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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak niikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri Dergisi, CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, ProQuest, ARDI, GOALI, Hinari, OARE, J-Gate, IdealOnline ve Tiirk
Medline tarafindan indekslenmektedir.

Derginin yayin politikasi Niikleer tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tirkiye Nukleer Tip Dernegi Yénetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editér ve bir Editor yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Nikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi
ve koordinasyonu icin bir Konuk Editdr atanir. Editorler Kurulu, konuk Editér ile birlikte alt bashklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim
dncesi denetimi ve icerik diizenlemeleri Konuk Editor ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerinin gorev ve sorumluluklari (www.
nukleertipseminerleri.org) internet adresinde yayinlanan Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve
cekirdek Uyeleri Dergi Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari i¢in konuk editér atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi'ne basvurmalidir.
Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadr.

Agik Erisim, "[hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatiiriin], internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tlirlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki roll; kendi calismalarinin butlinltigi tizerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin,
yazarlara verilmelidir.

Baski Izinleri

CC BY-NC-ND lisansi altinda yayinlanan materyalin ticari amacli kullanim (satis vb.) icin telif hakki sahibi ve yazar haklarinin korunmasi icin izin
gereklidir. Baski izinleri icin basvurular Editdr ofisine yapiimalidir.

Telif Hakki

Yazar (lar) makalesinin telif hakkini, makalenin yayina kabul edilip edilmedigi durumlarda gecerli olacak sekilde Niikleer Tip Seminerleri Dergisi' ne
devreder. Telif hakki, herhangi bir cogaltma bigiminde (baski, elektronik ortam veya baska herhangi bir sekilde) makalenin cogaltiimasi ve dagitilmasi
icin minhasir ve sinirsiz haklari kapsar; ayrica tim diller ve Glkeler icin ceviri haklarini da kapsar. ABD yazarlari icin telif hakki devredilebilecek élctide
devredilmistir.

Yayin kararini aldiktan ve kabul ettikten sonra, basvurulara "Telif Hakki Devir Bildirimi" eslik etmelidir. Form, derginin makale génderme ve
degerlendirme sitesinden indirilebilir. Telif hakki devir formu katkida bulunan tim yazarlar tarafindan imzalanmali ve i1slak imzali belgenin taranmis
bir stirlimi sunulmalidir.
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish and it is being published three times a year in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The Nuclear Medicine Seminars is indexed in CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, ARDI, GOALI, Hinari, OARE, ProQuest, J-Gate,
IdealOnline and Tiirk Medline.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a Guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the Guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the Guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the Guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A Guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.
Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open
access" to peer-reviewed research literature, we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any
other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only
constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the integrity of
their work and the right to be properly acknowledged and cited.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
Copyright

The author(s) transfer(s) the copyright to his/their article to The Nuclear Medicine Seminars effective if and when the article is accepted for
publication. The copyright covers the exclusive and unlimited rights to reproduce and distribute the article in any form of reproduction (printing,
electronic media or any other form); it also covers translation rights for all languages and countries. For U.S. authors the copyright is transferred
to the extent transferable.

After receiving and accept decision for publication, submissions must be accompanied by the "Copyright Transfer Statement”. The form is available
for download on the journal's manuscript submission and evaluation site. The copyright transfer form should be signed by all contributing authors
and a scanned version of the wet signed document should be submitted.
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Nuclear Medicine Seminars

Nukleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Nikleer Tip Dernegi“nin stirekli tip egitimi
faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan, bilimsel icerikli resmi yayin
organidir. Derginin yayin dili Turkce'dir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi
olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Niikleer Tip Seminerleri dergisinde sadece Editérler Kurulu ve Konuk Editdr tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gdnderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

Nukleer Tip Seminerleri makale basvuru Ucreti veya makale islem Ucreti
uygulamamaktadir.

Yazilarin formati "Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publications (http://www.icmje.org)"
kurallarina gére diizenlenmelidir. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten onay
belgesini (Telif Hakki Devir Formu, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun
bicimde doldurarak dergi editdriine gondermelidir. Bu formlara dergi web adresinden
(www.nukleertipseminerleri.org) ulasilabili. Bu belgenin tim yazarlar tarafindan
imzalanarak dergiye génderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri calismanin baska
bir dergide yayinlanmadigi velveya yayinlanmak tizere incelemede olmadigi konusunda
garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide
yayinlanan yazilar icin herhangi bir ticret ya da karsilik 6denmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlan gibi yazilari derginin
online makale kabul sistemi Uzerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.
org). Yazilarinin telif hakkini Nikleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay
formunu doldurmalari gereklidir. Ayrica yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve
sorumluluklarini ve cikar catismasi olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katiimalidir.

Editérler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek lizere yazarina geri
gonderme, bicimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar,
editdr, editér yardimeisi ve konuk editériin incelemesinden gecip, gerek gorildugi
takdirde, istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler
yayinlanmadan 6nce intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Nukleer Tip Seminerleri dergisinin kisaltmasi “Nucl Med Semin"dir.

Nukleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin
yazili izinleriyle Ttrkiye Nukleer Tip Dernedi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari
yazarlara aittir. Yazilar, tablolar, gérseller ve diger tim iceriklerin kullanimi ve tipki
basimlari icin Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne miracaat edilmelidir.

Her tirli cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal (istatistik analiz,
Ingilizee/Turkge degerlendirme) velveya teknik yardim var ise metnin sonunda
sunulmalidir.

Yayin Politikasi ve Makale Yazim Kurallari asagida belirtilen maddeler "Recommendations
for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (ICMJE Recommendations)” (2013, http://www.icmje.org/) temel alinarak
hazirlanmistir.

Yazar Haklari

Makalelerinin telif haklarini dergiye devreden yazarlar, yayinladiklari yazidaki yazilarini
diger calismalarinda kismen veya tamamen, herhangi bir revizyon veya degisiklik
yapmadan kullanma ve uygun gordiikleri takdirde kitap haline getirme hakkini sakli
tutarlar. Dergideki, CC BY-NC-ND 4.0 Lisansinda ve derginin Agik Erisim politikasinda
belirtildigi gibi acikca yayinlanmalidir. Makale, yazar tarafindan bir kitap bdllimi olarak
veya bir koleksiyonda veya derlemede yeniden kullanilacaksa veya ticari amaclarla bir
kitap haline getirilecekse, atama veya feragat etme hakkini sakli tutan Dergi'den izin
alinmas gerekir. Bu yeniden kullanim icin bedel ve dergide asil yayina agik¢a verilmek
tizere uygun bir atif yapilmasi gerekmektedir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmus sekilleriyle kullanilmali,
ilk kullanildiklari yerde acik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli
gosterilmelidir. Ornegin, ilk gectigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); bigiminde
verilmelidir. llag adlan kullaniminda ilaglarin jenerik adlari Turkce okunuslaryla yazilir.
Olctim birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; 6rnegin, "mg" olarak yazilmalidr.
Nokta kullaniimamali; ek alirsa () ile ayrilmalidir. Laboratuvar lctimleri Uluslararasi
Sistem (US; Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

Yazim Dili

Derginin yayin dili Ttirkge olup, Tirkce yazilarda Tdrk Dil Kurumu'nun Tiirkge sézliigu
veya www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidir. Makalelerin ve Gzlerin(6zetlerin), dergiye
gonderilmeden 6nce gerek duyuldugunda, gramer kurallari yoniinden profesyonelce
gozden gegirilmesi saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve
dilbilgisi hatalari diizeltiimektedir. Makalelerin yazim ve dil bilgisi kurallarina uygunlugu
yazarlarin sorumlulugundadir. .

Dergiye Gdnderilecek Makale Tiirleri ve Ozellikleri

*Her makale icin 3-4 kelimelik kisa baslik eklenmelidir.

*Yazarlarin isimleri, kurumlari, akademik tinvanlari ve ORCID ID numaralari verilmelidir.
* Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil), faks numarasi ve e-posta
adresi verilmelidir.

* Metin, Times Roman yazi tipinde 12 puntoluk yazi tipi kullanilarak her iki tarafta 2,5
cm kenar bosluklari olacak sekilde satirlar arasinda cift bosluk birakilarak yazilmalidir.
Nukleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden dizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee
of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997;336:309-315); kisaca;
“"Vancouver stili" diye anilan kurallara gore diizenlenmis yazilari yayinlar.

Aksi belirtilmedikce gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla
yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla U¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tiirkce baslik, Tirkee 6z
ve Tiirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce 6z, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tirli makalelerde 6z tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve 400
kelime ile sinirli olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasl en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gegmemelidir.
Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha énceki calismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az
bir hilkme ulagmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili dnerilerde bulunulur.

Makale Hazirhig:

“Nikleer Tip Seminerleri”, Tip Dergilerinde Bilimsel Calismalarin  Yuriittlmesi,
Raporlanmasi, Diizenlenmesi ve Yayinlanmasina lliskin yonergeleri takip eder
"(Uluslararasi Tip Dergisi Editdrleri Komitesi - http://www.icmje.org /). Makalenin
sunulmasi Uzerine, yazarlar deneme [ arastirma turiinG belirtmeli ve uygun oldugunda
asagidaki kurallarin kontrol listesini saglamalidir:

Sistematik gdzden gecirmeler ve meta-analizler icin tercih edilen raporlama maddeleri
icin PRISMA (Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, PRISMA Grubu. Sistematik
incelemeler ve Meta-Analizler icin Tercih Edilen Raporlama Maddeleri: PRISMA Beyan.
PLoS Med 2009; 6 ( 7): €1000097.) (Http://www.prisma-statement.org /),

Gozlemsel calismalarin meta-analizi ve sistemik incelemeleri icin MOOSE yénergeleri
(Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, vd.) Epidemiyolojideki gézlemsel ¢alismalarin meta-
analizi: Epidemiyoloji (MOOSE) grubundaki gdzlemsel calismalarin Meta-analizini
bildirme énerisi JAMA 2000; 283: 2008-12).

ilging Olgular

Tani, ayiricl tany, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan 6zellik ve bilimsel Gnem
taslyan, bir ya da birden cok olgunun 6zelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlari; Tiirkce ve Ingilizce baslik, Turkge ve ingilizce 6zler, Tiirke ve Ingilizce
anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime), ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma
bélumlerini icermelidir). Kaynaklar, tablo/sekil/resim bélumlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, &z kismi tek paragraf
olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bélimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bolumi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'u gegmemelidir.

Atlas

Tani, ayirici tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki acisindan dzellik ve énem tasiyan
belirli bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis giincel ve bilimsel 6nem tasiyan
yazilardir.

Atlas sunumlani; Tirke ve Ingilizce baslik, Ttirkce ve ingilizee 6zler, Turkge ve ingilizce
anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime), ana metin, (Giris, Olgu Sunumlan ve Tartisma
bolumlerini icermelidir). Kaynaklar, tablo/sekil/resim bolimlerini igerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde dizenlenir.

Atlaslarin, Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6z kismi tek paragraf olacak
sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin bélimi
(baslik sayfasi, kaynaklar, tablo/sekil/resim hari¢) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'yi
gecmemelidir.

Uygulama Kilavuzu

Turkiye Nukleer Tip Dernedi calisma gruplari tarafindan Nikleer Tip gdriintiileme ve
tedavileri konusunda hekimlere ve saglikgilara yol gstermek, metodolojiyi tanimlamak,
bu uygulamalarin dogru ve standart bir sekilde gerceklestiriimesini saglamak amaciyla
hazirlanirlar.

Calisma grubunun her Uyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gdrev verilen tiyelerin isimleri basa yazilir,
diger Uyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar; SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6% Deloeke D, Chiti A,
Christian P, et al. JINMT 2012;40:1-7'de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tiirkce
ve ingilizce baslik, Tiirkce ve ingilizce 6zler, Tiirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler (en
fazla 3 kelime) tanimlanmalidir. Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta
hazirligi, radyofarmasétik, uygulama, radyasyon guvenligi, kaynaklar, tablo/sekil/resim
boltmlerini icerir.



NUKLEER TIP
SEMINERLERI

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo
ya da sekil dipnotlarinda parantez icinde gosterilir. Alti isimden fazla olan kaynaklarda
ilk 3 isim yazilmali Tairkce icin ve ark. Ingilizce icin et al." ifadesi eklenmelidir. Kaynak
sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda, asagidaki érnekler
dikkate alinir. Burada 6rnegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin "ortak kurallara"
basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gére kisaltilir; burada bulunamayan
bir dergi ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kiitiphanesi (USA-NLM;
National Library of Medicine) web sitesinden (http://www.nIm.nih.gov) elde edilebilir.
Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligi. Dergi adinin kisaltilmasi 2011;4:25-
27.

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Boltim basligi. In: Kitabin adi. Kaciner baski oldugu.
Editorler Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.

KAYNAK YAZIMI ICIN ORNEKLER

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, PeSl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.
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Kitap yazar(lar)i kisi ise:

Jacobson E. The Self and the Object World. 2nd Edition. New York: International
Universities Press; 1964.

Kitap yazari kurum ise:

Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid Program.
Washington: The Institute; 1992.

Kitap boliimii:
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editors. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management. 2nd Edition.
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SEKIL, TABLO VE GRAFIKLER

* Tum figirleri (grafikler, cizelgeler, fotograflar ve gizimler) metindeki alinti
sirasina gore numaralandirin. Gonderim sirasinda asadidaki dosya bigimleri
kabul edilebilir: Al, EMF, EPS, JPG, PDF, PPT, PSD, TIF. Sekiller metin dosyasinin
sonuna yerlestirilebilir veya génderilmek lzere ayri dosyalar olarak yiiklenebilir.
Tum goérintller asagidaki gorinti ¢ozunurluklerinde, hedeflenen boyutta veya
usttinde olmalidir ZORUNLU: Line Art 800 dpi, Kombinasyon (Line Art + Yarim
Ton) 600 dpi, Yarim Ton 300 dpi. Gériintii dosyalari da gercek goriintilye mimkiin
oldugunca yakin kirpiimalidir.

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar
icin en fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tim
resimler "Sekil" olarak adlandiriimali ve metin icinde numaralandiriimis olarak
belirtilmelidir. Sekiller tanimlayici bir baslik ve agiklama icermelidir. Ana metinde
bulunmayan ve sekillerde kullanilan tim kisaltmalar, sekil aciklamalarinda
tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida dértten daha fazla sekil/tablo olmasi
gerekiyorsa bu durumda yazar, Editérler Kurulu'na bunu bildirmelidir. Biitiin tablo
ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayri sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gore
numaralandirilir. Her tablonun bir bashgi bulunur ve gerektiginde (Grnegin;
tabloda gegen kisaltmalar) tablo altina agiklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne
basvurma geredi dogurmayacak bicimde anlasilir olmalidir.

Daha once yayimlanmis bir sekil veya tablo kullaniimak istenirse, yazarlardan
cizimlerin temin edilmesi ve kaynagin tim detaylarinin bildiriimesi gereklidir.
Sekil Gretimi icin yayinevi, izin arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili
izinlerinin alinmasindan yazarlar sorumludur.
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The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an
electronic journal in context of continuing medical education activities of the Turkish
Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish and it is being published three
times a year in March, July, November.

Only the manuscripts that determined and invited by the Editorial Board and the Guest
Editor are published in Nuclear Medicine Seminars. The other manuscripts that sent to the
journal out of this concept are not taken into consideration.

The Nuclear Medicine Seminars does not charge any article submission or processing
charges.

The format of the manuscripts should be constructed according to "Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publications (http://www.icmje.org)” regulations. The authors should also complete
a consent form properly for delivering the publication rights (Authorship, Delivery of
Publication Rights, Financial Aid, and Acknowledgements-Consent Permission Form), and
send the form to the journal Editor. These forms can be reached from the journal's web
address (www.nukleertipseminerleri.org). By signing this document, all authors guarantee
that the manuscript has not been published previously andfor under assessment for
publishing in a journal, and declare their scientific contribution and responsibility on the
manuscript. No fee or provision is paid for the manuscripts that published in the journal.

The authors send the Reviews, Interesting Cases, Atlas and Procedure Guidelines by the
online submission system of the journal (www.nukleertipseminerleri.org). They should
also complete the approval form, which states that they delivered the copyrights to
the Nuclear Medicine Seminars. Also, all authors must participate to the manuscript by
signing for their scientific contribution and responsibilities, and they do not have conflict
of interest on the manuscript.

The Editorial Board has right to organize, send back to the author, arrange the format, or
refuse the manuscript in cases when the manuscripts do not comply with the publication
requirements. The manuscripts are published after the reviews of the Editor, Assistant
Editor, and Guest Editor, and after completion of the necessary revisions, if there is any,
by the authors. The manuscripts are being evaluated prior to publication by the plagiarism
detection software, iThenticate.

The abbreviation of the Nuclear Medicine Seminars is "Nucl Med Semin”.

The royalty of the Nuclear Medicine Seminars, and the copyrights of the published
content that delivered by the written permissions of the authors, are belonged to
Turkish Nuclear Medicine Society, and the scientific and ethical responsibilities of the
manuscripts are belonged to the authors. An appeal to the Turkish Nuclear Medicine
Society is necessary for using and copying of the manuscripts, tables, visual materials,
and all remaining content.

Any technical or financial support or editorial contributions (statistical analysis, English/
Turkish evaluation) towards the study should appear at the end of the article.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript preparation specified below
are based on "Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” by the International
Committee of Medical Journal Editors (2013, archived at http://www.icmje.org/).

Author Rights

Authors transferring the copyright of their article to the Journal retain their right to
use the article in its published form in their other work, in part or whole, without any
revision or modification and to expand it into a book form on condition that they give
appropriate attribution to the publication in the Journal explicitly as stated in CC BY-NC-
ND 4.0 License and in the Journal's Open Access policy. When the article is to be re-used
by the author as a book chapter or in a collection or compilation or expanded into a book
for commercial purposes, permission is required to be sought from the Journal, which
reserves its right to levy or waive a fee for such re-use, and appropriate attribution is
required to be given to the original publication in the Journal explicitly.

RULES FOR WRITING

Abbreviations

The abbreviations that used in the manuscripts should be used according to their
internationally accepted styles, should be written in unabbreviated forms and should
be written as abbreviated in parenthesis at the first place in manuscript. For example,
Positron Emission Tomography (PET) should be used in the first mention. If the drug
names are used, the generic names should be written in Turkish pronunciation. The
measurement units should be in metric scales, e.g. "mg" A period should not be used, and
the attachments should be separated by (). The laboratory values should be reported by
International System (Systéme International: SI) units.

Language

The publication language of the articles is Turkish, and Turkish manuscripts should be
based on the Turkish Dictionary or the www.tdk.gov.tr web page of the Turkish Language
Society. If necessary, the manuscripts and the abstracts should be reviewed professionally
for grammatical rules prior to submitting to the journal. Also, the typos and grammatical
errors in the submitted manuscripts are being corrected. The appropriateness of the
manuscripts to writing and grammatical rules are in responsibility of the authors.

Article Types and Properties

*There must be a short title for each article containing 3-4 words

* There must be the author names, affiliations, education degrees and ORCID ids

*There must be the name, address, phone number, fax number and email address of the
corresponding author,

*The text should be wriiten in Times New Roman and 12 punto, and there must be 2,5
cm space (double space).

Nuclear Medicine Seminars publishes the manuscripts that prepared in conjunction with
the rules of International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE, 5th edition,
which was published in 1997 (International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England
Journal of Medicine, 1997; 336:309-315), and which is called shortly as "Vancouver Style”.
The articles should be written in PC based computers with Microsoft Word software.
There should be 2 cm of space in both sides of the page, double line-spacing, and the font
should be "Arial, Calibri, or Times New Roman” All of the correspondence for the articles
should be made to the first author, unless otherwise stated.

Reviews

The reviews should be prepared by a maximum of three authors. It should contain
Turkish title, Turkish abstract, Turkish keywords, English title, English abstract, and English
keywords. The abstract should be one paragraph in reviews, and should not exceed 400
words. It should consist the following sub-headings:

The full-text should be maximum 4000 words, and the number of the references should
be maximum 70.

Introduction: It should contain the mainframe of the review, and it should mention the
previous work on the subject.

