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Alfa Radyonuklid Tedavilerinde Aktif

Faz Calismalari
Ongoing Clinical Phase Studies of Targeted Alpha Therapies
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Kékenleri 1936 yilina kadar uzanan radyoiyot tedavisinin
kesfedilmesiyle birlikte hedefe yonelik tedavi uygulamalari
Niikleer Tibbin temel taglarindan biri olmustur. Ozellikle son
yiizyilda Lu-177 ve Y-90 gibi diger beta yayan radyoniklitler
ile isaretli bircok molekdllin kullanima girmesi bu alanda hizli
bir ilerleme saglamistir. Beta yayan radyontklitlerin sagladigi
basari gozleri alfa radyoniiklid tedavilere cevirmistir. Hedefe
yonelik alfa radyontiklid tedaviler yliksek lineer enerji transferi
gerceklestirmeleri nedeniyle daha etkin bir tedavi secenegi
saglarken kisa menzilleri saglam dokuya etkileri ve dolayisiyla
olusabilecek vyan etkileri sinirlamaktadir. Bu 06zellikleri
sayesinde alfa radyoniiklid tedaviler kanser tedavisinde
biiytik umut vadetmektedir. Bu derlemede alfa radyoniiklid
tedavilerin aktif faz calismalarindan kisaca bahsedecegiz.
Anahtar Kelimeler: TAT, Alfa tedavi Ac-225, Pb-212, At-211

Abstract

With the discovery of radioiodine therapy, whose origins
date back to 1936, targeted therapeutic applications have
become one of the cornerstones of nuclear medicine.
In recent decades, the discovery of numerous molecules
labelled with other beta-emitting radionuclides such as Lu-
177 and Y-90 has ensured rapid progress in this field. The
success of beta-emitting radiopharmaceuticals has focused
attention on treatment with alpha radionuclides. Targeted
alpha radionuclide therapies offer a more effective treatment
option due to their high linear energy transfer, while their
short range limits the impact on healthy tissue and thus the
potential side effects. For these reasons, alpha radionuclide
therapies hold great promise in cancer treatment. This review
briefly summarises the ongoing phase studies on alpha
radionuclide therapy.
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Giris

Roentgen’nin 1895 yilinda X-iginlarini ve ardindan
Becquerel'in 1896 yilinda uranyum atomlarinda
radyoaktiviteyi gozlemesi ile baslayan sire¢ yeni bir
donemin baslamasina neden oldu. Yirminci ylzyilin
baslarinda izlenen hizli gelisme Joliot-Curie giftinin 1934
yilinda, kendilerine Nobel Odili’'nii de kazandiracak
olan, yapay radyoaktiviteyi kesfetmesi ile devam etti.
Bu gelismelerin sonunda 1946 yilinda Seidlin tarafindan
tiroid kanserinde ilk radyoiyot uygulamasi yapildi. Tim
bu silire¢ nikleer tibbin ve hedefe yonelik radyoniklid
tedavilerin temellerini olusturdu.

Bilimsel ve teknolojik gelismelerin de etkisiyle
20. yuzyihn sonlart ve 21. ylzyilin baslarinda Lu-

177 PSMA, Lu-177 DOTA-TATE, Y-90 mikrokire gibi
devrimsel radyofarmasoétikler kullanimina girdi. Beta
yayan radyonuklid tedaviler ile saglanan yuz glildirici
sonuglar gozleri alfa radyonuklid tedavilere (targeted
alpha therapy - TAT) gevirdi. Alfa radyoniklidler, hedef
hlcrelere yuksek lineer enerji transferi saglayarak
sitotoksik etkiyi artirmakta ve kisa menzilleri sayesinde
cevre dokuya etkiyi sinirlamaktadir.

Son vyillarda Aktinyum-225 (Ac-225) ile isaretli
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) ve
somatosatin analoglari ile saglanan basarili sonuglar
bu alanda c¢alismalara hiz kazandirmistir. Bununla
birlikte dogada yeterince bulunmayan Ac-225’in
temininde ve maliyetinde glglikler bulunmaktadir.
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GlnUmizde Astatin-211 (At-211), Kursun-212 (Pb-212),
Bizmut-212 (Bi-212), Bizmut-213 (Bi-213) ve Toryum-227
(Th-227) gibi alfa radyontklidler ile isaretli bircok TAT
ajani gelistirilmekte ve ¢alismalar devam etmektedir.

