazek,
zejména z bazalnich bunék. Typicky se vyskytuje v periferni zon€ prostaty. Vliv
na vznik karcinomu prostaty ma i muZsky pohlavni hormon testosteron.
Testosteron vznika v Leydigovych bunkdch varlat a z 90 % zastupuje muzské
pohlavni  hormony, androgeny. Zbylé androgeny androstendion
a dehydroepiandrosteron jsou tvofeny kiirou nadledvin. Aktivnéjsi metabolit
testosteronu je dihydrotestosteron (pouzivana zkratka DHT), ktery riistu nddoru
napomaha. V cytoplazmé bunky se testosteron a jeho derivaty vazi
na androgenni receptor, typ proteinu, ktery se touto vazbou aktivuje. Takto
vznikd androgen-receptorovy komplex. Tento komplex vstupuje do jadra buriky,
kde dochdazi k transkripci androgen-dependentnich genti. VétSina téchto
transkripénich faktorti znemoznuje apoptézu rakovinnych bunék, coz ma
za nasledek nekontrolované bujeni téchto bunék. Na androgenni receptory jsou

schopny vazat se antiandrogeny, cehoz lze také vyuzit u lécby karcinomu

prostaty.

[9, 24]

Abnormalni burnky byvaji zkoumdny pod mikroskopem, nebot jejich
charakter je rtiznorody. Hodnoti se nejen jejich vzhled, ale zejména i jejich
usporadani. Hodnoceni této tzv. architektury nddoru se nazyva Gleasonovo
skore. Gleasonovo skore klasifikuje povahu karcinomu na zdkladé umirnéného
¢i naopak agresivniho chovani a vyuziva k tomu dvakrat ¢iselnou hodnotu od 1
do 5 (napiiklad 3 + 2), pfi¢emZz nejumirnénéjsi malignita je klasifikovana vzorcem
1+1=2, nejagresivnéjsi pak 5+ 5=10. Dle hodnoty Gleasonova skore rozliSujeme

karcinomy nizkorizikové (odpovidajici hodnotdm GS 2—6), stfedné rizikové
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(hodnota GS 7) a vysoce rizikové (hodnota GS 8—10). Karcinom s mirnou
biologickou povahou roste dlouho, pomalu a nepresahuje hranice prostaty,
zatimco agresivni tumor muze prorustat skrz vazivové pouzdro prostaty, kde

ohroZuje prilehlé struktury a také tvori vzdalené metastazy.

[4, 28]

U karcinomu prostaty se hodnoti také histopatologicky grading onemocnéni,
a tona zdkladé hodnoceni architektoniky zldzek. Grading Gleasonovy klasifikace
ma pét stupnt. Prvni je nejpfiznivéjsi, nazyva se adendza a vyznacuje se jen
mirnym zmnozenim zlazek se zachovalym lumen. Paty stupen je nejagresivné;jsi,

struktura bunék je setfeld a buriky jsou zménéné (viz Obrazek 1)

[]

Mezi prognostické faktory, negativné ovliviiujici medidn pfeziti pacientd,
u nichz byla zjisténa pfitomnost minimalné jedné druhotné 1éze ve skeletu, patii
vysoka hladina PSA v ¢ase diagndzy, vysoka hodnota v Gleason skore, vysoky
pocet metastdz a pritomnost kostni bolesti. Procento pfeZiti u pacientii
s generalizovanym karcinomem prostaty je vyrazné nizsi neZz u lokalizované

formy.

[4, 5]
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Gleasonovo skore %

2-4 25
5-7 50
8-10 75

Tabulka 1: Procentudlni pravdépodobnost sifeni karcinomu za hranici prostaty ve
vztahu k hodnoté Gleasonova skdre. (Zdroj: [4])

Obrdzek 1: Gleasoniiv histopatologicky grading karcinomu prostaty (Zdroj: [9]).

4.1.5 Pfiznaky karcinomu prostaty

Casny prtibéh rastu karcinomu uvnité prostaty probiha zpravidla
bezprfiznakové€, teprve, naroste-li do urcitych rozmérfi, zacnou se projevovat
potize s mikci. Tyto problémy jsou shodné s témi, jez zptisobuje hyperplazie
prostaty, bézné onemocnéni prostaty u muzti ve véku nad 50 let. Mezi tyto potize
se fadi obzvlasté nykturie, polakisurie a urgentni inkontinence. Po mikci muz

nemd pocit dokonale vyprazdnéného mocového méchyre. (viz Hyperplazie
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prostaty). Z dtivodu podobnosti priznakti karcinomu prostaty a hyperplazie
prostaty pacienti casto nevyhleddvaji lékare, ktery by byl schopen tato
onemocnéni od sebe odliSit a zahajit acinnou lécbu. To pfinasi karcinomu
moznost dalSiho nekontrolovaného riistu a v zadvaznéjsim piipadé pak jeho

druhotné sifeni v podobé metastaz.

Vytvori-li se metastatickd loziska karcinomu prostaty, zptisobuji pacientovi
unavu, vahovy ubytek, a pfedevsim nepfijemnou kostni bolest, zejména v oblasti
zad. Z divodu asymptomatického priibéhu ristu a pozdéji obecnosti priznakt
druhotného §ifeni karcinomu prostaty pacienti v mnoha pfipadech nevyhledaji
odborného 1ékare vcas a terapie, v souvislosti s pozdnim zachytem, neni prilis

udinna.

[4]

4.1.6 Diagnostika karcinomu prostaty

Drive se karcinom prostaty diagnostikoval pouze na zdkladé vySetfeni
per rectum a hodnoty prostatické kyselé fosfatdzy. Tento enzym fidi regulaci
metabolismu a rist epitelidlnich Zlazovych bunék. OvSem velmi nizka specificita
vySetfeni na zdkladé enzymu prostatické kyselé fosfatdzy vedla k dalSimu
vyzkumu. Byl objeven novy marker, ktery svys$si presnosti napomohl
diagnostice karcinomu prostaty, prostaticky specificky antigen (PSA). Nicméné
od vySetfovani per rectum se v urologické praxi neupustilo, nebot
pravdépodobnost zachytu pfi pozitivnim vysetfeni per rectum miize dosdhnout
az 18 %, dal$im postupem pfi pozitivité vySetfeni je nabér bioptickych vzorkd,
ktery je nezbytny jak pro urceni spravné diagndzy, tak pro stanoveni uc¢inné

1é¢by karcinomu prostaty.

[3, 4]
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4.1.6.1 Prostaticky specificky antigen

Prostaticky specificky antigen (pouzivana zkratka PSA) je bilkovina, pfesnéji
kalikreinova peptiddza, ktera se podili na udrzeni spravné fidkosti spermatu.
Kazdy muz majici prostatu, tedy ten, ktery nepodstoupil radikalni
prostatektomii, md urcitou hodnotu PSA. Vysoka hladina této bilkoviny mtize
signalizovat karcinom prostaty, ten zptisobuje destrukci prostatickych zlazek,
z tohoto diivodu se do krevniho obéhu uvoliiuje vétsi mnozstvi PSA nez
v pfipadé absence malignity, ¢i v pfipadé benigniho stavu. Hodnota PSA v krvi
se udavd vnanogramech na mililitr (ng/ml), zdvisi na pacientové stari
a na velikosti prostaty, nebot ¢im je prostata vétsi, tim obsahuje vice zldzek
produkujicich PSA. Diive byl hojné uvadény tudaj primeérné, normalni
koncentrace PSA vkrvi do 4 ng/ml ale nasledné studie a opakovana
prezkoumani ukazaly, Ze lze zachytit karcinom prostaty i pfi mnohem nizsich
hladinach PSA, a stejné tak pacienti s hodnotou vyssi karcinom prostaty mit
nemusi. Pomiickou vyuzivanou pro zohlednéni zvySené hodnoty PSA ve vztahu
k velikosti prostaty je tzv. denzita PSA, tedy pomér hodnoty PSA a objemu
prostaty, zjisténého pomoci ultrazvuku. Stanoveni denzity PSA ndm pfinasi
vyssi pravdépodobnost pfesnéjsi identifikace pacientd, u kterych bude
pri biopsii zachycen signifikantni karcinom prostaty. NiZzsi denzita svédci spise
o hyperplazii prostaty, zvySena spiSe o pritomnosti karcinomu. Pomocnym
parametrem, zejména pro prognozu pacienta p¥i zdchytu karcinomu, je i rychlost
narustu PSA v krevnim obéhu, nebo c¢as zdvojndsobeni jeho hladiny.
NejuZitecnéjsi metodou se prozatim zda vySetfeni poméru celkové hodnoty PSA
ku hodnoté volného PSA, jenz neni vdzan na zadnou bilkovinu. Niz§i pomér

téchto hodnot signifikuje pfitomnost karcinomu prostaty.

[3, 26, 27]
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Problémem je, ze specificita neni ani u prostatického specifického antigenu
prilis vysokd. Mnoho pacienti s vysokou hladinou PSA v krvi ma bioptické
vySetfeni negativni, nicméné pacienti s nizkou hladinou PSA karcinom skutecné
nemaji. Tento fakt vedl k dalsim vyzkumiim a k hledani lépe urcujicich marker,
které by vyustily ke sniZzeni zbytecné vykonanych biopsii, které, coby invazivni
zakroky, mohou vzdy obnaset jisté riziko pro pacienta. Témito nové objevenymi
markery byly prostate health index (PHI), jehoz specificita pfevysuje specificitu
PSA a 4K skore, jehoz specificita je srovnatelna s tou PHI, ovSem jeho senzitivita
hodnotu senzitivity PHI pfevysuje, navic se predpoklada, ze v ptipadé 4K skore
by pocet zbytecné vykonanych biopsii mohl klesnout az o 58 %. V souctu obé
metody vykazuji pfiblizné shodnou pfesnost pro detekci karcinomu prostaty.
Vyuziti 4K skore je zminéno jiz v americkych onkologickych NCCN Guidelines
(The National Comprehensive Cancer Network), coby sekundarni vySetfeni
k PSA pted indikaci k biopsii. Vykonani biopsie je stéZejni pro stanoveni dalsiho
postupu 1écby. Nejcastéji se pristupuje k transrektalni biopsii pod sonografickou
kontrolou za podani antibiotik a pfipadné periprostatické anestezie. Nejcastéji se
odebird 8-12 vzorkii, ve kterych pak patolog hledd pfitomnost nadorovych
bunék. NejcastéjSimi komplikacemi transrektdlni biopsie je krvaceni

z konec¢niku, hematurie a hemospermie.

[3, 4]

K diagnostice karcinomu prostaty se vyuZiva i zobrazovacich metod.
Pri kontrole pfesného zacileni pfi nabéru bioptickych vzorki se vyuziva
vyhradné transrektalni ultrasonografie (TRUS), standardnim ultrazvukem
vétSinou karcinom prostaty odhalit nelze. Transrektalni ultrasonografie
pro samotnou diagnostiku tedy nema ZzZadny velky pfinos. Zisadnim
pomocnikem pro diagndzu karcinomu prostaty je magnetickd rezonance (MR),

predevS$im multiparametrickd MR s pomérné vysokou senzitivitou. Specificita
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vySetfeni je nizSi, coz ma mnohdy za nasledek vznik falesné pozitivnich
vysledkd, ovSem je schopna s vysokou pravdépodobnosti odhalit signifikantni

tumor u pacienta indikovaného k biopsii.

[4]

Pfi diagnostice karcinomu prostaty je postup nasledovny: Cilem vySetfeni je
urdit, zda se skutecné jedna o malignitu v oblasti predstojné zlazy, nebo zda jsou
problémy spjaty sjinymi typy onemocnéni, kterymi pacient trpi. Pokud se
k typickym projevim pripoji i rapidni sniZzeni télesné hmotnosti, bolesti v zadech
a celkové zhorSeni télesné kondice, riziko potvrzeni pritomnosti karcinomu

prostaty se zvysuje.

Nejprve je od pacienta ziskdna anamnéza. Je odebran vzorek moci a krve,
z krevniho vzorku je mozné ziskat informaci o funkci ledvin, na které se mtize
podepsat dlouhotrvajici nedokonalé vyprazdnovani mocového méchyfte.
Ve vzorku byvaji zvySené hladiny mocoviny a kreatininu. Dale je u krevniho
vzorku vykonan test stanovujici hladinu prostatického specifického antigenu.
Ze vzorku moci Ize odhalit zanét mocovych cest spolu s hematurii. Tyto
problémy vSak nemusi mit pfimou souvislost skarcinomem prostaty
ani s hyperplazii. VZdy se také provadi fyzikalni vySetfeni, kam spadd i vySetfeni
bficha pohmatem, které mtiZe odhalit nedokonale vyprazdnény méchyf. To byva
diisledkem zvétSeni prostaty rtzného plvodu. Soucasti je i vySetfeni
kone¢nikem, tedy per rectum. Lze téZ stanovit i tzv. alkalickou fosfatdzu, ktera

nas informuje o pokrocilosti pfipadnych kostnich metastaz.

[3, 4]

V piipadé potieby wupfesnéni charakteru onemocnéni Ize vyuzit

i diagnostickych zobrazovacich metod, ¢i metod nukledrni mediciny. Tato
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metoda nukledrni mediciny se nazyva scintigrafie skeletu a je schopna s vysokou
presnosti odhalit vzdalené kostni metastdzy. Provadéna je na specializovanych
pracovistich nukledrni mediciny. Pacientovi je podavano nitrozilné
radiofarmakum, které se ve zvySeném mnoZstvi vychytava v téle v loziskach
se zvySenou aktivitou metabolismu. Pacient je urcitou dobu po podani
radiofarmaka sniman gamma kamerou a na zakladé tohoto snimani je v pocitaci
graficky zaznamendna pfitomnost radiofarmaka, ¢imz i pfitomnost aktivniho

loziska.

