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Agri Palyasyonunda Radyoniiklit Tedavi
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ileri evre kanserli hastalarda iskelet sistemi en yaygin metastaz
bolgesidir. Kemik metastazi olan olgularda agri dnemli
bir saghk sorunudur. ileri evre kanserli hastalarda kemik
metastazina bagl kemik agrisini tedavi etmek icin kemige
Ozgul birikim gosteren radyontklitler ile tedavi secilmis
kanserli hasta gruplarinda kullanilabilmektedir. Bu derlemede
Stronsiyum-89, Samaryum-153 leksidronam, Renyum-186-
HEDP, Renyum-188-HEDP, Holmiyum-166 fosfor-32 sodyum
fosfat, Lutesyum-177 etilen diamin tetrametilen fosfonik
asit gibi B yayicl radyoniiklitler ve o yayicr Radyum-223
kullanarak kemik metastazlarinin radyoniiklit tedavisi icin
aday hasta gruplaninin ozellikleri, radyoniiklit tedavilerin
nasil yapildigi ve sonrasinda tedavi yanitlari ile yan etkileri
degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Radyoniiklit tedavi, kemik metastazlari,
B yayici radyontiklitler, o yayicr radyoniiklit

Abstract

Skeletal system is the most common metastasis site in patients
with advanced cancer. Pain is an important health problem in
patients with bone metastasis. Bone seeking radionuclides
to treat bone pain due to bone metastasis in patients with
advanced stage cancer can be used in selected group of
cancer patients. In this review, evaluating patients who might
be candidates for radionuclide treatment of bone metastases
using [ -emitting radionuclides such as Strontium-89,
Samarium-153 lexidronam, Rhenium-186-HEDP, Rhenium-
188-HEDP, Holmium-166, Phosphor-32 sodium phosphate,
Lutetium-177 ethylenediaminetetramethylene phosphonic
acid and a-emmiting Radium-223, performing the
treatments; and understanding and evaluating the treatment
outcome and side effects.

Keywords: Radionuclide therapy, bone metastases, f
-emitting radionuclides, o.-emitting radionuclide

Giris

Metastatik kemik hastaligi, ileri evre kanserlerde
yaygin ve ciddi bir komplikasyondur. Metastatik kemik
hastaliginin %80’i meme, prostat ve akciger kanserleri
ile birliktedir (1). Kemik metastazi olan hastalarda agr
en 6nemli saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Metastatik hastalarin  %90’inda kansere bagh agri
bildirilmistir ve bunlarin  ¢ogunda kemik agrisi
gorulmektedir (2,3). Omurga, pelvis ve kaburgalar en sik
metastaz bolgeleridir. Kemik metastazlarinin %80’den
fazlasi aksiyel iskelet sisteminde yer alir (4).

Kansere bagli kemik agrisinin tedavisinde non-steroid
analjeziklerden opioidlere dek uzanan genis analjezik
ilag secenekleri s6z konusudur. Analjezik ilag tedavisi
sikhkla radyoterapi, cerrahi, kemoterapi, hormon

tedavisi, bifosfonatlar ve radyoniklit tedavi ile kombine
edilebilir. Bu derlemede bahsedecegimiz Stronsiyum-89
(Sr-89), Samaryum-153 (Sm-153), Renyum-186 (Re-
186), Renyum-188 (Re-188), Holmiyum-166 (Ho-166)
Fosfor-32 (P-32), lutesyum-177 (Lu-177) gibi B 1sini
yayici radyoniiklitler ve a yayici radyum-223 (Ra-223) ile
metastatik kemik agrisi tedavisinin en 6nemli avantajlari
sunlardir: Birden fazla hastalik bélgesine ulasilabilmekte,
uygulanmasi kolay, tekrarlanabilirligi ve diger tedavilerle
eszamanl olarak entegre edilebilmesi mimkin tedavi
secenegidir. a 1sini yayan radyonuklitlerle yapilan
tedavilerde (6rnegin Ra-223) ise metastaza bagh agriyi
tedavi etmenin yani sira ayni zamanda hastanin yasam
suresinin uzadigl da gosterilmistir (5). Ra-223, B 1sini
yayicilardan farkli fiziksel ve klinik 6zelliklere sahip a isini
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yayicl bir radyoniklittir. Ra-223 metastatik kastrasyona
direncli prostat kanserinde (mKDPK), bilinen visseral
organ metastazi olmayan hastalarda semptomatik
kemik metastazlari icin endikedir (6). Bu derlemede agri
palyasyonunda kullanilan eski radyoniklit tedavilerin
tedavi sonuglari ve yan etki profillerinin yanisira yeni
uygulanan radyoniklit tedaviler de literatir bilgileri
isiginda degerlendirilecektir. Bu derlemede kaynak
olarak basta 2018 yilinda gilincellenen Avrupa Nikleer
Tip Dernegi'nin B 1sini yayicilarla kemik metastazlarinin
radyoniiklit tedavisi rehberi olmak (zere 1993-2019
yillari arasinda yayinlanmis Sr-89, Sm-153, Re-186, Re-
188, Ho-166, P-32, Lu-177 ve Ra-223 ile radyonuklit
tedavide oOzellikle agri yaniti, analjezik ihtiyaci, yan
etkiler ve yasam siirelerinin degerlendirildigi makaleler
incelendi.