Review body: Text should include headings and paragraphs related to the subject. Each
heading should reach to a conclusion.

Conclusion: A brief paragraph should be prepared to include the outcomes about the
subject of the review. If appropriate, it should make recommendations for the future
studies.

Preparation of Manuscripts

The " Nuclear Medicine Seminars" follows the Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals” (International
Committee of Medical Journal Editors - http://www.icmje.org /). Upon submission of the
manuscript, authors are to indicate the type of trial/research and provide the checklist of
the following guidelines when appropriate:

PRISMA for preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses (Moher
D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7):
€1000097.) ( http://www.prisma-statement.org /),

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of observational studies
(Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational studies in
epidemiology: a proposal for reporting Meta-analysis of observational Studies in
Epidemiology (MOOSE) group. JAMA 2000; 283: 2008-12).

Interesting Cases

These are the manuscripts that present and discuss the properties of one or more cases,
which have scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation,
and treatment.

Case reports: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts,
Turkish and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains
Introduction, Case Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.
Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

The Introduction and Discussion sections of the case reports should be brief, and the
abstract should be one paragraph with a maximum of 150 words. It is not necessary
to prepare structured abstract. The main text of the case reports (excluding title page,
references, tables/figures/images) should not exceed 1000 words, and number of the
references should not exceed 10.

Atlas

These are the texts that focused on a specific issue, lesion, or entity, which has recent
or scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation, and
treatment.

Atlas presentations: These include Turkish and English titles, Turkish and English
abstracts, Turkish and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains
Introduction, Case Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.
Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

The Introduction and Discussion sections of the atlases should be brief, and the abstract
should be one paragraph with a maximum of 150 words. The main text of the case
reports (excluding title page, references, tables/figures/images) should not exceed 2000
words, and number of the references should not exceed 20.

Procedure Guideline

These are prepared by the workgroups of Turkish Nuclear Medicine Society for the
physicians and health professionals for guidance, defining the methodologies, and
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providing accurate and standardized applications about the imaging and treatment
options of Nuclear Medicine.

Each member of the workgroup is also an author of the guideline. The names of the
members, who were recruited for the preparation of the guideline, are presented in first
order, and the names of the remaining members are presented in alphabetical order
afterwards.

The guidelines are prepared according to the format that described in “SNM/EANM
Guideline for Guideline Development 6%, Delbeke D, Chiti A, Christian P, et al. JNMT
2012;40:1-7" They include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words). Main text should contain Introduction, Aim,
Definitions, Indications, Patient Preparation, Radiopharmaceutics, Application, Radiation
Safety, References, and Tables/figuresfimages.

REFERENCES

References are numbered according to the order in the text, and presented in parenthesis
in the text, tables, and footnotes of tables and images. If there are more than 6 authors in
the references, the first 3 authors names should be written and “et al" statement should
be added. The page numbers in references should be mentioned clearly. The following
samples should be taken into consideration for the references. The "Common Rules"
are applied for the references without samples. The names of the journals should be
abbreviated according to Index Medicus; and unabbreviated names should be used
for the journals which are not listed. The list of the journals can be obtained from the
webpage (http://www.nlm.nih.gov) of the National Library of Medicine of USA.

It is recommended to choose the references from the publications in recent years.

The accuracy of the reference(s) is in the responsibility of the authors.

Journal: Author A, Author B, Author C. Title. Abbreviated Name of the Journal 2011;4:25-
27.

Book: Author A, Author Bi Author C. Chapter Title. In: Name of the Book. Edition Number.
Editors Editor A, Editor B, Editor C. Place of Publication: Publisher; 2011. Pages. 25-27.
Samples for references

Journal Articles

Journal: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.
Institution as the Author: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-
284.

Supplement: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

BOOKS

Person as the Author(s):

Jacobson E. The Self and the Object World. 2nd Edition. New York: International
Universities Press; 1964.

Nuclear Medicine Seminars

Institution as the Author:

Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid Program. Washington:
The Institute; 1992.

Book Chapter:

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management. 2nd Edition. New York:
Raven Press; 1995. p. 465-478.

Translation:

Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi. 4. Baski.
Kéroglu E, cev. editorl. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

FIGURE, TABLE, AND ILLUSTRATIONS

* Number all figures (graphs, charts, photographs, and illustrations) in the order of their
citation in the text. At submission, the following file formats are acceptable: Al, EMF,
EPS, JPG, PDF, PPT, PSD, TIF. Figures may be embedded at the end of the manuscript text
file or loaded as separate files for submission. All images MUST be at or above intended
display size, with the following image resolutions: Line Art 800 dpi, Combination (Line Art
+ Halftone) 600 dpi, Halftone 300 dpi. Image files also must be cropped as close to the
actual image as possible.

Figures and tables should be selected carefully. A maximum of 4 figures/tables should be
allowed for reviews and original articles, and 2 figures/tables should be allowed for case-
reports. All images should be named as "Figure” and should be cited numerically in the
text. Figures should have a descriptive title and explanation. All abbreviations which are
not in the main text, and only in the figures, should be defined in the figure explanations.
If more than 4 figures/tables are needed in a specified manuscript, authors should inform
Editorial Board about it. All tables and figures should be cited in the text.

Each table should be printed on separate pages, and numbered according to the order
in the text. Each table should have a title and footnotes, if necessary (e.g. abbreviations
in the tables). Each table should be exploratory enough that there should be no need to
check the text.

If a previously published figure or table is going to be used, all illustrations and all
details of the references should be provided by the authors. Publisher permission will
be sought for the production of the figures. The required permissions for the figures and
illustrations are in responsibility of the authors.
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Degerli Meslektaslarim,

Hedefe yonelik radyoniiklid tedavinin baslangig tarihi, Marie ve Pierre Curie tarafindan radyumun kesfedildigi 1898 yilina kadar
gotirilebilir. 1901 yilinda Henri Becquerel'in ceketinde tasidigi Radyum'un deri lezyonlarina yol actiginin farkedilmesi sonrasi,
radyoaktivitenin bu 6zelligi cesitlideri hastaliklari ve tiimdrlerinin tedavisinde denenmeye basladi. 1940'lardan itibaren ise
hipertiroidi ve tiroid kanseri hastalarinin tedavisinde radyoaktif iyod'un etkin bir sekilde kullanilmaya baslanmasi, bu alandaki
ilk ciddi basari sayilabilir (1,2).

Hedefe yonelik radyoniiklid tedavilerin son halkasi, néroendokrin tlimorlerin tedavisinde son yillarda kullanimi giderek artan beta
1sin yayicilari olan Lu-177, Y-90 ile isaretli somatostatin analoglari (DOTATATE, DOTATOC, DOTANOC vb.); prostat kanserlerinde
kullanilan Lu-177 ile isaretli prostat spesifik membran antijeni (PSMA) tedavileri olmustur. Biz bu sayimizi, beta isin yayicilara
alternatif olarak kullaniimaya baslanan hedefe ydnelik alfa tedavilerine ayirdik.

Saymizin ilk yazisinda; Dr. Tiirkay Toklu, kisa menzilleri ve yiiksek dogrusal enerji transferi saglama 6zellikleriyle normal hiicreleri
koruyarak etkili timor 6ldiirme potansiyeli sunan alfa parcacik yayici radyoniiklidlerle yapilan tedavilerin beta parcaciklari ile
gerceklestirilenlere gore fiziksel ve radyobiyolojik tstiinliklerini irdeledi (3).

Metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri hastalarinda Lu-177 PSMA tedavilerine alternatif ya da tamamlayici olarak Ac-
225 PSMA kullanimiyla ilgili calismalar giderek artan oranda yapilmakta. Prof. Dr. Nalan Alan Selcuk ve ark!lar, Ac-225 PSMA
tedavilerinin etkinlik ve yan etki potansiyelini, kendi klinik deneyimleri ve giincel literatiir bilgilerinin isiginda incelediler (4).

Son yillarda gériilme sikliginda artis g6zlenen néroendokrin tiimdrlerin tedavi secenekleri arasinda beta isin yayicilari olan Lu-
177, Y-90 ile isaretli somatostatin analoglari ile yapilan peptit reseptérii radyoniiklid tedavisi (PRRT) de bulunmaktadir. Ars.
Gor. Dr. Gamze Beydag ve ark'lari, sagkalim parametrelerini iyilestiren oldukca etkili ve iyi tolere edilen bir ydntem olan PRRT
tedavilerinde alfa partikiil yayici radyoniiklidlerin kullanimiyla ilgili klinik 6ncesi ve klinik arastirmalardaki giincel gelismeleri
kendi klinik deneyimleri esliginde Gzetlediler (5).

Prostat kanserli hastalarin kemik metastazlarinin tedavisinde kullanilan ve ayni zamanda sagkalimi da uzattigr bilinen
Radyum-223 alfa radyoniiklid tedavisinin etkinligini, diger sistemik ve radyoniiklid tedavilerle kombinasyonuyla ilgili klinik
calismalari Prof. Dr. Elif Ozdemir degerlendirdi (6).

Hedefe yonelik alfa tedavilerde giiniimiizde en ¢ok kullanilan radyoniiklid Ac-225, ancak halen lizerinde ¢alismalar yapilan pek
cok radyoniiklid bulunmakta. Prof. Dr. Meltem Ocak hedefe y&nelik alfa tedavilerinde kullaniminin daha da artacag diisiiniilen
Pb-212, Th-227, At-211 ve Tb-149 radyoniiklitlerinin fiziksel ve radyobiyolojik 6zellikleri ve klinik kullanimlariyla ilgili genel bir
bilgilendirme yapti (7).

Son olarak, Dr. Ogr. Uyesi Onur Erdem Sahin, Niikleer Tibbin bu dinamik alaniyla ilgili halen yapiimakta olan faz 1 ve faz 2
calismalarini, farkli hastalik gruplarinin basliklari altinda 6zetledi (8).

Sayimizin konuk editorliigiini Gstlenen, bu alanda yurt ici ve yurt disindaki calismalariyla taninan Prof. Dr. Levent
Kabasakal hocamiza ve degerli bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasan tiim yazarlarimiza tesekkiir ediyoruz. Meslektaslarimizin
saylyl ilgi ile okuyacagini umar saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Tamer OZULKER

1. Hertz S, Roberts A. Radioactive iodine in the study of Thyroid Physiology: VII. The Use of Radioactive lodine Therapy in
Hyperthyroidism. JAMA. 1946;131:81-85.

2. Seidlin SM, Marinelli LD, Oshry E. Radioactive iodine-therapy: effect on functioning metastases of adenocarcinoma of
thyroid. JAMA 1946;132:838- 847.

3. Toklu T. Alfa Radyoniiklid Tedavilerinin Fiziksel ve Radyobiyolojik Ozellikleri. Nucl Med Semin 2023;9:96-101.

4. Selcuk NA, Akcay K, Kabasakal L. Metastatik Kastrasyon Direncli Prostat Kanserinde Alfa Tedavinin Yeri. Nucl Med Semin
2023;9:102-108
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5. Beydagi G, Selcuk NA, Kabasakal L. Noroendokrin Tiimérlerde Alfa Peptit Reseptdr Radyoniiklid Tedavi. Nucl Med Semin
2023;9:109-115.

6. Ozdemir E. Prostat Kanserinin Agrili Kemik Metastazlarinda Radyum-223 ile Radyoniiklid Tedavi. Nucl Med Semin
2023;9:116-123.

7. Ocak M Kabasakal L. Hedefe Yonelik Alfa Radyoniiklid Tedavi - Ac-225 Disinda Diger Potansiyel Radyoniiklitler. Nucl Med
Semin 2023;9:124-132.

8. Sahin OE. Alfa Radyoniiklid Tedavilerinde Aktif Faz Calismalari. Nucl Med Semin 2023;9:133-139.
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Hedefe Bir Adim Daha: Alfa Tedaviler

Carl Maria von Weber'in bir eseri olan Der Freischiitz (iyi Avci) Alman opera sanatinin ilk romantik operasi kabul edilir. Konusunu
bir Alman peri masalindan alan 3 perdelik operada sevdigi kadin ile evlenebilmek icin aticilik yarismasina giren avel konu edilir.
Baslangicta basarisiz olan avcl daha sonra “ne olursa olsun hedefini bulan biiylli kursun ile yapilmis oklarla” yarismaya devam
eder. Paul Erlich (1908 Nobel Tip Odiilii) eder hastalija yol acan mikroplarda 6zgiil hedefler bulunursa ve bu hedefler normal
insan dokularinda yoksa insanlara zarar vermeden mikroplarin ortadan kaldirilabilecedine inaniyordu. Bu diislincesini Londra'da
yaptigi Harben konusmalari sirasinda aciklamis ve bu tiir ilaclara lyi Avel operasindan yola cikarak "biiyiilii kursun” (Magic
Bullet) adini vermisti. David Goldenberg 1978 yilinda isaretli antikorlarla yaptigi simgesel calismasinda da bu terimi kullandi
(1). Ayni terimi daha sonra Milstein ve Kéhler'in (1984 Nobel Tip Odiilii) tip biliminin kése taslarindan biri olan olaganiistii
calismasindan yola cikarak Jean-Piere Mach isaretli monoklonal antikorlarla yaptigi yayinda kullandi (2). O dénemde ok biyiik
cosku yaratan radyoimmiinoterapi sayisiz arastiricinin emegi ve ilac ortakliklarinin yatirdigi cok biiylik paralara ragmen cok
az sayida drline donlsebildi. 2000'lerin basindan sonra ise calismalar neredeyse tamamen birakildi. Glinimiizde ise dzellikle
isaretli prostat spesifik membran antijen (PSMA) ile hedeflenmis radyoniiklid tedavilerin kullanima girmesiyle yeniden hiz
kazandi. Cok daha uygun tastyici sistemlerin bulunmasi, cok daha gelismis radyoniiklitlerin kullaniimasi ve cok daha uygun
isaretleme ydntemleriyle teranostik uygulamalarin ivme kazandi§ini gériiyoruz. Bu arada bliyiik ilac ortakliklarinin da bu alana
oldukea fazla para harcamaya basladigini séyleyebiliriz.

Peki “biiylili kursunun” etkisini artirabilir miyiz? Alfa parcaciklariyla yapilan hedeflenmis radyoniiklid tedaviler bize bu olanagi
sunuyor mu? Dergimizin bu sayisinda Niikleer Tip biliminde yeni bir cosku yaratan alfa tedavilerini derledik. Umariz faydali olur.
Bu arada bu sayinin hazirlanmasinda biiyiik emek harcayan ve biiyiik sabir gosteren Sayin Prof. Dr. Tamer Oziilker ve Sayin Prof.
Dr. Ozlem Ozmen'e tesekkiirii borg biliriz.

Kaynaklar

1. Goldenberg DM, Deland F, Kim E, Bennett S, Primus FJ, van Nagell JR Jr, Estes N, DeSimone P, Rayburn P. Use
of radiolabeled antibodies to carcinoembryonic antigen for the detection and localization of diverse cancers by external
photoscanning. N Engl J Med 1978;298:1384-1386.

2. Mach JP, Buchegger F, Forni M, Ritschard J, Berche C, Lumbroso JD, Schreyer M, Girardet C, Accolla RS, Carrel S.
Use of radiolabelled monoclonal anti-CEA antibodies for the detection of human carcinomas by external photoscanning and
tomoscintigraphy. Immunol Today 1981;2:239-49.

Prof. Dr. Levent Kabasakal



DERLEME

DOI:10.4274/nts.galenos.2023.0013
Nucl Med Semin 2023;9:96-101

Radyonuklid Tedavide Kullanilan
Alfa Salic1 1zotoplarn Fiziksel ve
Radyobiyolojik Ozellikleri

Physical and Radiobiological Properties of Alpha Emitter Isotopes
Used in Radionuclide Therapy

® Turkay Toklu

Yeditepe Universitesi Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, istanbul, Tiirkiye
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Alfa parcacik salici izotoplar ile hedefe yonelik radyontiklid
tedavilerin, beta parcaciklari ile gerceklestirilenlere gore
fiziksel ve radyobiyolojik Ustilnltkleri bulunmaktadir. Bu
Usttinliikler nedeniyle alfa radyoniiklid tedaviler gelisen bir
arastirma alani bulmustur. Bu derlemede, alfa parcaciklarinin
fiziksel dzelliklerinin yani sira bazi radyobiyolojik 6zellikleri
incelenmis ve rdlatif biyolojik etkinlik kavrami Uzerinde
durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Alfa radyontiklid tedaviler, radyobiyoloji,
lineer enerji transferi, rolatif biyolojik

Abstract

Targeted radionuclide treatments with alpha particle emitting
isotopes have physical and radiobiological advantages over
those with beta particles. Because of these advantages, alpha
radionuclide treatments have found a developing research
area. In this review, besides the physical properties of alpha
particles, some radiobiological properties were examined,
and the concept of relative biological effectiveness was
emphasized.

Keywords: Alpha radionuclide therapies, radiobiology, linear
energy transfer, relative biological effectiveness

Giris

Kanser tedauvisi icin alfa salici izotoplar yaygin bir
sekilde arastirilmaktadir (1,2,3,4). Hedefe yonelik
radyoniiklid tedaviler kapsaminda alfa pargacik salici
izotoplar, yuksek etki ve 6zgulliik avantajlarina sahiptir.
Bu avantajlar, dokuda salinan pozitif yukli helyum
cekirdeginin yogun iyonizasyon hattindan ve kisa
menzilinden kaynaklanmaktadir. Bununla beraber
birka¢ MeV kinetik enerijili alfa parcaciklarinin yiksek
lineer enerji transferi (LET); hiicre bélinme donglisi ve
oksijenasyon seviyesinden c¢ogunlukla bagimsiz olarak
DNA ¢ift sarmal kiriklari olusturmak suretiyle oldukga
etkili hiicre 6limiine yol agar. Bu sayede alfa radyasyonu,
beta veya X/y radyasyonu veya kemoterapotik ilaglarla
gergeklestirilen tedaviye direng gosteren hastalara bir
tedavi segenegi sunabilir (5).

Beta parcaciklari ile gerceklestirilen tedavilere gore
radyobiyolojik Gstlinlikleri bulunan alfa radyoniklid

tedavilerinin bu Ustinlikleri sikhkla rolatif biyolojik
etkinlik (RBE) kavrami ile ifade edilebilmektedir. Alfa
radyon(iklid tedavilerinden saglanacak basari ile saghkli
dokularda olusturulacak hasar degerlendirilirken, beta
tedavilerinden farkh olarak sadece fiziksel sogurulmus
doz degeri degil ayni zamanda biyolojik etkilerin de
dikkate alinmasi saglanir.

Bu derlemede, internal radyoniiklid tedavide alfa
parcaciklarinin fiziksel &zelliklerinin yani sira, doz
hizi etkisi, fraksiyonasyon ve oksijen etkisi gibi cesitli
radyobiyolojik 6zellikleri incelenmistir.

Alfa Bozunmasi

Alfa (a) bozunmasi, 1890’larda tespit edilen
ve arastirilan ilk radyoaktif bozunma seklidir ve
alfalar 1896’da Henri Becquerel tarafindan dogal
radyoaktivitenin kesfinden bu yana iyi bilinen bir
parcaciktir (6). Alfa pargaciklari, glinimizde kabul edilen
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Rutherford-Bohr atom modelinin ortaya konmasindaki
modern fizik deneylerinde ¢ok 6nemli bir rol oynamistir.

Alfa bozunmasinda, 2 proton ve 2 nétrondan olusan
helyum ¢ekirdegi (a pargacigi) anaizotopun gekirdeginde
atilir ve atom numarasi 2, kiitle numarasi 4 azalarak yeni
bir kiz izotop olusur (6,7):

4X > 4723Y + iHe

Ana izotoptan alfa pargacigi atildiginda olusan kiz
izotopun en dis yoriingesindeki 2 elektron da atilarak
kiz izotop notral hale gelir. Alfa pargaciklari da atildiklar
ortamdan 2 elektron yakalayarak notral hale gelirler.
Dogal izotoplardan atilan alfa pargaciklarinin kinetik
enerjileri 4 MeV ila 9 MeV araliginda olup, bunlara karsi
gelen havadaki menzilleriyaklasik 1 cmila 10 cm arasinda
degismektedir. Bu menzil doku icerisinde yaklasik olarak
10 um ila 100 um arasindadir (6).

