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Prostat Kanserinin Agrili Kemik
Metastazlarinda Radyum-223 ile
Radyoniuklid Tedavi

Radium-223 for the Treatment of Painful Bone Metastates in
Castration-resistant Prostate Cancer

@ Elif Ozdemir
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Radyum-223 kemik metastazlarinin tedavisinde kullanilan
bir alfa radyoniiklid terapi olup, giincel klinik endikasyonu,
bilinen visceral metastazi olmayan semptomatik kemik
metastazli kastrasyon direncli prostat kanseridir. Faz 3
ALYSMPCA calismasi ile bilinen visseral metastazi olmayan
semptomatik kemik metastazli kastrasyon direncli prostat
kanseri hastalari Radyum-223 ve plasebo kollarina randomize
edilmistir. Radyum-223 Dichlorid ile plaseboya gore
sagkalimda anlamli fark izlenmistir (medyan genel sagkalim
14,9 ay vs. 11,3 ay). Radyum-223 ile ilk iskelet iliskili olaya
kadar gecen siirenin de daha uzun oldugu gorilmustir
(medyan siire 15,6 ay vs. 9,8 ay). Bu derlemede Radyum-223
tedavisinin glincel kilavuzlardaki konumu degerlendirme,
kritik ¢ahismalarin sonuclarini tartismak ve devam eden
calismalari degerlendirmek amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Radyum-223, kemik metastazi, prostat
kanseri

Abstract

Radium-223 dichloride is an alpha radionuclide therapy and
approved for the treatment of castration-resistant prostate
cancer with symptomatic bone metastases and no known
visceral metastatic disease. In the phase 3 ALSYMPCA trial,
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer
with symptomatic bone metastases and no known visceral
metastases were randomly assigned to receive Radium-223
or placebo. Radium-223 Dichloride significantly improved
overall survival compared with placebo (median overall
survival 14.9 vs. 11.3 months). Radium-223 significantly
prolonged the time to the first SRE compared with placebo
(median 15.6 vs. 9.8 months). This review aims to evaluate the
position of Radium-223 treatment in current guidelines, to
discuss the results of key studies and review ongoing studies.
Keywords: Radium-223, bone metastases, prostate cancer

Giris

iskelet sistemi pek gok tiimériin sik metastaz yaptig
alanlardan olup; kemik metastazi timaor hicreleri, kemik
hiicreleri ve timor mikro gevresi arasinda kompleks
etkilesimler sonrasi gelisir (1). Primer timdrden ayrilan
timor hicreleri sistemik dolasima gecer ve kemik iligi
kapillerlerini agsarak kemik iligi bosluguna ekstravaze olur
(1,2,3). Kemik metastazlari onkolojik hastalarda énemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Agri, patolojik kiriklar,

spinal kord kompresyonu ve sagkalimda azalmaya
neden olur. Tedavide analjezikler, sistemik kemoterapi
secenekleri, hormonoterapi, radyoterapi, radyoniklid
tedaviler, lokal girisimsel tedaviler veya cerrahi tedavi
alternatifleri primer timor tipi, metastaz bdlgesi,
metastazlarin yayginligina gore tek veya kombine
kullaniimaktadir.

Prostat kanseri erkeklerde ikinci siklikta izlenen
timorler olup, tedavi evre ve hastaligin agresifligine
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gore belirlenmektedir. En sik iskelet sistemi metastazlari
izlenmektedir ve siklikla aksiyel iskelet tutulmaktadir. Bu
derlemede prostat kanserinin agrili kemik metastazlarinin
tedavisinde kullanilan radyoniklid tedavilerden biri olan
Radyum-223 tedavisi klinik arastirma sonuglari ve devam
eden calismalar 1siginda giincel kilavuzlarin rehberligi ile
degerlendirilecektir.