[17, 22]

Scintigrafie skeletu je metodou malo specifickou, zato velmi citlivou.
Monitoruje oblasti se zvySenou metabolickou kostni aktivitou zptisobenou
kostni pfestavbou, aktivitou osteoblast(i a osteoklasti. Nejcastéji je podavan
fostatovy komplex znaceny *“mTc methylen difosfonat (MDP). Aplikovana
aktivita byva v rozmezi 600-1000 MBq. Pfed i po vySetfeni je pacient nabadan
ke zvySenému prijmu tekutin a k ¢astému moceni, nebot radiofarmakum je z téla
vylucovano ledvinami. Vyuzivana je diagnostickd metoda SPECT, jednofotonové
emisni vypocetni tomografie. Pfi vySetfeni metodou SPECT je pacientovi podano
radiofarmakum *™Tc. Po aplikaci radiofarmaka je pacient celotélové snimam
jednou i vice scintila¢nimi kamerami, které se thlové posouvaji kolem pacienta
po kruznicové trajektorii. Pfitomnost radiofarmaka v tomografickém fezu je
nasledné matematicky rekonstruovana zjednotlivych snimkt. Pfi ziskdvani
obrazu rozloZeni radiofarmaka byva pouzita iterativni rekonstrukce, ktera je sice
algebraicky narocné&jsi nez dfive uzivana zpétna filtrovana projekce, ale vyrazné
redukuje Sum, diky ¢emuZ lze vySetfovat s nizsi davkou. Pro vy3etieni se téz
pouzivaji hybridni pfistroje SPECT/CT, které disponuji low dose CT (vypocetni
tomografii vyuzivajici nizSich déavek =zafeni). Toto zafizeni ndm podava

informace anatomické i funkéni a pomdhd nadm lépe rozpoznat kostni léze.
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Scintigrafické vySetfeni lze provést i za pouziti PET (pozitronové emisni
tomografie) a radiofarmaka ®F, presnéji fluoridu sodného znaceného fluorem 18.
Pozitronova emisni tomografie ndm umoznuje sledovat rozloZeni radiofarmaka
v téle pacienta na tomografickych fezech. Funguje na principu detekce mista
vzniku fotonti y. Pacientovi je aplikovan pozitronovy zafri¢. Fotony, které jsou
nasledné detekovany, vznikaji anihilaci, tedy interakci mezi aplikovanym
pozitronem a elektronem, jeho anticastici. Anihilace elektronu a pozitronu
probiha za vyzareni dvou fotont vy o energii 511 KeV. Tyto fotony sebe odlétaji
v tthlu 180° tedy po pfimce, ¢ehoz je vyuzito pravé pii detekci na prstenci
detektord. Detekovany jsou jen fotony, které dopadly v obou smérech soucasné
na detektor. Vysledny obraz vznikd zpracovanim velkého mnozstvi takto
zachycenych para. Pozitronova emisni tomografie nabizi vysokou pfesnost,

citlivost a prostorové rozliSeni, ovSem jeho dostupnost je limitovanéjsi.

Scintigrafie skeletu obnasi radia¢ni zatéz pohybujici se okolo 4,6 mSv.

[17, 22]

Na zakladé téchto vySetfeni se stanovuje tzv. stddium karcinomu prostaty.
K popsani stadia karcinomu se pouziva TNM klasifikace. Tato klasifikace nam
pomoci pismena a ¢iselné hodnoty udéava informaci o povaze a zavaZnosti
malignity. Pismeno ,T” spolu s ¢iselnou hodnotou od jedné do ¢tyf udava
stddium primarniho tumoru. Pismeno ,N“ a ¢iselnd hodnota ndm fikaji, zda
a do jaké miry doslo k zasaZeni lymfatickych uzlin (latinsky nodus). Nejcastéji
byva prvni zasaZenou uzlinou takzvana uzlina sentinelovd, kterd, coby prvni
spadova uzlina, sbird lymfu z oblasti primarniho tumoru. Pismeno ,M" a jeho
¢iselnd hodnota ndm pak udavaji informaci o pritomnosti metastdz. Stadia
karcinomu oznacend T1 — T2 ndm sdéluji, Ze karcinom je lokalizovany, tedy
omezen pouze na oblast prostaty, stadia T3 — T4 pak ukazuji na pokrocily,

generalizovany karcinom prostaty, ktery je spjat s ndlezem vzdalenych metastaz.
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[26]

4.1.7 Lécba karcinomu prostaty

Stejné jako u kazdého nadorového onemocnéni je lécba primo zavisla
na spravném posouzeni povahy malignity odbornym lékafem. V pripadé
karcinomu prostaty je stéZejni informaci, zda je tumor lokalizovany, ¢i pokrocily,
metastaticky. Lécba pacienta s karcinomem prostaty se odviji od stadia jeho
onemocnéni. Zdakladni typy lécby jsou tfi, 1écba konzervativni, radikalni
a paliativni. Pfi konzervativni léébé je pacient pouze aktivné sledovan
a ke skutecné 1écbé se pristupuje az pfi progresi onemocnéni. Mezi diagnézou

karcinomu a pocatkem tvorby metastdz mtize uplynout naptiklad 10 az 15 let.

[3, 4]

V nékterych piipadech, kdy karcinom neprekracuje hranice prostaty, tedy
pokud neprortistd vazivovou kapsulou a pokud se jeho burnky nesifi
prostfednictvim lymfatickych uzlin nebo krve déle do téla, 1ze jej oznadit jako
,nesignifikantni” (nezdvazny). Tento karcinom pacienta nijak vyznamné
neohrozuje. Pacient s nesignifikantnim karcinomem prostaty je aktivné sledovan.
Toto sledovani muzZe trvat i nékolik let, bez toho, aniZ by tumor progredoval.
K aktivni 1é¢bé se pfistupuje teprve pfi progresi onemocnéni. Doporucovanou
lécbou u karcinomu prostaty ve stddiu Tl — T2 je radikdlni prostatektomie.
Radikalni prostatektomii se rozumi chirurgické vyjmuti celé predstojné Zlazy
spolu s primarnim tumorem, jenz je v ni lokalizovany se semennymi vacky.
Provadi se ze dvou moznych pristupd, jsou jimi pfistup perinedlni, kdy se fez
vede mezi Sourkem a fitnim otvorem, (i retropubicky, kdy se koZni fez vede
podbfiskem pii hornim okraji spony stydké. Provedeni a volba pfistupu zalezi
na situaci a na preferenci chirurga. Lécba prostatektomii je ticinnd, onemocnéni

1ze s jeji pomoci zcela vylécit, ovSem lze ji provést pouze u stadii T1 — T2. Pacient
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po prodélané prostatektomii by mél mit nulovou hodnotu PSA v krvi. Pokud
tomu tak neni, miize to znamenat opomenutou prostatickou tkdn a mnohdy
i recidivu nadoru. Tato recidiva vyZaduje dal$i hormondlni, ¢i ozafovaci 1écbu.
Pokud je tumor ve stadiu vyssim, T3 — T4, s pfitomnosti metastaz (,M”), je
zapotiebi pfistoupit k 1écbé za pomoci prostfedki ptisobicich v celém téle.
Nejcastéjsi prvni volbou byva hormonalni lécba, kterd ptlisobi proti muzskym

pohlavnim hormonim majicim vliv na rast karcinomu prostaty.

3, 4, 26]

4.1.71 Lécba zarenim

U pacientti, u nichz by radikalni terapie lokalizovaného karcinomu prostaty
pfinesla prfiznivé vysledky, avSak neni u nich mozZno provést radikalni
prostatektomii, pfistupuje se k 1é¢bé ozarovanim. Takzvana aktinoterapie je lécba
pomoci ionizujictho zafeni, které ma zhoubny vliv na nadorové burky.
Aktinoterapii délime do dvou hlavnich skupin, vnéjsi aktinoterapie, kdy je zdroj
mimo t€lo pacienta, a vnitini, kdy se zdroj zavadi do téla, pfimo do loziska urcité
organové struktury. Pro zevni ozafeni je nejcastéji uzivan pristroj zvany linearni

urychlovac.

[37]

Z nékolika odbornych klinickych studii vyplynulo, Ze burky karcinomu
prostaty vykazuji vyssi senzitivitu pfi vyssi ddvce na frakci, proto se spekulovalo
o pfinosu hypofrakcionace. Hypofrakcionace (vyssi davka na frakci s celkovou
nizsi nominalni davkou) by mohla pfindset lepsi vysledky neZ konvenéni
frakcionace. Ze studii skutecné vyplynulo, Ze hypofrakcionace pfinasi lepsi
vysledky z hlediska dlouhodobého preziti, avSak v pribéhu se u pacientt

vyskytla zdsadné zvySend mira radiacnich poSkozeni. Vyssi ddvka na frakci
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zpusobuje vétsi miru destrukce zdravych tkani. Od dalSiho vyzkumu této

metody radioterapie v oblasti karcinomu prostaty bylo tedy opét spiSe upusténo.

Pfi aktinoterapeutické 1é¢bé je rovnéz vyuzivano radionuklidovych ozafovacii
a brachyradioterapii, kterd krom jiného obndsi implantaci radioaktivnich zrn

pfimo do objemu prostaty.

[3, 4]

V fijnu 2016 byly uverejnény vysledky britské randomizované studie ProtecT
(Prostate testing for cancer and Treatment), do niz vstoupilo 1643 pacientti
s lokalizovanym karcinomem prostaty. Vysledky této studie porovnavaly
radikalni prostatektomii, radioterapii a aktivni sledovani. Pfi radioterapii byla
aplikovdna davka 72 Gy rozdélena do 37 frakci. Radioterapeuticka lécba byla
kombinovdna slécbou hormondlni v trvani 3-6 mésicli. Studie ProtecT
prokézala, Ze vysledky radioterapie a radikalni prostatektomie jsou srovnatelné.
Zavisi tedy na pacientové preferenci. Pacient, jenz si zvoli pouze formu aktivniho
sledovani, musi pocitat stéméf dvojndsobnym rizikem progrese a rozvoje

vzdalenych metastdz do deseti let, ve srovnani s okamzitou lécbou.

[3]

Radioterapie je v soucasnosti ucinnou a vcelku bezpecnou volbou lécby
lokalizovaného karcinomu prostaty. Coby samostatna metoda se radioterapie
pouzivd u pacienti smalo pokrocilym, popiipadé stfedné pokrocilym
karcinomem prostaty. Radioterapie v kombinaci s hormonalni Ié¢bou se pouZziva

castéji u pacientt s vyssim rizikem progrese tumoru.

[3, 4]
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4.1.7.2 Hormonalni lécba

Karcinom prostaty je ve vice nez 95 % hormondlné zavisly (androgen-
dependentni), a proto v ¢asnych stadiich velmi dobfe reaguje na androgen-
deprivacni terapii. Hormonalni 1é¢ba je indikovana ihned po stanoveni diagnozy
lokalné pokrocilého, recidivujiciho nebo metastatického karcinomu prostaty, kdy
ma vyznam pro délku prezivani pacienta. Muzské pohlavni hormony neboli
androgeny jsou produkovany zvétsi casti Leydigovymi burikami varlat
azmensi c¢asti kGrou nadledvin. Hormondlni 1écba obvykle spociva
v chirurgickém odstranéni varlat (orchiektomii), dle potfeby i s ¢asti nadledvin
nebo uzivani 1ékti blokujicich efekt, ¢i produkei muzskych pohlavnich hormonti
(LHRH analogy, antiandrogeny). Orchiektomie ma béhem 4-6 tydna vcelku
kladny vliv na regresi tumoru, a tim pfindsi pacientovi navrat snadnéjsi mikce.
Metastazy v kostech ustupuji u 80-90 % pacientt spolu s potizemi, které jejich
pfitomnost obndsi. Stinnou strankou orchiektomie je nendvratna ztrata pohlavni
aktivity a schopnosti ztopofeni penisu. Oba tyto postupy, tedy jak odstranéni
varlat, tak blokace funkci a produkce testosteronu, se oznacuji jako androgenni
blokdda. V nékterych pfipadech u velmi pokrodilych forem karcinomu prostaty
byva vyuZzivana kombinace hormonalni a cytostatické lécby. Cytostatika brzdi

bunécny cyklus nddorovych bunék, a tim znesnadiuji nadorové bujeni.