Lineer Enerji Transferi

iyonize radyasyon cesitli sekillerde
siniflandirilabilecegi gibi radyasyonun LET degerine
gore de siiflandirmak mimkiindir. LET, iyonlastirici
radyasyonun birim menzili basina ortama aktardigi enerji
miktari olarak tanimlanir ve genellikle keV/um biriminde
kullanilir. iyonlastirici radyasyon disiik LET’li (seyrek
iyonizan) ve ylksek LET’li (yogun iyonizan) radyasyon
seklinde siniflandiriimaktadir. Bu ikisinin siniri genel
olarak 10 keV/um olarak kabul gérmektedir. Tablo 1'de
disik ve ylksek LET’li radyasyonlar siniflandiriimistir (6).

Cizelgeden de gorilebildigi gibi alfa parcaciklari
yuksek LET’li radyasyon, 1 MeV enerijili elektronlar (beta
parcaciklari) diisuk LET’li radyasyon sinifina girmektedir.
Bununla beraber, cok diistik enerijili elektronlar [6rnegin;
In-111 izotopunun Auger elektronlari (8)] yliksek LET’li
radyasyon sinifindadir.

Tablo 1. Cesitli radyasyon demetlerinin ortalama LET

degerleri

Diistiik LET'li | LET Yiiksek LET'li LET
Radyasyonlar | (keV/um) | Radyasyonlar (keV/um)
X-tginlan: 250 2 Elektronlar: 1 keV 12,3
kVp

y-isinlari: . .

Co-60 03 Nétronlar: 14 MeV 12
X-1sinlari: 3 .

VeV 03 Protonlar: 2 MeV 17
Elektronlar: 10 .

eV 2.3 a-parcaciklari: 5 MeV | 100
Elektronlar: 1 Lo

VeV 0,25 Agir iyonlar 100-2000

LET: Lineer enerji transferi

Alfa parcaciklarinin  diger oOnemli bir o0zelligi
ise Bragg piki olusturmasidir (Sekil 1) (9). Alfalar
salindiklari noktadan neredeyse diiz bir hatta ilerlerken
iyonizasyonlar yaparak enerji kaybederler. Enerji
kaybi LET’in yiikselmesine neden olur (LET agir yikli
parcaciklar icin kinetik enerji ile ters orantilidir) ve
parcaciklarin ortamda yapacagl iyonizasyon miktari
yiikselir (10). Ornegin Ac-225 izotopundan salinan 5,87
MeV enerjili alfa parcaciklari dokuya en ylksek enerji
aktarimini 40-50 um mesafede (ortalama 4-5 hicre
genisligi) gerceklestirirler (Sekil 1). Elektronlar ise benzer
ozellik sergilemezler.

Alfa Pargaciklarinin Radyobiyolojisi

Kanser tedavisi icin alfa pargcacigi  salan
radyontklidlere olan ilgi, alfa pargaciklarinin fotonlar
ve elektronlarinkilerle karsilastinldiginda fiziksel ve
radyobiyolojik o6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Alfa
parcaciklarinin radyobiyolojik etkileri tizerine yapilan ilk
calismalardan biri 1932’de Raymond Zirkle tarafindan
gerceklestirilmistir. Zirkle, polonyum alfa pargaciklarinin
egrelti otu sporlarinda hiicre boélinmesi (izerindeki
etkisini incelemis ve en yiksek radyobiyolojik etkinin
spor cekirdeklerinin alfalarin Bragg piki bdlgesine
yerlestirildiginde ortaya ciktigini ispatlamistir (11). Alfa
parcaciklarinin radyobiyolojik etkileri lizerine kapsamli
calismalar 1960’larda baslamis ve radyasyona bagl
hiicre o6limu ile ilgili iki tip hasara dair teorik bulgular
Goodhead ve ark. (12) tarafindan derlenmistir. ilk tip
hasar, diisik dozlarda onarilabilen (sub-lethal hasar)
ancak yuksek dozlarda hiicre tamir mekanizmalarinin
satlirasyonu nedeniyle onarilamayan hasardir. ikinci
tip hasar ise ylksek LET’li radyasyon tarafindan

250 5,87 MeV alfa (“"Ac)
Menzil: 47 um

Baslangig LET: 80 keV/um \

8,36 MeV alfa ("Bif"Po)
Menzil: 85 um

Baslangig LET: 61 keV/um \

200 -

LET (keV/um)
@
o

o
o

50
100-500 keV elektron
Menzil: 0,14-0,18 mm

Baslangig LET: 0.2-0,5 keV/um

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Doku icerisindeki menzil (um)

Sekil 1. Alfa pargaciklarinin ve elektronlarin doku igerisindeki LET
degisimleri
LET: Lineer enerji transferi
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olusturulabilen olimcil hasarlardir. Bu hasar tipleri
hiicre sagkalim egrileri ile gosterilebilmektedir.

Hiicre Sagkalim Egrisi

iyonizan radyasyonun olusturdugu biyolojik hasari
hiicre sagkalim egrileri ile gostermek miumkindir.
Beta parcaciklari gibi disiik LET’li radyasyon igin hiicre
sagkalim egrileri radyasyon hasarinin tamirini gésteren
bir omuz kismi icermektedir (Sekil 2). Bu tip sagkalim
egrileri lineer-kuadratik bir denklem ile temsil edilir (13):

SF = e~%P-BD? (1)

Sagkalim fraksiyonu (SF), radyasyon dozu (D) ile
iliskili bir komponent olan “a” ve dozun karesi ile iliskili
bir komponent olan “B” parametreleri ile iliskilidir. Bu
parametreler hiicre ve radyasyon tipine gore degisiklik
gosterir. Dustk LET’li radyasyon icin dozun belirli bir
degeri asmaslyla, radyasyon hasari hizi onarim hizini
asar ve egri logaritmik skalada lineer bir hal alr. Alfa
parcaciklari gibi yiksek LET’li radyasyonda is omuz
kismi bulunmaz, disiik doz bdlgesinde de yiiksek doz
bolgesinde oldugu gibi logaritmik skalada lineer davranis
gosterir (Sekil 2). Bu ise alfa parcaciklari tarafindan
hiicrede olusturulan hasarin onarim kapasitesinin sinirli
oldugunun gostergesidir. Yiiksek LET’li radyasyon igin SF:

SF = e~P/Po (2)

10°

107"
-
c
(o]
>,
% L Dustk LET
i
E 1078
@©
ey Yiksek LET
&
107
1075 |
2 4 6 8 10 12
Doz (Gy)

Sekil 2. Distik ve ylksek LET’li radyasyon tarafindan olusturulan
sagkalim egrileri
LET: Lineer enerji transferi

denklemi ile ifade edilebilir. Burada D, SF'nin %37
olmasina neden olan doz degeridir.

Sagkalim egrisindeki omuz kismindaki farkhihgin yani
sira, yuksek LET’li radyasyon ile ayni sayida hticre 6lim{
saglayabilmek icin disik LET’li radyasyona gore daha
disik bir sogurulmus doz yeterli olabilmektedir.

Doz Hizi Etkisi

Beta parcaciklari gibi dislik LET’li radyasyon igin,
doz hizinin diismesi ve isinlama zamaninin artmasiyla
biyolojik etkinin genel olarak azaldigi bilinmektedir
(14). Bu etkinin temel nedeni, daha dusik doz
hizlarinda DNA hasar onarimi i¢in daha uzun bir zaman
arahg bulunmasidir. Yiksek LET hasari kolayca tamir
edilemediginden doz hizinin hiicre sagkalimi Gzerinde
etkisi olmayacagi beklenmektedir. Barendsen, 0,5 ila
100 rad/dk (5-1000 mGy/dk) doz hizi araliginda alfa
parcaciklariisinlamasinin hiicre sagkalimi tizerinde higbir
etkisinin olmadigini gézlemlemistir (15).

Fraksiyonasyon

Elektron ve X/y-isinlari kullanilarak gerceklestirilen
eksternal demet radyoterapisinde (external beam
radiation therapy - EBRT) fraksiyonasyonun temeli, cogu
tiimorle karsilastirildiginda cogu normal organin yiiksek

1
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Sekil 3. Fraksiyonasyonun hiicre sagkalim egrisi Gzerindeki etkisi.
a) 200 kV x-isinlari ile tek dozda elde edilen sagkalim egrisi.
b) 200 kV x-1sinlari ile 6nce 4,5 Gy, daha sonra 2,5 Gy veya 4,5
Gy’lik 1sinlama ile elde edilen sagkalim egrisi. c) Daireler 3,4 MeV
enerjili alfa pargaciklar ile tek isinlamada, kareler ayni alfalar
ile 12 saat aralikli iki isinlama ile elde edilen sagkalim egrilerini
gostermektedir (15)
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onarim kapasitesine dayanmaktadir. Fraksiyonasyon,
timorlere karsi azaltilmis bir etkinlik olmaksizin normal
organlari koruma egilimindedir. Yiiksek LET’li radyasyon
icin ise durum boyle degildir (Sekil 3) (15). Sekilden de
anlasilacagl Gzere distk LET’li radyasyonun fraksiyone
uygulanmasi hiicre sagkalimini artirirken, yiksek LET’li
radyasyonun fraksiyone uygulanmasi hiicre sagkalimi
Gzerinde etkisi bulunmamaktadir. Doz hizi etkisi ile
beraber dislndldiginde, doz hizinin eksponansiyel
olarak azaldigi internal radyonuklid tedavide, alfa salici
izotoplarin kullanilmasi teorik olarak doku koruyucu etki
gbsterme olasiligl bulunmamaktadir (9,16).

Oksijen Etkisi

Oksijen konsantrasyonunun hiicrelerin radyasyona
verdigi yanitta 6nemli bir faktér oldugu uzun zamandir
bilinmektedir (17,18). Oksijen gelistirme orani (oxygen
enhancement ratio - OER), oksijen yoklugunda
hiicrelerde belirli bir radyasyon hasari olusturmak igin

3+

Orani (OER)
v

Oksijen Gelistirme

1 10 100 1.000
LET (keV/um)

Sekil 4. LET’in fonksiyonu olarak OER. OER o&lglimleri insan
bdbrek hicrelerinin hava veya azot ortaminda inkiibasyonu ile
gerceklestirilmistir (20)
LET: Lineer enerji transferi

8

7+

RBE
IS

L
01 1 10 100 1000
LET (keV/um)

Sekil 5. RBE-LET iligkisi. 1, 2 ve 3 ile isaretli egriler sirasiyla sagkalm
fraksiyonu 0,8; 0,1 ve 0,01’e karsi gelmektedir (14)
LET: Lineer enerji transferi, RBE: Rolatif biyolojik etkinlik

gereken dozun, oksijen varliginda ayni hasari olusturmak
icin gerekene orani olarak tanimlanmaktadir (19).
OER, LET’in bir fonksiyonu olarak degiskenlik gosterir
(Sekil 4) (20). Enerjileri 4 ila 8 MeV araligindaki alfa
parcaciklarinin baslangic LET degerleri 110 ila 61 keV/
pum araligindadir ki buna karsi gelen OER degerleri 1,3 ila
2,1 araligindadir. Bununla beraber alfalarin LET degerleri
Bragg pikine yaklastik¢a arttigindan (Sekil 1) OER deger
1’e yaklasir. Bundan dolayi, hipoksi nedeniyle olusan
radyorezistansin Ustesinden gelme olasiligl, alfa salici
izotopun hipoksik alana gére konumuna bagh olacaktir.

Klasik OER etkisi, oksijen varliginda serbest
radikallerin olusturduklari hasarlarin oksijen tarafindan
sabitlendigi ve boylece hasar onariminin daha zor oldugu
seklinde tanimlanmaktadir (21). Alfa parcaciklari gibi
ylksek LET’li radyasyonun biyolojik hasarinin gogunlukla
oksijenden bagimsiz direkt etki seklinde olusturmasi,
azalmis OER etkisini agiklamaktadir.

Rolatif Biyolojik Etkinlik

iyonlastirici radyasyonun biyolojik etkisi, sogurulan
doz, doz hizi ve radyasyonun kalitesinden etkilenir.
Radyasyon kalitesi, ortama verilen enerjinin uzaysal
dagihmi ve yikli bir pargacigin LET'i ile karakterize
edilir. Ele alinan etkiye bagh olarak, bir yol boyunca
daha fazla iyonlasma yogunlugu biyolojik bir etkiyi
ortaya c¢ikarma olasiligini artiracaktir. Belirli bir doku
tarafindan alfa pargaciklarindan kaynaklanan sogurulan
dozun, beta pargaciklarindan kaynaklanan ayni
sogurulan dozdan 6nemli 6lglide daha buyuk biyolojik
etkiler ortaya ¢ikarmasi muhtemeldir. Farkl kalitede
radyasyonlar tarafindan sergilenen enerji sogurma
modelindeki farkhhklari hesaba katmak icin, RBE kavrami
olusturulmustur (9). RBE, referans radyasyonun belirli
bir biyolojik etkiyi (x) olusturan dozunun, D (x), ayni
biyolojik etkiyi olusturabilecek test radyasyon dozuna,
D,(x), orani olarak tanimlanir:

D
RBE(x) = —Dtgg a)

RBE, belirli bir biyolojik etki ve belirli bir biyolojik
sistem icin deneysel olarak belirlenen bir niceliktir. Bu
nicelik, biyolojik sistemlerdeki farkliliklar, sogurulan
dozun hesaplanma yontemi, test radyasyonunun
baslangi¢ enerijisi, doz hizi ve biyolojik sonlanim noktasi
gibi bazi parametrelerden etkilenmektedir.

1996’da Amerikan Enerji Bakanhgl tarafindan
toplanan bir panelde deneysel literatlirlin gozden
gecirilmesine dayanarak, alfa parcaciklari ile hiicre
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oldirme sonlanim noktasi
bir RBE degeri oOnerilmistir (22). Alfa pargacigl
salici izotoplar kullanilarak gerceklestirilen insan
calismalari deterministik etkiler agisindan heniiz analiz
edilmediginden, Tibbi internal Radyasyon Dozimetrisi
Komitesi tarafindan bir alfa pargacigindan kaynakli
sogurulan dozlailiskili olasi deterministik biyolojik etkileri
yansitmak icin 5 degerinde bir RBE Onerilmektedir (9).
Literatlrde alfa tedaviler igin gergeklestirilmis dozimetrik
calismalarda da organ ve dokular i¢in Gray (Gy) biriminde
sogurulmus doz yerine RBE=5 kullanilarak Sievert (Sv)
biriminde esdeger doz degerleri raporlanmistir (23,24).

RBE-LET iliskisi

Hicre olimi igin klasik RBE-LET iliskisi Sekil 5'te
verilmektedir (14). Sekilden, RBE’'nin 110 keV/um LET
degerinde bir maksimum olusturdugu gorilmektedir.
Bu ise alfa salici izotoplardan salinan pargaciklarin LET
degerlerindedir. Daha yuksek LET degerlerinde ise
RBE'de disis gozlenir. Bu ise fazla dldirme (overkill)
olarak adlandiriimaktadir.

RBE, Q ve w,

RBE bazen radyasyon kalite faktéra (Q) ve
radyasyon agirhk faktéri (w,) ile kangtinlmaktadir.
RBE’'nin ilk tanimlanmasinda hem radyobiyoloji
(deterministik etkiler) hem de radyasyondan korunma
(stokastik etkiler) igin kullanilmasi dustntlmustir.
Ancak glnimizde Uluslararasi Radyolojik Korunma
Komisyonu (International Commission on Radiological
Protection - ICRP) tarafindan RBE’nin, radyasyon agirlk
faktorlerini (w,) tiretmede baglangic niceligi olarak
kullanilmasi onerilmektedir. Radyasyon kalite faktoru
(Q) ise ICRP tarafindan radyasyon agirlik faktérd (w,)
ile degistirilmistir (25,26). Radyasyon agirlik faktorlerini
(w,) tiretmede kullanilan RBE degerleri, kanser gelisimi
gibi sonlanim noktasi olan stokastik etkiler icindir.
Kanser tedavisi alan hastalarda timor kontroli veya
saglhkli doku toksisitesi gibi deterministik etkiler igin
olan RBE degerleri kullaniimaz. Alfa pargaciklari igin ICRP
radyasyon agirlik faktori 20’dir. Yalnizca alfa pargacigi
isinlamasinin  neden oldugu stokastik etkiler icin
amaclanan bu deger, hayvan deneylerine ve gecmisteki
alfa yayici maruziyetlerinin analizine dayanmaktadir.
RBE degerlerinin aksine, agirlik faktorleri dogrudan
Olcilen degerler degil, ICRP’nin uzlasi tavsiyeleridir (27).
Yukarida da bahsedildigi gibi radyoniiklid tedavilerde ise
RBE’nin 5 alinmasi 6nerilmektedir.

icin 3 ile 5 arasinda

Sonug¢

Alfa parcaciklarinin beta parcaciklari veya X/y
isinlarina gore yuksek LET gibi fiziksel Gstunliklerinin

yani sira; doz hizi, fraksiyonasyon ve oksijen varligindan
bagimsiz hiicre tahrip glicleri nedeniyle radyoniklid
tedavide gelisen bir kullanim alani bulmasi siirpriz
olmamistir. Yeni farmasotikler ve alfa salici izotop
Uretiminin genislemesi ile alfa radyasyonunun kullanimi
da genisleyecektir.
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Prostat kanseri erkeklerde 2. siklikla goriilen kanser olup tedavi
edilmez ise 6liimle sonuclanabilmektedir. Erken evre prostat
kanserinin tedavisi radikal prostatektomi veya radyoterapi iken
ileri evrede hormon terapiler, taksan temelli kemoterapiler ve
radyonliklit tedaviler yer almaktadir. Radyoniiklit tedaviler
icerisinde Lutesyum-177 (Lu-177) prostat spesifik membran
antijeni (PSMA) bir faz 3 calismasi olan VISION ¢alismasiyla
genel sagkalima olan katkisiyla kendini kanitlamis ve
kilavuzlarda yerini almistir. Ancak tiim bu tedavi girisimlerine
ragmen hastalarin bir kisminda diren¢ ve progresyon
gelismektedir. Bu baglamda tiim tedavi sanslarini tiiketmis
ileri evre prostat kanseri icin yeni umut olarak karsimiza
alfa tedaviler cikmaktadir. Alfa yayici radyondiiklitlerin, Lu-
177 gibi beta yayicilarla karsilastinldiginda daha yuksek
etkinlik ve potansiyel ile daha az yan etkiye sahip oldugu
on gorilmektedir. Alfa tedaviler icerisinde ise Aktinyum-225
(Ac-225) en cok klinik uygulamasi olan radyoniiklittir. Ac-
225 isaretli PSMA radioligand tedaviler metastatik kastrasyon
direncli prostat kanserinde (mKDPK) son zamanlarda yapilan
calismalarla gelecek nesil tedaviler icin umut vaat etmektedir.
Bu derlemede mKDPK'li hastalarda alfa tedavisinin yeri ve Ac-
225 PSMA tedavi yanitlarini, sagkalim etkilerini ve 6nemli yan
etkileri tizerinde durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: PSMA ligand tedavi, alfa tedavi, Ac-225
PSMA tedavisi, metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri
(mKDPK)

Abstract

Prostate cancer is the second most common cancer in men
and it can lead to death if left untreated. Early-stage prostate
cancer is treated with radical prostatectomy or radiotherapy,
while advanced-stage involves hormone therapies, taxane-
based chemotherapies, and radionuclide treatments. Among
radionuclide treatments, Lutetium-177 (Lu-177) prostate
specific membrane antigen (PSMA) has proven its efficacy in
overall survival with a phase Ill trial known as VISION trial and
has found its place in guidelines. However, despite all these
treatment efforts, resistance and progression may occur in
some patients. In this context, alpha therapies have emerged
as a new hope for advanced-stage prostate cancer patients
who have exhausted all treatment options. Actinium-225
(Ac-225), an alpha emitter, is expected to have higher
efficacy and potentially fewer side effects compared to beta
emitters like Lu-177. Among alpha therapies, Ac-225 is the
most clinically applied radionuclide. Ac-225 labelled PSMA
radioligand therapies have shown promise in recent studies
for future treatments in metastatic castration-resistant
prostate cancer (mCRPC). This review will focus on the role of
alpha therapy and the treatment responses, survival effects,
and significant side effects of Ac-225 PSMA in patients with
mCRPC.

