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Kastrasyona direncli prostat kanserinde yeni

tedavi secenekleri: denozumab, alpharadin
New treatment options in castration resistant prostate cancer:

denosumab, alpharadin

Dr. Hakan Gemalmaz

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dall, Aydin

OZET

Kemik metastazi kastrasyona direncli prostat kanserinde (KDPK)
genel bir durumdur ve morbidite, mortalite, artmis tedavi maliyet-
lerinin en biyuk sebebidir. Patolojik kirik, spinal kord basisi, kemi-
ge yonelik cerrahi veya eksternal radyoterapi gereksinimini iceren
iskelet ile ilgili olaylar (iiO) ile birliktelik gosterirler. Ustelik prostat
kanseri (PK) icin androjen azaltici tedaviler (AAT) hizlanmis kemik
kaybi ve kirilganhga bagli kiriklara neden olur. Buanlamda, optimal
tedavinin hastaliga 6zgi tedavilerin yani sira kemige yonelik teda-
vi seceneklerini de dikkate almasi gereklidir. RANK ligand (RANKL)
kemik rezorpsiyonun énemli bir aracisidir. Denozumab tamamen
insan kaynakli monoklonal anikor olup, 6zgil ve yodun olarak
RANKLa baglanarak onu inaktive eder. Denozumab ile RANKL/
RANK yolunun inhibisyonunun kemik metastaz ve iiO geciktirebi-
lecegi gosterilmistir. Denozumab klinik kullanim icin glincel olarak
mevcuttur. Radyum-223 deneysel, alfa isinim yayan, kalsiyum ben-
zeri etki gosteren ve boylece dogal olarak kemik arayan bir ajan-
dir. Faz lll bir calismada (ALSYMPCA), Radyum-223 tedavisi genel
sagkalimda artis ve ii0'da gecikmeyle sonuclanmistir. istenmeyen
olaylar mindr gastrointestinal yan etkiler ve nadiren ciddi olan ha-
fif kemik iligi baskilanmasidir. Denosumab ve radyum-223 KDPK
hastalar icin benzersiz ve farkl tedavi seceneklerini temsil edebilir;
gelecek arastirmalar var olan ve yeni tedavi ajanlari ile ardisik veya
kombine kullanimlarina yonelmelidir.

Anahtar kelimeler: Kastrasyona direncli prostat kanseri, denosumab,
radyum-223, kemik metastazi, iskelet komplikasyonlari
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emik metastazlari prostat kanserinden (PK) 6len erkekler
%90'nindan fazlasinda saptanan bir durum olup, 6lim,
sakatlik, yasam kalitesinde azalma, tedavi maliyetlerinde
artisin ana etkenidir (1,2). PK'ne bagli kemik metastazlari
spinal kord basisi, patolojik kirik, hiperkalsemi, cerrahi girisim, veya
eksternal radyoterapi uygulamalari gerektiren iskelet ile ilgili olayla-
ra (ii0) neden olur (3). Kastrasyon direncli prostat kanserli (KDPK)
erkeklerin yaklasik %22'si metastatik lezyon bdlgesindeki kemik
bitlnligunin zayiflamasina bagh patolojik kirik deneyimi yasaya-
caklardir (4). Ustelik bu hasta grubu halen almakta olduklari andro-
jen azalticl tedaviler (AAT) nedeniyle de kemik mineral yogunlugu-
nun azalmasi sonucu ortaya ¢ikan osteoporozise bagli artmis kirik
riski tasimaktadirlar (5). Onerilen dozlarda kalsiyum ve vitamin D3
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ABSTRACT

