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Teranostik Uygulamalarda Klinik Oncesi

Goruntuleme
Preclinical Imaging in Theranostic Applications
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Teranostik radyofarmasotikler, tani ve tedaviyi ayni molekiiler
hedef tzerinden birlestiren bir yaklasimdir ve klinik dncesi
molekiler gortntileme, bu cift yapinin dogrulanmasinda
onemli bir rol tstlenir. Bu derlemede, teranostik radyoniiklid
ciftlerinin klinik 6ncesi degerlendirilmesinde gortintiilemenin
islevi; baslica teranostik radyonuklid ciftleri, surrogate
(temsilci) gortintiileme  stratejileri, gortintileme tabanli
dozimetri 6ngorisi ve teranostik cift tutarliigi kapsaminda
ele alinmaktadir. Alfa yayic ajanlara 6zgii mikrodozimetri
heterojenligi ve kiz radyontklid redistribiisyonu zorluklari
tartisiimis; prostat spesifik membran antijeni, dodekan
tetraasetik asit tyr>-oktreotat ve nanobody tabanli ajanlar
tizerinden somut translasyon 6rnekleri  sunulmustur.
Derlemenin ana temasi, goriintiileme verisinin tanisal ve
terapotik asamalar arasinda nasil bir kopri islevi gordigu;
teranostik ajanlarin optimizasyonu ile dozimetri 6ngortstn
nasil yonlendirdigi Gizerinedir.

Anahtar Kelimeler: Teranostik, klinik oncesi goriintiileme,
radyonuklid cifti, surrogate goriintiileme, dozimetri

Abstract

Theranostic radiopharmaceuticals represent an approach that
combines diagnosis and therapy through the same molecular
target, and preclinical molecular imaging plays a critical
role in validating this dual structure. This review addresses
the function of imaging in the preclinical evaluation of
theranostic radionuclide pairs within the scope of major
theranostic radionuclide pairs, surrogate imaging strategies,
imaging-based dosimetry prediction, and theranostic pair
consistency. The challenges of microdosimetric heterogeneity
and daughter radionuclide redistribution specific to alpha-
emitting agents are discussed, and concrete translational
examples are presented through prostate-specific membrane
antigen, dodecane tetraacetic acid tyr’-octreotate, and
nanobody-based agents. The main theme of the review is how
imaging data functions as a bridge between the diagnostic
and therapeutic phases, and how it guides the optimization
of theranostic agents and dosimetry prediction.

Keywords: Theranostics, preclinical imaging, pair of
radionuclide, surrogate imaging, dosimetry

Giris

Teranostik yaklasim, tani ve tedaviyi ayni molekiiler
platform altinda birlestiren ve kisisellestirilmis  tip
uygulamalarinin niikleer tiptaki en 6nemli orneklerinden
birini olusturan translasyonel bir paradigmadir (1,2,3).
“Therapy” ve “diagnostics” sozclklerinin birlesiminden
tiireyen bu kavram; hedef molekiiliin 6nce goriintiilenmesini,
ardindan ayni biyolojik hedefin terapatik bir radyontiklid ile
tedavi edilmesi esas almaktadir (1,2).

Teranostigin tarihsel kokeni, radyoaktif iyodun
diferansiye tiroid kanserinde hem tanisal hem terapotik
amacla kullanilmasina kadar uzanmakla birlikte, modern
radyoteranostik yaklasim ozellikle son on yilda hedefe
yonelik peptidlerin, kiicik molekillerin ve monoklonal
antikorlarin gelisimiyle buyik ivme kazanmistir (1,2,3).
Pozitron veya gama yayici tanisal radyontklidler ile beta
ya da alfa yayici terapotik radyonuiklidlerin ayni molekiiler
hedef (zerinde eslestiriimesi, teranostik yaklasimin
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temelini olusturmaktadir (Sekil 1) (2,3). Ozellikle "’Lu-
dodekan tetraasetik asit tyr’-oktreotat (DOTATATE) ve
7Lu-prostat spesifik membran antijeni (PSMA)-617'nin
klinige aktarilan translasyonel basarisi, radyofarmasotik
temelli teranostik uygulamalarin onkolojideki yerini
belirgin bicimde guiclendirmistir (4,5).

Teranostik  radyofarmasotik — gelistirme  silrecinin
merkezinde klinik oncesi goruntileme yer almaktadir.
Kiicik hayvan pozitron emisyon tomografisi/tek foton
emisyon bilgisayarli tomografisi (PET/SPECT) sistemleri
kullanilarak gerceklestirilen klinik oncesi calismalar;
hedef ekspresyonunun dogrulanmasi, biyodagilimin
belirlenmesi, farmakokinetik analiz, tiimér/organ
oranlarinin degerlendirilmesi, dozimetri hesaplamalari
ve terapotik etkinligin ongorilmesi acisindan kritik rol
oynamaktadir (6,7,8). Klinik oncesi gortintileme ayni
zamanda aday ajanlarin klinik ceviriye uygunlugunu
belirleyen temel translasyonel karar mekanizmalarindan
biri olarak kabul edilmektedir (3,6).