Keywords: PSMA ligand therapy, alpha therapy, Ac-225
PSMA treatment, metastatic castrastion resistance prostate
cancer (mCRPC)
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Giris

Prostat kanseri (PK), erkeklerde en yaygin gorilen
malign timordir ve kansere baglh olim nedenleri
icerisinde ikinci sirada yer alir (1). Erken evre PK tedavisi,
radikal prostatektomi veya eksternal radyoterapidir.
Tedavi sonrasinda prostat spesifik antijen (PSA) diizeyleri
hizla tespit edilemez seviyelere diiser ve daha sonra
hastalik takibi icin bir timor belirteci olarak kullanilabilir.
Kuratif radikal prostatektomi veya eksternal radyoterapi
ile tedavi edilen hastalarin yarisindan fazlasinda birkag yil
icinde hastalik niikst gelismektedir (2). Bu tiir hastalarda,
androjen blokaji, tekrarlayan prostat kanserinin dnline
gecilmesinde mevcut olan bir tedavi secenegi olmaktadir
(3). Anti-androjen tedavisi PK hiicrelerini biyime igin
gereksinim duydugu androjenden mahrum birakmak
amaclyla uygulanmaktadir. Etkili androjen blokaj
hastalik ilerlemesini durdurur, ancak cogu hastada birkag
yil iginde kastrasyon direnci gelisir (4).

Farkli yolaklarda etkili olan tedavi ajanlari, taksan
bazli kemoterapi, ikinci kusak anti-androjen ve Ra-
223 ile metastatik kastrasyon direngli PK (mKDPK)
tedavisinde yasam siresinin uzadig cesitli ¢alismalarla
gosterilmistir (5,6,7,8,9). Bu ajanlarin yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, mKDPK hala ylksek 6limcil bir
hastalik olarak kalmaktadir. Bu nedenle, mKDPK ile iliskili
mortalite ve morbiditeyi iyilestirmek igin yeni tedavilerin
gelistirilmesine yonelik stirekli caba gerekmektedir.

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), PK
hiicrelerinde asiri  eksprese edilen bir membran
glikoproteindir ve hem tani hem de tedavi i¢in 6nemli
bir hedeftir. Radyoaktif olarak isaretlenmis PSMA
inhibitorleri son on yilda terandstik uygulamalarin hedefi
haline gelmistir (10). Beta isinlari yayan Lu-177 PSMA
ile yapilan tedaviler, mKDPK tedavisinde iyi etkinlik ve
givenlik gostermistir. Uluslararasi ¢ok merkezli bir faz 3
calismasi olan VISION ¢alismasi sonuglari, Lu-177 PSMA-
617 ile ileri evre Ga-68-PSMA-pozitif mKDPK hastalarda
genel sagkalimda uzama gostermis olup Avrupa llag
Ajansi ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi
tarafindan onaylanmistir (11). Ancak hastalarin yaklasik
%37’sinde zaman igerisinde biyokimyasal progresyon ve
Lu-PSMA tedavisine direng gelismektedir (12). Bununla
birlikte, mevcut sartlarda Lu-177 PSMA tedavisine
direncli hale gelen ileri evre mKDPK hastalari igin etkin
bir tedavi secenegi bulunmamaktadir.

Lu-177 PSMA-617’nin kabazitaksel ile karsilastirildigi
daha giincel bir faz 2 ¢alismasi olan Thera-P ¢alismasi,
Lu-177 PSMA-617'nin mKDPK'li hastalarda kabazitaksele
potansiyel bir alternatif oldugunu gosteren kanitlar

sunmaktadir (13). Thera-P galisma sonuglari, Lu-177
PSMA-617 kolunda daha yuksek bir PSA yanit orani ve
daha az toksisite oldugunu gostermistir. Ancak Lu-177
PSMA-617'nin, mKDPK’li hastalarda bu dikkate deger
yanitina ragmen halen tedaviye yanit alinamayan
dnemli bir hasta grubu bulunmaktadir (12). ilk basta
Lu-177 PSMA’ya yanit gosteren ¢ogu hastada ilerleyen
zamanlarda hastalik progresyonu ile karsilasiimaktadir.
Bu nedenle, PSMA temelli alfa tedavisi Lu-177 PSMA igin
uygun olmayan veya direngli olabilen mKDPK hastalari
icin glvenilirlik ve etkililik agisindan alternatif bir tedavi
secenegi olabilmektedir.

Hedefe yonelik alfa terapisi (TAT), yiksek enerijili
alfa parcaciklarinin  kanser hiicrelerine dogrudan
ulastiriimasini igerir ve bu sayede cevredeki saglikh
dokulara zarar vermeden timorin lokal olarak yok
edilmesini saglar.

Prostat Kanseri Tedavisi i¢in Kullanilan Alfa Yayici
Radyoniiklitler

Alfa-yayici  radyoniklitler mKDPK tedavisi igin
radyoterapotik bir ajan olarak umut vaat etmektedir.
Alfa parcaciklari ile yapilan radyoniklit tedavisi,
konvansiyonel tedavilere gore iki ayri avantaja sahiptir.
Alfa pargaciklarinin dokudaki menzillerinin kisa olmasi
(<0, mm) ve vyiksek lineer enerji transferi (LET)
sayesinde beta partikillerine gére daha etkili bir tedavi
firsati sunmaktadir. Ayrica, alfa parcaciklarinin yiksek
LET'i sayesinde, hiicre donglisi asamasina veya doku
oksijenlenmesine bagli olmaksizin dogrudan DNA da ¢ift
sarmal kiriklarina yol agmaktadir. Alfa parcaciklarinin bu
ozellikleri nedeniyle, alfa yayici radyonuklitlerle yapilan
tedavi, beta yayici radyonuklitlerle yapilan tedaviye veya
kemoterapotik ilaglarla yapilan tedaviye kiyasla direncin
Ustesinden gelebilme potansiyeline sahiptir. Bircok alfa
pargacigi salan radyoniiklit olmasina ragmen, bunlardan
sadece birkag tanesi klinik uygulamada hedefe yonelik
alfa tedavisi icin uygun o6zelliklere sahiptir. mKDPK
tedavisinde kullanilan alfa radyonuklitler, gerek mikro
metastazlari, gerekse makro metastazlari, lenf nodu
metastazlari ve iskelet sistemi metastazlari gibi tim
metastatik spektrumu hedeflemektedir. Bu dogrultuda,
Ac-225, Bi-213, Th-149, Pb-212/Bi-212, At-211, Ra-223
ve Th-227 gibi alfa partiklli salan radyondiklitlerin, PSMA
inhibitorleri ile isaretlenerek mKDPK’nin tedavisinde
etkin ve glvenli bir sekilde kullanilabilecegi preklinik ve
klinik calismalarla gosterilmistir (Tablo 1).

PK tedavisinde kullanilan dikkate deger alfa yayici
radyon(klitlerden biri Ac-225 digeri ise Bi-213’tr. Bi-
213 isaretli PSMA inhibitorinin etkinliginin preklinik
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Tablo 1. mKRPK tedavisi icin uygun olan alfa yayici radyoniiklitlerin fiziksel 6zellikleri

Radyondiiklid Yarilanma | Yayilan partikiil | Total yayilan o | Doku menzili | LET (kev/ | Preklinik/klinik
zamani enerjisi (MEV) (um) um)
Ac-225 9,9 giin 40, 23- 279 47-85 61-230 Preklinik/klinik
Bi-213 45,6 dk 20, 2B- 8,5 40-100 65-230
Pb-212/Bi-212 10,6 saat 10, 2B- 79 40-100 61-230
Tb-149 4.1 saat 10,1€/2€,1 B*[2B- 0,7 25 140 L
Preklinik
Th-227 18,7 giin 5a, 2f3- 32,8 50-70 71-230
Ra-223 11,4 glin 4q, 2p- 26,8 46-70 71-230
At-211 7,2 saat 1a,1€ 6,9 55-80 71-230
mKRPK: Metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri
degerlendirmesinde, PSMA eksprese eden hiicre

hatlarinda Bi-213 J591 ile etkili sitotoksisite gdsterilmistir.
Bizmutun radyoimmin konjugatinin da PSMA eksprese
eden hicre hatlarinda ve PK hayvan modellerinde
sitotoksisiteye sahip oldugu tespit edilmistir (14).
Ancak, mKDPK’nin tedavisinde Bi-213 J591’'in etkinligi
ve glvenligi gosteren herhangi bir klinik ¢calisma heniz
bildirilmemistir.

Sathekge ve ark. (15), konvansiyonel tedavi altinda
progrese bir mKDPK hastasina kimdulatif olarak 592
MBq Bi-213 PSMA-617 iki siklus ile ilk insan g¢alismasini
yayinladilar ve Bi-213 PSMA-617 ile 6nemli bir yanit elde
ettiler. Ancak, mKDPK’nin tedavisinde Bi-213 PSMA-
617'nin devam eden klinik uygulamasi sinirli kalmistir.
Bunun temel nedeni, 3 hasta ile yapilan bir ¢alismada,
Ga-68 PSMA pozitron emisyon tomografisi (PET)/
bilgisayarli tomografi (BT) kullanarak Bi-213’lUn yari
omrine ekstrapole edilerek hesaplanan 6n dozimetrik
incelemede, Bi-213 PSMA-617 icin Ac-225 PSMA-617ye
gbre daha dislik bir terapotik indekse sahip oldugunun
gosterilmesidir (16). Bu baglamda Ac-225 ile alfa tedavi
on plana gikmaktadir.

Bu derlemede Ac-225 PSMA tedavisinin terapotik
etkinligi, sagkalim etkileri, yan etki profili ve gelecekteki
yeri tartisilacaktir.

AC-225 PSMA ile mKDPK Tedavisi

Ac-225 PSMA-617, ilk olarak 2013 ve 2014 yillarinda
Karlsruhe Arastirma Merkezi'nde in vitro olarak
gelistirilmistir (17). Kratochwil ve ark. (18) Ac-225 PSMA-
617’nin ileri evre prostat kanserli hastalarda dikkate
deger bir terapotik etkisini ilk kez 2016 yilinda iki hasta
ile yaptiklari calismada tanimladilar (Sekil 1). Kemoterapi
ve gelismis hormon tedavisi gibi geleneksel tedavileri
tikenen iki hasta ile yapilan ilk sonuglarda herhangi bir
toksisite gozlenmeksizin PSA'nin 6lgllebilir seviyelerin

12/2014
PSA =2,923 ng/mL

7/2015
PSA =0.26 ng/mL

9/2015
PSA < 0.1 ng/mL

Sekil 1. Kratochwil ve ark. tarafindan yapilan ilk insan galismasinin
Ac-225 PSMA ligand tedavisi 6ncesi ve sonrasi Ga-68 PSMA PET/BT
gorintileri Ga-68 PSMA-11 PET/BT: Tedavi 6ncesi timaor yayilimini
gostermektedir (A). Ug kez Ac-225 PSMA-617 tedavisinden 2 ay
sonra yapilan yeniden evreleme amagli Ga-68 PSMA-11 PET/
BT taramasi (B) ve ek bir konsolidasyon tedavisinden 1 ay sonra
yapilan yeniden evreleme amagli Ga-68 PSMA-11 PET/BT taramasi
()

PSMA: Prostat spesifik membran antijeni,
tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi

PET: Pozitron emisyon

altina dustiginid ve her iki hastada da tam yanit
gelistigini gozlemlediler. Bu sonuglar ileri evre mKDPK’li
hastalarda alfa tedavi icin yeni umutlar vaat ederek
sonraki calismalarin 6nGni agmistir. Prostate Cancer
Clinical Trials Working Group 3 (PCWG3), mKDPK’li
hastalarinda terapotik basarinin  dlgimi igin  PSA
diststunin %50°den fazla olmasini 6nermektedir (19).
Lee ve Kim (20) tarafindan yapilan son meta-analizler,
Ac-225 PSMA tedavisi alan hastalarin yaklasik %61’inin
%50’den fazla PSA duslst gosterdigini ve hastalarin
%84’linlin  Ac-225 PSMA aldiktan sonra herhangi bir
diizeyde PSA dislisi gosterdigini ortaya koymustur.
Bu sonuglar, Lu-177 PSMA radyoligand tedavisi igin
gosterilen sonuglardan daha ylksek bir yanit oranina
sahiptir. Yadav ve ark. (12) tarafindan yapilan bir meta-
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analizde bu oran Lu-177 PSMA igin %46 ve Thera-P faz Il
calismasinda ise %57 olarak rapor edilmistir (21). Yadav
ve ark. (21) calismasinda Lu-177 PSMA tedavisi aldiktan
sonra, ortalama progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel
sagkalim (OS) sirasiyla 11 ay ve 14 ay bulunmustur (12).
Bu oranlar Lee ve Kim (20) tarafindan verilen siirelerden
daha uzun olup Ac-225 PSMA aldiktan sonra, ortanca
PFS ve OS sirasiyla 9 ay ve 12 aydir. Bu oranlarin Lu-
177 PSMA tedavisine kiyasla daha kisa olmasi Ac-225
tedavi alan hasta grubunun ileri evre olmasi, timor
yukiniin fazla olmasi ve yeterli sayida ¢alisma analizinin
yapilamamasina bagli olabilir. Son yapilan bir meta
analizde istatistiklerin anlamli olmadigi ve bunun
nedeninin de bu ¢alismalar arasinda 6nemli heterojenite
oldugu sonucuna baglanmistir (22). Literatiirde yer alan
Ac-225 PSMA ile ilgili 6nemli calismalarin PFS, OS ve
diger ozellikleri Tablo 2’de listelenmistir.

Bu konuda kendi giincel galisma sonuglarimiza gore
>%50 PSA yaniti %26 iken herhangi PSA yaniti %58 idi.
OS degerimiz 7,7 ay iken PFS degeri 3 ay idi (23). Bu
degerler literatilir verilerinin altinda kalmaktadir. Bunun
temel sebebi hasta sec¢im kriterleridir. Bizim ¢alismamiza
tiim standart tedavilere ve Lu-PSMA tedavisine direngli
metastatik ileri evre PK tanili olgular dahil edilmistir.
Literatlirdeki PSMA ile TAT uygulanan calismalarin
biyik bir kisminda ise Lu-PSMA, kemoterapi hatta
hormonoterapi almamis hasta gruplari dahil edilmistir.

Ac-225 PSMA Tedavisinin Yan Etkileri

Ac-225 PSMA radyoligant tedavi (RLT) alan hastalarda
olumlu terapotik yanitin yani sira, yan etkilere bagl olarak
tedavide doz azaltilmasi veya kesilmesi siklikla gerekebilir.
Ac-225 PSMA RLT'de kserostomi (agiz kurulugu), 6nemli
bir yan etkidir ve gorilme sikligi %63 [%95 glven aralig
(GA), %39-83] olarak belirlenmistir (24). Rathke ve ark./nin
(25) yaptigi bir calismada, Ac-225 PSMA RLT’den sonra
sialendoskopi ile steroid enjeksiyonunun tikirik bezi
fonksiyonu tizerinde olumlu etkilerinivurgulanmistir. Ancak
bu islem invaziv bir islem olup uygulamasi her hasta igin
mimkin olmayip etkinligi de tam olarak kanitlanmamistir.
Baska bir calisma, Ac-225 PSMA/Lu-177 PSMA tandem
tedavisinin tikirik bezi fonksiyonunu iyilestirebilecegini
Oneslirmistir (26). Bunedenle, tiiklirik bezi fonksiyonunu
korumak igin Ac-225 PSMA RLT’ye ek olarak daha fazla
teknik gerekmektedir. Yayinlanan bir klinik calismada,
Lu-177 PSMA-617'nin kserostomi grade 1 veya 2 olan
insidans orani %87 olarak rapor edilmistir. Ac-225 PSMA
tedavisi ile yapilan galismalarin meta-analiz sonuglarina
gbre kserestomi insidans orani %63 (%95 GA, %39-83)
olup Lu-177 PSMA tedavisiyle benzerdir. Ac-225 PSMA

tedavisi alan hastalarda karsimiza gikan diger bir sorun
hematolojik toksisitedir. Feuerecker ve ark. (27) tarafindan
yapilan bir calismada, hastalarin farkli oranlarda Gglnci/
dordiinct derece anemi (%35), trombositopeni (%19) ve
I6kopeni (%27) sergiledigi belirlenmistir (27). Feuerecker
ve ark. (27), hastalarin %19’unda klinik olarak anlamli
olmayan, bobrek fonksiyonunu hafif diizeyde etkileyen
bulgularin oldugunu bildirmislerdir, bu durum Sathekge
ve ark/nin (28) bulgulariyla benzerlik gdstermektedir.
Bu oranlar, Lu-177 PSMA RLT ¢alismalarindaki oranlarla
benzerdir (29,30).

Tumorylki ve dncekitedavilerden kaynaklanan kemik
iligi ve tlkirik bezlerine verilen hasar, Ac-225 PSMA
RLT’nin toksisitesini olumsuz etkileyebilmektedir. Glincel
bir calismada yaygin kemik metastazlari ve nispeten
yuksek tiimor hacmi olan hastalarda disiik hematolojik
toksisite rapor edilmistir (31). Yas, tedavi siklus sayisi ve
bobrek fonksiyon bozuklugunun hematolojik toksisiteyi
Ongordugi bulunmustur. Kemoterapi veya Lu-177 PSMA
tedavisi gibi 6nceki tedavilerin, tek degiskenli analizde
hematolojik toksisite gorilme sikhgl Uzerinde etkili
oldugu rapor edilmis olmakla birlikte ¢cok degiskenli
analizde 6ngorici bir faktor gibi gérinmemistir. Bu
konuda yeterli veri olmayip timor yikini ve onceki
tedavi gecmisini dikkate alan calismalara ihtiyag vardir.
Ayrica, hastaya 0zgii dozimetri, Ac-225 PSMA RLT’nin
yan etkilerini azaltmak ve antitimor etkinligini artirmak
icin gereklidir. Ancak Ac-225 PSMA dozimetrisi ise alfa
partikilinin fiziksel o6zelliginden kaynaklanan bazi
engellere sahiptir.

Ac-225 PSMA'nin radioisaretleme prosediri Lu-
177 PSMA ile benzerdir ve hem in vivo hem de in vitro
ortamda oldukga stabil oldugu glincel kendi verilerimizle
gosterilmistir (23). Bizim galisma sonuglarimiza gore Ac-
225 PSMA in vitro olarak inklibasyondan 6 saat sonrasina
kadar serum fizyolojik icerisinde stabil kalabilmektedir
(%95’in Uzerinde). Ac-225 PSMA kan icinde 10 dakika
ve idrar icinde 3 saat boyunca kararli kaldigi yine kendi
sonuglarimizda gorilmustiar. Ayrica, Ac-225 PSMA’nin
enjeksiyonu sirasinda higbir yan etki gozlenmemis ve
enjeksiyondan sonraki 15 saat boyunca hastalarin vital
bulgularinda herhangi bir degisiklik gorilmemistir.