Bone metastasis are a common condition of castration resistant
prostate cancer (CRPC) and a major cause of morbidity, mortal-
ity and increased treatment costs. They are associated skeletal-
related events (SREs), including pathologic fracture, spinal cord
compression, and the need for surgery or external radiotherapy
to the bone. Also, androjen deprivation therapy (ADT) for prostate
cancer leads to accelareted bone loss and associated with fragility
fractures. In this manner, optimal management requires consider-
ation of bone-targeted therapy as well as disease-specific therapy.
RANK ligand (RANKL) is an important mediator of bone resorption.
Denosumab is a fully human monoclonal antibody that binds av-
idly and specifically to RANKL, inactivating it. It has been showed
that inhibition of RANKL/RANK pathway with denosumab can de-
lay bone metastasis and SREs. Denosumab is currently avaible for
clinical use. Radium-223 is an experimental, alpha-emitting, cal-
cium mimetic and thus a natural bone-seeking agent. In a phase
Il trial (ALSYMPCA), Radium-223 treatment resulted in improved
overall survival and delayed SREs. Adverse events consist of minor
gastrointestinal side effects and mild myelosupression that were
rarely severe. Denosumab and Radium-223 may represent unique
and distinct options for patients with CRPC; future trials should
address their use in combination or in sequence with existing and
novel agents.

Keywords: Castration-resistant prostate cancer, denosumab,
radium-223, bone metastasis, skeletal complications

replasman tedavilerine ragmen AAT baslanan olgular kemik mine-
ral yogunluklarinin yilda yaklasik olarak %2-4'nt kaybederler®. Cesitli
genis retrospektif calismalarda AAT alan olgularda 5 yil icerisinde
nispi kirik riskinin almayanlara kiyasla yaklasik olarak %21-45 arttigi
bulunmustur (6-8).

Tum bilgiler 1siginda majér morbidite ve mortalite nedeni olan ii0 &n-
lenmesi bu hasta grubunda 6zellikle &nem kazanmaktadir. Metastaz
olmayan olgularda tedavi bagimli osteoporotik kirik veya metastaz
gelisiminin dnlenmesi ya da metastatik hastalikta iiO olusum sikhgi-
nin azaltilmasi glincel tedavi stratejileridir. Bu amacla kullanilabile-
cek baslica tedavi ajan ve yontemler bifosfonatlar, denozumab, alfa
ve beta 1sinim yapan radyoizotop tedavileri, eksternal radyoterapidir.

UROONKOLOJi BULTENI



U RANKL

4 RANK
&0 OPG

& DENOZ.

OSTEOBLAST

@
%§ @
U

el

OSTEOKLAST

Sekil 1. RANKL/RANK/OPG yolu ve denozumab'in etki mekanizmasi (10).

Bu derlemenin ana konulari denozumab ve
alfa 1sinim yapan radyum-223 (alpharadin)
olup, metastaz biyolojisinin anlasiimasi ve
glincel onkolojik prensiplerden farkli bir
yaklasimla sagkalim avantaji saglanabile-
ceginin gosterilmesi bakimindan benzersiz
ajanlardir.

Denozumab

Denozumab tamamen insan kaynakl anti
RANKL (receptor activator of nuclear factor-
KB ligand) monoklonal antikorudur, 6zgul
ve yogun olarak RANKLa baglanarak onu
inaktive eder ve osteoklastlarin olusumu-
nu, sagkalimini (apoptozis neden olarak),
osteoklastik aktiviteyi onler. Temel olarak
denozumabin etkinligi osteoprotegerinin
(OPG) fizyolojik roliiniin taklidi esasina da-
yanir °. Etki mekanizmasinin anlasilabilmesi
acisindan “Sekil: 1” verilmis ve kemik olu-
sum dongisi asagida ayr bir baslik olarak
aciklanmistir:

Normal kemik fizyolojisine kisa bir ba-
kig: Kemik dokusunun saghgi; osteoklastik
hicrelerin neden oldugu rezorpsiyon ve
osteoblastik hiicrelerin yonettigi yeni kemik
dokusu olusumu arasindaki hassas denge-
nin sireklilik arzeden dongisine baghdir.
Osteoklastlar makrofaj ailesi kokenli iken
osteoblastlar mezenkimal kok hiicrelerden
kaynaklanir, osteoklastlarin olusumu ve or-
taya cikan osteoklastik aktivitenin regilas-
yonu osteoblastlarin yakin etkisi ve denetimi
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altindadir. Osteoblastlar kemik dokusunun
organik matriksini sentezleyerek salgilar ve
daha sonra bu matriks mineralize olarak yeni
kemik olusur. Osteoklastlar ise kemik doku-
suna baglanarak kemik rezorbe eden enzim-
lerin icine dolduruldugu asidifik rezorbsiyon
vakuolleri olusturarak etki ederler (10,11).
Osteoklastik aktiviteye bagh kemik matriksi-
nin yikilmasi osteoblastik aktivitenin stimi-
lasyonuna yol acan transform edici blyime
faktor-B, insulin-benzeri blytime faktori | ve
I, fibroblast blytime faktord, platelet kay-
nakl buylime faktori gibi cesitli faktorlerin
ortaya ¢ikmasina neden olur (12).

Osteoklast regtilasyonu karisik olmakla bir-
likte baskin yol RANK (receptor activator of
nuclear factor-kB) sinyal yoludur (10). RANK
osteoklast hiicre yiizey antijenidir. Kemik
stromal hcreleri, osteoblastlar ve aktive
olmus T hiicreleri RANK ligandi (RANKL)
salgilayarak osteoklast onctlerinin farklila-
sarak aktive osteoklastlara donmesi ve sag-
kalimini yonetirler (13-15). Benzer sekilde

osteoklastik aktivitenin sonlandiriimasi ve
osteoklastlarin apoptozise yonlendirilmesi
de osteoblast/stromal hiicrelerden salgi-
lanan timor nekroz faktorl reseptorleri
(TNFR) stper ailesinin bir Gyesi olan oste-
oprotegerin  (OPG) vasitasiyla olur. OPG,
RANKLa baglanarak bir tuzak reseptor gibi
fonksiyon gorir ve onun RANK'a baglanma-
sini engeller (15,16).

Metastatik KDPK olgularda
osteoklast inhibisyonu amaciyla
denozumab kulanimi

PK olgular arasinda iiO yasanmasi acisindan
en riskli grup hastalar KDPK + kemik me-
tastazi izlenen gruptur. Bu hasta grubun-
da ii0 sikhgini azalttigi gosterilen ilk ajan
zoledronik asittir (ZA). ZA 039 calismasina
kemik metastazi bulunan 643 olgu alinmis
ve olgular 3 haftada bir tedavi almak tzere
plasebo, ZA 4mg ve 8mg olmak lizere 3 ayri
gruba randomize edilmistir. Bu calisma ile
plaseboya kiyasla ZA 4mg uygulamasinin
kabul edilebilir bir yan etki profili ile llO sik-
liginda azalma saglayabildigi gosterilmistir
(4,17). ZA 4mg uygulamasinin plaseboya
kiyasla sirasiyla 1iO sikligini %33,2'e karsin
%44,2 ([%95 Guvenlik araligi (GA),-20,3 -1,8];
p=0,021) azalttigi, ancak genel sagkalimin
degismedigi gosterilmistir.

Denozumabin kirik 6nleme calismasinda
yuksek kemik kirik riski tasiyan AAT alan me-
tastaz bulunmayan PKli olgularda plaseboya
kiyasla (Denozumab, her 6 ayda bir 60mg cilt
alti uygulama, 3 yil stiresince) kemik mineral
yogunlugunda anlamli artis (p<0,001) ve
vertebral kirk insidansinda azalmaya (pla-
seboya kiyasla RR 0,38, p=0,006) yol actigi
go6sterilmistir (9). Bu calisma ile PKli olgular-
da potansiyel olarak denozumabin kullanila-
bilecegi gosterildikten sonra ZA ile denozu-
mab metastatik KDPK olgularda esdegerlilik
ve Ustuinliik agisindan karsilastinimistir (18).
Calisma protokolii asagidaki sekilde 6zetlen-
meye calisilmistir (Sekil 2).