Radyum-223 ile Radyoniiklid Tedavi

Radyonuklid tedavilerin tarihgesi Henri Becquerel ve
akademiye karsi verdigi micadele ve arastirma tutkusu
ile glinimazin kadin akademisyen ve bilim insanlarinin
ilham kaynagl olan Marie Curie’nin radyoaktiviteyi
kesfetmesinden sonra 1900’lerin basinda baslamaktadir.
1901 yilinda Becquerel'in cebinde tasidigl radyum
tipilne bagh olarak ciddi deri enflamasyonu gelismesi
Henri Alexandre Danlos ve Eugene Bloch tarafindan
radyumun tiiberktlozun deri lezyonlarinda tedavi amagh
kullaniminin 6nind agmistir. Takiben 1903’te Alexander
Graham Bell radyum kaynaklarini timor igi veya yakinina
yerlestirerek radyoaktiviteyi tedavi amagh kullanmis,
1913 yilinda ise Frederick Proescher radyumun cesitli
hastaliklarda intraven6z yolla uygulandigi ilk calismayi
yayinlamistir (4). Beta emisyonu yapan radyontklidlerle
kemik agri palyasyonu ic¢in uzun yillardir kullanilan
Fosfor-32 (P-32), Stronsium-89 (Sr-89), Rhenium-186
hidroksietilidendifosfonat (Re-186 HEDP), Samarium-163
etilendiamin tetrametilen-fosfonat (Sm-153 EDTMP)
gibi ajanlara ek olarak son yillarda bir diger beta ajan
olan Lutesyum-177 EDTMP'de kullaniimaktadir (5).
Alfa emisyonu yapan ajanlardan ise kemik metastazlari
icin kullanilan onayh tek radyonuklid Radyum-223'tir.
Radyum-223 kalsiyuma benzer 6zellikte, alfa emisyonu
yapan bir radyonuklid olup, kemik déngtistiniin ylksek
oldugu kemik metastazlarinda mineral dokuda tutulum
gosterir. Kemik metastazinda ve gevresindeki yeni kemik
dokusunda hidroksiapatit kristalleri ile birlesen radyum,
alfa radyasyon ile DNA'da cift sarmal kiriklara neden
olarak kemik metastazlarinda sitotoksik etkiye neden
olur.

Radyum-223  Diklorid  (radyum-223, Xofigo®)
ilk uygulanan alfa tedavi olup, semptomatik kemik
metastazli prostat kanseri hastalarinda kemige spesifik
hedeflendirilmis bir tedavi ajanidir (6,7). Radyum-223
Diklorid Avrupa ila¢ Ajansi (European Medicines Agency
- EMA), Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi
(U.S. Food and Drug Administration — FDA) ve {ilkemizde
Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan
kastrasyon direncgli prostat kanserinin agrili  kemik
metastazlarinin tedavisi i¢in onay almustir.

Radyum-223 Diklorid Etki Mekanizmasi

Kemigin saghgl ve yapisal butlnliglu osteoklastlar
tarafindan strekli kemik rezorbsiyonu ve osteoblastlar
tarafindan vyapilan sirekli kemik formasyonu ile
saglanir. Metastatik hiicreler degisik sinyal yolaklari ile
kemik mikrogevresinin farkli hiicresel komponentlerini
etkilemektedir. Tumor hicrelerinin  osteoblastlar,
osteositler, osteoklastlarla birlikte, kemik iligi kok
hiicreleri ve hematopoetik hiicrelerle etkilesimi sonucu
kompleks mekanizmalar ile kemik metastazlari gelisir
(8). Prostat kanserinde prostat kanseri hicreleri,
osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki c¢ift yonli
pozitif feedback ile buylume faktorleri (kemik iliskili
blylime faktorleri ve osteolitik bliyime faktorleri) ve
sitokinler salgilanarak hicreler karsilikli uyarilir; ayrica
osteoblastlarca sekrete edilen RANKL ile osteoklast
aktivitesi uyarilir. Sonucgta disorganize yapida kemik
metastazlari olusur (8). Prostat kanserinin kemik
metastazlarinin ¢ok blylk kismi osteoblastik kemik
metastazlari goérinimindedir. Radyum-223 metastatik
lezyonlari gevreleyen kemik vyapidaki hidroksiapatit
kristallerine kalsiyum gibi tutunur. Yari émru 11,4 gin
olan Radyum-223 bagslica alfa emisyonu yapar ve alfa
partikilinin ylksek lineer enerji transfer (LET) dlzeyi
ile kisa mesafede (<100 mikrometre) hicrelerde cift
sarmal DNA kingi olusturarak sitotoksik etki gosterir.
Alfa partikullerinin yuksek enerji transferi ile birlikte
kisa doku mesafesine sahip olmasi beta partikilleri ile
karsilastirildiginda hedef dokuda daha yiiksek sitotoksik
etki gosterirken kemik iligi toksisitesinin daha az
olmasini saglamaktadir (9,10). Prostat kanserinin kemik
metastazlarinda timor hiicreleri ile birlikte metastatik
lezyon ve gevresindeki osteoblast ve osteoklastlarda da
olusan sitotoksik etki timor bliylimesi ve patolojik kemik
yapinin olusumuna neden olan bu hiicreler arasindaki
pozitif feedback doénglsiinin de 6niline gecmis olur.
Preklinik galismalar ile radyumun timor hicresi ile
birlikte tUmor mikrogevresine olan etkisinin timor
hicresi 6limu ile birlikte timor iliskili patolojik kemik
olusumunu da onledigi gosterilmistir (8,9).

