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Radium-223 behandling af knoglemetastaser
ved kastrationsrefraktzer prostatacancer

Jann Mortensen & Liselotte Hgjgaard

Prostatacancer er den hyppigste cancerform hos
mend i Europa og USA med en incidens pa over 4.200
nye tilfeelde &rligt i Danmark, og 80% af patienterne
ender med at fa knoglemetastaser [1, 2]. Androgen-
hormonet testosteron og dets metabolit dihydrotesto-
steron stimulerer prostatacancers cellevakst, og pa-
tienter i hgj eller intermedieer riskogruppe kan
behandles med androgen deprivering via kastration
(bilateral orkiektomi) eller via hormonbehandling
med luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH)-
receptoragonist [3]. Dertil kan leegges androgen re-
ceptor antagonister. Hos mange patienter udvikles
hormonrefraktaer sygdom med stigning i prostataspe-
cifikt antigen (PSA) trods lavt S-testosteronniveau.
Hos patienter med progression og kastrationsresistent
prostatacancer fortsettes med LHRH-agonistbehand-
lingen, og der kan yderligere behandles med kortiko-
steroid, gstrogen og cytotoksisk kemoterapi, doce-
taxel samt radionuklider, som udsender betapartikler
[4]. For de patienter, hvor sygdommen progredierer
med knoglemetastaser og deraf fglgende svaere knog-
lesmerter, er der et nyt behandlingsprincip pa vej: in-
jektion med ??°Ra-Cl,, der optages selektivt i knoglem-
etastaserne og virker lokalt cytotoksisk. 2°Ra-Cl, er et
radioaktivt leegemiddel til mélrettet alfapartikelbe-
handling via 2**Ra, stoffet er knoglesggende og opfa-
rer sig i kroppen som calcium. 2*Ra henfalder med
95% alfa-, 3% beta- og knap 2% gammapartikler og
rgntgenstraler. Laegemidlet er i gjeblikket under kli-
nisk fase IlI-afprevning, og der er behandlet over
1.000 patienter pa verdensplan. Der er gennemfgrt
Kkliniske studier bl.a. i Norge, Sverige, England og
USA, og leegemidlet (Xofigo, tidligere beneevnt Alpha-
radin) er godkendt i USA af FDA den 15. maj 2013.
Behandlingen af patienter med kastrationsresistente
prostatacancer knoglemetastaser medferer signifikant
reduktion i alkalisk fosfatase- og PSA-niveau samt for-
leenget overlevelse [5-7]. Bivirkningsprofilen er gun-
stig i forhold til gvrige behandlingsalternativer, idet
behandlingen kun giver lette gastrointestinale bivirk-
ninger og en vis knoglemarvsdepression.

INDIKATIONER
225Ra-Cl, anvendes til behandling af knoglemetastaser
hos patienter med hormonrefrakteer prostatacancer,

hvor docetaxel er uden effekt, ikke téles eller ikke gn-
skes, og til patienter med recidiv, trods behandling
med docetaxel. Stoffet er under afprgvning ved andre
cancersygdomme med knoglemetastaser, bl.a. mam-
macancer. Praeparatet er kontraindiceret ved sver
knoglemarvshemning.

FARMAKOKINETIK

Laegemidlet administreres intravengst, og efter op-
blanding i blodet forsvinder det fra blodbanen efter en
4-faset eksponentialfunktion. Den initiale halverings-
tid er kort, 3-5 minutter, efter 15 minutter har > 75%
af aktiviteten forladt blodbanen, efter fire timer er der
kun 4% tilbage, og efter 72 timer < 1%. Biodistribu-
tionen er med hurtig aktivitetsoptagelse i knoglesyste-
met, séledes at 44-77% af den injicerede aktivitet er i
knoglesystemet efter fire timer [8]. Udskillelsen sker
via tyndtarmsepitelet til tarmindholdet, og der er kun
ringe aktivitetsudskillelse via urinvejene. Optagelsen i
knoglesystemet, hvilket er det terapeutiske sigte, sker
pa overfladen af kortikal- og trabekuleerknogle, og
specielt i knoglemetastasernes vaekstzoner [9].

