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oz

Amag: Son yillarda, hedefe ydnelik radyoniiklid tedavisindeki ilerlemeler sayesinde hastaliklarin erken
teshis ve tedavisinde dnemli gelismeler kaydedilmistir. Tani ve tedavi yontemlerini birlestiren “teranostik”
kavraminin dogmasiyla Lutesyum-177 (Lu-177), hedefe yonelik tedavide énemli bir yer edinmis ve bu alanda
oncti bir bilesik haline gelmistir. Bu derlemede, radyofarmasdétikler, hedefe yonelik tedavi, teranostikler ve Lu-
177 ile ilgili temel bilgilerin anlatilmasi, Y Lu ile isaretli molekiiler tasiyicilar ile "' Lu dan hareketle hazirlanan
radyofarmasotiklerin sunulmasi ve bu konularda yapilmis olan ¢alismalarin gézden gegirilmesi amaglanmistir.

Sonug ve Tartisma: "Lu, yaydigi y ve B isinlart sayesinde niikleer tipta tani ve tedavide kullanilabilen,
6,7 giinliik yar1 omre sahip teranostik bir ajandir. Yiiksek spesifik aktivitesi ve bu aktivite seviyelerine kolay
erigimi ile nispeten uzun yarit émri, bu radyoniiklidin klinik kullanimina olan ilginin ana faktorleri olarak
degerlendirilebilir. Hedeflendirilmis radyoniiklid tedavisi icin tercih edilen bir radyoizotop olan YLu’nun
klinikte néroendokrin tiimérlerin, prostat kanserinin, non-Hodgkin lenfomanin, adenokarsinomun ve karaciger
kanserinin tedavisinde ve kemik agrisim hafifletmede kullamilabilirligi arastirilmis ve sonug olarak "' Lu’nun
kanser ve agri tedavisinde ¢ok biiyiik bir potansiyel gésterdigi bulunmustur. Bu kullanim alanlari ile Lu-177 'nin,
gelecekte niikleer tip alaninda onemli bir yer edinecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Lutesyum-177, radyoniiklid, radyofarmasotik, teranostik

ABSTRACT

Objective: In recent years, thanks to advances in targeted radionuclide therapy, significant advances have
been made in the early diagnosis and treatment of diseases. With the emergence of the concept of "theranostic",
which combines diagnosis and treatment methods, Lutetium-177 (Lu-177) has gained an important place in
targeted therapy and has become a leading compound in this field. In this review, it is aimed to explain the basic
information about radiopharmaceuticals, targeted therapy, theranostics and Lu-177, to present *’Lu-labeled
molecular carriers and *’Lu-labeled radiopharmaceuticals and to review the studies on these subjects.
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Result and Discussion: 7Lu is a theranostic agent with a half-life of 6.7 days, which can be used in
diagnosis and treatment in nuclear medicine thanks to its y and p rays. Its high specific activity and easy access
to these activity levels as well as its relatively long half-life can be considered as the main factors of interest in
the clinical use of this radionuclide. The clinical utility of "’Lu, a preferred radioisotope for targeted
radionuclide therapy, in the treatment of neuroendocrine tumors, prostate cancer, non-Hodgkin lymphoma,
adenocarcinoma, and liver cancer, and in alleviating bone pain, was investigated, and as a result, *’’Lu was
found to show great potential in cancer and pain therapy. With these areas of use, we believe that Lu-177 will
have an important place in the field of nuclear medicine in the future.

Keywords: Lutetium-177, radionuclide, radiopharmaceutical, theranostic

GIRIS

Radyofarmasi, niikleer tipta kullanilan radyofarmasétiklerin dogru kullanimi ve iiretimi {izerine
calismalar yapan bir eczacilik bilim dalidir. Radyofarmasi, radyofarmasoétiklerin hazirlanisindan hastaya
sunulana kadar olan prosesi ve radyofarmasétiklerin formiilasyonunu, iiretim kalitesini, dozlara
boliinmesini, farmakokinetigini ve eger varsa viicuttaki toksisitesini inceler [1].

Radyofarmasotikler, hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilan (% 95 tani, % 5 tedavi),
farmasoétik ve radyoniiklidik kisim olmak tizere iki kisimdan olusan, uygulanan hastada farmakolojik
yanit olusturmayan, dokulari ve organlar1 in vivo hedeflemek igin tasarlanmis radyoisaretli
molekiillerdir [2]. Insanlara uygulandiklari igin steril olmali, pirojen igermemeli, izotonik ve izohidrik
olmalidir. Ideal bir radyofarmasétik, kullanilacag: alana uygun enerjide olmali, uygun foton yaymal,
uygun fiyatli olmali, kolay elde edilebilir olmali, yar1 6mrii kullanilacak alana uygun olmali, kolay temin
edilebilir olmal1 ve hedef organda yiiksek lokalizasyon saglamalidir [2-4].

