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Prostat Kanserinde Ra-223 Alfa Tedavi
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Prostat kanseri erkeklerde malign kanserler igerisinde ikinci
siklikla yer almaktadir. Son 10 yilda prostat kanseri tedavisinde
bircok tedavi ajanlar gelistirilmistir. Bu grup hastalarda,
hastalik kontrolii icin baslangicta anti hormonal tedaviler
ile serum testesteron diizeyleri baski altinda tutulmaktadir.
Ancak bu hastalarin neredeyse tamaminda eninde sonunda
anti hormonal tedaviye direnc gelismekte ardindan hastalik
progresyon gostererek metastaz yapabilmektedir. Bir alfa
partikiilii yayicisi olan radyum-223 (Ra-223) (Xofigo®)
viseral organ metastazi olmayan, semptomatik kemik
metastazli kastrasyona direngli prostat kanserli (mCRPC)
hastalarin tedavisinde kullanima girmistir. Ra-223, bir
alkali toprak metali olan radyumun radyoaktif bir izotopu
olup kimyasal acidan kalsiyuma benzerlik gdsterir ve kemik
mineral dokusunda kalsiyum gibi tutar. Ra-223, kemik
metastazi icinde ve gevresinde olusan yeni kemik dokusunda,
kalsiyumun yerine gecerek hidroksiapatit kristalleri ile birlesir
hizlica ve secici bir sekilde metastaz dokusunda toplanir. Ra-
223 oldukca yiiksek lineer enerji transferi sayesinde hiicre
DNA'sinda cift zincir kiriklarina yol agarak tlimér hiicresinde
onarilamaz hasarlara yol agmaktadir. Bu dzellikler neticesinde,
sadece kemik metastazi olan ve i¢ organ metastazi olmayan
prostat kanseri hastalarinda vyapilan faz Il calismada
(ALSYMPCA), Ra-223'un palyatif agri giderilmesinin yani
sira genel sagkalimi uzattigi ve hastalarin yasam kaliteleri
6nemli oranda arttirdi§i gosterilmistir. Bu derlemede, kemik
metastazli mCRPC tedavisinde radyoniiklid tedavi ajani olan
Ra-223'un etki mekanizmasi, Ra-223 tedavisinin etkinligi,
glincel cahismalarin  klinik pratigimize katkisi (izerinde
durulacaktir.

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

Abstract

Prostate cancer is the second most frequent malignant
disease in men. Several therapeutic agents have been
approved during the last decade. In this group of patients,
serum testosterone levels are initially suppressed by
anti-hormonal treatments for disease control. However,
almost all patients eventually acquire resistance to
anti-hormonal treatments, ending up with metastases.
Radium-223 (Ra-223) (Xofigo®) is the first alpha-emitting
radiopharmaceutical approved for the treatment of patients
with metastatic castration-resistance prostate cancer
(mCRPC) with bone metastases. Radium-223 dichloride
is a calcium-mimetic agent that specifically targets bone
lesions. The radiobiological effects of Ra-223 are mainly
based on the direct damage to tumor-cell DNA via alpha
particles. Thanks to their high linear energy transfer and a
very short range, alpha particles produce a dense ionization
around the disintegration site. The high linear energy
transfer leads to cytotoxic effects that are independent of
the oxygen concentration. Ra-223 has been demonstrated
to prolong overall survival as well as to provide palliative
pain relief and improved quality of life in patients with
mCRPC with bone metastases in several studies, particularly
in the phase Il ALSYMPCA trial. This review focuses on the
mechanisms and effectiveness of Ra-223 treatment, with
emphasis on the contribution of current studies to our
understanding and clinical practice.
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Giris