PSMA ve somatostatin reseptorii temelli ajanlarin
yani sira fibroblast aktivasyon proteini (FAP), gastrin
salgilatici peptid reseptori (GRPR), CXC kemokin reseptorii
tip 4 (CXCR4) ve tumor mikrocevresini hedefleyen
yeni molekiiler platformlar da gincel klinik ©ncesi
teranostik arastirmalarin  odaginda yer almaktadir
(6,9,10,11,12,13,14). Bu yeni hedeflere yonelik gelistirilen
radyofarmasotikler yalnizca  gortintiileme  basarisi
acisindan degil; timor tutulumunun kantifikasyonu,
dozimetri optimizasyonu ve klinik ceviri potansiyeli
acisindan da degerlendirilmektedir (3,12,14).

Bu derlemede; teranostik radyofarmasotiklerin
kesfinde ve translasyon sirecinde klinik oncesi
gorlintiilemenin 6nemi anlatilmaktadir. Ana tema, klinik
oncesi gorlintiileme verisinin tanisal ve terapotik asamalar
arasinda nasil bir kopri islevi gordugu; teranostik cift
tutarlilginin -~ dogrulanmasinda, surrogate (temsilci)
goruntiileme stratejilerinde ve gortintileme tabanli
dozimetri ongoristinde nasil belirleyici rol ustlendigi
zerinedir. Baslica teranostik radyontklid ciftleri,
alfa yayici ajanlarin olusturdugu 6zgiin goriintiileme
zorluklari, yeni nesil molekiler hedefler ve klinik ¢evrim
stirecinin klinik 6ncesi goriintiileme tarafi giincel literatir
esliginde tartisiimistir.

Teranostik Radyoniiklid Ciftleri ve Temsilci
Goriintiileme

Teranostik yaklasimda; ayni hedefleme vektori ve
benzer selator sistemi kullanilarak ©nce gortintiileme

amaciyla tanisal radyoniiklid ile isaretleme yapilmakta,
ardindan terapotik radyoniiklid ile hedefe yonelik tedavi
uygulanmaktadir (1,2,3). Boylece hastaya 0zgii hedef
ekspresyonunun dogrulanmasi, uygun hasta secimi, doz
optimizasyonu ve tedavi yanitinin éngorilmesi mimkin
hale gelmektedir (1,2).

Klinik uygulamada en yaygin kullanilan teranostik
sistemler %Ga/"”’Lu tabanh radyoniklid ciftleridir. ®Ga
ile isaretli PET ajanlari yiksek sensitivite ve kantitatif
gorlintiileme avantaji saglarken; "’Lu uygun yari émrd,
beta emisyonu ve eslik eden gama fotonlari sayesinde
hem tedavi hem de post-terapotik gortintiileme
amacyla kullanilabilmektedir (1,4,5,6,7). Ozellikle %Ga-
DOTATATE/"’Lu-DOTATATE ~ ve  %Ga-PSMA/"’Lu-PSMA
teranostik ciftleri, klinik oncesi gorintiileme verilerinin
basarili klinik cevirisine 6rnek olusturan en onemli
teranostik modeller arasinda yer almaktadir (4,5).

Son yillarda hedefe yonelik alfa tedavilerinin
gelismesiyle birlikte 2°Ac, 2?Pb, *2Ra ve ?'"At gibi alfa
yayici radyonuiklidler de teranostik aday olarak on plana
cikmistir (2,8,9,10). Alfa partikullerinin yiiksek lineer enerji
transferine (LET) ve kisa doku penetrasyon mesafesine
sahip olmasi, ozellikle mikrometastatik hastalikta onemli
biyolojik avantaj saglamaktadir (2,8). Bununla birlikte
alfa yayici radyonuklidlerin cogu dogrudan tedavi sonrasi
yuksek kaliteli kantitatif gortintiileme icin uygun degildir.
Bu durum, klinik 6ncesi teranostik arastirmalarda temsilci
goriintiileme stratejilerinin onemini arttirmistir (8,9,10).

Temsilci  gortintiileme  yaklasiminda,  terapotik
radyoniiklidin biyolojik davranisini 6ngérmek amaciyla
PET veya SPECT gorintiilemeye uygun eslikci hir
radyonuklid kullaniimaktadir (8). Bu strateji ozellikle
dogrudan gorintileme kapasitesi sinirli olan alfa yayic
ajanlarda kritik oneme sahiptir. Kondo ve ark. (11)
insan epidermal buyime faktori reseptorti 2 (HER2)-
pozitif meme kanseri ksenogreft modelinde "'In-DOTA-
trastuzumab immiinoglobulin G (IgG), Fab’), ve antijen
baglayici fragman (Fab) formatlarinin SPECT/bilgisayarli
tomografi biyodagilimini karsilastirmis ve bu verileri
kullanarak 2*Ac-DOTA-trastuzumab dozimetri tahminlerini
elde etmislerdir; 1gG ve F(ab’), formatlari Fab'a gore
sirasiyla yaklasik 4 ve 3 kat daha yiiksek tiimor tutulumu
gostermistir. Bu yaklasim, hem teranostik cift tutarlihginin
dogrulanmasinda hem de antikor formatinin dozimetri
ongorusi  tzerindeki etkisinin tek bir goriintileme
platformu lzerinden degerlendirilebilmesine  6rnek
niteligindedir. Benzer sekilde #?Pb icin 2%Pbh ve 2"'At
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icin ise ' temsilci gorintileme radyoniklidi olarak
kullanilabilmektedir (9,10).

