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RADIONUCLIDE THERAPY FOR BONE LESIONS IN CASTRATION/
RESISTANT PROSTATE CANCER (STATE/OF/THE/ART 
LITERATURE REVIEW)

The scope of scientific literature was reviewed to summarize the data on the 223Ra&dichloride therapy for castration&

resistant forms of prostate cancer. Key advantages of the alpha&emitters over beta&emitting radionuclides are high&

lighted in the treatment of hormone&resistant bone metastases. Data demonstrating an association between the
223Ra&dichloride treatment effectiveness and absorbed therapeutic doses were analyzed. Dependence between the
223Ra and 18F&fluoride absorbed doses in bone metastases was evaluated, which should be taken into account in a

positron emission tomography monitoring. Results of studies examining the uptake of 18F&fluoride to predict the
223Ra&dichloride accumulation during the first course of treatment were analyzed. Research areas requiring further

concern have been identified through the literature review, namely: study of the relationship between an absorbed

dose and other clinically relevant endpoints, including pain index, changes in alkaline phosphatase or prostate anti&

gen levels, survival rates, and development of alternative treatment regimens depending on the therapeutic radio&

pharmaceutical dose.
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РАДІОНУКЛІДНА ТЕРАПІЯ УРАЖЕННЯ КІСТОК У ХВОРИХ 
НА КАСТРАЦІЙНО/РЕЗИСТЕНТНИЙ РАК ПЕРЕДМІХУРОВОЇ
ЗАЛОЗИ (СТАН ПРОБЛЕМИ В ЛІТЕРАТУРІ)

Проведено аналіз наукової літератури з метою узагальнення даних щодо радіонуклідної терапії кастраційно&ре&

зистентної  форми раку передміхурової залози з допомогою 223Ra&дихлориду. Висвітлено основні переваги аль&

фа&емітерів перед бета&випромінювальними радіонуклідами в лікуванні кісткових гормонорезистентних метас&

тазів. Проаналізовані роботи, в яких демонструється зв'язок між ефективністю лікування 223Ra&дихлоридом і

поглинутими лікувальними дозами. Також була досліджена залежність між поглинутими дозами 223Ra і 18F&фто&

риду в кісткових метастазах, що необхідно враховувати при проведенні моніторингової позитронно&емісійної

томографії. Проаналізовані дослідження, в яких вивчалось поглинання 18F&фториду для прогнозу накопичення
223Ra&дихлориду під час першого курсу лікування. На основі аналізу літературних даних визначені напрямки, які

потребують подальшого вивчення, а саме: дослідження зв'язку між поглинутою дозою та іншими клінічно зна&

чущими кінцевими точками, включаючи індекс болю, зміни рівня лужної фосфатази або простатичного антиге&

ну, показників виживаності, а також, розроблення альтернативних схем лікування залежно від дози лікуваль&

ного радіофармпрепарату.
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P
rostate cancer is the most commonly diagF

nosed malignancy in men and is very often

accompanied by the occurring of bone metastases

[1]. According to the National Cancer Registry,

the most pronounced shift in morbidity in Ukraine

is due to prostatic cancer, the share of which has

increased by 1.7 % in morbidity structure over the

past three years reaching 12.4 % in 2019 [2].

Hormone therapy is administered in this category

of patients as a firstFline treatment, but in many

cases the disease eventually becomes a hormoneF

resistant or castrationFresistant form. In these cases,

patients require a slightly different palliative approF

ach in the treatment of bone metastases [3]. RadioF

nuclides that emit beta particles and are selectiveF

ly absorbed in areas of the increased osteoblast

activity become less sensitive. The 89SrFchloride,
153SmFEDTMP, 186ReFHEDP, and 188ReFHEDP are

some of such radiopharmaceuticals (RPS) adminisF

tered in radionuclide therapy. However, betaFemitF

ters along with therapeutic benefits make side

effects, namely the hematological toxicity, normal

bone marrow irradiation etc. [4].

The growing number of castrationFresistant

prostate cancer cases required the increased

opportunities for radionuclide therapy of metastaF

tic bone disease. 223RaFdichloride has emerged as

such a preparation [5]. 223Ra is an alphaFemitting

radionuclide with a halfFlife of 11.4 days featuring

an increased uptake in foci with high osteoblast

activity. The short radiation range of alpha partiF

cles (< 80 μm) is resulting in high absorbed doses

on the skeletal metastases with limited radiation

impact on a bone marrow [6, 7].

Presence of photons in the radiation spectrum of
223Ra with energies that allow obtaining images on

gamma camera is a specific advantage of the radionuF

clide [8, 9]. However, patients are usually adminisF

tered the 223RaFdichloride preparations at doses about

55 kBq/kg body weight, which to some extent limits

the statistical possibilities of image processing.

