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Agri Palyasyonunda Yeni
Radyonuklidler

New Radionuclides in Pain Palliation
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ileri evre kanserli hastalarda iskelet sistemi en yaygin
metastaz bdlgesidir. Kemik metastazi olan vakalarda agri
onemli bir saglik sorunudur. ileri evre kanserli hastalarda
kemik metastazina bagh kemik agrisini tedavi etmek icin
kemige 6zgll birikim gdsteren radyoniiklidler ile tedavi segili
kanserli hasta gruplarinda kullanilabilmektedir. Bu derlemede
stronsiyum-89, samaryum-153 lexidronam, fosfor-32 sodyum
fosfat, lutesyum-177 etilen diamin tetrametilen fosfonik asid
gibi beta yayici radyoniiklidler ve alfa yayici Radium-223
kullanarak kemik metastazlarinin radyoniiklid tedavisi icin
aday hasta gruplarinin 6zellikleri, radyoniiklid tedavilerin
nasil yapildigi ve sonrasinda tedavi yanitlari ile yan etkileri
degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Radyontiiklid tedavi, kemik metastazlari,
beta yayici radyoniiklidler, alfa yayici radyoniiklid

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 beta-emitting radionuclides such as strontium-89,
samarium-153 lexidronam, phosphor-32 sodium phosphate,
Lutetium-177 ethylenediaminetetramethylene phosphonic
acid and alfa-emmiting Radium-223, performing the
treatments; and understanding and evaluating the treatment
outcome and side effects.

Keywords: Radionuclide therapy, bone metastases, beta-
emitting radionuclides, alfa-emitting radionuclide

Giris

Metastatik kemik hastaligl, 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 agri
en onemli saghk 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 sz konusudur. Analjezik ilag tedavisi siklikla
radyoterapi, cerrahi, kemoterapi, hormon tedauvisi,
bifosfonatlar ve radyoniklid tedavi ile kombine edilebilir.
Bu derlemede bahsedecegimiz stronsiyum-89 (Sr-89),
samaryum-153 (Sm-153), fosfor-32 (P-32), lutesyum-177
(Lu-177) gibi beta 1sin1 yayict radyoniklidler ve alfa
yayici radyum-223 (Ra-223) ile metastatik kemik agrisi
tedavisinin en 6nemli avantajlari sunlardir: Birden fazla
hastalik bolgesine ulasilabilmekte, uygulanmasi kolay,
tekrarlanabilirligi ve diger tedavilerle eszamanl olarak
entegre edilebilmesi mimkin tedavi secenegidir. Alfa
1sin1 yayan radyonuklidlerle yapilan tedavilerde (6rnegin
Ra-223) ise metastaza bagh agriyi tedavi etmenin yani
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sira ayni zamanda hastanin yasam siresinin uzadig da
gosterilmistir (5). Ra-223, beta 1sini yayicilardan farkli
fiziksel ve klinik ozelliklere sahip alfa isini yayici bir
radyontikliddir. Ra-223 metastatik kastrasyona direngli
prostat kanserinde (mCRPC), bilinen visseral organ
metastazi olmayan hastalarda semptomatik kemik
metastazlari icin endikedir (6). Bu derlemede agri
palyasyonunda kullanilan eski radyoniklid tedavilerin
tedavi sonugclari ve yan etki profillerinin yanisira yeni
uygulanan radyoniklid tedavilerde literatlr bilgileri
Isiginda degerlendirilecektir. Bu derlemede kaynak
olarak basta 2018 yilinda giincellenen Avrupa Nikleer Tip
Dernegi'nin beta isini yayicilarla kemik metastazlarinin
radyontiklid tedavisi rehberi olmak Uzere 1993-2019
yillari arasinda yayinlanmis Sr-89, Sm-153, Re-188, P-32,
Lu-177 ve Ra-223 ile radyonuklid tedavide 6zellikle agri
yaniti, analjezik ihtiyaci, yan etkiler ve yasam siirelerinin
degerlendirildigi makaleler incelendi. Sr-89 ve Sm-153 ile
ilgili etkin bazi calismalar Tablo 1’de 6zetlenmistir (7-30).