23ph/212Ph ¢ifti, temsilci goriintlileme paradigmasinin
pratikteki kapsamini gostermesi acisindan dikkat cekici
bir ornek olusturmaktadir. Ayni teranostik cift tizerinde
kigik molekal tabanli PSMA ligandlarindan (*'?Pb-
PSMA-617, 2"?Pb-ADVC001), peptid tabanli somatostatin
reseptorii hedefli ajanlara ('?Pb-DOTAMTATE, 2%3/2'2Pb-
VMT-a-NET) ve HER2 hedefli monoklonal antikorlara
(*2Pb-TCMC-trastuzumab) uzanan genis bir tasiyic
molekil yelpazesi paralel olarak arastiriimaktadir (15).
Bu cesitlilik, temsilci goriintiileme stratejisinin yalnizca
tek bir vektor sinifi ile sinirli kalmadigini; kiiciik molekiil,
peptid, antikor ve nanopartikiil temelli ajanlarin timiinde
dozimetri ongortisii ve hasta secimi icin ortak bir cerceve
saglayabildigini ortaya koymaktadir.

Sekil 2’de yaygin kullanilan alfa ve beta tedavi edici
radyonuklidler ile bunlarin  PET/SPECT goriintiileme
esdegerleri ozetlenmistir. Ozellikle alfa yayiai sistemlerde
temsilci goriintiileme stratejilerinin merkezi roli dikkat
cekmektedir. Ayrica skandiyum ve terbiyum gibi ayni
element icerisinde hem goriintiileme hem de tedaviye
olanak saglayan “eslesmis teranostik izotop” yaklasimlari,

GORUNTULEME (TANI)

biyodagilim ve dozimetri degerlendirmelerinde daha
glivenilir translasyonel veriler sunma potansiyeline
sahiptir (7,10,12). Bu acidan terbiyum; “Tb (a), "?Th (B*/
PET), ™Tb (SPECT) ve "*'Th (B-/Auger) izotoplariyla ayni
element catisi altinda tanisal ve terapotik radyontiklidlerin
tumind barindiran benzersiz bir “matched quadruplet”
olusturmakta; bu durum hedefleme vektoriintin kimyasal
davranisinda izotoplar arasi farkin  bulunmamasi
nedeniyle biyodagilim ve dozimetri ongorisu icin kayda
deger bir translasyonel avantaj sunmaktadir (16).

Glincel teranostik arastirmalar yalnizca klasik PSMA
ve somatostatin reseptori hedefleriyle sinirli degildir.
FAP, GRPR, CXCR4, integrin avp3 ve timor mikrocevresine
yonelik hedefler de klinik oncesi goriintiileme
calismalarinda giderek daha fazla vyer almaktadir
(3,13,14,17). Bunun yani sira enfeksiyon iliskili viral, fungal
ve bakteriyel hedeflere yonelik teranostik platformlar da
deneysel arastirmalarda dikkat cekmektedir (Sekil 3) (14).

Translasyonel Siirecte Klinik Oncesi Goriintiileme

Klinik oncesi teranostik arastirmalarda molekiiler
goriintileme yontemleri, yalnizca hedef dogrulamasi
amaciyla degil; aynizamanda biyodagilim, farmakokinetik
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Sekil 1. Teranostik yaklasimin temel prensibi; ayni molekiler hedefe yonelen tanisal ve terapotik radyofarmasotiklerin kullanimi ile
gortintiileme ve tedavinin bittnlesik uygulamasi sematik olarak gosterilmistir
PET: Pozitron emisyon tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
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ozellikler, dozimetri ve terapotik etkinligin ongorilmesi
acisindan da merkezi rol tstlenmektedir (1,2,3). Kiicik
hayvan PET ve SPECT sistemleri kullanilarak gerceklestirilen
longitudinal gorintileme calismalari sayesinde ayni
deney hayvaninda zamana bagli radyofarmasotik dagilhmi
degerlendirilebilmekte, boylece dinamik biyolojik stirecler
non-invaziv olarak izlenebilmektedir (6,7).

Teranostik  radyofarmasotiklerin -~ klinik ~ oncesi
degerlendirilmesinde temel amaglardan biri, hedef doku
tutulumu ile normal organ dagilimi arasindaki dengenin
belirlenmesidir.  Ozellikle  timér/non-timér  orani,
tumaor retansiyon siresi ve kritik organ tutulumu, klinik
translasyon acisindan belirleyici parametreler arasinda
yer almaktadir (3,18).