Despite tomographic images are not highly reliable

here, a 2D gamma camera was used however in the

two recent studies to assay the absorbed doses from
223Ra through biodistribution estimates according to

visceral dosimetry in patients receiving 223RaFdichloF

ride [10]. In addition, Carrasquillo et al. [11] used a

2D gamma camera to demonstrate the early bone

uptake of 223Ra both with its intestinal excretion, and

to calculate the absorbed dose in bone metastases

upon administration of 223RaFdichloride therapy [12].

Р
ак передміхурової залози є найбільш часто діагF

ностованою злоякісною пухлиною у чоловіків і

дуже часто супроводжується розвитком метастазів у

кістки [1]. В Україні, за даними Національного канF

церFреєстру, найбільш виражені зміни захворюваF

ності стосуються передміхурової залози, їх питома

вага продовж останніх трьох років зросла на 1,7 % і

досягла в 2019 році 12,4 % [2].

Гормональна терапія використовується у цієї катеF

горії хворих, як лікування першої лінії, але в багатьF

ох випадках хвороба з часом набуває гормонорезисF

тентної або кастраційноFрезистентної форми. В цих

випадках пацієнти потребують дещо іншого паліаF

тивного лікування метастазів у кістки [3]. ЗменшуF

ється чутливість до радіонуклідів, що випромінюють

бетаFчастинки, які вибірково поглинаються в зонах

підвищеної остеобластної активності. Прикладом

таких радіофармпрепаратів (РФП) для радіонуклідF

ної терапії є 89SrFхлорид, 153SmFEDTMP, 186ReFHEDP

та 188ReFHEDP. Однак, бетаFемітери крім лікувальноF

го впливу мають побічні ефекти – гематологічну

токсичність, опромінення нормального кісткового

мозку [4].

Зростання кількості хворих на кастраційноFрезистентF

ну форму раку простати потребувало розширення можF

ливостей радіонуклідної терапії метастатичного кісткоF

вого ураження. Таким препаратом став 223RaFдихлоF

рид [5]. 223Ra є альфаFвипромінюючим радіонуклідом з

періодом напіврозпаду 11,4 дня, який також демонструє

підвищене поглинання у вогнищах з високою остеоблаF

стною активністю. Короткий діапазон випромінювання

альфаFчастинок (< 80 мкм) дозволяє створювати високі

поглинуті дози в метастазах скелету, водночас обмежуюF

чи вплив випромінювання на кістковий мозок [6, 7].

Окремою перевагою 223Ra є наявність у спектрі виF

промінювання фотонів з енергіями, які дозволяють

отримати зображення з використанням гаммаFкамеF

ри [8, 9]. Однак, пацієнтам, які отримують 223RaFдихF

лорид, зазвичай вводять 55 кБк/кг маси тіла, що певF

ною мірою обмежує статистичні можливості обробки

зображення. Томографічне зображення не має висоF

кої достовірності, проте у двох недавніх дослідженнях

використовували 2DFгаммаFкамеру для визначення

поглинених доз 223Ra відповідно до біорозподілу за даF

ними дозиметрії органів у пацієнтів, які отримували
223RaFдихлорид [10]. Крім того, Carrasquillo зі співF

авт. [11] використовували 2DFгаммаFкамеру, щоб проF

демонструвати раннє поглинання кісткою 223Ra, вивеF

дення через кишківник, а також для розрахунку погF

линутої дози в кісткових метастазах у пацієнтів, які

отримують терапію 223RaFдихлоридом [12]. 
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Попередні дослідження терапії 223Ra вже продемонF

стрували зв’язок між активністю, яку вводили конF

кретним когортам пацієнтів (наприклад, 25 кБк/кг і

50 кБк/кг), і середньою зміною індексу болю або

рівня простатFспецифічного антигену (PSA) у цих

пацієнтів [13, 14]. 

Для оцінки даних «дозаFвідповідь» та моніторингу

ефективності лікування, вивчалась можливість виF

користання 18FFфториду для ПЕТFвізуалізації метасF

татичного ураження кісток. Показано, що 18FFфтоF

рид локалізується в неорганічній частині кістки,

особливо в зонах остеобластної активності. Кілька

досліджень продемонстрували кращу чутливість і

специфічність візуалізації 18FFфториду порівняно зі

звичайною сцинтиграфією кісток [15, 16]. 

Як і 18FFфторид, 223Ra локалізується в зонах остеоблаF

стної активності, а кристалічна структура гідроксиапаF

титу також вважається мішенню для іонів 223Ra [17].

