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Radioizotop terapia alfasugarzokkal: a Ra-223 izotop sikere
a prosztatarak csont metasztazisainak kezelésében
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A malignus tumorok csontmetasztazisai gyakran faj-
dalmat okoznak. Csillapitasara (alfa vagy béta) részecs-
ke sugarzo6 radioizotopok is hasznalhatok. A részecskék
a testben elnyel6dnek, energiajukat atadjak a szovetek-
nek, igy sejtpusztulast okoznak és csdkkentik a fajdal-
mat. Ez a terapia célzott és személyre szabott. A csont-
metasztazisok izotop terapiajanak alapja: egyes tumo-
rok sejtjei fokozzak az osteoblast tevékenységet. A kép-
z6do6tt csont hydroxi-apatit kristalyaihoz az izotéppal
jelzett foszfonatok ,,odatapadnak”, ill. a kalcium analo-
gok abba beépiilnek. A bétasugarzokat régéta hasznal-
juk. J6 fajdalomcsillapité hatasuak, javitjak az életmino-
séget, de az élettartamot nem hosszabbitjak meg.
Csontvel6 toxicitasuk korlatozza a beadhaté izotop
mennyiségét. Az izotopterapiaban ,,forradalmi” attorést
hozott a béta részecskéknél tébb ezerszer nagyobb t6-
megli alfa részecskéket sugarzo izotopok alkalmazasa.
Hatétavolsaguk tobb nagysagrenddel kisebb, nagyobb
energiajukat sokkal kisebb tavolsagon beliill adjak le,
ezért sejtpusztité hatasuk nagysagrendekkel nagyobb,
ugyanakkor csontvel6 karosité mellékhatasuk sokkal
kisebb. Koziiliik az alfa-sugarzé Ra-223 dikloridot hasz-
nalhatjuk multiplex csontmetasztazissal jard, lagyrész-
metasztazis nélkiili kasztracié rezisztens prosztatarak
kezelésére. Nem csak csokkenti a fajdalmat és késlelte-
ti a kéros csonttorések létrejottét, de az élettartamot is
szignifikdnsan meghosszabbitja, és mellékhatasai joval
kisebbek. Ezt egy klinikai tanulmany (ALSYMPCA, N
Engl J Med, 2013) igazolta. Ennek alapjan 2013-ban az
FDA és az EMA Xofigo néven térzskdnyvezte.

Radioisotopes can be used for therapy of painful
bone metastasis of some malignant tumours. Beta or
alpha particles are absorbed in the living tissues and
the consequence of radiation dose is cell death and
bone pain palliation. This therapy is targeted and per-
sonalized. Pathophysiological basis of therapy is that
tumor cells provoke increased activity of osteoblasts
and radiolabelled phosphonates are bound in, or calci-
um analogues are incorporated into the hydroxyapatite
crystalls of the newly-formed bone. Beta emitters have
been long used for pain palliation and to improve
quality of life, but they do not change overall survival of
patients and they have serious side-effects due to bone
marrow toxicity. Use of alpha emitting isotopes has
»revolutionized” radionuclide therapy of bone meta-
stasis. Alpha particles have much stronger tissue
destroying effect due to their huge mass and much
shorter range of absorption. Bone marrow toxicity is

much less. The alpha emitter Ra-223-dichloride can be
effectively used in patients with castration resistant
prostate cancer having symptomatic multiple bone
metastases but without soft tissue metastases. It redu-
ces bone pain, occurence of pathological bone fractu-
res and significantly increases overall survival. This
was evidenced by the ALSYMPCA trial (published in N
Engl J Med, 2013). This new therapeutic radiopharma-
ceutical (XofigoTM) was registered by the FDA and EMA
in 2013.

BEVEZETES

A nuklearis medicina nyilt radioaktiv izotopokkal végzett
diagnosztikai és terapias tevékenység. A szervezetbe jutta-
tott radioaktiv izotépok olyan formaban (legtébbszdr iv. in-
jekcidban) kerlinek be a vizsgalt vagy kezelni kivant beteg
szervezetébe, hogy belépnek az életfolyamatokba. Attdl flig-
gben, hogy milyen betegségeket vizsgalunk, vagy kezellnk,
a radioizotépokat kilénb6zd vegyuletekhez kotjlk (ezt ne-
vezzik a vegyuletek radioizotopos ,jelzésének”) és ezeket a
jelzett vegylleteket visszik be a beteg szervezetébe. Az
izotop oda jut, ahova a jelzett vegyllet viszi. A jelzett vegyu-
leteket radiofarmakonoknak (radiogydgyszereknek) nevez-
zUk. A radiofarmakonok él6 szervezeten belili viselkedését
a jelzett vegydlet fizikokémiai-biokémiai tulajdonsagai hata-
rozzak meg. Az, hogy a radiofarmakonokat diagnosztikai
vagy terapias célokra hasznaljuk-e, attdl fligg, hogy a ve-
gylletet jelzé radioizotop milyen sugarzast bocsat ki. Az
elektroméagneses sugarzast kibocsato izotopokat diagnosz-
tikara, a részecske sugarzast kibocsatokat terapiara hasz-
naljuk. A részecskék elektronok, béta részecskék és alfa ré-
szecskék lehetnek.

