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Hedefe Yonelik Alfa Radyonuklid Tedavi
- Ac-225 Disinda Diger Potansiyel
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Targeted Alpha Therapy - Promising Radionuclides
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Mevcut tiim alfa partikiiler radyasyon yayan radyoniiklitler
arasinda Aktinyum-225 (Ac-225), Astatin-211 (At-211),
Bizmut-212 (Bi-212), Bizmut-213 (Bi-213), Kursun-212
(Pb-212), Radyum-223 (Ra-223), Terbiyum-149 (Tb-149)
ve Toryum-227 (Th-227) radyoniiklitleri hedefe yonelik
alfa tedavisinde (TAT) kullanilabilme potansiyeli olan
radyontiiklitler arasindadir. Bu derlemede TAT tedavilerinde
kullanimi daha da yayginlasacagi éngdriilen Ac-225 disindaki
Pb-212, Th-227, At-211 ve Tb-149 radyondiiklitlerine genel bir
bakis saglanmasi amaclanmistir. Derlemede Pb-212, Th-227,
At-211 ve Tb-149 radyoniklitlerinin ozellikleri, elde edilis
yollari ve bu radyonliklitler ile gerceklestirilen preklinik ve
klinik calismalara yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hedefe yonelik alfa tedavisi, Pb-212, Th-
227, At-211, Tb-149

Abstract

Among all existing alpha emitting radionuclides, Actinium-225
(Ac-225), Astatine-211 (At-211), Bismuth-212 (Bi-212),
Bismuth-213 (Bi-213), Lead-212 (Pb-212), Radium-223 (Ra-
223), Terbium-149 (Tb-149) and Thorium-227 (Th-227) are
notable radionuclides with potential therapeutic application
in targeted alpha therapy. This review aims to provide overview
of the key properties of three selected radionuclides, Pb-212,
Th-227, At-211, Tb-149. An overview from their availability to
the resulting clinical studies, by way of chemical design and
preclinical studies is discussed.

Keywords: Targeted alpha therapy, Pb-212, Th-227, At-211,
Tb-149

Giris

Hedefe yonelik tedavinin timor dokulari tizerindeki
etkisi, modern, temel ve pratik onkolojinin onemli
bir konusudur. Hedefe yonelik tedavi esas olarak,
saglkli dokulari etkilemeden kanser hiicrelerine 6zgii
belirteclere (reseptér vb.) secici olarak baglanabilen ve
yapay olarak Uretilebilen biyokimyasal konjugatlar ile
kanser hiicrelerine toksik preparatlarin génderilmesini
kapsamaktadir.

Nikleer Tip uygulamalarinda tiimoér hicrelerine
spesifik hedeflere (reseptor, antijen vb.) yonelik
radyoniklid tedavi kanser tedavisinde o6nemli rol
oynamaktadir. Radyoniiklid tedavi uygulamalarinda
hedefin radyobiyolojik 6zelliklerine gore alfa (a) ve beta
(B) partikiler yayan radyoniklitler kullaniimaktadir.
Solid tumorlerin tedavisinde boyutlarindan (birkag
milimetre) dolay! genel olarak B~partikiler radyasyon
yayan radyonuklitler ile hazirlanmis radyofarmasotikler
tercih edilmektedir (1).
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Son yillarda hedefe yonelik radyoniiklid tedavisinde
B~partikiiler radyasyon yayan radyoniiklitlere nazaran
kisa mesafelerde (50-100 um) yiiksek lineer enerji (100
keV/um) transferi (LET) veren a-partikiler radyasyon
yayan radyontklitler ile bir¢cok onkolojik hastaligin
tedavisinde yiiksek etkinlik elde edildigi belirtilmektedir.
Hedefe yonelik alfa tedavisinde (targeted alpha therapy
- TAT) a-partikiler radyasyonun, timor hicrelerinin
oksijen seviyelerine, kemoterapi veya dusiuk LET (0,1-1
keV/um) radyoterapi tedavisine (eksternal radyoterapi,
B~partikiler terapivs.) olan duyarhliklarina bakilmaksizin
hiicre 6limine ya da profilasyon durmasina neden
oldugu bilinmektedir (2,3).

GlnlUmizde izotoplari da dahil edildiginde yaklagik
olarak 400 kadar alfa partikiiler radyasyon yayan
radyontiklid bulunmaktadir (4). Sayica c¢ok fazla
olmalarina ragmen, yari dmdir, uzun yari o6murli ve/
veya toksik yavru radyoniklitlere sahip olup olmamasi,
klinik uygulamalar igin yeterli miktarlarda uretilebilir
olmasi kriterleri duslntldiginde klinik uygulamalara
uygun hala ¢ok az sayida a-partikiiler radyasyon yayan
radyonuklid  bulunmaktadir.  Klinik  uygulamalarda
kullanilma  potansiyeli yliksek olan a-partikiler
radyasyon yayan radyontklitler Tablo 1’de listelenmistir.