Hasta Secimi ve Tedavi Protokolii

Avrupa Nukleer Tip Dernegi (European Association
of Nuclear Medicine - EANM) tarafindan 2018 yilinda
yayinlanmis olan kilavuzda Radyum-223 tedavisi igin
endikasyon viseral metastazi olmayan, semptomatik
kemik metastazlarina sahip metastatik kastrasyona
direncli prostat kanseri (mKDPK) hastalari olarak
tanimlanmistir (7). mKDPK serum testesteron seviyesinin
kastre diizeyde olmasina ragmen biyokimyasal ya da
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radyolojik progresyon gelismesi durumudur. mKDPK
tanisinda 6n sart tiim sekonder hormonal manipulasyon
seceneklerinin mutlak kastrasyon diizeyinde denenmis
olmasidir. Testesteronun kastre dizeyi <50 ng/dL
(<1,7 nmol/L) olarak kabul edilir (11). Biyokimyasal
progresyon, prostat spesifik antijen (PSA) degerinin 2
ng/dUnin lzerinde olmak kosulu ile ardisik 6lgulen g
PSA degerinin ikisinde nadir PSA degerinin %50’sinden
fazla artis olmasidir. Radyolojik progresyon ise kemik
sintigrafisinde iki ya da daha fazla yeni metastaz olmasi
ya da yumusak doku metastazlarinda Solid Timoérlerde
Cevap Degerlendirme (Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors - RECIST) kriterlerine gére yumusak
doku lezyonu olmasidir. Radyum-223 tedavisi igin
hasta seciminde biyokimyasal olarak ve goérintileme
yontemleriile kastrasyon direncinin, kemik sintigrafisinde
osteoblastik kemik metastazlarininvarliginin belirlenmesi
ve viseral metastaz olmadiginin tespiti gereklidir. Tedavi
etkisinin ortaya cikis sliresi dikkate alinarak hastalarin
beklenen yasam suresi degerlendirilmelidir. Beklenen
yasam siresinin 4 haftanin altinda oldugu hastalarda
yapilmasi uygun gériinmemektedir.

Radyum-223’in prospektisinde  ve EANM
kilavuzunda tedavi igcin mutlak kontrendikasyon
bulunmamaktadir. Kemik iligi rezervinin azalmis olmasi
rolatif kontrendikasyondur (7,12). Daha 6nce sitotoksik
kemoterapi ve/veya radyoterapi almis kemiklerde yaygin
metastatik infiltrasyon olan hastalar myelotoksisite
acisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Tedavi icin rolatif
kontrendikasyonlar ise Tablo 1'de yer almaktadir.

Tedavi 4 hafta ara ile 6 enjeksiyondan olusur ve
vucut agirhigina goére 55 kBq/kg doz uygulanir (7). Her
siklus ©ncesindeki 10 giin igerisinde hastanin tam
kan sayimi degerlendirilmelidir. Ayrica PSA ve serum
alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri takipte kullanilir. ALP
dizeylerinde azalma tedavi yanitini gosterir. Takipte PSA
dizeylerinde degiskenlik izlenebilmekte olup, tek basina
yanit veya yanitsizhig belirlemez bu nedenle tek belirteg

Tablo 1. Radyum-223 tedavisi rdlatif kontrendikasyonlar

Karnofsky skoru <%50 veya

Hasta performansi ECOG performans skoru >2

Kemik iligi rezervinde azalma

Hemoglobin <10 gL,

Mutlak notrofil sayisi <1,5x10°/L
Trombosit sayisi <100x10°/L
Mutlak nétrofil sayisi <1,0x10%/L
Trombosit sayisi <50x 10%/L

Tedavi baslangic

Takip eden tedaviler

Fekal inkontinans (hospitalizasyon 6nerilir)

olarak tedaviye devam veya sonlandirma kararinda
kullaniimamalidir (13). Agri yaniti genellikle hizli ortaya
cikar ama agn yanitinin olmasi veya olmamasi da
sagkalimi belirleyici degildir (13).