Zhang ve ark. (19) tarafindan gelistirilen yiiksek
afiniteli  karsinoembriyonik  antijen  (CEA)-hedefli
nanobody ajaninda, hizli timor hedeflenmesi ve uygun
farmakokinetik ozellikler sayesinde ®*Ga PET goriintiileme
ile klinik oncesi etkinlik gosterilmis; ardindan saglikli
gonillilerde gerceklestirilen ilk insan dozimetri ve
guvenlik calismasiyla klinik basamaga gecilmistir. Benzer
sekilde albumin baglayici modifikasyonlar ve multivalan
ligand vyapilart kullanilarak tiimor retansiyonunun
arttirlmasi hedeflenmektedir; ancak bu modifikasyonlar
normal organ biyodagilimini da etkileyebildiginden klinik
oncesi goriintiileme, optimizasyon siirecinin vazgecilmez
bilesenlerinden biri haline gelmistir (8).

ALFA TERANOSTIKLERI
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Klinik oncesi goruntileme ayni zamanda teranostik
ajanlarin klinik translasyon siirecinde karar verici rol
tstlenmektedir. Hedef 6zgulltgu diistk, timor retansiyonu
yetersiz veya kritik organ tutulumu yiiksek olan ajanlar
genellikle erken gelistirme asamasinda elenmektedir
(1,3). Buna karsilik yiiksek tiimor uptake degeri, uygun
timor/organ orani ve sirdurilebilir farmakokinetik
profile sahip ajanlar ileri preklinik ve klinik calismalara
tasinmaktadir (1). Bu nedenle molekiler goriintiileme,
modern teranostik radyofarmasotik gelistirme siirecinin
temel translasyonel araclarindan biri olarak kabul
edilmektedir (1,2,3).

Teranostik Dozimetrik Calismalarda Klinik Oncesi
Goriintiileme

Klinik oncesi teranostik arastirmalarda dozimetri,
radyofarmasotiklerin terapétik etkinligi ile normal doku
toksisitesi arasindaki dengenin degerlendirilmesinde
temel bilesenlerden biridir (1,2,3). Teranostik yaklasimin
temel avantajlarindan  biri, tanisal  gortintiileme
ajanlan aracihgiyla elde edilen biyodagilim verileri
kullanilarak hedef ve normal organ dozlarinin tedavi
oncesinde ongorilebilmesidir (1,2). Bu nedenle klinik
oncesi goriintileme tabanli dozimetri calismalari,
radyofarmasotik gelistirme strecinin translasyonel acidan
en kritik asamalarindan birini olusturmaktadir.

BETA TERANOSTIKLERI
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Sekil 2. Yaygin kullanilan alfa ve beta tedavi edici radyoniiklidler ve bunlarin PET/SPECT goriintiileme esdegerleri
PET: Pozitron emisyon tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
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Klinik oncesi dozimetri degerlendirmelerinde temel
amac; timor dokusunda yeterli absorbe doz saglanirken
kritik organlarda toksisite sinirlarinin asiimamasidir (2,4).
Bu sirecte longitudinal PET/SPECT goriintiileme ile elde
edilen time-activity curve verileri kullanilarak residence
time ve organ absorbe doz hesaplamalari yapilmaktadir
(3,5). Kiclik hayvan  gorlntileme sistemlerinin
gelismesiyle birlikte ayni deney hayvaninda coklu zaman
noktalarinda kantitatif veri elde edilmesi mimkiin hale
gelmis, boylece dinamik dozimetri analizlerinin dogrulugu
belirgin bicimde artmistir (5).

Gortintileme tabanh dozimetri yaklasimi ozellikle
teranostik  radyontiklid ciftlerinde blyiik avantaj
saglamaktadir. PET veya SPECT ile elde edilen biyodagilim
verileri  kullanilarak tedavi radyoniklidinin  normal
organ ve timor dozlari éngorilebilmektedir (1,3). Miller
ve ark. (18) tarafindan vurgulandigi (izere; teranostik
ciftlerde fiziksel bozunma ozellikleri, biyolojik dagilim
ve radyobiyolojik etkiler birlikte degerlendirilmeden
guvenilir dozimetri analizi yapmak mimkin degildir.
Ozellikle farkli radyoniiklidlerin yari omiirleri, emisyon
enerjileri ve doku penetrasyon ozellikleri dozimetri

sonuclarini dogrudan etkilemektedir. Bu cercevede Verburg
ve ark. (20) "7Lu yerine "*'Th kullanildiginda DOTATATE
ve PSMA-617 tabanh ajanlarin timor absorbe dozunun
yaklasik %40 oraninda artabildigini; ancak bobrek ve
kemik iligi dozlarindaki paralel artis nedeniyle standart
7,4 GBq'lik "7Lu-DOTATATE dozunun '®'Th-DOTATATE icin
yaklasik 5,3-5,4 GBq'e dustiriilmesi gerektigini gostermistir.
Bu ornek, klinik oncesi dozimetri ongorisinin tedavi
protokollerinin uygulanabilir aktivite secimine dogrudan
yon verebildigini somut bicimde ortaya koymaktadir.

