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ABSTRACT

Bone metastases are the most important cause of morbidity and 
mortality in men with prostate cancer. Skeleton related events 
(SRE) associated with bone metastases is a major health and eco-
nomic problem in these patients. Zoledronic acid was the first 
treatment choice for prevention of bone loss and metastases in 
prostate cancer. However due to the difficulty in application of zo-
lendronic acid and adverse effects of the drug on renal function, 
other treatment options were being investigated.

Denosumab, as a new agent, is a human monoclonal RANKL anti-
body and delays bone metastases and reduces SRE in prostate can-
cer patients. Hypocalcemia and jaw osteonecrozis are the main side 
effects of denosumab. On the other end, the easy use of this drug 
without renal function monitoring are the important advantages.

Radiation therapy is another important treatment strategy of bone 
metastases. Bone metastases in prostate cancer are often in the axi-
al plane, multiple and wide which increases the need of radiation. In 
this stage the use of radiopharmaceutical agent as an alternative to 
external beam radiotherapy will be crucial. 223 Ra-based.Alfaradin 
is a new radiopharmaceutical agent that can be used many times 
in low doses compared to radiotherapy in the treatment of bone 
metastases which is an important advantage of this drug.
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ÖZET

Prostat kanserli hastalarda kemik metastazının oluşu ciddi mor-
bidite ve mortalite nedenidir. Kemik metastazlarına bağlı gelişen 
kemik ilintili olaylar hastalarda önemli sağlık sorunlarına neden 
olmaktadır. Zoledronik asit metastatik prostat kanserli hastalarda 
kemik metastazlarını kontrol altına almak amacıyla uygulanan ilk 
tedavi yöntemidir. Fakat zoledronik asitin uygulama zorluğu, re-
nal fonksiyon üzerine olan olumsuz etkileri nedeniyle başka teda-
vi seçeneklerinin arayışı sürmüştür.

Denosumab insan monoklonal RANKL antikorudur ve kemik me-
tastazı oluşumunu geciktiren, metastazlara bağlı kemik ilintili 
olayların oluşumunu azaltan yeni bir ajandır. Hipokalsemi ve çene 
osteonekrozisi bu ilacın beklenen yan etkileridir. Uygulama ko-
laylığı ve renal fonksiyon takibi gerektirmemesi bu ilacın önem-
li avantajlarıdır.

Kemik metastazlarında radyasyon tedavisi de diğer önemli bir se-
çenektir. Ancak kemik metastazlarının aksiyel planda, multipl ve 
geniş olması radyasyon gereksinimini arttırmaktadır. Bu aşama-
da eksternal radyoterapiye alternatif olarak radyofarmasötik ajan 
kullanımı önemli bir tercihtir. Alfaradin, 223Ra temelli yeni bir rad-
yofarmasötik ajandır. Radyoterapiye oranla düşük dozlarda tek-
rarlanabiliyor olması kemik metastazı olan prostat kanserli hasta-
larda önemli bir avantaj oluşturmaktadır.
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P
rostat kanserli hastalarda kemik metastazı önemli morbi-
dite ve mortalite nedenidir (1,2). Ölümle sonlanan prostat 
kanserlerinin hemen hepsinde kemik metastazı ya tek ba-
şına saptanmakta veya diğer organ metastazları ile birlik-

te gözlenmektedir (3-5). Kemik metastazlarına bağlı gelişen patolo-
jik kırıklar, spinal kord basısı ve yoğun kemik ağrısı gibi kemik ilintili 
olaylar (KİO) ve bunları tedavisine yönelik yapılacak radyoterapi veya 
cerrahi müdahaleler, önemli bir sağlık sorunu ve bir maliyet olarak 
karşımıza çıkmaktadır (6-8).

Medikal ya da cerrahi kastrasyon ile yapılan androjen baskılama te-
davisi metastatik prostat kanserinin ilk basamak standart tedavi-
sini oluşturmaktadır (9,10). Başlangıçta androjen baskılama teda-
visi etkili olurken daha sonra kastrasyona dirençli prostat kanseri 
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geliştiğinde bu tedavinin etkisinin ortadan kalktığı görülmektedir 
(11). Kastrasyona dirençli metastatik olmayan prostat kanserlerin-
de prostat spesifik antijen (PSA)’in artışı ve PSA ikilenme zamanın-
da azalma ile birlikte kemik metastazının geliştiği ve mortalitede ar-
tış olduğu bilinmektedir (12,13). 

