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Prognéza nemocnych

s prostatickym karcinomem
Prognéza nemocnych s generalizova-
nym karcinomem prostaty je velmi va-
riabilni = 10 % nemocnych s metasta-
zami nezije déle nez Sest mésicl, naopak
stejny pocet muzi — 10 % - preziva s me-
tastdzami déle nez 10 let, 50 % nemoc-
nych pfeziva tfi roky od vzniku metasta-
tického onemocnéni [1-3].

Vznik rezistence na hormonalni
lé¢bu u karcinomu prostaty

Lé¢ba metastatického hormonalné sen-
zitivniho karcinomu prostaty se vyviji
podle standardniho scénafe — hormo-
ndlni lécba, pfi vzniku kastracné refrak-
terniho karcinomu prostaty chemote-
rapie zalozena na podani docetaxelu,
po jeho vycerpani druholiniovd [é¢ba,
event. dalsi linie chemoterapie, sympto-
maticka Ié¢ba [3].

Nové léky v lécbé pokrocilého
karcinomu prostaty
Kabazitaxel (Jevtana®) je mikrotubu-
larni inhibitor u¢inny u bunécénych linii
rezistentnich vici chemoterapii véetné
Iécby docetaxelem. Cytotoxicky ucinek
je vyvolan podporou stavby mikrotu-
bulll a jejich stabilizaci, coz ma za nésle-
dek zablokovani bunky v mitéze a na-
sledné spusténi mechanizmu vedoucich
k apoptdze a ke smrti bunky.
Abirateron (Zytiga®) je dalsim pre-
paratem v lé¢bé kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty. Abirateron-acetat
se in vivo metabolizuje na abirateron, in-
hibitor biosyntézy androgend. Abirate-
ron selektivné inhibuje enzym 17a-hyd-
roxylazu/C17,20-lyazu (CYP17).

Sipuleucel-T (Provenge®) je auto-
logni buné¢na imunoterapie indikovana
u nemocnych s asymptomatickym ¢&i mi-
nimalnim symptomatickym hormonalné
refrakternim karcinomem prostaty.

Enzalutamid (Xtandi®) u kastracné
refrakterniho karcinomu prostaty naru-
Suje signalni cestu androgenniho recep-
toru na tfech mistech.

Cesky vyzkum dendritickych
bunék

Prof. MUDr. Jifina Barttnkova, DrSc., pred-
nostka Ustavu imunologie 2. LF UK a FN
Motol, Praha, vyvinula vakcinu proti kar-
cinomu prostaty. Jako zdroj nadorovych
antigenl se pouzivaji usmrcené nado-
rové buriky bunécnych linii, které posky-
tuji Siroké spektrum nadorovych anti-
gen(.V dalsim vyzkumu prof. BartGrkova
pokracuje ve spole¢nosti SOTIO s.r.o.,
ktera je zadavatelem ¢tyf randomizova-
nych multicentrickych studii faze Il zamé-
fenych na vyuziti aktivni bunécné imuno-
terapie v |écbé pacientl s karcinomem
prostaty v rliznych stadiich onemocnéni.

Xofigo® (radium-223 dichlorid)
Lécivy pfipravek Xofigo® (radium-223
dichlorid) byl na zakladé vysledk klinic-
kych studii 13. listopadu 2013 schvalen
Evropskou komisi pro Ié¢bu dospélych
muzl s kastracné rezistentnim karcino-
mem prostaty, se symptomatickymi me-
tastazami v kostech a bez zndmych vis-
cerdlnich metastaz.

Mechanizmus ucinku

Radium-223 je a zéfi¢ s polocasem roz-
padu 11,4 dne. Specificka aktivita ra-
dia-223 je 1,9 MBg/ng. Pripravek Xofigo®
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se podava v intravendzni injekci, a proto
mé 100% biologickou dostupnost. Po in-
travenozni injekci je radium-223 rychle
eliminovano z krve a uklada se primarné
do kosti a kostnich metastaz nebo se vy-
lu€uje do stfeva. Radium-223 je izotop,
ktery se rozpadd a neni metabolizovan.
Eliminace stolici je hlavni cestou elimi-
nace z téla. Asi 5 % je vylouceno v moci
a neexistuje zadny dlkaz vylucovani he-
patobilidrni cestou [4-6].