A RADIOIZOTOP TERAPIA HATASMECHANIZMUSA

A radioizotép elemek atommagjabol kilépd elektromosan
toltétt részecskék kdrnyezetiikben hosszabb-révidebb utat
tesznek meg. Az Utjukban lévé atomokat ionizaljak, ezzel
mozgasi energidjukat atadjdk azoknak. Az energiaatadas
sorén az él6 szervezetben szabadgyokok keletkeznek. Ezek
a sejtek kilonbozd életfolyamatait karositjak. Ha a részecs-
ke a sejtmag DNS lancaba utkdzik, azt ,eltérheti”. A DNS
egyik lancanak sérilése reparalhatd, de a kettés DBS lanc
térés a sejt halalat okozza. A részecske sugarzas sejtkaro-
sito-pusztitd hatasa attol fligg, hogy mekkora a kezdeti
energigja és ezt az energiat milyen gyorsan adja le, mas
szbval: mekkora a linearis energia transzfer (LET) értéke.
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Ha a részecske nagyon rovid tavon nyelédik el, a LET érté-
ke nagy, ha energiajat hosszabb tavon adja le, a LET értéke
kisebb, mert ugyanazt az 6sszenergiat aprobb részletekben
adja at a kdrnyezetében lévd atomoknak. A nagy LET érték
nagyobb sejtkarositast okoz. A részecske hatotavolsaga el-
sOsorban a tdmegétdl fligg. Minthogy az alfa részecske (ami
a hélium atommagjahoz hasonléan 2 protonbdl és 2 neut-
ronbdl all) tdmege a béta-részecske témegénél 7.000-szer
nagyobb, atlagos hatétavolsaga az él6 szervezetben joval
rovidebb (100 mikron alatti), mint a béta-részecskéké (né-
hany milliméter). Ezért az amlgy is nagyobb kezdeti energi-
aju alfa-sugarzas LET értéke nagysagrendekkel nagyobb,
mint a béta-sugarzéké. Emiatt sejtkarositd hatasa is sokkal
er6sebb. Ugyanakkor — minthogy hatotavolsaga sokkal ki-
sebb — a kérnyezd ép szdveteket joval kevésbé karositja,
mint a béta-sugarzas. Ezzel magyarazhatd, hogy akkora
dbzis adhat6 a tumor szdvetre, ami sejtpusztulast okoz anél-
kil, hogy a csontvel6t jelentésen karositana [1, 2].

A RA-223 1ZOTOP

Radioizotop terapiara mindezidaig els6sorban béta-su-
garzo radioizotopokat hasznaltak [3, 4, 5]. Ezért jelentett ha-
talmas attérést a nuklearis medicinaban, hogy az alfa-su-
garz6 Ra-223-mal — tébb éves klinikai kutatasokat [6, 7] ko-
vetben — 2013-ban megjelent az elsé olyan alfa-sugarzo ra-
diofarmakon, amelynek terapias sikerét és biztonsagossa-
gat nagy létszamu beteganyagon bizonyitottak [8, 9]. Ez a
radiogyogyszer az alfa-sugarzé Ra-223-diklorid, készitmény
nevén az alpharadin. A Ra-223 terapias célra val6 felhasz-
nalhatésaga a sugarfizika és a radiokémia fejlédésének ko-
sz6énhet6.

A Ra-223 radium-diklorid intravénas injekcioé formajaban
kerll a kezelni kivant betegbe. A radium kalcium analog, ugy
viselkedik, mint a kalcium. A kalcium — és a radium is — a
csontszovet folyamatos atépuilése soran az osteoblastok te-
vékenysége folytan Gjonnan keletkezé osteoid csontszévet
hidroxiapatit kristalyaiba épul be. Ez a magyarazata annak,
hogy a Ra-223-dikloridot a csontmetasztazisok kezelésére
alkalmazhatjuk [10]. A csont-metasztazisokban ugyanis a
tumor sejtek kilonb6zd molekularis mechanizmusok révén
fokozzak a csontszdvet atépllését, az osteoblastok tevé-
kenységét. Ezért a csont-metasztazisokban a radium a nor-
malis csonthoz képest sokszoros mennyiségben dusul, igy
sugarzasa a csontmetasztazisok kezelésére hasznalhato.
Minthogy a klinikumban az osteoblastok fokozott mikodé-
sével jar6 multiplex csontmetasztazisok leggyakrabban a
prosztatarak elérehaladott stadiumaban fordulnak el6, a Ra-
223-dikloridot a csont-metasztazisokkal jar6 prosztatarak
kezelésében alkalmazzak.