Prostat kanserinin seyri bize kemik metastazlarının ve komplikasyon-
larının önlenmesi için verilen kemik koruma tedavilerinin önemini 
göstermektedir. 1990’lardan sonra metastatik prostat kanserinin ke-
mik metastazlarını ve gelişen KİO’ları önlemek adına hedef tedaviler 
ön plana çıkmıştır (14,15). Kastrasyon dirençli metastatik prostat kan-
serinde değişik etkinlikleri nedeniyle kullanılmakta olan bu temel te-
davi seçenekleri Tablo 1’de verilmiştir (16,17). 
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ajanlar samarium-153, strontium-89 ve 223 
Ra-alfaradin’dir. Osteoklastl arı hedefle-
yen ajanlar ise bisfosfonatlar özellikle zo-
ledronik asit ile RANKL inhibisyonu yapan 
Denosumab’dır (24).

Denosumab

Kemik metastazlarındaki tümör hücrelerin-
den salgılanan büyüme faktörleri; stromal 
hücreleri ve osteoblastları uyararak bu hüc-
relerden receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand (RANKL) ekspresyonunu art-
tırmaktadır. Bu ekspresyon artışı osteoklast 
oluşumunu, fonksiyonunu ve yaşamını arttı-
rarak kemik mikroçevresini bozmaktadır (25-
27). RANKL artışı ile aktive olan osteoklastlar 
kemik döngüsünü ve matriksinden salınan 
büyüme faktörlerini arttırarak prostat kanse-
rinin kemikler üzerine olan etkilerini oluştur-
maktadır (28).

Denosumab ilk insan monoklonal RANKL 
antikorudur. Metastatik prostat kanserinde 
kemik metastazlarında RANK moleküllerinin 
osteoklast üzerine olan etkisini azaltarak os-
teoklast oluşumu ve fonksiyonu üzerine ne-
gatif etki göstermektedir (29). Bu da prostat 
kanseri kemik metastazlarına bağlı gelişen 
iskelet komplikasyonlarını azaltmaktadır.

Denosumab ile yapılan faz 3, çift kör, plase-
bo kontrollü 30 ülkeden 319 merkezin katıl-
dığı bir çalışmada hormon dirençli metasta-
tik olmayan fakat kemik metastazı için yük-
sek risk taşıyan (PSA>8 ng/ml, PSA ikilen-
me zamanı<10 ay veya her ikisinin birden ol-
duğu hastalar) prostat kanserli 1432 hasta 

Zoledronik asit metastatik prostat kanseri-
nin kemik metastazlarını önlemede uygula-
nan ilk tedavi yöntemidir (14). Lee’nin 2010 
da yapmış olduğu çalışmada bisfosfonatla-
rın kemik metastazı üzerine olan etkileri kar-
şılaştırılmıştır. Bu çalışmada zoledronik asit, 
pamidronik asit ve klodronik asit değerlen-
dirilmiş ve prostat kanserinin kemik metas-
tazlarının tedavisinde standart ajanın intra-
venöz zoledronik asit olduğu saptanmıştır 
(18).

Zoledronik asit ile plasebo kontrollü yapı-
lan çalışmalarda zoledronik asit kullanımı-
nın iskelet komplikasyonlarını azalttığı sap-
tanmıştır (19). Fakat zoledronik asit kullanı-
mında bazı sınırlayıcı etkenler mevcuttur. 
Zoledronik asit uygulamalarında intravenöz 
yol kullanılıyor olması, renal fonksiyon üze-
rine olan etkileri nedenli kreatinin klerensi 
<30 ml/dk olan hastalarda uygulanamaması, 
yine kreatinin klerensi <60 ml/dk olan has-
talarda dikkatli kullanım zorunluluğu (platin 
içeren kemoterapi rejimleri ve antibiyotik ile 
kullanımının sınırlı olması) gibi etkenler baş-
ka tedavi seçeneklerinin arayışına neden ol-
muştur (20-23).