Denozumab ilk iiO gériilene kadar gecen sii-
reyi ZA'e kiyasla sirasiyla 20,7 aya karsin 17,1

Se¢im Kriteri

KDPK
Kemik Met (+)

Oncesindeiv
bifosfonat
kullanimi (-)

MN—-=00Z>»23

ZolA4 mg IV +
Plasebo sc. /4 hafta
(N=953)

Denozumab 120 mg sc. +
Plasebo IV /4 hafta
(N=951)

Sekil 2. Kemik metastazli KDPK tedavisinde denozumab ve ZA karsilastirma calismasi (18).
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“Bu endikasyonda kullanilan
ve [10 stkliginda azalma ve
ortaya ¢ikis icin gecen siirede
istatistiksel anlamls fark elde
edilen tek ajan halibazirda
denozumabdir.”

ay (hazard ratio (HR): 0,82 [%95 GA, 0,71-
0,95]; p=0,0002 noninferiority icin, p=0,008
superiority icin) olarak uzattigi, 1i0 sikhigini
%18 azalttigi gosterilmistir. Osteoklastik
aktivite inhibitorlerinde gorilen yan etkiler
arasinda olduk¢a 6nemli sayilan ¢ene kemi-
gi nekrozu denozumab grubundaki olgu-
larda %2, ZA ile %1 oraninda goérilmustir
(p=0,09). Cene kemigi osteonekrozu nadir
olmakla birlikte 6zellikle agiz hijyen bozuk-
lugu olmasi risk faktori olarak vurgulanmis-
tir ve goriilme sikligr tedavi stire uzunluguna
paralel olarak artmaktadir. Hipoklasemi de-
nozumab ile daha yiiksek oranda (%13'e kar-
sin %6, p<0,001) izlenmistir. Denozumab,
ZA kiyasla kemik dongu belirteglerini an-
lamh Olctide azaltmistir (P< 0,0001). Her iki
ajanda sagkalim tzerine etkili degildir.

KDPK'li olgularda kemik
metastazlarinin 6nlenmesinde
denozumab

Bu endikasyonda kullanilan ve {iO sikhigin-
da azalma ve ortaya cikis icin gegen siirede
istatistiksel anlamli fark elde edilen tek ajan
halihazirda denozumabdir. Bu endikas-
yonda ZA etkinliginin arastinldigi Zometa
European Study (ZEUS) ve STAMPEDE ca-
lismalari halen sonuglanmamistir (19,20).
Denosumab 147 calismasina kemik metas-
tazi icin en az bir risk faktori tasiyan 1432
metastatik olmayan KDPKIi olgu alinmis ve
risk faktorleri PSA>8ug/L veya PSA ikileme
zamani <10 ay olarak belirlenmistir (21).

“Kemik arayan radyoizotoplar
arasinda radyum-223 yeni,
sagkalim iizerine etkili
oldugu ilk kez gosterilen ve bu
etkinligi genis randomize faz
111 ¢alismayla kanitlanmas,
halen deneysel bir ajandr.”
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Bu calismada subkutan yolla denozumab
120mg veya plasebo 4 haftalik periodla ve-
rilmistir. Denozumab verilen grupta kemik
metastazi gorilme siresi 4,2 ay daha uzun
olarak saptanmistir (29,5ay vs 25,2 ay, HR:
0,85 [%95 GA, 0,73-0,98]: p=0,028). Ek olarak
denozumab ilk kemik metastazi gorilme
zamanini da plaseboya kiyasla sirasiyla or-
talama 33,2 aya karsin (%95 GA 22,4-33,1)
29,5 ay (%95 GA 22,4-33,1) uzatmistir. Genel
sagkalim acisindan her iki grup arasinda bir
fark saptanmamis olup denozumab ile or-
talama sagkalim 43,9 iken plasebo ile 44,8
aydir (HR 1,01 [%95 GA 0,85-1,2]; p=0,91).
Denozumab alan grupta hipokalsemi %2,
cene kemigi osteonekrozu %5 oraninda
saptanmistir. Plasebo alan grupta hipokal-
semi orani %1'den az olup, ¢ene kemigi
osteonekrozu izlenmemistir. Denozumab
147 calismasinin tartisma kisminda vurgu-
landigr gibi denozumab ile kemik metastaz
izlenmeyen sagkalim sirelerindeki artis; ke-
mik mikro ortami ve RANKL sinyal yolunun
PKIli olgularda kemik metastazi gelisiminde
onemli bir yol oldugunu kanita dayal olarak
ortaya koymaktadir. Bu derlemede kemik
fizyolojisi bolimiinde kisaca anlatilan kemik
yikim ve olusum donglisi sirasinda ortaya
¢ikan sinyal molekdlleri, biytime faktorleri
prostat kanser hiicresi icin ideal yasam orta-
mi sunmaktadir.