Ці іони поглинаються кісткою шляхом обміну з іонаF

ми кальцію [18].

У цьому дослідженні визначали кумульовану акF

тивність, ефективний період напіввиведення та

діапазон поглинених доз у вогнищах уражень. Також

був встановлений зв’язок між поглинутими дозами
223Ra та 18FFфториду в кісткових метастазах. Крім тоF

го, була вивчена можливість одноразової оцінки погF

линання 18FFфториду перед лікуванням, щоб прогF

нозувати відповідь на лікування 223RaFдихлоридом. 

Аналіз змін у поглинанні 18FFфториду, з висновком

про те, що 18FFфторид можна використовувати як

біомаркер для моніторингу реакції на 223RaFдихлоF

рид, приведений в деяких дослідженнях [19, 20]. 

Зображення 223Ra в метастатичних ураженнях

кісток спочатку окреслюються на передніх і задніх

зображеннях всього тіла з 99mTcFMDP. Вибираються

ділянки підвищеного поглинання 223Ra, а вогнища з

суперскануванням виділяються окремо. В роботі

Pacilio зі співавт. [12], фонову корекцію поглинання

визначали з ділянки, розташованої поряд із зоною

ураження, використовуючи методику, описану Buijs

зі співавт. [21]. 

Для аналізу відповіді на терапію 223RaFдихлоридом

використовувалися відсоткові зміни середнього знаF

чення SUV в порівнянні з величиною, одержаною при

первинному ПЕТFдослідженні. Подальші дослідженF

ня для моніторингу ефективності терапії 223RaFдихлоF

ридом проводили через 6 і 12 тижнів після першого

дослідження. Одержаний через 6 тижнів результат хаF

рактеризував поглинуту дозу 223Ra внаслідок першої

терапії. Відповідь на лікування через 12 тижнів оцінюF

вали як загальну поглинуту дозу 223Ra [19].

Previous studies of the 223Ra therapy have shown

an association between the activity administered to

the patients in specific cohorts (e. g. 25 kBq/kg

and 50 kBq/kg) and the mean change in pain index

or prostateFspecific antigen (PSA) level in these

patients [13, 14].

To evaluate the doseFresponse effects and moniF

tor the effectiveness of treatment, the applicability

of 18FFfluoride for PET imaging of bone metastases

was studied. It was shown that 18FFfluoride is localF

ized in the inorganic part of bone, especially in

areas of osteoblast activity. Several studies have

demonstrated better sensitivity and specificity of

the 18FFfluoride imaging compared to a convenF

tional bone scintigraphy [15, 16].

Like 18FFfluoride the 223Ra is localized in areas of

osteoblast activity, and the crystal structure of

hydroxyapatite is also considered a target for 223Ra

ions [17]. These ions are absorbed by bone through

the calcium ions exchange [18].

The cumulative activity, effective biological halfF

life, and range of absorbed doses in metastatic loci

were determined in this study. Association between

the absorbed doses of 223Ra and 18FFfluoride in bone

metastases has been established too. In addition,

the possibility of a single assessment of 18FFfluoride

uptake before treatment was investigated to predict

the response to 223RaFdichloride treatment.

Analysis of changes in the 18FFfluoride absorption

with the conclusion that 18FFfluoride can be used as

a biomarker to monitor the reaction to 223RaFdichloF

ride is presented in some publications [19, 20].

Images of 223Ra in bone metastases are first outF

lined on anterior and posterior whole body images

received with 99mTcFMDP administration. Areas of

the increased 223Ra uptake are selected, and superF

scanned foci are outlined separately. In the work of

Pacilio et al. [12] the background correction of

absorption was determined from the space adjaF

cent to the affected area using the method

described by Buijs et al. [21].

The percentage changes in the mean standardized

uptake values (SUV) vs. value obtained in the priF

mary PET study were used to analyze a response to
223RaFdichloride therapy. Further studies to monitor

the effectiveness of 223RaFdichloride therapy were

performed 6 weeks and 12 weeks after the first study.

Result obtained upon 6 weeks characterized the

absorbed dose of 223Ra due to the first therapy adminF

istration. Response to treatment after 12 weeks was

evaluated as the total absorbed dose of 223Ra [19].



The uptake of 18FFfluoride to predict the accuF

mulation of 223Ra during the first course of therapy

was evaluated in some studies. The mean SUV

after 6 and 12 weeks of the 223RaFdichloride treatF

ment was determined as a function of baseline

mean SUV [20]. The effective biological halfFlife

of 223Ra in metastatic foci ranged from 44 h to 274

h with 36 h average. Some studies have shown a

significantly high correlation between the uptake

of radionuclide in metastasis during the first and

second course of therapy (r = 0.88, p < 0.0001).