[3, 4]

Problémem je, Ze 100 % zprvu hormonalné senzitivnich karcinom prostaty se
nejpozdéji do tii let stava vici této 1écbé rezistentnim Presnéji je to 10 %
v priubéhu prvniho roku, 80 % v priitbéhu druhého roku a 100 % v pribéhu roku
tfettho. Mtze za to v podstaté nehomogenita nadoru, ktery obsahuje celé
spektrum bunécénych klont s riznym potencidlem metastazovat a s rtiznou
odpovédi na podavanou lécbu. Tento nehomogenni komplex s priitbéhem
kontinudlni androgenni deprivace pfichdzi na to, jak se zbavit zavislosti
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na doddvce androgenu zvenci. Timto procesem vznikd kastracné rezistentni
karcinom prostaty, karcinom, ktery ztratil schopnost odpovidat na hormonalni
lécbu a ktery po uplynuti urcitého casu dale progreduje a metastazuje, ¢imz
nemocného nakonec zahubi. Onemocnéni prechdzejici do kastracné rezistentni
formy se projevuje kastracni hladinou testosteronu ve vysi <1,7 nmol/l, pfi¢emz
progrese onemocnéni muze byt budto biochemickd, radiologickd, ¢i klinicka.
Pfi biochemické progresi sledujeme vzestup hladiny PSA nad 2 g/l
za soucasného 50% vzestupu nad nadir, tedy nad nejnizsi hladinu PSA
po prodélané 1écbé. Za radiologickou progresi je povazovan vznik novych 1ézi
odhalenych kostni scintigrafii, CT vySetfenim, eventuelné magnetickou
rezonanci. Klinicka progrese se projevuje kostni bolesti. (Obrazek 2 ukazuje

kostni metastdzy pti vySetteni scintigrafii skeletu)

[3]
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Obrazek 2: Scintigrafie skeletu, kostni metastizy karcinomu prostaty (Zdroj:
predndska NM — scintigrafie skeletu 2018, KNME FN Motol).
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5 METASTATICKY A KASTRACNE REZISTENTNI
KARCINOM PROSTATY

Pokud nastane situace, kdy karcinom prostaty progreduje natolik, Ze prekroci
hranici jejiho vazivového pouzdra, abnormdlnim nddorovym bunkdm se tim
umozni nestfeZzené putovat prostfednictvim krve, ¢i lymfy po téle a postihovat
tak nové organové struktury, nepochybné tak dojde k tvorbé druhotnych
nadorovych lozisek, takzvanych metastaz. V pfipad¢, ze karcinom generalizuje,
je uz z pravidla nevylécitelny. A¢ obvykle postihuje muze nad 65 let véku,
v soucasnosti zaznamendvame nepfiznivy trend diagnozy karcinomu prostaty
i umuzi pod 40 let. U muzti ve vékové kategorii pod 40 let byva karcinom vysoce
agresivni a v pfipadé jeho generalizace nevylécitelny. V takové situaci je
zpravidla pfedepsdna lécba s paliativnim zadmérem. Paliativni 1écba je nejcastéji
provadéna multimodalitné za vyuziti radioterapie, hormonalni terapie,
chemoterapie, analgetické 1écby a napfiklad i 1écby bisfosfonaty. Cilem
paliativnich postupti je zlepSeni kvality zbyvajiciho Zivota pacienta za soucasné
kontroly symptomt. V prvnich fazich paliace je snaha o kontrolu nemoci
s pomoci protinddorové 1écby, dalsi faze po progresi onemocnéni se zaméfuji
prevazné na lécbu symptomt a zlepSeni kvality zivota, napfiklad mirnéni
kostnich bolesti. VétSinu amrti ma na svédomi karcinom prostaty ve své
kastracné rezistentni formé, tedy =ztrati-li schopnost kladné odpovédi
na androgen-deprivacni 1é¢bu. Tato faze karcinomu prostaty je v soucasnosti
velmi obtizné feSitelnd, medidn preZiti pacienta se pohybuje kolem 18 mésicti
od selhani hormonadlni 1écby. Toto stddium obnasi mnoho polyvalentnich potizi
v podobé nechutenstvi, tinavy, ubytku na hmotnosti a zejména pak kostni bolesti
plynouci z ¢etnych metastaz lokalizovanych ve skeletu. Charakter bolesti a jeji
intenzita zavisi také na rychlosti rastu loziska, vétSsinou se jednd o tézko
lokalizovatelnou tupou bolest, pro niz nelze nalézt tlevovou polohu. Kostni

metastazy existuji dvojitho typu, osteolytické a osteoblastické. Pro karcinom
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prostaty jsou typické kostni metastazy osteoblastické, projevuji se kostni bolesti
a v horsim ptipadé mohou zptisobit i patologické fraktury. Patologické fraktury
vznikaji na zdkladé nadprodukce parathormonu a spotfeby obrovského
mnozstvi kalcia pro osteoblastickou kostni prestavbu. Parathormon pak
stimuluje kostni prestavbu na vzdalenych mistech, a to i mimo vlastni metastazy.
Z tohoto divodu mohou patologické fraktury vznikat i v ¢astech skeletu mimo
¢asti postizenych metastazami. Tento fakt zdsadnim zptisobem zhorsuje kvalitu

pacientova zbyvajiciho Zivota.
[3,4,7,19, 20, 25, 33]

5.1 Radionuklidova terapie

Atomy, jez maji nestabilni jadro, spontdnné se preménuji, pficemz uvolnuji
energii v podobé zafeni, se nazyvaji radionuklidy. Tato uvolnénd energie
ionizuje okolni atomy. Energie ionizujiciho zafeni je schopna vytrhnout elektron
z jeho prirozené orbity a vytvaret tak nabité atomy, takzvané ionty. Seskupeni
dvou protonti a dvou neutront je podstatou alfa pfemény. Jev, pfi némz jsou
vyzareny pouze elektrony, se nazyva premeéna beta. Pokud atom vydava velké
mnozstvi energie ve formé elektromagnetického vInéni, fotond, jedna se o zareni
gama. Rentgenové zareni, tzv. zarfeni X, vznika v rentgence a je, stejné jako y

zareni, elektromagnetickym vlnénim. Jeho fotony maji vSak niZsi energii.
[34]

Zafeni alfa md, oproti zbylym typtim zafeni, vysoky LET (linear energy
transfer), svou energii rychle preddva okolnim atomiim, proto je jeho dolet
ve tkani velmi nizky (100 um). Castice B jsou tvofeny zaporné nabitymi
elektrony, nesou mensi ndboj, a proto pronikaji tkani do hloubky 1 az 2 cm.

Zafeni y a zafeni X jsou velmi pronikava, daji se jen tézko odstinit.
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[34]

Co se tyce radionuklidové terapie, pro paliativni lécbu se hojné uzivaly
izotopy stroncia (*Sr). ¥Sr se pro paliaci pouziva v podobé analogu kalcia, jeho
chemicka struktura je podobna vapniku. Z tohoto faktu vyplyva jeho pfirozena
afinita k metabolicky aktivni kostni tkani. Sdalsim vyzkumem se zacaly
upfednostiiovat i jiné radionuklidy. Jednim =z téchto nové pouzivanych
radionuklid{ bylo samarium v podobé radiofarmaka 3Sm-EDTMP, tedy *Sm
se sodnou soli kyseliny etylendiamino-tetrakis-metylendifosfténové, jehoz 1éciva
latka je samarii pentanatrii lexidronamum, déle je sloZzen z hydroxidu sodného,
natrium-aminobenzodatu, roztoku kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/L. *Sm
nevykazuje prirozenou afinitu k metabolicky aktivni kostni tkani, je tedy potfeba
navazat ho na nosi¢ disponujici touto vlastnosti Tim druhym radionuklidem
pouzivanym v CR bylo rhenium v podobé radiofarmaka !Re-etidronaut
disodného, ktery je slozeny z kyseliny gentisové, chloridu cinatého, octanu
sodného, chloridu sodného, rhenistanu sodného a dusiku. Stejné jako '**Sm-
EDTMP musi byt i ¥Re modifikovdno do podoby, kdy je schopno kumulovat se
v oblastech se zvySenou metabolickou ¢innosti kostni tkdné, pro tcely paliace se

pouziva v této formé®*Re-HEDDP.
[16, 18, 29]

Tato péce si klade za cil zmirnit algicky syndrom pacienta v termindlnim
stadiu onemocnéni karcinomem prostaty, nejednd se tedy o kiru lécebnou, nybrz
paliativni. Je doporucena v pfipadé, Ze bolesti pacienta nereaguji na standardni
analgetickou medikaci a nepfedpoklada se tileva od bolesti ani u lokalni externi
radioterapie. Studie prokdzaly, Ze analgeticky efekt se dostavuje do jednoho az
dvou tydnd u 70 % léc¢enych. Z vyjadfeni pacientd vSak vyplyva, Ze bolesti se
v prvnich dnech po vykonané 1é¢bé mohou naopak mirné zvysit (tzv. flare

fenomén).
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130, 31]

Historicky prvnim pouzitym radioaktivnim zafi¢em, jenZ byl aplikovan
do krevniho obéhu pacienta a jenz se cilené akumuloval pfevazné v kostnich
metastazach s vyssi mirou kostni prestavby, byl 3P — ortofosfat, emitujici zafeni
B. Od pouzivani tohoto beta zafice bylo vSak postupné upusténo z dtivodu jeho
vysoké hematologické toxicity. Nahrazen byl novymi pfipravky — smiSenymi
zafici B a Yy, mezi néZz se fadi napriklad ™Sm - EDTMP (kyselina
etylendiamintetrametylendifosfonovd), nebo ®Re - HEDP (kyselina
hydroxyetylendifosfonovd), které se ve skeletu vdZou za pomoci fosfonata
a délka jejich analgetickych ucinkt ¢ini zhruba 3 mésice. O néco sofistikovanéjsi
volbou jsou cisté 3 zafice naptiklad v podobé pripravku #SrCl — Metastron. ¥SrCl
je vpraxi preferovan zejména pro své fyzikdlné-chemické vlastnosti. Jeho
klinickym efektem je dostaveni analgetickych uéinkd u 90 % pacientt, ato
v trvani az Sesti mésicti. Stinnou strankou pfipravku #SrCl je jeho limitovana
dostupnost v CR a také jeho stéle dosti vysoka hematologicka toxicita spolu
s pomérné dlouhym doletem beta zafeni (do 8 mm). Dlouhy dolet zptasobuje
zbytecné radiacni zatizeni okolnich tkani. Nicméné, jak u cistych zari¢t 3, tak
u smiSenych [y zafich, byl prokdzan pouze symptomaticky ucinek (analgeticky),
jejich vliv na prodlouZeni Zivota pacienta nebyl nikdy dokazan, proto se nadale

vyuzivaji jen pro paliativnich tikkony.
[3, 4, 6,16]

5.1.1 Lécba kostni metastatické nemoci pomoci ?2Ra-RaCl:

Zasadni zlom v 1écbé metastatické infiltrace kosti kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty nastal v roce 2013. Tehdy byl Evropskou komisi pro lécbu

dospé€lych muza s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty schvalen
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a do klinické praxe vpustén pripravek Xofigo pro systémovou radioterapii, a to

na zakladé vysledkt randomizované klinické studie III. faze ALSYMPCA.

Uéinnou latkou piipravku Xofigo je chlorid radnaty 2*Ra-RaCl.. Lécba
kostnich metastdz u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty timto
pfipravkem se stala doporucenou, nebot jako jediny z dosud pouzivanych
pfipravki a radiofarmak se projevil, jako uéinny, a to jak z hlediska
analgetického, tak z hlediska vlivu na prodlouzeni preziti 1éceného pacienta.

Pripravek Xofigo se tak stal zdsadnim krokem vpred.
[3, 6, 8]

Xofigo je pomérné nové radiofarmakum, jeZ je primarné urceno k lécbé
metastatického skeletalniho onemocnéni, s absenci visceralnich metastaz, tzn.
bez metastdz v parenchymatoznich organech. Tato skutecnost se ovéfuje
za pomoci PET/CT, hybridniho pfistroje kombinujictho pozitronovou emisni
tomografii a vypocetni tomografii, nebo scintigrafii mékkych tkani. Pfi vySetfeni
PET/CT je pouzito radiofarmakum F - fluorometylcholin. ZvySenou
metabolickou c¢innost kostnich metastdz detekujeme standardni scintigrafii

skeletu za podani *™Tc — MDP nebo *™Tc — HDP.
[3, 8]

Lécba timto radiofarmakem je indikovadna u pacient s kastrac¢né rezistentni
formou karcinomu prostaty. U této faze karcinomu prostaty je typicka lokalni
progrese s generalizaci do skeletu pacienta, vzacnéji pak do mékkych tkani. Tato
nepfiznivd forma byva odhalena kontinudlni elevaci hladiny PSA pfi tfech
odbérech vzorkil krve v odstupu alespon jednoho tydne a kastra¢ni hladiny

testosteronu, hodnoty pod 1,73 nmol/l. Prvek radium, stejné jako stroncium, se
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v periodicke tabulce prvki nachazi ve druhém sloupci a disponuje tak vlastnosti

vazat se na hydroxyapatit obsazeny v kostech.

3, 32, 36]

Radium - 223 v podobé pripravku Xofigo, je alfa zaficem. Zafeni a ma ve tkani
minimdlni dolet, udava se priblizné 100 pm, coz je méné nez 10 primért bunky.
Ma tedy jen maly vliv na radia¢ni poSkozeni okolnich tkani, predevsim viiéi
zafeni velmi nachylné kostni dfené. Z této skutecnosti pochopitelné zakonité
vyplyva jeho nizsi hematologicka toxicita, oproti zafi¢im emitujici zafeni 3 a .
Zari¢ a ma, oproti ostatnim zariciim, i vysokou hodnotu LET (linear energy
transfer), tedy schopnost prendset energii zafeni na vzdalenosti, coz znamena, Ze
ma vice energie, ale snaze ji pfedava okolnim strukturdm. **Ra je prvnim a zatim
téZ jedinym osteotropnim radionuklidem, jenz emituje zafeni alfa. Polocas
premény *°Ra ¢ini 11,4 dne a svym Sestistupriovym rozpadem se ustali v podobé
stabilniho 2”Pb, béhem ¢ehoz emituje zafeni a (95 %), f (3,6 %) a vy (1,1 %). Toto
radiofarmakum se kumuluje ve skeletu, proto ma lécebny tucinek jen
u symptomatickych kostnich metastdz. U viscerdlnich metastdz je lécebny
vysledek nulovy. 2*Ra ma spolu se svym zivot prodluzujicim lécivym efektem
také velmi dobré analgetické ucinky. Lécbou Ize docilit statisticky vyznamného
prodlouzeni doby prezZiti pacienti vifadu aZ nékolika mésicti Vysledkem
klinické studie ALSYMPCA byl pomér 14,9 mésice versus 11,3 mésice ve srovnani

s placebem.