Radyofarmasdtiklerin igeriginde bulunan ve radyoaktif parcalanmayla (bozunma) beraber
¢ekirdeginden alfa, beta veya gama radyasyonlari yayan, radyofarmasotigin radyoaktivitesinden
sorumlu olan radyoaktif atomlara radyoniiklid denir. Hastaliklarin teshisi amaciyla kullanilan
radyontiiklidler gama 1g1mas1 yaparken, hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilan radyoniiklidler alfa,
beta 1ginlar1 veya auger elektronlar1 yayarlar. Hedeflendirilmis tedavi, hastalikli bolgelerin tedavisi igin
yiiksek dozda radyasyon tasiyan radyoniiklid ile hedef bolgedeki reseptorlere yiiksek derecede afinite
gosteren farmasotik kismi igeren radyofarmasdtikler ile saglanir [2].

Hedeflendirilmis radyoterapi, gelisen ve umut verici bir kanser tedavisi yontemidir. Kanserli
hiicrelerin oldiiriilmesi biyolojik vektorler ve uygun radyoniiklidler kullanilarak saglanir [5]. Bu
yaklasimin birgok avantaji arasinda radyasyonu hedefe ulastirmadaki segiciligi, nispeten daha az siddetli
ve seyrek goriilen yan etkileri ile tedaviden once tiimor tarafindan alimin degerlendirilme olasiligi
bulunmaktadir. Peptid reseptorii radyontiklid tedavisi (Peptide Receptor Radionuclide Therapy, PRRT),
spesifik reseptorleri asir1 eksprese eden kanser hiicrelerine sitotoksik radyasyon dozu seviyeleri
saglamak i¢in tasarlanmis biyolojik hedefleme vektorleri olarak radyoisaretli peptidleri spesifik olarak
kullanan, bolgeye yonelik hedeflenmis bir terapétik stratejidir. Niikleer tipta tan1 ve tedavi olmak iizere

birbirine bagli iki uygulamanin kombinasyonunu ifade eden ve ayni ajan1 kullanan yaklagima teranosis
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veya teranostikler denir [2,6]. Bu yaklasim hedef doku/organa 6zgii molekiillerin kullanilarak ilgili
bolgenin goriintiileme yontemiyle saptanmasi ve ardindan terapotik molekiiliin sorunu ¢ézmesini igerir.
Boylelikle tedavi rejimi kisisellestirilebilir [7-11].

Lu, radyoaktif 6zellikler gosteren, periyodik tablodaki lantanitler grubunun son elementidir.
Atom agirliklari 150 ile 184 arasinda degisen birgok izotopu vardir. Bunlardan *'’Lu dogrudan ve dolaylh
olmak iizere iki sekilde iiretilir. ’"Lu’nun 208 KeV (% 11) ve 113 KeV (% 6,4) goriintiilenebilir gama
foton piklerinin bollugu ve enerjisi, *"’Lu’nun tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (Single Photon
Emission Computed Tomography, SPECT) ile goriintilleme i¢in uygun bir ajan olmasini saglar.
Sintigrafik goriintiiler elde etme yetenegi de, adsorbe radyasyon dozunun tiimorler ve diger organlar
tarafindan tahmin edilmesine yardimci olan ’Lu ile isaretli radyofarmasétiklerin hedefleme,
farmakokinetik ve atilim davranisim degerlendirme firsati saglar. Son yillarda ’Lu, hedeflendirilmis
radyoniiklid tedavisi i¢in tercih edilen bir radyoizotop olarak genis ¢apta arastirilmaktadir [3,12-15].

Bu derleme, giiniimiizde gittikge artan éneme sahip "/Lu radyoniiklidi ve *’Lu ile hazirlanan

radyofarmasotikler hakkinda giincel bilgiler icermektedir.

Radyofarmasotikler

Niikleer tipta hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanilan ve radyoaktif bilesen iceren ilaglara
radyofarmasotik denir [2]. Farmakolojik olarak etki gdstermeyen ilaglar olan radyofarmasdétikler, % 95
tan1 amagh kullanilmakta olup % 5 tedavi edici etki gdstermektedir. Tedavi edici etkiyi 1s1ma yoluyla
yani fiziksel olarak gosterirler [5]. Genellikle i.v. enjeksiyon yoluyla uygulandiklarindan, uygulanan
radyofarmasotigin steril ve pirojensiz olmasi ve iiretim asamasinda tiim kalite kontrol testlerinden
gegmeleri gerekmektedir. Radyofarmasoétikler, konvansiyonel ilag (etken maddesi kimyasal sentez
siirecinden gegirilerek iiretilen ilaglar) gibi Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi’ne tabi
tibbi triinlerdir, fakat icerdikleri radyoaktivite nedeniyle dzel tibbi iiriinler olarak kabul edilirler [16,17].