Osteoklastik tedavide secim

Halen etkinligi gosterilen 2 ajandan han-
gisi secilmelidir sorusu akhmiza geldigin-
de denozumabin ZA'e belirgin 3 avantaji
vardir: Kullanim kolayligi (ZA intravendz,
Denozumab subkutan yolla), etkinlik ve
bobrek yetmezligi olan olgularda bile gi-
venle kullanilabilmesidir. Ancak bulunabi-
lirlik ve maliyet konusu bu secimde dikkate
alinmasi gereken faktorlerdir. Denozumab,
ZA'den yaklasik 2 kat daha pahalidir. Bu ne-
denle onerilen akilci bir yaklasimla kullanila-
cak ajanin secilmesidir. Her ne kadar kemik
dongu belirtecleri klinik uygulamalara yon
veren kilavuzlarda onerilen bir yontem ol-
masa da Ozellikle ZA kullanilan olgularin
yaklasik %20'sinde osteoklastik aktivite-
nin gostergesi olarak bilinen uNTx (urinary
N-telopeptide) hedef diizey olan 50nmol/I
Gzerindedir (22). Dolayisiyla bu olgularda
belki denozumab kullanimi akillica bir yak-
lasim olarak goriilebilir.

Radyum-223 (Alpharadin)

Kemik arayan radyoizotoplar arasinda
radyum-223 yeni, sagkalim Uzerine etkili

oldugu ilk kez gosterilen ve bu etkinligi ge-
nis randomize faz lll calismayla kanitlanmis,
halen deneysel bir ajandir (23).

Etki mekanizmasi

Radyum-223 alfa partikil isinimi yapan, kal-
siyum benzeri etkileri taklit eden, dogal ola-
rak kemik arayan bir ajandir ve kemik mat-
riksinin 9%50'sini olusturan kemik minerali
hidroksiapatit onun dogal hedefidir (24-26).
Kemik metastazlarinin oldugu bolgeler yeni
kemik dokusu olusumunun yodun olarak
izlendigi bolgeler oldugu icin hidroksiapatit
acgisindan zengindir: radyum-223 hidroksia-
patit molekuluyle birleserek kemik maktrik-
sine entegre olur ve 1siim dmri siiresince
(yart 6mriu 11,4 giin) bu bolgede terapotik
etkisini gosterir (25,27). Alfa partikdllerinin
beta partikillerinden en 6nemli farki tera-
potik 1sin mesafesinin 100umden kisa olma-
si ve pratik olarak 2-10 hiicre Gtesinde 1sin
etkiliginin olmamasidir. Ancak bu kisa isinim
mesafesine ragmen yiiksek dogrusal enerji
transfer glicli nedeniyle beta isinlarina kiyas-
la daha fazla cift zincir DNA hasari olusturur
(28). Kisa 1sinim mesafesi, terapotik 6ldiri-
cl alfa radyasyonun kemik iligi hticrelerine
ulagsma sansini azaltir ve 1sinimin arzu edilen
metastatik timor hicreleri diizeyinde kal-
masini saglar (23).