Her yil diinyada yaklasik 1 milyon erkege prostat
kanseri tanisi konmakta ve bunlarin yaklasik 260.000’i
hayatini kaybetmektedir. Erkeklerde prostat kanseri,
akciger kanserinden sonra ikinci siklikla goriilmekte olup
yeni kanser tanili erkeklerin %15’ini olusturmaktadir
(1). Hastalarin %95’inde, tani sirasinda lokalize hastalik
bulunmakta ve bunlarda 5 vyillik sagkalim %100’e
yakindir. Diger yandan bu oran ileri prostat kanserli
hastalarda %30’dan daha az olarak bildirilmektedir.
Bu grup hastalarda, hastalik kontroll icin baslangigta
enzalutamide ve abirateron gibi anti hormonal tedaviler
(ADH) ile serum testesteron dizeyleri baski altinda
tutulmaktadir. Ancakbuhastalarinneredeysetamaminda
eninde sonunda anti hormonal tedaviye direng
gelismekte, ardindan hastalik progresyon gostererek
metastaz yapabilmekte ve sonugta kastrasyona
direngli prostat kanseri (mCRPC) halini almaktadir (2).
Kastrasyona direnc tanimi, bilateral orsiektomi veya ADH
sonrasi serum testestoron seviyesinin 50 ng/dL veya
1,7 nmol/L altinda olmasi ve en az birer hafta arayla
ardisik 3 prostat spesifik antijen 6l¢iminiin ikisinde %50
Uzerinde ylikselmesi anlamina gelmektedir. Biyokimyasal
parametrelerin yani sira kemik sintigrafisinde iki ya da
daha fazla kemik metastazinin gériilmesi veya var olan
bir yumusak doku lezyonunda Solid Tumorlerde Cevap
Degerlendirme Kriterleri’'ne gore blyime izlenmesi de
kastrasyona direng gelisiminin gostergesi olarak ifade
edilmektedir.

Kastrasyona direng gelistig§inde kemik metastaz
kacinilmaz olmaktadir ve hastalarin yaklasik %90’ninda
gorilmektedir. Kemik metastazi ile 6lim arasinda yakin
iliski vardir. Kemik metastazi agn, patolojik fraktir ve/
veya spinal kort basisi gibi iskelet iliskili olaylara yol
acarak semptomatik hale gelmektedir. Bu durum hasta
yasam kalitesini diisirmektedir (3). Dahasi, kemik
metastazlarinin varligi genel sagkalimi dusirmektedir.
Viseral organ metastazlar daha az siklikla gérilmekle
birlikte yeni tani almis mCRPC’li hastalarin %10’nunda
izlenmektedir (4).

mCRPC’li hastalarda tedavi yaklasiminda dosetaksel
ve cabazitaxel gibi kemoterapotik ilaglar disinda
denosumab ve zoledronik asit gibi hedefe yonelik
ilaclar, eksternal radyoterapi (EBRT) ve radyonuklid
tedaviler yer almaktadir. EBRT tek kemik metastazi
bulunan bolgelerde agrinin giderilmesi ve patolojik
fraktlir gelisiminin 6nlenmesi amaciyla kullanilirken,
Stronsyum-89, Samaryum-153, Renium-186 ve -188, gibi
beta yayici izotoplarla yapilan radyontklid tedaviler ise

coklu kemik metastazlarinda agri palyasyon tedavisinde
kullaniimaktadir.

Beta  vyayicilarinin  genel sagkalima etkisi
gosterilememistir. Genel sagkalim faydasinin yani sira
iskelet iliskili olay goriilme siresi Uzerindeki etkisi
oldugu gosterilen, bir alfa yayicisi olan radyum-223 (Ra-
223) izotopu, semptomatik kemik metastazli hastalarin
tedavisinde kullanima girmistir. Yapilan ¢alismalarda Ra-
223’Un ayni zamanda %50-60 oraninda palyatif etkisinin
de oldugu gosterilmistir (5).

Bu derlemede kemik metastazli mCRPC tedavisinde
yeni bir tedavi olan Ra-223’un etki mekanizmasi, Ra-223
tedavisinin etkinligi, glincel calismalarin klinik pratigimize
katkisi, uygun hasta seg¢imi, giincel kilavuzlardaki yeri,
radyasyon givenligi ve uygulama prosediiri Uzerinde
durulacaktir. Ek olarak bu derlemede gilincel bilgiler
esliginde, Ra-223’Gn ardistk ve kombine tedavilerle
birlikte uygulanmasinin sonuglari ve katkilari da
tartisilacaktir.