Beta yayan radyoniklid tedavilerden elde ettigimiz
tecriibeler isimizi kolaylastirmakta ve ivmemizi
artirmaktadir. Bununla birlikte dnemli fiziksel farkhliklari
ile alfa radyoniklid tedaviler yeni adim attigimiz,
bilinmezleri olan ancak umutlarla dolu bir dénemi
basglatmistir. Bu nedenle bir¢ok klinik g¢alismaya
ihtiyac duyulmaktadir. Bu derlemenin devaminda
TAT'In aktif devam eden faz calismalari hastaliklara
gore gruplandirilarak kisaca o6zetlenecektir.  Aktif
faz 3 c¢alismasi mevcut olmayip mevcut faz 1 ve 2
calismalarinin basariyla bitirilmesi ilerleyen donemlerde
faz 3 c¢alismalarinin da o6ndnd agacaktir. GiUnimiiz
teknolojisindeki ve molekiler incelemelerdeki devrimsel
ilerlemeleri de goz online aldigimizda alfa radyontklid
tedavilerin bircok hastaligin tedavisinde paradigma
degisikligine sebep olacagi asikardir.

Prostat Kanserinde TAT

1. NCT05219500 - Targeted Alpha Therapy with
Actinium-225 PSMA-I&T of Castration-resISTant Prostate
Cancer (TATCIST) (Faz 2)

e Bu calisma, kastrasyona direncli prostat kanseri
olan hastalarda (mCRPC) Ac-225 PSMA-I&T tedavisinin
etkinligini, glvenligini  ve tolere edilebilirligini
degerlendirmeyi amaglamaktadir.

e Calismaya 100 hastanin katilmasi planlanmaktadir.
Calismada tim hastalara 811 haftalik araliklarla
toplamda 4 tedavi uygulanmasi planlanmistir. ilk tedavi
aktivitesi 100 kBqg/kg (+%10) dozunda planlanmis olup
diger tedaviler iyi yanit durumunda [prostat spesifik
antijen (PSA) >%50 dusus] 87 kBa/kg (+%10), 75 kBag/kg
(£%10) ve 50 kBag/kg (+%10) olacak sekilde arastirmacinin
kararina gore uygulanacaktir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda tedavi
etkinligini  belirlemek (PSA >%50 dusts anlamli
kabul edilecek), tedavi givenligini degerlendirmek,
biyokimyasal PFS ve tedavi yanit sirelerinin belirlenmesi
bulunmaktadir (1).

2. NCT04886986 - Ac-225 J591 Plus Lu-177 PSMA-I&T
for mCRPC (Faz 1/2)

e Bu c¢alisma Lu-177 PSMA-I&T ile kombine
uygulanan Ac-225 J591’'in doz ayarlamasini arastiran
bir faz 1/2 calismasidir. Calismanin ilk asamasi (faz 1)
glvenle verilebilecek en yiiksek Ac-225 J591 dozunu

arastiracaktir. Calismanin ikinci asamasinda (faz 2) ise
tedavi kombinasyonunun etkinligi degerlendirilecektir.

e Bu amacgla progrese mCRPC hastalarina 30 - 40
KBg/kg Ac-225 J591 ve 6,8 GBq sabit doz Lu-177 PSMA-
I&T tedavilerinin kombine bir sekilde 2 dongliye kadar
her 8 haftada bir uygulanmasi planlanmistir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda; doz
sinirlayici toksisiteyi (DLT), kiimilatif maksimum tolere
edilebilen dozu (MTD), onerilen tedavi faz 2 dozunu
(R2PD), PSA yanitini, biyokimyasal progresyonsuz
sagkalimi (PFS), genel sagkalimi (OS), tedavinin glivenlik
ve yan etki profilini belirlemek bulunmaktadir (2).