Etki Mekanizmasi

Metastatik ~ kemik  hastaligi  igin  kullanilan
radyondiiklitlerle  yapilan tedavilerde osteoblastik
aktivite artisi gozlenen metastatik timoral odaklar
olmasi gereklidir. Bu durumda radyonuklitin metastaz
odaklarinda selektif ve uzamis tutulumu sézkonusu
olabilmekte ve etkinlik bu sekilde elde edilmektedir.
Radyonuklit tedavilerin tam olarak etki mekanizmasi
aciklanamamakla birlikte ©6ne sirilen bir takim
hipotezler mevcuttur. Normal kemik dokusu ile kemik
timord arasindaki ylizeyde bulunan enflamatuvar
hlcrelerce (retilen agri mediyatorlerinin  (6rnegin
histamin, prostaglandin E, interlokin, I6kotrienler veya
P maddesi) radyoniklit tedavi sonrasi diistis gosterdigi
ileri slrilen hipotezlerden biri, radyasyonun etkisi
ile agridan sorumlu olabilecek mekanik faktorlerden
periosteal sismede azalma saglanabildigi de ileri stirilen
hipotezlerden bir digeridir (7). Kemik metastazlari
osteoblastlarin hareketi nedeniyle skleroz veya sklerotik
metastazlar olarak gozlenebilir, iskelet sisteminde
osteoblastlarin hareketi fokal olarak artmis metabolik
aktivite reaksiyonu yaratir, kemik sintigrafisinde bu
durum artmis tutulum olarak tanimlanir. Osteoklastlarin
hareketinin neden oldugu kemik yikimi alanlari osteolitik
kemik metastazlari olarak gozlenebilir. Miks tarz denilen
osteoblastik ve osteolitik metastazin birlikteligi de birgok
lezyonda yaygindir (8).

Klinik Endikasyonlar

- Son 8 hafta icerisinde ¢ekilmis tim vicut kemik
sintigrafisi ile yogun tutulum goOsteren osteoblastik
metastaz odaklarinin agri palyasyonu,

- Tim vicut kemik sintigrafisinde osteoblastik yaniti
olan ve agrih seyreden primer kemik tlimorlerinde
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Bu endikasyon heniiz
onaylanmamistir.

-asinlyayicl Ra-223 ile semptomatik kemik metastazi
tedavisi ise bilinen metastatik visseral hastaligi olmayan
mKDPK hastalarinda endikedir. Ra-223, bu endikasyonun
hedeflendigi ilk a tedavisidir ve yeni bir tedavi secenegi
sunar. Bu endikasyonda a yayicilarin hem genel sagkalima
hem de iskelete bagl semptomatik olayin ge¢ ortaya
¢ikmasi agisindan 6nemli bir fayda sunduguna dair
prospektif randominize kontrollli ¢alisma ile gosterilmis
kanit mevcuttur (6).

Kontraendikasyonlar

Mutlak kontrendikasyonlar hamilelik ve emzirmedir.
Rolatif kontrendikasyon ise azalmis kemik iligi rezervidir.
Onceden sitotoksik kemoterapi ve/veya radyasyon
tedavisi (eksternal beam radyasyon tedavisi) alan
veya kemigin ileri yaygin metastatik infiltrasyonu ile
riskli kemik iligi rezervi olan hastalarda notropeni ve
trombositopeni gibi risklere yodnelik klinik risk-fayda
degerlendirmesi yapilir ve sonrasinda tedavi verilebilir.
Bu hastalarda yakin izlem gerekir. Genellikle tim vicut
kemik sintigrafisinde superscan gorinimu, kemik iligi
tutulumunun o6nemli bir gostergesidir ve olasi yan
etkiler nedeniyle bu durumda radyoniklit tedaviler
kontrendikedir. Belli sinirlar icinde nispeten duslik
kan hiicresi sayimlari miyelotoksisite riski nedeniyle
radyoniklit tedavisi icin rolatif kontraendikasyon kabul
edilebilir. Bununla birlikte kesin alt sinir literatiirde iyi
tanimlanmamistir ve granilosit koloni uyarici faktérlerin
kullanimi limiti daha da azaltabilir. Rutin olarak, asagidaki
degerler uygulanabilir (9,10,11,12).