Radyofarmasdtikler iki kisimdan olusur. Bu kisimlar radyoniiklidik ve farmasétik kisim olarak
adlandirilir. Radyofarmasdtiklerde farmasotik kisim hedef organa karsi bir ligand goérevi gosterir.
Radyoniiklid ise 1s1malar (radyasyon) yaparak hedef organin goriintiilenmesini saglayarak etki gosterir.
Radyofarmasoétikler hedeflenen dokuya baglanacak olan farmasétik kisma radyoniiklidin kimyasal
olarak baglanmasiyla elde edilirler. Bu olaya radyoisaretleme denir. Radyofarmasdtiklerin etki edecegi

stire ve raf omrii igeriginde bulunan radyoniiklidik kisimlarin stabilitesine baghdir [16,18].

Tanisal Radyofarmasotikler

Tan1 amaciyla kullanilacak radyofarmasétigin seciminde, molekiiler stabilite, maliyet, iiretim
kolayligi, enerji (100-250 KeV arasi olmal1), saf gama 1s1m1 yayma, hedeflenen bolgeye tutulum ve
parenteral kullanim agisindan uygunluk O©nemli parametrelerdir. Teshiste kullanilacak olan

radyoniiklidler genellikle tek enerjili gama (y) 1s1m1 yayan ve dokulara penetrasyonu yiiksek olan
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radyoniiklidlerdir. Teknesyum-99m (Tc-99m), Indiyum-111 (In-111), Iyot-123 (1-123), Talyum-201
(T1-201), Galyum-67 (Ga-67) ve | -131 gibi teshiste kullanilan radyoniiklidlerin {irettikleri gama 1ginlar
dedektorler tarafindan algilanarak goriintii elde edilir. Hastaliklarin teshisinde en ¢ok tercih edilen
radyoniiklid Tc-99m'dir ve bu radyoniiklid sadece monoenerjetik gama 151n1 (140 KeV) yayar. Fiziksel
yartlanma Omri 6 saat olan Tc-99m’in, i.v. olarak verildiginde ise viicuttan atilma siiresi 24 saattir
[4,17].

Terapotik Radyofarmasdtikler

Terapotik radyofarmasotikler, viicutta yiiksek 6zgiilliikle spesifik olan belirli hastalik bolgelerine
(en sik tiimorler) iyonlastirici radyasyonu terapdtik dozlarda sunmak {izere tasarlanmis radyoisaretli
molekiillerdir. Tedavide kullanilan radyofarmasoétikler daha agir ve iyonize olma giicii daha fazla olan
radyofarmasotiklerdir. Bu radyofarmasétikler kolaylikla absorbe olma 6zelligine sahiptir. Tedavide
kullanilacak olan radyofarmasétiklerde radyoniiklidin enerjisinin 1 MeV’den biiyiik olmasi tercih edilir.
Radyofarmasdtiklerle yapilan tedavilerde temel amag¢ hastalikli veya hasarli bdlgeye iyonlastirict
radyasyon vermektir. Iyonlastiric1 radyasyon vererek hastalikli bolgeye hasar verilmis olur [5]. Tedavi
icin kullanilacak radyofarmasétiklerin genellikle alfa veya beta parcacik icermesi istenir. Beta parcacik
yayan radyofarmasotikler dokuda daha iyi dagilim gostermelerinden ve menzillerinin daha uzun
olmalarindan dolay1 alfa parcacik yayan radyofarmasoétiklere gore istiindiir. Alfa parcaciklarinin
menzilleri birkag um olup yeterince mesafe katedemediklerinden kisa mesafelerde enerjilerinin
tamamin1 kaybederler ve beta pargaciklarina gore daha az homojenite saglarlar [19-20]. Tedavide
kullanilacak radyofarmasotiklerde etkin yar1 Omiir (giinler, haftalar) genellikle uzundur.
Radyofarmasotigin yiiksek hedef/hedef dis1 orani tedavinin etkinligini arttirir [20,21].