A CSONTMETASZTAZISOK RADIOIZOTOP
TERAPIAJA

Az el6rehaladott prosztata rak igen gyakran — mintegy
90%-ban — csontmetasztazisokat okoz [11, 12]. A metaszta-
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zisok leggyakrabban a csontban keletkeznek, az esetek
mintegy 70-75%-aban egyéb, lagyrészbeli metasztazisok
nincsenek. A csontmetasztazisok gyakran intenziv fajdaimat
okoznak. Mig a metasztazisok nélkili prosztatarak varhato
5-éves élettartama 80%, a csontmetasztazissal jard esetek-
ben mar csak kb. 20%. Ha a csontmetasztazisok kévetkez-
tében patologias csonttdrés, gerincveld kompresszid jon
létre, a varhatd élettartam drasztikusan csdkken. A proszta-
tarak csontmetasztazisai mindig fokozott osteoblast tevé-
kenységet okoznak. Mindezek alapjan érthetd, hogy a
csontmetasztazisok radioizotopos kezelése béta-sugarzo
készitményekkel ebben a betegcsoportban a leggyakoribb.
Ezeket a radiofarmakonokat t6bb mint egy évtizede hazank-
ban is altalanosan hasznaljuk. Ezek Sm-153 vagy Y-90 izo-
topokkal jelzett foszfonatok, amelyek a csontszdvet hidroxi-
apatit kristalyaihaz ,tapadva”, ugyancsak az osteoblastok
tevékenysége folytan dusulnak a csontmetasztazisokban. A
kezelés jelentésen csOkkenti a csontmetasztazisok okozta
csontfajdalmakat, javitja a betegek életmindségét, de a tdl-
élést nem hosszabbitja meg. Ezért nevezzik a béta-sugar-
z0 izotépokkal végzett terapias beavatkozast a csontme-
tasztazisok fajdalomcsokkentd, palliativ kezelésének. A ke-
zelés minden esetben — igaz, atmeneti — csontvel6 karosi-
tast okoz, mert a béta-részecskék a csontmetasztazisok ko-
zeli csontvel6ben tébb milliméter tavolsagra is eljutnak.
Minthogy a hemopoetikus sejtek igen sugarérzékenyek, a
béta-sugarzokkal végzett kezelés soran rendszeresen —
igaz, atmeneti — trombocitopénia, granulocitopénia jelentke-
zik. Emiatt a betegbe beadhatd béta-sugarz6 izotdp aktivi-
tasmennyisége limitalt.

A PROSZTATARAK CSONT-METASZTAZISAINAK
RA-223 KEZELESE

A New England Journal of Medicine 2013. janius 18-i
szamaban jelent meg az a kézlemény, ami a Ra-223 torzs-
kényvezését megalapozta [9]. Ez a fazis Ill, randomizalt,
kett6s-vak, placebo-kontrollalt, multicentrikus, nagyszamu
(921, 2:1 aranyban randomizalt) betegen végzett klinikai ta-
nulméany (ALSYMPCA study) igazolta, hogy az alfa-sugarz6
Ra-223 a tunetekkel jar6 multiplex csontmetasztazisos,
kasztracio rezisztens prosztata rakos betegekben nem csak
a csontfajdalmakat csokkentette jelentdsen, hanem a bete-
gek élettartamat is meghosszabbitotta. A median talélés 3.6
hénappal nétt. Az un. hazard ratio 0.70 volt, azaz a halalo-
zas esélye ebben a betegcsoportban 30%-kal csdkkent.
Emellett atlagosan 5.8 hénappal kés6bb kévetkeztek be az
un. ,tlnetes” csontesemények: a csontmetasztazisok okoz-
ta szov6dmeények (fractura, gerincveld kompresszio), ill. a
kllsé besugarzas vagy az ortopédiai miitétek szikségessé-
ge. Meghosszabbodott a betegség progresszidjat jelzd
prosztata specifikus antigén (PSA), ill. az alkalikus foszfataz
Ugyanakkor a mellékhatasok szama csekély volt, joval ki-
sebb, mint a béta-sugarz6 készitmények hasznéalata esetén.
Minthogy a radium lényegében a széklettel Urll, els6sorban
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gasztrointesztinalis mellékhatasok (hanyas, hasmenés) je-
lentkeztek, a mieloszuppresszi6 ritkabban fordult el6. Elsé-
sorban a trombocitaszam, ill. a granulocitaszam csokkené-
se jelentkezett, de ezek is ritkdbban, mint a placebo-kezelt
csoportban (!). Kizar6 kritérium volt a kimutathat6 lagyrész
metasztazis. A betegek havonta egy iv. injekciéban 50
kBg/testsulykilogramm aktivitasmennyiséget kaptak hat ho-
napon keresztul (6sszesen 6 iv. injekciot). Mind a kezelt,
mind a placebo csoport betegei az un. legjobb standard el-
latasban részesultek, minden olyan kezelést megkaptak,
amit betegséguk indokolt.