TAT'In kanser tedavisinde uygulanabilirlik
farkindahigi, ilk kez a-partikiler radyasyon yayan bir
radyofarmasétigin,  [Ra-223]RaCl, [Xofigo®, Bayer
Healthcare Pharmaceuticals, Inc.], metastatik
kastrasyona  direngli prostat kanseri hastalarin

tedavisinde kullanilmak Gzere (U.S. Food and Drug
Administration - FDA) onayl almasindan sonra hizla
artmistir.  Ra-223, kalsiyuma (Ca) benzerliginden

Tablo 1. Klinik uygulamalarda kullanilma potansiyeli

yiiksek olan a-partikiiler radyasyon yayan radyoniiklitler

(4)

Radyoniiklit Yari 6miir iyonik form
Tb-149 4,1 saat To**

At-211 7,2 saat Atr, AtO*

Bi-212 60,6 dak Bi*

Bi-213 45,6 dak Bi*

Pb-212 (Bi-212) 10,6 saat Pb*2

Ra-223 11,4 glin Ra*?

Ac-225 9,9 glin Ac’*

Th-227 18,7 glin Th*

U-230 20,8 giin [U02]*

Tb-149: Terbiyum-149, At-211: Astatin-211, Bi-212/Bi-213: Bizmut-212/213,
Pb-212: Kursun-212, Ra-223: Radyum-223, Ac-225: Aktinyum-225, Th-227:
Toryum-227, U-230: Uranyum-230

dolayr dogal olarak kemiklere gitmektedir. Herhangi
bir hedefleme molekiliine ihtiyag bulunmamaktadir.
Fakat [Ra-223]RaCl, haricinde TAT uygulamalarinda
ve arastirmalarinda kullanilan radyofarmasoétikler,
a-partikiiler radyasyon yayan radyontklid, hedefleme
molekull (kicuk molekil, peptit, antikor, modifiye
antikorlar), radyontklid ile stabil kompleks olusturan
hedefleme molekiliine konjuge selat icermektedir (5).
ideal bir selat hizli metal-kompleks kinetigine sahip
olmali, kullanilan radyontiklite yiiksek segicilik gostermeli
(diger metalik safsizliklarin varligindan dolayi), yiiksek
termodinamik ve in vivo stabiliteye sahip olmaldir.
Ek olarak teranostik uygulamalarda kullanilacak diger
gorintileme radyondiklitleri ile de uyumlu olmahdir.
GUnUmuzde DOTA selati, radyometal isaretlemelerinde
altin standart olarak kullanim durumundadir ve Ac, Bi,
Tb, Th ve Pb tiirevi elementler ile kompleks olusturmada
kullanilabilmektedir. Fakat ¢api bliyik olan radyometal
isaretlemelerinde dislik termodinamik stabilite ve
yavas komplekslesme kinetigi gostermektedir. TAT'In
diger tedavi yontemlerine alternatif olarak uygulanmaya
baslamasinin yayginlagsmasi ile birlikte o-partikiler
radyasyon yayan radyontklid iceren radyofarmasotik
arastirma gelistirme calismalari, radyonuklitlere uygun
selat arayisi da dahil olmak tGzere hizla devam etmektedir.
Derlemenin bundan sonraki kisminda glinimizde
noroendokrin timorler (NET) ve prostat kanseri TAT
tedavi uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan Ac-225
radyonukliti disinda kullaniima potansiyeli yiiksek olan
Pb-212, Th-227, At-211, Tb-149 radyoniklitlerinden
genel olarak bahsedilecektir.

Kursun-212 (Pb-212)

Kursun (Pb), periyodik siniflandirmada en agir
elementler arasindadir. Dort tane kararli izotopu (Pb-
204, Pb-206, Pb-207 ve Pb-208) bulunmaktadir. Pb-212,
genellikle Th-228 (t1/2=1,9 yil) ve Ra-224’Un (t%4=3,64
glin) bozunmasi ile Uretilmektedir (Sekil 1). Pb-212,
B~ partikiler radyasyon yayicisi olmasina ragmen TAT
tedavi uygulamalarinda a-partikiler radyasyon yayan
Bi-212 (t,,= 60,6 dk, E . =61 MeV, %36), Po-212
(t,,= 0,3 psn, E__ =9 MeV), yavru radyoniiklitlerinin in
vivo jeneratori olmasindan kaynakh dikkatleri Gzerine
cekmektedir. Tedavi uygulamasi sirasinda Bi-212 yerine
Pb-212 radyofarmasotiklerinin kullanilmasi, tek basina
Bi-212'nin uygulanmasi ile saglanacak tedavi aktivite
birim dozunu 10 kat artirmaktadir. Boylelikle baslangig
tedavi dozu biiylk 6l¢tide azalmaktadir (5). Bi-212’nin
dogrudan klinik uygulamalarda kullanilmasinin éniindeki
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a(%94.9)

J|Ra-224 [s.7 vey

3.63 giin V(%4.1)
241 keV

a (%93) @ (%99.9)

Th-228 5'4 Mev
191yl

55.6 sn

224R a/?12Pb Jeneratorii

« (%100) B (%81.5)
Rn-220 | 63Mey | Po-216 |68Mev| ph-212 | 2%V, | Bj-212 |E%8Y |po-212
0.14sn 10.6 saat | ¥(%43.3) | 60.6dk 0.3psn
238 keV
o (%36) a (%100)
6.1 MeV .0 MeV
B (%49.2)
TI-208 |6e495kev [ PH-208
3.1dk V(9%99.8) kararl
2615 keV

Sekil 1. Th-228’in Pb-212’ye ve kararli Pb-208’e bozunma semasi (Th: Toryum, Ra: Radyum, Rn: Radon, Po: Polonyum,Pb: Kursun, Bi:

Bizmut, Tl: Talyum)

onemli engellerden bir digeri ise nispeten ylksek
yogunlukta gama enerjisi yayarak (%36, 2,6 MeV) TI-
208’e bozunmasidir.