Hasta Kabul Kriterleri

Ac-225 PSMA tedavisi igin hasta, abirateron,
enzalutamid ve taksan bazli kemoterapi gibi birinci ve
ikinci basamak tedavilerini tamamlanmasi ve en az 2 kez
Lu-177 PSMA tedavisinden sonra hastaligin ilerlemesi
gerekmektedir. Hastalik ilerlemesi, PSA seviyesinde
%30’dan fazla artis, hasta klinik durumunda kétiilesme,
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Tablo 2. Ac-225 PSMA ligand tedavisi literatiir verileri

Yazarlar Hasta sayisi | PSA diisiisii >50 % | Objektif yanit % | Medyan OS (ay) | PFS (ay)
Kratochwil et al. (32) 14 0063 NR NR

Kratochwil et al. (33) 38 0082 %13 >12 6
Sathekge et al. (34) 17 0070 NR NR NR
Sathekge et al. (29) 73 %065 NR 18 15,2
Khreish et al. (27) 20 0049 0021 12

Yadav et al. (35) 28 0039 %9 17 12
Zacherl et al. (36) 14 NR NR NR NR
Satapathyet al. (37) 11 %46 NR NR NR
Feurecker et al. (28) 26 %65 NR 7.7 41
van der Doelen et al. (38) 13 %69 NR 85 55
PSA: Prostat spesifik antijen, OS: Genel sagkalim, FPS: Progresyonsuz free sagkalim, NR: Not reported

ornegin agri veya kilo kaybi, ve/veya Ga-68 PSMA-
PET/BT taramalarinda yeni lezyonlarin gézlenmesi ile
teyit edilmelidir. Eastern Cooperative Oncology Group
performans skorlamasina gore hasta performans
durumu <3, beyaz kan hiicresi >2.000 cnt/uL, kirmizi kan
hicresi >3,000,000 cnt/uL, hemoglobin >6 g/dL ve serum
kreatinin <2 mg/dL olmaldir. Ayrica, tim hastalarin Ga-
68 PSMA-PET/BT taramalarinda metastatik lezyonlarda
karaciger tutulumundan 1,5 kat daha yiiksek seviyede
PSMA  ekspresyonunun izlenmesi gerekmektedir.
Uygulanacak aktivite miktarlari genellikle Kratochwil
ve ark/nin (18) calismasinda belirlenen 100 kBqg/kg
seklinde o6nerilmektedir. Uygun kosullarda isaretlenen
Ac-225 PSMA radyoligandi kalite kontroller yapildiktan
sonra (isaretleme yiizdesi >90) yavas inflizyon seklinde
5 dk icerisinde |V yolla hasta yatar pozisyonda iken
uygulanmaktadir.

Aktivite enjeksiyonundan 4 saat veya 24 saat
sonrasinda Fr-221 (218 keV) ve Bi-213 (440 keV) den
salinan gama isinlari kullanarak gama kameralarda tim
vicut planar ve gerekise tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi gorintaleri alinir.

Hasta Takibi ve Yanit Degerlendirilmesi

Hastalar, ayaktan tedavi goriip, monitorizasyon
ihtiyaci olmadan gonderilebilir. Hasta kontrolleri
tedaviden 2-4-6. haftalarda PSA 6lgimi, hemogram,
bobrek fonksiyon testleri, agri skorlamasi ile yapiimalidir.
ikinci doz vermek gerekirse genellikle 6-8 hafta araliklarla
uygulanmalidir.

Ac-225 PSMA vyanit degerlendirmesi klinik yanit,
biyokimyasal yanit ve goéruntiileme yaniti seklinde
degerlendirilmelidir.

Ac-225 PSMA tedavisine yanit, tedavi 6ncesinde bir
hafta ve tedavi sonrasinda her 2 haftada bir serum PSA

dizeylerinin ardisik olgiimleri ve tedavi dncesinde 4
hafta icinde ve tedavi sonrasinda 8-12 hafta i¢cinde Ga-
66 PSMA-PET/BT ile belirlenmelidir. Klinik olarak tedavi
yanitt PCWG 3 kriterlerine (19) gbre en az %50 PSA
diistsl ve baslangictan PSA da herhangi bir diistis olarak
degerlendirilmektedir. Radyolojik olarak hastaligin
ilerlemesi, Ga-68 PSMA-PET/BT'de ilerleme kriterlerine
(RECIP 1.1 ve PPP) gore degerlendirilmelidir (39).
Ac-225 PSMA-617/Lu-177 PSMA-617 Tandem Tedavi
mKDPK hastalarinin %30 kadari, Lu-177 PSMA
tedavisine yanit vermemektedir (12). Beta isinlarina
direncli hastalarda alfa partikllu ile tedavi etkili olabilir
(Sekil 2). Alfa ve beta isininin kombinasyonu, Ac-
225 dozunu duslik tutmayi saglayarak tikuriuk bezi
toksisitesini azaltabilir. Literatiirde yeterli veri olmamakla
beraber Khreish ve ark/nin (26) yaptigi calismada, Ac-
225 PSMA-617/Lu-177 PSMA-617 tandem tedavisi alan
20 hastanin 13’Gnde, biyokimyasal yanit (PSA disusl
%50’den fazla) ve 1/2. derece xerostomi gozlemlenmistir.

Ac-225 + 75 mCi
Lu-177-PSMA

Tedavi 6ncesi Ga-68 PSMA PET/BT Tedavi sonrasi Ga-68 PSMA PET/BT

Sekil 2. Kombine tedavi yanit 6rnegi
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Her ne kadar mevcut calismalar sonucunda Ac-
225 PRL tedavisi ileri evre mKDPK hastalari igin umut
vadeden bir tedavi secenegi gibi gozikse de literatiirde
cok az calismanin olmasi, hasta sayilarindaki azlik,
hasta demografik o6zelligindeki farkhhklar sonuglarda
da heterojeniteye yol agmakta olup ozellikle yan etki
profilleri acisindan iyi yorumlanmasi gerekmektedir.
Ayrica meta-analiz sonuglarina gore veri eksikligi
nedeniyle hasta temelli analizler gerceklestirilememistir.
Bu baglamda daha fazla c¢ok merkezli, prospektif,
randomize calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug

Ac-225 PSMA RLT, mKDPK hastalari igin etkili bir
tedavi segcenegi olabilir. Meta-analiz sonuglari, hastalarin
yaklasik %61’inin (%95 GA, %55-%67) %50°den fazla
PSA dusisi gosterdigini ve %84’Gnln (%95 GA, %79-
%88) Ac-225 PSMA RLT sonrasinda herhangi bir PSA
distsli gosterdigini ortaya koymustur. Ac-225 PSMA
RLT alan mKRPK hastalari arasinda, kserostomi (agiz
kurulugu) en yaygin yan etki (%63; 95% GA, %39-
%83) olup onu hematotoksisite (%4-%14; 95% GA,
%1-%23) takip etmektedir. Ciddi renal toksisiste ise
mevcut calismalar arasinda bildirilmemistir. Mevcut 6n
¢alismalarin sonuglarina gore alfa tedavisinin heyecan
verici klinik potansiyeli dikkati cekicidir, tedavinin kisa
ve uzun donem toksisitesinin anlasilmasi ve uygun
tedavi kombinasyon partnerlerinin belirlenmesinin altini
¢izmek gerekmektedir.
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Peptid reseptdr radyoniiklid tedavisinin yaygin kullanimi,
noroendokrin tlimor tanili olgularda sagkalimi ve yasam
kalitesini iyilestirmistir. Bu sonuglara ragmen, agresif
tlimorlerde tedavi direnci gorilebilmektedir. Alfa partikiil
yayicl radyoelement ile isaretli somatostatin tiirevlerinin
kullanimi direncli olgularda umut verici bir alternatif olabilir.
Mevcut olan alfa partikilil yayici radyoelementler arasinda,
Ac-225 ozellikle fiziksel ve radyokimyasal 6zellikleri acisindan
en uygun aday olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin tlimor, peptit reseptor
radyonliklit tedavi, Ac-225 DOTATATE

Abstract

Extensive use of peptide receptor radionuclide therapy
has improved survival and quality of life in patients with
neuroendocrine tumor. Even though these results, treatment
resistance can be observed in aggressive tumors. The usage
of somatostatin derivatives labeled with alpha particle
emitting radioelement may be a promising alternative
in resistant patients. Among the available alpha particle
emitting radioelements, Ac-225 emerges as one of the most
suitable candidate, especially in terms of its physical and
radiochemical properties.

Keywords: Neuroendocrine  tumor,
radionuclide therapy, Ac-225 DOTATATE

peptide receptor

Giris

Noroendokrin tlimorler (NET), duslk proliferasyon
gbsteren noroendokrin neoplazmlardir (NEN). En sik
gastroenteropankreatiksistemveakcigerdenkaynaklanir,
ancak NEN hemen hemen her dokuda tanimlanmistir (1).
“Noroendokrin” terimi, hem noérolojik hem de endokrin
ozelliklere sahip hicreleri tanimlamak igin kullanilir
(2). Norolojik ozellikler, monoaminleri depolayan
serotonerjik noronlarda bulunan yogun granillere
benzer yapilarin varligina dayanmaktadir (3); endokrin
ozellikler, bu aracilarin sentezi ve salgilanmasina isaret
eder (4). Tum malignitelerin sadece %0,5’ini olusturan
NET’ler nadir olarak kabul edilir, ancak son vyillarda
bircok epidemiyolojik c¢alismada insidans/prevalansin
arttigr gosterilmistir (5,6,7). NET’ler igin erken evre

cerrahi, ilk tedavi segcenegi olmaya devam etmektedir.
Ancak hastaligin baslangicinda klinik olarak sessiz
seyretmesi nedeniyle hastalarin yaklasik %50’sinde ileri
evreye kadar tespit edilememektedir (8,9,10). Bununla
birlikte, metastatik hastalikta, uzun etkili somatostatin
analoglari, tirozin kinaz inhibitori olan sunitinib ve
mMTOR inhibitéri olan everolimus dahil olmak (zere
birkag etkili tedavi secenegi vardir (11,12,13,14).

Peptit Reseptorii Radyoniiklid Tedavisinin Tarihgesi

NET grubu heterojenitesine ragmen somatostatin
reseptorlerini (SSTR) ifade etme egilimiigerisindedir (15).
Bes SSTR alt tipi tanimlanmistir (SSTR1’den SSTR5’e),
SSTR2 diferansiye NET’lerde en sik rastlananidir (16).
SSTR ifadesinin kesfiyle, somatostatin bazli peptid
reseptér radyoniklid tedavi (PRRT) uygulamalari

Yazigsma Adresi/Address for Correspondence
Ars. Gor. Gamze Beydag, Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
E-posta: gamzebeydagi@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0001-7187-7203

This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.
Bu igerik, Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 ile lisanslanmistir.

109



https://orcid.org/0000-0001-7187-7203
https://orcid.org/0000-0002-3738-6491
https://orcid.org/0000-0002-4050-1972

110

Beydag ve ark. Alfa PRRT

kullanima girmistir. PRRT, terapotik amaglar igin beta
veya alfa partikiil yayan bir radyoelement ile isaretlenmis
bir vektér molekiliinin uygulanmasindan olusur. ilk
PRRT, 1990Q’larin ortalarinda, In-111 DTPA-octreotid
(Octreoscan®) ile gerceklestirilmistir. In-111'in, 2,8
glnluk yari dmir ve auger elektronu ile tedavi etkinligi
saglamasi; doku penetrasyonunun yetersiz kalmasiyla
tedaviyanitininkotiiolmasinanedenolmustur(17,18,19).
Ardindan Y-90 DOTATOC ile gerceklestirilen PRRT lerde,
hastalik progresyonunun durduruldugu ve néron-spesifik
enolaz gibi timor belirteglerin dustigl godzlenmistir
(20,21,22). DOTATOC ile gergeklestirilen gorintilemenin
Octreoscan’a gore Ustln tanisal hassasiyet gosterdigi,
bunun Y-90 ve Lu-177 ile etiketlendiginde SSTR-pozitif
NET’leri tedavide umut verici oldugu saptandi. DOTATATE
ise 1998'de gelistirildi ve daha o6nce tanimlanan
somatostatin analoglarina kiyasla SSTR2'ye daha yiiksek
bir afinitesi oldugu ve pankreatik timor hiicrelerinde
daha ylksek tutulum gosterdigi bulundu (23). NETTER-1
calismasi SSTR (+) inoperabl metastatik intestinal NET
tanili 229 hastayi iceriyordu. Hastalar, ya SST analogu
ve PRRT veya yalnizca yiiksek doz SST analogu tedavisi
alanlar olmak Uzere randomize edildi. Bu ¢alismada
Lu-177 DOTATATE ile tedavi edilen hastalarda tahmini
medyan progresyonsuz sagkalimi 40 ay, 60 mg oktreotid-
LAR ile tedavi edilen hastalarin ise yalnizca 8,4 ay olarak
hesaplanmistir (24). Lu-177 DOTATATE tedavisinin onayi,
Eyliil 2017'de Avrupa’da Avrupa ila¢ Ajansi tarafindan,
Ocak 2018'de ise Gida ve ilag idaresi tarafindan verildi
(25). Yirmi yillik deneyimden sonra, PRRT’nin etkinligini
destekleyen artan sayida kanit vardir (26,27).

Yiksek SSTR ifadesine ragmen, 6nemli sayida hastada
Lu-177 DOTATATE (24,26,27,28) ile yogun tedaviden
sonra tedavi direnci gelismektedir. Hedefe yonelik alfa
partikil yayici PRRT (alfa PRRT), beta yayicilara alternatif
bir tedavi secenegi olarak ortaya ¢ikmistir.

Genel Bilgiler

Alfa partikuld, iki proton ve iki nétrondan olusan *He*?
atomudur. Alfa partikilll yayici ajanlarin kanser tedavisi
icin kullanilmasinin, beta partikiili yayici ajanlara gore iki
avantaji mevcuttur. Yalnizca birkag hiicre ¢capindaki (<100
pum) doku menzili, cevredeki saghkli dokuyu korurken
hedef kanser hiicrelerinin segici ablasyonuna izin verir.
Ek olarak, beta partikil yayici ajanlarla karsilastirildiginda
daha yiksek lineer enerji transferi (LET) (50-230 keV/
pum) sayesinde DNA ¢ift sarmal kiriklarina yol agarak
oksijenasyon ve hicre siklusundan bagimsiz olarak
sitotoksik etki yaratabilmektedir (29,30,31). Alfa ve beta

PRRT arasindaki bu farklar, Graf ve ark. (32) tarafindan,
Lu-177 veya Ac-225 ile isaretlenmis DOTATOC ile AR42)J
hicrelerinde in vitro olarak olusturulan DNA gift sarmal
kiriklarini 6lgerek incelenmistir. Medyan etkili doz (ED50),
Ac-225 DOTATOC igin 48 saat sonrasi 14 kBg/mL ve onun
Lu-177 analogu icin 10 MBg/mL olarak hesaplanmistir
(yani 714 kat daha yuksek) (32).

Uretim sorunlari, yari 8miir, maliyet ve onlari uygun
bir vektore stabil bir sekilde baglanma problemleri
sebebiyle; alfa radyoniklidlerinin sadece birkagi tibbi
olarak ilgili ve potansiyel klinik kullanim igin kullanilabilir.
Bunlar arasinda At-211, Bi-212, Bi-213, Ac-225, Ra-223,
Pb-212, Th-227 ve Tb-149 bulunmaktadir (33). Alfa
partikili yayici radyondklidlerin arasinda, jenerator
turevli radyoniklid Ac-225 (ve kiz Grin( Bi-213) 6zellikle
umut verici olarak kabul edilir. 9,9 glinliik bir yari 6mre
sahip saf bir a-yayici olarak, Ac-225’in, stabil Bi-209'a
bozunma zincirinde yedi radyontiklid kiz Grinlni Uretir.
Bu bozunma sonucu, toplam dort alfa, Ug¢ beta partikili
ve iki gama emisyonu ortaya c¢ikar. Bu nedenle, Ac-225
nanojenerator veya in vivo jenerator olarak siniflandirilir
(34). Gorece uzun yari 6mri, bozunma zincirindeki ¢coklu
alfa partikiil emisyonlari ve hizl bir sekilde stabil Bi-209a
bozunmasi sebepleriyle Ac-225, alfa PRRT i¢in blyuk
potansiyele sahiptir (35).

Endikasyonlar

Cerrahisansini kaybetmis; somatostatin analogu, beta
PRRT, tirozin kinaz inhibitérti, mTOR inhibitori ve/veya
kemoterapi altinda progrese olan veya bu tedavilerin
cesitli sebeplerle uygun gorilmedigi, semptomatik
yanita ragmen goriintiileme yaniti alinamamis olgular
icin alfa PRRT endikedir. Metastatik feokromasitoma
ve paraganglioma tanili olgularda da alfa PRRT etkinligi
gosterilmistir (36).

Hasta Se¢im Kriterleri

* 2022 Diinya Saghk Orgiitii Siniflamasi'na gére Grade
I-1l NET ve segilmis Grade-Ill NET'ler

¢ SSTRgoruntllemesinde timor aktivite tutulumunun
karacigere es veya karacigerden daha yiksek olmasi

o jleri evre (inoperable veya metastatik) hastalk
varlig

¢ En az 3-6 ay yasam beklentisi

e Karnofski performans skalasinin (KPS) %50’den
blyik olan olgular alfa PRRT igin uygundur.

Kontraendikasyonlar

¢ Hamile olan veya laktasyona devam eden hastalar;

¢ Bobrek fonksiyonlarinda azalma [glomertdil filtrasyon
hizi (GFR) <40 mL/dk],
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e Hematolojik fonksiyonlarda bozulma (hemoglobin
<7 gr/dL, trombosit <75x10°/L, I6kosit <2x10°/L),

e Karaciger fonksiyonlarinda azalma (total bilirubin
degerinin normalin 3 katindan daha fazla olmasi, albimin
<3 g/L, protrombin zamaninin 1,5 katin Gizerinde uzamis
olmasi)

e New York Kalp Dernegi (New York Heart Association
- NYHA) sinif lll veya IV kalp yetmezligi saptanan olgular
icin alfa PRRT kontraendikedir.

Uygulama Yontemi

Tedavi ulusal standartlara uygun radyontklid tedavi
odalarinda uygulanir. inkontinansi olan veya iretral
kateteri mevcut olan hastalarin yatirilmasi uygundur.
Radyofarmasotik, yavas enjeksiyonla 5 dakikada periferik
intravenoz yolla bolus sekilde uygulanir. Enjekte edilen
aktivitenin 100-120 kBq/kg olarak hesaplanmasi ve steril
salin sollisyonuyla 5-6 mLye tamamlanmasi onerilir (37).

Bobrek toksisitesinin azaltilmasi amaciyla aktivite
enjeksiyonundan 30 dakika 6nce baslayarak 4 saat
boyunca toplam 1000 mL %2,5 arjinin ve %2,5 lizin amino
asit sollisyonu uygulanmasi (tek giin 50 g. protokolii)
onerilmektedir. Bunun disinda 3 giin 25 g., 3 glin 50 g.
amino asit ve tek giin 50 g amino asit ve siksinil jelatin
(Gelofusine®) kombine protokolleri de mevcuttur (38).
Kardiyak yetmezligi olan hastalarda yuiksek volimli
aminoasit uygulamalarindan kaginilmalidir. Tedaviden 30
dakika 6nce bulantiyi 6nlemek amaciyla Seratonin 5-HT3
reseptor antagonistleri (8 mg ondansetron) uygulanir.

Kan basinci, ates ve nabiz hizi gibi yasamsal belirtileri
kaydetmek icin hastalar 5 saat boyunca her 60 dakikada
bir gozlemlenir. Karsinoid sendrom, hipotansiyon,
hipertansiyon, diyare, hipokalemi, aklorhidri sendromu
veya elektrolit bozuklugu olan hastalar tedavi sirasinda
ve sonrasinda daha kisa araliklarla izlenmelidir. Ayrica
hastalar 24 saat boyunca herhangi bir agri, kusma ve
mide bulantisi sikayeti agisindan izlenir.

Tedavi 6ncesi uzun etkili somatostatin analoglarini
4-6 hafta once; kisa etkili olanlar ise 24 saat dncesinde
kesilmesi dnerilmekle birlikte alfa partikil yayici ajanlarin
temini ile ilgili kisitlamalar nedeniyle bu planlamalar her
zaman yapilamaz. Ayrica bu konuda net bir goris birligi
de bulunmamaktadir.

Tedaviler 6-8 hafta
bildirilmistir (39).

aralikla tekrarlanabilecegi

Tedavi Goriintiilemesi

Hem tiim viicut hem de tek foton emisyon bilgisayarh
tomografi (SPECT) taramasi icin yiksek enerjili genel
amach kolimatoérler kullanihr. Her iki tarama da %20

pencere genisligi ile 218-keV ve 440-keV foton enerijileri
kullanilarak elde edilir. SPECT/bilgisayarli tomografi
(BT) taramasi, 64 x 64 matris kullanilarak 60 saniye
boyunca 60 projeksiyonla elde edilir (40,41). Rasheed
ve ark. (42) Ac-225 igin gama 1sini spektrumuna
odaklanarak daha yiksek sayim yogunluguna sahip
78-keV’de ek bir lglnci foton enerjisini gdstermistir
ancak kullanilabilirligini gosteren literattr sinirhdir (42).
Tedavilerin uygulanmasindan 4 veya 24 saat sonra tim
vicut gorlintileri elde edilir.