3. NCT04506567 - Fractionated and Multiple Dose Ac-
225 J591 for Progressive mCRPC (Faz 1/2)

¢ Bu calismanin amaci, Ac-225 J591’in ciddi yan etkiler
olusmadan verilebilecek en yliksek doz seviyesi ve uygun
uygulama semasini arastirmaktir. Bu amacla ¢alismaya
toplamda 105 hasta dahil edilecek olup, fraksiyone
doz kohortu ve c¢oklu tedavi kohortu olmak (izere iki
non-randomize kohort olusturulacaktir. Ac-225 J591
tedavisinin ilk kohortta 1. ve 15. glinde tek fraksiyone doz
seklinde, ikinci kohortta ise her 6 haftada bir toplamda 4
donglye kadar uygulanmasi planlanmistir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda, MTD, DLT
ve RP2D’yi saptamak bulunmaktadir. Ayrica her iki rejimin
radyolojik ve PSMA pozitron emisyon tomografisi (PET)
tedavi yanitlari, OS ve yan etki profili degerlendirilecektir

(3).

4. NCT05567770 - ACTInium-J591 Radionuclide
Therapy in PSMA-Detected Metastatic HOrmone-
Sensitive Recurrent Prostate CaNcer (ACTION) (Faz 1)

e Bu calisma primer tedavi uygulanmis hormona
duyarli prostat kanseri olan ve PSMA-PET taramasinda
metastaz saptanan hastalarda Ac-225 J591 tedavisi
ile stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) ve
androjen deprivasyon tedavi (ADT) kombinasyonunun
etkinligini arastiracak iki kohortlu bir ¢alismadir.
Degerlendirme PSMA PET calismasina gore yapilacak
olup oligometastatik (dislik hacimli, 1 ila 5 metastaz
arasinda) ve polimetastatik (yliksek hacimli, 25 metastaz)
hastaligi olanlar 2 ayri kohortu olusturacaktir. Calismaya
24 hastanin dahil edilmesi planlanmis olup ilk kohorttaki
hastalara Ac-225 J591 ve lezyonlara yonelik SBRT; ikinci
kohorttaki hastalara ise Ac-225 J591 ve ADT tedavi
kombinasyonu uygulanacaktir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda DLT-
MTD’nin belirlenmesi; PFS’nin konvansiyonel
radyolojik gortntilemeler ve PSMA PET ile ayn
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ayri degerlendirilmesi, tedavi sonrasi PSA ve PSMA
standartlastiriimis alim degeri degerlerindeki degisimleri
belirlemek bulunmaktadir (4).

5. NCT04946370 - Maximizing Responses to Anti-PD1
Immunotherapy with PSMA-targeted Alpha Therapy in
mCRPC (Faz 1/2)

e Bu c¢alisma mCRPC hastalarinda Ac-225
J591+pembrolizumab+androjen reseptér yol inhibitori
(ARPI)  kombine tedavisini, pembrolizumab+ARPI
tedavisi ile karsilastirmak ve kombine tedavi icin optimal
Ac-225 J591 dozunu belirlemek amaciyla planlanmistir.
Calismaya toplamda 76 hastanin dahil edilmesi
ongorilmektedir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda DLT, yanit
oranlari, OS, biokimyasal-radyolojik PFS, PSA yaniti
ve kombine tedavideki optimal Ac-225 J591 dozunu
belirlemek bulunmaktadir (5).

6. NCT05720130 - Dose Escalation and Efficacy Study
of Pb-212 ADVCO001 in Patients with Metastatic Castration
Resistant Prostate Cancer (Faz 1/2)

e Bu calisma daha once Lu-177 PSMA tedavisi
almamis, PSMA pozitif mCRPC hastalarinda Pb-212
ADVCO001 tedavi dozu ve etkinligini arastirma amaciyla
3+3 tasarimina gore planlanmistir. Tedavi 60, 90, 120
ve 150 MBqg dozlarinda en fazla 4 siklusa kadar 6
hafta araliklarla uygulanacaktir. Calismaya 18 hastanin
katilmasi 6ngorilmektedir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda R2PD
belirlenmesi, tedavi yanitinin Ga-68 PSMA-11 ve
bilgisayarli tomografi ile ayri ayri degerlendirilmesi,
biyokimyasal yanit degerlendirmesive radyofarmasotigin
kan-idrardan atiim hizinin belirlenmesi bulunmaktadir

(6).