1. Hemoglobin <9 g/L,

2. Toplam beyaz kan hticre sayisi <3,5x10°/L

3. Trombosit sayisi <100x10°/L. Yaygin intravaskuler
koagllasyon  (DIC) tedavisinden sonra  ciddi
trombositopeni riski olabileceginden, subklinik DIC olan
hastalari belirlemek igin pihtilasma faktorlerine yonelik
testler calisiilmahdir (13).

Kemik iligi tutulumunun varhg), kan degerlerinin
belirtilen sinirlar icinde kalmasi ve miyelotoksisitenin
beklenen esigi gecmemesi durumunda bir
kontrendikasyon olusturmaz. Kan hiicre sayimlari,
kemik agrisi palyasyon tedavisi yapilmadan once
stabil olmaldir. Duslik kan hiicresi sayimlari nedeniyle
tedavinin uygulanmasinda herhangi bir siphe veya
gecikme olursa, tedaviden hemen o&nce kan hiicre
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sayimlarinin tekrarlanmasi kan tablosunda olusabilecek
hizli bir bozulmay1 6ngérmek igin gereklidir.

Kot  bobrek fonksiyonu varligi durumunda
kemik agrisi palyasyon tedavisinde kullanilan B yayici
radyofarmasotiklerin plazmaklirensiazalirve dahayiiksek
bir tim vicut dozu ve daha yiiksek miyelotoksisite riski
ile karsi karstya kalinir. Bu nedenle, ciddi sekilde bobrek
fonksiyonu azalmis olan hastalarda, yani kreatinin>180
umol/L ve/veya glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) <30
mL/dakika ise hasta radyoniklit tedavi programindan
cikariimalidir. GFR <50 mL/dk ise doz %50 azaltilmali. Ek
olarak nérojenik agri, spinal kord basisi, patolojik kiriklar,
Ucten az bolgeye sinirli kemik lezyonlari, asemptomatik
kemik metastazlari kontraendikasyonlar arasinda yer alir
(14).

Yasam Beklentisi

Palyatif etkinin baslangicindaki gecikmeyi (birkag
gin ila 4 hafta) goz 6niinde bulundurarak, radyondklit
tedavinin nispeten uzun bir yasam beklentisi olan
ve metastatik kemik hastaliginin erken evrelerindeki
hastalarda daha yararh oldugu bildiriimektedir. Yasam
beklentisi tercihen 3 aydan daha uzun olmalidir (12).

Radyoniiklit Tedavinin Etkinligi

1. Agn Kontrolii

Osteoblastik veya miks paternli (osteoblastik/
osteoklastik) kemik metastazli hastalarda B isini yayici
radyondklitler ile palyatif kemik agrisi tedavisinin yararli
etkisini destekleyen klinik kanitlar mevcuttur. Klinik
calismalarda yayinlanan verilerin gdzden gegcirilmesi
ile hastalarin yaklasik %50-90'inda agri cevabinin
olustugu, hatta %12 ila 33’lik bir hasta grubunda tam
agri cevabinin bile saglanabilecegi gosterilmektedir
(9,15-36). Dokuz randomize klinik galisma, 13 klinik
calisma ve 35 gozlemsel galismayl kapsayan sistemik
bir metaanalizde ¢alismalarin ¢cogu kemik metastazi
olan prostat kanseri hastalarini degerlendiriyor (37).
Bu meta analize gbére Sm-153, Lu-177 veya Sr-89 ile
tek bir radyonuklit tedavi sonrasi hastalarin %70’inde
agrinin azaltilmasinin saglandigina dair kanitlar mevcut,
diger agri tedavileri ile kombinasyon yapilmasi ise biraz
daha etkili; agrinin azalmasi bu durumda %74 oraninda
gerceklesmistir. Bu metaanalize gore prostat kanseri
olan hastalarda agri azalmasi %70, meme kanseri olan
hastalarda %79’lardaydi. Bu sonuglar temel olarak iki
farkl meta analiz ile de dogrulanmistir (38,39). Finlay ve
ark. (12) sistematik derlemelerinde B yayici radyonuklit
tedavilerin etkinligini su sekilde belirtiyorlar: Hastalarin