Dozimetri

Dislik gama 1sima abandansi ve Ac-225 bozunma
zincirindeki beta emisyonlara bagl Bremsstrahlung
isimalari dozimetri 6l¢imini engeller. Bu nedenle,
mevcut klinik alfa PRRT arastirmalari, blylk ol¢lide
mevcut  Lu-177  tedavilerinin  ekstrapolasyonunu
kullanmaktadir (43,44,45). Ne vyazik ki, dozimetri
hesaplamasi terapétik potansiyele sahip ¢ogu alfa
emisyonlu radyonuklid icin mimkin degildir.

Radyofarmasétik Kalite Kontrolii

Kalite kontrol, solvent olarak 0,05 M sitrik asit ile
silika jel Gizerinde ince tabaka kromatografisi ile belirlenir.
Kirk bes dakika sonra seridin Ust ve alt kisimlarinda
Fr-221'in  218-keV’lik gama emisyonunun aktivitesi
Olcllir. Hesaplanan radyokimyasal safligin 45 dakikalk
isaretlemeden sonra %95’in lzerinde olmasi beklenir.
Yeditepe Universitesi Hastanesinde Ac-225 DOTATATE’in
salinde 5 saat inkiibasyon sonrasi in vitro ve hastalarin
tedavi sonrasi 10. dakikada alinan kan ve 3. saatte idrar
ornekleri ile in vivo stabiliteleri ters fazli yiksek basingli
sivi kromatografisinde (RP-HPLC) degerlendirdik. Her bir
analizde Ac-225 DOTATATEe ait tek bir radyoaktivite piki
izlendi ve serbest Ac-225 aktivitesi anlaml degildi.

Tedavi Yanit

Guncel calismalarda RECIST1.1 ve mRECIST kriterlerini
baz alarak gorinti tedavi yaniti degerlendirilse
de heniiz tam anlamiyla bir degerlendirme kriteri
bulunmamaktadir. Muhtemelen heniiz bircok
degerlendirme spekiilasyondan 6teye gegcememektedir.
Hastalarin performans durumlarini KPS ve Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
durumu olcgekleri kullanilarak degerlendirilir. Kratochwil
ve ark. (30) calismasinda, Y-90/Lu-177 DOTATOC
tedavilerine refrakter NET tanili 8 hastanin intraarterial
Bi-213 DOTATOC ile tedavi yanitlari RECIST (Solid
Tumorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri) goriintiileme
kriterlerine gére 1’inde tam, 2’sinde kismi yanit ve
3’tinde stabil hastalik olarak belirlendi (30). Ballal ve
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ark. (39) calismalarinda NET tanili 32 hastanin g kir
Ac-225 DOTATATE (100 kBg/kg) ile tedavisi sonrasi
elde edilen tedavi yanitlari, %37,5inde kismi yanit ve
%62,5’inde ise stabil hastalik olarak degerlendirildi. Ayni
grubun yakin tarihli ¢alismasinda NET tanili 91 hastaya
Ac-225 DOTATATE ile birlikte radyoduyarlilastirici olarak
kapesitabin tedavisi verilmis ve hastalarin %2,5’inde tam
yvanit, %48’inde kismi yanit, %29 stabil hastalik ve
%20,2’sinde progresyon gorulmdistir (46). Ayrica 24
ayhk takip suresince genel sagkalim (GS) belirlenememis
ancak 24 aylk GS olasilhig %70 bulunmustur. Yirmi dort
aylik progresyonsuz sagkalim olasiligiise %67,5 bulunmus
ve kemik metastazi kotl prognozla iliskilendirilmistir.
Yadav ve ark. (36) calismasinda, 9 Feokromasitoma/
Paraganglioma tanili olgunun Ac-225 DOTATATE
tedavisi sonrasi hastalik kontrol orani %87,5 olarak
hesaplanmistir. Ac-225 DOTATATE tedavisi alan 10 NET ve
1 paraganglioma tanili toplam 11 hastayi dahil ettigimiz
calismamizda ise hastalarin %44,4’linde kismi yanit,
%44,4’Unde stabil hastalik ve %11’inde ise progresyon
olmak Uzere hastalik kontrol oranini %89, progresyonsuz
sagkalim siresi ise 12 ay olarak hesaplandi (Sekil 1).

Yan Etkiler

Tedaviye bagli advers olaylar Ulusal Kanser Enstitlsi
Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE)
5.0 versiyonu ile degerlendirilmektedir.

Heidelberg grubu hematotoksisite ve nefrotoksisite
sonuglarini 5 yillik izlem verileri ile incelemistir (47). Otuz
dokuz hastada gerceklestirilen tedavide, tek seferlik
tedavi aktiviteleri >40 MBq veya 4 ayda bir tekrarlanan
>20 MBq Ac-225 DOTATOC déngiilerinden sonra grade
3 ve Ustl akut hematolojik toksisite gdzlemlenmistir.
ikincil myeloproliferatif hastalik durumu belirtilmemistir.
Ortalama yillik eGFR kaybi 8,4 mL/dk (%9,9) olmustur ve
tedaviye bagh bobrek yetmezligi, 39 hastadan 2’sinde
(>4 yil araliktan sonra) gorilmdistir. Calismalarinda, 4
aylik araliklarla uygulanan ve toplam aktiviteleri 60 ila
80 MBq’e kadar olan her bir déngi icin yaklasik 20 MBq
tedavi aktivitesinin glvenli olarak kabul edilebilecegi
ve grade 3-4 hematotoksisitenin 6niine gecilebilecegi
sonucuna varmislardir.

Diger bir calisma daha o6nce Lu-177/Y-90/In-111
tedavi Oykusl olmayan yirmi hasta dahil edilmistir
(48). Tedavi, tekli artan dozlarla Pb-212 DOTAMTATE
ile baslanip, ardindan bir timor yaniti veya doz sinirh
toksisite gozlenene kadar bir sonraki hastalar %30 doz
artisi aldi. Bu, ¢oklu artan doz rejimi ile takip edildi.
Onerilen faz 2 doz rejimi, 8 haftalik araliklarla intravenéz
olarak uygulanan 4 déngi 2,50 MBg/kg (67,6 mCi/kg)

Pb-212 DOTAMTATE'den olustu. On hasta en yliksek
doz olan 2,50 MBq/kg/d6ngl (67,6 mCi/kg/dongt) aldi.
Tedavi iyi tolere edildi ve en yaygin tedaviye bagli advers
olaylar bulanti, yorgunluk ve alopesi (sa¢ dokiilmesi)
oldu. Ciddi tedaviye bagl advers olaylar ¢alisma ilaci ile
ilgili degildi ve higbir hasta tedavi gecikmesi veya doz
azaltilmasi gerektirmedi.

Yeditepe Universitesi'nin 11 hastayi kapsayan Ac-225
DOTATATE tedavi grubunda herhangi grade 3-4 toksisite
gozlemlemedik. Calismamizda Ga-68 DOTATATE pozitron
emisyon tomografisi (PET)/BT cekimlerinde parotis
glandinin tedavi dncesi ve sonrasi aktivite tutulumunda
istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmedi. Hastalarin
hicbirinde agiz kurulugu sikayeti mevcut degildi.

Hastalik Takibi
Metastatik NET tanili olgularda tedavi yanitinin

hangi araliklarla degerlendirilecegi hastanin klinik
b Y
L J -
». ’
.'.
- o
Sekil 1. Uzun etkili somatostatin analoglari, karaciger

metastazlarina 2 kir intraarterial Y-90 tedavisi, 12 kir Lu-
177 DOTATATE, mTOR inhibitéri ve c¢oklu seri kemoterapiler
altinda progrese akciger NET tanili olguya Yeditepe Universitesi
Hastanesi'nde Ac-225 DOTATATE tedavisi uygulanmistir. Olgunun
tedavi dncesi (A) ve sonrasi (B) Ga-68 DOTATATE PET/BT’den elde
edilen maksimum yogunluk projeksiyonu (MIP) gorintilerinde
parsiyel tedavi yaniti gorilmektedir

PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, NET:
N&roendokrin timor
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Tablo 1. Alfa PRRT klinik calismalarina genel bakis

Ac-225 DOTATOC (47) 1-5/<15-70 MBq

maligniteler™

Radyofarmasotik Hasta sayisiftani | Kiir sayisifuygulanan | Tedavi yaniti Toksisite OS/PFS
aktivite
Bi-213 DOTATOC (30) 8/NET 1-5/3,3-20,8 GBq %717 TY, %33 PY, | Akut grade 3-4 toksisite N
(intrarterial) (kiimdilatif) %50 SH bildirilmemis
Tek kiir <40 MB /4
39/cesitl ay araliklarla <20

MBq hematotoksisite
g6riilmemis. %5 kronik
bobrek yetmezligi

1-5/7,7-44,4 MBq

Ac-225 DOTATATE (39) | 32/GEP-NET

0, 0
0375 PY, %67,5 Grade 3-4 toksisite yok *

(ktimulatif) SH

. 2-9/15,54-86,6 MBq %50 PY, %37,5 . N

Ac-225 DOTATATE (36) | 9/paraganglioma (kimulatif) SH. 912.5 PH Grade 3-4 toksisite yok
02,5 TY, %481 1 yillik olasihg
Ac-225 DOTATATE (46) | 91/GEP-NET sk‘.?r?]/ﬁjtﬂ? MBq PY, %29,1 SH, ‘E/r";mGt:ggfo?’ o 05=0670,8,
umuiat 9020,2 PH topen PFS=67,5
Pb-212 DOTAMTATE 20/NET 1-4/81-873 MBq %80 objektif Doz kisitlayicl toksisite N
(48) (ktimUlatif) radyolojik yanit saptanmadi.
. 11/paraganglioma 1-3/7,5-8,95 MBq (her %044.,4 PY, %444 ) . B

Ac-225 DOTATATE ve NET bir kirde) SH, %11 PH Grade 3-4 toksisite yok PFS=12 ay

PFS: Progresyonsuz sagkalim, PRRT: Peptid reseptér radyontiklid tedavi
* Belirtilmemistir

== Yeditepe Universitesi tecriibesi

NET: Noroendokrin timor, TY: Tam yanit, PY: Parsiyel yanit, SH: Stabil hastalik, PH: Progresif hastalik, GEP-NET: Gastroenteropankreatik néroendokrin tiimér, OS: Genel sagkalim,

** NET, néroendokrin karsinom, mediiller tiroid karsinomu, merkel hiicreli karsinom, paraganglioma, néroendokrin prostat kanseri

bulgulari, timor yika ve fonksiyone tlimorlerde ortaya
¢ikan semptomlara gore degisiklik gdstermekle birlikte
PRRT'de yanit degerlendirmesi ENETS ve ortak IAEA,
EANM ve SNMMI Kilavuzlari'na gore tedaviden 3 ay
sonra Onerilmektedir (38,49). Gorintileme yanitlari,
konvansiyonel BT’ye gore progresif hastaligl tespit etme
basarisi daha yuksek oldugundan Ga-68 DOTATATE/TOC/
NOC PET/BT ile degerlendirilmelidir (50). Tedavi sonrasi
Ga-68 DOTATATE PET/BT’de SSTR ifadesi gostermeyen
yeni bir lezyon saptanmasi ve/veya RECIST1.1/mRECIST
kriterlerine gore tedavi yaniti ile uyumsuz SSTR ifadesi
saptanmasi  durumunda florodeoksiglukoz PET/BT
ile yeniden goriintileme yapilmasi O6nerilir. Avrupa
Onkoloji Dernegi kilavuzlari, PRRT sonrasinda 3 ayhk
aralikla goéruntilemelerin  yapilmasini  6nermektedir
(51). Anatomik yaniti degerlendirmek amaciyla 3-6 ay
aralikli seri ultrason ve/veya erken arteriyel fazi da iceren
kontrastli BT ve manyetik rezonans goriintilemelerinin
yapilmasi 6nerilmektedir (52).

Bunun disinda timoér markerlari, kilo kaybi-artisi,
karsinoid sendrom ile uyumlu bulgular, hastanin
performansi ile iliskili degerlendirmeler (KPS ve ECOG)
ve yasam kalitesi ile ilgili skorlamalar (6rnegin; EORTC

QLQ-C30) degerlendirilmelidir (49). Toksisite profilini
degerlendirmek amaciyla alfa PRRT sonrasi her 2-4
haftada bir tam kan sayimi, 4 haftada bir karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri rutin olarak takip edilmelidir.
Ara kontrollerde CTCAE v5.0 kriterlerine gore ilerleyici
grade >3 toksisite saptanan olgularda hastanin klinigine
ve etkilenme derecesine gore tedavinin geciktirilmesi
veya tamamen durdurulmasi énerilir.

Sonug

Calismalarin sonuglari, Ac-225 DOTATATE basta olmak
Uzere alfa PRRT'nin metastatik NET tanili hastalarda
umut verici sonuglari oldugunu gostermistir. NET tanili
olgularda alfa PRRT’nin etkinliginin gosterilmesinde
daha cok prospektif, cok merkezli, randomize kontrollii
cahsmalar gereklidir.

Kaynaklar

1. Rindi G, Inzani F. Neuroendocrine neoplasm update: toward
universal nomenclature. Endocr Relat Cancer 2020;27:211-
218.

2. BasuB, Sirohi B, Corrie P. Systemic therapy for neuroendocrine
tumours of gastroenteropancreatic origin. Endocr Relat
Cancer 2010;17:75-90.




14

Beydag ve ark. Alfa PRRT

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Scalettar BA, Jacobs C, Fulwiler A, et al. Hindered Submicron
Mobility and Long-Term Storage of Presynaptic Dense-Core
Granules Revealed by Single-Particle Tracking. Dev Neurobiol
2012;72:1181-1195.

Kaltsas GA, Besser GM, Grossman AB. The diagnosis and
medical management of advanced neuroendocrine tumors.
Endocr Rev 2004;25:458-511.

Taal BG, Visser O. Epidemiology of neuroendocrine tumours.
Neuroendocrinology 2004;80(Suppl 1):3-7.

Kulke MH, Siu LL, Tepper JE, et al. Future directions in the
treatment of neuroendocrine tumors: consensus report of
the National Cancer Institute Neuroendocrine Tumor clinical
trials planning meeting. J Clin Oncol 2011;29:934-943.

Dasari A, Shen C, Halperin D, et al. Trends in the incidence,
prevalence, and survival outcomes in patients with
neuroendocrine tumors in the United States. JAMA Oncol
2017;3:1335-1342.

Yao JC, Hassan M, Phan A, et al. One hundred years after
“carcinoid”: epidemiology of and prognostic factors for
neuroendocrine tumors in 35,825 cases in the United States.
J Clin Oncol 2008;26:3063-3072.

Norton JA, Warren RS, Kelly MG, Zuraek MB, Jensen RT.
Aggressive surgery for metastatic liver neuroendocrine
tumors. Surgery 2003;134:1057-1063.

Modlin IM, Lye KD, Kidd M. A 5-decade analysis of 13,715
carcinoid tumors. Cancer 2003;97:934-959.
PapeUF,PerrenA,NiederleB,etal. ENETSConsensusGuidelines
for the management of patients with neuroendocrine
neoplasms from the jejuno-ileum and the appendix including
goblet cell carcinomas. Neuroendocrinology 2012;95:135-
156.

Rinke A, Miller HH, Schade-Brittinger C, et al. Placebo-
controlled, double-blind, prospective, randomized study
on the effect of octreotide LAR in the control of tumor
growth in patients with metastatic neuroendocrine midgut
tumors: a report from the PROMID Study Group. J Clin Oncol
2009;27:4656-4663.

Yao JC, Shah MH, Ito T, et al. Everolimus for advanced
pancreatic neuroendocrine tumors. N Engl J Med
2011;364:514-523.

Raymond E, Dahan L, Raoul JL, et al. Sunitinib malate for the
treatment of pancreatic neuroendocrine tumors. N Engl J
Med 2011;364:501-513.

Hankus J, Tomaszewska R. Neuroendocrine neoplasms and
somatostatin receptor subtypes expression. Nucl Med Rev
2016;19:111-117.

Reubi JC, Waser B, Schaer JC, Laissue JA. Somatostatin
receptor sstl-sst5 expression in normal and neoplastic
human tissues using receptor autoradiography with subtype-
selective ligands. Eur J Nucl Med 2001;28:836-846.

Valkema R, De Jong M, Bakker WH, et al. Phase | study of
peptide receptor radionuclide therapy with [In-DTPA]

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

octreotide: the Rotterdam experience. Semin Nucl Med
2002;32:110-122.

Buscombe JR, Caplin ME, Hilson Al. Long-term efficacy of
high-activity 111lin-pentetreotide therapy in patients with
disseminated neuroendocrine tumors. J Nucl Med 2003;44:1-
6.

Feijtel D, de Jong M, Nonnekens J. Peptide Receptor
Radionuclide Therapy: Looking Back, Looking Forward. Curr
Top Med Chem 2020;20:2959-2969.

Otte A, Jermann E, Behe M, et al. DOTATOC: a powerful new
tool for receptor-mediated radionuclide therapy. Eur J Nucl
Med 1997;24:792-795.

Otte A, Herrmann R, Heppeler A, et al. Yttrium-90 DOTATOC:
first clinical results. Eur J Nucl Med 1999;26:1439-1447.

Otte A, Mueller-Brand J, Dellas S, Nitzsche EU, Herrmann R,
Maecke HR. Yttrium-90-labelled somatostatin-analogue for
cancer treatment. Lancet 1998;351:417-418.

de Jong M, Breeman WA, Bernard BF, et al. [177Lu-
DOTA(0),Tyr3] octreotate for somatostatin receptor-targeted
radionuclide therapy. Int J Cancer 2001;92:628-633.
Strosberg J, El-Haddad G, Wolin E, et al. Phase 3 Trial of
177Lu-Dotatate for Midgut Neuroendocrine Tumors. N Engl
JMed 2017;376:125-135.

Hennrich U, Kopka K. Lutathera®: The First FDA- and EMA-
Approved Radiopharmaceutical for Peptide Receptor
Radionuclide Therapy. Pharmaceuticals (Basel) 2019;12:114.
Sabet A, Biersack HJ, Ezziddin S. Advances in Peptide Receptor
Radionuclide Therapy. Semin Nucl Med 2016;46:40-46.
Demirci E, Kabasakal L, Toklu T, et al. 177Lu-DOTATATE
therapy in patients with neuroendocrine tumours including
high-grade (WHO G3) neuroendocrine tumours: response to
treatment and long-term survival update. Nucl Med Commun
2018;39:789-796.

Ambrosini V, Kunikowska J, Baudin E, et al. Consensus on
molecular imaging and theranostics in neuroendocrine
neoplasms. Eur J Cancer 2021;146:56-73.

Lassmann M, Eberlein U. Targeted alpha-particle therapy:
Imaging, dosimetry, and radiation protection. Ann ICRP
2018;47:187-195.

Kratochwil C, Giesel FL, Bruchertseifer F, et al. 2'*Bi-DOTATOC
receptor-targeted alpha-radionuclide therapy induces
remission in neuroendocrine tumours refractory to beta
radiation: a first-in-human experience. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2014;41:2106-2119.

Pouget JP, Constanzo J. Revisiting the radiobiology of targeted
alpha therapy. Front Med (Lausanne) 2021);8:692436.

Graf F, Fahrer J, Maus S, et al. DNA Double Strand Breaks as
Predictor of Efficacy of the Alpha-Particle Emitter Ac-225
and the Electron Emitter Lu-177 for Somatostatin Receptor
Targeted Radiotherapy. PLoS One 2014;9:e88239.

Kim YS, Brechbiel MW. An overview of targeted alpha therapy.
Tumor Biol 2012;33:573-590.



15

Beydagi ve ark. Alfa PRRT

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

McDevitt MR, Ma D, Lai LT, et al. Tumor therapy with targeted
atomic nanogenerators. Science 2001;294:1537-1540.
Scheinberg DA, McDevitt MR. Actinium-225 in targeted
alpha-particle therapeutic applications. Curr Radiopharm
2011;4:306-320.