Pb-212'nin yavru radyondiklitlerine goére daha
uzun yari 6mre sahip olmasi (t,.=10,6 saat) minimum
radyoaktivite kaybi ile radyofarmasotiklerin
hazirlanmasina ve saflastiriimasina olanak saglamaktadir.
Pb-212'nin fiziksel yari émri, uzun biyolojik yari émre
sahip antikorlara kiyasla daha kisa yari 6mirli molekiiller
(peptidvs.) ile radyofarmasoétik gelistirilmesine uygundur
(6). Hedefleyici molekil olarak ne kullanilirsa kullanilsin
diger a-partikiler radyasyon yayan radyontklitler ile
hazirlanan radyofarmasoétiklerde de karsilasilan recoil
effect (geri tepme) ile yavru radyonuklitlerin, Pb-
212 radyofarmasotiklerden ayrilmasi ihtimali dikkate
alinmasi gereken konular arasindadir (7).

Pb-212'nin 10,6 saatlik fiziksel vyari 6mri, Pb-
212 radyofarmasotiklerinin - bir yerden baska bir
yere tasinmasinda kisa kalmaktadir. Dolayisi ile Pb-
212 radyofarmasotiklerinin  uygulanacaklari  yerde
hazirlanmalari  ve kalite kontrollerinin  yapilmasi
gereklidir. Glnlmizde vyeterli miktarda Pb-212’nin
kullanicilara saglanabilmesi igin Pb-212'nin hizli ve etkin
sekilde elde edilebilmesine ihtiyag devam etmektedir.

Belirli radyoniklid bozunma zincirlerinin spesifik
ozelliklerinin,  yavru  radyontklitlerin  Uretiminde
etkili oldugu bilinmektedir. Th-228 radyoniklitinin
bozunma Urilnlerinin ayristiriimasi fikri 1930°lu yillara
dayanmaktadir (8). 1930’lu yillardan glnimuze kadar
gecen sire icerisinde Th (Sekil 1) serisinin pargalanma
Urind olan Pb-212 ve dolayisi ile Bi-212’nin, ana
radyoniklid olarak Th-228 veya Ra-224’ten (her ikisi
de Th-232’nin dogal bozunma urind) elde edilmesi
yoniindeki ¢alismalari gérmekteyiz. Calismalarin genel
icerigini ana radyoniklid olarak Th-228 veya Ra-224
radyonklitlerini iceren jenerator konseptinden Pb-
212 eldesi olusturmaktadir. Bildirilen ilk ticari Pb-
212 jeneratoriinde ana radyonuklid olarak Th-228

1/2

kullanilmistir (9). OranoMed (USA) sirketi, dogal Th-
232’den bozunan elementlerin birbirinden ayriimasi,
saflastiriimasi, konsantrasyonu ile Th-228 elde etmis ve
devaminda da Th-228/Pb-212 jeneratorlerini bilimsel
calismalarda kullanilmak Gzere ticari olarak piyasaya
sunmustur.  Uretilen  Th-228/Pb-212  radyoniiklid
jeneratorlerinin en biyik dezavantaji zaman igerisinde
biriken gamma radyasyonun kolon materyalinin
stabilitesini bozmasi olmustur (Th-228’in uzun vyari
omriinden kaynakh) (9).

Dolayisi ile son yillarda radyasyon riskini minimuma
indirmek amach Ra-224/Pb-212 radyoniiklid jenerator
sistemleri arastirma ve gelistirme calismalari devam
etmektedir. Mevcut preklinik ve klinik calismalarda
kullanilan ve ticari olarak elde edilebilen Ra-224/
Pb-212 jenartorlerinin higbiri FDA onayli degildir.
OranoMed sirketi tarafindan piyasada bulunan Ra-224/
Pb-212 radyoniiklid jeneratérinden Pb-212, katyon
degistirici recginelere immobilize edilmis Ra-224’ten
elde edilmektedir. Ra-224/Pb-212 jeneratoriinden elde
edilen eluat (Pb-212) buharlastirihp birkag¢ kez konsantre
asit ile islendikten sonra radyoisaretlemelerde kullanima
hazir hale gelmektedir (10).

OranoMed sirketi disinda  kolon-ekstraksiyon
yontemine benzer Ra-224/Pb-212 jeneratéri Oak
Ridge Ulusal Laboratuvari'ndan (ORNL, USA) da

temin edilebilmektedir. Gergeklestirilen bir ¢alismada
ORNLden temin edilen Ra-224/Pb-212 jeneratoru (~15
mCi) otomatik sentez modiliine entegre edilmistir.
Calismada Pb-212*? (4-6 mL, 2 M HClI) ticari olarak elde
edilebilen Pb-rezin kartusundan gegirilerek olasi metalik
safsizliklardan (Tl, Cu, Fe, Ni) arindirilmistir. Sonrasinda
konsantre halde Pb-rezinlerinde bulunan Pb-212** 0,5
M NaOAc (pH 6) kullanilarak dogrudan radyoisaretleme
vialine aktarilmistir (11). ORNL'den temin edilen mevcut
jenerator sisteminden Bi-212 radyonuklidi (Pb-212
icermeyecek sekilde) de dogrudan 0,5 M HCl veya 0,15
M HI kullanilarak elde edilebilmektedir. ORNLden elde
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edilen Ra-224/Pb-212/Bi-212 jeneratdér glinimiizde
sadece preklinik g¢alismalarda kullaniimaktadir ve
kullanim stresi 2 haftadir (12).