%32'sinde (%8-77) tam semptomatik yanitin gosterildigi,
hastalarin %44’tGnde kismi yanitin gosterildigi, %25’inde
(%14-52) ise agri palyasyonunun saglanamadigi
belirtiimektedir. Radyonuklit tedavi sonrasi analjezik
kullaniminin %71-81 oraninda azaldigi anlasiimaktadir.
Radyonuklit  tedavinin  analjezik  etkileri tedavi
baslangicindan 4-28 giin sonra gozlenmisti ve tedavi
yanit siresi 15 aya kadar uzayabilmisti. Christensen ve
Petersen (40) calismalarinda kemik metastazli meme
kanseri hastalarinda B yayici radyoniklit tedavinin
etkinligine dair glvenilir kanitin mevcut oldugunu
bildirmislerdi. Bu g¢alismalar 1siginda B 1sini yayicl
radyoniiklit tedavi, osteoblastik veya karisik paternli
(osteoblastik/osteoklastik) agrili kemik metastazlari olan
hastalarda palyatif tedavi olarak 6nerilebilir. Ek olarak
bir a yayici radyoniiklit olan Ra-223 ile kemik metastazi
olan mKDPK hastalarinda yapilan ve 4 farkli doz diizeyi
uygulanan (5 kBq/kg, 25 kBqg/kg, 50 kBqg/kg, 100 kBqg/kg)
bir faz 2 galismasinda ikinci haftada her dozda analjezik
yanit gorilmekle birlikte sadece en yiksek dozda
ALP dizeyinde dislse eslik eden anti-timor etkiler
izlenmistir (41).

2. Yagam Kalitesi

Birkag ¢alisma, agrili kemik metastazlari igin B yayici
radyoniklit tedaviden sonra yasam kalitesinin arttigini
gostermistir (32,42,43). Radyondiklit tedavi osteoblastik
veya karisik (osteoblastik/osteoklastik) kemik
metastazlari olan hastalarda yasam kalitesini artirmak
icin tavsiye edilebilir.

3. Sagkalim

Sr-89, Sm-153, P-32 veya Lu-177 gibi B vyayic
radyonuklitlerle tedaviden sonra sagkalim vyararlarini
arastiran higbir calisma yoktur. Bununla birlikte, prostat
kanserinde vyapilan bir faz 2 g¢alismasinda, Sr-89a
kemoterapi (doksorubisin) eklendiginde (27,7 aya karsi
16,8 ay) bir sagkalim yarari gérulmustir (44). Diger
yandan, Ra-223 ile yapilan ¢alismalarda mKDPK'li visseral
yayllim olmaksizin kemik metastazi olan hastalarda
genel sagkahmi 3,6 ay artirdigi, ilk iskelet iliskili olayin
5,8 ay geciktirdigi gosterilmis ve ALSYMPCA (Alpharadin
in Symptomatic Prostate Cancer) calismasinda o6lim
riskinin %30 azaldigi tespit edilmistir (5,41). Diger
terapotik radyoniklitlerin genel sagkahimi artirdigina
dair faz 3 galismasi ile klinik kanit yoktur.

Yan Etkiler

“Flare” fenomeni agri semptomlarinda artisi ifade
eder. Genellikle tedavinin baslatilmasindan 72 saat sonra
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ortaya ¢ikar ve hastalarin yaklasik %10’unda goruldr.
Hastalarin cogunda hafif ve sinirlidir, genellikle standart
analjeziklere yanit verir. Genel olarak, “flare” fenomeni
iyi bir klinik yanitla iliskilidir (12,45,46). Servikodorsal
spinal metastazlarin varhgi, spinal kord kompresyonu
riskinin artmasiyla iliskili olabilir. Bu durumda profilaktik
kortikosteroidler dusiinilebilir ve tedavi 6ncesi spinal
MRG ve/veya nérolojik konstiltasyon 6nerilir.

Miyelosupresyonun bir sonucu olarak periferik
kanda trombosit ve I6kosit sayisindaki azalmalar siklikla
gozlenir. Grade 3 veya 4 toksisitesinin ortaya ¢ikmasi,
hastanin dnceden myelosupresif tedavi alip almadigina
ve kemik iligi rezervine baglidir. Hematolojik toksisite
genellikle 3 ay icinde tamamen iyilesme ile gegici olarak
gozlenebilir. Periyodik hematolojik izleme, tedaviden
sonra 6. haftaya kadar (Sm-153 ve Lu-177 igin) yiksek
riskli hastalarda anlamli miyelosupresyonun onlenmesi
icin yararh olabilir. Sr-89 ve P-32 ile tedaviden sonra,
uzamis miyelosupresif toksisite (12-16 hafta) nedeniyle
dahauzuntakip gereklidir (47). Kisa etki menzili sayesinde
hedef disi dokulardaki toksisitesi az olan Ra-223’ln,
yapilan bir faz 3 calismasinda karsilastirmal gruplarda
hematolojik yan etki sikligi ile anlaml bir iliskisi olmadigi
ortaya konulmustur (5).