Yadav MP, Ballal S, Sahoo RK, Bal C. Efficacy and safety
of 225Ac-DOTATATE targeted alpha therapy in metastatic
paragangliomas: a pilot study. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2021;49:1595-1606.

Kratochwil C, Bruchertseifer F, Giesel FL, et al. 225Ac-
PSMA-617 for PSMA-Targeted a-Radiation Therapy of
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. J Nucl Med
2016;57:1941-1944.

Bodei L, Mueller-Brand J, Baum RP et al. The joint IAEA,
EANM, and SNMMI practical guidance on peptide receptor
radionuclide therapy (PRRNT) in neuroendocrine tumours.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2013;40:800-816.

Ballal S, Yadav MP, Bal C, Sahoo RK, Tripathi M. Broadening
horizons with 225Ac-DOTATATE targeted alpha therapy for
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumour patients
stable or refractory to 177Lu-DOTATATE PRRT: first clinical
experience on the efficacy and safety. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2020;47:934-946.

Ackerman NL, Graves EE. The potential for Cerenkov
luminescence imaging of alpha-emitting radionuclides. Phys
Med Biol 2012;57:771-783.

Ocak M, Toklu T, Demirci E, Selguk N, Kabasakal L. Post-
therapy imaging of 225Ac-DOTATATE treatment in a patient
with recurrent neuroendocrine tumor. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2020;47:2711-2712.

Rasheed R, Usmani S, Naqvi SAR, Alkandari F, Marafi F.
Alpha Therapy with 225Actinium Labeled Prostate Specific
Membrane Antigen: Reporting New Photopeak of 78 Kilo-
electron Volts for Better Image Statistics. Indian J Nucl Med
2019;34:76-77.

Kratochwil C, Bruchertseifer F, Rathke H, et al. Targeted
a-Therapy of Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer
with 225Ac-PSMA-617: Dosimetry Estimate and Empiric Dose
Finding. J Nucl Med 2017;58:1624-1631.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Kratochwil C, Giesel FL, Stefanova M, et al. PSMA-targeted
radionuclide therapy of metastatic castrationresistant
prostate cancer with 177Lu-Labeled PSMA-617. J Nucl Med
2016;57:1170-1176.
Kabasakal L, AbuQbeitah M, Aygiin A, et al. Pre-therapeutic
dosimetry of normal organs and tissues of 177Lu-PSMA-617
prostate-specific membrane antigen (PSMA) inhibitor in
patients with castrationresistant prostate cancer. Eur J Nucl
Med Mol Imaging 2015;42:1976-1983.
Ballal S, Yadav MP, Tripathi M, Sahoo RK, Bal C. Survival
Outcomes in Metastatic Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine Tumor Patients receiving Concomitant
225Ac-DOTATATE Targeted Alpha Therapy and Capecitabine:
A Real-world Scenario Management Based Long-term
Outcome Study. J Nucl Med 2023;64:211-218.

Kratochwil C, Apostolidis L, Rathke H, et al. Dosing 225Ac-
DOTATOC in patients with somatostatin-receptor-positive
solid tumors: 5-year follow-up of hematological and renal
toxicity. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2021;49:54-63.
Delpassand ES, Tworowska |, Esfandiari R, et al. Targeted
a-Emitter Therapy with 212Pb-DOTAMTATE for the Treatment
of Metastatic SSTR-Expressing Neuroendocrine Tumors:
First-in-Humans Dose-Escalation Clinical Trial. J Nucl Med
2022;63:1326-1333.

Arnold R, Chen YJ, Costa F, et al. ENETS Consensus Guidelines

for the Standards of Care in Neuroendocrine Tumors: followup
and documentation. Neuroendocrinology 2009;90:227-233.
Gabriel M, Oberauer A, Dobrozemsky G, et al. 68Ga-
DOTATyr3-octreotide PET for assessing response to
somatostatinreceptor-mediated radionuclide therapy. J Nucl
Med 2009;50:1427-1434.
Oberg K, Akerstrom G, Rindi G, Jelic S; ESMO Guidelines
Working Group. Neuroendocrine gastroenteropancreatic
tumours: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol 2010;21(Suppl 5):223-
227.
Ricke J, Klose KJ, Mignon M, Oberg K, Wiedenmann B.
Standardisation of imaging in neuroendocrine tumours:
results of a European delphi process. Eur J Radiol 2001;37:8-
17.




DERLEME

DOI:10.4274/nts.galenos.2023.0016
Nucl Med Semin 2023;9:116-123

Prostat Kanserinin Agrili Kemik
Metastazlarinda Radyum-223 ile
Radyoniuklid Tedavi

Radium-223 for the Treatment of Painful Bone Metastates in
Castration-resistant Prostate Cancer

@ Elif Ozdemir

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z

Radyum-223 kemik metastazlarinin tedavisinde kullanilan
bir alfa radyoniiklid terapi olup, giincel klinik endikasyonu,
bilinen visceral metastazi olmayan semptomatik kemik
metastazli kastrasyon direncli prostat kanseridir. Faz 3
ALYSMPCA calismasi ile bilinen visseral metastazi olmayan
semptomatik kemik metastazli kastrasyon direncli prostat
kanseri hastalari Radyum-223 ve plasebo kollarina randomize
edilmistir. Radyum-223 Dichlorid ile plaseboya gore
sagkalimda anlamli fark izlenmistir (medyan genel sagkalim
14,9 ay vs. 11,3 ay). Radyum-223 ile ilk iskelet iliskili olaya
kadar gecen siirenin de daha uzun oldugu gorilmustir
(medyan siire 15,6 ay vs. 9,8 ay). Bu derlemede Radyum-223
tedavisinin glincel kilavuzlardaki konumu degerlendirme,
kritik ¢ahismalarin sonuclarini tartismak ve devam eden
calismalari degerlendirmek amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Radyum-223, kemik metastazi, prostat
kanseri

Abstract

Radium-223 dichloride is an alpha radionuclide therapy and
approved for the treatment of castration-resistant prostate
cancer with symptomatic bone metastases and no known
visceral metastatic disease. In the phase 3 ALSYMPCA trial,
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer
with symptomatic bone metastases and no known visceral
metastases were randomly assigned to receive Radium-223
or placebo. Radium-223 Dichloride significantly improved
overall survival compared with placebo (median overall
survival 14.9 vs. 11.3 months). Radium-223 significantly
prolonged the time to the first SRE compared with placebo
(median 15.6 vs. 9.8 months). This review aims to evaluate the
position of Radium-223 treatment in current guidelines, to
discuss the results of key studies and review ongoing studies.
Keywords: Radium-223, bone metastases, prostate cancer

Giris

iskelet sistemi pek gok tiimériin sik metastaz yaptig
alanlardan olup; kemik metastazi timaor hicreleri, kemik
hiicreleri ve timor mikro gevresi arasinda kompleks
etkilesimler sonrasi gelisir (1). Primer timdrden ayrilan
timor hicreleri sistemik dolasima gecer ve kemik iligi
kapillerlerini agsarak kemik iligi bosluguna ekstravaze olur
(1,2,3). Kemik metastazlari onkolojik hastalarda énemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Agri, patolojik kiriklar,

spinal kord kompresyonu ve sagkalimda azalmaya
neden olur. Tedavide analjezikler, sistemik kemoterapi
secenekleri, hormonoterapi, radyoterapi, radyoniklid
tedaviler, lokal girisimsel tedaviler veya cerrahi tedavi
alternatifleri primer timor tipi, metastaz bdlgesi,
metastazlarin yayginligina gore tek veya kombine
kullaniimaktadir.

Prostat kanseri erkeklerde ikinci siklikta izlenen
timorler olup, tedavi evre ve hastaligin agresifligine
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gore belirlenmektedir. En sik iskelet sistemi metastazlari
izlenmektedir ve siklikla aksiyel iskelet tutulmaktadir. Bu
derlemede prostat kanserinin agrili kemik metastazlarinin
tedavisinde kullanilan radyoniklid tedavilerden biri olan
Radyum-223 tedavisi klinik arastirma sonuglari ve devam
eden calismalar 1siginda giincel kilavuzlarin rehberligi ile
degerlendirilecektir.

Radyum-223 ile Radyoniiklid Tedavi

Radyonuklid tedavilerin tarihgesi Henri Becquerel ve
akademiye karsi verdigi micadele ve arastirma tutkusu
ile glinimazin kadin akademisyen ve bilim insanlarinin
ilham kaynagl olan Marie Curie’nin radyoaktiviteyi
kesfetmesinden sonra 1900’lerin basinda baslamaktadir.
1901 yilinda Becquerel'in cebinde tasidigl radyum
tipilne bagh olarak ciddi deri enflamasyonu gelismesi
Henri Alexandre Danlos ve Eugene Bloch tarafindan
radyumun tiiberktlozun deri lezyonlarinda tedavi amagh
kullaniminin 6nind agmistir. Takiben 1903’te Alexander
Graham Bell radyum kaynaklarini timor igi veya yakinina
yerlestirerek radyoaktiviteyi tedavi amagh kullanmis,
1913 yilinda ise Frederick Proescher radyumun cesitli
hastaliklarda intraven6z yolla uygulandigi ilk calismayi
yayinlamistir (4). Beta emisyonu yapan radyontklidlerle
kemik agri palyasyonu ic¢in uzun yillardir kullanilan
Fosfor-32 (P-32), Stronsium-89 (Sr-89), Rhenium-186
hidroksietilidendifosfonat (Re-186 HEDP), Samarium-163
etilendiamin tetrametilen-fosfonat (Sm-153 EDTMP)
gibi ajanlara ek olarak son yillarda bir diger beta ajan
olan Lutesyum-177 EDTMP'de kullaniimaktadir (5).
Alfa emisyonu yapan ajanlardan ise kemik metastazlari
icin kullanilan onayh tek radyonuklid Radyum-223'tir.
Radyum-223 kalsiyuma benzer 6zellikte, alfa emisyonu
yapan bir radyonuklid olup, kemik déngtistiniin ylksek
oldugu kemik metastazlarinda mineral dokuda tutulum
gosterir. Kemik metastazinda ve gevresindeki yeni kemik
dokusunda hidroksiapatit kristalleri ile birlesen radyum,
alfa radyasyon ile DNA'da cift sarmal kiriklara neden
olarak kemik metastazlarinda sitotoksik etkiye neden
olur.

Radyum-223  Diklorid  (radyum-223, Xofigo®)
ilk uygulanan alfa tedavi olup, semptomatik kemik
metastazli prostat kanseri hastalarinda kemige spesifik
hedeflendirilmis bir tedavi ajanidir (6,7). Radyum-223
Diklorid Avrupa ila¢ Ajansi (European Medicines Agency
- EMA), Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi
(U.S. Food and Drug Administration — FDA) ve {ilkemizde
Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan
kastrasyon direncgli prostat kanserinin agrili  kemik
metastazlarinin tedavisi i¢in onay almustir.

Radyum-223 Diklorid Etki Mekanizmasi

Kemigin saghgl ve yapisal butlnliglu osteoklastlar
tarafindan strekli kemik rezorbsiyonu ve osteoblastlar
tarafindan vyapilan sirekli kemik formasyonu ile
saglanir. Metastatik hiicreler degisik sinyal yolaklari ile
kemik mikrogevresinin farkli hiicresel komponentlerini
etkilemektedir. Tumor hicrelerinin  osteoblastlar,
osteositler, osteoklastlarla birlikte, kemik iligi kok
hiicreleri ve hematopoetik hiicrelerle etkilesimi sonucu
kompleks mekanizmalar ile kemik metastazlari gelisir
(8). Prostat kanserinde prostat kanseri hicreleri,
osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki c¢ift yonli
pozitif feedback ile buylume faktorleri (kemik iliskili
blylime faktorleri ve osteolitik bliyime faktorleri) ve
sitokinler salgilanarak hicreler karsilikli uyarilir; ayrica
osteoblastlarca sekrete edilen RANKL ile osteoklast
aktivitesi uyarilir. Sonucgta disorganize yapida kemik
metastazlari olusur (8). Prostat kanserinin kemik
metastazlarinin ¢ok blylk kismi osteoblastik kemik
metastazlari goérinimindedir. Radyum-223 metastatik
lezyonlari gevreleyen kemik vyapidaki hidroksiapatit
kristallerine kalsiyum gibi tutunur. Yari émru 11,4 gin
olan Radyum-223 bagslica alfa emisyonu yapar ve alfa
partikilinin ylksek lineer enerji transfer (LET) dlzeyi
ile kisa mesafede (<100 mikrometre) hicrelerde cift
sarmal DNA kingi olusturarak sitotoksik etki gosterir.
Alfa partikullerinin yuksek enerji transferi ile birlikte
kisa doku mesafesine sahip olmasi beta partikilleri ile
karsilastirildiginda hedef dokuda daha yiiksek sitotoksik
etki gosterirken kemik iligi toksisitesinin daha az
olmasini saglamaktadir (9,10). Prostat kanserinin kemik
metastazlarinda timor hiicreleri ile birlikte metastatik
lezyon ve gevresindeki osteoblast ve osteoklastlarda da
olusan sitotoksik etki timor bliylimesi ve patolojik kemik
yapinin olusumuna neden olan bu hiicreler arasindaki
pozitif feedback doénglsiinin de 6niline gecmis olur.
Preklinik galismalar ile radyumun timor hicresi ile
birlikte tUmor mikrogevresine olan etkisinin timor
hicresi 6limu ile birlikte timor iliskili patolojik kemik
olusumunu da onledigi gosterilmistir (8,9).

Hasta Secimi ve Tedavi Protokolii

Avrupa Nukleer Tip Dernegi (European Association
of Nuclear Medicine - EANM) tarafindan 2018 yilinda
yayinlanmis olan kilavuzda Radyum-223 tedavisi igin
endikasyon viseral metastazi olmayan, semptomatik
kemik metastazlarina sahip metastatik kastrasyona
direncli prostat kanseri (mKDPK) hastalari olarak
tanimlanmistir (7). mKDPK serum testesteron seviyesinin
kastre diizeyde olmasina ragmen biyokimyasal ya da
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radyolojik progresyon gelismesi durumudur. mKDPK
tanisinda 6n sart tiim sekonder hormonal manipulasyon
seceneklerinin mutlak kastrasyon diizeyinde denenmis
olmasidir. Testesteronun kastre dizeyi <50 ng/dL
(<1,7 nmol/L) olarak kabul edilir (11). Biyokimyasal
progresyon, prostat spesifik antijen (PSA) degerinin 2
ng/dUnin lzerinde olmak kosulu ile ardisik 6lgulen g
PSA degerinin ikisinde nadir PSA degerinin %50’sinden
fazla artis olmasidir. Radyolojik progresyon ise kemik
sintigrafisinde iki ya da daha fazla yeni metastaz olmasi
ya da yumusak doku metastazlarinda Solid Timoérlerde
Cevap Degerlendirme (Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors - RECIST) kriterlerine gére yumusak
doku lezyonu olmasidir. Radyum-223 tedavisi igin
hasta seciminde biyokimyasal olarak ve goérintileme
yontemleriile kastrasyon direncinin, kemik sintigrafisinde
osteoblastik kemik metastazlarininvarliginin belirlenmesi
ve viseral metastaz olmadiginin tespiti gereklidir. Tedavi
etkisinin ortaya cikis sliresi dikkate alinarak hastalarin
beklenen yasam suresi degerlendirilmelidir. Beklenen
yasam siresinin 4 haftanin altinda oldugu hastalarda
yapilmasi uygun gériinmemektedir.

Radyum-223’in prospektisinde  ve EANM
kilavuzunda tedavi igcin mutlak kontrendikasyon
bulunmamaktadir. Kemik iligi rezervinin azalmis olmasi
rolatif kontrendikasyondur (7,12). Daha 6nce sitotoksik
kemoterapi ve/veya radyoterapi almis kemiklerde yaygin
metastatik infiltrasyon olan hastalar myelotoksisite
acisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Tedavi icin rolatif
kontrendikasyonlar ise Tablo 1'de yer almaktadir.

Tedavi 4 hafta ara ile 6 enjeksiyondan olusur ve
vucut agirhigina goére 55 kBq/kg doz uygulanir (7). Her
siklus ©ncesindeki 10 giin igerisinde hastanin tam
kan sayimi degerlendirilmelidir. Ayrica PSA ve serum
alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri takipte kullanilir. ALP
dizeylerinde azalma tedavi yanitini gosterir. Takipte PSA
dizeylerinde degiskenlik izlenebilmekte olup, tek basina
yanit veya yanitsizhig belirlemez bu nedenle tek belirteg

Tablo 1. Radyum-223 tedavisi rdlatif kontrendikasyonlar

Karnofsky skoru <%50 veya

Hasta performansi ECOG performans skoru >2

Kemik iligi rezervinde azalma

Hemoglobin <10 gL,

Mutlak notrofil sayisi <1,5x10°/L
Trombosit sayisi <100x10°/L
Mutlak nétrofil sayisi <1,0x10%/L
Trombosit sayisi <50x 10%/L

Tedavi baslangic

Takip eden tedaviler

Fekal inkontinans (hospitalizasyon 6nerilir)

olarak tedaviye devam veya sonlandirma kararinda
kullaniimamalidir (13). Agri yaniti genellikle hizli ortaya
cikar ama agn yanitinin olmasi veya olmamasi da
sagkalimi belirleyici degildir (13).

Giincel Kilavuzlara Bakig

Metastatik kastrasyon direngli prostat kanserinde
sagkalima etkisi olan tedavi segeneklerine son vyillarda
yenileri eklenmis olup, farkl alternatiflerin olmasi
nedeniyle uygun hastada, uygun zamanda, uygun
tedavinin sec¢imi kritik 6nem tasimaktadir. Sagkalim
etkisi olan bu tedavilerin birlikte kullaniminin sinerjistik
bir etki yaratmasi konusunda tamamlanmis ve siiregelen
pekcok calisma mevcuttur. Gilincel kilavuzlarda
Radyum tedavisi bu alternatiflerden biri olarak yer
almaktadir. “The National Comprehensive Cancer
Network” (NCCN) kilavuzunda Radyum-223 tedavisinin
organ metastazi olmayan kemik metastazli prostat
kanserinde 1. basamakta veya dosetaksel ve/veya yeni
nesil hormon tedavisi sonrasinda 2 veya 3. basamakta
kullanimi 6nerilmektedir (14). NCCN kilavuzu androjen
deprivasyon tedavisi disinda dosetaksel veya diger
tedavilerle kombinasyonunu 6nermemektedir. Ancak
kemik koruyucu denosumab ve zoledronik asit ile birlikte
kullanimi 6nerilmektedir.

Avrupa Uroloji Dernegi (European Association of
Urology - EAU) metastatik prostat kanserinde abirateron,
dosataksel, enzalutamid, olaparib, sipuleucel-T ve
radyum tedavilerini kuvvetli oneri olarak sunmaktadir
(15). Tedavi segeneginin hastanin performans durumu,
semptomlari, hastaligin lokalizasyonu ve yayginligl,
genomik profil, hasta tercihi ve hormon duyarli dénemde
almis oldugu tedaviler dikkate alinarak belirlenmesi
onerilmektedir. Dosetaksel sonrasi progrese hastalarda
da hayat uzatan tedavi segeneklerinden biri olarak
Radyum-223 tedavisi kilavuzca énerilmektedir.