Etki Mekanizmasi

Metastatik  kemik  hastaligi  icin  kullanilan
radyonuklidlerle vyapilan tedavilerde osteoblastik
aktivite artisi gozlenen metastatik timoral odaklar
olmasi gereklidir. Bu durumda radyoniklidin metastaz
odaklarinda selektif ve uzamis tutulumu sézkonusu
olabilmekte ve etkinlik bu sekilde elde edilmektedir.
Radyonuklid tedavilerin tam olarak etki mekanizmasi
aciklanamamakla birlikte 6ne sdrilen bir takim
hipotezler mevcuttur. Normal kemik dokusu ile kemik
timord  arasindaki  ylzeyde bulunan enflamatuvar
hicrelerce dretilen agri mediyatorlerinin  (6rnegin
histamin, prostaglandin E, interldkin, |6kotrienler veya
P maddesi) radyoniiklid tedavi sonrasi disls gosterdigi
ileri slrilen hipotezlerden biri, radyasyonun etkisi
ile agridan sorumlu olabilecek mekanik faktorlerden
periosteal sismede azalma saglanabildigi de ileri stirtilen
hipotezlerden bir digeridir (31). 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 gézlenebilir. Miks tarz denilen
osteoblastik ve osteolitik metastazin birlikteligi de birgok
lezyonda yaygindir (32).

Klinik Endikasyonlar

- Tim vicut kemik sintigrafisi ile yogun tutulum
gosteren osteoblastik metastaz odaklarinin  agn
palyasyonu,

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

- Alfa 1sin1 yayicl Ra-223 ile semptomatik kemik
metastazi tedavisi ise bilinen metastatik visseral hastalig
olmayan metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri
hastalarinda endikedir. Ra-223, bu endikasyonun
hedeflendigi ilk alfa tedavisidir ve yeni bir tedavi segenegi
sunar. Bu endikasyonda alfa yayicilarin hem genel
sagkalima hem de iskelete bagl semptomatik olayin ge¢
ortaya ¢ikmasi agisindan énemli 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 noétropeni ve
trombositopeni gibi risklere yonelik klinik risk-fayda
degerlendirmesi yapilir ve sonrasinda tedavi verilebilir.
Bu hastalarda yakin izlem gerekir. Genellikle tim viicut
kemik sintigrafisinde superscan gorinimi, kemik iligi
tutulumunun o6nemli bir gostergesidir ve olasi yan
etkiler nedeniyle bu durumda radyontklid tedaviler
kontrendikedir. Belli sinirlar icinde nispeten dislik
kan hicresi sayimlari myelotoksisite riski nedeniyle
radyoniklid tedavisi igin rolatif kontraendikasyon kabul
edilebilir. Bununla birlikte kesin alt sinir literatiirde iyi
tanimlanmamistir ve granilosit koloni uyarici faktorlerin
kullanimi limiti daha da azaltabilir. Rutin olarak, asagidaki
degerler uygulanabilir (20,33,34,35).

1. Hemoglobin <9 g/L,

2. Toplam beyaz kan hiicre sayisi <3,5x10%/L

3. Trombosit sayisi <100x10°/L. Yaygin intravaskuler
koagiilasyon  (DIC)  tedavisinden  sonra  ciddi
trombositopeni riski olabileceginden, subklinik DIC olan
hastalari belirlemek icin pihtilasma faktorlerine yonelik
testler calisiimalidir (36).

Kemik iligi tutulumunun varhgi, kan degerlerinin
belirtilen sinirlar icinde kalmasi ve myelotoksisitenin
beklenen esigi  gecmemesi durumunda bir
kontrendikasyon olusturmaz.
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Tablo 1. Ge¢mis yillarda yayinlanmis stronsiyum-89 ve samaryum-153 ile ilgili etkin calismalarin 6zeti

(37-55 MBq/kg)