A fazis Ill. tanulmany eredményei alapjan a Ra-223 dik-
loridot ebben az indikacibban még a tanulmany befejezte
elétt az amerikai gyogyszerhatésag (FDA), majd hamaro-
san, 2013 &szén az eurdpai gyogyszerhatosag (EMA) is
térzskdnyvezte, Xofigo néven. A terapia atité sikerességét
az is jelzi, hogy a Society of Nuclear Medicine and Molecular
Imaging (az amerikai nuklearis medicina tarsasag) 2013-
ban az év képének azt a diat valasztotta, amelyen egy
prosztatarakos beteg gerincérél FDG-vel készllt PET-CT
kezelés elbtti és utan készult képeken jol lathatod volt, hogy
két Ra-223 injekcid hatasara a csontmetasztazisok szama,
illetve azok metabolizmusanak (glikoéz felvételének) intenzi-
tasa latvanyosan csokkent, jelezve a Ra-223 egyértelmd tu-
morsejt pusztitd hatasat.

A RA-223 SIKERES ALKALMAZASANAK
ALTALANOS JELENTOSEGE

A Ra-223 terapia sikere Uj lehetdséget jelent a csont-me-
tasztazissal jaro prosztatarakos betegek gyogykezelésében.
Minthogy az utdbbi id6ben ennek a betegcsoportnak a gyo-
gyitasaban egyre-masra jelennek meg Uj, kuldnbdz6 hatas-
mechanizmusu, hatasos gyogyszerek (a docetaxel mellett a
cabazitaxel, az abiraterone, az enzalutemide), a Ra-223 ke-
zelés pontos helyét tovabbi klinikai vizsgalatok fogjak meg-
hatarozni.

A Ra-223 sikere altalanos jelentéséggel bir a nuklearis
medicinaban. Igazi attérést jelent az izotdp terapiaban, mert
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és ezerkétszaz ferfi prosztatarakban vesziti életét.
Ne csak az aprilis 10-i nemzeti rakellenes napon gondoljunk

a megelozésre!

Nyolcezer nd betegszik meg évente emlérakban, kozilik kétezren nem tudjak lekiizdeni a kort. A korai felfedezésnek
készdnhetben a hdlgyek haromnegyede felépil a betegségbdl, az emlérak ugyanis a kezdeti stadiumban gyogyitha-
t6. Ennek érdekében a WHO, valamint a Nemzetk6zi Rakellenes Unib azt ajanlja, hogy a 45-65 év kdzoétti asszonyok
kétévenként menjenek el mammografias szlrésre. A fiatalabb hélgyek esetében a tapinthaté csomok ultrahanggal és
MRI-vel jobban vizsgalhatok. Ha a csaladban mar volt emlérak, fokozottan kell figyelni az énvizsgalatra.

-Sajnos Magyarorszagon a behivottaknak csupan mintegy negyven szazaléka megy el szlrévizsgalatokra — mondja
Horvath Zsolt egyetemi docens, a Debreceni Egyetem Onkolégiai Intézetének igazgatdja. Szerinte mar a kézépisko-
laban meg kellene tanitani ez emlé vizsgalatanak alapelveit és gyakorlatat nemcsak a lanyoknak, a fidknak is.

A férfiaknal a masodik leggyakoribb daganatos betegség a prosztatarak. Mintegy négyezer Uj daganatot fedeznek fel
évente, és ezerkétszaz beteg hal meg. Az onkolégus kiemeli: a prosztatarak gyakorisaga az életkorral emelkedik, az
elérejelzések szerint ez valik majd a leggyakoribb idéskori daganatta. Eppen emiatt 50 év felett javasolt a rendszeres
szlirbvizsgalat. A prosztatarak sokaig tinetmentes lehet, a panaszok a nehezen indulo, fajdalmas vizeleturités, éj-
szakai gyakori vizelési inger, gyenge vizeletsugar formajaban jelentkezhetnek. Ennél a betegségnél is igaz, hogy a
korai felfedezés és az idében megkezdett kezelés életet menthet.
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