Klinické zkuSenosti

Bezpecnost a Ucinnost pfipravku Xofigo®
byly hodnoceny ve dvojité zaslepené
randomizované studii faze Il ALSYMPCA
(ALpharadin in SYMptomatic Prostate
Cancer) u kastra¢né rezistentniho kar-
cinomu prostaty se symptomatickymi
kostnimi metastdzami. Pacienti s visce-
ralnimi metastdzami a maligni lymfa-
denopatii presahujici velikost 3 cm byli
vylouceni.

Primarnim cilovym ukazatelem ucin-
nosti bylo celkové preziti. Sekundarni ci-
lové ukazatele zahrnovaly dobu do ob-
jeveni se symptomatickych kostnich
pfihod (skeletal related event — SRE)
a progresi podle hodnot ALP a PSA.
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XOFIGO (RADIUM-223 DICHLORID) V LECBE METASTATICKEHO KASTRACNE REZISTENTNIHO KARCINOMU PROSTATY

Ve studii bylo randomizovéno cel-
kem 921 pacientd do dvou ramen v po-
méru 2 : 1 na lé¢bu pfipravkem Xofigo®
50 kBg/kg podavaného intravenézné
kazdé ctyfi tydny po dobu Sesti cykll
(n = 614) plus nejlepsi standardni péce
nebo na lécbu odpovidajicim place-
bem plus nejlepsi standardni péce
(n=307).

Radium-223 vyznamné zlep3ilo QOL
response rate oproti placebu (27 % vs
18 %; p < 0,05) a vyznamné lépe za-
chovalo kvalitu zZivota oproti placebu
(FACT-P total score; p = 0,006).

Vysledky také ukazaly vyznamné zlep-
$eni ve viech hlavnich sekundarnich ci-
lovych ukazatelich v rameni s ptiprav-
kem Xofigo® ve srovnéani s ramenem
placeba. Analyza preziti u podskupin
ukazala pfinos v prodlouzeni doby pre-
Ziti u 1écby pripravkem Xofigo® neza-
visle na hodnoté celkové alkalické fos-
fatdzy (ALP), konkomitantnim podavani
bisfosfonatl pfi randomizaci ¢i uziti
radia-223 pred pouzitim docetaxelu [3].

Vysledky ze studie ALSYPMCA ukazuji
na pozitivni Uc¢inek radia-223 na kostni
bolest oddéalenim doby do lécby zevni

radioterapii (EBRT) a na mensi mnozstvi
pacientli udavajicich bolest kosti jako
nezadouci ptihodu ve skupiné pacientl
Ié¢enych radiem-223 [3,7].

Bezpecnost, efektivita a snasenlivost
pripravku

Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky
(= 10 %) u pacientt Iécenych pfipravkem
Xofigo® byly priijem, nevolnost, zvraceni
a trombocytopenie.

Pro podani pfipravku Xofigo® neexis-
tuji Zddné zndmé kontraindikace.

Pripravek Xofigo® pfispiva k celkové
dlouhodobé kumulativni radia¢ni expo-
zici u pacienta. V klinickych studiich pfi
sledovani po dobu az tii let nebyly hla-
Seny zadné pfipady rakoviny vyvolané
pfipravkem Xofigo®.

Pripravek Xofigo® (radium-223 dichlo-
rid) je terapeuticky radionuklid, a zaFi¢,
urceny pro lé¢bu dospélych muzi s kas-
tra¢né rezistentnim karcinomem pro-
staty, se symptomatickymi metastadzami
v kostech a bez zndmych visceralnich
metastaz [6,7].

Celkové preziti u pacientd lécenych
pfipravkem Xofigo® bylo statisticky vy-

znamné del$i ve srovnani s pacienty,
ktefi dostavali placebo (14,9 vs 11,3 mé-
sice; HR = 0,695; 95% Cl 0,581-0,832;
p < 0,0001). Pfiznivy bezpecnostni
profil radia-223 a neprekryvajici se
mechanizmus ucinku s ostatnimi no-
vymi léky urcenymi pro lé¢bu meta-
statického kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty umoziuji poda-
vani preparatu sekvencné ¢i v kombi-
naci s témito novymi pripravky [3].
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Déekujeme vsem za spolupraci v letosnim
roce a prejeme nasim Ctenarlm krasné

a pohodove vanocni svatky a do pristiho
roku jen to nejlepsi.
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