digerleri

. . |Hasta Agri Analjezik T
Referans Yil Caligma tipi sayisi Doz (SI) Kanser cevabl % | azaltma Cevap siiresi
[o)]
@
§
2= Fuster et al. (9) 2000 |Tek merkez, I-Il |40 4 mCi (148 MBg) | Meme 92 Bilinmiyor |120+143 giin
3
A
Kraeber-Bodere et Tek merkez . I
! 0
al. (10) 2000 retrospektif 94 4 mCi (150 MBq) | Prostat 78 )60 Bilinmiyor
Turner etal. (11) 2001 | Tek merkez, Il 93 4 mCi (150 MBq) |Prostat 63 Bilinmiyor | Bilinmiyor
Dafermou et al. (12) {2001 | Cok merkez Il 527 4 mCi (148 MBq) | Prostat 59,8 Evet 5,0+3,5 ay
. Tek merkez, I-1, . -
Ashayeri et al. (13) 2002 retrospekiif 27 4 mCi (150 MBq) |Prostat ve meme |81 Evet Bilinmiyor
Prostat, meme,
Zorga et al. (14) 2003 | Tek merkez, I-Il |33 4 mCi (148 MBq) | mesane ve renal |82 Evet Bilinmiyor
hicreli
Baczyk et al. (15) 2003 |Tek merkez, Il 70 4 mCi (148 MBq) | Prostat 88 50 Bilinmiyor
gté?awardana etal. 2004  |Tek merkez, I-Il |13 4 mCi (148 MBq) | Prostat 57 Evet 56 giin
Liepe K et al. (18) 2007 |Tek merkez, I-Il |15 4 mCi (148 MBq) | Prostat ve meme |72 Evet Bilinmiyor
3
£ 0.5-3 mCifkg Ortalama siire
3 Collins et al. (20) 1993 | Tek merkez, I-Il |52 (18,5-111 MBqg/ | Prostat 75 Evet 26 avdi
5 kg) 6 ay
v
- 0,5-1 mCi/kg Prostat, meme, Hastalarin %43'tinde
Serafini et al. (21) 1998 | Tek merkez, lI-Ill {118 (18,5-37 MBa/k) | digerleri 62-72 Evet 16. haftaya kadar
. 1 mCi/kg (37 Prostat, meme, I
Tian et al. (22) 1999 | Cok merkez, II-11I'| 105 MBa/kg) digerleri 84 87,5 Bilinmiyor
Dolezal et al. (23) 2000 | Tek merkez, I-Il |33 '1\/IrBr1C|/kg (37 P_r?stat,_meme, 71 Evet Bilinmiyor
qg/kg) digerleri
. Adrida azalma
Wang et al. (24) 2003 |Tek merkez, -l |9 ;/I'B“C'/ kg (37 |Prostat, meme,  |g Bilinmiyor | genellikle 3 haftadan
q/kg) digerleri
fazlaydi
. Tek merkez, Il 1 mCi/kg (37 L e
Sapienza et al. (25) 2004 retrospektif 73 MBa/kg) Prostat, meme 76 Bilinmiyor | Bilinmiyor
1.0-1.6 mCi/kg
Etchebehere etal.  1yngq |Tekmerkez ll 1o 1(37 507 MBg/ | FOStt meme. 1 5g Bilinmiyor | Bilinmiyor
(26) retrospektif ka) digerleri
Cok merkez
I, prospektif, 1 mCi/kg (37 e
Sartor et al. (27) 2004 randomize, cift- 152 MBg/kg) Prostat 65 Evet Bilinmiyor
kor
. . ) 1 mCi/kg (37 Prostat, meme, 16 hafta boyunca
Tripathi et al. (28) 2006 |Single-centre, Il |86 MBa/kg) digerleri 73 Evet diizenli olarak yapild
Ripamonti et al. (29) |2007 Pilot ?a"§'.“a/ 13 1 mCilkg (40 Prostat 61,50 Evet 4 haftadan daha fazla
Olgu serisi MBg/kg)
Liepe K et al. (18) 2007 |Tek merkez, I-Il |15 |1\/Ianq$|k/Ig<]g (37 Prostat ve meme |73 Evet Bilinmiyor
Olea et al. (30) 1996 |Tek merkez, Il |40 | 1O-1.5 mCilkg —|Prostat, meme, | o Bilinmiyor | Bilinmiyor