Agri Palyasyonunda Kullanilan
Radyofarmasotikler ve Ozellikleri:

Fosfor-32-ortofosfat

P-32 kemik metastazlarinin palyatif tedavisinde
kullanilan ilk radyoizotoptur (48). Yari o6mri 14,3 gin,
ortalama enerjisi 1,71 MeV'dir ve dokuda maksimum
ilerleme mesafesi 8 mm’dir. P32-ortofosfat, oral veya
intravenoz olarak tek doz seklinde 185-444 MBq veya
birden fazla doz seklinde 888 MBq'e kadar uygulanabilir.
Uygulanan dozun yaklasik %85’i kemik matriksinde
hidroksiapetit kristallerinde tutulur. Agri palyasyonu
tipik olarak 14 giin iginde baslar, 2 glin-4 hafta arasinda
baslayabilir. Etki sliresi ortalama 5,1£2,6 aya tekrarlayan
dozlarla en uzun gosterilen etki stiresi 16,8+9,4 ay olarak
bildirilmistir. Diger radyofarmasotiklere gore en yiiksek
toksisite oranlari P-32'de gorildugi icin gliniimizde
nadiren agri palyasyonunda kullanilir (49).

Stronsiyum-89

Sr-89, bir kalsiyum analogudur. Yarilanma émri 50,5
glin olup maksimum B enerjisi 1,49 MeV ola Sr-89’un
terapotik dozu 148 MBq (4 mCi) veya 1,48 MBg/kg’dir
(40 mCi/kg). intravendz uygulandiktan sonra %30-35’i
10-14 gine kadar kemik matriksteki hidroksiapatit

kristallerine baglanir ve %20’si 3 aya kadar kalir. Geri
kalan radyofarmasétik bobreklerle (%80) ve fekal yolla
(%20) atihir. Biyolojik yari 6mriu 4-5 giindir (50,51,52).
Tedavi yaniti %60-90 oraninda gorilur (53). Etkisi 4-28
glin arasinda baslar ve ortalama 3-6 ay, maksimum 15 aya
kadar slirer. Tedaviye yanit veren hastalarda tekrarlayan
tedavi gerekirse 3 aylik araliklara uygulanabilir. Agrinin
tamamen gecmesi ve miyelosiipresyon etkisi doz
ile iliskili bulunmustur (47,54). En yaygin yan etkisi
hematolojik toksisitedir. Hastalarin bir kisminda beyaz
kire sayisinda %11-65, platelet sayisinda %29 azalma
olur. Eritrosit sayisinda belirgin degisiklik gortlmez.
Lokopeni ve trombositopeni tedavi sonrasi 5-8 haftada
olusur ve 10-16. haftada dizelir (12).

Renyum-186 HEDP ve Renyum-188 HEDP

Re-186, hem (1,07 MeV) hem de %9 oraninda y
(137 keV) isimasi yapar. Dolayisiyla gama kamerada
gorintilenmeye uygundur (55). Yari 6mri 3,8 glnddr.
Re-186 HEDP (Rel86-etidronat) intraven6z olarak
uygulandiktan 72 saat sonra %70’i Uriner yol ile atilr.
Enjeksiyon sonrasi agri palyasyonu etkisi 1-3 hafta
arasinda baslar ve 5-12 hafta sirer. Yapilan bir calismada
1221 MBq (33 mCi) tedavi dozu uygulanan 20 prostat
kanseri hastasinda %80 tedavi yaniti ile sadece orta
seviyede ve gecici kemik iligi toksisitesi gortilmustar. Bir
baska ¢alismada 1110-2590 MBq (30-70 mCi) dozlarinda
uygulandiginda tedaviye yanit orani %55-80 bildirilmistir
(56,57).

Re-188’in yari dmri 16,9 saattir. Maksimum B enerjisi
212 MeV ve %15 oraninday isimasinin maksimum enerjisi
155 keV’dir, gama kamerada gorintlilemeye uygundur.
Tedavi etkinligi ve yan etkileri Re-186 ile benzerdir (58).

Samaryum-153 EDTMP

Sm-153’tn yari omri 1,9 ginddr. Maksimum B
enerjisi 0,810 MeV’dir ve %28 oraninda olusturdugu
103 keV’lik y 1gin1 ile gama kamerada goriintilenebilir.
Birlikte en yaygin kullanildigi bilesik EDTMP’dir. Enjekte
edilen radyofarmasotigin %50-65’i kemikte metastatik
lezyon alanlarinda kemi-absorbsiyona ugrar ve normal
kemik dokusunun 5 kati tutulum olur. Uygulamadan 8
saat sonra Uriner yol ile tamamina yakini atilir. Onerilen
uygulama dozu 37 MBq/kg’dir. Tedavi sonrasi 1 hafta
icinde hastalarin %60-85’inde agri palyasyonu saglanir.
Yaklasik 2-17 hafta slirer. En yaygin yan etkisi gegici
miyelostpresyondur (45). Ardisik tedavi uygulamada
distik doz wuygulamasindan sonra trombositopeni
ve lenfopeni, yiksek doz sonrasinda nétropeni ve
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enfeksiy6z komplikasyonlar bildirilmistir (59). Grade 4
toksisite nadiren bildirilmistir.