Pb-212 eldesinde kolon ekstraksiyon yontemi
disinda diger ikinci yontem ise (Th-228)/Ra-224
parcalanma UriinG olan Rn-220 (t1/2=~56 saniye) gazinin
yakalanmasidir (radon emanation) ve izole edilmesidir.
Boylelikle Pb-212 elde edilmesinde herhangi bir ayirma
ekipmanina ihtiya¢c kalmamaktadir. Li Gong ve ark. (13) bu
yontemle gelistirdikleri jenerator sistemi ile elde ettikleri
Pb-212 ile basarili sekilde antikor radyoisaretlemeleri
gerceklestirmislerdir  (13).  Gelistirdikleri  sistemde
kapaginda pamuk benzeri materyalde radyasyon kaynagi
(Ra-224 veya Th-228) bulunan 100 mLlik cam sise oda
isisinda belirli stre bas asagl tutulmustur (Sekil 2).
Kapak icerisindeki pamuk benzeri materyalden ana
radyonklitin parcalanmasi ile meydana gelen kisa yari
Omurli Rn-220 gazi cam sisenin i¢ ylzeyine adsorbe
olmustur. Yaklasik 2 gilin sonra sisenin kapagl temiz
baska bir sise kapagi ile yer degistirilmistir. Devaminda
cam sisenin i¢ yizeyi 0,5-1 mL 0,1 M HCI kullanilarak
yikanmistir ve boylelikle yiksek safliktaki Pb-212 cam
siseden ekstre edilmistir. Ekstraksiyon sirasinda 0,1 M
HCI 5 dk boyunca sise i¢ ylzeyinde gezdirilmistir (13).
Radon gazinin yari émri ¢ok kisa olmasindan kaynakli
olasi Rn-220 gazi 10 dk bekletildikten sonra ¢cok rahat
sekilde elimine edilecektir. Bu yontemin ortaya ¢ikmasi
ile birlikte terminoljik olarak Ra-224/Pb-212 jeneratorleri
gaz ve sivi jeneratorler seklinde de belirtilebilmektedir.

Pb-212 radyofarmasotiklerinin gelistirilmesi
sirasindaki en o6nemli konu in vivo uygulamalarda
yavru radyoniklitlerinin  hedefleyici  molekilden
ayrilmamasidir. Bu da in vivo uygulamalar sirasinda
Pb-212 ve vyavru radyoniklitlerinin  molekilden
ayrilmasini engelleyecek uygun selat kullaniimasi ile

Sekil 2. Th-228 veya Ra-224 iceren Pb-212 jeneratori (13)

onlenebilir. Sulu ¢ozeltilerinde Pb-212, +2 oksidasyon
basamaginda  bulunmaktadir.  GlUnimize  kadar
Pb-212*2 ile gerceklestirilen calismalarda siklikla
DOTA ve TCMC (veya DOTAM) selatlarinin (Sekil 3)
kullanildigini gérmekteyiz (14). Pb*? ile meydana gelen
zehirlenmelerde organizmadan atilimi sirasinda da EDTA
ve DTPA selatlarinin kullanildigini belirtilmektedir (15).

DOTA selatinin Pb-212 ve Bi-212 ile kuvvetli
kompleksler meydana getirmesi bilinmesine ragmen,
Pb-212'nin [Pb-212 (DOTA)] Bi-212’ye [Bi-212 (DOTA)]
parcalanmasi esnasinda ~%36’lik Bi-212’nin hedefleyici
molekllden ayrildigi belirtilmektedir (7). Calisma
sirasinda elde edilen bobrek toksisitesi serbest kalan
Bi-212 ile iliskilendirilmistir. Yapisal olarak birbirine ¢ok
benzer olan TCMC selatindan ise %16’lik Bi-212’nin
ayrildigi gosterilmistir (16). Pb-212 DOTA ve Pb-212 TCMC
ile isaretli PSMA ligandlarinin karsilastirildigi calismada
ise biyodagilim bakimindan iki selat arasinda pek fark
olmadig gésterilmistir (17). Pb-212 TCMC-trastuzumab,
Pb-212 TCMC-TATE (DOTAMTATE), Pb-212 DOTA&TCMC-
PSMA ligandlari ve diger Pb-212 molekiiller ile yapilmig
calismalar son yillarda yayimlanmis derlemelerde detayl
olarak 6zetlenmistir (18,19).