PSA: Prostat Spesifik Antijen
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Yan etkiler Flare fenomeni Ol?Jek.t'f cevap Yorumlar
kriteri
Lokosit ve trombosit sayisinda gegici ve hafif disme | Bilinmiyor Bilinmiyor Tedavi guivenle ayni etkinlikte tekrar edilebilir
%5 olguda yiiksek dereceli I16kotrombositopeni 0023 Bilinmiyor Hastalarin 34'inde |k|_nC|_ QOz sonrast to_k_5|5|te
artisi olmaksizin analjeziyi devam edebiliyor
Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor PSA, tedavi sonucu igin yararli bir gésterge
olamadi
Hematolojik toksisite (hafif ve orta)- %25,5 %14,1 Bilinmiyor Tekrarlayan tedavilerde ba§a_1_r|“|ll< tedaviye
nazaran anlaml derecede koti
Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
. . I I Tedavi sonrasi ortalama yasam siresi 21 ila 138
-0
Gecici hematotoksisite- %48 Bilinmiyor Bilinmiyor hafta arasinda (ortalama 58 hafta)
Bilinmivor Bilinmivor Bilinmivor Motor aktivite, yasam kalitesi ve Karnofsky
Y Y Y skoru anlamli derecede diizeldi
. . . Kemoterapi refrakter prostat kanserinde uzun
Olgularin tamaminda trombositopeni, genelinde ise I I o o L2 .
N . Bilinmiyor Bilinmiyor sureli hematolojik parametrelerin izlenmesi
hafif I6kopeni vardi o
gereklidir
Trombosit ve 6kosit sayimlarinin en diisiik
Trombositopeni genellikle grade 1 Bilinmiyor Bilinmiyor degeri tedaviden sonra 2. ila 5. hafta arasinda
gozlendi ve 12 hafta icinde eski haline geldi
Daha yiiksek doz alan
Toksisite en yiiksek doz alanlarda hematolojikti, bu I hastalarda sagkalimin | Daha ylksek doz alan hastalarda PSA
B i . Bilinmiyor o . T i .
grubunda %86'sI iyilesme gosterdi uzadigina dair trend seviyesinde anlamli azalmalar gdzlendi
gozlendi
Kemik iligi supresyonu hafif, geri dontstimli ve Grade | ... . e B
IV toksisite ile iliskili degildi Bilinmiyor Bilinmivor
Kemik iligi supresyonu hafif, geri déntisimlii ve grade sadece meme kanseri olan hastalarda
O A Bilinmiyor Bilinmiyor Karnofsky skorunda anlamli bir degisiklik
IV toksisite ile iliskili degildi i .
gozlendi
Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor -
Kemik iligi stpresyonu hafif, geri donlstimli ve grade | ... . I B
IV toksisite ile iliskili degildi Bilinmiyor Bilinmiyor
Hafif ila orta siddette myelosupresyon %?75,3 Bilinmivor Bilinmivor B
oraninda saptandi, 8 haftada diizelme oldu Y Y
Onemli myelotoksisite gozlenmedi Bilinmiyor Bilinmiyor -
Tedaviden 3 ila 4 hafta sonra hafif, gecici kemik iligi
baskilanmasi, tedaviden 8 hafta sonra yan etkide Bilinmiyor Bilinmiyor -
iyilesme
Hafif, gecici kemik iligi baskilanmasi tedaviden sonra Bilinmivor Bilinmivor B
tek yan etki, 6-8 hafta sonra iyilesme Y Y
3 hastada hafif ve kolayca geri cevrilebilir kemik iligi Bilinmiyor Bilinmiyor B
baskilanmasi
Trombosit ve 6kosit sayimlarinin en diisiik
. . . I I degeri tedaviden sonra 2. ila 5. haftalar
Genellikle grade 1 trombositopeni Bilinmiyor Bilinmiyor arasinda gozlendi ve 12 hafta icinde geri
cevrilebildi
Kemik iligi baskilanmasi %37 hastada saptandi Bilinmiyor Bilinmiyor 17 hastada birden fazla tedavi uygulandi
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Kan hiicre sayimlari, kemik agrisi palyasyon tedavisi
yapilmadan once stabil olmalidir. Dustk kan hicresi
sayimlari nedeniyle tedavinin uygulanmasinda herhangi
bir siphe veya gecikme olursa, tedaviden hemen 6nce
kan hiicre sayimlarinin tekrarlanmasi kan tablosunda
olusabilecek hizli bir bozulmayi 6ngdrmek icin gereklidir.

Bobrek fonskiyon kusuru durumunda varlig
durumunda kemik agrisi palyasyon tedavisinde kullanilan
beta yayici radyofarmasotiklerin plazma klirensi azalir
ve daha yiiksek bir tim viicut dozu ve daha ylksek
myelotoksisite riski ile karsi karsiya kalinir. Bu nedenle,
ciddi sekilde bdbrek fonksiyonu azalmis olan hastalarda,
yani kreatinin>180 umol/L ve/veya glomertiler filtrasyon
hizi <30 mL/dakika ise hasta radyonuklid tedavi
programindan c¢ikarilmalidir.