Beta partikiil yayici radyoniiklidler, nispeten uzun yol uzunluguna (0,8-5 mm) ve diisiik dogrusal
enerji (0,2 KeV.um™) aktarimlarina (Linear Energy Transfer, LET) sahip olduklarindan yaygin olarak
kullanilan radyoterapétiklerdir. Beta partikiillerinin emisyonu ve doniisiim elektronlar: ile bozunan
radyontiklidler, biiyiik tiimér hacimlerini tedavi etmek ic¢in uygunluklari nedeniyle radyoterapotik
uygulamalar i¢in siklikla kullanilmaktadir. Capraz atesleme etkisine sahip Itriyum-90 (Y-90) veya
Renyum-188 (Re-188) gibi beta yayicilar, zayif perfiize ve hacimli timoérlerin tedavisi i¢in daha
uygunken, Lu-177 gibi disiik enerjili beta yayicilar kiigiik metastazlari hedeflemek igin daha uygundur
[3,22].

Alfa parcaciklari, dogrusal izleri boyunca yliksek yogunluklu iyonizasyon iireten yiiksek enerjili
helyum ¢ekirdekleridir. Bu monoenerjetik pargaciklar enerjilerini kisa araliklarda biriktirir. Alfa
pargaciklari ¢ok daha yiiksek enerjiye (4-9 MeV) sahiptir, ancak dokuda sadece birkag hiicre ¢ap1 (yani
40-100 um) boyunca hareket ederek molekiiler hedeflemede etkili bir sekilde kullanilir.
Hedeflendirilmis radyoniiklid tedavisi i¢in alfa parcaciklarinin bir baska 6zelligi de, biiyiikliikleri ve
yiikleri nedeniyle enerjinin nispeten kisa mesafelerde birikerek yiiksek LET (~100 KeV.um?) ile
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sonuglanmasidir. Alfa parcaciklari, geleneksel dig X-1s1n1 radyasyonundan veya beta pargaciklarindan
daha fazla DNA'y1 gegerken, nispeten yogun iyonizasyon olaylar1 yoluyla 100-1000 kat daha fazla enerji
kaybeder. Iyonlasma olaylar1 arasindaki ortalama mesafe, iki DNA ipligi arasindaki mesafeyle
eslestiginden, yiiksek alfa parcacigi dogrusal enerji transferi DNA'da ¢ift iplikli kirilmalar yaratir.
Radyoniiklid tedavisinde alfa yayan radyoniiklidler olarak Bizmut-212 (Bi-212) ve Astatin-211 (At-
211) kullanilmaktadir [22,23].

Radyoaktif bozunma sirasinda yayilan diisiik enerjili Auger elektronlarimin ¢ogu, enerjilerini
hiicresel boyutlarda biriktirerek bozunma bolgesinin hemen yakininda olduk¢a lokalize bir enerji
yogunlugu iiretir. Auger-elektron yayicilarin hiicre ¢ekirdegine dahil edilmesi yiiksek radyotoksisiteye
neden olur [3,23].

Hedefe Yonelik Tedavi

Hedefe yonelik tedavi, radyoniiklidlerin belirli biyolojik bolgelere taginmasi/hedeflenmesi igin
molekiiler vektor gorevi goren ajanlarin kullanildig: bir tedavi yontemidir. Hedeflendirilmis tedavide
kullanilmak tizere tasarlanan ajanlar hedeflenen bolgelere 6zgii bir afiniteye sahip tasiyict molekiiliin
varligr nedeniyle hedef oOzgiilliigii ile donatilmistir. Hedeflendirilmis tedavi sayesinde hastalarin
viicutlarindaki kanserin algilanmasi ve bu kanserin evrelenmesi i¢in bir ¢cok muayeneden gegmesine
gerek kalmamaktadir. Niikleer goriintilleme teknikleri, morfolojik degisiklikleri tespit edebilen
anatomik goriintiilemenin aksine, fizyolojik degisikliklerin tespitine dayanan non-invaziv bir
goriintiileme teknigidir [22,23].

Radyoimmiinoterapi kanser tedavisinde 6nemli bir rol oynar. Kanserli hiicrelerde tiimorle iligkili
olan antijenlere kars1 yonlendirilmis radyoniiklid ile isaretlenmis monoklonal antikorlar kullanilarak
tedavide etkin rol bir saglanir. Tiimorle iligkili antijene spesifik olarak verilen antikor, dozun normal
hiicrelerden ¢ok tiimdrlii hiicrelere dagilmasini saglar. Terapotik radyofarmasdétiklerin en ¢ok istenen
ozellikleri, hedefe yeterli radyasyon dozu sunabilme, radyoniiklidi tasiyan metaboliti koruyabilme ve
hedeflenmemis doku ve organlardan radyoaktivitenin hizli bir sekilde temizlenmesini saglayabilme

yetenegidir [3,24].