Pb-212 ile gergeklestirilen preklinik ¢alismalardaki
en temel soru Pb-212 tedavi dozunun ne olabilecegi
olmustur. Bu ylizden Pb-212 TCMC-trastuzumab ile klinik
calismalara gegmeden once, Pb-212 TCMC-trastuzumab
radyoligandiinsan HER2+ reseptor ekspresyonunabenzer
reseptorlere sahip olduklarindan dolayr maymunlarda
degerlendirilmistir  (20). Calismada her maymuna
3,7 MBqg/kg Pb-212 TCMC-trastuzumab hastalarada
intraperitonal olarak uygulanmasi planlandigi igin
intraperitonal olarak uygulanmistir. In vivo goriintileme
ve biyodagilim c¢alismasi sonucunda %90 oraninda
Pb-212 ve pargalanma Urlinl Bi-212’nin peritoneal
boslukta kaldig tespit edilmistir. Herhangi ciddi yan
etkiye rastlaniimamistir. Elde edilen preklinik verilerin
sonucundaPb-212 TCMC-trastuzumabile gerceklestirilen
faz 1 calismasi yumurtalik kanseri tedavisinde Pb-

A) B)
2 — OH 2 p— NH,
N N (‘ N N (O‘

e}
VBN,
" i 0= NH,

Sekil 3. DOTA (A) ve TCMC (B) selatlarinin yapisi
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212'nin  basari ile uygulanabilirligini gdstermistir.
2022 vyiinda ise histolojik olarak hastaligl tespit
edilmis daha 6nce Lu-177/Y-90/In-111 peptit reseptor
radyoniklid tedavisi almamig 20 NET hastasinda Pb-
212 DOTAMTATE (Pb-212 TCMC-TATE) doz eskalasyon
calismasi sonuglari yayimlanmistir. Tedavi uygulamasi
8 hafta araliklar ile 4 kez iv. olarak gerceklestirilmistir.
Calismasirasinda herhangibiryan etkitespit edilmemistir.
Tedavi basina en yuksek aktivite (2,50 MBq/kg) verilen
ilk 10 hastanin tedaviyi iyi tolere ettigi ve radyolojik
olarak %80 tlimor cevabi gosterdigi bildirilmistir (21).
Firma sponsorlu Pb-212 DOTAMTATE ile ¢ok merkezli
faz 2 g¢alismasi 2022 yilinda baslamistir. Detayli bilgiye
“ClinicalTrials.gov’dan”  ulagsmak  muimkindir.  Ek
olarak farkh firmalarin farkli Pb-212 liganlari ile farkli
hedeflere yonelik klinik calisma proje bilgilerine de web
sitelerinden ulasmak mamkindr.

Son yillarda Ra-224/Pb-212 sivi jeneratorleri
kullanilarak ikili hedefleme (dual targeting) konsepti
gelistirme c¢alismalarinin da basladigi gorilmektedir.
Kisaca Ra-224 icerisinde Pb-212 denge halinde iken
(transient  equilibrium)  monoklonal antikorlarin,
turevlerinin,  sentetik  protein ve  peptidlerin
radyoisaretlenmeleri saglanarak, metastatik prostat
ve osteosarcoma tedavisinde Ra-224’GUn  kemik
metastazlarinin, Pb-212 liganlarinin ise hedeflenerek
timor hicrelerinin tedavisinde kullanilabilecegi hipotezi
ortaya atilmaktadir (22). Ra-223 ve Ra-224 benzer
bozunma 6zelliklerine, enerjilerine ve kimyasal 6zelliklere
sahiptir. Ra-223 igin oldugu gibi Ra-224’e de uygun
selat bulunmamaktadir. Dolayisi ile radyoisaretlemeler
sirasinda hastalara uygulanacak son driinde Ra-224
serbest kalarak Pb-212 TCMC- radyofarmasotikleri ayni
anda hazirlanabilecektir.

Pb-212'nin 238 keV’lik gamma enerjisi (tm: 51,9 saat),
Pb-212 radyofarmasotiklerinin biyodagiliminin tek foton
emisyonlu bilgisayar tomografisi (SPECT) gériintiilemeiile
belirlenmesinefirsatsunmaktadir. Gériintliilemesirasinda
kullanilacak Pb-212 aktivitesinden kaynakli olusabilecek
yan etkiyi minimal diizeyde tutabilmek adina SPECT
gorintilemesinde Pb-203 radyoniklidinin kullaniimasi
yonilindeki calismalar her gecen giin artmaktadir. Pb-

Tablo 2. Pb-203, Pb-212'nin niikleer 6zellikleri (24)

203, elektron yakalama (EC) yoluyla bozunarak, SPECT
ile uyumlu, 279 keV (%81) gama radyasyon yaymaktadir.
Yapilan g¢alismalardan ticari siklotronlardan (6rnegin;
Cyclone 30, IBA RadioPharma Solutions; C-28 Cyclotron,
Cyclotron Inc; hedef madde ™Tl) elde edilebilen Pb-
203’'tn, Pb-212 radyofarmasétiklerin  biyodagilimini,
farmakokinetigini etkin, dogru ve givenilir bir sekilde
tespit edilebildigi belirtiimektedir (23). Dolayisi ile
a-partikiler bazh teranostik radyonuklitler arasinda
Pb-212/Pb-203, elementel olarak birbirine benzeyen
tek mevcut radyoniklid ¢ifti olarak tanimlanmaktadir.
Pb-203 ve Pb-212’nin nukleer ozellikleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

GulnlUmizde Pb-212, TAT uygulamalarinda
gelecek vaat eden ve Ac-225% alternatif olabilecek
alfa radyondiklitlerinin  merkezinde vyer almaktadir.
GUnlUmuzde Pb-212'nin yiksek maaliyet ile sinirl
miktarlarda elde edilebilirligi yapilan ve vyapilacak
arastirma ve gelistirme c¢alismalarini sinirlamaktadir.
Pb-212'nin  kullaniminin  yayginlagsmasi i¢in  etkin
Uretim yontemlerine ve uygun selat, radyoisaretleme
yontemlerinin gelistirilmesine ihtiya¢c devam etmektedir.