Relationship between the effective biological halfF

life of 223Ra also significantly correlated with the

absorbed doses in metastatic foci (r = 0.85, p <

0.0001) [20].

The absorbed doses in bone metastases ranging

from 0.6 Gy to 44.1 Gy were evaluated in some

studies. That is, there was a significant heterogeneF

ity of absorbed doses in the patient population [12].

A coefficient of relative biological efficiency has

been proposed to assess the determinants of the

impact of alpha emitters on a tumor cell. This,

however, requires some additional clinical examiF

nations to correct this coefficient [22, 23]. CorF

relation between the metastasis volume and

absorbed dose of 223Ra requires further research.

Some authors have demonstrated an association

between the 18FFfluoride and 2223Ra uptake. This

relationship is similar to the linear relationship

between 223Ra and 99mTcFMDP uptake previously

demonstrated by Pacilio et al. [12]. Also, a high

level of correlation between the 18FFfluoride and
223Ra uptake was determined, despite a wide range

of the effective biological halfFlives of therapeutic

RPS.

Conclusions

The studied dosimetry of 223Ra accumulation in

lesions performed using planar WB, and static

images of 223Ra distribution indicate a wide range of

absorbed doses in several metastatic sites according

to the analyzed publications. Signs of association

between the absorbed dose from 223Ra at the lesion

site and subsequent response determined by the

serial 18FFfluoride imaging were observed. There was

also an association between the 18FFfluoride uptake

prior to the 223RaFdichloride treatment and subseF

quent lesion response, suggesting that the SUV for
18FFfluoride could be a predictor of the absorbed

metastatic dose. This is probably due to the fact that

the 18FFfluoride uptake by bone metastases is signifF

В деяких дослідженнях вивчалось поглинання
18FFфториду для прогнозу накопичення 223Ra під час

першого курсу терапії. Середнє значення стандартиF

зованого показника накопичення (SUV) після 6 і 12

тижнів лікування 223RaFдихлоридом визначалось, як

функція базової середньої величини SUV [20]. ЕфекF

тивний період напіввиведення 223Ra в метастатичних

вогнищах коливався від 44 год до 274 год, що в сеF

редньому склало 136 год. В деяких дослідженнях виF

явлена достовірна висока кореляція між поглинанням

радіонукліду в метастазі під час першого та другого

курсів терапії (r = 0,88; p < 0,0001). Взаємозв’язок між

ефективним періодом напіввиведення 223Ra, також

суттєво корелював з поглинутими дозами в метастаF

тичних вогнищах (r = 0,85; p < 0,0001) [20].   

В деяких дослідженнях вивчались поглинуті дози

при метастатичних ураженнях кісток, вони становиF

ли від 0,6 Гр до 44,1 Гр. Тобто, існує значна неодF

норідність поглинутих доз у популяції пацієнтів [12]. 

Для оцінки детермінованих факторів впливу на пухF

линну клітину за допомогою альфаFвипромінювачів

запропоновано коефіцієнт відносної біологічної ефекF

тивності, однак, це потребує додаткових клінічних обF

стежень для внесення виправлень щодо даного коF

ефіцієнту [22, 23]. Потребує вивчення наявність кореF

ляції між об’ємом ураження і поглинутою дозою 223Ra.

Деякими авторами було продемонстровано зв’язок

між поглинанням 18FFфториду та 223Ra. Цей взаємоF

зв’язок подібний до лінійного співвідношення між

поглинанням 223Ra та 99mTcFMDP, продемонстрованоF

го раніше Pacilio зі співавт. [12]. Також, визначається

високого рівня кореляція між поглинанням 18FFфтоF

риду та 223Ra, незважаючи на широкий діапазон

ефективного періоду напіввиведення лікувального

радіофармпрепарату.

Висновки

В проаналізованих дослідженнях вивчена дозиметF

рія ураження 223Ra, виконана з використанням плаF

нарного WB, і статичних зображень розподілу 223Ra

показує широкий діапазон поглинених доз у кількох

ділянках метастазів. Спостерігали ознаки зв’язку

між поглиненою дозою 223Ra на вогнище ураження і

подальшою відповіддю, визначеною за допомогою

серійної візуалізації 18FFфториду. Також спостерігавF

ся зв’язок між поглинанням 18FFфториду до лікуванF

ня 223RaFдихлоридом і подальшою реакцією ураженF

ня, що вказує на те, що значення SUV для 18FFфториF

ду потенційно може діяти як предиктор поглиненої

дози ураження. Це, ймовірно, пов’язано з тим, що

поглинання 18FFфториду кістковими метастазами
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