Teranostikler

Son zamanlarda molekiiler hedefleme vektorleri ve radyoniiklidlerin uygun kombinasyonlari
kullanilarak tan1 ve tedaviye entegre bir yaklagim anlamina gelen teranostik kavraminin uygulanmasina
baslanmigtir. Tedavi ve teshis kelimelerinin bir araya getirilmesiyle olusmus bir kelime olan teranostik
terimi birlesik kullanimi tanimlamak igin ortaya ¢ikarilmigtir. Teranosis olarak bilinen teranostik
kavrami, hastaligin tam tanisim1 takiben belirli bir hastada tedaviyi uyarlamak ve bdylece
kisisellestirilmis tip kavramini tanitmak i¢in kullanilmaktadir [2,6]. Molekiiler goriintiileme ve tani
testleri, terapotik ajanla ayni veya benzer kimyasal yapiya sahip bir tani ajani ile gergeklestirilir. Hem

tedavi hem de teshis amagli In-111, 1-131, Lu-177, Holmiyum-166 (Ho-166) gibi radyoniiklidler



214 Higsir vd. Ankara Ecz. Fak. Derg., 46(1): 209-230, 2022

kullanilarak teranostik calismalar yapilmaktadir. Bir teranostik sistem, genellikle, spesifik olarak
hedeflendirilmis, tanisal veya terapotik radyoniiklidlerle isaretlenmis molekiiler hedefleme vektorleri
kullanilarak olusturulur. Teranostikler, bir hastanin spesifik tedavisi i¢in kullanilan siirecleri tanimlar.
Bir ilaca daha uygun olan hastalar1 belirlemek veya bir ilacin ne kadar ¢alistigini belirlemek i¢in tam
testlerinin kullanilmasi olarak tanimlanir [25-27].

Niikleer tip, teranostiklere terapotik etki saglamak igin bir tan1 maddesinin dozunu artirma firsati
sunmaktadir. Bu yontemin avantaji, gerekli biyofarmakokinetik bilgilerin tedavi 6ncesi saglanmas1 ve
dozimetreyi kritik bir organ/dokuya hapsetmek i¢in SPECT/Bilgisayarli Tomografi (Computed
Tomography, BT) veya Pozitron Emisyon Tomografisi (Positron Emission Tomography, PET)/BT
goriintiileme yontemlerinin kullanilarak goriintiileme yapilabilmesidir. Elde edilen bilgiler, tolere edilen
maksimum dozu tanimlamak i¢in kullanilir. Goriintiileme sonuglart uygun bulunursa, genellikle ayni
radyofarmasotigin daha yiiksek dozunu kullanarak hedefe yonelik molekiiler tedavi saglamak amaciyla
dozun cesitli deneylerle takip edilmesinin giivenli ve uygun oldugu kabul edilir. Bu faktorler ayni
hastada kisisellestirilmis goriintiillemenin yani sira ayni radyofarmasoétik ile tedavi yapabilmek igin
ozellikle 6nemlidir. Bu konsept kullanilarak hem tan1 hem de tedavi yapilabildiginden, teranostik tedavi
rejimi kisisellestirilmis bir tedavi rejimidir. Belirli bir hasta i¢in belirli bir doz planlanir. Bu durum,
kisisellestirilmis tibbin temelini olugturmaktadir. Boylece, bir ilacin etkinligi, giivenligi ve uygun doz

araligi kontrol edilebilir [26,28].

Lutesyum-177

Lu, sulu ortamda iiglii pozitif Lu*® iyonu olusturan tipik bir lantanittir. Tiim bilesikleri +3 degerlik
durumundadir. Tim tuzlarinin sulu c¢ozeltileri renksizdir, kuru formlar1 ise beyaz kristal kati
maddelerdir. Nitrat, siilfat ve asetat tuzlar1 suda ¢oziiniir ve hidratlar olusturmak i¢in su molekiilleri ile
kristallesirken, oksit, hidroksit, floriir, karbonat, fosfat ve oksalat tuzlar ise suda ¢6ziinmez [3,29,30].
Dogal olarak olusan Lu, ¢ok uzun yar1 émiirlii radyoizotop "®Lu (T12 = 3.78 x 1010 yil) ile birlikte
stabil izotop Y°Lu (% 97,41) olarak bulunur. Kiitle sayilar1 150 (**°Lu) ile 184 (***Lu) arasinda degisen
23 niikleer izomer de dahil olmak tizere 50'den fazla Lu radyoniiklidi {iretilmistir. Bunlarin arasinda,
uzun émiirlii radyoniiklidler "*Lu (T12 = 3,31 yil) ve 1 Lu'dur (T12 = 1,37 yil). Kalan radyoniiklidlerin
yar1 omiirleri 9 giinden azdir ve ¢ogunun da yar1 émiirleri 30 dakikadan azdir. Kararli Y°Lu'dan daha
hafif radyoniiklidler, Iterbiyum (Yb) izotoplar1 iiretmek igin elektron yakalama veya pozitron emisyonu
yoluyla bozunur. Daha agir radyoniiklidler, Haftniyum (Hf) izotoplar1 iireterek, esas olarak - emisyonu
yoluyla bozunur. Lu'nun 18 yar1 kararli durumu arasinda en kararli olan1 *"™Lu (T12 = 160.,4 giin) ve
174m) y'dur (T2 = 142 giin). Bu yar1 émiirler, karsilik gelen Lu radyoniiklidlerinin temel durumlarimin
yar1 Omiirlerinden daha uzundur [31].