Denosumab ve Alfaradin adlı ilaçlar günü-
müzde bu amaçla metastatik prostat kan-
serinde kemiklerin korunmasında kullanılan 
güncel tedavilerden bazılarıdır. Metastatik 
prostat kanserinde ostoblastları ve osteok-
lastları hedefleyen şekilde tedavi stratejile-
ri mevcuttur. Bunlardan osteoblastarı hedef-
leyenler, radyofarmasötikler ve büyüme fak-
törleri üzerinden etkili olan moleküllerdir. 
Osteoblastları hedefleyen radyofarmasötik 

değerlendirilmiştir (30). 716 hastaya 4 hafta-
da bir 120 mg subkutanöz denosumab, di-
ğer 716 hastaya ise subkutanöz plasebo ve-
rilmiştir. Denosumab’ın ilk kemik metastazı 
oluşumunu 33.2 ay ertelediği (p=0.032) sap-
tanmıştır. Toplam yaşam beklentisi üzerine 
plasebo ile aynı oranda etki gösterdiği izlen-
miştir (denosumab için 43.9 ay, plasebo için 
44.8 ay). Çene osteonekrozis oluşumu deno-
sumab alan hastalarda %5 iken plaseboda 
gözlenmemiş, aynı şekilde hipokalsemi ge-
lişimi denosumab alan hastalarda %2 sapta-
nırken, plaseboda < %1 olarak gözlenmiştir. 
Bu değerler denosumabın kemik metasta-
zı oluşumunu plaseboya göre geciktirdiğini 
göstermiştir (30).

Denosumab ve zoledronik asit ile yapılan 
faz 3, randomize, çift kör, plasebo kontrol-
lü 39 ülkeden 342 merkezin katıldığı baş-
ka bir çalışmada hormon dirençli prostat 
kanserli 1904 hasta değerlendirilmiştir (31). 
950 hastaya 120 mg denosumab subkuta-
nöz olarak, 951 hastaya ise 4 mg zoledro-
nik asit intravenöz olarak uygulanmıştır. 
Denosumab intravenöz plasebo ile zoled-
ronik asit ise subkutanöz placebo ile kıyas-
lanmıştır. Hastalara ek olarak kalsiyum ve D 
vitamin desteği önerilmiştir. Hastalardaki 
KİO gelişimi takip edilmiş ve ortalama KİO 
gelişimi denosumab alan hastalarda 20.7 ay 
iken zoledronik asit alan hastalarda 17.1 ay 
olarak saptanmıştır (p=0.008). Hastalardaki 
hipokalsemi gelişimi de değerlendirilmiş; 
denosumab alan hastalarda %13 hipokal-
semi gözlenirken, zoledronik asit alan has-
talarda bu oran %6 ile anlamlı olarak daha 

Tablo 1. Metastatik prostat kanserinde tedavi seçenekleri ve etki mekanizmaları.

Sınıflama Etki Ajan Mekanizma

Epitelyal hedefe yönelik Sitotoksik Dosetaksel Kemoterapi ajanı

Sitotoksik Kabazitaksel Kemoterapi ajanı

Sitoprotektif Clusterin Kemoterapi ve radyoterapi

Stromal hedefe yönelik Atrasentan Osteoblast endotelin A reseptörü

Denosumab Osteoblast RANKL

Anti-anjiogenik Bevacizumab VEGF inhibisyonu

Sunitinib Tirozin kinaz reseptör inhibitörü

Aflibercept VEGF inhibisyonu

Epitelyal ve stromal Antiandrojen Abiroteron 17 alfa monooksijenaz

Antiandrojen MDV3100 Androjen reseptör antagonisti

Target Dasatinib Tirozin kinaz inhibitörü

XL-184 Tirozin kinaz inhibitörü

Radyofarmasötik Alfa-emitter Alfaradin Radyoterapi 

Beta-emitter Metastron Radyoterapi 

İmmünoterapi Sipuleucel-T Prostat asit fosfataz füzyon protein
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düşük saptanmıştır (p<0.0001). Çene oste-
onekrozisi gelişimi denosumab alan hasta-
larda %2 iken zoledronik asit alan hastalar-
da %1 olarak görülmüştür. Bu sonuçlar bize 
KİO gelişimi açısından denosumab kullanı-
mının zoledronik asit kullanımından daha 
düşük etkinlikte olmadığını fakat yan etki 
olarak hipokalsemi ve çene osteonekrozi-
sinin denosumab alan hastalarda daha sık 
gözlendiğini göstermiştir (31).