Klinik kullanim

Deneysel olarak insan meme kanseri iskelet
metastazi modelinde radyum-223'{in antitu-
mor etkiye sahip oldugu ortaya konduktan
sonra ilk olarak faz Il klinik bir ¢calismada ag-
ril kemik metastazi olan 64 KDPK olguya ek-
ternal radyoterapi + 4 doz doz radyum-223
veya plasebo uygulamis, plaseboya kiyasla
sirastyla ortalama sagkalimin 65 haftaya kar-
sin 46 hafta uzattigi (p=0,017) gosterilmistir
(25,26). Daha sonra cift kor, randomize doz
araligi belirlemeye yonelik cok merkezli ikin-
ci bir faz Il calisma ile radyum-223'tin degi-
sen dozlari agrili kemik metastazina sahip
100 KDPK'li olguda kullanilmistir (26). Agn
azalmasi 2. haftada tim doz araliklarinda
istatistiksel anlamliliga ulagmistir (p=0,035).
Agri azalmasi cevabi veren hasta yuzdesi
8. haftada 5, 25, 50 ve 100kBg/kg dozlarda
sirastyla %40, %63, %56 ve %71 olarak sap-
tanmistir. Median sagkalim arasinda degisen
dozlarda fark saptanmamis, sadece 100kBqg/
kg dozunda kemik alkalen fosfataz degi-
simi 4 ve 8. Haftada (sirastyla p<0,0001 ve
p=0,0067) saptanmistir. Tum gruplarda cok
ciddi yan etki izlenmemistir. Bu ve benzeri
faz Il calisma ile uygun doz (verilen dozlarin
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TEDAVI
4 hafta aralikh
6 enjeksiyon

Radyum-223
50kBqg/kg
lyi bakim

N=922

Sekil 3: ALSYMPCA Faz Ill calisma protokoll (Met.: metastaz, DTX: dositaksel)

Gzerine cikilmasinin mimkin olabilecegi
tespitiyle) ve kabul edilebilir yan etki profi-
li ile radyum-223'tn klinik kullanilabilirligi
gOsterilmistir.

ilk genis klinik etkinlik calismasi ALSYMPCA
(Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer
Patients) Faz lll, cift kor, randomize, cok mer-
kezli bir calisma olarak planlanmistir (29).
Bu calismada agrih kemik metastazi olan
KDPK'li 922 olgu 4 hafta araliklarla toplam
6 doz radyum-223 50kBg/kg veya plasebo
alacak sekilde randomize edilmistir. Calisma
protokoll asagidaki sekilde kisaca 6zetlen-
mistir (Sekil 3). Visseral metastaz olan olgu-
lar calisma kapsamina alinmamis, hastalar
alkalen fosfataz (ALP), daha 6nce dositaksel
kemoterapisi, bifosfonat tedavisi alip, alma-
digina gore gruplandiriimislardir. Birincil
sonlanim genel sagkalim, ikincil sonlanim
olarak ise ilk lil0'a kadar gecen siire, ALP
progresyonuna gecen sire, total ALP ceva-
b1, total ALP normalizasyonu, PSA progres-
yonuna gegen siire, giivenlik, yasam kalitesi
degisimleri belirlenmistir.

Calisma ilk ara analiz sonrasi radyum-223
alan hasta grubunda belirgin sagkalm
avantaji (genel sagkalm radyum-223 14
ay, plasebo 11,2 ay, p= 0.00185, HR=0,695)
goruldugl icin sonlandinimistir. Ek olarak
ii0'a kadar gecen siire radyum-223de 13,6,
plaseboda 8,4ay anlamli olarak uzamistir(HR
0.610 [%95 GA, 0.461-0.807]; p= 0.00046).
Ayrica ALP, PSA cevaplar istatistiksel olarak
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anlamli olarak elde edilmistir. Radyum-223
genel olarak iyi tolere edilmis olup tim
yan etki profili g6z 6niine alindiginda rad-
yum-223 grubunda plasebo grubuna kiyas-
la yan etki sirasiyla %88'e %94 olarak daha
dislk ortaya ¢cikmistir. Derece 3-4 nétrope-
ni radyum-223 ile %2, placebo kolunda %71
oraninda saptanirken derece 3-4 trombosi-
topeni sirasiyla %4'e karsin %2 olarak bulun-
mustur. Radyum-223 kolunda diyare sikligi
%22, plasebo kolunda %13, kusma sirasiyla
%17'ye karsin %13 olarak saptanmustir. Yakin
zamanda daha detayli yayinlanan sonug-
larina gore spinal kord kompresyonu rad-
yum-223 kolunda %3 iken plasebo kolunda
%6 olarak saptanmistir (HR 0.44 [%95 GA,
0.22-0.88]; P=0.016) (30). Bu calisma KDPKIi
olgularda spinal kord basisinin anlaml ola-
rak azaltilabildiginin gosterildigi ilk calis-
madir. Ayrica alt grup analizi kemik alkalen
fosfatazi yiiksek olan olgularda ve kemik re-
zorbsiyonu 6nlenmesi amaciyla zoledronik
asit kullananlarda ek bir toksisite olmadan
radyum-223'in daha etkin oldugunu goster-
mektedir. Bu durum kemik rezorpsiyonunun
inhibisyonu nedeniyle teorik olarak radyum-
223'(in osteoblastik aktivitenin devam ettigi
kemik metastazi alanlarinda tutulmasina ve
daha uzun kalabilmesine bagl olabilir (29).