Holmiyum-166

Ho-166, yari omrid 1,12 glin, maksimum B isini
enerjisi 1,87 MeV, doku penetrasyonu kemikte 3,8
mm olan bir ajandir. Ayrica 81 keV y enerjisi ile gama
kamerada gortntilenebilir (60). Ho-166, 1,2-propilen di-
amino tetra metil-1-enefosfonik asit gibi fosfonat grubu
bilesiklerle baglanarak kullanilir ve Sm-153 EDTMP’ye
benzer sekilde kemiklerde tutulur, vicutta benzer
dagihm gosterir (61). Enjeksiyon sonrasi serbest kalan
kismi Griner yol ile hizlica temizlenir. Doku penetrasyon
mesafesinin fazla olmasi nedeniyle Sm-153 EDTMP’ye
kiyasla daha yiksek oranda kemik iligi supresyonu yapar.
Uygulanan dozun %19-39'u kemiklerde tutulur (62). Bir
diger bilesik Ho-166-1,2-propylene di-amino tetranin
(metilen-1-fosfonik asit) avantaji ise neredeyse hig
bobrek, karaciger ve dalak birikiminin olmamasidir (63).

Agni Palyasyonunda B Yayici Yeni Radyoniiklit:
Lu-177 EDTMP Tedavisi

Lu-177 orta enerjili B -radyasyonu olusturan
radyoniklitlerden olmaka beraber malign tlimorlerin
selektif yikiminda basarilidir. Yarilanma omri 6,73
gin olan Lu-177'nin orta diizeyli B -enerjisinin yanisira
(497 keV: %78,6; 384 keV: %9,1; 176 keV %12,2) diisiik
enerjili iki gama emisyonu da (208 keV: %11; 113 keV:
%6,6) bulunmaktadir. Bu gama emisyonu araciligiyla
radyoniklit bilesigin vicuttaki dagiimi sintigrafi ile
takip edilebilir. Avantajli bozunum spektrumu sayesinde
Lu-177, hem tedavi hem de tani amagh kullanilabilen
radyonuklitlere 6rnek teskil etmektedir (64). Lu-177’nin
diger B emisyonu yapan radyoniklitlerden farkh olarak
Orta diizey enerji olusturmasi diisiik yan etki potansiyeli
acisindan on plana ¢ikmaktadir.

Radyonklitler ile kararli kompleksler
olusturdugundan fosfonat bazli bir ajan olan etilen
diamin tetrametilen fosfonik asid (EDTMP), agrili kemik
metastazi olan hastalarin internal radyoterapisinde
ligand olarak kullanilabilmektedir. EDTMP ile olusturulan
komplekslerin biyodistriblisyon ¢alismalarinda kemik
dokuya yiiksek oranda gegebildigi gosterilmistir. Bunun
yaninda EDTMP’nin osteoblastik kemik metastazlarina
da yuksek afinitesi mevcuttur (65). Lu-177 EDTMP
kompleksinin bitin hastalarda izlenen iyi kemik
retansiyonunun yaninda IV enjeksiyonu takiben 4.
saat itibariyla kemik disi dokularda aktivite tutulumu

saptanmamis olup radyofarmasétigin  g¢ogunlugunun
renal yolla elimine edildigi ortaya konulmustur (65).

Yuan ve ark. (66) kemik metastazi olan meme
kanseri ve mKDPK olan 16 hasta ile yuratttga faz 2
calismasinda tedavi yaniti viziiel agri skorlamasi (VAS),
Karnofsky indeksi ve analjezik kullanim skorlamasi ile
degerlendirilmis olup hastalarin 8’i meme kanseri 8'i ise
prostat kanseri olan hastalardan olusmaktadir. Hastalar,
dusliik doz grubu ve yuksek doz grubu olarak sekizer
kisilik gruplara ayrilmis sirasiyla ortalama 1290 MBq ve
2626,4 MBq dozlarinda tedavi almislardir. Hastalar tedavi
sonrasi 2., 4., 6., 8. ve 12. haftalarda degerlendirilmis
olup her iki grupta da agri yaniti alinmis ve yasam
kalitesinde artis izlenmistir. ikinci haftada hastalarin
%91’'inde agr yaniti alinmaya baslanmis ve 6. haftada
tiim hastalarin %62,5’inde tam agri yaniti gézlenmistir.
Doza gore yapilan degerlendirmede 1290 MBq sabit
doz ile tedavi edilen 1. grubun %55’inde; 2626,4 MBq
sabit doz ile tedavi edilen 2. grubun %80’inde komplet
agri yaniti goézlenmistir. Analjezik kullanan 5 hastadan
dordu 4. hafta itibari ile analjezik kullanmayr birakmig
bir hasta da 2-12 haftalar arasinda kullanilan analjezik
dozunda diisis tespit edilmistir. Altinci haftanin sonunda
her iki grupta da agri yaniti izlenmesine karsin iki grup
arasinda bazal agri skorlarina gore doza bagli anlamli
bir fark tespit edilememistir. Karnofsky skorlarinda her
iki grupta da olumlu yanit alinmis agri yanitina paralellik
gozlenmistir. Kemik iligi depresyonu baglaminda 2. hafta
itibariyle hasta gruplarinda hemoglobin, platelet ve
|6kosit sayimlarinda diists izlenmis 4-8 haftalar arasinda
maksimum seviyeye ulasmis ve 12. haftada tekrardan
dizeldigi izlenmistir. Bununla birlikte kan sayiminda her
ikidozgrubuarasindaanlamlibirfark tespit edilememistir.
Lu-177-EDTMP tedavisinin kemik metastazi olan meme
kanseri ve KDPK hastalari Uzerine palyatif etkisi ortaya
konulan ¢alismada bu etkinin 3 aydan daha fazla sebat
ettigi belirtilmistir. Ote yandan Lu-177 EDTMP’ye iliskin
yapilan klinik ve laboratuvar galismalari gliniimizde
halen yeterli diizeye erisememistir. Bunun yani sira Lu-
177 EDTMP, tedavi veren kurumlar tarafindan majistral
olarak sentezlenmektedir. Dolayisiyla Uretim sireci iyi
Uretim uygulamalari (GMP) sistemi kapsami disinda
gerceklesmekte olup kalite kontrol ve radyoliz verileri
tamamlanmis degildir.

