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Achtergrond
Afgelopen jaren zijn verschillende nieuwe therapie-
en toegevoegd aan het behandellandschap van ge-
metastaseerd castratieresistent prostaatcarcinoom 
(mCRPC). Hoewel dit een uitstekende stap voor-
waarts is, leiden de ontwikkelingen tevens tot een 
ingewikkeld sequentievraagstuk, rekening houdend 
met potentiële kruisresistentie tussen de verschillende 
androgeenreceptorgerichte therapieën (enzalutamide, 
abirateron) en chemotherapie (docetaxel, cabazitaxel) 
én de beperkte sequentiegegevens tot op heden. Een 
andere belangrijke klinisch relevante vraag is de vei-
ligheid van docetaxel-chemotherapie na behandeling 
met radium-223. Een zeer recent gepresenteerde sub-
analyse van de fase 3 ALSYMPCA-studie levert hier-
voor nieuwe, praktische inzichten.1

ALSYMPCA-studie
In de fase 3 ALSYMPCA-studie werd een overle-
vingswinst van gemiddeld 3,6 maanden gevonden 
bij mCRPC-patiënten behandeld met radium-223 (+ 
‘best standard of care’) vergeleken met placebo (+ ‘best 
standard of care’).2 Van de patiënten in de ALSYMP-
CA-studie had 43% nog geen docetaxel gehad, terwijl 
57% van de patiënten in een eerder stadium was be-
handeld met docetaxel. Radium-223 werd - onafhan-
kelijk van eerder docetaxel-gebruik - goed getolereerd 
en myelosuppressie was zeer beperkt, wellicht gerela-
teerd aan de alfastraling met beperkte penetratie van 
gezonde weefsels. Preliminaire analyses suggereerden 
dat chemotherapie veilig kon worden gegeven na ra-
dium-223, echter de follow-up was gelimiteerd. 

Chemotherapie na radium-223
De recent gepresenteerde analyse van Sartor et al. 
geeft meer duidelijkheid over het gebruik van chemo-
therapie na radium-223. In totaal 206 patiënten die 
chemotherapie ontvingen na de studiebehandeling 
(radium-223, n=142; placebo, n=64) werden geana-
lyseerd. De baseline-eigenschappen van beide groe-
pen waren goed vergelijkbaar. Wel waren de patiën-
ten die chemotherapie ontvingen over het algemeen 
jonger (mediane leeftijd 68 versus 71 jaar), hadden 
zij een betere ECOG-‘performance status’ (ECOG-ps 
<1; 96% versus 87%) en een lagere ‘tumor burden’ 
dan de algemene ALSYMPCA-populatie (mediaan se-
rum-PSA 85,6 versus 146,3 ng/ml). Verder had van 
deze subgroep het grootste deel de 6 geplande injec-
ties radium-223 (79%) of placebo (58%) ontvangen.
Uit de analyse bleek dat het hematologische beeld 
(hemoglobine, neutrofielen en trombocytenaantal) 
nagenoeg stabiel bleef vanaf de laatste meting pre-
chemotherapie tot 18 maanden na de start van che-
motherapie. Afnamen in hemoglobine en neutrofielen 
waren vergelijkbaar in beide behandelgroepen. De af-
name van bloedplaatjes leek iets uitgesprokener in de 
met radium-223 voorbehandelde groep, vergeleken 
met de placebogroep, maar dit had geen klinische re-
levantie (266 versus 194 x109 /ml).
Het percentage van patiënten met hematologische 
waarden op een niveau van graad 3/4-bijwerkingen 
was over het algemeen laag met een trend naar ho-
gere waarden in de met radium-223 voorbehandelde 
groep (hemoglobine <8,0 g/dl: 8% ra-223 versus 4% 
placebo, neutrofielen (absoluut) <1 x 109/l: 10% ra-
223 versus 2% placebo, plaatjes <50 x 109/l: 6% ra-
223 versus 2% placebo).
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Een vergelijkbaar aantal patiënten (29% radium-223 
versus 33% placebo) kwam binnen 30 dagen na af-
ronding van chemotherapie te overlijden, vrijwel in 
alle gevallen ten gevolge van prostaatkanker (respec-
tievelijk 90% en 95%). Mediane overleving vanaf de 
start van chemotherapie was 16 maanden voor de met 
radium-223 voorbehandelde groep en 15,8 maanden 
voor de placebogroep.

Conclusie
Het is belangrijk om in ogenschouw te houden dat 
deze resultaten zijn gebaseerd op een post-hoc-ana-
lyse van de ALSYMPCA-studie. Randomisatie van de 
groepen biedt daarom geen garantie voor vergelijkba-
re groepen. Deze beperkingen in overweging geno-
men, maakt de analyse echter duidelijk dat chemo-
therapie veilig kan worden gegeven na een eerdere 
behandeling met radium-223. Er werden post-radi-

um-223 geen hematologische contra-indicaties vast-
gesteld voor chemotherapie en er werd evenmin een 
verminderde werking van chemotherapie geobser-
veerd. Deze analyse geeft meer duidelijkheid over de 
mogelijkheden in de sequentiële behandeling van ra-
dium-223 en chemotherapie, en tevens extra behan-
delflexibiliteit.
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