[3, 6, 8,16, 36]

5.1.1.1 Postup aplikace pfipravku Xofigo

Roztok radii (*?Ra) dichloridum je upraven pro injekéni podéni. Jedna

lahvicka obsahuje 6 ml tohoto roztoku o aktivité 6,6 MBq k referencnimu datu.
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Polocas premény tohoto radiofarmaka emitujiciho zafeni « je 11,4 dne. Uvadéna

specificka aktivita pro **Ra je 1,9 MBg/ng.

Radii (**Ra) dichloridum je upraven do podoby injekéniho roztoku, je

izotonicky, bezbarvy, jeho pH je mezi 6,0 a 8,0.

Pripravek Xofigo musi byt podavan pouze osobami opravnénymi
k manipulaci s radiofarmaky v urcenych klinickych podminkéch a po vysetfeni
pacienta kvalifikovanym lékafem. Toto radiofarmakum musi byt podavano
pomalou injekci (do 1 minuty). Zilni pfistup, nejéastéji periferni kanyla, musi byt
pred i po aplikaci pfipravku proplachnut izotonickym roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) uréenym pro injekéni podani. Podana aktivita ma byt 55
kBq na kilogram télesné hmotnosti, a to ve 4tydennich intervalech. Standardné je
pacientovi podavano 6 aplikaci. Pfinos navyseni poctu aplikaci nebyl prokazan.
Pfi nedokonceni vSech 6 cykll se lé¢ebny ucinek nemusi dostavit. Pfi aplikaci
neni nutné, aby byla injekcni stfikacka v olovéném stinicim kontejneru, nebot
dolet zafeni a ve vzduchu je viddu centimetr(i, dolet ve tkani pak v fadu

mikrometra.

U pacienta se po aplikaci mohou projevit nékteré z nezadoucich ucinki,
nejcastejsimi jsou priijem, nauzea a vertigo. V pribéhu lécby se mohou projevit
i zdvaznéjsi nezaddouci téinky v podobé trombocytopenie, neutropenie a fraktur,

méné casto pak leukopenie, pancytopenie a lymfopenie.

Pripravek svou podstatou napodobuje vapnik, proto je selektivné cileny
na kostni metastazy, kde tvofi komplexy s kostnim minerdlem hydroxyapatitem.
Vysoky LET «a zafic¢t vede k vysoké frekvenci zlomili dvousroubovice DNA
v okolnich nddorovych burkach, cozZ ma za nasledek vyznamny cytotoxicky
ucinek, za soucasného minimdlniho radiacniho poskozeni okolnich zdravych
tkani.
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[36]

Obrazek 3: Fotodokumentace ptipravy a ndsledné aplikace pfipravku Xofigo. Na
hornich dvou obrazcich je stinici ndadoba s lahvickou lécivého pripravku, na obrazku
uprostied jsou tii injekcni stfikacky (vlevo a vpravo sttikacka s fyziologickym roztokem
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na proplach kanyly, uprostied sttikacka s pfipravkem), na poslednim obrizku je samotna
aplikace. (Foto B. Slemrovd)

Pfed zahdjenim l1écby **Ra dichloridem a stejné tak pred kazdou jeho dalsi
aplikaci je dtirazné doporuceno provést vysetfeni krevniho obrazu. Absolutni
pocet neutrofilti by pred l1écbou mél byt >1,5 x 10%/1, pocet trombocyta >100 x 10%/1,
hemoglobin > 10,0 g/dl a pfed nasledujicimi aplikacemi Xofiga by pak pocet

neutrofiltt mél byt 1,0 x 10°/1 a trombocyt > 50 x 10°/1.

Radiofarmakum je z krevniho obéhu velmi rychle eliminovano, udava se, ze
jiz po ctyfech hodinach se v krevni plazmé vyskytuji pouhd 4 % puvodni
aplikované aktivity. Tato aktivita se kumuluje ve skeletu v oblasti metastdz, nebo
jiz v malé mife prostupuje pfes lumen stfev, nebot z 90 % je >*Ra dichlorid z téla
vyloucden se stolici. Fakt, ze je radiofarmakum vylucovano tlustym stievem, ma
za nasledek vyssi radiacéni zatiZeni jeho stén. Nejvyssi davky jsou vsSak

absorbovany skeletem a kostni dfeni.
[6, 8, 16]

Pripravek Xofigo je dle provedenych klinickych studii pacienty dobfe
tolerovan. Je indikovan nejcastéji k monoterapii, dfive se aplikoval v kombinaci
s analogem hormonu uvoliujiciho luteinizaéni hormon (LHRH). Mezi jeho
nejcastéjsi nezddouci ucinky, projevujici se u 10 % lécenych pacientd, jsou
priijmy, nauzea, zvraceni a vertigo. V krevnim obraze se lécba v necelych 5 %
pripadii projevila trombocytopenii a neutropenii. Jedinou zasadni limitaci 1écby
tak nadale ztistava utlum krvetvorby. Naruseni hodnot krevniho obrazu se mtize
projevit i pancytopenii a leukopenii. Pokud nereaguji na podptrnou lécbu, maji
za nasledek ukonceni terapie *°Ra dichloridem. K dosaZeni kyZeného ucinku

dojde pouze po podani vsech Sesti aplikaci. Pfipravek Xofigo vykazuje minimalni
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toxicitu pro télo pacienta. Praveé jeho nizka toxicita ma za nasledek velmi dobrou
kvalitu zivota, coz by u lécby metastatického onemocnéni meélo byt hlavnim

rozhodovacim kritériem.

[6, 8, 32]

@

3)

Obrazek 4: Celotelovd scintigrafie skeletu pred zahdjenim 1écby radiem-223 (1);
Celotelovd scintigrafie skeletu po tfech mésicich 1écby radiem-223 (2); Celotélovd
scintigrafie skeletu po dalsich tiech mésicich 1écby radiem-223 (3) (Zdroj: [8]).

44



6 METODIKA

Pfi zpracovavani své prdace jsem zvolila metodou sbéru dat pomoci
kvantitativniho vyzkumu, nebot pravé tato metoda svou podstatou umoznuje
prehledné sumarizovat jak ziskana data, tak nasledné vysledky jejich zkoumani.
Ziskand data jsem podrobila analyze a jejich hodnoty komparovala s vysledky
probéhlé klinické studie III. fdze ALSYMPCA zroku 2013, jiz se dobrovolné
ucastnilo 921 pacientt s pokrocilym karcinomem prostaty. Pfedmétnou otdzkou
bylo, zda bude mit zkoumany vzorek pacientti lécenych na Klinice nuklearni
mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol po probéhlé 1écbé median
preziti vyssi, srovnatelny, ¢i nizsi nez median, jejz predikovala klinickd studie.
Nedilnou soucasti tohoto zkoumani byl i detailni pohled na priibéh 1écby

konkrétnich pacientti, a to predevsim s aspektem jejtho dokonceni.

V praktické ¢asti pfinas$im vysledky konkrétnich Setfeni. Materidlem pro tato
Setteni byla dokumentace zarchivu Kliniky nuklearni mediciny
a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol. Relevantni tidaje z dokumentace jsem
abstrahovala do podoby tabulky formatu Microsoft Excel. Tuto tabulku
s informacemi o zdravotnim stavu pacientdl jsem anonymizovala v souladu
s ustanovenim § 66 odst. 6 zdkona ¢. 110/2019 Sb., zdkon o zpracovani osobnich
v kapitole 7 Vysledky. Udaje o 1é¢bé poskytnuté nemocnici se pohybuji
v ¢asovém rozmezi Ctyt let, pfesnéji od 05.02. 2015 do 07.03. 2019.

Na vybraném vzorku zuvedeného mnozstvi pacientt lécenych Xofigem
predstavuji dva konkrétni pfipady lécby v dalSich souvislostech, a to v podobé
jejich kazuistik. Tyto dva pfipady byly, po dtkladném zvazeni, zvoleny

pro predstaveni lécby idedlniho pribéhu a pribéhu komplikovaného.
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7 VYSLEDKY

V této kapitole uvadim tabulky se statistickym pfehledem dat nasbiranych
na Klinice nukledrni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol
o pacientech, jeZ podstoupili na tomto pracovisti radionuklidovou terapii. Tato
terapie probihala poddvanim radioizotopti radia a samaria, pfi¢emz pacienti,
kterym bylo podavano radium, podstupovali kurativni 1é¢bu symptomatickych
kostnich metastaz kastracné rezistentniho karcinomu prostaty, jejimz cilem je
prodlouzit celkové preziti nemocného, zatimco pacientiim, kterym bylo
aplikovano samarium, se timto zptisobem pouze mirnily bolestivé stavy. Terapie
samariem u téchto pacienti neméla vliv na délku jejich pfeZiti, jednalo se pouze
o paliativni terapii. Tito pacienti nespliiovali podminky, za kterych je mozno

kurativni 1é¢bu radiem zahajit.

Sm Ra Vékové rozmezi | Primérny vék - Sm| Primérny vék - Ra
11 19 57-84 74 71

Tabulka 2: Statisticky prehled lécenych pacientii.

V tabulce ¢. 2 je uvedeno kolika pacientim bylo poddvano samarium, tedy
kolik z celkového poctu 30 pacienti lé¢enych na Klinice nukledrni mediciny
a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol podstoupilo paliativni terapii. Déle
tabulka udava pocet pacientti, ktefi podstoupili kurativni 1é¢bu izotopem radia.
Vékové rozmezi vSech pacientt bylo 57-84 let. Vékové rozmezi pro soubor
pacientt1 lécenych vyhradné radiem bylo 59-81 let, pro pacienty, kterym bylo
podavano samarium cinilo 57-84 let. Priimérny vék pro skupinu paliativné

lé¢enych pacientt ¢inil 74 let, pro skupinu pacientti 1é¢enych radiem cinil 71 let.
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6 aplikaci

5 aplikaci

4 aplikace

3 aplikace

2 aplikace

1 aplikace

9

3

0

5

1

0

Tabulka 3: Pocet aplikaci 223Ra jednotlivymi pacienty.

V tabulce ¢. 3 je na prvnim misté popsano, kolik pacient(i dokoncilo vSech Sest

aplikaci, tedy pocet pacientd, jejichz 1écba probéhla tspésné v celém rozsahu.

Tento pocet ¢inil 9 pacient(i. Pét cykla aplikaci dokoncili 3 pacienti. Po ¢étvrté

aplikaci neukondil 1écbu zadny z pacientti, po tfeti aplikaci bylo nuceno ukondit

lécbu pét pacientti. Po druhé aplikaci ukoncil 1écbu jeden pacient a po prvni

aplikaci nebyl Zadny z pacientti nucen ukoncit 1écbu.

Aplikacel | Aplikace 2 | Aplikace 3 | Aplikace 4 | Aplikace 5 | Aplikace 6 | Aplikace 7 | Aplikace 8 Stav Unnrti
Pacient1 | 12.12.2016 | 09.01.2017 | 06.02.2017 | 06.03.2017 | 10.04.2017 | 09.05.2017 — — Dokoncil | 03.01.2019
Pacient2 | 13.02.2017 | 13.03.2017 | 10.04.2017 | 09.05.2017 | 05.06.2017 — — — Nedokon¢il | 17.06.2018
Pacient3 |23.11.2015| 21.12.2015 | 25.01.2016 | 22.02.2016 | 21.03.2016 | 18.04.2016 — — Dokoncil | 25.09.2016
Pacient 4 | 06.06.2016 | 11.07.2016 | 08.08.2016 | 05.09.2016 | 31.10.2016 | 28.11.2016 — — Dokoncil | 31.10.2019
Pacient5 | 05.09.2016 | 04.10.2016 | 31.10.2016 | 28.11.2016 | 09.01.2017 | 06.02.2017 — — Dokongil | 28.01.2018
Pacient 6 |16.10.2017 | 13.11.2017 | 19.12.2017 — — — — — Nedokon€il | 29.01.2018
Pacient 7 | 16.07.2018 | 13.08.2018 | 10.09.2018 | 08.10.2018 | 05.11.2018 | 03.12.2018 — — Dokoncil | 19.02.2019
Pacient8 |15.05.2017 | 19.06.2017 | 17.07.2017 — — — — — Nedokon¢il | 26.10.2017
Pacient9 | 12.12.2016 | 09.01.2017 | 06.02.2017 — — — — — Nedokon¢il | 29.01.2018
Pacient 10 | 17.07.2017 | 14.08.2017 | 11.09.2017 | 09.10.2017 | 06.11.2017 — — — Nedokongil | 30.12.2017
Pacient 11 | 13.11.2017 | 11.12.2017 | 08.01.2018 | 05.02.2018 | 05.03.2018 — — — Nedokon¢il NA
Pacient 12 | 09.10.2017 | 06.11.2017 | 04.12.2017 — — — — — Nedokong€il | 25.12.2017
Pacient 13 | 23.07.2018 | 20.08.2018 | 17.09.2018 | 15.10.2018 | 12.11.2018 | 10.12.2018 — — Dokon¢il Zije
Pacient 14 | 22.02.2016 | 21.03.2016 | 25.04.2016 — — — — — Nedokon€il | 22.10.2016
Pacient 15 | 02.10.2017 | 30.11.2017 | 27.11.2017 | 08.01.2018 | 19.02.2018 — — — Nedokongil | 09.04.2019
Pacient 16 | 22.05.2017 | 19.06.2017 | 17.07.2017 | 14.08.2017 | 11.09.2017 | 16.10.2017 — — Dokoncil Zije
Pacient 17 | 20.04.2017 | 29.05.2017 — — — — — — Nedokongil N/A
Pacient 18 | 28.08.2017 | 25.09.2017 | 23.10.2017 | 20.11.2017 | 14.12.2017 | 15.01.2018 — — Dokoncil | 19.10.2019
Pacient 19 | 28.12.2015 | 18.01.2016 | 15.02.2016 | 14.03.2016 | 11.04.2016 | 09.05.2016 | 06.06.2016 | 04.07.2016 | Dokoncil | 07.06.2017