VIRKNINGSMEKANISMER
Knoglemetastaser fra prostatacancer er overvejende
osteoblastiske, og prostatacancercellerne inducerer
osteoblastproliferation via direkte parakrine effekter
og vaekstfaktorer med effekt p& knoglemikromiljget
[10, 11]. Veekstfaktorerne promoverer aflejring af ny
knoglematrix, producerer osteoblaster og inducerer
metastatisk progression af prostatacanceren [12].
223Ra saetter sig i disse vaekstomrader, og da ?**Ra har
en kort fysisk reekkevidde péd < 100 mikrometer og en
hgj energiafsetning i veevet lokalt, linear energy trans-
fer (LET), vil stoffet medfgre celleskade i prostatacan-
cer cellerne med DNA-dobbeltkaedebrud og cancer-
celle destruktion [13]. Den korte reekkevidde i for-
hold til behandling med ®Sr eller '>*Sa, der henfalder
med betapartikler [4] og har en reekkevidde pa 3-8
mm (Tabel 1), ggr, at de knoglemarvsdeprimerende
bivirkninger bliver mindre ved alfabehandlingen,
fordi celleskaden i knoglemarven ikke raeekker sa langt
fra overfladen af den trabekulere knogle og den in-
dre corticalis og ud i knoglemarvens vekstzoner for
erytrocytter, leukocytter og trombocytter [14, 15].
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Henfaldstyper af radioaktive isotoper brugt i relation til behandling.

Raekkevidde Energi-LET
o- < 100 mikrometer Hgj
B- 3-8 mm Middel
B+ Meter (y-henfald dannes Middel
efter B+ annihilation med f3-)
Y Meter Lav

LET = linear energy transfer.

BIVIRKNINGER

Pa grund af optagelsen af °Ra i knoglesystemet sker
der en vis knoglemarvsdeprimerende effekt med mu-
lighed for neutropeni, trombocytopeni og anami.

I dyrestudier og i kliniske studier er effekten forbiga-
ende. ?®Ra udskilles i mavetarmkanalen, formentlig
ved sekretion i tyndtarmen, da der ikke er observeret
optagelse og udskillelse via levergaldeveje [8]. Efter
udskillelse fordeles 2**Ra og henfaldsprodukterne i
tarmindhold/faeces. Bivirkningerne, der er naevnt i
de kliniske studier, er oftest forbigdende i form af
kvalme, opkastning, diarré og obstipation [7]. Hos
disse patienter, der alle er i opioidbehandling, er ob-
stipationen forventelig, men de har ikke blodig diarré
eller alvorlige gastrointestinale bivirkninger. Der
foreligger omfattende undersggelser med dyr, hvor
der ud over gastrointestinale bivirkninger er pavist
osteogent sarkom og tab af forteender hos rotter. De
osteogene sarkomer opstér typisk hos dyr i vaekst, og
man kan se parallellen i historiske resultater fra
1920’erne og 1930’erne, hvor der var en usaedvanlig
hgj incidens af osteogent sarkom hos urskivemalerne
i de schweiziske urfabrikker i bjergbyerne (Figur 1).

DOSIMETRI
225Ra-Cl, forsendes i en steril, isoton, pyrogenfri natri-
umbkloridoplgsning, og da det henfalder med alfapar-
tikler og er radioaktivt, skal det behandles og admini-
streres pa nuklearmedicinske afdelinger, hvor man
har saerlig kompetence, og i teet samarbejde med de
klinisk henvisende leeger og med myndighederne,
Statens Institut for Strilebeskyttelse (SIS), Sund-
hedsstyrelsen.

223Ra-Cl, er den divalente kation af den alfaparti-
kelemitterende nukleid 2**Ra. Den har en halverings-
tid pd 11,4 dage, og kernekortet ses i Tabel 2.

Dosimetrien for behandling med radioaktive lae-
gemidler, der henfalder via alfapartikler, er ikke en-
deligt afklaret, og ?2°Ra-Cl, er det forste godkendte
leegemiddel, der henfalder med alfapartikler [16-18].
De vanlige dosimetriberegninger via ICRP/Olinda-
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Marie Curie, 1867-1934, polsk-fransk fysiker og kemiker. Hun beskrev
radioaktivitet, fandt polonium som grundstof og opkaldte det efter
sit eget faedreland samt isolerede og beskrev radium. Hun blev i
1908 Sorbonnes fgrste kvindelige professor, men blev aldrig medlem
af Det Franske Akademi. Hun er afbildet pa fransk frimaerke; en aere,
der er fa akademimedlemmer beskaret.