7. NCT03724747 - Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, Pharmacokinetics, and Antitumor Activity
of a Thorium-227 Labeled Antibody-chelator Conjugate
Alone and in Combination with Darolutamide, in Patients
with Metastatic Castration Resistant Prostate Cancer (Faz
1)

e Bu calisma PSMA’yi hedefleyen Th-227 ile
isaretli konjugat olan BAY 2315497 tedavisinin mCRPC
hastalarinda tek basina kullanimini ve darolutamide ile
kombinasyonunu degerlendirme amaciyla planlanmistir.
Calismaya toplamda 63 hastanin katilmasi planlanmistir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda MTD, R2PD
ve biyodagilim parametreleri bulunmaktadir (7).

8. NCT04644770 - A Study of JNJ-69086420, an Ac-
225-Labeled Antibody Targeting Human Kallikrein-2 (hK2)
for Advanced Prostate Cancer (Faz 1)

e Bu calisma, prostat glandinda sentezlenen bir
proteaz olan insan kallikrein 2 (hK2) hedefleyen Ac-225
ile isaretli JNJ-69086420 ilacinin doz diizeyini arastirma
ve RP2D belirleme amaciyla planlanmistir. Calismaya 100
hastanin dahil edilmesi 6ngoriilmektedir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda yan etki
profili, DLT, biyodagihm ve tedavi yanit parametreleri
bulunmaktadir (8).

No6roendokrin timorler (NET), karsinoid timor ve
kiiglik hiicreli akciger kanserde (SCLC) TAT

1. NCT05477576 - Study of RYZ101 Compared with
SOC in Pts with Inoperable SSTR+ Well-differentiated
GEP-NET That Has Progressed Following Lu-177 SSA
Therapy (ACTION-1) (Faz 1/2)

¢ Bu galisma Lu-177 SSA tedavisi altinda progrese olan
iyi differansiye gastroenteropankreatik NET (GEP-NET)
hastalarinda RYZ101’in gilivenliligini, farmakokinetigini
(FK), onerilen faz 3 dozunu (RP3D) ve standart
tedavilere kiyasla tedavi etkinligini arastirmak amaciyla
planlanmistir. Standart tedaviler arasinda everolimus,
sunitinib, octreotid ve lanreotid bulunmakta olup
arastirmacinin kararina gore belirlenecektir. Toplamda
218 hastanin dahil edilmesi planlanmistir.

e Calismanin birincil sonlanim noktalari arasinda
onerilen tedavi faz 3 dozunu (RP3D) saptamak ve PFS
degerlendirmesi bulunmaktadir (9).

2. NCT05595460 - Study of RYZ101 in Combination
with SoC in Subjects with SSTR+ ES-SCLC (Faz 1)

¢ Bu galisma somatostatin reseptor ekspresyonu olan
yaygin evre kiglk hicreli akciger kanseri hastalarinda
RYZ101 ile standart tedavi kombinasyonunun givenligi
ve FK’sini arastirma amaciyla planlanmistir. Bu amagla
hastalara 4,6-10,2 MBqg RYZ101 tedavisi, carboplatin +
etoposide + atezolizumab’dan olusan standart tedavi ile
kombine sekilde uygulanacaktir.

e Calismanin sonlanim noktalariarasinda RP2D, tedavi
glvenligi-tolerasyonu ve tedavi etkinligini degerlendiren
parametreler bulunmaktadir (10).

3. NCT05636618 - Targeted Alpha-Particle Therapy
for Advanced SSTR2 Positive Neuroendocrine Tumors
(212-Pb-VMT) (Faz 1-2a)

e Bu calisma peptit reseptéri radyoniklid tedavi
(PRRT) oykusi bulunmayan, SSTR2 eksprese eden
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metastatik NET hastalarinda 212Pb-VMTO01 tedavi
dozunu arastirma amaciyla planlanmistir. Calismaya 52
hastanin dahil edilmesi 6ngoriilmektedir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda DLT, yan
etki, FK ve tedavi yanit degerlendirme parametreleri
bulunmaktadir (11).