Tabulka 4: Prehled aplikaci.
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V tabulce cislo 4 jsou uvedena data aplikaci pfipravku Xofigo jednotlivym
pacientiim. Je z ni rovnéz patrny fakt dokonceni, pfipadné nedokonceni 1écby,
idatum Umrti pacienta. Ackoliv je standardni lécba timto pifipravkem
realizovdna Sesti aplikacemi, pacient ¢islo 19 jich podstoupil dvojnasobek, tedy
12, pficemz zminovand klinika nuklearni mediciny disponuje tidaji pouze o osmi
aplikacich. Zbylé nezdokumentované aplikace byly realizovany pred zahdjenim
sbéru dat na tomto pracovisti. Uvadim tedy tdaje o osmi aplikacich, které mi
byly poskytnuty. Dtivodem tohoto zdvojeni poctu aplikaci byla pacientova ucast
v klinickeé studii, kterd méla ovéfit, zda je vyssi pocet aplikaci pro pacienta spojen
s optimalizaci lééebného procesu. Ackoliv nemam k dispozici blizsi tidaje o této
probéhnuvsi klinické studii, 1ze pfedpokladat, Ze pfinos vyssiho poctu aplikaci
nebyl prokazan. Usuzuji tak na zdkladé oficidlni informacéni dokumentace
o pripravku Xofigo, v niZ je uvedeno, ze 1éc¢ebny efekt pfi zvySeni poctu aplikaci
nebyl prokazan. Je vSak mozné, ze u pacienta ¢islo 19 bylo navyseni aplikaci

pfipravku pfinosné.
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Stav pacienta | Stavliééby @ Aplikace | Doba preziti = Vztazeno k studii

Pacient1 | 63 | Ra ZEMREL DOKONCIL 6 19m 25d 05m28d
Pacient2 | 68 | Ra ZEMREL NEDOKONCIL 5 12m12d 02m15d
Pacient3 | 66 | Ra ZEMREL DOKONCIL 6 06 m 07 d 08m 20 d
Pacient4 | 79 | Ra ZEMREL DOKONCIL 6 35m02d 20m05d
Pacient5 | 72 | Ra ZEMREL DOKONCIL 6 11 m 23 d 03mo04d
Pacient6 | 72 | Ra ZEMREL NEDOKONCIL 3 01m10d 13m17d
Pacient7 | 72 | Ra ZEMREL DOKONCIL 6 02m16d 12m11d
Pacient8 | 60 | Ra ZEMREL NEDOKONCIL 3 03m 09 d 11m18d
Pacient 9 68 Ra ZEMREL NEDOKONCIL 3 11m20d 03mo07d
Pacient 10 | 81 | Ra ZEMREL NEDOKONCIL 5 01m24d 13m03d
Pacient 11 | 60 | Ra N/A NEDOKONCIL 5 N/A N/A

Pacient12 | 72 | Ra ZEMREL NEDOKONCIL 3 00m21d 14 m 06 d
Pacient13 | 74 | Ra 2IE DOKONCIL 6 16 m23d 01m26d
Pacient 14 | 74 | Ra ZEMREL NEDOKONCIL 3 05m 27d 09 m 00 d
Pacient15 | 73 | Ra ZEMREL NEDOKONCIL 5 13m18d 01mo09d
Pacient 16 | 65 | Ra ZIE DOKONCIL 6 30m18d 15m21d
Pacient 17 | 78 | Ra ZEMREL NEDOKONCIL 2 N/A N/A

Pacient 18 | 79 | Ra ZEMREL DOKONCIL 6 21mo05d 06 m 08 d
Pacient 19 | 72 Ra ZEMREL DOKONCIL 8 11mo05d 03m22d

Tabulka 5: Souhrnnd tabulka pacientii lécenych ?>Ra na KNME 2. LF UK a FN
Motol. V poslednim sloupci je uveden tidaj vztazeny ke klinické studii — o kolik byla
pfekondna predikovand doba pteZiti (zelend), kolik zbyvalo do naplnéni predikované

doby preziti (lososovd).

Tabulka ¢. 5 popisuje soubor pacientt lécenych ?»Ra na Klinice nuklearni
mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol. Tabulka je anonymizovana,
pacientim je pouze pfifazeno ¢islo od 1 do 19. Z tabulky je patrné, ze tispésnost
1é¢by byla na zmifiovaném pracovisti témét 50%, ze souboru 19 lééenych pacientt
dokoncdilo 1é¢bu v celém rozsahu Sesti aplikaci 9 pacientii. Zbylych 10 pacientti
bylo nuceno lécbu pfedcasné ukoncit. Z 9 tspésnych pacientt nadéle Ziji pacienti
¢islo 13 a 16, doba jejich celkového pieziti tedy stale stoupa. Udaje, které jsou
uvedeny v tabulkdch se u téchto dvou pacientd vztahuji k datu 02. 05. 2020.
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Predposledni sloupec tabulky uvadi dobu preZiti pacientti od posledni aplikace,
posledni sloupec je vztaZen k vysledkiim klinické studie auvadi, zda byla
celkovd doba preziti predikovana klinickou studii pacientem pfekonana, ci
nikoliv, a to spolu s idajem o tom, kolik ¢inil casovy presah, nebo kolik ¢asu
zbyvalo do ocdekdvaného medidnu celkového preziti. Ddéle lze z tabulky
vypozorovat, Ze ackoliv 9 pacienti lécbu dokoncilo, pouhych pét znich
pfekonalo predikovanou celkovou dobu preziti. O pacientech ¢islo 11 a 17 data
nebyla dostupnd. Zatimco medidn preziti vyplyvajici z klinické studie III. faze
ALSYMPCA ¢inil 14,9 mésice pro pacienty lécené Xofigem a v kontrolni vétvi
pacientt, jimz bylo podavano placebo spolu s nejvyssim standardem péce bylo
dosazeno medidnu preziti 11,3 mésice, median preziti pacientt Kliniky nuklearni
mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol ¢ini 16,8 mésice pro pacienty, jiz
lécbu >°Ra uspésné dokondili. Rozdil téchto dvou medidnti pii jejich komparaci
je téméf 2 mésice ve prospéch zminovaného pracovisté. Presnéji Klinika
nuklearni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol prekonala klinickou
studii IIl faze ALSYMPCA o 1,9 mésice. Pfi klinické studii byl dokazan pfinos
lécby pro pacienta ve srovnani s placebem, ktery cinil 3,6 mésice kvalitniho
zivota. Vysledky lécby pfipravkem Xofigo na zminovaném pracovisti vykazaly

prinos 5,5 mésicti kvalitniho Zivota.

50



Vék RF Aktivita Datum umrti

Pacient 20 73 Sm 3000 MBq 08.02.2016
Pacient 21 72 Sm 3000 MBq 29.01.2016
Pacient 22 74 Sm 2400 MBq 24.11.2017
Pacient 23 82 Sm 3000 MBq 27.03.2016
Pacient 24 82 Sm 3000 MBq 07.01.2019
Pacient 25 84 Sm 3000 MBq 18.03.2015
Pacient 26 57 Sm 3000 MBq 20.07.2017
Pacient 27 72 Sm 3000 MBq 02.06.2016
Pacient 28 77 Sm 3000 MBq 23.04.2019
Pacient 29 61 Sm 3000 MBq 03.10.2018
Pacient 30 75 Sm 2450 MBq 14.08.2015

Tabulka 6: Soubor pacientii, ktefi podstoupili paliativni terapii samariem na Klinice

nukledrni mediciny 2. LF UK a FN Motol

Tabulka ¢. 6 obsahuje zakladni tdaje o pacientech podstupujicich na Klinice
nuklearni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol paliativni terapii
samariem, presnéji radiofarmakem ™Sm-EDTMP s paliativnim analgetickym
tiéinkem. Cislovani pacientti v tabulce & 6 pokracuje od 20 do celkového poétu
30 pacientti, ktefi podstoupili na tomto pracovisti terapii otevienym zaficem.
Pacientlim ¢islo 21 a 23 bylo *Sm-EDTMP aplikovano dvakrat, pfi¢emz druha
aplikace nastala zhruba po 3—4 mésicich. Aplikaci bylo nutné zopakovat poté, co

odeznély analgetické ucinky radiofarmaka.

Prvnim pacientem, ktery v obdobi od roku 2015 do roku 2019 podstoupil na
zminovaném pracovisti 1é¢bu, byl pacient cislo 25, ktery je uveden v tabulce 6,
tedy v souboru pacientti, kterym bylo poddno samarium. Jeho vék ¢inil 84 let, byl
tak nejstar$im subjektem ze souboru lécenych pacient(i. Pacient ¢islo 25 byl

indikovdn pouze k paliativni 1é¢bé samariem, kterou byly mirnény bolestivé
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stavy. Pacientovi bylo podano radiofarmakum o aktivité 3000 MBq. U pacienta

probéhla pouze jednorazova aplikace samaria. Pacient zemfel dne 18. 03. 2015.

Prvnim pacientem, ktery podstoupil 1écbu radiem v tomto obdobi, byl pacient
¢. 3, prvni aplikace pfipravku Xofigo se u ného uskutecnila dne 23.11. 2015.
Pacientovi bylo k tomuto datu 66 let. Pacientovi ¢islo 3 se podarilo lé¢bu zdarné
dokondit v celém rozsahu, podstoupil tedy Sest intravendznich aplikaci, kazdou
s odstupem c¢tyf tydnii. Tento pacient neprekonal dobu celkového preziti
ocekavanou klinickou studii, ani nedosahl jejiho limitu. Pacient ¢éislo 3 zemftel
po 6 mésicich 7 dnech od posledni aplikace, coz je o 8 mésicti a 20 dnit méné, nez

predpokladala klinicka studie.

Specidlnim pfipadem je pacient ¢islo 19, ktery nejenze dokoncil obvykly pocet
Sesti aplikaci, ale kvtili ticasti v klinické studii podstoupil dalSich Sest aplikaci.
Presto délka jeho celkového pfeziti nedosdhla ocekavaného limitu. Pacient ¢islo

19 zemftel 07. 06. 2017.

Pacient, ktery jako prvni v tomto obdobi pfekonal dobu celkového preziti
predikovanou klinickou studii, jelikoZ podstoupil a tspésné dokoncil lécbu
pripravkem Xofigo, byl pacient ¢islo 4. Tento pacient se doZil 30 mésicti 2 dnii
od posledni aplikace radia, ¢imZ pfekonal ocekdvanou dobu preziti o 20 mésicii

5 dn1i. Pacient ¢islo 4 zemtel dne 31. 10. 2019.

Dalsimi pacienty, ktefi svou dobou pfeZiti od posledni aplikace pfipravku
Xofigo ptfekonali predikovanou dobu pfeziti klinickou studii, jsou pacienti ¢islo
1,13,16 a 18. Z téchto ¢tyt aspésnych pacienti k datu 02. 05. 2020 Ziji pacienti ¢islo
13 a 16.

Opacné spektrum uspésnosti 1é¢by predstavuje napiiklad pacient ¢islo 7, ktery

sice dokoncil vSech Sest aplikaci pfipravku Xofigo, brzy nato vSak zemfel. Stalo
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se tak po 2 mésicich 16 dnech, coz ¢ini 0 12 mésicti 11 dntt méné, nez uvadi klinicka

studie. Obdobnych vysledki 1écba dosdhla u jiz zminovaného pacienta ¢islo 3.

Nepfimym potvrzenim funkcnosti 1écby jsou pacienti éislo 2, 6, 8, 9, 10, 11, 12,
14, 15, 17, jelikoz 1ze predpokladat, ze kratka doba jejich preziti byla zptisobena
faktem nedokonceni lécby. Mimofadnym piipadem sledované skupiny byl
pacient ¢islo 12, ktery 1é¢bu nedokoncil a doba jeho preziti od posledni aplikace
¢inila pouhych 21 dnt. Divodem bylo pravdépodobné pokrocilé stadium jeho

onemocneéni.

Jedinym piikladem vyrazné doby preziti pfi nedokoncené 1é¢bé je pacient
¢islo 15, ktery se i pres fakt nedokonceni vSech aplikaci dozil 13 mésicti 18 dnd.
Jeho 1lécba musela byt prerusena zdGvodu hematologické toxicity
a pancytopenie. Pacientovo onemocnéni nasledné progredovalo, coz se projevilo
pfitomnosti nové vzniklych metastdz ve skeletu a kostni bolesti. NiZe je uvedena

jeho kazuistika.