:
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Radium

Radium, af det latinske radius (strale), er grundstof nummer 88 i det
periodiske system og har det kemiske symbol Ra. Det er et steerkt ra-
dioaktivt jodalkali metal. Radium blev opdaget i 1898 af Marie Curie
og hendes mand Pierre Curie, da de undersggte mineralet beg-
blende. Selv efter at have fjernet uran var det resterende materiale
radioaktivt = radium. 1 1902 isolerede Marie Curie rent metalisk ra-
dium ved elektrolyse af en oplgsning af rent natriumklorid med en
elektrode af kviksglv via destillation i en atmosfaere af brint. Marie
Curie benzvnte stoffet radium, fordi det stralede med et svagt, blat
lys i ren form. | begyndelsen af det 20. arhundrede blev radium og
dets radioaktive strdling anset for at vaere et mirakelmiddel mod syg-
domme, og det blev tilsat tandpasta, mundskyllemiddel og madva-
rer. Man opdagede de alvorlige bivirkninger ved radioaktiviteten, og
det blev reserveret til medicinsk behandling. Stralingen fra radium
blev indtil 1950-erne brugt som energikilde i selvlysende maling til
brug pa urskiverne og urviserne. Urskivemalerne i de schweiziske
bjergbyer var unge kvinder, der slikkede pa de tynde pensler for at
sikre, at urskiverne blev malet smukt. Via denne fremgangsmade ind-
tog de radium per os, det blev optaget via mavetarmkanalen, opta-
get i knoglesystemet og gav en meget hgj incidens af osteogene sar-
komer. Det sygdomsmgnster var en af arsagerne til, at den skadelige
effekt af radium blev opdaget. Alle 25 kendte isotoper af radium er
radioaktive, og isotopen ?°Ra er velegnet til behandling af meta-
staser fra prostatacancer. 2°Ra har en halveringstid pa 11,4 dage.
Den mest almindelige isotop er 2°Ra, der har en halveringstid pa
1.602 ar.

systemet er udviklet til isotoper med gammahenfald
(nuklearmedicinske billeddiagnostiske undersggel-
ser) og behandling med radioaktive laegemidler, der
henfalder via betapartikler (**'I til behandling af thy-
roidealidelser).

Dosis er 50 kBq/kg legemsvagt, svarende til en
dosis pa i alt 3,65 MBq til en person pa 73 kg. De kri-
tiske organer er, jf. biodistributionen, knoglesystemet
og mavetarm-kanalen [8]. Organdosis er 4,2 Gy til de
osteogene celler, 0,5 Gy til den rgde knoglemarv,