4. NCT05153772 - Targeted Alpha-emitter Therapy

of PRRT Naive Neuroendocrine Tumor Patients
(ALPHAMEDIX02) (Faz 2)
° Bu calisma somatostatin reseptor

goriintilemelerinde tutulum gosteren, NET tanisi olan
ve oOncesinde PRRT oykisl bulunmayan hastalarda
Pb-212 DOTAMTATE tedavisini arastiran ¢ok merkezli
bir ¢alismadir. Calismaya 34 hastanin dahil edilmesi
planlanmaktadir. Pb-212 DOTAMTATE tedavisi siklus
basina 2,5 MBq/kg dozunda uygulanacaktir.

e Calismanin primer sonlanim noktalari arasinda
tedavi yanit ve yan etki parametreleri bulunmaktadir
(12).

5.NCT05557708 - A Safety Study of Pb-212 Pentixather
Radioligand Therapy (Erken Faz 1)

e Bu calisma atipik akciger karsinoid tanisi olan ve
daha once tedavi 6ykisit bulunan hastalarda CXCR-4
reseptoriini hedefleyen Pb-212 Pentixather tedavisinin
glivenligini degerlendiren erken faz 1 c¢alismasidir.
Calismaya 20 hastanin katilmasi planlanmis olup primer
sonlanim noktasi R2PD’nin belirlenmesidir (13).

Akut Lésemiler ve Myelodisplastik Sendromda (MDS)
TAT

1. NCT03867682 - Venetoclax and Lintuzumab-Ac-225
in AML Patients (Faz 11/2)

e Lintuzumab, Ac-225 ile isaretlenmis olan ve |6semi
hiicrelerindeki CD33 proteinini hedef alan antikorun
adidir. Venetoclax ise bir BCL-2 inhibitéruddr.

e Bu calismada niks/direncli AML hastalarinda
Venetoclax ve Lintuzumab-Ac-225 kombine tedavisinin
glivenligi, tolerabilitesi ve etkinligini degerlendirmeyi
amaclayan faz 1-2 calismasidir.

e Calismanin faz 1 kisminda MTD, faz 2 kisminda ise
baska bir AML tedavi almamis hastalarda 6 aya kadar
olan yanit oranlari degerlendirilecektir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda MTD, PFS
ve yanit oranlarinin belirlenmesi bulunmaktadir (14).

2. NCT03932318 - Venetoclax, Azacitidine, and

Lintuzumab-Ac-225 in AML Patients (Faz 1-2)

o Onceki calismadan farkli olarak DNA metilasyon
sirecini inhibe ederek etki gosteren Azacitidine,

Venetoclax ve Lintuzumab-Ac-225 kombinasyonuna
eklenmistir. Benzer sonlanim noktalari mevcuttur (15).

3. NCT03441048 - Lintuzumab-Ac225 in Combination
with Cladribine + Cytarabine + Filgastrim + Mitoxantrone
(CLAG-M) for Relapsed/Refractory Acute Myeloid
Leukemia (Faz 1-2)

e Bu calisma, niks/direngli AML hastalarinda
Lintuzumab-Ac-225 ile CLAG-M kemoterapi
kombinasyonunun MTD, R2PD ve glivenligini belirlemeyi
amaclayan prospektif, tek merkezli bir faz 1 ¢alismadir.
Bu amagla doz arttirimi 3+3 tasarimina gore yapilacaktir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda DLT,
MTD, yan etki parametreleri, PFS ve OS belirlenmesi
bulunmaktadir (16).

4. NCT03128034 - At-211 BC8-B10 Before Donor Stem
Cell Transplant in Treating Patients with High-Risk Acute
Myeloid Leukemia, Acute Lymphoblastic Leukemia,
Myelodysplastic Syndrome, or Mixed-Phenotype Acute
Leukemia (Faz 1/2)

e BC8-B10, hematopoietik hiicrelerin ylizeyinde
bulunan CD45 antijenine baglanan ve baglandiktan
sonra internalize edilen monoklonal antikorlardir. Bu
calismada yiksek riskli AML, akut lenfoblastik [6semi,
MDS veya karisik fenotipli akut I6semi hastalarina
kok hiicre naklinden once At-211 BC8-B10 tedavisi
uygulanacak olup tedavinin yan etkileri ve uygun dozu
arastirilacaktir.