Giincel Kilavuzlara Bakig

Metastatik kastrasyon direngli prostat kanserinde
sagkalima etkisi olan tedavi segeneklerine son vyillarda
yenileri eklenmis olup, farkl alternatiflerin olmasi
nedeniyle uygun hastada, uygun zamanda, uygun
tedavinin sec¢imi kritik 6nem tasimaktadir. Sagkalim
etkisi olan bu tedavilerin birlikte kullaniminin sinerjistik
bir etki yaratmasi konusunda tamamlanmis ve siiregelen
pekcok calisma mevcuttur. Gilincel kilavuzlarda
Radyum tedavisi bu alternatiflerden biri olarak yer
almaktadir. “The National Comprehensive Cancer
Network” (NCCN) kilavuzunda Radyum-223 tedavisinin
organ metastazi olmayan kemik metastazli prostat
kanserinde 1. basamakta veya dosetaksel ve/veya yeni
nesil hormon tedavisi sonrasinda 2 veya 3. basamakta
kullanimi 6nerilmektedir (14). NCCN kilavuzu androjen
deprivasyon tedavisi disinda dosetaksel veya diger
tedavilerle kombinasyonunu 6nermemektedir. Ancak
kemik koruyucu denosumab ve zoledronik asit ile birlikte
kullanimi 6nerilmektedir.

Avrupa Uroloji Dernegi (European Association of
Urology - EAU) metastatik prostat kanserinde abirateron,
dosataksel, enzalutamid, olaparib, sipuleucel-T ve
radyum tedavilerini kuvvetli oneri olarak sunmaktadir
(15). Tedavi segeneginin hastanin performans durumu,
semptomlari, hastaligin lokalizasyonu ve yayginligl,
genomik profil, hasta tercihi ve hormon duyarli dénemde
almis oldugu tedaviler dikkate alinarak belirlenmesi
onerilmektedir. Dosetaksel sonrasi progrese hastalarda
da hayat uzatan tedavi segeneklerinden biri olarak
Radyum-223 tedavisi kilavuzca énerilmektedir.

Klinik Calismalar

ALYSYMPCA Galismasi

ALYSMPCA calismasi (Alpharadin in Symptomatic
Prostate Cancer); metastatik kastrasyona direngli
viseral organ metastazi olmayan, kemik metastazli
prostat kanseri hastalarinda Radyum-223 dikloririn
etkinlik ve glvenliginin degerlendirildigi randomize
cift-kor plasebo kontrolll bir calismadir (16). Calismada
921 hasta 2:1 oraninda radyum ve plasebo kollarina
randomize edilmistir Radyum kolunda hastalara 4
hafta ara ile 6 doz Radyum-223 Diklorid enjeksiyonu
yapilmis olup, plasebo kolunda da ayni sekilde
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plasebo uygulanmis ve her iki kolda da hastalara en iyi
standart bakim verilmistir. Calismanin primer sonlanim
noktasi genel sagkalimdir. Calismanin 809 hastalik ara
degerlendirmesinde radyumun plaseboya gore sagkalim
avantaji oldugu gosterilmistir. Dokuz yliz yirmi bir
hastalik degerlendirmede de radyum ile 6lim riskinin
%30 daha az oldugu, ortalama sagkalimin ise plasebo
ile karsilastirildiginda 3,6 ay daha uzun oldugu konfirme
edilmistir (14,9 ay vs. 11,3 ay, risk orani, 0,70; %95
glven araligl 0,58-0,83; p<0,001). Calismanin sekonder
sonlanim noktalariise ilk iskelet iliskili olaya kadar gecen
sireile gesitli biyokimyasal parametrelerdir. Radyum-223
kolunda ilk iskelet iliskili olayin daha ge¢ gelistigi
izlenmistir (ortalama 15,6 ay vs. 9,8 ay; risk orani, 0,66;
%95 glven arahgl 0,52-0,83; p<0,001). Alkalen fosfataz
dizeyindeki artis da Radyum-223 kolunda daha geg
gelismis, ancak PSA progresyonunda iki grup arasinda
anlamli fark izlenmemistir. Calisma grubunun yasam
kalitesi objektif skorlarla degerlendirildiginde (EQ-5D ve
FACT- P) Radyum-223 kolunda yasam kalitesinde artis
ve yasam kalitesinin gerilemesinde yavaslama oldugu
gosterilmistir (17). Sartor ve ark. (18) ALYSMPCA c¢alisma
grubunun takibinde, calisma sonrasinda kemoterapi
alan hastalari degerlendirmislerdir. Radyum kolunda
142 ve plasebo kolunda 64 hastanin blyik kismi
dosetaksel (yaklasik %70), geri kalani mitoksantron
kullanmis olup Radyum kolunda kemoterapiye daha
gec¢ baslanmis oldugu izlenmistir. Her iki grupta grade
3-4 hematolojik yan etki gorilme orani %10’dan az
olup; Radyum-223 tedavisi sonrasinda kemoterapi
hastalarin daha 6nce dosetaksel kullanmis olmasindan
bagimsiz olarak iyi tolere edilmistir. ALYSMPCA ¢alismasi
sonuglarr ile Radyum-223’lin prostat kanserinin kemik
metastazlarinda kullaniminin FDA (2013), EMA (2018)
ve lilkemizde TITCK (2016) tarafindan onaylanmasini ve
kilavuzlarda yer bulmasini saglamistir.