Druhd nize uvedena kazuistika patfi pacientovi ¢islo 18, ktery uspésné
dokoncil 1é¢bu, na zakladé cehoz doslo ke zlepSeni jeho celkového zdravotniho
stavu. Jeho kostni metastazy budto vymizely nebo zmensily sv(ij objem a svou
metabolickou aktivitu. Lécba prfipravkem Xofigo méla velmi kladny vliv
na kvalitu pacientova Zivota. Pacient se od posledni aplikace radia dozil 21

mésict 5 dnd, ¢imz predcil ocekdvanou dobu pfeZiti o 6 mésicti 8 dnt.

Udaje o dal$ich pacientech uvadim pro ptehlednost pouze v uvedenych
tabulkach. Je vSak mozno konstatovat, Ze vysledky, které jsem méla k dispozici

nepopiraji vysledky randomizované klinické studie III. f4ze ALSYMPCA.
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7.1 Pacient 18

Popis pfipadu

Pacientovi 18, narozenému roku 1939, byl v fijnu 2016, vijeho 78 letech,
diagnostikovan zhoubny novotvar predstojné zlazy s naslednym sekundarnim
sitenim do kosti a kostni drené (C61; C795). Pacient od 12. 10. 2016 uzival soucasné
pfipravky Eligard a Lanbica. Pfipravek Lanbica byl dne 14. 06. 2017 vysazen
z davodu progrese onemocnéni. Od 15. 06. 2017 uzival pfipravek Zytiga EX.
Pacient dale uzival Prednison 20mg (1/2-0-0), Quamatel 40mg (1-0-0), Caltrat (1-

0-1) a ptipravek Xgeva k prevenci kostnich prihod.

Mezi pacientovy komorbidity spadala hyperthyreosa, chronickd Zilni
insuficience a vznik bilaterdlnich edémti dolnich kondetin. Pacient byl
po prodélani infarktu myokardu s ischemickou chorobou srdec¢ni. Pacientova

vyska ¢inila 174 cm a vdha pred zahdjeni terapie 98 kg.

Ambulantni vySetfeni pfed zahajenim lécby

Pacient 18 podstoupil dne 16. 08. 2017 ambulantni vySetfeni, které odhalilo
elevaci hladiny prostatického specifického antigenu na hodnotu 46 ng/ml, a to
i pfes kastracni hodnotu testosteronu 0,45 ng/l (idaj ze 07. 07. 2017). Hodnota
hladiny PSA z pfedeslého ambulantniho vySetfeni z ¢ervence 2017 ¢inila 17,4
ng/ml, rozdil hodnot byl tedy 28,6 ng/ml. Tato skute¢nost ukazovala na progresi
onemocnéni, které bylo nyni diagnostikovano jiz jako kastraéné rezistentni
karcinom prostaty. Vypocetni tomografie prokazala progresi kostniho postiZeni
sohledem na velikost a pocetnost 1ézi. Pacient byl bez postiZeni

parenchymatdznich orgéanii i bez lymfadenopatie.
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Pacient 18 pfi ambulantnim vySetfeni negoval bolesti skeletu i bolesti prsnich
bradavek. Pacient netrpél dysurii, jeho moceni bylo bezproblémové, neuvedl ani
jiné potiZe ¢i bolesti. Pohmatové vysetfeni bficha neprokdzalo zvétSenad jatra,
bricho bylo klidné, bez resistenci. Pacient vétSinu casu travil praci na zahradé své
chaty, uvedl, Ze zdravotni stav ho vyrazné nelimitoval v béZnych ¢éinnostech.

Ambulanci opoustél bez zndmek dechové a obéhové nedostatecnosti.

Pacientovi byla pfi indikacni vizité konziliem odbornych lékaii dne
16. 08. 2017 schvalena lécba kostnich metastdz zhoubného novotvaru prostaty
Radiem 223. V zavéru bylo onemocnéni klasifikovano jako adenokarcinom
prostaty v kastracné rezistentni formé, TIcNOMI, s hodnotou Gleason skore
4 +4 =8. Pacient splnioval potfebna kritéria pro schvaleni 1écby, jak véku, tak
absence viscerdlnich metastdz. Rovnéz byl splnén ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performance status vypovidajici o celkovém stavu a télesné
kondici pacienta. Pacient mél hodnotu ECOG 2. Pacientovo onemocnéni bylo

symptomaticke.

Hodnoty krevniho obrazu pacienta byly pfed zahdjenim lécby v normé.
Hladina hemoglobinu ¢inila 144 g/l, hladina neutrofild 0,585 x 10°/1 a mnozstvi

trombocytt odpovidalo hodnoté 189 x 10°/1.

Pred zahdjenim lécby Xofigem, byl pacient indikovan k vySetfeni kostni
scintigrafii pro kastracné rezistentni karcinom prostaty po omentektomii.
Po tstnim poucdeni pacient s vysetfenim souhlasil. Celotélova scintigrafie
a tomografie hrudniku a panve za pomoci pfistroje SPECT byly provedeny dne
21.08.2017 v 9:00. Samotné vySetfeni probéhlo tfi hodiny po aplikaci
radiofarmaka *™Tc — HDP o aktivité 700 MBgq.

Scintigrafie skeletu pfed zahajenim lécby
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Scintigraficky obraz skeletu byl syty. Byla odhalena vicecetnd loZiska
se zvySenou metabolickou aktivitou, ¢imzZ i zvySenou akumulaci radiofarmaka.
Zvysena koncentrace radiofarmaka se projevila v 5. hrudnim obratli, v1. a 4.
bedernim obratli vpravo ventralné a vlevo laterdlné. Sytéji se téZ zobrazil 7.-8.
hrudni obratel vpravo ventrolaterdlné. Tti loZiska se zobrazila v hrudni kosti
a vicecetna loZiska bilaterdlné v Zebrech. Vicecetnymi lozisky byly postiZeny
i lopaty kosti kycelnich, pfilehld sakroiliakdlni skloubeni, bilaterdlné acetabula
aleva kost sedaci. Jedno drobné lozisko v krcku pravého femuru bylo patrné
pouze na tomografickych fezech. Lehce sytéji byl zobrazen horni zevni okraj levé
orbity, pravy akromioklavikuldrni kloub, medidlni kondyly obou tibii a baze
palcti dolnich koncetin. Vedlejsim nélezem byl naznaceny obraz ledvin a mala

napln mocového méchyfe.

V rdmci vySetfeni doSel oSetfujici 1ékar k zavéru, ze ve skeletu se nachazi
vicecetna drobna loZiska se zvySenou metabolickou kostni aktivitou odpovidajici
generalizaci primarniho onemocnéni do skeletu. Mirné zvysena kostni aktivita
v uvedenych kloubech a v7.-8. hrudnim obratli byla spiSe charakteru
degenerativnich zmén. OSetfujici l1ékar stanovil termin prvni aplikace pfipravku

Xofigo na 28. 08. 2017 ve 12 hod.

Lécba pripravkem Xofigo

Pacient 18 zahdjil 1é¢bu 28. 08.2017 v 8:00 odbérem krve pro zhodnoceni
krevniho obrazu. Ve 12:00 toho dne byla uskute¢néna prvni aplikace. Tato 1écba
u pacienta probéhla v celém rozsahu, tedy ve vSech Sesti aplikacich s ¢tyftydenni
periodicitou. Prvni aplikace probéhla 28.08.2017, druha 25.09.2017 a tieti
23.10. 2017. Po tfetim cyklu se provedla kontrolni scintigrafie skeletu, k ovéfeni,

zda nedoSlo k progresi onemocnéni. JelikoZ onemocnéni v pritbéhu lécby
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neprogredovalo, nasledovala ¢tvrta aplikace 20. 11. 2017, pata 14.12. 2017 a Sesta
aplikace, ktera byla uskute¢néna 15. 01. 2018. VZdy po ¢trndacti dnech od aplikace
byla provedena kontrola krevniho obrazu. V pribéhu lécby klesla pacientova
hmotnost z98 na 95 kg. Samotnad lécba probéhla bez vétsich komplikaci.
U pacienta nedoslo k patologickému poklesu hodnot krevniho obrazu.
Po posledni aplikaci pfipravku Xofigo byla pacientovi opét indikovana
scintigrafie skeletu pro posouzeni ucinku prodélané 1écby. Toto vySetfeni se
uskutecnilo dne 12.02. 2018 v 8:33. Po tustnim pouceni o tcelu a priabéhu
vySetfeni pacient s provedenim souhlasil. Celotélova scintigrafie a tomografie L
patefe a panve za pomoci pfistroje SPECT byly provedeny za 3 hodiny

po intraveno6zni aplikaci radiofarmaka *mTc — HDP o aktivité 872 MBgq.

Scintigrafie skeletu po ukonceni lécby

Scintigraficky obraz skeletu byl syty. Ve skeletu byla odhalena drobna loziska
se zvySenou metabolickou aktivitou, v nichz doslo k akumulaci radiofarmaka.
Jedno toto lozisko se zvySenou koncentraci radiofarmaka bylo v kalvé vlevo
parietdlné parasagitalné, dvé v hrudni kosti, drobné nehomogenity v II. a VIL
Zebru pravého hemitoraxu ventrolaterdlné. Vicecetnd loZiska se nachazela
v lopatach kosti kycelnich a prilehlych sakroiliakalnich skloubenich, bilateralné
v acetabulech, vlevé kosti sedaci a v raménku kosti stydké vlevo. Sytéji se
zobrazily 7.-8. obratel hrudni patefe vpravo ventrolaterdlné a druhy bederni
obratel vlevo. Lehce sytéji se zobrazil pravy akromioklavikuldrni kloub, medialni
kondyly obou tibii, baze palce pravé dolni koncetiny a leva kost patni. VedlejSim

nalezem byl naznaceny obraz ledvin a mald napln mocového méchyfte.

Vramci vySetfeni doSel oSetfujici lékar k zdvéru, Ze v porovnani
se scintigrafickym vySetfenim ze dne 21. 08. 2017 se objevilo nové lozisko v kalvé

vlevo parietdlné. Ostatni dfive pfitomnd loZiska ve skeletu vSak budto zcela
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vymizela nebo vyrazné sniZila svou metabolickou kostni aktivitu. Na obrazku

¢. 6 1ze velmi dobfe pozorovat zménu pritomnosti metastaz ve skeletu pacienta.
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Obrdzek 5: Pacient 18: Scintigrafie skeletu pied zahdjenim 1écby (vlevo); scintigrafie
po ukonéent lécby (vpravo).

Zavér

Pacient 18 podstoupil dne 28.02.2018 v11:02 ambulantni vy3etfeni
po dokonceni vSech Sesti cyklil aplikaci pfipravku Xofigo. Na zakladé kostni
scintigrafie, jiz pacient absolvoval po ukonceni 1écby, doSel oSetfujici lékar
k zavéru, ze po prodélané 1écbé nastalo u pacienta vyrazné zlepSeni jeho stavu.
Mnoho kostnich metastdz bud'to vymizelo nebo sniZilo svou metabolickou kostni
aktivitu a zmensilo svij objem. Pacient ani po 1é¢bé nadéle nepocitoval kostni
bolest.
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Lécba *°Ra u pacienta 18 skastracné rezistentnim karcinomem prostaty
metastazujicim do skeletu (TIcNOMI) pfinesla kyZeny efekt. Nejen, Ze doba
preziti od posledni aplikace ¢inila 21 mésicti 5 dnti, coz je téméf o 7 mésicii vice,
nez predikovala klinické studie III. faize ALSYMCA, ale zaroven lé¢ba umoznila
pacientovi stravit tento cas plnohodnotnym Zivotem. Pacient zemfel dne

19. 10. 2019.

7.2 Pacient 15

Popis ptipadu

Pacientovi 15, narozenému roku 1944, byl v ervnu 2014, vjeho 70 letech,
pomoci screeningu zjistén a nasledné diagnostikovan zhoubny novotvar
predstojné zlazy. Pacient podstoupil robotickou radikdlni prostatektomii
19. 06. 2014. Po této operaci u né&j byla provedena pooperacni salvage radioterapie
pro zabranéni relapsu onemocnéni. V prosinci 2014 u pacienta vSak doslo
k elevaci hladiny PSA na 29 ng/ml. Dne 23. 02. 2015 byla u pacienta zahajena
radikalni radioterapie na linedrnim urychlovaéi na oblast lymfatickych uzlin
malé panve a simultanni boost na oblast anastomoézy a lizek semennych vacka.
U pacienta probéhlo nejprve 25 ozatfovacich cykla s pouzitim 1,8 Gy na frakci
do celkové davky 45 Gy, dale boost 10x2 Gy na frakci do davky 20 Gy a nakonec
dalsi boost, opét na oblast anastomoézy, 6x2 Gy. Hodnota celkové davky cinila
nakonec 77 Gy. Radikalni radioterapie byla ukoncena 31. 03. 2015. Po této terapii
doslo 21. 08. 2015 k mirnému poklesu hladiny PSA z 29 ng/ml na 26,2 ng/ml.
Od ledna 2016 vSak hladina PSA zacala kontinualné nartistat, a to az do hodnoty
184 ng/ml dne 13. 06. 2016. Tento fakt spolu s vySetfenim vypocetni tomografii

odhalil rozsdhlou generalizaci onemocnéni do skeletu.