Klinik oncesi teranostik arastirmalarda voxel tabanl
dozimetri ve ti¢c boyutlu goriintii analizi yontemleri giderek
daha fazla kullaniimaktadir. Bu yaklasimlar sayesinde
heterojen tumor tutulumu, intratimoral radyasyon
dagilimi ve kritik organ alt bolgelerindeki doz farkhliklari
daha ayrintili bicimde degerlendirilebilmektedir. Ozellikle
yuksek coztnurluklu kiiciik hayvan PET/SPECT sistemleri,
mikrodozimetri analizleri acisindan onemli avantaj
saglamaktadir (5).

Alfa yayicl teranostiklerde dozimetri degerlendirmesi
beta yayici ajanlara gore daha karmasiktir (8). Alfa
partikullerinin yiiksek LET ve cok kisa doku penetrasyon
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+ CD4bs (CD4 baglanma bdlgesi;

antikor hedefi)

A @K WY Yt #S

* PPS8 (Pnomokokal polisakkarit
serotip 8)

* GXM (Glukuronoksilomannan)

* HSP60 (Isi soku proteini 60) WTA (Teikoik asit)
. eikoik asi

M in  (Fu | melani
= {Mslsnin’s{Fungal etanin), * PA 10F4 (B. anthracis koruyucu

HIV gp120 iizerinde nétralize edici

antijen hedefi)
+ BDG ((1,3)-B-D-glukan)

* LF 14FA (B. anthracis letal faktor

« VPACT (Vazoaktif intestinal peptid reseptdrii 1)

+ CCK2R (Kolesistokinin-2 reseptori)

« STEAP1 (Prostatin alt: transmembran epitel
antijeni 1)

* MC1R (Melanokortin-1 reseptori)

« Melanin (Melanin pigmenti)

* CD20 (B-lenfosit yiizey antijeni)

« CD30 (Hodgkin lenfoma ve aktive lenfositlerde)

* €D38 (Plazma hiicreleri / multipl miyelom)

* CD33 (Akut miyeloid Iésemi hedefi)

Tabloda, kanser hiicresi, timér mikrogevresi, viral, fungal ve bakteriyel teranostik hedeflere ait segilmis molekiiler yapilar
ve bunlarin kisa agiklamalar 6zetlenmistir. Hedeflerin secimi; doku ekspresyonu, biyolojik rolii ve theranostik uygulamalardaki potansiyeline gére yapilmistir.

Farklilagma kiimesi 13)
« VEGF (Vaskiiler endotelyal biiylime faktéri)
* PSMA (Timbr neovaskiilaritesinde de eksprese edilir)
« PD-1/PD-L1 (immiin kontrol noktalar)
« CXCR4 (C-X-C kemokin reseptdri tip 4)

* CXCL12 (SDF-1) (Stromal hiicre kaynakli
faktor-1)

« FABA4 (FABP4) (Ya asidi baglayict protein 4)

+ FASN (Yag asidi sentaz)

* SARS-CoV-2 spike protein S1
(SARS-CoV-2 dikensi proteinin S1 alt
birimi; ACE2 reseptdriine baglanmadan

sorumlu blge)

* GlcCer (Glukozilseramid)

Sekil ilgili literatirden yararlanilarak yazar tarafindan olusturulmustur. BioRender.com kullanilmigtir.

Sekil 3. Klinik 6ncesi teranostik arastirmalarda kullanilan baslica molekiiler hedefler

hedefi)

* BclA (Bacillus koleksin benzeri
antijen A)
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mesafesine sahip olmasi  nedeniyle, mikroskobik
diizeyde heterojen doz dagilimi ortaya cikabilmektedir
(2,8). Ayrica recoil (geri tepme) etkisi sonucu olusan kiz
radyonuklidlerin primer hedef molekiilden ayriimasi,
beklenmeyen organ tutulumu ve toksisiteye neden
olabilmektedir (8). Ozellikle 2°Ac temelli ajanlarda kiz
radyoniklid redistribtisyonu, klinik oncesi dozimetri
cahsmalarindaki en 6nemli zorluklardan biri olarak kabul
edilmektedir (8). Benzer bir sorun 2'?Pb tabanh ajanlarda
da gozlemlenmekte olup; selator secimine bagh olarak
kiz radyoniiklid #'2Bi'nin yaklasik %16-30 oraninda serbest
kalabildigi bildirilmistir (15). Bu baglamda "*Ce/™'La
cifti, 2°Ac icin kimyasal ve kinetik olarak uyumlu yeni
nesil bir temsilci PET cifti olarak one cikmaktadir; "*Ce
bozunumunda a¢iga cikan oldukca disik geri tepme
enerjisinin (<0,2 eV) kiz radyontklid "*La’nin selator
kompleksinden ayrilmasini engellemesi, gortintiileme
stabilitesini koruyarak kiz radyontiklid redistribiisyonu
sorununa yapisal bir ¢coziim sunmaktadir (16).