Yasam Beklentisi

Palyatif etkinin baslangicindaki gecikmeyi (birkag
glin ila 4 hafta) goz onlinde bulundurarak, radyoniklid
tedavinin nispeten uzun bir yasam beklentisi olan
ve metastatik kemik hastaliginin erken evrelerindeki
hastalarda daha yararh oldugu bildirilmektedir. Sr-89,
Sm-153, P-32, Lu-177 veya Ra-223 ile palyatif kemik
agrisi tedavisi, 4 haftadan az bir yasam beklentisi olan
hastalarda uygun degildir. Yasam beklentisi 6 aydan fazla
olarak belirlenmistir.

Radyoniiklid Tedavinin Etkinligi

1. Agni Kontrolii

Osteoblastik veya miks paternli (osteoblastik/
osteoklastik) kemik metastazli hastalarda beta isini yayici
radyondklidler ile palyatif kemik agrisi tedavisinin yararli
etkisini destekleyen klinik kanitlar mevcuttur. Klinik
calismalarda yayinlanan verilerin gdzden gecirilmesi ile
hastalarin yaklasik %50-90’inda agri cevabinin olustugu,
hatta %12 ila 33’lik bir hasta grubunda tam agn
cevabinin bile saglanabilecegi gosterilmektedir (7-30).
Dokuz randomize klinik ¢alisma, 13 klinik ¢alisma ve 35
gbzlemsel calismayi kapsayan sistemik bir metaanalizde
cogu kemik metastazi olan prostat kanseri hastalari
degerlendirilmistir (37). Bu meta analize gére Sm-153,
Lu-177 veya Sr-89 ile tek bir radyontklid tedavi sonrasi
hastalarin %70’inde agrinin azaltilmasinin saglandigina
dair kanitlar mevcut olup, diger agri tedavileri ile
kombinasyon yapilmasi durumunda agri azalmasi %74
oraninda gerceklesmistir. Bu metaanalize gbre prostat
kanseri olan hastalarda agri azalmasi %70, meme
kanseri olan hastalarda %79’lardaydi. Bu sonuglar
temel olarak iki farkli meta analiz ile de dogrulanmistir

(38,39). Finlay ve ark. (35) sistematik derlemelerinde
beta vyayicl radyoniklid tedavinilerin etkinligini su
sekilde belirtiyorlar: Hastalarin %32’sinde (%8-77) tam
semptomatik yanitin gosterildigi, hastalarin %44’Gnde
kismi yanitin gosterildigi, %25’inde (%14-52) ise agri
palyasyonunun saglanamadigi belirtiimedktedir (35).
Radyoniiklid tedavi sonrasi analjezik kullaniminin %71-
81 oraninda azaldigl anlasilmaktadir. Radyoniklid
tedavinin analjezik etkileri tedavi baslangicindan 4-28
glin sonra gozlenmisti ve tedavi yanit siiresi 15 aya kadar
uzayabilmisti. Christensen ve Petersen calismalarinda
kemik metastazli meme kanseri hastalarinda beta yayici
radyoniiklid tedavinin etkinligine dair glvenilir kanitin
mevcut oldugunu bildirmislerdi (40). Bu calismalar
Isiginda beta 1sini yayici radyontiklid tedavi, osteoblastik
veya karistk  paternli  (osteoblastik/osteoklastik)
ozellikleri olan agrili kemik metastazlari olan hastalarda
palyatif tedavi olarak onerilebilir. Ek olarak bir alfa yayici
radyoniklid olan Ra-223 ile kemik metastazi olan CRPC
hastalarinda yapilan ve 4 farkh doz diizeyi uygulanan
(5 kBg/kg, 25 kBg/kg, 50 kBg/kg, 100 kBg/kg) bir
faz 2 calismasinda ikinci haftada her dozda analjezik
yanit gorilmekle birlikte sadece en yilksek dozda
ALP dizeyinde duslise eslik eden anti-timor etkiler
izlenmistir (41).

2. Yagam Kalitesi

Birkagcalisma, agrili kemik metastazlariigin betayayici
radyontiklid tedaviden sonra yasam kalitesinin arttigini
gostermistir (15,42,43). Radyoniiklid tedavi osteoblastik
veya karisik paternli (osteoblastik/osteoklastik) kemik
metastazlari olan hastalarda yasam kalitesini artirmak
icin tavsiye edilebilir.