Pacientovi byla nasazena hormondlni terapie pfipravkem Zoladex, tedy

androgenni blokdda a od srpna 2016 do ledna 2017 ptfipravek Xgeva. Dne
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19. 09.2016 bylo provedeno dalsi CT vysSetfeni, které vyloucilo pritomnost
mékkotkanového Pancoastova tumoru plice, jednalo se o metastazu
s mékkotkanovou slozkou v prvnim Zebru vlevo. V lednu 2017 byl pacientovi
na jeho pfani vysazen bisfosfonat Xgeva. V dubnu 2017 byla u pacienta zjisténa
dalsi progrese metastatického postiZzeni skeletu. Od 11. 04. 2017 do 03. 08. 2017
byla pacientovi nasazena lécba pripravkem Bicalutamid ke stdvajici 1écbé
Zoladexem. Dne 11. 04. 2017 byl opét nasazen piipravek Xgeva. V asovém
rozmezi od 30. 05. 2017 do 12. 06. 2017 pacient podstoupil paliativni radioterapii
na oblast prvniho Zebra. Byla pouzita normofrakcionace, tedy 2 Gy na frakci

do celkové davky 30 Gy.

Klinickd progrese se u pacienta projevila kostni bolesti v oblasti hrudni kosti.
Pacient byl oSetfujicim lékafem dne 21. 08. 2017 indikovan ke scintigrafickému

vySetfeni skeletu pro posouzeni stupné sekundarniho Sifeni onemocnéni.

Ambulantni vySetfeni pfed zahajenim lécby

Dne 31. 08. 2017 absolvoval ambulantni vysetfeni, které potvrdilo toho casu
generalizaci onemocnéni do skeletu, véetné hrudni kosti a pfilehlych zeber (Cé61;
C795). Pacient pocitoval bolest v oblasti hrudni kosti, na zakladé cehoz byl
dovySetfovan kardiologem. Tato bolest vSak byla kostniho ptivodu. U pacienta
se obcas projevila inkontinence moci, jinak bez potiZi. Vypocetni tomografie
ze dne 17. 08. 2017 v oblasti od hrudniku po malou panev odhalila mnohocetné
osteoplastické metastdzy skeletu. VySetfeni neukazalo zadna patrnd loZiska
v oblasti Iizka prostaty po vykonané prostatektomii, ani zddna mékkotkanova
loziska. NedoSlo k Zadnym patologickym frakturdm hrudni kosti, ani
ke kompresi obratlovych tél. Ve srovndni s vySetfenim vypocetni tomografii
ze dne 07. 04. 2017 se ndlez podstatnéji nezménil, nedoslo k zasadni progresi

onemocneéni.
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Komorbidity pacienta byly arterialni hypertenze a vyznamna nedomykavost
aortalni chlopné (aortalni regurgitace). Pacient prodélal Lymskou boreliozu
s artralgii a akutni infarkt spodni stény myokardu. U pacienta byla zjisténa
ischemickd choroba srde¢ni nezndmého stari. V srpnu roku 2016 byl pacientovi
zaveden koronarni stent. Pacient uvedl, Ze dfive koufil maximalné 10 cigaret
denné, od roku 2006 nekurak. Alkohol uzival pfileZitostné. Pacient negoval jiné

potiZe, kromé bolesti hrudni kosti a obcasné inkontinence.

Pacient spliioval potfebna kritéria pro schvaleni 1é¢by, jak véku, tak absence
viscerdlnich metastdz. Rovnéz byl splnén ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) performance status vypovidajici o celkovém stavu a télesné kondici
pacienta. Pacient mél hodnotu ECOG 1. Pacientovo onemocnéni bylo

symptomaticke.

Pacientovi byly dne 18.09. 2017, pred zahdjenim lécby piipravkem Xofigo,
provedeny odbéry krve pro posouzeni krevniho obrazu. Pacientiv krevni obraz
nevykazoval abnormalni hodnoty, hodnota hemoglobinu ¢inila 103 g/l, hodnota

hladiny neutrofilt 0,645 x 10%/1 a hladina trombocytti 169 x 10%/1.

Dle TNM Klasifikace stanovil oSetfujici 1ékart stddium pacientova onemocnéni
na pT3aNxMIl, hodnota Gleason skore byla 8 (3 + 5), pacient mél hodnotu 1
na ECOG 8kdle. Pacientova vaha pred zahajenim terapie cinila 73 kg, vyska
167 cm. Pred zahdjenim radionuklidové terapie byl pacient indikovan

ke kontrolni scintigrafii skeletu.

Scintigrafie skeletu pfed zahajenim lécby

Pacient byl pro generalizaci onemocnéni indikovan ke kontrolni scintigrafii

skeletu. Po ustnim pouceni o prabéhu a ucelu vySetfeni pacient souhlasil
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s provedenim. Celotélova scintigrafie spolu s tomografii kalvy a hrudniku byla

provedena 3 hodiny po intravendzni aplikaci *™Tc — HDP o aktivité 720 MBgq.

Scintigraficky obraz skeletu byl dostatecné syty. Odhalil mnohocetna loziska
s patologicky zvySenou metabolickou kostni aktivitou, a tim i zvySenou
akumulaci radiofarmaka. Bylo odhaleno loZisko v kalvé parietookcipitalné
vlevo, n€kolik lozisek v hrudni kosti, véetné né€kolika nové vzniklych ventralné
a vpravo dorzalné. Maximalni akumulace byla lokalizovana v prvnim Zebru levé
strany ventralné a v lopatkach. Nékolik lozisek se nachazelo v patefi, vice
v krénim a hrudnim tseku, predevSsim v druhém a tfetim hrudnim obratli,
v patém, Sestém a devatém hrudnim obratli bylo nalezeno nové lozZisko. Sytéji se
zobrazil téZ ¢tvrty bederni obratel a prechod mezi patym bedernim obratlem
a kosti kfizovou. Zvysena sytost byla zaznamendna také v pravém ramennim
kloubu, v loketnich kloubech, mirné v kycelnich kloubech, v kolenou, v levém
hleznu medialné a bilateralné v tarzech. Vedlejsim nalezem byl naznaceny obraz

ledvin a mald naplii mocového méchyte.

Vradmci vySetfeni oSetfujici lékaf dosel k zavéru, Ze od pfedeslé kostni
scintigrafie z dubna 2017 doslo k dalsi progresi metastatického procesu. Objevila
se nova loziska v kalvé, v Zebrech a v patefi. Scintigraficky nalez v uvedenych
velkych kloubech hornich a dolnich koncetin byl spiSe charakteru
degenerativnich zmén. OSetfujici l1ékar stanovil termin prvni aplikace pfipravku

Xofigo na 02. 10. 2017 ve 12 hod.

Lécba pripravkem Xofigo

Pacient 15 zahdjil 1écbu 02.10. 2017 v 8:00 odbérem krve pro zhodnoceni

krevniho obrazu. Ve 12:00 toho dne byla uskutecnéna prvni aplikace. Tato 1écba
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byla u pacienta predcasné ukoncena po paté aplikaci pro hematologickou
toxicitu. Pét provedenych aplikaci probéhlo s ¢étyftydenni periodicitou. Prvni
davka pripravku Xofigo byla aplikovana 02.10. 2017, druha 30. 10. 2017 a tfeti
27.11. 2017. Po tfetim cyklu se provedla kontrolni scintigrafie skeletu, k ovéreni,
zda nedoslo k progresi onemocnéni. JelikoZ onemocnéni v pribéhu lécby
neprogredovalo, nasledovala ctvrta aplikace 08. 01 2018 a patd, ktera byla
u pacienta uskutecnéna 19. 02. 2018. Vzdy po ¢trnacti dnech od aplikace byla
provedena kontrola krevniho obrazu. V pribéhu lécby klesla pacientova

hmotnost ze 73 na 66 kg.

Hodnoty krevniho obrazu pfed zahdjenim terapie byly jen mirné nizsi oproti
normé, po prvni aplikaci byla hodnota hemoglobinu 97 g/l, hladina neutrofilt
¢inila 0,615 x 10?/1 a hladina trombocytt byla 177 x 10%/1. Bylo patrné, Ze uz po prvni
aplikaci doslo k poklesu hemoglobinu. Po druhé aplikaci, dne 14. 11. 2017 byl opét
zhodnocen krevni obraz. Hladina hemoglobinu cinila stadle 97 g/l, hodnota
neutrofilit mirné stoupla na hodnotu 0,682 x 10°/1 a hodnota taktéZ trombocytt
stoupla na hodnotu 199 x 10°/1. Po tfeti aplikaci, dne 03. 01. 2018 klesla hladina
hemoglobinu na pouhych 92 g/l, hladina neutrofili stoupla na hodnotu 0,719 x
10°/1 a hladina trombocytti stoupla na hodnotu 260 x 10?/1. Po ¢tvrté aplikaci, dne
08. 02. 2018 stoupla hodnota hemoglobinu na 113 g/l, hladina neutrofilti c¢inila
0,619 x 10°/1 a hladina trombocytt byla 168 x 10%/1. Zhruba 10 dni po paté aplikaci,
kterd probéhla dne 19. 02. 2018, byl pacient hospitalizovan v nemocnici Kladno
pro celkovou slabost, tinavu, bolesti a pancytopenii, kde mu byly podavany
krevni pfevody. Pacient mél zvySenou télesnou teplotu, byl anemicky a bledy.
Pacientovi byla pfedepsana antibiotika do 12. 03. 2018. Hodnota hemoglobinu
byla 103 g/l, hodnota pro neutrofily nebyla uvedena a hodnota trombocytti ¢inila
80 x 10%/1. Analgoterapie byla u pacienta vyhodnocena jako nedostacujici.
Pacientovi byla nasazena lécba pripravkem Transtec 35 ug/hod, pacient mohl

soucasné uzivat Novalgin, maximalné 3x denné. Pacient pocifoval progresi
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bolesti od patefe do bficha. Pacientovi byla podadna subkutdnné jedna ampule

Morfinu. Dne 11. 03. 2018 byl pacient bez akutnich patologii.

U pacienta doslo k patologickému poklesu hodnot krevniho obrazu. Z tohoto

divodu musela byt lé¢ba ?*Ra predcasné ukoncena.

Po paté aplikaci pfipravku Xofigo byla pacientovi opét indikovana
scintigrafie. Toto vySetfeni se uskutecnilo dne 11. 06. 2018 v 09:04. Po tstnim
pouceni o tcelu a priibéhu vysetfeni pacient s provedenim souhlasil. Celotélova
scintigrafie byla provedena za 3 hodiny po intravendzni aplikaci radiofarmaka

#mTc — HDP o aktivité 723 MBq.

Scintigrafie skeletu po ukonceni 1é¢by

Scintigraficky obraz prokdzal r@izné sytd mnohocetnad splyvajici loziska
se zvySenou akumulaci radiofarmaka. Tato zvySend koncentrace byla prokdzana
v kalvé, v kréni a hrudni patefi, v tiseku bederni patefe, v zebrech oboustranné
v pfedozadni (AP) i zadopfedni (PA) projekci. Dédle v hrudni kosti, v kli¢nich
kostech bilateralné, v lopatkach, v obou humerech (paZnich kostech) — vyraznéji
v proximalnich ¢astech, v panvi a oboustranné ve femurech (stehennich kostech).
VedlejsSim nalezem byl velmi slabé naznaceny obraz ledvin a mald napln

mocového méchyfe.

Vramci vySetfeni doSel oSetfujici lékar k zavéru, Ze v porovnani
se scintigrafickym vysSetfenim skeletu ze dne 21.08.2017 doslo k vyznamné
progresi metastatického postizeni, a to prevazné u axidlniho skeletu,
oboustranné u humert a femurd. Na obrazku ¢. 7 lze velmi dobfe pozorovat

progresi onemocnéni zejména v oblasti patete, lopatek a dlouhych kosti.
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Obrazek 6: Pacient 15: Scintigrafie skeletu pred zahdjenim 1écby (vlevo); scintigrafie
po ukonéent lécby (vpravo).

Zavér

Pacient 15 podstoupil dne 11. 03. 2018 ve vecernich hodinach ambulantni
vysetfeni pro zhorSeni celkového stavu. Toto vySetfeni se uskutecnilo presné 20
dni od paté aplikace pfipravku Xofigo, tato lécba musela byt u pacienta
predcasné ukoncena pro pokles hodnot krevniho obrazu a pro celkové zhorseni
zdravotniho stavu pacienta. Na zakladé kostni scintigrafie, jiZ pacient absolvoval
po pfedcasném ukonceni lécby, doSel oSetfujici lékaf k zavéru, Ze po prodélané
lécbé u pacienta nedoSlo ke zlepSeni jeho zdravotniho stavu a stadia jeho
onemocnéni. Metastatické postiZeni se naopak rozsifilo do dalSich kostnich
struktur, coz bylo dano pravdépodobné nemoznosti dokonceni terapie.

U pacienta progredovaly kostni bolesti a muselo se pristoupit k analgetické
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paliativni 1écbé. Pacient zil dalSich 13 mésici a 18 dnfti, pficemz podstupoval
analgetickou paliaci. Zemfel dne 09. 04. 2019 na nasledky svého onemocnéni.
Dobu pfeziti od posledni aplikace nelze u pacienta B porovnat s klinickou studii

III. taze ALSYMPCA, nebot pacient nedokoncil vSech Sest aplikaci.
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8 DISKUZE

S ohledem na vysledky klinické studie III. faze ALSYMPCA je vhodné uvést
jejl hlubsi charakteristiku. Tato klinicka studie byla publikovana v roce 2013
a probéhla jako experimentdlni ovéfeni nové objevené moznosti lécby
generalizovaného karcinomu prostaty, ktery si vytvofil rezistenci vuci
hormonadlni terapii. Navzdory androgenni blokadé, ktera mtize byt budto
medikamentozni, pfi niZ jsou pacientovi podavany pripravky potlacujici tcinek
muzskych pohlavnich hormonti, nebo chirurgickd, pfi niz jsou pacientovi
bilateralné€ odebrana varlata, nevyhnutelné dojde ke vzniku kastracné rezistentni

formy tohoto karcinomu a k jeho dalsi progresi.