Diger Caligmalar ve Kombinasyon Tedavileri

Radyum-223’lin metastatik prostat kanserinin kemik
metastazlarinda etki mekanizmasinin anlasiimasi, etkinlik
ve glvenliginin klinik arastirmalarla gosterilmesi ve
kilavuzlarca 6nerilmesini takiben farkli mekanizmalarla
etki eden tedavilerle kombinasyonunun tedavi etkinligi
Uzerindeki etkilerini degerlendiren pek ¢ok kombinasyon
calismasi tasarlanmistir. Bu ¢alismalarin  bir kismi
sonlanmis olup, bir kismi devam etmektedir (8).

Antiandrojen Tedaviler

Prostat kanseri hormona bagimli bir timor olup,
testosteron timor bilylmesini stimile eder. Bu nedenle
tedavide temel olan androjen deprivasyonu liiteinizan

hormon salgilayict hormon (LHRH) agonistleri, LHRH
antagonistleri veya orsiektomi ile yapilmaktadir. Buna
ragmen timor bliyiimesi adrenal kaynakli androjenlerle,
tliimor igi Uretimle ve aberan sinyal yolagi ile stimdile olur.
Abirateron asetat Ostrojen ve testosteron sentezinde
anahtar enzim olan sitokrom P450c17’yi (CYP17) geri
donisimsiz olarak inhibe eder. Enzalutamid ise non-
steroid bir antiandrojendir ve androjen reseptorine
baglanarak androjenlerin reseptorlere baglanmasini
onleyerek sinyal inhibisyonuna neden olur. Enzalutamid
icin AFFIRM ve PREVAIL galismalari, abirateron-prednizon
icin COU-AA-301 ve COU-AA-302 galismalarinin sonuglari
ile bu tedaviler mKDPK tedavisinde kilavuzlara girmistir
(19,20,21,22). Bu tedavilerin Radyum-223 ile farkh etki
mekanizmalari ve farkli yan etkilere sahip olmasi birlikte
kullanimi ile sagkalimda uzama, iskelet iliskili olaylari
geciktirme ve Onleme potansiyeli oldugunu ve glvenli
olabilecegini dislindlirmektedir.