Temsilci  goriintileme  stratejileri  alfa  yayia
teranostiklerde dozimetri acisindan da onemli rol
ustlenmektedir. “Teranostik Radyoniklid Ciftleri ve
Temsilci Gorlintileme” boliminde tartisilan "'In/?°Ac-
DOTA-trastuzumab  ornegine ek olarak 2%Ph/*?Ph
ve '3la/*Ac gibi teranostik ciftler, klinik 0Oncesi
dozimetri optimizasyonunda giderek daha fazla onem
kazanmaktadir (10,12).

Goriintuleme tabanh dozimetri verilerinin  klinik
translasyona  aktarimi,  teranostik  radyofarmasotik
gelistirmenin belirleyici asamalarindandir. Ells ve ark.
(21) tarafindan gerceklestirilen sistematik derleme ve
meta analizde "’Lu-PSMA tedavilerinde gortintiileme
tabanli organ doz tahminlerinin hastalar arasinda
genis bir aralikta degiskenlik gosterdigi bildirilmis; bu
durum, goriintiileme protokollerinin ve kantifikasyon
yontemlerinin standardizasyonunun klinik oncesinden
klinik asamaya tasinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
Klinik oncesi diizlemde Sachindra ve ark. (17) tarafindan
Capan-2 pankreatik kanser ksenogreft modelinde
gerceklestirilen '7/Lu-DOTA-integrin avp6 calismasi, SPECT/
CT goriintilemenin timor (1. giin ~3 %lA/g) ve bobrek
(~19 %IA/g) tutulumunun zamana bagl evrimini ortaya
koymasiyla goriintiileme verisinin doz ongortsiine nasil
donustirulebilecegine somut bir 6rnek sunmaktadir. Bu
ornekte bobrek aktivitesinin timore kiyasla daha hizli
klirens gostermesi, teranostik aday degerlendirmesinde
yalnizca pik tutulum degerinin degil zamana bagh egri
analizinin de belirleyici oldugunu vurgulamaktadir.

Klinik oncesi dozimetri calismalari ilk insan calismalari
icin guvenli baslangic dozlarinin belirlenmesi agisindan
da kritik oneme sahiptir (1,3). Hayvan modellerinden
elde edilen biyodagilim verileri kullanilarak insan organ
doz tahminleri yapilabilmekte ve klinik translasyon
sureci daha kontrolli sekilde planlanabilmektedir (3).
Bu nedenle goruntileme tabanh klinik oncesi dozimetri,
modern teranostik radyofarmasotik gelistirme sirecinin
temel translasyonel araclarindan biri olarak kabul
edilmektedir (1,2,3).

Klinik Oncesi Goriintiileme Verisinin Klinik
Cevrimdeki Yeri

Teranostik radyofarmasotik gelistirme sireci, hedef
molekilin  tanimlanmasindan  klinik  uygulamaya
kadar uzanan cok asamali translasyonel bir yaklasimi
icermektedir (1,2,3). Klinik 6ncesi gortintiileme bu stirecin
merkezinde yer almakta; hedef dogrulamasi, biyodagilim
analizi, dozimetri degerlendirmesi ve tedavi yanitinin
ongorilmesi gibi kritik basamaklarda karar verici rol
istlenmektedir (1,3). Ozellikle kii¢iik hayvan PET/SPECT
sistemleri kullanilarak elde edilen goriintiileme verileri,
aday teranostik ajanlarin klinik translasyon potansiyelinin
belirlenmesinde temel araclardan biri olarak kabul
edilmektedir (3,4).

Modern teranostik yaklasimin en basarili translasyon
orneklerinden biri PSMA hedefli radyofarmasotiklerdir.
Klinik  oncesi calismalarda PSMA  ekspresyonunun
dogrulanmasi, yiiksek timor tutulumu ve uygun timor/
organ oranlarinin gosterilmesi sonrasinda ®Ga-PSMA PET
goriintiileme ve "7Lu-PSMA tedavisi klinik uygulamaya
tasinmistir  (5,6,22). VISION calismasi ile metastatik
kastrasyon direncli prostat kanserinde '’Lu-PSMA-617'nin
sagkalim avantaji gostermesi, klinik oncesi goriintiileme
temelli teranostik yaklasimin basarili translasyonuna
onemli 6rnek olusturmustur (5).