Agri Palyasyonunda a Yayici Yeni Radyoniiklit:
Ra-223 Diklorid

Farkli bozunum karakteristigi ile 6n plana ¢ikan Ra-
223, kemik metastazi olan KDPK hastalarinda aktif kemik
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turnover alanlarina a partikil radyasyonu araciligi ile
etki gosteren bir kalsiyum mimetiktir (Sekil 1). Kalsiyum-
mimetik Ozelligi sayesinde kemik mineral dokusu ile
kompleks olusturur ve %25’i kemik metabolizmasina
paralel olarak iskelet sisteminde tutulur (67). Ra-223
oOzellikle osteoblastlarin mikro ¢evresinde veya sklerotik
metastaz alanlarinda yeni olusturulan kemik stromal
alanlarina baglanarak etki eder. Yarilanma omra 11,4
glin ve bir a yayici izotop olan Ra-223 (a= 5850 keV)
oldukga yiksek lineer enerji transferi (LET) sayesinde (80
keV/um) hiicre DNA’sinda cift zincir kiriklarina yol agarak
hiicre i¢i apopitozisi baslatmaktadir (68). a partikiillerin
doku icerisinde gidebildigi mesafe ¢ok kisa oldugundan
(2-10 hiicre), Ra-223 uygulamasi sonrasinda kemik iligi
gibi diger normal organlara énemli bir zarar vermez.
Tedavi dozlarinda enjekte edilen Ra-223’Un yaklasik
olarak %25’i kemikler tarafindan tutulur ve biiyiik oranda
gastrointestinal sistem tarafindan atilir. Yirmi dort saat
sonrasinda enjekte edilen miktarin %1’inden azi kanda
bulunmaktadir (67). Yapilan dozimetrik calismalarda,
terapotik doz (70 kg’lik bir hasta icin 50 kBg/kg'dan 6
siklus Ra-223 enjeksiyon) sonrasinda en yuksek doza
kemik endosteumu (16 Gy) maruz kalirken kemik iliginin
maruz kaldigi doz degeri 1,6 Gy olarak bulunmustur
(69). Ra-223’Un radyobiyolojik etkileri esas olarak a
partikdlleri ile timor hicresinin DNA’sinda ¢ift sarmal
kiriklarina yol agarak onarilamayacak hasarlar meydana
getirmesidir. Yiksek LET sayesinde, o partikdlleri
dezentegrasyon alaninda yogun iyonizasyona yol agip
oksijen konsantrasyonundan bagimsiz sitotoksik etki
yaratir (70).

Ra-223, bir prospektif, uluslararasi, randomize, ¢ift
kor ve plasebo grubu ile karsilastirmali faz 3 g¢alismasi
olan ALSYMPCA c¢alismasinin sonugclarina dayanarak,
semptomatik mCRPC ve kemik metastazli hastalarda
kullanilmak tizerine 2013 yilinda Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) onayini almistir (5). Bu calismada mCRPC'li
ve kemik metastazli hastalarda Ra-223’in etkinligi
ve guvenilirliginin plasebo grubu ile karsilastiriimasi
amaglanmistir. Bu amagla toplam 921 hasta c¢alismaya
dahil edilmis olup bunlarin 614’Gne 4 hafta arayla 50
kBg/kg’dan 6 enjeksiyon seklinde Ra-223 diklorid,
307’sine de plasebo olarak NaCl verilerek en iyi bakim
sartlart  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
¢alismada sadece dosetaksel kullanimi sirasinda veya
sonrasinda progresyon gelisen hastalar dahil edilmis
olup viseral organ metastazi olan hastalar ¢alisma disi