Denosumab ve zoledronik asit ile yapılan bir 
diğer faz 3, çift kör, çift plasebo kontrollü ça-
lışmada 1779 hasta değerlendirilmiştir (32). 
889 hastaya 120 mg subkutanöz denosu-
mab ve 890 hastaya 4 mg intravenöz zoled-
ronik asit aylık injeksiyonlar şeklinde uygu-
lanmıştır. KİO gelişimini önleme bakımından 
denosumab zoledronik asite göre daha dü-
şük etkinlik göstermemiştir. Toplam yaşam 
süresine olan etkileri ve hastalık progresyo-
nunu önlemedeki etkinlikleri özdeş bulun-
muştur. Denosumab kullanımının subkuta-
nöz olması, renal monitörizasyon gerektir-
memesi ve doz ayarlaması gerektirmemesi 
açısından zoledronik asitten daha üstün ol-
duğu sonucu çıkarılmıştır (32).

Alfaradin

Semptomatik kemik metastazı olan prostat 
kanserli hastalarda radyoterapi dışında hiç-
bir tedavi (analjezikler, hormonoterapi, or-
şiektomi, sitotoksik ve sitoprotektif ilaçlar, 

bisfosfonatlar ve cerrahi tedavi) yöntemi ke-
mik metastazlarında etkin bir tedavi sağla-
mamaktadır. Lokal uygulanan radyoterapiler 
ile lokalize kemik metastazlarına bağlı ağrı-
larda etkili sonuçlar alınabilmektedir (33).

Eksternal radyoterapiyi sınırlayan en önem-
li etken tümör hücrelerinin yanında normal 
hücrelerin de aynı dozda etkiye maruz kal-
masıdır. Ayrıca kemik metastazlarının aksiyel 
planda, multipl ve geniş alanda olması rad-
yasyon gereksinimini de arttırmaktadır (34). 
Yapılan çalışmalarda radyasyona maruz ka-
lan kemiklerde kemik iliğinin de bu radyas-
yondan etkilendiğini göstermektedir (35). 
Sadece seçilmiş soliter kemik metastazı bu-
lunan, iyi bir yaşam beklentisi ve medulla 
spinalis basısı olan hastalarda radyoterapi 
(3Gy x >10) önerilmektedir (36).

Yaygın kemik metastazlarında ise sistemik 
uygulanabilir radyasyon tedavisi (radyofar-
masötik ajanlar) akılda bulundurulması ge-
rekli önemli tedavilerden biri olarak düşü-
nülmelidir (33).

Radyofarmasötik ajanlar alfa ve beta emit-
terler olarak iki başlık altında incelenebilir. 
Beta-emmitter strontium-89 metastronun 
kemik iliği toksisitesi (nötropeni ve trombo-
sitopeni) nedeniyle kullanımı sınırlıdır (37). 
Analjezik etkisi mevcut olan bu ajan ile has-
taların %75 ‘inde kısmi palyatif etki gözlenir-
ken %25’inde ise analjezik gereksinimi kal-
mamaktadır (38).

Alfa-emitter 223 Ra temelli alfaradin yeni radi-
ofarmasötik ajan olarak geliştirilmiştir. Erken 
klinik verilerde; kemik alkalen fosfataz düze-
yinde düşme, PSA progresyonununda azal-
ma, ortalama yaşam beklentisinde artış ve 
ağrı kontolünde plaseboya üstündür (33).

Alfa emitterler, beta-emitterlerden daha tok-
sik ve mutajenik olduğu halde tümör hücre-
lerine daha selektif olduklarından 223 Ra alfa-
radinin yüksek doz radyasyonunda bile ke-
mik iliği korunmaktaysa da alfaradinin isten-
meyen karsinojenik etkisi (kemik kanserinde 
artış) de söz konusudur (39-42).

Alfaradin; radyoterapiye oranla düşük dozlarda 
(50 kBq/kg üç haftada bir) tekrarlanabiliyor ol-
ması ve normal kemik ile metastatik kemik do-
kusu arasındaki resorptif bölgeleri düzene so-
kuyor olmasından dolayı kemik metastazı olan 
prostat kanserli hastalarda iyi bir tercihtir (38).

Sonuç

Kemik metastazlarına bağlı KİO önemli bir sağ-
lık ve ekonomik sorun olarak karşımıza çık-
maktadır. Bu sorunları önlemek adına RANKL 
inhibisyonu üzerinden etki gösteren denosu-
mab ve radyofarmasötik ajan olan alfaradin 
gerek standart tedavi olarak kullanılan intrave-
nöz zoledronik asitin gerekse soliter metastaz-
larda kullanılan eksternal radyoterapinin yerini 
almaya aday olabilecek yeni ve başarılı alterna-
tif tedavi seçeneklerini oluşturmaktadır.
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