¢ Buamacgla ¢calismaya toplamda 75 hastanin katilmasi
planlanmistir. Hastalara -7. glinde At-211 BC8-B10
tedavisi uygulanacak ve ardindan 0. giinde tiim beden
isinlamasi (TBI) ve periferik kok hiicre transplantasyonu
(PBSC) yapilacaktir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda tedavi
rejiminin toksisitesinin degerlendirilmesi ve tedavi yanit
parametreleri bulunmaktadir (17).

5. NCT03670966 - At-211 BC8-B10 Followed by Donor
Stem Cell Transplant in Treating Patients with Relapsed or
Refractory High-Risk Acute Leukemia or Myelodysplastic
Syndrome (Faz 1/2)

» Onceki calismayla benzer dizayna sahip bu ¢alisma
direncli veya niks eden yiksek riskli akut [6semi ve MDS
hastalarinda PBSC Oncesi uygulanacak At-211 BC8-B10
tedavisinin yan etkilerini ve uygun dozunu arastirma
amaciyla planlanmistir. Calismaya toplamda 30 hastanin
katilmasi planlanmis olup At-211 BC8-B10 tedavisi
-8. giinde verilecek ve ardindan 0. giinde TBI ve PBSC
uygulanacaktir. Onceki calismalar ile benzer sonlanim
noktalari bulunmaktadir (18).
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6. NCT04083183 - Total Body Irradiation and Astatine-
211-Labeled BC8-B10 Monoclonal Antibody for the
Treatment of Nonmalignant Diseases

® Bu ¢alismada, malign olmayan hastaliklar nedeniyle
hematopoietik hiicre nakli uygulanacak hastalarda nakil
Oncesi uygulanacak uygun At-211-BC8-B10 dozunu
arastirma amaciyla planlanmistir. Toplam 40 hastanin
katilmasi planlanan galismada At-211-BC8-B10 tedauvisi
-10 ve -7 glnler arasinda uygulanacak olup 0. glinde TBI
ve hematopoietik hiicre nakli yapilacaktir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda akut/kronik
greft rejeksiyonlarinin degerlendirilmesi, mortalite ve OS
oranlarinin saptanmasi bulunmaktadir (19).

Multipl Myelomada TAT

1. NCT04466475 - Radioimmunotherapy (At-211
OKT10-B10) and Chemotherapy (Melphalan) Before
Stem Cell Transplantation for the Treatment of Multiple
Myeloma (Faz 1)

¢ At-211 OKT10-B10 CD38 pozitif hiicreleri hedefleyen
At-211 ile isaretli bir monoklonal antikordur. Bu ¢alisma
multipl myelom hastalarinda PBSC oOncesi At-211
OKT10-B10 tedavisinin melfalan ile kombinasyonunda
uygun dozunun belirlenmesi ve yan etkilerinin
arastirilmasi planlanmistir. Calismaya 30 hastanin dahil
edilmesi 6ngorilmektedir. At-211 OKT10-B10 tedavisi
-10 ile -4. ginler arasinda, melfalan ise -2. ginde
uygulanacak olup 0. glinde PBSC yapilacaktir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda MTD ve
yanit degerlendirme parametreleri bulunmaktadir (20).

2. NCT04579523 - At-211 OKT10-B10 and Fludarabine
Alone or in Combination with Cyclophosphamide and
Low-Dose TBI Before Donor Stem Cell Transplant for the
Treatment of Newly Diagnosed, Recurrent, or Refractory
High-Risk Multiple Myeloma (Faz 1)

e Bu calisma yiksek riskli yeni tanili veya niks/
direngli multipl myelom hastalarinda PBSC 0Oncesi
uygulanacak At-211 OKT10-B10 ve fluradabin tedavi
komibasyonunun tek basina veya siklofosfamid+TBI
ile birlikte uygulamasinda uygun doz belirleme ve yan
etkilerini arastirma amaciyla planlanmistir. Calismaya
toplamda 30 hastanin katilmasi ngorilmektedir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda MTD-DLT
ve tedavi yanit parametreleri bulunmaktadir (21).