Benzer sekilde somatostatin reseptorii  hedefli
teranostik ajanlar da klinik translasyon acisindan
onemli basari saglamistir. Klinik oncesi goriintiileme
cahsmalari ile noroendokrin tlimorlerde somatostatin
reseptor ekspresyonunun dogrulanmasinin ardindan
%Ga-DOTATATE PET ve "’Lu-DOTATATE tedavisi klinik
pratige girmistir (2,4). NETTER-1 calismasinin sonuglar,
ileri evre midgut noroendokrin timorlerde '’Lu-
DOTATATE tedavisinin belirgin klinik fayda sagladigini
ortaya koymustur (4). Bu siireg, klinik dncesi molekiler
goriintileme ile baslayan translasyonel teranostik
gelistirmenin en basarili 6rneklerinden biri olarak kabul
edilmektedir.
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Beta vyayia  "’Lu-DOTATATEin  klinik basarisinin
ardindan, somatostatin reseptori hedefli teranostigin alfa
yayici esdegeri olarak 2'?Pb-DOTAMTATE klinik arastirmaya
tasinmistir. Faz 1 ve faz 2 calismalarinda 2,5 MBq/kg/siklus
dozunda dort siklus halinde uygulanan ajanin birlesik
objektif yanit orani yaklasik %50 diizeyinde bildirilmis;
PRRT-naif hastalarda 36 aylik genel sagkalim %88 olarak
raporlanmistir (15). Bu sonuglar NETTER-1 calismasinda
77Lu-DOTATATE icin bildirilen %18 objektif yanit oraniyla
karsilastirildiginda, alfa vyayic  teranostiklerin  beta
yayicl esdegerlerine Ustlinlik gosterebilecegine dair ilk
klinik kanitlar sunmaktadir. Bu stirecte 2%Pb tabanh
on dozimetri goriintiilemesinin tedavi planlamasini
yonlendirmesi, temsilci gortintiileme stratejisinin klinik
translasyon degerini somut bicimde drneklemektedir (15).

Sonyillarda FAP, CEA, GRPR ve CXCR4 gibi yeni molekiiler
hedeflere yonelik teranostik ajanlarin translasyonel
gelisimi hiz kazanmistir (6,12,22). Ben-Naim ve ark.
(13) tarafindan gelistirilen FAP hedefli ®Zr/"’Lu-Nb159
nanobody platformunda, #Zr-Nb159 PET ile FAP-pozitif
U87 tiimorlerinde FAP-negatif HCT116 tiimorlerine kiyasla
anlamli dlclide yliksek tutulum gosterilmis (48. saatte SUV
ortalama 0,45 vs. 0,09; p<0,0001); PEGilasyon ve lizin
koenjeksiyonu ile renal retansiyon azaltilarak ’Lu-PEG-
Nb159 ile gozlenebilir toksisite olmaksizin timor biyiime
inhibisyonu saglanmistir (13). Bu ornek, gortintiileme
verisinin yalnizca biyodagihm gostergesi olarak degil;
ayni zamanda ajan optimizasyonunu (PEGilasyon, renal
koruma) yonlendiren bir geri besleme araci olarak da
kullanilabildigini gostermektedir. Zhang ve ark. (19) ise
yiiksek afiniteli CEA hedefli nanobody ajanini ®Ga PET
goruntileme ile klinik oncesi diizeyde degerlendirmis;
ardindan saglikli gonilltlerde gerceklestirilen ilk insan
dozimetri ve givenlik calismasiyla klinik basamaga
gecisi gerceklestirmistir. Bu iki 6rnek, nanobody tabanli
teranostik platformlarin  goriintileme yonlendirmeli
translasyonel potansiyelini ortaya koymaktadir.

Klinik oncesi gorintiileme translasyon siirecinde
yalnizca hedef dogrulamasi acisindan degil; ayni zamanda
dozimetri tahmini, giivenlik degerlendirmesi ve hasta
secim stratejileri acisindan da kritik rol oynamaktadir
(1,3). PET/SPECT tabanli biyodagilim analizleri sayesinde
doz sinirlayict  organlar onceden belirlenebilmekte
ve ilk insan calismalarinda giivenli baslangic dozlari
planlanabilmektedir (3,11). Ayrica tiimor heterojenitesinin
goriintiileme ile degerlendirilmesi, tedaviye vyanit
olasihg yiuksek hasta gruplarinin belirlenmesine katki
saglamaktadir (1,2).

Yeni nesil translasyonel teranostik yaklasimlar
arasinda yapay zeka destekli goriintii analizi, radyomik
tabanli biyobelirtecler, tim viicut PET sistemleri ve
kisisellestirilmis dozimetri uygulamalari yer almaktadir
(13,14). Ozellikle goriintiileme verilerinin yapay zeka
algoritmalarr ile batunlestirilmesi  sayesinde tedavi
yanit tahmini ve bireysellestirilmis teranostik planlama
olanaklarinin artacagr ongorilmektedir (14). Bunun
yani sira yeni nesil radyontklidler, nanobody tabanli
platformlar ve timor mikrogevresini hedefleyen ajanlar
gelecekte teranostik translasyonun temel arastirma
alanlari arasinda yer alacaktir (10,13).

