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Radium-223-chloride versus rhenium-188-HEDP in patients with castra-
tion-resistant prostate cancer metastatic to bone: the RaRe-study 
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Radium-223-chloride versus 
rhenium-188-HEDP ter behandeling van 
patiënten met ossaal gemetastaseerd 
castratieresistent prostaatcarcinoom: 
de RaRe-studie

SAMENVATTING 
Voor patiënten met ossale metastasen van een cas-
tratieresistent prostaatcarcinoom (CRPC) is behande-
ling met een botzoekend radiofarmacon een veelbe-
lovende behandelmogelijkheid, zowel ter palliatie van 
botpijn als ter verbetering van de overlevingsduur. In 
de literatuur zijn aanwijzingen dat rhenium-188-HEDP 
(een bèta-straler) behalve een palliatief effect ook een 
positieve invloed op de overleving kan hebben. Dit 
laatste is bewezen voor radium-223-chloride (een al-
fa-straler). Rhenium-188-HEDP heeft echter enkele 
voordelen ten opzichte van radium-223-chloride 
(waaronder snellere beschikbaarheid en lagere kos-
ten). In de RaRe-studie, een fase 3-studie, vergelijken 
wij het effect op de algehele overleving (primair eind-
punt) en onder andere ook het effect op pijn en kwali-
teit van leven (secundaire eindpunten) van rheni-
um-188-HEDP met radium-223-chloride bij patiënten 
met CRPC en ossale metastasen (Dutch Uro-Onco-
logy Studygroup (DUOS) nummer 16103 en Clinical 
trials: NCT03458559). 
(NED TIJDSCHR ONCOL 2018;15:223-25)

SUMMARY
For patients with castration-resistant prostate can-
cer (CRPC) metastatic to bone, treatment with bone 
seeking radiopharmaceuticals is a promising treat-
ment option, both for pain palliation and improve-
ment of survival. Some trials suggest that rheni-
um-188-HEDP (beta emitter) has a beneficial effect 
on survival, besides the known effect on pain pallia-
tion. For radium-223-chloride (alpha emitter), a survi-
val benefit has already been proven. However, rheni-
um-188-HEDP has some advantages compared to 
radium-223-chloride (including faster availability and 
lower costs). In the RaRe-study, a phase 3 trial, we 
investigate the effect on overall survival (primary 
endpoint), and also the effect on pain and quality of 
life (secondary endpoints) from treatment with rheni-
um-188-HEDP compared to radium-223-chloride in 
patients with CRPC and bone metastases (Dutch 
Uro-Oncology Studygroup (DUOS) number 16103 
and Clinical trials: NCT03458559).
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INLEIDING
Tot 90% van de patiënten met een castratieresistent pros-
taatcarcinoom (CRPC) ontwikkelt botmetastasen geduren-
de de ziekte.1,2 Deze botmetastasen kunnen leiden tot pijn, 
fracturen, een verminderde kwaliteit van leven of zelfs een 
dwarslaesie.3,4 Voor deze categorie patiënten zijn de laatste 
jaren veel behandelmogelijkheden ontwikkeld. Een belang-
rijke behandeling is botzoekende radiofarmaca (RF), waarbij 
radioactieve geneesmiddelen intraveneus worden toege-
diend, accumuleren in de delen van het bot met een ver-
hoogde ossale activiteit en lokale bestraling van de botmeta-
stasen geven.5 Behandeling met RF kan worden ingezet ter 
palliatie van botpijn, maar ook ter verbetering van de overle-
vingsduur. Rhenium-188-HEDP (een bèta-straler) is effectief 
gebleken bij de pijnbestrijding (responskans 60-80%).6 Van 
radium-223-chloride (een alfa-straler) is als enige tevens een 
overlevingswinst aangetoond (3,6 maanden toename in al-
gehele overleving ten opzichte van placebo).7 In de literatuur 
zijn aanwijzingen dat rhenium-188-HEDP behalve een palli-
atief effect ook invloed op de overleving kan hebben, alhoe-
wel dit nog niet is aangetoond in een grote gerandomiseerde 
fase 3-studie.8,9

Rhenium-188-HEDP heeft enkele voordelen ten opzichte 
van radium-223-chloride. Rhenium-188-HEDP kan door 
middel van een generator lokaal in het ziekenhuis worden 
geproduceerd met als voordeel dat het snel beschikbaar is 
tegen lage kosten. Daarnaast hoeft rhenium-188-HEDP 
minder vaak te worden toegediend dan radium-223-chlori-
de (om de acht weken versus om de vier weken). Dit is min-

der belastend voor de patiënt.
In de RaRe-studie, een fase 3-studie, vergelijken wij het effect 
op de algehele overleving van de standaardbehandeling radi-
um-223-chloride met de behandeling rhenium-188-HEDP 
(dat nu wordt toegepast voor pijnpalliatie) bij patiënten met 
CRPC met botmetastasen.