Ugeskr Laeger 176/15 21.juli 2014 VIDENSKAB 1401
0,112 Gy til den proksimale del af colon og 0,67 til [23]. Den sekundere effektparameter »tid til forste
den distale. Helkropsdosis er 0,084 Gy, og hvis man skeletrelaterede haendelse« (bl.a. knoglerelaterede
kunne bruge den vanlige omregning til mSv, ville det smerter, frakturer, operative indgreb, ekstern bestra-
svare til 84 mSv helkropsakvivalent som behand- ling etc.) blev ogsa forbedret signifikant (13,6 vs. 8,4
lingsdosis. maneder) [23]. Der er dosisrespons pa effekten pa al-
kalisk fosfatase- og PSA-niveauet efter gentagne in-
STRALEBESKYTTELSE jektioner, og der ses dosisrespons pa den palliative ef-
95% af den indgivne isotops henfald sker via alfapar- fekt af reduktion af smerter ved knoglemetastaser.
tikler, og med en kort razkkevidde pa < 100 mikro- Den dosislimiterende, heematotoksiske, knoglemarvs-
meter af stoffet vil patienten ikke stréle mod omgivel-  deprimerende effekt har en tolerabel bivirkningsef-
serne. De 3% betahenfald og 2% gammastréler/ fekt med lettere forandringer i blodbilledet [5-7, 23].
rgntgenstraler er beskedene mangder, og det er plan-  Der afventes resultatet af studier, hvor man undersg-
lagt, at patienten kan ga hjem umiddelbart efter ind- ger effekten af at kombinere ?>*Ra-Cl, med andre be-
gift af det radioaktive leegemiddel. Patienten skal sa- handlingsformer bl.a. kemoterapi, hormonterapi og
ledes ikke veere indlagt, sddan som det er pékreevet bisfosfonater samt betydningen af, hvilken type be-
efter f.eks. V7’Lu-dotatat-behandling af patienter med handling patienten har féet fgr 2>*Ra-Cl,-behandlin-
neuroendokrine tumorer eller efter behandling af gen og effekten af??*Ra-Cl, pa andre cancertyper end
patienter med thyroideacancer med 3. prostatacancer [4, 18, 24].
Patienterne far en skriftlig information om at
veere saerligt papasselige over for ekskreter, spild pa VIRKNINGSMEKANISME AF RADIUM-223
tej etc. P& grund af den hgje LET inducerer alfapartiklerne
22Ra-Cl, hjemtages, opbevares, administreres, overvejende ikke reparable skader pa dobbeltstrenget
og behandlingen varetages i regi af de nuklearmedi- DNA, og hos de patienter, der har knoglemetastaser
cinske afdelinger, hvor der er specialkompetence til med kemoresistent sygdom, er der ingen kendt cellu-
alle procedurer, udviklet i teet samarbejde med SIS, leer modstandsmekanisme over for alfapartikelbe-
Sundhedsstyrelsen. Omradet er gennemreguleret handlingen [13, 22]. Mikrometastaserne med so-
med kvalitetshdndbgger, intern audit og myndig- vende, klonogene tumorceller i cellecyklus fase G-0
hedsinspektion samt styret af danske love og EU- kan dreebes effektivt med hgjenergistralingen fra al-
regulativer og -direktiver, analogt med forholdene for ~ faemittere. Celledrabet via alfaemitteren er uafthaen-
andre anvendelser af 8bne radioaktive kilder [19]. gig af hypoksi, i modsetning til forholdene for eks-
tern straleterapi.
KLINISK EFFEKT
Der er gennemfprt fase I-, fase II- og fase III-studier, KONKLUSION
og der er i gjeblikket andre igangvaerende fase III-stu-  En raekke behandlingsprincipper er udviklet til be-
dier [5, 7, 9, 20-22]. Studierne er bl.a. gennemfprt i handling af patienter med kastrationsresistent prosta-
USA og flere lande i Europa bl.a. Sverige, Norge og tacancer med knoglemetastaser. 2*Ra-Cl, er en ny
England, og over 1.000 patienter er i gjeblikket blevet
behandlet. 2>*Ra-Cl, medfgrer signifikant reduktion i
smerter fra knoglemetastaser hos > 50% af patien- E |
terne. Der ses et fald i alkalisk fosfataseniveau og for-
sinket tid til progression med stigning i PSA. Den Behandling med radioaktive leegemidler.
generelle overlevelsestid blev forlanget i 2*Ra-Cl,- Legemiddel Behandling Henfald
gruppen med median overlevelsestid fra 46 til 65 B1giodid i e e, R e B-
uger (33 patienter behandlet med 50 kBq/kg fire benigne thyroideasygdomme og hgj dosis v
gange med fire ugers interval, og 31 patienter be- til thyroideacancer
handlet med placebo) [7]. Efter to r var ti af 33 177 y-dotatat Neuroendokrine tumorer B-y
patienter (30%), som var blevet behandlet med *Y-ibritumomab tiuexetan (Zevalin)  Lymfom B-
22Ra-Cl, i live sammenlignet med fire af 31 patienter #5r (Metastron) Knoglemetastaser p-
i placebogruppen (13%) [5]. Et randomiseret fase III- ~ **5a (Quadramet) Knoglemetastaser B-
studie med 809 patienter, som blev behandlet seks 21At-astatin Haeftet pa monoklonale antistoffer til o
. . . ovariecancer, under klinisk afprgvning 2%y
gange med fire ugers interval, blev stoppet ved inter- } o k
imanalysen pga. overbevisende forleengelse af den “Raofigo Under afprgvning til behandling af ¢
. knoglemetastaser ved prostatacancer 3% B
generelle overlevelse i 2°Ra-Cl,-gruppen (14 mane- 2%y

der) i forhold til placebogruppen (11,2 maneder)
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Xofigo er et radioaktivt legemiddel til behandling af knoglemetastaser, forelgbigt afprgvet hos
patienter med prostatacancer, hvor anden behandling ikke laengere er effektiv.

Der er behandlet ca. 1.000 patienter globalt, og i gjeblikket er der fase Ill-undersggelser i gang,
men stoffet er endnu ikke godkendt i Europa.

Radium-223-behandlingen vil muligvis ogsa kunne bruges til behandling af knoglemetastaser ved
andre cancersygdomme.

Xofigo til prostatacancermetastaser giver smertelindring og leengere overlevelse.

knoglemetastasesggende radionuklidbehandling,
som inducerer celledrab pga. de udsendte alfapartik-
lers direkte gdeleeggelse af dobbeltstrenget DNA.
225Ra-Cly-behandlingen forleenger patientens overle-
velsestid, reducerer samtidig alkalisk fosfatase- og
PSA-niveauet samt smerter og er behaftet med rela-
tivt milde gastrointestinale og myolotoksiske bivirk-
ninger. I igangveerende studier undersgger man dets
fremtidige plads i behandlingsalgoritmerne, og om
der kan opnas yderligere synergistisk effekt, hvis
223Ra-Cl, kombineres med terapiformer med andre
virkningsmekanismer.
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