3.NCT05363111 - Radioimmunotherapy (Indium-111/
Actinium-225 DOTA-daratumumab) for the Treatment of
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (Faz 1)

e Bu calisma direngli veya nilks multipl myelom
hastalarinda  CD38’'i  hedefleyen  Ac-225-DOTA-
daratumumab tedavisinin daratumumab ve In-111
DOTA-daratumumab tedavileri ile kombinasyonunda
uygun doz, yan etki ve glvenligini arastirma amaciyla
planlanmistir.  Calismaya 15 hastanin  katilmasi
ongorilmektedir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda DLT, MTD
ve tedavi yanit parametreleri bulunmaktadir (22).

Melanomada TAT

1. NCT05655312 - MCI1R-targeted Alpha-particle
Therapy Trial in Adults with Advanced Melanoma (Faz
1/2)

e BucalismaPb-203VMTO1ile yapilan melanokortin-1
reseptdor (MCI1R) goérintilemesinde tutulumu olan
melanom tanili hastalarda Pb-212 VMTO1 tedavi dozunu
arastirmaktadir. Bu amacla hastalara 3 siklusa kadar
8 haftalik aralarla 111 MBg-555 MBq Pb-212 VMTO1
tedavisi uygulanacaktir. Calismaya toplamda 52 hastanin
katilmasi planlanmustir.

e Calismanin primer sonlanim noktalari arasinda
yan etki profili, DLT ve yanit oranlarinin belirlenmesi
bulunmaktadir (23).

2.NCT05496686 - Targeted Alpha Particle Radiotherapy
for Metastatic Uveal Melanoma (Faz 1)

e Bu c¢alisma metastatik uveal melanom tanil
hastalarda MC1R'yi hedefleyen Ac-225 MTI-201 tedavi
uygulanmasini arastirmaktadir. Calismayan 16 hastanin
katilmasi planlanmistir.

e Calismanin primer sonlanim noktalari arasinda
MTD, DLT ve yan etki degerlendirmesi bulunmaktadir
(24).

Diger Tiimorlerde TAT

1. NCT05204147 — Actinium-225 Labeled Anti-CEA
Antibody (Ac-225-DOTA-M5A) for the Treatment of CEA
Producing Advanced or Metastatic Cancers (Faz 1)

o CEA Ureten ileri evre veya metastatik kanser
hastalarinda Ac-225 ile isaretli anti-CEA antikoru olan
Ac-225-DOTA-M5A tedavisinin glivenligi, tolerabilitesi
ve FK’sini degerlendirmeyi amaglayan bir klinik
calhismadir.
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e Bu calisma, tek merkezli bir calisma olarak
tasarlanmis olup 20 hastanin dahil edilmesi planlanmistir.
Hasta popilasyonu, CEA (reten herhangi bir kanser
tirinden ve oOnceki tedavilere yanit vermemis veya
tedavi secenekleri kisith olan ileri evre veya metastatik
kanser hastalarindan olusacaktir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda MTD ve
tedavi toksisitesinin degerlendirilmesi bulunmaktadir.
Ayrica  radyofarmasoétigin - metastatik  kolorektal
kanserindeki klinik aktivitesi incelenecek olup organ
biyodagilimi, FK’si ve organ dozlari incelenecektir (25).

2. NCT05605522 - A Study of (Ac-225)-FPI-2059 in
Adult Participants with Solid Tumours (Faz 1)

e Bu calisma In-111 FPI-2058 gorintiilemesi ile
norotensin resptor 1 (NTSR1) eksprese ettigi gosterilen
ileri evre metastatik/niks solid timéri mevcut
hastalarda Ac-225 FPI-2059 tedavisinin glivenligini,
tolere edilebilirligini, dozimetrisini, biyolojik dagilimini
ve FK’sini arastirmak icin tasarlanmistir. Calismada
ayni zaman da In-111 FPI-2058’in farmakodinamigi de
incelenecektir. Calismaya toplamda 42 hastanin katilmasi
planlanmistir.

e Calismanin birincil sonlanim noktalari arasinda her
iki radyofarmasotigin de guvenlik, tolerasyon, MTD ve
organ radyasyon dozlarinin belirlenmesi bulunmaktadir
(26).