Teranostik Goriintiilemeye Ozgii Zorluklar ve Gelecek
Yonelimler

Teranostik uygulamalarda klinik oncesi goriintiileme,
tani ve tedavi radyontiklid ciftlerinin biyolojik davranisinin
birbiriyleuyumlubicimdedegerlendirilmesinigerektirmesi
nedeniyle kendine 6zgu zorluklar icermektedir (1,2,3).
Gorlntileme ile elde edilen biyodagilim verilerinin
tedavi dozimetrisini ongormede kullanilabilmesi, tanisal
ve terapotik radyontklidler arasindaki farmakokinetik
benzerligin dogrulanmasini on kosul kilmaktadir (3).

Alfa yayic teranostiklerde karsilasilan zorluklar daha
da belirgindir. “Teranostik Radyontiklid Ciftleri ve Temsilci
Goriintileme” ve “Teranostik Dozimetrik Calismalarda
Klinik Oncesi Gortintiileme” bolimlerinde ele alindig
tizere mikrodozimetri heterojenligi ve kiz radyontiklid
redistribisyonu klinik translasyonun en onemli engelleri
olarak one cikmakta; ozellikle 22°Ac temelli teranostiklerde
temsilci goruntileme ve mikrodozimetri analizlerinin
entegre kullanimini zorunlu kilmaktadir (2,5,8).

Temsilci gortintiileme stratejileri teranostik gelistirme
stirecinde onemli avantajlar saglamakla birlikte, terapotik
ve gorintileme radyoniklidleri arasindaki biyolojik
esdegerligin her zaman tam olarak saglanamamasi
onemli bir sinirhlik olusturmaktadir (5,6). Koordinasyon
kimyasi, yik dagilimi, serum protein baglanmasi ve
farmakokinetik  farklihklar  biyodagilim  sonuclarini
etkileyebilmektedir (6). Bu nedenle her yeni teranostik
cift icin klinik oncesi validasyon calismalarinin dikkatle
planlanmasi gerekmektedir.

Gelecekte  teranostik  arastirmalarin  daha  ¢ok
kisisellestirilmis ~ goriintileme ve  dozimetri  temelli
yaklasimlara yonelmesi beklenmektedir (1,7). Yapay zeka
destekli goriintli analizi, radyomik tabanl biyobelirtecler
ve otomatik dozimetri sistemleri sayesinde goriintiileme
verilerinin daha ayrintih ve standartlastirimis bicimde
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degerlendirilmesi mumkin olabilir (7). Ayrica tim vicut
PET tarama sistemleri ve yiiksek duyarlilikli yeni nesil
gortintiileme teknolojileri ile distk aktivitede daha hassas
kantitatif analizler gerceklestirilebilecegi ongoriilmektedir
(4,7).

Yeni nesil teranostik arastirmalar yalnizca klasik
PSMA ve somatostatin reseptorii hedefleri ile sinirh
kalmayacaktir. FAP, GRPR, CXCR4, immiin kontrol noktalar
ve tumor mikrocevresine yonelik hedefler gelecekte klinik
translasyon acisindan onemli arastirma alanlari arasinda
yer alacaktir (8,9). Bunun yani sira nanobody temelli
radyofarmasotikler, multivalan ligand sistemleri ve
nanopartikil tasiyici platformlar da daha yiksek timor
hedeflenmesi ve optimize farmakokinetik ozellikler
saglama potansiyeline sahiptir (8).

Sonug

Klinik oncesi molekiiler gortintiileme, teranostik
radyofarmasotik  gelistirmenin vyalnizca bir destek
bileseni degil; tani-tedavi ciftleri arasindaki kopriy
kuran belirleyici asamadir. Goriintiileme verisi, terapotik
radyonuklidin biyolojik davranisini 6n gormenin tek
non-invaziv yolunu sunarken; ayni zamanda ajan
optimizasyonunu dogrudan yonlendiren geri besleme
mekanizmasi olarak da islev gormektedir. Bu kapsamda
iki nokta 6ne cikmaktadir. Birincisi, alfa yayici ajanlarda
temsilci  gorlntileme stratejileri ile teranostik cift
tutarlihginin dogrulanmasi; klinik asamada kantitatif
dozimetri ¢cikarimlarinin dogrulugunu belirleyen kritik
bir onkosul olarak degerlendirilmelidir. ikincisi, FAP,
GRPR ve CXCR4 gibi yeni nesil molekiler hedeflere
yonelik nanobody ve multivalan platformlarin preklinik
goriintileme calismalari, ajan tasariminin iteratif
optimizasyonuacisindanklasikradyofarmasotikgelistirme
paradigmasindan farkli bir yaklasim gerektirmektedir.
Yakin gelecekte teranostik gelistirme streclerinin
basarisinin; klinik oncesi goriintiileme protokollerinin
standardizasyonu, kantifikasyon yontemlerinin merkezler
arasi uyumu ve preklinikten klinige aktarilabilir dozimetri
cercevelerinin olusturulmasina bagli olacagi yontindedir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir,

Yapay Zeka (Al) Kullanim Beyani: Metin diizenleme ve
dil diizeltme destegi alinmistir. Sekiller ilgili literattirden
yararlanilarak yazar tarafindan yapay zeka yardimi ile
olusturulmustur.
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