Bu tedavilerden ilki olan Abirateron asetat ile
prednison veya prednisolon kombinasyonu metastatik
kastrasyon direncli prostat kanserinde progresyonsuz
sagkalimi ve genel sagkalimi artirdigi gosterilmis bir
tedavi segenegidir. Radyum-223 dikloridin ALYSMPCA
calismasi ile gosterilen sagkalim avantaji ve iskelet
iliskili olaylarin gelismesini geciktirmesinin ardindan
yapilan randomize cift-kér plasebo kontrolli faz 3 ERA-
223 galismasi ile 19 llkede 165 merkezde abirateron
asetat ile prednizon veya prednizolon tedavisine radyum
eklenmesinin katkisi plasebo ile kiyaslanmistir (23).
Toplam 806 hastanin 201’i radyum koluna, 405’i plasebo
koluna randomize edilmis ancak radyum kolunda daha
fazla fraktir izlenmesi Uzerine kor acilarak calisma
erken sonlandirilmistir. Radyumun abirateron asetat
ile kombinasyonunun iskelet iliskili olaysiz sagkalimi
iyilestirmedigi ve kirik riskini artirdigi bildirilerek
kombinasyon oOnerilmememistir. Bu calismayi takiben
EMA Radyum-223’(in abirateron asetat ve prednizon/
prednizolon kombinasyonunda artmis 6lim ve fraktir
oranlari nedeniyle Radyum-223’in endikasyonunu en
az iki basamak tedavi almis ve diger tedavileri alamayan
hastalarda kullanimiyla kisitlamistir (24). Calismada
kombinasyon kolunda kirik riskinin artisi ajanlarin
farkli etkilerinin birlesmesinden kaynaklanmis olabilir.
Prednizonun tek basina da kemik metabolizmasinda
osteoblastik fonksiyonu inhibe eden ve osteoklastik
fonksiyonu artiran etkisi ile kemik metabolizmasina
olumsuz etkili oldugu bilinmekte olup, buna abirateronun
kemik mikrogevresinde yaptigl potansiyel hormonal
degisiklikler ve Radyum-223’Gn iyonizan radyasyon
etkisinin eklenmesinin kemik kiriklarinda artisa neden
oldugu duastnulebilir.
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Faz 2 EnzaRadiCate ¢alismasi Enzalutamide ve
Radyum-223 kombinasyonunun givenlik ve tolere
edilebilirligini 39 hastada degerlendirmistir (25).
Hastalarin %87’si 6 siklusu tamamlamis, geri kalani en
az 2 siklus radyum tedavisi almistir. Calisma grubunun
%53,8’inde 61 tedavi iliskili yan etki bildirilmistir. Ug
hastada ise tedavi iliskili olmayan ciddi advers olaylar
izlenmigtir. Hastalarin %38,5’inde radyolojik progresyon
izlenirken %61,5'inde izlenmemistir. Bu faz 2 calisma
Enzalutamid ve Radyum-223  kombinasyonunun
glvenli ve tolere edilebilir oldugunu gdstermektedir.
Hastalarda yasam kalitesi ve agrida iyilesme izlenirken,
beklenmedik toksisite, disme, fraktir ve oOlim
oranlarinda artis izlenmemistir. Radyum-223 ve
enzalutamid kombinasyonunu tek basina enzalutamid
tedavisi ile karsilastiran bir diger faz 2 calismada 47
hastada guvenlikle birlikte medyan 22 ay takip ile tedavi
etkinligi de karsilastirilmistir (26). Takipte kirik ve diger
advers olaylarda artis izlenmezken PSA progresyonsuz
sagkalimin anlamli uzadigl gosterilmistir. Randomize
cok merkezli faz 3 PEACE Il ¢alismasi (NCT02194842-
Radyum 223 mCRPC-PEACE IIl) ile asemptomatik veya
hafif semptomatik mKDPK hastalarinda tek tedavi
enzalutamidile enzalutamid-Radyum-223 kombinasyonu
karsilastirilmakta olup, sonuglari faz 2 c¢alsmalar ile
gosterilmis oldugu gibi bu tedavilerin kombinasyonun
etkin ve glivenli olup olmadigi yéniinde daha gigli bilgi
sahibi olmamizi saglayacaktir (27).

ALYSMPCA calismasi sonrasinda Radyum-223’ln
erken erisim programidahilinde 14 tilkede 113 merkezden
696 hastayl degerlendiren tek kollu faz 3b ¢alisma
sonuglari Radyum-223 ile abirateron veya enzalutamid
kullanan grubun ortalama sagkalimi sadece radyum
kullanan gruptan daha uzun bulunmustur (ortalama
sagkalim 16 ay vs. 13 ay), benzer olarak kemik koruyucu
bir ajan olan denosumab ile radyum kombinasyonunun
da tek basina radyum kullanimina goére sagkalim
avantaji oldugunu gostermektedir (ortalama sagkalim
15 ay vs. 13 ay) (28). Bifosfonatlar (zoledronik asit) ve
denosumab prostat kanser hastalarinda da kullanilan
kemik koruyucu ajanlardir. ERA-223 c¢alismasinda bu
ajanlari kullanan hastalarda hem radyum kolunda, hem
de plasebo kolunda kullanmayanlara gore daha az kirik
oldugu bildirilmistir (kullanan grupta sirasiyla %15 ve
%7, kullanmayan grupta %37 ve %15) (28). ALYSMPCA
calismasinda da kemik koruyucu ajan alan grupta iskelet
iliskili olay riskinin daha dusik oldugu izlenmistir (18).
Baslangicta bifosfonat kullanan hastalarda ilk iskelet
iliskili olayin ortaya ¢ikis stiresi radyum kolunda medyan
19,6 ay, plasebo kolunda 10,2 ay iken kullanmayan

grupta radyum kolunda 11,8 ay, plasebo kolunda ise
8,4 ay oldugu bildirilmistir. Bu veriler kemik koruyucu
ajanlarin Radyum ile kombinasyonunun tedavi faydasini
artirdigini, kemik saghgini korudugunu ve kirik riskini
azalttigini gostermektedir (8).