3. NCT03746431 - A Phase 1/2 Study of (Ac-225)-
FPI-1434 Injection in Patients with Locally Advanced or
Metastatic Solid Tumours (Faz 1/2)

e Bu calisma In-111 FPI-1547 gorlntilemesi ile
artmis insdlin benzeri blyume faktori 1 reseptor
(IGF-1R) ekspresyonu gosterilen ileri evre ve direngli
solid timor hastalarinda Ac-225 FPI-1434 tedavisinin
glvenlik, tolerasyon, FK, MTD ve R2PD’sini arastirma
amaciyla planlanmistir. Calismada tek doz ve ¢oklu doz
grubu olmak Gzere iki kohort planlanmis olup hastalarin
bir kismina tedavi 6ncesi Ac-225 ile isaretli olmayan FPI-
1175 (soguk antikor) uygulamasi yapilacaktir.

e Calismanin primer sonlanim noktalari arasinda
yan etkinin, DLT’nin, tedavi etkinliginin ve soguk antikor
uygulamasinin timor tutulumuna etkisinin belirlenmesi
bulunmaktadir (27).

4. NCT05363605 - A Study of (Ac-225)-FPI-1966 in
Participants with Advanced Solid Tumours (Faz 1/2)

e Bu ¢alisma fibroblast bliyiime faktori reseptori 3
(FGFR3) eksprese eden tedavi secenekleri tiikenmis solid
timorli hastalarda FGFR3 hedefleyen Ac-225 FPI-1966,

In-111 FPI-1967 ve vofatamab tedavilerinin glivenligini,
tolere edilebilirligini ve dagilimini arastirma amaciyla
planlanmistir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda yan
etki profili, MTD, radyasyon dozu ve tedavi yanit
parametreleri bulunmaktadir (28).

5. NCT04147819 - A First in Human Study of
BAY2701439 to Look at Safety, How the Body Absorbs,
Distributes and Excretes the Drug, and How Well the Drug
Works in Participants with Advanced Cancer Expressing
the HER2 Protein (Faz 1)

e Bu c¢alismada arastirmacilar, insan epidermal
blylime faktorl reseptorii 2'yi (HER2) hedefleyen
Th-227 ile isaretli olan BAY2701439 ilacinin tedavi
secenekleri tiikenmis HER2 pozitif ileri evre kanser
hastalarinda etkinligini, uygun dozu ve ila¢ biyodagilimi
arastirma amaciyla planlanmistir. Bu amagla HER2 pozitif
kanseri bulunan 14 hastanin calismaya dahil edilmesi
ongorulmektedir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda uygun doz
belirlenmesi, yanit oraninin belirlenmesi, yan etki ve
biyodagilim parametreleri bulunmaktadir (29).

6. NCT05283330 - Safety and Tolerability of Pb-212
DOTAM-GRPR1 in Adult Subjects with Recurrent or
Metastatic GRPR-expressing Tumors (Faz 1)

¢ Bu calismada gastrin salan peptit reseptori (GRPR)
eksprese eden niks veya metastatik timori bulunan
hastalarda GRPR’yi hedefleyen Pb-212 DOTAM-GRPR1
tedavisinin doz arastirmasi yapilacaktir. Calisma 3+3
dizaynina gore planlanmis olup 50 hastanin katilmasi
ongorulmektedir.

e Calismanin sonlanim noktalari arasinda R2PD, yan
etki profili, biyodagilm ve tedavi yanit parametreleri
bulunmaktadir (30).

Kaynaklar
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(ACTION) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05567770
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gov/ct2/show/NCT05636618

Targeted  Alpha-emitter  Therapy of PRRT  Naive
Neuroendocrine Tumor Patients (ALPHAMEDIX02) https://
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