Ra-223 (Alfaradin)

Ra-223, diger bir ismiyle Alfaradin, mCRPC ve
semptomatik kemik metastazli hastalar icin kullanilan
ilk hedeflendirilmis, kemige spesifik, alfa isin yayicisi
olan bir radyontklid’dir. Ra-223, bir alkali toprak metali
olan radyumun radyoaktif bir izotopudur. Radyum
kimyasal agidan kalsiyuma benzerlik gosterir ve kemik
mineral dokusunda kalsiyum gibi tutar (Sekil 1). Ra-223,
kemik metastazi icinde ve gcevresinde olusan yeni kemik
dokusunda, kalsiyumun yerine gecerek hidroksiapatit
kristalleriile birlesir hizlica ve segici bir sekilde yeni kemik
formasyonunun oldugu metastaz dokusunda toplanir.
Ra-223 o6zellikle osteoblastlarin mikro gevresinde veya
sklerotik metastaz alanlarinda yeni olusturulan kemik
stromal alanlarina baglanarak etki eder. Bir alfa yayici
izotop olan Ra-223 oldukga yiiksek lineer eneriji transferi
(LET) sayesinde (80 keV/um) hiicre DNA’sinda cift zincir
kiriklarina yol acarak hiicre ici apopitozisi baslatmaktadir.
Alfa partiklllerin doku icerisinde gidebildigi mesafe
cok kisa oldugundan (2-10 hiicre), Ra-223 uygulamasi
sonrasinda kemik iligi gibi diger normal organlara dnemli
bir zarar vermez. Tedavi dozlarinda enjekte edilen Ra-
223’Un yaklasik olarak %25’i kemikler tarafindan tutulur
ve biylk oranda gastrointestinal sistem tarafindan
atihir. Yirmi dort saat sonrasinda enjekte edilen miktarin
%1’'inden azi kanda bulunmaktadir (6). Yapilan dozimetrik
calismalarda, terapotik doz (70 kg’lik bir hasta igin 50
kBg/kg’dan 6 siklus Ra-223 enjeksiyon) sonrasinda en
yiksek doza kemik endosteumu (16 Gy) maruz kalirken
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kemik iliginin maruz kaldigi doz degeri 1,6 Gy olarak
bulunmustur (7).

Ra-223’Un radyobiyolojik etkileri esas olarak alfa
partikilleri ile timor hicresinin DNA’sinda ¢ift sarmal
kiriklarina yol acarak onarilamayacak hasarlar meydana
getirmesidir. Yuksek LET sayesinde, alfa partikilleri
dezentegrasyon alaninda yogun iyonizasyona yol acip
oksijen konsantrasyonundan bagimsiz sitotoksik etki
yaratir (8,9).

Klinik Calismalar ve Sonuglar

Ra-223, bir prospektif, uluslararasi, randomize,
cift kor ve plasebo grubu ile karsilastirmali faz Il
calismasi olan ALSYMPCA (Alpharadin in Symptomatic
Prostate Cancer) galismasinin sonuglarina dayanarak,
semptomatik mCRPC ve kemik metastazli hastalarda
kullaniimak tizerine 2013 yilinda Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) onayini almistir. Bu ¢alismada mCRPC’li
ve kemik metastazli hastalarda Ra-223’in etkinligi
ve guvenilirliginin plasebo grubu ile karsilastiriimasi
amaglanmistir. Bu amagla toplam 921 hasta g¢alismaya
dahil edilmis olup bunlarin 614’Gine 4 hafta arayla 50
kBg/kg’dan 6 enjeksiyon seklinde Ra-223 diklorid,
307’sine de plasebo olarak NaCl verilerek en iyi bakim
sartlari  saglanmistir. Calismanin  birincil sonlanim
noktasi genel sagkalim, ikincil sonlanim noktasi ise ilk
semptomatik iskelet olayi gelisimi ve ¢gesitli biyokimyasal
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi seklinde belirlenmistir. Bu
calismada sadece dosetaksel kullanimi sirasinda veya
sonrasinda progresyon gelisen hastalar dahil edilmis

Range of
beta particle

Range of
radium-223
alpha
particle

surface

olup viseral organ metastazi olan hastalar ¢alisma disi
birakilmistir. Calismanin sonuglarina gore, plasebo grubu
ile karsilastirildiginda Ra-223 ile tedavi edilen hastalarda
genel sagkalimin uzadigi gosterilmistir (14,9 aya karsin
11,3 ay; HR: 0,7, %95 Cl, Sekil 2). Olim riskini %30
azaltmistir. Ayrica Ra-223 ile tedavi edilen hastalarda
semptomatik iskelet iliskili olaylarin gelisme sirelerinin
uzadigr gozlenmistir (15,6 aya karsin 9,8 ay; HR: 0,66,
%95 Cl). Ra-223’Un ayni zamanda kemik metastazlarina
bagll agrida palyatif etkisi oldugu gosterilmistir. ki
grup arasinda 3. ve 4. derecede komplikasyon gorilme
sikligi arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Ra-223’ln
gorilen en sik yan etkisi anemi, trombositopeni ve ishal
olmustur.