Lu-177min benzersiz kimyasal ve niikleer-fiziksel Ozellikler kombinasyonu ve radyoniiklid

tedavisindeki modern egilimler, bu radyoniiklide olan ilgiyi dnemli 6l¢iide arttirmistir. Tedavide gec
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kullanimina ragmen Lu-177, hedefe yonelik radyoniiklid tedavisinde 6nde gelen radyoniiklidlerden biri
olmay1 basarmistir. Hedeflendirilmis molekiiler tedavilerde Lu-177"in kullanimi, tiimér hiicrelerinin
yiizeyinde asir1 eksprese edilen hiicre yiizeyi reseptorlerini hedefleyen peptidlerin kullanimini igeren
molekiiler ve hiicre biyolojisindeki ilerlemelerden sonra artmistir. Lu-177'min niikleer tip
prosediirlerinde artan kullanimi ve terapotik ajanlarmin yaygin uygulamalart hem hedeflendirilmis

radyontiklid tedavisinin ilerlemesini hem de bu terapdtik yontemlerin gelismesini tesvik etmistir [13,32].

7Lw’nun Uretim Yollari

Diinya genelindeki arastirma reaktorlerinde Lu-177 igin her iiretim ve isleme stratejisi, Lu-177'yi
kabul edilebilir radyoniiklidik ve radyokimyasal safliga sahip kimyasal bir formda elde etmek amaciyla
kullanilmistir. Lu-177, bir siklotron kullanmlarak yiiklii par¢acik hizlandiricisi ile de iiretilebilmesine
ragmen, bir niikleer reaktordeki nétron 1g1nlamasi iiretim igin en pratik ve uygun maliyetli yoldur. Yiklii
pargacik hizlandirma yolu ile radyoaktivite verimleri ¢ok daha diisiiktiir ve islem daha pahalidir, bu
nedenle bu yontem pratik degildir. Bir niikleer reaktorde, Lu-177, zenginlestirilmis Lu-176'nin dogrudan
aktivasyonu kullanilarak n6tron aktivasyonu ile veya Yb-176'nin aktivasyonu ve ardindan Lu-177"ye 3~
bozunmasi yoluyla dolayli yoldan hazirlanabilir. Niikleer tip uygulamalarinda ise ’’Lu elde etmek igin
hem "dogrudan" hem de "dolayli" reaktor iiretim yollari izlenebilir: Dogrudan iiretim yolu, *®Lu (n, y)
7L u reaksiyonu ile *"*Lu hedefinin nétron 1sinlamasina dayanmaktadir. Dolayli iiretim yolu ise, 1¢Yh
(n,7) Y"Yb — Y"Lu ve ardindan Y’Lu'nun *"®Yb hedef atomdan kimyasal olarak ayrilmasim gerektirir
(Sekil 1) [3,13,15].
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Sekil 1. Lu-177’nin {iretim yollart
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77y ile isaretli Molekiiler Tastyicilar
Cok az1 klinik kullanima giren '"Lu ile isaretli bir dizi ajan, preklinik ortamlarda

degerlendirilmistir.

Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlar spesifik radyoniiklidlerle isaretlenerek radyoniiklidlerin timor bdlgelerine
iletilmeleri i¢in hedeflenen molekiiler araglar olarak kullanilirlar. Y-90 ve I-131, radyoimmiinoterapide
cogu monoklonal antikorun isaretlenmesinde Lu-177’ye gore daha yaygin olarak kullanilan
radyoniiklidlerdir. Y’n 2,7 giinliik yar1 dmriine kiyasla ""Lu’nun daha uzun yarilanma 6mrii (6,89
saglamaktadir. EK olarak, ’Lu'nun B~ pargaciklarinin diisiik enerjisi nedeniyle, kemik iligi toksisitesi
de daha diisiiktiir. Daha uzun yar1 6miir doz oranim diisiiriirken, aynit dozu bir siire daha diisiik
aktiviteyle saglar ve ayn1 zamanda hedeflenmemis antikorun radyasyon dozunun biiyiik kismini, hedef
dist dokulara vermeden Once dolagimdan elimine edilmesine yardimci olur. Sonug olarak, kandaki
seviyeler diistiikten sonra radyoniiklidin biiyiik bir kismi1 bozunur. Lu-177 tarafindan yayilan gama
1sinlart kullanilarak, radyoimmiinokonjugatin lokalizasyonunu tespit etmek i¢in sintigrafik goriintiileme
gergeklestirilebilir. Lu-177 ortalama 133 KeV (maksimum 497 KeV) enerjiye sahip B~ pargaciklar
yayarak, hedeflendigi bir hiicreden yaklagik 12 hiicre ¢apindaki hiicrelere de radyasyon dozlarinin
iletilmesini saglar. Bu durum yaklagik 50 hiicre ¢apinda maksimum hiicre—etkilesim potansiyeli
olusturur. Y’Lu'nun *°Y'e gore daha diisiik renal toksisitesi, ’’Lu bazli monoklonal antikorlarin
gelistirilmesine hiz kazandiran avantajli bir 6zelliktir [33-36].

Su anda, cesitli kanser tiirlerinin immiinoterapisi icin Amerika Gida ve ilag Dairesi (Food and
Drug Administration, FDA) tarafindan onaylanmig birka¢ monoklonal antikor vardir. Bu {iriinler
Rituximab (B-hiicreli lenfomalar), Trastuzumab (meme kanseri), Alemtuzumab (kronik lenfositik
losemi), Cetuximab (kolorektal, bas ve boyun kanserleri) ve Bevacizumab (kolorektal kanserler)’dir.
Radyoimmiinoterapi i¢in FDA tarafindan onaylanan iki radyoaktif isaretli monoklonal antikor, anti-
CD20 antikorlarina (Zevalin: *°Y ile isaretli Ibritumomab ve Bexxar: I ile isaretli Tositumomab)
dayanmaktadir. Bu ajanlarin her ikisi de, B hiicreli lenfomal1 hastalarda tek bir tedaviyi takiben 6nemli
antitimor yaniti gostermis ve 3-7 yil siiren % 40-70'in iizerinde tam yanitla sonu¢lanmistir [33].

Terapétik radyofarmasotiklerin ~ gelistirilmesi  igin  monoklonal antikorlarm 7Lu ile
radyoisaretlenmesini igeren birka¢ calisma vardir. Bu calismalarin ¢ogunda selatér madde olarak
1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1,4,7,10-tetraasetik asit (DOTA) kullanilmistir ve ’Lu'nun antikora
baglanma grubunun ya DOTA ¢ercevesinin N atomuna (6rn., DOTA-NHS ester) ya da DOTA kisminin
ana karbosiklik omurgasi tizerindeki C atomuna (6rn., p-SCN-Bn-DOTA) baglandigi goriilmiistiir.

Termodinamik stabilite, ayrisma oranlari ve serum stabilitesi gibi ligand yapisinin ve fiziksel
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ozelliklerinin, radyoisaretli koordinasyon komplekslerinin in vivo ayrismasinin kontrol edilmesinde
onemli bir rol oynadigi kanitlanmustir [3].

Lu-177 ile isaretlemede kullanilan monoklonal antikorlar sunlardir: Anti CD-20, Anti-L1-CAM,
ch81C6, Anti-VEGF, CC-49, Setuksimab, cG250, 7E11, hLL2 (Epratuzumab), huA33, Hu3S193, J-
591, MOv18, Pertuzumab, RS7, Trastuzumab, U36 [3].

Peptidler

Neredeyse tim kanserlerin tiimor ylizeyinde spesifik reseptorlerin asirt ekspresyonuna sahip
olmas1 PRRT nin temelini olusturmaktadir. PRRT'min en yaygin kullanilan yontemi, néroendokrin
tiimorlerde asirt eksprese edilen somatostatin reseptorlerini hedeflemek igin somatostatin analoglarinin
kullanilmasidir. Diger 6rnekler, osteosarkomlar, noroblastomlar, glioblastomalar, melanomlar, akciger
ve meme karsinomlari, kiiglik hiicreli akciger karsinomu ve mediiller tiroid karsinomu igin
kolesistokinin reseptorleri dahil olmak tizere farkli biiyliyen tiimor tiirlerinin yani sira neovaskiiler
sistemin aktive edilmis endotel hiicrelerinde bulunan integrin reseptorleri (avp3), glioma i¢in epidermal
biiyiime faktorii reseptorleri, prostat ve gogiis kanserleri igin gastrin salgilayan peptid/bombesin
reseptorleridir. Tiimorde asir1 eksprese edilen antijenleri hedefleyen peptidlerin diger 6nemli 6rnekleri
arasinda bombesin, kolesistokinin/gastrin, glukagon-benzeri peptid-1 (Glucagon-Like Peptide-1, GLP-
1)/eksendin ve arjinin-glisin-aspartik asit (RGD) say1lmaktadir. Bu baglamda, radyontiklid tedavisi i¢in
radyofarmasdétikler gelistirmek amaciyla Y"Lu ile radyoisaretli ¢esitli peptidler elde edilmistir.
Radyoniiklid tedavisi i¢in tiimor hiicrelerini hedeflemek amaciyla ilgi duyulan en 6nemli peptidler,
noropeptidler olarak da adlandirilan fizyolojik olarak meydana gelen diizenleyici peptidlerdir. Bu
peptidlerin biiylik ¢ogunlugu, membrandaki G proteinine bagl reseptorlere baglanarak diizenleyici