Klinik Calismalar

ALYSYMPCA Galismasi

ALYSMPCA calismasi (Alpharadin in Symptomatic
Prostate Cancer); metastatik kastrasyona direngli
viseral organ metastazi olmayan, kemik metastazli
prostat kanseri hastalarinda Radyum-223 dikloririn
etkinlik ve glvenliginin degerlendirildigi randomize
cift-kor plasebo kontrolll bir calismadir (16). Calismada
921 hasta 2:1 oraninda radyum ve plasebo kollarina
randomize edilmistir Radyum kolunda hastalara 4
hafta ara ile 6 doz Radyum-223 Diklorid enjeksiyonu
yapilmis olup, plasebo kolunda da ayni sekilde
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plasebo uygulanmis ve her iki kolda da hastalara en iyi
standart bakim verilmistir. Calismanin primer sonlanim
noktasi genel sagkalimdir. Calismanin 809 hastalik ara
degerlendirmesinde radyumun plaseboya gore sagkalim
avantaji oldugu gosterilmistir. Dokuz yliz yirmi bir
hastalik degerlendirmede de radyum ile 6lim riskinin
%30 daha az oldugu, ortalama sagkalimin ise plasebo
ile karsilastirildiginda 3,6 ay daha uzun oldugu konfirme
edilmistir (14,9 ay vs. 11,3 ay, risk orani, 0,70; %95
glven araligl 0,58-0,83; p<0,001). Calismanin sekonder
sonlanim noktalariise ilk iskelet iliskili olaya kadar gecen
sireile gesitli biyokimyasal parametrelerdir. Radyum-223
kolunda ilk iskelet iliskili olayin daha ge¢ gelistigi
izlenmistir (ortalama 15,6 ay vs. 9,8 ay; risk orani, 0,66;
%95 glven arahgl 0,52-0,83; p<0,001). Alkalen fosfataz
dizeyindeki artis da Radyum-223 kolunda daha geg
gelismis, ancak PSA progresyonunda iki grup arasinda
anlamli fark izlenmemistir. Calisma grubunun yasam
kalitesi objektif skorlarla degerlendirildiginde (EQ-5D ve
FACT- P) Radyum-223 kolunda yasam kalitesinde artis
ve yasam kalitesinin gerilemesinde yavaslama oldugu
gosterilmistir (17). Sartor ve ark. (18) ALYSMPCA c¢alisma
grubunun takibinde, calisma sonrasinda kemoterapi
alan hastalari degerlendirmislerdir. Radyum kolunda
142 ve plasebo kolunda 64 hastanin blyik kismi
dosetaksel (yaklasik %70), geri kalani mitoksantron
kullanmis olup Radyum kolunda kemoterapiye daha
gec¢ baslanmis oldugu izlenmistir. Her iki grupta grade
3-4 hematolojik yan etki gorilme orani %10’dan az
olup; Radyum-223 tedavisi sonrasinda kemoterapi
hastalarin daha 6nce dosetaksel kullanmis olmasindan
bagimsiz olarak iyi tolere edilmistir. ALYSMPCA ¢alismasi
sonuglarr ile Radyum-223’lin prostat kanserinin kemik
metastazlarinda kullaniminin FDA (2013), EMA (2018)
ve lilkemizde TITCK (2016) tarafindan onaylanmasini ve
kilavuzlarda yer bulmasini saglamistir.

Diger Caligmalar ve Kombinasyon Tedavileri

Radyum-223’lin metastatik prostat kanserinin kemik
metastazlarinda etki mekanizmasinin anlasiimasi, etkinlik
ve glvenliginin klinik arastirmalarla gosterilmesi ve
kilavuzlarca 6nerilmesini takiben farkli mekanizmalarla
etki eden tedavilerle kombinasyonunun tedavi etkinligi
Uzerindeki etkilerini degerlendiren pek ¢ok kombinasyon
calismasi tasarlanmistir. Bu ¢alismalarin  bir kismi
sonlanmis olup, bir kismi devam etmektedir (8).

Antiandrojen Tedaviler

Prostat kanseri hormona bagimli bir timor olup,
testosteron timor bilylmesini stimile eder. Bu nedenle
tedavide temel olan androjen deprivasyonu liiteinizan

hormon salgilayict hormon (LHRH) agonistleri, LHRH
antagonistleri veya orsiektomi ile yapilmaktadir. Buna
ragmen timor bliyiimesi adrenal kaynakli androjenlerle,
tliimor igi Uretimle ve aberan sinyal yolagi ile stimdile olur.
Abirateron asetat Ostrojen ve testosteron sentezinde
anahtar enzim olan sitokrom P450c17’yi (CYP17) geri
donisimsiz olarak inhibe eder. Enzalutamid ise non-
steroid bir antiandrojendir ve androjen reseptorine
baglanarak androjenlerin reseptorlere baglanmasini
onleyerek sinyal inhibisyonuna neden olur. Enzalutamid
icin AFFIRM ve PREVAIL galismalari, abirateron-prednizon
icin COU-AA-301 ve COU-AA-302 galismalarinin sonuglari
ile bu tedaviler mKDPK tedavisinde kilavuzlara girmistir
(19,20,21,22). Bu tedavilerin Radyum-223 ile farkh etki
mekanizmalari ve farkli yan etkilere sahip olmasi birlikte
kullanimi ile sagkalimda uzama, iskelet iliskili olaylari
geciktirme ve Onleme potansiyeli oldugunu ve glvenli
olabilecegini dislindlirmektedir.

Bu tedavilerden ilki olan Abirateron asetat ile
prednison veya prednisolon kombinasyonu metastatik
kastrasyon direncli prostat kanserinde progresyonsuz
sagkalimi ve genel sagkalimi artirdigi gosterilmis bir
tedavi segenegidir. Radyum-223 dikloridin ALYSMPCA
calismasi ile gosterilen sagkalim avantaji ve iskelet
iliskili olaylarin gelismesini geciktirmesinin ardindan
yapilan randomize cift-kér plasebo kontrolli faz 3 ERA-
223 galismasi ile 19 llkede 165 merkezde abirateron
asetat ile prednizon veya prednizolon tedavisine radyum
eklenmesinin katkisi plasebo ile kiyaslanmistir (23).
Toplam 806 hastanin 201’i radyum koluna, 405’i plasebo
koluna randomize edilmis ancak radyum kolunda daha
fazla fraktir izlenmesi Uzerine kor acilarak calisma
erken sonlandirilmistir. Radyumun abirateron asetat
ile kombinasyonunun iskelet iliskili olaysiz sagkalimi
iyilestirmedigi ve kirik riskini artirdigi bildirilerek
kombinasyon oOnerilmememistir. Bu calismayi takiben
EMA Radyum-223’(in abirateron asetat ve prednizon/
prednizolon kombinasyonunda artmis 6lim ve fraktir
oranlari nedeniyle Radyum-223’in endikasyonunu en
az iki basamak tedavi almis ve diger tedavileri alamayan
hastalarda kullanimiyla kisitlamistir (24). Calismada
kombinasyon kolunda kirik riskinin artisi ajanlarin
farkli etkilerinin birlesmesinden kaynaklanmis olabilir.
Prednizonun tek basina da kemik metabolizmasinda
osteoblastik fonksiyonu inhibe eden ve osteoklastik
fonksiyonu artiran etkisi ile kemik metabolizmasina
olumsuz etkili oldugu bilinmekte olup, buna abirateronun
kemik mikrogevresinde yaptigl potansiyel hormonal
degisiklikler ve Radyum-223’Gn iyonizan radyasyon
etkisinin eklenmesinin kemik kiriklarinda artisa neden
oldugu duastnulebilir.
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Faz 2 EnzaRadiCate ¢alismasi Enzalutamide ve
Radyum-223 kombinasyonunun givenlik ve tolere
edilebilirligini 39 hastada degerlendirmistir (25).
Hastalarin %87’si 6 siklusu tamamlamis, geri kalani en
az 2 siklus radyum tedavisi almistir. Calisma grubunun
%53,8’inde 61 tedavi iliskili yan etki bildirilmistir. Ug
hastada ise tedavi iliskili olmayan ciddi advers olaylar
izlenmigtir. Hastalarin %38,5’inde radyolojik progresyon
izlenirken %61,5'inde izlenmemistir. Bu faz 2 calisma
Enzalutamid ve Radyum-223  kombinasyonunun
glvenli ve tolere edilebilir oldugunu gdstermektedir.
Hastalarda yasam kalitesi ve agrida iyilesme izlenirken,
beklenmedik toksisite, disme, fraktir ve oOlim
oranlarinda artis izlenmemistir. Radyum-223 ve
enzalutamid kombinasyonunu tek basina enzalutamid
tedavisi ile karsilastiran bir diger faz 2 calismada 47
hastada guvenlikle birlikte medyan 22 ay takip ile tedavi
etkinligi de karsilastirilmistir (26). Takipte kirik ve diger
advers olaylarda artis izlenmezken PSA progresyonsuz
sagkalimin anlamli uzadigl gosterilmistir. Randomize
cok merkezli faz 3 PEACE Il ¢alismasi (NCT02194842-
Radyum 223 mCRPC-PEACE IIl) ile asemptomatik veya
hafif semptomatik mKDPK hastalarinda tek tedavi
enzalutamidile enzalutamid-Radyum-223 kombinasyonu
karsilastirilmakta olup, sonuglari faz 2 c¢alsmalar ile
gosterilmis oldugu gibi bu tedavilerin kombinasyonun
etkin ve glivenli olup olmadigi yéniinde daha gigli bilgi
sahibi olmamizi saglayacaktir (27).

ALYSMPCA calismasi sonrasinda Radyum-223’ln
erken erisim programidahilinde 14 tilkede 113 merkezden
696 hastayl degerlendiren tek kollu faz 3b ¢alisma
sonuglari Radyum-223 ile abirateron veya enzalutamid
kullanan grubun ortalama sagkalimi sadece radyum
kullanan gruptan daha uzun bulunmustur (ortalama
sagkalim 16 ay vs. 13 ay), benzer olarak kemik koruyucu
bir ajan olan denosumab ile radyum kombinasyonunun
da tek basina radyum kullanimina goére sagkalim
avantaji oldugunu gostermektedir (ortalama sagkalim
15 ay vs. 13 ay) (28). Bifosfonatlar (zoledronik asit) ve
denosumab prostat kanser hastalarinda da kullanilan
kemik koruyucu ajanlardir. ERA-223 c¢alismasinda bu
ajanlari kullanan hastalarda hem radyum kolunda, hem
de plasebo kolunda kullanmayanlara gore daha az kirik
oldugu bildirilmistir (kullanan grupta sirasiyla %15 ve
%7, kullanmayan grupta %37 ve %15) (28). ALYSMPCA
calismasinda da kemik koruyucu ajan alan grupta iskelet
iliskili olay riskinin daha dusik oldugu izlenmistir (18).
Baslangicta bifosfonat kullanan hastalarda ilk iskelet
iliskili olayin ortaya ¢ikis stiresi radyum kolunda medyan
19,6 ay, plasebo kolunda 10,2 ay iken kullanmayan

grupta radyum kolunda 11,8 ay, plasebo kolunda ise
8,4 ay oldugu bildirilmistir. Bu veriler kemik koruyucu
ajanlarin Radyum ile kombinasyonunun tedavi faydasini
artirdigini, kemik saghgini korudugunu ve kirik riskini
azalttigini gostermektedir (8).

Kemoterapi

Dosetaksel mKDPK’de sagkalimi uzattigi gosterilmis
bir antimikrotubul sitotoksik ajandir. Kemoterapinin
radyasyon iliskili hiicre hasarinin artmasi, DNA
onariminin azalmasi, sagkalim yolaklarinin inhibisyonu
gibi farkli mekanizmalarla radyasyona duyarliligi artirarak
radyasyon tedavilerinin etkinligini artirdigi bilinmektedir
(8). Kemik hedefli palyatif radyontklid tedavilerden beta
ajanlarla kemoterapi kombinasyonlarini degerlendiren
cahsmalar ile kombinasyonun potansiyel avantajlari
gosterilmistir (29,30,31). Dosetaksel ve Radyum-223
kombinasyonu igin faz 1 doz eskalasyon galismasi ile 20
hastada faz 2 ¢alisma igin dosetaksel ve radyum dozlari
belirlenmis ve faz 2a ¢alisma igin 53 hasta Dosetaksel-
radyum kombinasyon kolu ve (¢ haftada bir 75 mg/
m2 dosetaksel koluna 2:1 randomize edilmistir. Doz
sinirlayici etkinin febril nétropeni oldugu ¢calismada faz 2a
bulgulari kombinasyon kolunda hastalarin %61’inde %50
PSA yaniti izlenirken dosetaksel kolunda bu oranin %54
oldugunu; progresyonsuz sagkalimin da kombinasyon
kolunda daha iyi oldugunu gostermistir (12 aya karsilik
9,3 ay) (32). Radyum-223 ve dosetaksel kombinasyonu
ile tek basina dosetaksel kullaniminin karsilastirildigi
devam eden randomize faz 3 DORA calismasinda
(NCT03574571) primer sonlanim noktasi genel sagkalim
olup; bu ¢alisma kombinasyonun rutin klinikte kullanimi
ve kilavuzlarda yer almasi konusunda belirleyici olma
potansiyeli tasimaktadir (33).

immiinoterapi

Sipuleucel-T mKDPK’de kullanilan bir immunoterapi
ajanidir. Radyasyon tedavilerinin immiin aktivasyona
neden olarak immiinoterapilerin etkinligini arttirma
potansiyeli vardir. Sipuleucel-T ile Radyum-223
kombinasyonunu sadece Sipuleucel-T kullanimi ile
karsilastiran bir faz-2 ¢alismada 32 hasta 1:1 randomize
edilerek medyan 1,6 yil takip edilmistir (34). Calismada
immiinoterapi kolunda immin yanit daha fazla iken
kombinasyon kolunda PSA yaniti ve progresyonsuz
sagkalimin daha iyi oldugu bildirilmistir. Bu kombinasyon
icin daha genis serilere ihtiyac oldugu vyazarlarca
belirtilmistir. Bir diger immiinoterapi ajani olan
atezolizumab ile radyum kombinasyonunun etkinlik,
glvenlik ve biyomarker yanitini degerlendiren bir
fazlb calismada ise kombinasyon ile iki tedavinin tek
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uygulanmasina gore daha fazla toksisite izlendigi, ayrica
objektif PSA yanitina olumlu sinerjistik etki gostermedigi
bildirilmistir (35).

PARP inhibitorleri

PARP inhibitorleri DNA zincir kirigi onarimlarini
inhibe eden ilaglardir. Radyum-223 DNA hasarina neden
olarak sitotoksik etki gosterirken bir PARP inhibitori
olan olaparib ile birlikte kullaniminin sinerjistik etki
gosterecegi duslndlebilir. Faz 1 COMRADE ¢alismasinda
Olaparib ve Radyum-223 kombinasyonunun etkinlik
ve glvenligini arastirmak amaclanmistir. Sabit doz
radyum-223 ile olaparib doz eskalasyon galismasinda
200 mg/ginde iki doz olaparibin kombinasyonda
glvenli oldugu belirlenmis olup, ¢alisma grubunda en
sik halsizlik (%92) ve anemi (%58) izlenmistir (36). Altinci
ayda radyolojik progresyonsuz sagkalim orani %58
olarak bildirilmistir. Gosterilen bu erken klinik fayda faz
2 calismada arastirilacaktir.

Radyum-223 ve Lutesyum-PSMA Radyoligand
Tedavilerinin Sirali ve Kombine Kullanimi
Prostat kanserinin altin molekdili olarak

adlandirabilecegimiz prostat spesifik membran antijeni
(PSMA) hem goriintileme hem tedavi igin uygun bir
hedef olup; PET goriintileme ve farkli alfa ve beta
ajanlarla radyoniklid tedavi icin teranostik yaklasimin
hedefi olmanin yani sira radioguided cerrahi icin de
hedef molekiildir. Faz 3 randomize VISION ¢aligmasinin
sonuglari Lutesyum-177 PSMA radyoligand tedavisinin
(Lu-177 PSMA) mKDPK’de sagkalimi uzattigini géstermis
ve bu sonuglar ile tedavi kilavuzlarda yerini almistir (37).

Radyum-223 tedavisi ile Lu-177 PSMA tedavisinin
sirali veya kombine kullanimi da pekgok arastirmacinin ve
nikleer tip hekimlerinin ilgisini geken bir konu olmustur.
Kombinasyon ve sirali tedaviler icin temel g¢ekince iki
tedavinin orttsen kemik iligi toksisitesidir.

Sartor ve ark. (38) REASSURE c¢alismasinin alt
grup analizinde medyan 8 ay ara ile (1-31) sekansiyel
Radyum-223 ve Lu-177 PSMA tedavisi alan bir kisminin
daha once dosetaksel tedavisi de aldigl 26 hastalik
kiguk bir grubun gercek yasam verisinde 9/26 hastada
grade 3-4 hematolojik yan etki izlemis ve tedavilerin
sirali kullaniminin givenlik bakimindan uygun oldugunu
bildirmislerdir. RALU c¢alismasi da benzer sekilde
Radyum-223 sonrasi Lu-PSMA tedavisinin glivenligini ve
ek olarak sagkalim sonuclarini degerlendirmekte olup,
icinde bulundugumuz yil 43 hastada ara degerlendirme
sonuglarini yayinlamislardir (39). Hastalarin %71’i 5-6
siklus Radyum-223 tedavisi; %59’u en az 4 siklus Lu-177

tedavisi almis olup, iki tedavi arasi medyan 9,3 aydir (0,9-
41,9 ay). Grade 3-4 anemi %18 hastada, trombositopeni
ise %2 hastada izlenmistir. Medyan sagkalim ilk Lu-
177 PSMA tedavisi sonrasi 12,6 ay; ilk Radyum-223
siklusu sonrasinda ise 31,4 ay olarak bildirilmistir.
Calisma sonucu sekansiyel tedavinin etkin ve gilivenli
oldugunu gostermektedir. Kemik dominant hastalikta
erken donemde Radyum-223 ile baslamak sonrasinda
Lu-PSMA tedavisi ile devam etmek uygun bir tedavi
yaklasimi olarak gériinmektedir. AlphaBet calismasi ise
tek merkezli bir faz 1-2 ¢alisma olup; Radyum-223 ve
Lutesyum-177 PSMA tedavilerinin kombinasyonunu 2.
kusak antiandrojen tedavisi sonrasi progrese olan hasta
grubunda planlanmistir (40). Bu ¢alismada 36 hastada 6
siklus Lu-177 PSMA tedavisi (200 mCi) ve iki ayri dozda
Radyum-223 tedavisi (28 kBqg/kg ve 55 kBq/kg) verilerek
Radyum-223 icin giivenli doz belirlenmesi ve ¢alismanin
bu doz ile genisletilmesi planlanmigtir. Kasim 2022’de
baslayan ¢alismanin 24 ay siirmesi 6ngorilmektedir (41).

Mevcut tedavilerle kombinasyonun klinik katkisinin

gosterilmesi  Radyum-223’in  prostat  kanserinde
hormon duyarli dénemde de kullanimi agisindan
onemlidir. Hormon duyarh prostat kanserinde

Radyum-223 kullanimi ile ilgili erken galismalarin
sonugclari degerlendirildiginde, sliregelen randomize
calismalarin sonuglanmasi ile prostat kanserinin hormon
duyarli doneminde de oligometastaik hastalarda ve
mikrometastazlarin tedavisinde radyumun da diger
tedaviler ile kombine veya sirali kullanim potansiyeli
oldugu dustnilmektedir.

Sonug¢

Bahsedilen c¢alismalarda goruldigtu  Uzere
Radyum-223 tedavisi mKDPK hastalarinda kemik
metastazlarinin tedavisinde etkin ve glivenli bir tedavi
alternatifi olup; diger sistemik tedavi segenekleri ve
radyonuiklidtedavilerile kombinasyon potansiyelinesahip
bir ajandir. Kemik metastazina ve tiimor mikrogevresine
olan etkisi ile kemik agri palyasyonunun yani sira iskelet
iliskili olaylari geciktirmesi ve sagkalim katkisi gdsterilmis
olan Radyum-223 tedavisi kemik metastazli prostat
kanserlerinin tedavisinde kullanilabilecek bir radyontklid
tedavi olarak hasta yonetiminde degerlendirilmelidir.
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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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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.

Keywords: TAT, Alpha therapy, Ac-225, Pb-212, At-211

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

1. Targeted Alpha Therapy With 225Actinium-PSMA-I&T of
Castration-resISTant Prostate Cancer (TATCIST) https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05219500

2. 225Ac-J591 Plus 177Lu-PSMA-I&T for mCRPC https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04886986

3. Fractionated and Multiple Dose 225Ac-J591 for Progressive
mCRPC https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04506567

4. ACTInium-J591 Radionuclide Therapy in PSMA-Detected
Metastatic HOrmone-Sensitive Recurrent Prostate CaNcer
(ACTION) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05567770
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