Toryum-227 (Th-227)

Hedeflendirilmis Th-227 molekdlleri TAT
uygulamalarinin ~ yeni  sinif  radyofarmasotikleri
arasindadir. Ra-223’lin ana radyontiklidi olan Th-227 (tm:
18,7 glin), TAT uygulamalari icin ideal bir radyoniiklid
olarak tanimlanmaktadir.

Th-227, Ra-223’den farkh olarak selatlar ile kararh
kompleksler olusturabilirler. Sahip oldugu fiziksel yari
omrinden dolayr radyoimmiinoterapi uygulamalari
icin idealdir. FDA tarafindan kullanim onayi alan Ra-
223’Un tabi tutuldugu kurallardan fazlasina tabi degildir
(24). Th-227, 5 tane a-parcacigl ile kararli Pb-207’ye
bozunmaktadir (Sekil 4). Th-227 ile birlikte tim yavru
radyontklitleri hedef dokuda yaklasik 34 MeV’lik enerji
birikimi saglamaktadir.

Th-227, +4 oksidasyon basamaginda bulunmaktadir.
Dolayisi ile Th-227’nin farkli ligandlara konjuge edilmis
selatlarla kompleks olusturmasi tzerine yapilmis birgok
¢alisma bulunmaktadir. Th-227 ile yapilan ilk ¢alismalar,

Radyoniiklid Yari omiir Parcalanma sekli Enerji

Pb-203 51,9 saat Elektron Yakalama (EC) (%100) | y: 279 keV (%81)
B2 40,9 keV (%5)

Pb-212 10,6 saat B (%100) 93,3 keV (9081,5) 171,4 keV (%13,7)
v: 238 keV (%43,3)
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Sekil 4. Th-227'nin bozunma semasi

kemige baglanma 6zelligine sahip ligandlar ile olmustur.
Bu amagla DTMP, DOTMP ve EDTMP ligandlari Th-
227 ile isaretlenmistir. Yapilan biyodagilim c¢alismalari
sonucunda serbest olarak enjekte edilen Ra-223 ile
Th-227’nin pargalanma Grind olan Ra-223’lin benzer
biyodagilim gosterdigi tespit edilmistir. Boylelikle Th-
227 polifosfonat bilesiklerinin yeterli in vivo stabiliteye
sahip oldugu ve primer kemik kanseri ve yumusak doku
kanserinden kaynakli kemik metastazlarinin tedavisinde
kullanilabilecegi gosterilmistir (25). Daha sonraki
calismalarda DOTA selatinin antikor isaretlemelerinde
sikhkla kullanildigi  gorilmektedir. Th-227’nin  DOTA-
antikorlar ile radyoisaretlenmesi iki basamakta
yapilmaktadir. ilk basamakta p-SCN-benzyl-DOTA selati
55-60°C’de Th-227 ile inklibe edilmektedir. Daha sonra
Th-227 DOTA selati 37°C’de pH 8-9 araliginda hedefleyici
antikorlar ile kovalent olarak baglanmaktadir (26). Son
yapilan g¢alismalarda ise HOPO tirevi selatlarin daha
hafif (mild) kosullarda Th-227 ile daha kisa siirede ve
yuksek verimlilikte isaretlendigini gbstermektedir (27).
Zirkonyum-89 (Zr-89), Th-224 gibi +4 oksidasyon
basamaginda bulunmaktadir ve HOPO tirevi selatlar
ile kararh kompleksler olusturabilmektedir. Zr-89, bir
PET radyonuklitidir. Th-227 ile gergeklestirilecek TAT
tedavilerinde teranostik radyonuklit ¢ifti olarak Th-
227 bilesiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri hakkinda bilgi saglamak amagli preklinik ve
klinik ¢calismalarda kullanilabilme potansiyeli yiksektir
(28). 2023 yilinda yapilan bir calismada ticari olarak
temin edilebilen L804 selatinin Th-227/Zr-89 antikor
bazl terandstik radyofarmasétiklerinin gelistiriimesinde
kullanilabilecek potansiyel yeni selat tirevi oldugu
belirtiimektedir (29). Th-227 ile gergeklestirilen
preklinik ve klinik calismalarin ¢ogu Bayer firmasi
destekli yaratilmektedir. Th-227 ile giinimize kadar
baslatilmis ve baslatilacak olan klinik c¢alismalarin
detaylarina “ClinicalTrials.gov”dan ulasiimaktadir. Klinik
¢alismalarin yaninda, Th-227 immiinokonjugatlarin (Th-

a (%100) a (%100) « (#%100) @ (%99.9) B o sﬁr:n v
. H - A e
Th-227 | 524 Ra-223 | 78Ny 219 [“#MV pg_215 [75MPb-211 |04men| Bi211 | %M poo1g
18.7 giin 11.43 giin 3.96 sn 1.78 msn 36.1dk 2.14 dk 0.52 sn
o (%99.7) « (%100)
(6.62 MeV) 7.45 MeV
.
TI-207 |o0swey | Pb-207
4.77 dk kararh