Kemoterapi

Dosetaksel mKDPK’de sagkalimi uzattigi gosterilmis
bir antimikrotubul sitotoksik ajandir. Kemoterapinin
radyasyon iliskili hiicre hasarinin artmasi, DNA
onariminin azalmasi, sagkalim yolaklarinin inhibisyonu
gibi farkli mekanizmalarla radyasyona duyarliligi artirarak
radyasyon tedavilerinin etkinligini artirdigi bilinmektedir
(8). Kemik hedefli palyatif radyontklid tedavilerden beta
ajanlarla kemoterapi kombinasyonlarini degerlendiren
cahsmalar ile kombinasyonun potansiyel avantajlari
gosterilmistir (29,30,31). Dosetaksel ve Radyum-223
kombinasyonu igin faz 1 doz eskalasyon galismasi ile 20
hastada faz 2 ¢alisma igin dosetaksel ve radyum dozlari
belirlenmis ve faz 2a ¢alisma igin 53 hasta Dosetaksel-
radyum kombinasyon kolu ve (¢ haftada bir 75 mg/
m2 dosetaksel koluna 2:1 randomize edilmistir. Doz
sinirlayici etkinin febril nétropeni oldugu ¢calismada faz 2a
bulgulari kombinasyon kolunda hastalarin %61’inde %50
PSA yaniti izlenirken dosetaksel kolunda bu oranin %54
oldugunu; progresyonsuz sagkalimin da kombinasyon
kolunda daha iyi oldugunu gostermistir (12 aya karsilik
9,3 ay) (32). Radyum-223 ve dosetaksel kombinasyonu
ile tek basina dosetaksel kullaniminin karsilastirildigi
devam eden randomize faz 3 DORA calismasinda
(NCT03574571) primer sonlanim noktasi genel sagkalim
olup; bu ¢alisma kombinasyonun rutin klinikte kullanimi
ve kilavuzlarda yer almasi konusunda belirleyici olma
potansiyeli tasimaktadir (33).

immiinoterapi

Sipuleucel-T mKDPK’de kullanilan bir immunoterapi
ajanidir. Radyasyon tedavilerinin immiin aktivasyona
neden olarak immiinoterapilerin etkinligini arttirma
potansiyeli vardir. Sipuleucel-T ile Radyum-223
kombinasyonunu sadece Sipuleucel-T kullanimi ile
karsilastiran bir faz-2 ¢alismada 32 hasta 1:1 randomize
edilerek medyan 1,6 yil takip edilmistir (34). Calismada
immiinoterapi kolunda immin yanit daha fazla iken
kombinasyon kolunda PSA yaniti ve progresyonsuz
sagkalimin daha iyi oldugu bildirilmistir. Bu kombinasyon
icin daha genis serilere ihtiyac oldugu vyazarlarca
belirtilmistir. Bir diger immiinoterapi ajani olan
atezolizumab ile radyum kombinasyonunun etkinlik,
glvenlik ve biyomarker yanitini degerlendiren bir
fazlb calismada ise kombinasyon ile iki tedavinin tek
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uygulanmasina gore daha fazla toksisite izlendigi, ayrica
objektif PSA yanitina olumlu sinerjistik etki gostermedigi
bildirilmistir (35).

PARP inhibitorleri

PARP inhibitorleri DNA zincir kirigi onarimlarini
inhibe eden ilaglardir. Radyum-223 DNA hasarina neden
olarak sitotoksik etki gosterirken bir PARP inhibitori
olan olaparib ile birlikte kullaniminin sinerjistik etki
gosterecegi duslndlebilir. Faz 1 COMRADE ¢alismasinda
Olaparib ve Radyum-223 kombinasyonunun etkinlik
ve glvenligini arastirmak amaclanmistir. Sabit doz
radyum-223 ile olaparib doz eskalasyon galismasinda
200 mg/ginde iki doz olaparibin kombinasyonda
glvenli oldugu belirlenmis olup, ¢alisma grubunda en
sik halsizlik (%92) ve anemi (%58) izlenmistir (36). Altinci
ayda radyolojik progresyonsuz sagkalim orani %58
olarak bildirilmistir. Gosterilen bu erken klinik fayda faz
2 calismada arastirilacaktir.

Radyum-223 ve Lutesyum-PSMA Radyoligand
Tedavilerinin Sirali ve Kombine Kullanimi
Prostat kanserinin altin molekdili olarak

adlandirabilecegimiz prostat spesifik membran antijeni
(PSMA) hem goriintileme hem tedavi igin uygun bir
hedef olup; PET goriintileme ve farkli alfa ve beta
ajanlarla radyoniklid tedavi icin teranostik yaklasimin
hedefi olmanin yani sira radioguided cerrahi icin de
hedef molekiildir. Faz 3 randomize VISION ¢aligmasinin
sonuglari Lutesyum-177 PSMA radyoligand tedavisinin
(Lu-177 PSMA) mKDPK’de sagkalimi uzattigini géstermis
ve bu sonuglar ile tedavi kilavuzlarda yerini almistir (37).