ALSYMPCA calismasinin temel limitasyonu Ra-223
tedavisi 6ncesinde veya es zamanli olarak, hastalarin
abiraterone ve enzalutamid gibi yeni anti hormonal
tedavi ajanlari ile tedavi edilmemesidir. Diger bir tek
kollu faz-lllb c¢alismasinda ise hastalara es zamanl
yeni anti timoral ilaglar ve hastalarin yaklasik %60’ina
oncesinde dosetaksel tedavisi uygulanmistir. ALSYMPCA
calismasindakine benzer aktivite miktarlarinda Ra-223
4 hafta araliklarla 6 enjeksiyon yapilmistir. Calismanin
sonuglari genel sagkalim siiresi 16 ay ile ALSYMPCA'ya
benzer bulunmustur. Genel sagkalim siiresi es zamanl
anti-androjen tedavisi alan grupta anti-androjen tedavisi
almayan gruba gore daha uzun bulunmustur (10).

Onceden dosetaksel kullanmis olan veya olmayan
mCRPC ve semptomatik kemik metastazli hastalarda
Radyum-223’lin etkinlik ve glivenliligi ile ilgili diger bir alt

Sekil 1. Radyum-223 periyodik cetvelde kalsiyum ile ayni grupta yer alarak benzer yapidan dolayi kemiklerde hidroksi apatit kristallerine

baglanir
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grup analiz ¢alismasinda, plasebo ile karsilastirildiginda
Ra-223 tedavisialan hastalarda genel sagkalim dosetaksel
kullanimindan bagimsiz olarak anlamli  derecede
uzamistir. Ra-223’un oncesinde dosetaksel kullanimi
dikkate alinmaksizin etkili ve iyi tolere edilebilir ajan
oldugu gosterilmistir (11). Ayni ¢calismada semptomatik
kemik metastazli mCRPC’li hastalarda, Oncesinde
dosetaksel kullananlarda Ra-223’ln, iskelet ile iligkili
semptomatik olaylarin gelisimini uzattigi bildiriimektedir.

Klinik Yaklagim

Literatlirde ALSYMPCA alt grubu altinda yapilan
iki calismada Ra-223’in hem genel sagkalim
Uzerinde hem de kemoterapiye hassas hastalarin
yasam kalitesi lzerine faydali oldugu gosterilmistir
(9,10,11,12). Hoskin ve ark. (11) mCRPC’li ve
semptomatik kemik metastazli hastalarda 6ncesinde
dosetaksel kullanimindan bagimsiz olarak Ra-223’ln
genel sagkalimi uzattigini ve iyi tolere edildigini
ortaya koymuslardir. Benzer sekilde Nilsson ve
ark. da Ra-223’Un hastalikla iliskili yasam kalitesini
iyilestirdigini ve yasam kalitesindeki duststin daha
yavasladigini gostermislerdir (12). Ginim{uzde viseral
organ metastazli hastalarda Ra-223 endikasyonu
bulunmamaktadir. Benzer sonuglar kemik metastazli
ve bilinen organ metastazi olmayan radyum
oncesinde dosetaksel tedavisi alan hastalarda da
bulunmustur (8). Literatlirde dosetaksel tedavisini
takiben verilen Ra-223’ln etkinligi ile ilgili herhangi
bir veri bulunmamaktadir. Sartor ve ark. abiraterone
ve enzalutamide ile uygulanan es zamanli tedavinin
Ra-223 ile birlikte givenli bir sekilde kombine

A Overall Survival

100 Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.580.83)
90+ P<0.001
80+
70
R 60+ Radium-223
E 504 (median overall
' survival, 14.9 mo)
g 40
w
304
Placebo
205 (median overall
104 survival, 11.3 mo)
c T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months since Randomization
No. at Risk
Radium-223 614 578 504 369 274 178 105 60 41 18 7 1 00
Placebo 307 288 228 157 103 67 39 24 14 7 4 2 1 0

Sekil 2. ALSYMPCA galismasinin sonucuna gore radyum-223 genel
sagkalimi plaseboya kiyasla 3,6 ay uzatmistir

edilebilecegini gostermisler ve glvenlik profillerini
es zamanl uygulanan ve uygulanmayan hastalarda
benzer bulmuslardir (13). Ve yine ayni calismada
grade 2-4 yan etki gorilme olasiligini es zamanlh
uygulanan hastalarda %40, uygulanmayan hastalarda
%38 olarak bulmuslardir. Ra-223‘ln gerek prostat
kanserli hastalarda diger endikasyon genisletilmesi ile
ilgili gerekse de diger kemik metastazlarinda kullanimi
ile ilgili devam etmekte olan bir¢ok ¢alisma vardir.