227 Rituximab, Th-227 Trastuzumab, Th-227 CD70-
TTCs, Th-227 CD33-TTCs, Th-227 DAB4) terapotik
etkinliginin in vitro ve in vivo olarak lenfoma, meme
kanseri, over kanseri, akut miyeloid 16semi ve renal
hiicreli karsinomdaki degerlendirmelerine son yillarda
yayimlanmis derlemelerden ulasmak muimkindir
(24,29).

Astatin-211 (At-211)

At-211, dretim yontemi en kolay a-yayan
radyondiklittir. Bununla birlikte radyoniklide erisim
¢ok kisithdir. Dlinyada arastirma ve klinik uygulamalar
icin yeterli miktarlari Gretmek Uzere optimum ener;ji
araligina (28-29 MeV) ve isin akimina (10 pA veya daha
fazla) sahip alfa-isin Ureten ¢ok az sayida hizlandiric
bulunmaktadir (12). At-211 diger a-partikller radyasyon
yayan radyondklitlerden farkh olarak bozunma basina
bir alfa parcacigi vermektedir (Sekil 5). Bu durum
yavru radyondklitlerin tasiyict molekilden ayrilmasi

durumunda olusabilecek ©6n gorilemeyen doz
EC
At-211 | (%%8) | Po-211
7.2 saat 0.52 sn
o (%42)  (%100)
(5.9 MeV) (7.45 MeV)
EC
Bi-207 | (%100) [Pb-207
32yl kararh

Sekil 5. At-211’in basitlestirilmis bozunma semasi
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lokalizasyonunu 6nlemektedir. Bir baska deyisle, uzun
bozunma serilerine sahip olan Th-227, Ra-223, Pb-
212, Bi-212 ve Ac-225 radyonduklitlerinin bozunmalari
sirasinda olusan geri tepme (recoil) sorunundan kaynakli
problemlere sahip degildir. At-211 radyoniklidinin
bozunmalarinin yaklasik %58'i Po-211’e EC vyolu ile
gerceklesmektedir. Bu sirada meydana gelen 77-92 keV
X-1sinlar1 At-211’in konvansiyonel gama dedektorleri ile
aktivitesinin sayllmasina, planar ve SPECT gorilintlleme
ile At-211 dagilim miktarlarinin belirlenmesine olanak
saglamaktadir (30). Belirtilen X-isinlari hastalarda
At-211 biyokinetiginin o6lgllmesine izin vermektedir
ve bu, hastalarda gercek tedavi dozlarinin organ
seviyesinde radyasyon dozimetrisi degerlendirilmeleri
icin kullanilabilir. Po-211 ise kararli olan Pb-207’ye 7,45
MeV’lik bir alfa partikild ile 0,52 sn’lik stirede bozunur.
At-211'in ikinci bozunma yolu da yaklasik 5,9 MeV’lik
(~%42) a-partikild ile yart 6mri yaklagik 32 yil olan Bi-
211veBi-211’'in ECyoluile kararli Pb-207’ye bozunmasini
icermektedir. At-211 bozunma semasinin potansiyel
olarak sorunlu olabilecek iki yoni (Po-211 ve Bi-207)
oldugu da g6z onilinde yine de bulundurulmahdir. Po-
211 EC yolu ile meydana geldiginden dolay! a-partikiler
bozunmasi yolu ile meydana gelen recoil sorunlari
olmayacaktir. At-211 bozunmasi sirasinda doku icerisinde
kisa mesafe hareket edecegi icin Po-211'den kaynakli
olusacak enerji diflizyonu goz ardi edilebilmektedir. Bi-
207’nin tek bir bozunma meydana getirebilmesi igin
yaklasik olarak 100.000 At-211 bozunmasi gereklidir.
Dolayisi ile At-211 radyofarmasétiginin 370 MBq'lik
(10 mCi) olasi hasta tedavi dozu yaklasik 0,1 pci Bi-207
Uretecektir. Bu oran Nuikleer Dizenleme Komisyonu,
ABD tarafindan Bi-207’nin 100 uCi olarak onerilen yillik
alim sinirinin yalnizca %0,1’lik seviyesini karsilamaktadir
(31). Dolayist ile uzun yari dmurla Bi-207 radyonuklidi de
endise verici degildir.