3. Sagkalim

Sr-89, Sm-153, P-32 veya Lu-177 gibi beta yayici
radyoniklidlerle tedaviden sonra sagkalim yararlarini
arastiran hicbir calisma yoktur. Bununla birlikte, prostat
kanserinde vyapilan bir faz 2 c¢alismasinda, Sr-89a
kemoterapi (doksorubisin) eklendiginde (27,7 aya karsi
16,8 ay) bir sagkalim vyarari gorulmusttr (44). Diger
yandan, Ra-223 ile yapilan calismalarda metastatik
CRPC’li visseral yayihm olmaksizin kemik metastazi
olan hastalarda genel sagkalimi 3,6 ay artirdigl, ilk
iskelet iliskili olayin 5,8 ay geciktirdigi gosterilmis ve
ALSYMPCA (Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer)
¢ahismasinda 6lim riskinin %30 azaldig tespit edilmistir
(5,41). Diger terapétik radyonuklidlerin genel sagkalimi
artirdigina dair faz 3 galismasi ile klinik kanit yoktur.
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Yan Etkiler

“Flare” fenomeni agri semptomlarinda artisi ifade
eder. Genellikle tedavinin baslatilmasindan 72 saat sonra
ortaya cikar ve hastalarin yaklasik %10’unda goralir.
Hastalarin ¢ogunda hafif ve sinirlidir, genellikle standart
analjeziklere yanit verir. Genel olarak, “flare” fenomeni
iyi bir klinik yanitla iliskilidir (35,45,46). Servikodorsal
spinal metastazlarin varhgi, spinal kord kompresyonu
riskinin artmasiyla iliskili olabilir. Bu durumda profilaktik
kortikosteroidler duslinilebilir ve tedavi 6ncesi spinal
MRG ve/veya norolojik konstiltasyon onerilir.

Myelosupresyonun bir sonucu olarak periferik
kanda trombosit ve |6kosit sayisindaki azalmalar siklikla
gobzlenir. Bu yan etki Sm-153 igin 3-5 haftada, Lu-177 igin
2-4 haftada, Sr-89 ve P-32 icin 12-16 haftada goralir.
Grade 3 veya 4 toksisitesinin ortaya g¢ikmasi, hastanin
onceden 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) yuksek riskli hastalarda
anlamli myelosupresyonun énlenmesi icin yararli olabilir.
Sr-89 ve P-32 ile tedaviden sonra, uzamis miyelosupresif
toksisite (12-16 hafta) nedeniyle daha uzun takip
gereklidir (47). Kisa etki menzili sayesinde hedef disi
dokulardaki toksisitesi az olan Ra-223’ln, yapilan bir
faz Ill calismasinda karsilastirmali gruplarda hematolojik
yan etki sikligi ile anlamli bir iliskisi olmadigl ortaya
konulmustur (5).

Agrn  Palyasyonunda Beta Yayici Yeni
Radyoniiklid: Lu-177 EDTMP Tedavisi

Lu-177 orta enerjili beta-radyasyonu olusturan
radyoniklidlerden olmaka beraber malign timoérlerin
selektif yikiminda basarilidir. Lu-177'nin orta dizeyli
beta-enerjisinin yanisira (497 keV: %78,6; 384 keV:
%9,1; 176 keV %12,2) duslik enerijili iki gama emisyonu
da (208 keV: %11; 113 keV: %6,6) bulunmaktadir.
Bu gama emisyonu araciligiyla radyoniklid bilesigin
vicuttaki dagilimi sintigrafi ile takip edilebilir. Avantajh
bozunum spektrumu sayesinde Lu-177, hem tedavi
hem de tani amach kullanilabilen radyoniklidlere 6rnek
teskil etmektedir (48). Lu-177’nin diger beta emisyonu
yapan radyoniklidlerden farkh olarak orta dizey enerji
olusturmasi dusik yan etki potansiyeli agisindan 6n
plana ¢ikmaktadir.

Radyoniiklidler ile kararli kompleksler
olusturdugundan fosfonat bazl 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 vyiksek afinitesi mevcuttur (49). Lul77-EDTMP
kompleksinin  biitin hastalarda izlenen iyi kemik
retansiyonunun vyaninda IV enjeksiyonu takiben 4.
saat itibariyla kemik disi dokularda aktivite tutulumu
saptanmamis olup radyofarmasétigin  cogunlugunun
renal yolla elimine edildigi ortaya konulmustur (49).