Guincel Kilavuzlarda Ra-223’iin Yeri

NCCN versiyon 44,2018 kilavuzunda mCRPC’li
hastalarda kemik metastazlari gelistig§inde denosumab
veya zoledronik asit gibi antiresobtif bilesiklerle
tedavisi yani sira viseral organ metastazi yoksa
semptomatik hastalarda Ra-223’G tedavi secenekleri
arasinda 6nermektedir. Yine NCCN kilavuzunda viseral
organ metastazi yoklugunda ©ncesinde abirateron
veya enzatulamid tedavisi alan kemik metastazl
hastalarda ve oOncesinde dosetaksel tedavisi alan
hastalarda o©nerilmektedir (14). Avrupa Medikal
Onkoloji Dernegi’nde kastrasyon direncgli metastatik
prostat kanserli hastalarda radyumu tedavi secenegi
olarak &nermektedir. Amerikan ve Avrupa Uroloji
Toplulugu da benzer sekilde, performans durumu iyi
olan, bilinen viseral metastazi olmayan, daha dnceden
kemoterapi almis veya almamis, semptomatik
kemik metastazlari olan hastalarina Radyum-223
onermektedir (15,16). Performans durumu 6ncelikle
kemik metastazlarina bagh olan hastalarda Amerikan
Uroonkoloji toplulugu Ra-223 kullanimini klinisyen
gorisiine birakmaktadir.

Sonug olarak, Ra-223 mCRPC igin FDA onay! almis
6 ilagtan biridir. Glinlimuzde Ra-223 tedavisi viseral
organ metastazi olmayan sadece kemik metastazi olan
ve bu metastazlara bagli yogun kemik agri klinigi olan
hastalarda sagkalimi artirmak ve agrilari azaltmak igin
kullaniimaktadir. Bu sayede hastalarin yasam kalitesinde
belirgin artis gorilmektedir. ALSYMPCA c¢alismasinin
sonuglarindan ilham alinarak ilerleyen vyillarda
asemptomatik ya da minimal sempomatik hastalar
ile yapilacak ¢alismalar Ra-223’lUn endikasyonlarini
genisletecektir. Ra-223 tedavisi 4 hafta ara ile toplam
6 enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Tedavinin
toksik etkileri hafif derecededir ve genelde tolere
edilebilir. Tedavi sonrasinda genellikle 6nemli radyasyon
yayinimi olmaz ve hastalar rutin glnlik yasamini
surdirebilmektedir.
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Radyumun Uygulama Sekli

Radyum standart, stabil, flakon iginde kullanima
hazir solisyon (10 mL flakon icinde 6 mL sollisyon)
halinde gelmekte ve hastalara yaklasik 6,6 MBq (178 uCi)
radyum-223 (Referans giiniinde) enjekte edilmektedir.
Aktivite miktari standart doz kalibratorleri ile dlgilebilir.
Pozoloji 55 kBqg/kg, 4 haftalik aralarla, toplam 6
enjeksiyon seklinde dnerilmektedir. Ra-223’{in raf omri:
Yirmi sekiz glindir.

Radyoaktif madde uygulama lisansi olan merkezlerde
uygulanmaldir. Ozel bir koruma 6nlemi gerektirmez.
Kullanim 6ncesi ve sonrasinda kanil, serum fizyolojik
ile yikanmalidir. Hastalar, ayaktan tedavi gorip,
monitorizasyon ihtiyaci olmadan goénderilebilir. Hasta
kontrolleri baslangicta 3 ayda daha sonralari 6 ayda bir
yapilmali ve takiplerde total alkalin fosfataz, hematolojik
parametreler (her kiir Oncesi rutin aylik kontrol),
prostat spesifik antijen ol¢cimleri mutlaka yapiimalidir.
Klinik endikasyona gore kemik sintigrafisi ve bilgisayarli
tomografi ile takip edilmelidir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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