birakilmistir. Calismanin sonuglarina gore, plasebo grubu
ile karsilastinldiginda Ra-223 ile tedavi edilen hastalarda
genel sagkalimin uzadig 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 siirelerinin
uzadigl gozlenmistir (15,6 aya karsin 9,8 ay; HR: 0,66, %95
Cl)(Sekil 3).Ra-223’linaynizamandakemikmetastazlarina
bagh agrida palyatif etkisi oldugu gdésterilmistir. iki
grup arasinda 3. ve 4. derecede komplikasyon goriilme
sikhgr arasinda anlaml bir fark izlenmemistir. Ra-223’{in
gorilen en sik yan etkisi anemi, trombositopeni ve ishal
olmustur. ALSYMPCA calismasinin temel limitasyonu
Ra-223 tedavisi oncesinde veya es zamanli olarak,
hastalarin abiraterone ve enzalutamid gibi yeni anti
hormonal tedavi ajanlari ile tedavi edilmemesidir. Diger
bir tek kollu faz-3b ¢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 siresi 16 ay ile ALSYMPCA'ya
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Sekil 1. Radyum-223 periyodik cetvelde kalsiyum ile ayni grupta
yer alir ve benzer yapisi ile kemiklerde hidroksi apatit kristallerine
baglanir
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Sekil 3. ALSYMPCA-Radyum-223’iin semptomatik iskelet ile iligkili
olaya kadar gegen siirede plaseboya Ustinligi

ALSYMPCA: Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer

benzer bulunmustur. Genel sagkalim siresi es zamanli
anti-androjen tedavisi alan grupta anti-androjen
tedavisi almayan gruba goére daha uzun bulunmustur
(71). Onceden dosetaksel kullanmis olan veya olmayan
mKDPK ve semptomatik kemik metastazli hastalarda Ra-
223'ln etkinlik ve glvenliligi ile ilgili diger bir alt grup
analiz ¢alismasinda, plasebo ile karsilastirildiginda Ra-
223 tedavisi alan hastalarda genel sagkalim dosetaksel
kullanimindan bagimsiz olarak anlamli  derecede
uzamistir. Ra-223’un 6ncesinde dosetaksel kullanimi
dikkate alinmaksizin etkili ve iyi tolere edilebilir ajan
oldugu gosterilmistir (72). Ayni ¢calismada semptomatik
kemik metastazli mKDPK'li hastalarda, ©ncesinde
dosetaksel kullananlarda Ra-223’lin, iskelet ile iliskili
semptomatik olaylarin gelisimini uzattigi bildirilmektedir.
Literatirde ALSYMPCA alt grubu altinda yapilan iki
calismada Ra-223’ln hem genel sagkalim zerinde
hem de kemoterapiye hassas hastalarin yasam kalitesi
Uzerine faydali oldugu gosterilmistir (71,72,73). Hoskin
ve ark. (72) mKDPK'li ve semptomatik kemik metastazli
hastalarda  Oncesinde  dosetaksel  kullanimindan
bagimsiz olarak Ra-223’lin genel sagkalimi uzattigini ve
iyi tolere edildigini ortaya koymuslardir. Benzer sekilde
Nilsson ve ark. (73) Ra-223’lin hastalikla iliskili yasam
kalitesini iyilestirdigini ve yasam kalitesindeki dislisin
daha yavasladigini gostermislerdir. Glinumuzde 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
(68). Literatlirde dosetaksel tedavisini takiben
verilen Ra-223’Gn etkinligi ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Sartor ve ark. (74) abiraterone ve
enzalutamide ile uygulanan es zamanli tedavinin Ra-223

ile birlikte glvenli bir sekilde kombine edilebilecegini
gostermisler ve glivenlik profillerini es zamanli uygulanan
ve uygulanmayan hastalarda benzer bulmuslardir. Ve
yine ayni calismada grade 2-4 yan etki gériilme olasiligini
es zamanli uygulanan hastalarda %40, uygulanmayan
hastalarda %38 olarak bulmuslardir. Sonug olarak, Ra-223
mCRPC icin FDA onayi almis 6 ilagtan biridir. Ginim{Uizde
Ra-223 tedavisi viseral organ metastazi olmayan sadece
kemik metastazi olan ve bu metastazlara bagl yogun
kemik agr klinigi olan hastalarda sagkalimi artirmak
ve agrilar azaltmak icin kullaniimaktadir. Bu sayede
hastalarin yasam kalitesinde belirgin artis goriilmektedir.
ALSYMPCA calismasinin sonuglarindan ilham alinarak
ilerleyen yillarda asemptomatik ya da minimal
sempomatik hastalar ile yapilacak ¢alismalar Ra-223’lin
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 glinlik
yasamini stirdirebilmektedir.
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