Pro takto pokrocilé onemocnéni do roku kondni klinické studie III. faze
ALSYMPCA neexistovala vhodna lécba prodluzujici dobu pfeziti pacienta.
Pacient byl na zdkladé svého zdravotniho stavu indikovan pouze k paliativni
terapii, ktera kontrolovala jeho algické stavy a snazila se mu doptat kvalitni Zivot
po cas jeho preziti. Tato paliace byla provadéna otevienymi zafi¢i samariem
a rheniem upravenymi do podoby radiofarmak »*Sm-EDTMP a ®¢Re — HEDP.
U Zadnych otevienych zdrojii emitujicich zafeni 3, nebo smiSené By zafeni nebyl
prokdzan ucinek na prodlouZeni pfeziti pacientt. Na zakladé této skutecnosti byl
proveden vyzkum novych mozZnosti 1é¢by otevienym zdrojem emitujicim zafeni
a. Timto zdrojem bylo ?’Ra. U radiofarmaka obsahujici acinnou slozku radii
(**Ra) dichloridum pfi intravendéznim podani byl prokazan kladny vliv jak na

prodlouzeni celkové doby pfeziti, tak i dobra analgeticka funkce.

Ve zminované studii bylo randomizovano 921 pacientti trpicich kastrac¢né
rezistentnim karcinomem prostaty se symptomatickymi metastdzami ve skeletu
do klinické studie pro otestovani funkcnosti experimentdlni 1écby o zaficem,
22Ra. Tato klinicka studie byla randomizovand, dvojité zaslepena a kontrolovana
placebem. Pfi dvojité zaslepené studii ztstava jak pacientovi, tak i jeho
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osetfujicimu lékari, utajeno, zda je pacientovi podavan lé¢ivy pripravek, ¢i pouze
placebo, aby nedoslo k ovlivnéni lécby. Pacienttim, kterym bylo v Sesti injekcich
podavano ?#Ra i pacientiim, jimz bylo podavano placebo, byla poskytovana
nejlepsi podptirnd péce. Pritomnost kladného ucdinku po podani 1écivého
pfipravku v porovnani s placebo efektem je prvni fazi prokdzani skutec¢né
funkénosti experimentalni lécby. Pokud je pocet amrti vyssi ve skupiné, jiz bylo
podavano placebo, oproti poctu tmrti pacientti ze skupiny lééenych pfipravkem,

1ze prohlasit 1é¢ivy pfipravek za skutec¢né tcinny.

V ptipadé klinické studie III. fdze ALSYMPCA pomér poctt umrti ¢inil 314
zemrelych pacientt pro radii (***Ra) dichloridum versus 528 zemfelych pacientti
pro placebo. Zavéreéné hodnoceni ukazalo, Ze radii (**Ra) dichloridum je
spojeno se zlepsenim celkového preziti a 30% sniZenim rizika amrti oproti
placebu. Pfinos lécby **Ra byl potvrzen, primarni i sekunddrni ukazatele studie
ucinnosti byly klinicky vyznamné. U lécby ***Ra byl potvrzen tézZ vyznamné

pfiznivy vliv na kvalitu Zivota pacientt.

Pfi této klinické studii byla obéma skupindm pacient(i poskytovana nejlepsi
podptirna péce, ktera zahrnovala napt. lokalni zevni radioterapii, bisfosfonaty,
kortikosteroidy, antiandrogeny a estrogeny. Klinicka studie pfinesla nékolik
klicovych ciselnych udaji. Tyto tidaje zahrnuji procentudlni prehled vysledkt
1é¢by sledovaného vzorku pacientd. Primérny vék pacientti ¢inil 70 let (rozmezi
49-90 let), 87 % pacienti mélo skére vykonnostniho stavu ECOG 0-1, 41 %
pacienti dostavalo bisfosfonaty, 42 % nebylo pfedtim lé¢eno docetaxelem, 46 %
pacientii nepocitovalo pfed lé¢bou ani v jejim prabéhu Zadnou bolest, 54 %
uvedlo bolesti stupné 2-3 na skidle WHO (World Health Organization), 16 %
pacienti mélo méné nez 6 kostnich metastaz, 44 % mélo mezi 6 a 20 metastdzami

a 40 % pacientti mélo vice nez 20 kostnich metastaz. Béhem lécby 83 % pacientti
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dostalo agonisty hormonu uvolnujici luteiniza¢ni hormon (LHRH) a 21 %

dostavalo konkomitantné antiandrogeny.
[36]

Dle dotaznikového Setfeni v obou skupindch sledovanych pacientti se
prokazalo snizeni kvality Zivota béhem 1é¢by onemocnéni, u pfipravku Xofigo
byl vSak pokles kvality Zivota vyrazné pomalejsi v porovnani s placebem. Byl

prokazan i pozitivni ti¢inek na bolest kosti.

Celkovy objem radiofarmaka, jenz ma byt pacientovi poddn se vypocita

pomoci tohoto vzorce:

Objem, ktery ma byt podan (ml)
_ télesnd hmotnost (kg) X aktivita (55 kBq/kg télesné hmnotnosti)
DK faktor x 1100 kBq/ml

[36]

Na zadkladé vySe popsané studie byl vpustén do klinické praxe pfipravek
Xofigo pro lécbu generalizovaného karcinomu prostaty v kastracné rezistentni
fazi. Podminkou pro zahajeni lécby timto pfipravkem zlistava celkové dobry stav
pacienta (ECOG 0-2), pocet kostnich metastdz min. 2, onemocnéni
se symptomatickym priibéhem, absence viscerdlnich metastdz a nemoznost
absolvovani 1é¢by docetaxelem. Vysledky vySetfeni provadénych na Klinice
nukledrni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol vykazuji odchylky,

a to jak pozitivni, tak negativni.

Zatimco median preZiti vyplyvajici z klinické studie ¢inil 14,9 mésice, oproti
placebu, 11,3 mésice, median preziti pacientt Kliniky nukledrni mediciny

a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol ¢ini 11,7 mésice pro cely soubor lécenych
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pacientt, véetné pacientti, ktefi lécbu nedokondili a 16,8 mésice pro vzorek
uspeésnych pacienti. Prepocéteme-li tyto hodnoty na fady meésici a dnf,

v/

dostaneme srozumitelnéjsi udaje.

Randomizovana klinicka studie III. faze ALSYMPCA na zdkladé svych
vysledkt udava median preziti 14 mésicti 27 dnti, ve srovnani s placebem, 11
mésicit 7 dnti, oproti tomu motolskd nemocnice vykazala medidn preziti 11
mésict 22 dnti pro vSechny pacienty lécené radiem, ovSem dosahla uspokojivych
vysledkd pro soubor pacientd, ktefi 1écbu radiem dokoncili v celém rozsahu.
Tento medidn doby pfeziti ¢ini 16 mésict 23 dnti, cozZ je téméf o dva mésice vice
ve srovnani s klinickou studii. Klinické studie ALSYMPCA zroku 2013 se
ucastnilo 921 testovacich modelti, zatimco na Klinice nukledrni mediciny
a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol podstoupilo 1é¢bu 223 Radiem pouhych

19 pacientti. Tento fakt mohl byt pri¢inou nesrovnalosti v dosazenych vysledcich.

U pouhych péti subjekti bylo na Klinice nuklearni mediciny a endokrinologie
2. LF UK a FN Motol dosazeno lepSich vysledkti, nez jaké predikovala klinicka
studie ALSYMPCA. Tito pacienti pfezili déle nez 14 mésici 27 dnd. Jednd se
o pacienta 1, jehoZ celkova doba pfeziti ¢inila 19 mésict 25 dnd, preddcil tak
predikované vysledky klinické studie o 5 mésicti 28 dnti, dale o pacienta 4, jehoz
celkova doba preZiti od posledni aplikace pfipravku Xofigo ¢inila 35 mésicti 02
dny, ¢imz piedstihla vysledky klinické studie o celych 20 mésicti 05 dnti. Tyto
pozitivni vysledky se dale tykaly pacienti 13, 16 a 18. Pacienti 13 a 16 stale Ziji,
jejich medidn pfeziti byl uveden k datu 02.05. 2020 a ¢inil 16 mésicti 27 dnti
pro pacienta 13. Rozdil hodnot medidnt preziti zde odpovidal 1 mésici 26 dntim,
pacient 16 vede plnohodnotny Zivot od posledni aplikace jiz 30 mésicti 18 dnfj,
coz je o 15 mésicti 21 dnli vice ve srovnani s klinickou studii. Rozdily hodnot
u pacient(1 13 a 16 budou nadéle stoupat az do dne jejich tmrti. Existuje tak redlna

Sance, Ze uvedené statistické vysledky budou dosahovat jesté optimistictéjsich
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hodnot. Posledni pacient, jehoz vysledek lécby pfekonal randomizovanou
klinickou studii III. fdze ALSYMPCA, Zil od posledni aplikace 223 Radia dalSich

21 mésicti 05 dnti, coz je oproti klinické studii vice o 6 mésicti 08 dnii.

I pfes fakt pomérné vysokého procenta pacientti, ktefi nebyli schopni lécbu
pfipravkem  Xofigo dokoncit dosdhla Klinika nuklearni mediciny
a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol spiSe pozitivnich vysledkd. Svymi deviti
subjekty, jejichz vysledky byly velmi uspokojivé, byla potvrzena ucinnost
radionuklidové 1é¢by ?Ra, a i kdyz ctyfi pacienti z téchto deviti neprekonali
predikovanou celkovou dobu preziti, medidn doby preziti celého vzorku
uspésnych pacientti predcil vysledny median vyplyvajici z klinické studie.
Zastupci souboru pacientt s celkovou dobou preziti nizsim, nez predikovala
klinicka studie, presto prokazuji nutnost dalsiho rozvoje 1écby kostnich metastaz

karcinomu prostaty.



9 ZAVER

Na zavér prace je nutno shrnout, jaké byly jeji postulované cile a jakych
vysledkii jsem, zejména béhem praktické casti, tedy béhem zkoumadni
konkrétnich materidla z archivu uvadéného lékarského pracovisté, dosahla.
Pominu-li cile teoretické c¢asti prace, v niz jsem popsala anatomii muzského
urogenitalniho astroji, obzvlasté prostaty, vyuzila jsem teoretickych informaci
o moZznostech 1écby kostnich metastdz generalizovaného karcinomu prostaty
v praktické ¢asti prace k analyze konkrétnich pfipadti 1écby otevienym zaficem

na KNME 2. LF UK a FN Motol.

Na KNME 2. LF a FN Motol 19 pacientti z celkového poctu 30 podstoupilo
radikdlni lécbu pfipravkem Xofigo, na zakladé klinické studie III. faze
ALSYMPCA prokazatelné prodluzujici medidn celkového preziti. Z téchto 19 jich
9 lécbu zdarné ukoncilo, ale pouze 5 pacienttl z téchto deviti pfekonalo median
celkové doby prezity predikovany klinickou studii. Z celkového vzorku pacientti
jich bylo 10 nuceno lécbu pfedcasné ukoncit, a to nejcastéji z diavodu
patologického poklesu krevnich elementt(i, nebo vysoké progrese onemocnéni

zapfticinujici brzké umrti.

Na zdkladé udaji, které mi byly pracovistém poskytnuty, jsem provedla
komparaci vysledkli lécby téchto pacienti s vysledky klinické studie. Tato
komparace odhalila delsi medidn doby preziti vykadzany zminovanym

pracovistém ve srovnani s klinickou studii.

Aclkoliv je lécebny efekt pripravku Xofigo znacny, je zde vSak vzdy nutné
posouzeni 1é¢by multioborovym tymem onkologa, wurologa alékafe
se specializaci v nukledrni mediciné, aby bylo dosaZeno nejlepsiho efektu lécby.
Jelikoz je lécba také dosud mnohymi pacienty htife sndsena, je stdle otevien

prostor dal$imu badani a rozvoji 1é¢by uvedeného rozsifeného onemocnéni.
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Na zakladé mych zjisténi je vSak patrné, Ze na Klinice nuklearni mediciny 2.
LF UK a FN Motol je celkovy medidn preziti pacienti 1éenych pfipravkem
Xofigo vyssi nez vysledek mnohokrat uvadéné studie. To svéd¢éi nejenom
o efektivité tohoto 1é¢iva, ale o tom, Ze Klinika nukledrni mediciny 2. LF UK a FN

Motol poskytuje lékatské sluzby na Spickové trovni.
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10 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
KNME - Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie
LF UK - Lékarska fakulta University Karlovy
FN - fakultni nemocnice
PSA - prostaticky specificky antigen
DHT - dihydrotestosteron
GS - Gleason skore
PHI - Prostate Health Index
NCCN - The National Comprehensive Cancer Network
TRUS - transrektalni ultrasonografie
MR - magneticka rezonance
CT - vypocetni tomografie
SPECT - jednofotonova emisni vypocetni tomografie
PET - pozitronova emisni tomografie
MDP — methylen difosfonat
Ra - radium

Tc — technecium

74



Sm - samarium

Sr — stroncium

Re — rhenium

F — fluor
Pb - olovo
P — fosfor

MBq — megabecquerel

KeV - kiloelektronvolt”

mSv — milisievert

TNM — Tumor — Nodes — Metastasis

ALSYMPCA - ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAncer

ProtecT — Prostate testing for cancer and Treatment

LET - Linear Enenrgy Transfer

WHO - World Health Organization
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