Radyum-223 tedavisi ile Lu-177 PSMA tedavisinin
sirali veya kombine kullanimi da pekgok arastirmacinin ve
nikleer tip hekimlerinin ilgisini geken bir konu olmustur.
Kombinasyon ve sirali tedaviler icin temel g¢ekince iki
tedavinin orttsen kemik iligi toksisitesidir.

Sartor ve ark. (38) REASSURE c¢alismasinin alt
grup analizinde medyan 8 ay ara ile (1-31) sekansiyel
Radyum-223 ve Lu-177 PSMA tedavisi alan bir kisminin
daha once dosetaksel tedavisi de aldigl 26 hastalik
kiguk bir grubun gercek yasam verisinde 9/26 hastada
grade 3-4 hematolojik yan etki izlemis ve tedavilerin
sirali kullaniminin givenlik bakimindan uygun oldugunu
bildirmislerdir. RALU c¢alismasi da benzer sekilde
Radyum-223 sonrasi Lu-PSMA tedavisinin glivenligini ve
ek olarak sagkalim sonuclarini degerlendirmekte olup,
icinde bulundugumuz yil 43 hastada ara degerlendirme
sonuglarini yayinlamislardir (39). Hastalarin %71’i 5-6
siklus Radyum-223 tedavisi; %59’u en az 4 siklus Lu-177

tedavisi almis olup, iki tedavi arasi medyan 9,3 aydir (0,9-
41,9 ay). Grade 3-4 anemi %18 hastada, trombositopeni
ise %2 hastada izlenmistir. Medyan sagkalim ilk Lu-
177 PSMA tedavisi sonrasi 12,6 ay; ilk Radyum-223
siklusu sonrasinda ise 31,4 ay olarak bildirilmistir.
Calisma sonucu sekansiyel tedavinin etkin ve gilivenli
oldugunu gostermektedir. Kemik dominant hastalikta
erken donemde Radyum-223 ile baslamak sonrasinda
Lu-PSMA tedavisi ile devam etmek uygun bir tedavi
yaklasimi olarak gériinmektedir. AlphaBet calismasi ise
tek merkezli bir faz 1-2 ¢alisma olup; Radyum-223 ve
Lutesyum-177 PSMA tedavilerinin kombinasyonunu 2.
kusak antiandrojen tedavisi sonrasi progrese olan hasta
grubunda planlanmistir (40). Bu ¢alismada 36 hastada 6
siklus Lu-177 PSMA tedavisi (200 mCi) ve iki ayri dozda
Radyum-223 tedavisi (28 kBqg/kg ve 55 kBq/kg) verilerek
Radyum-223 icin giivenli doz belirlenmesi ve ¢alismanin
bu doz ile genisletilmesi planlanmigtir. Kasim 2022’de
baslayan ¢alismanin 24 ay siirmesi 6ngorilmektedir (41).

Mevcut tedavilerle kombinasyonun klinik katkisinin

gosterilmesi  Radyum-223’in  prostat  kanserinde
hormon duyarli dénemde de kullanimi agisindan
onemlidir. Hormon duyarh prostat kanserinde

Radyum-223 kullanimi ile ilgili erken galismalarin
sonugclari degerlendirildiginde, sliregelen randomize
calismalarin sonuglanmasi ile prostat kanserinin hormon
duyarli doneminde de oligometastaik hastalarda ve
mikrometastazlarin tedavisinde radyumun da diger
tedaviler ile kombine veya sirali kullanim potansiyeli
oldugu dustnilmektedir.

Sonug¢

Bahsedilen c¢alismalarda goruldigtu  Uzere
Radyum-223 tedavisi mKDPK hastalarinda kemik
metastazlarinin tedavisinde etkin ve glivenli bir tedavi
alternatifi olup; diger sistemik tedavi segenekleri ve
radyonuiklidtedavilerile kombinasyon potansiyelinesahip
bir ajandir. Kemik metastazina ve tiimor mikrogevresine
olan etkisi ile kemik agri palyasyonunun yani sira iskelet
iliskili olaylari geciktirmesi ve sagkalim katkisi gdsterilmis
olan Radyum-223 tedavisi kemik metastazli prostat
kanserlerinin tedavisinde kullanilabilecek bir radyontklid
tedavi olarak hasta yonetiminde degerlendirilmelidir.
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