Yuan ve ark. kemik metastazi olan meme kanseri ve
CRPColan 16 hastaile yrattigi faz Il galismasinda tedavi
yaniti viziiel agr skorlamasi (VAS), Karnofsky indeksi
ve Analjezik Kullanim skorlamasi ile degerlendirilmis
olup hastalarin 8'i meme kanseri 8’i ise prostat kanseri
olan hastalardan olusmaktadir (50). Hastalar, distik doz
grubu ve yiiksek 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 agr yaniti alinmis ve yasam kalitesinde
artig izlenmistir. ikinci haftada hastalarin %91’inde agri
yaniti alinmaya baslanmis ve 6. haftada tim hastalarin
%62,5’'inde agri yaniti goézlenmistir. 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 gozlenmistir.
Analjezik kullanan 5 hastadan dordi 4. hafta itibari ile
analjezik kullanmayi birakmis 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 bagh anlaml bir fark tespit
edilememistir. Karnofsky skorlarinda her iki grupta da
olumlu yanit alinmis agri yanitina paralellik gbézlenmistir.
Kemikiligidepresyonubaglaminda 2. haftaitibariyle hasta
gruplarinda hemoglobin, platelet ve |6kosit sayimlarinda
dusls izlenmis 4-8 haftalar arasinda maksimum seviyeye
ulasmis ve 12. haftada tekrardan dizeldigi izlenmistir.
Bununla birlikte kan sayiminda her iki doz grubu arasinda
anlaml bir fark tespit edilememistir. Lul77-EDTMP
tedavisinin kemik metastazi olan meme kanseri ve CRPC
hastalari Gizerine palyatif etkisi ortaya konulan ¢alismada
bu etkinin 3 aydan daha fazla sebat ettigi belirtilmistir.

Agni  Palyasyonunda Alfa Yeni
Radyoniiklid: Ra-223 Diklorid

Farkli bozunum karakteristigi ile 6n plana ¢ikan Ra-
223, kemik metastazi olan CRPC hastalarinda aktif kemik
turnover alanlarina alfa partikil radyasyonu aracihig ile

Yayici




34

Umut Elboga. Agri Palyasyonunda Nikleer Tip

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 (51). Ra-223
ozellikle osteoblastlarin mikro ¢evresinde veya sklerotik
metastaz alanlarinda yeni olusturulan kemik stromal
alanlarina baglanarak etki eder. Bir alfa yayici izotop
olan Ra-223 oldukga yiiksek lineer enerji transferi (LET)
sayesinde (80 keV/um) hiicre DNA’sinda cift zincir
kiriklarina yol acarak hiicre i¢i apopitozisi baslatmaktadir
(52). Alfa partikiillerin doku icerisinde gidebildigi mesafe
cok kisa oldugundan (2-10 hticre), Ra-223 uygulamasi
sonrasinda kemik iligi gibi diger normal organlara 6nemli
bir zarar vermez. Tedavi dozlarinda enjekte edilen Ra-
223’Un yaklasik olarak %25’i kemikler tarafindan tutulur
ve buylk oranda gastrointestinal sistem tarafindan
atilir. Yirmi dort saat sonrasinda enjekte edilen miktarin
%1’inden az1 kanda bulunmaktadir (51). Yapilan
dozimetrik calismalarda, terapoétik doz (70 kg’lik bir
hasta igin 50 kBg/kg’den 6 siklus Ra-223 enjeksiyon)
sonrasinda en yiksek doza kemik endosteumu (16 Gy)
maruz kalirken kemik iliginin maruz kaldigi doz degeri 1,6
Gy olarak bulunmustur (53). Ra-223’Un radyobiyolojik
etkileri esas olarak alfa partikilleri ile tamor
hiicresinin DNA’sinda ¢ift sarmal kiriklarina yol acarak
onarilamayacak hasarlar meydana getirmesidir. Yuksek
LET sayesinde, alfa partikilleri dezentegrasyon alaninda
yogun iyonizasyona yol agip oksijen konsantrasyonundan
bagimsiz sitotoksik etki yaratir (54).

Ra-223, bir prospektif, uluslararasi, randomize, cift
kor ve plasebo grubu ile karsilastirmali faz Ill ¢alismasi
olan ALSYMPCA c¢alismasinin sonuglarina dayanarak,
semptomatik mCRPC ve kemik metastazli hastalarda
kullanilmak tizerine 2013 yilinda Amerikan Gida ve ila¢
Dairesi (FDA) onayini almistir (5). Bu ¢calismada mCRPC’li
ve kemik metastazli hastalarda Ra-223’iin etkinligi
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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 (5)

ve glvenilirliginin plasebo grubu ile karsilastiriimasi
amaglanmistir. Bu amagla toplam 921 hasta c¢alismaya
dahil edilmis olup bunlarin 614’Gne 4 hafta arayla 50
kBg/kg’den 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 ¢esitli biyokimyasal
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi seklinde belirlenmistir. Bu
calismada tim hastalar dosetaksel kullanmamiglardir.
GCalisma 6ncesinde dosetaksel kullanmayan hasta orani
%43’tlr. 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 karsilastinildiginda 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