ALSYMPCA Faz lll calismasinin yakin zaman-
da gtincellenen verilerine gore radyum-223
kolunda ortalama genel sagkalim 14,9ay,
plasebo kolunda ise 11,3 ay olup ilk sonug-
larin bildirildigi 2,8 aylik sagkalim artisi 3,6

aya ctkmistir (HR= 0.695; [%95 GA, 0.581-
0.832]; p= 0.00007). ilk li0 gériilmeye kadar
gecen siire radyum-223 ile ortalama 15,6 ay,
plasebo le 9,8 ay olarak bulunmustur (HR =
0.658 [%95 GA, 0.522-0.830]; p = 0.00037).
Glvenlik ve yan etki profili halen makul sinir-
da kalmistir: derece 3-4 nétropeni radyum-
223'de %2,2, plaseboda %0,7, grade 3-4
trombositopeni sirasiyla %6,3 ve %2'dir (31).
Ancak bu ana kadar yasam kalitesi tizerine
etkisi ile ilgili herhangi bir bildirimde halen
bulunulmamistir.

Sonug

Kemik metastazlari PK olgularda genel, mor-
bidite, mortalite ve tedavi maliyetlerindeki
artisin ana nedenlerinden biridir. 1lO olay-
larin 6nlenmesi, olusumun geciktirilmesini
iceren kemige yonelik tedaviler glinimiiz-
de hastaliga 6zgu tedaviler yani sira uygu-
lanmasi gereken tedavi stratejileri olarak
benimsenmistir. Denozumab metastaz olu-
sumunu &nleyebilme potansiyeline sahip
oldugu gosterilen ilk ajan olup, kemik me-
tastaz biyolojisinde RANKL/RANK' yolunun
potansiyel 6neminin daha iyi anlasiimasini
saglamistir. Radyum-223 ise bu amacla kul-
lanilan ve genel sagkalima etkili oldugu gos-
terilen tek ajandir. ALYMPCA calismasinin
ayrintil analizine bakildiginda ZA kullanan
olgularda daha etkin oldugu gdsterilmistir.
Denozumab + radyum-223 kombinasyonu
ile de benzer bir etkinligin ortaya cikabilece-
gi dusunilebilir. KDPK'li olgularda sagkalim
lizerine etkinligi gosterilen 6rnegin, dositak-
sel, abirateron, enzalutamid (MDV3100) gibi
ajanlar ile osteoklast inhibisyonu yapan bu
iki ajanla kombine tedavilerin planlanabi-
lecegi ve etkinliginin pozitif yonde olacagi
muhtemeldir. Halen devam eden dositaksel
+ radyum-223 kombinasyonunun faz | ve Il
calismalari buna érnektir (32). Ozetle sag-
kalim beklentisi kisa olan KDPK'li olgularda
mevcut terapotik ajanlarin optimal kulla-
nimini belirleyen arastirmalara ihtiya¢ var-
dir, denozumab ve radyum-223 bu amagla
ardisik veya kombine olarak kullanilabilme
potansiyeline sahip ajanlardir.
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