BELANGRIJKSTE IN- EN EXCLUSIECRITERIA 
Patiënten met een histologisch bewezen CRPC met ten min-
ste zes botmetastasen op de botscan (osteoblastische lae-
sies), die eerder zijn behandeld met docetaxel, of hiervoor 
niet in aanmerking komen, kunnen aan de studie deelne-
men. Overige inclusiecriteria zijn: een WHO-performance
status van ≤2 en een minimale levensverwachting van zes 
maanden. Daarnaast is een adequate nier- en hematologi-
sche functie vereist. Viscerale metastasen, lymfadenopathie 
≥3 cm (korte-asdiameter), behandeling met chemotherapie 
in de afgelopen vier weken, een andere maligniteit in de af-
gelopen vijf jaar en een actieve infectie behoren onder andere 
tot de exclusiecriteria (zie Tabel 1).

OPZET VAN DE STUDIE 
Het betreft een niet-geblindeerde gerandomiseerde multi-
center fase 3-studie (zie Figuur 1 voor schematisch over-
zicht). Een totaal van 402 patiënten zal worden geïncludeerd 
en de verwachte inclusieduur is vier jaar. Patiënten worden 
gerandomiseerd tussen zes toedieningen radium-223-chloride 
55 kBq/kg iedere vier weken (groep A) of drie toedieningen 
rhenium-188-HEDP 40 MBq/kg iedere acht weken (groep B).

TABEL 1. In- en exclusiecriteria RaRe-studie.

Inclusiecriteria Exclusiecriteria

•	 Histologisch bevestigd prostaatcarcinoom
•	 Botmetastasen (≥6 botlaesies) op de botscan
•	 Castratieresistente ziekte (testosteron ≤1,7 nmol/l)
•	 Symptomatische ziekte 
•	 �Eerdere behandeling met docetaxel/niet in aanmer-

king komen voor docetaxel
•	 WHO-performancescore ≤2
•	 Levensverwachting ≥6 maanden
•	 Leeftijd ≥18 jaar
•	 Adequate nierfunctie (kreatinine ≤1,5 x ULN)
•	 �Adequate hematologische functie (neutrofiele gra-

nulocyten ≥1,5 x 109/l; trombocyten ≥100 x 109/l; 
hemoglobine ≥6,0 mmol/l) 

•	 ‘Informed consent’

•	 Behandeling met chemotherapie ≤4 weken
•	 Eerdere ‘hemibody’ uitwendige radiotherapie
•	 �Systemische radiotherapie met radiofarmaca <24 

weken
•	 Maligne lymfadenopathie ≥3 cm 
•	 Aanwezigheid van viscerale metastasen
•	 Aanwezige of dreigende dwarslaesie
•	 Actieve ongecontroleerde infectie
•	 �Andere maligniteit in de afgelopen 5 jaar (uitgezon-

derd adequaat behandeld basaalcelcarcinoom van 
de huid)

•	 Elke ernstige ongecontroleerde comorbiditeit

ULN=‘upper limit of normal’.
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De patiënten worden eens per vier weken ter controle gezien 
(standaardzorg). Bij ieder bezoek wordt de pijnscore vastge-
legd met behulp van de ‘visual analogue scale’ (VAS) en de 
kwaliteit van leven met de EORTC-QLQ-C15-PAL en de 
EORTC-QLQ-BM22.10-12

Het primaire eindpunt betreft algehele overleving. De secun-
daire eindpunten zijn onder andere pijnpalliatie, tijd tot toe-
name prostaatspecifiek antigeen (PSA), tijd tot toename al-
kalisch fosfatase (AF), tijd tot klinische progressie, tijd tot 
de eerste ’skeletal related event’ (SRE), kwaliteit van leven en 
kosteneffectiviteit. 

DEELNEMENDE CENTRA EN INCLUSIE
De DUOS-studie is sinds mei 2018 geopend in het Amsterdam 
UMC, locatie VUmc, Meander Medisch Centrum, Tergooi 
Ziekenhuis, MST Enschede, Sint Franciscus, St. Antonius, 
Haaglanden medisch centrum en Zaans Medisch centrum. 
Het Deventer ziekenhuis, Catharina Ziekenhuis, Isala, Eras-
mus MC, NKI-AVL en het Elisabeth Twee Steden zullen op 
korte termijn openen. De doelstelling is uiteindelijk 25 cen-
tra te laten participeren aan deze studie. Geïnteresseerden 
kunnen contact opnemen met het studieteam via rare@
vumc.nl. De gehele behandeling en follow-up vindt plaats in 
het includerende centrum, met uitzondering van de toedie-
ning van rhenium-188-HEDP, die in eerste instantie in het 
MMC in Amersfoort plaatsvindt. Het is de bedoeling dat 
rhenium-188-HEDP in de nabije toekomst ook kan worden 
toegediend in de eigen regio of in het eigen ziekenhuis. Het 
datamanagement zal worden verzorgd door het IKNL. 
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FIGUUR 1. Opzet van de RaRe-studie. Bron: Bouman-Wammes EW, De Klerk JM, Bloemendal HJ, et al. Radiofarmaca in de 

behandeling van ossaal gemetastaseerd castratieresistent prostaatcarcinoom. Ned Tijdschr Oncol 2017;14:296-301. 