Radium 223  Plasebo

100 5 Median OS (ay) 14.9 1.3
|HR 0.695
80 - 95% Cl 0581-0.832
P <0.0001
2 60
E
g
5 40 4
o Median OS A: 3.6 months
20 -
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0 T T
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Sekil 2. ALSYMPCA-Plaseboya gore Radyum-223’lin genel sagkalim
Ustlinlaga (5)
ALSYMPCA: Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer

Radium 223 Plasebo

Median zaman (ay) 15.6 9.8
Hazard ratio 0.658

95% Cl 0.52-0.83

P 0.00037

Hastalar (%)

— Radium 223
| = Placebo

ay O 3 5 5 I3 15 8 2 3 a7 kN
Radium 223 614 496 342 199 129 63 3 8 8 1 0
Plasebo 307 21 17 56 36 20 9 7 4 1 0

Sekil 3. ALSYMPCA-Radyum-223’(in semptomatik iskelet ile iligkili
olaya kadar gegen siirede plaseboya tstiinligu (5)

ALSYMPCA: Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer



35

Umut Elboga. Agri Palyasyonunda Nikleer Tip

uzadigi gozlenmistir (15,6 aya karsin 9,8 ay; HR: 0,66, %95
Cl)(Sekil 3).Ra-223’Uinaynizamanda kemikmetastazlarina
bagl agrida palyatif etkisi oldugu gosterilmistir. ki
grup arasinda 3. ve 4. derecede komplikasyon goérilme
sikligr arasinda anlamh bir fark izlenmemistir. Ra-223’ln
gorulen en sik yan etkisi anemi, trombositopeni ve ishal
olmustur. ALSYMPCA c¢alismasinin 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-1llb calismasinda ise hastalara es zamanli
yeni anti-tiimoral ilaglar ve hastalarin yaklasik %60'ina
oncesinde dosetaksel tedavisi uygulanmistir. ALSYMPCA
calismasindakine benzer aktivite miktarlarinda Ra-223
4 hafta araliklarla 6 enjeksiyon yapilmistir. Calismanin
sonuclari genel sagkalim siiresi 16 ay ile ALSYMPCA'ya
benzer bulunmustur. Genel sagkalim siresi es zamanli
anti-androjen tedavisi alan grupta anti-androjen
tedavisi almayan gruba goére daha uzun bulunmustur
(55). Onceden dosetaksel kullanmis olan veya olmayan
MCRPC ve semptomatik kemik metastazli hastalarda Ra-
223'ln etkinlik ve glvenliligi ile ilgili diger bir alt grup
analiz calismasinda, plasebo ile karsilastirildiginda Ra-
223 tedavisi alan 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 (56). Ayni calismada semptomatik
kemik metastazli mCRPC’li hastalarda, Oncesinde
dosetaksel kullananlarda Ra-223’(in, iskelet ile iligkili
semptomatik olaylarin gelisimine kadar gecen siireyi
uzattigl bildirilmektedir. Literatirde ALSYMPCA alt
grubu altinda yapilan iki ¢alismada Ra-223’Un hem
genel sagkalim Uzerinde hem de kemoterapiye hassas
hastalarin yasam kalitesi Uizerine faydali oldugu
gosterilmistir (55-57). Hoskin ve ark. (56) 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. (57) Ra-
223’Un hastalikla iliskili yasam kalitesini iyilestirdigini
ve yasam kalitesindeki dislisiin daha yavasladigini
gostermislerdir. Glinimiizde viseral organ metastazli
hastalardaRa-223 endikasyonubulunmamaktadir.Benzer
sonuglar kemik metastazli ve bilinen organ metastazi
olmayan radyum oOncesinde dosetaksel tedavisi alan
hastalarda da bulunmustur (52). Sonug olarak, Ra-223
mCRPC igin FDA onayi almis 6 ilactan biridir. Ginimuzde
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 icin kullaniimaktadir. Bu sayede
hastalarin yasam kalitesinde belirgin artis gérilmektedir.
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 glnluk
yasamini strdirebilmektedir.
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