At-211 radyoniklidinin kullanimini ilgi cekici hale
getiren oOzelliklerin en 6nemlisi fiziksel yari émri ve
radyoisaretleme kimyasindan kaynakli hedefleme
molekdlleriningesitliligidir. Diger a-yayanradyoniklitlerin
aksine, Astatin bir halojendir ve daha metalik 6zelliklere
sahip olmasinaragmeniyotile benzer kimyasal 6zelliklere
sahiptir. At-211 gesitli oksidasyon basamaklarinda olabilir,
bu durum sentetik sentez agisindan farkli segenekler
sunabilirken bazen de 6n goérilemeyen davranis sekli
gostermesine de sebep olabilmektedir (32). Astatin ve
iyot radyonuklitleri arasinda radyoisaretleme kimyasi,
karbon-halojen bag kuvveti, lipofiliklik ve karbon-
halojen baginin in vivo stabilitesinde dnemli farkhliklar
gozlemlenmis olsa da At-211 radyofarmasotiklerinin

gelistiriimesindeki en yaygin strateji, radyoiyot ile
yapilan onceki calismalari temel almaktir. Radyoiyot
isaretlemelerinde oldugu gibi At-211 hicbir zaman
dogrudan proteinlere baglanamamistir. Bununla birlikte
Astatin icin etkin bir selat da gelistirilememistir. At-211’e
erisimin kisith olmasi kimyasinin tam olarak acikliga
kavusturulmasina da engel olmustur. Son vyillarda
TAT’a ilginin artmasi ile At-211’in 6zelliklerini anlamaya
yonelik ¢alismalarda artmaya baslamistir. Prensipte At-
211 radyoisaretlemelerinde aromatik gruplara kovalent
baglanma ve boron kafeslere baglanma seklinde iki ana
tip bag kullanilmaktadir. Antikorlar, timor bdlgesine
At-211 yonlendirmede oOzellikle intraperitoneal veya
intrakaviter uygulamalarda temel tasiyici molekiller
olmuslardir. Sistemik uygulamalari antikor dolasiminin
yavas olmasindan kaynakh timor dokularinda yavas
birikim gostermesi ve viicuttan yavas atilmasindan dolayi
sinirli kalmistir. Bu sorun 6n hedefleme tekniklerinin
kullaniilmasi ile asilabilir. Astatin ilk kez 1940 yilinda
California Universitesi, Berkeley de sentezlenmistir
(33). Hastalar tzerindeki tedavisine iliskin ilk rapor 1954
tarihinde tiroid hastaliklarina yonelik yayimlanmistir
(34). Ginimuze kadar At-211 ile sadece 2 tane klinik
calisma tamamlanabilmistir. Calismalarin detaylarina
“ClinicalTrials.gov” dan ulasiimaktadir. Cok yakin
zamanda da birgok klinik ¢alismanin baslayacagi
belirtilmektedir (35). Biten ve baslayacak calismalarin
hepsi az sayidaki hasta gruplarinda giivenlik ve uygun
doz bulma denemelerine yonelik olarak planlanmistir.
Hicbirinin kontrol populasyonu vyoktur. Benzer in
vivo davranis gostermesi durumunda At-211 tedavi
radyofarmasétiklerinin teranostik ortagi I-124 (PET) veya
[-123 (SPECT) radyofarmasotiklerinin olabilme olasiligi
g6z oniinde bulundurulmahdir.

Terbiyum-149 (Th-149)

Tb-149 (tm: 4,1 saat), elektron yakalama (EC, %76),
disuk enerjili a (3,9 MeV, %17) ve B* (730 keV, %7)
yayarak bircok radyolanthanite (Sekil 6) bozunmaktadir
(36). Th-149, alfa yayan baska yavru radyontiklide sahip
olmamasi, DOTA selati ile stabil kompleks olusturmasi
ve PET goriintlilemesine de olanak saglamasi nedeniyle
tedavi amagli uygulamalarda kullaniimak Gzere dikkatleri
Uzerine ¢ekmektedir. Tb-149’un bozunmasi ile olusan
uzun yari 6murli yavru radyondklitlerin olasi potansiyel
radyotoksisitelerinin belirlenmesine yonelik calismalar
devam etmektedir. Yapilan ¢alismalarda DOTA, DTPA,
dipiklonik asit tirevi ve siklen yapili selatlarin Tb-149
radyoisaretlemelerinde en sik kullanilanlar selatlar
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EC EC EC
% N %100 %100
Tb-149 | (%76) | Gd-149 | *¥1%0 |fy-149 | %100 |Sm-149
4.1 saat B* 9.3 gilin 93 giin kararli
(%7)
a (%17)
(3.9 MeV)
EC EC EC
Eu-145 | (%98) |Sm-145| (%100) | Pm-145| (%100) [Nd-145
5.9 giin B~ | 340gin g 18yl > | kararh
(%2)

Sekil 6. Tb-149’un bozunma semasi

oldugu gozlemlenmektedir. Lu* ile stabil kompleks
olusturan selatlarin Tb*® ile de stabil olarak kompleks
olusturabilecegi fakat Th*’'in atomik capinin Lu**e gore
daha biiyik olmasindan kaynakli olusacak kompleks yapi
daha zayif olabilecegi belirtiimektedir (37,38).

Tb radyoizotoplarinin medikal amagh uygulamalari
erken bir asamadadir. Yapilan ¢alismalar klinik dncesini
kapsamaktadir. Yapilan bir calismadaTh-149 DOTA-NOC/
PET gorintilemesinde mikemmel timor gorintisi
elde edilmistir (39). Baska bir ¢alismada Tb-149 DOTA-
folat’in (cm-09) doza bagh olarak timor blylmesini
geciktirdigi tespit edilmistir (40). Baska bir ¢calismada ise
Tb-149 CHX-A99-DTPA-rituximab tedavisinde timorsiiz
sagkalim orani %89 olarak bulunmustur (41).
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