islevlerine aracilik etmektedir [37-39].

Fullerenler

YLu'nun radyoisaretli fullerenlerle potansiyel terapdtik olarak kullammi yakin zamanda
Debinski ve ark. tarafindan bildirilmistir. Yapilan ¢aligmada, beyin tiimorii fare modelinde, Y7Lu ile
isaretli bir metallofullerenin (f-Gd3N@CB80) konveksiyon yoluyla arttirilmis intratiimoral iletiminin,
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) tarafindan, uzun siireli bir metallofulleren timér retansiyonu
ile medyan sagkalim 21'den 52 giine arttirdifi gosterilmistir. ’Lu'nun bir fulleren kafeste
enkapsiilasyonunun yani sira, radyontiklidin en az bir yari 6miir (6,7 giin) boyunca bu kafes i¢inde
tutuldugu gosterilmistir. Ayrica bu ajanin bir interlokin-13 (IL-13) peptidi ile konjugasyonu,
glioblastoma multiforme tlimorlerinde reseptorleri haritalamak i¢in uygun oldugu bildirilmistir [40].
Porfirinler

Porfirin tiirevleri, uygun terapotik radyoniiklidlerle isaretlenerek hedeflendirilmis timdr tedavisi

icin potansiyel ajanlar olarak kullanilabilen molekiiler vektorlerdir. Bu kapsamda suda c¢oziiniir
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5,10,15,20-tetrakis [4-karboksimetilenoksifenil] porfirin tiirevi sentezlenerek p-aminobenzil-DOTA ile
konjuge edilmistir. 1""Lu ile isaretlenen konjugat ile fibrosarkom tagiyan farelerde yapilan biyodagilim
calismalarinda 6nemli timor/kan ve tiimdr/kas oranlarina sahip tutulum goriilmiistiir. Yapilan sintigrafik
caligmalar da bu benzer bulgular1 dogrulamistir. Kontrol grubuna kiyasla tedavi edilen hayvanlarda
timor biiylimesinde Onemli bir gerileme gozlemlenmesi, ""Lu ile isaretli porfirin tiirevlerinin

hedeflendirilmis tiimor tedavisinde umut vaadedici oldugunu gostermistir [41,42].

Steroidler

Teshis ajanlar1 olarak kullanim amaciyla yiliksek reseptdr afinitesine sahip dstrojenlerin Brom-77
(""Br), 121, 1°] ve 88Re ile radyoaktif isaretli tiirevlerinin kullanimi i¢in birgok ¢aligma bildirilmistir.
Y"Lu ile isaretli estradiol tiirevinin potansiyel radyoterapétik ajanlar olarak kullanilmasi nispeten yeni
bir ¢aligmadir. Bir g¢alismada, 6a-amino-17 B-estradiol, bifonksiyonel selatlayici ajan olarak bir C-
fonksiyonellestirilmis p-tiyosiyanatobenzil DOTA tiirevi ile birlestirilmesi yoluyla bir steroid konjugati
sentezlenmistir. Bu g¢alisma igin 17B-estradiol, 6a-aminoestradiole doniistiiriilmiis ve daha sonra p-
tiyosiyanatbenzil-DOTA ile konjuge edilmistir. Y’Lu ile isaretlenen p-NCS-benzil-DOTA-estradiol
konjugati oda sicakliginda stabil bulunmus ve hazirlandiktan sonra 7 giin siireyle radyokimyasal
safligin1 % 77 oraninda korumustur. Ostrojen reseptdrlerini asir1 eksprese ettigi bilinen MCF-7 insan
meme kanseri hiicre hatt1 ile yapilan baglanma ¢alismalarinda "Lu ile isaretli konjugat estradiol

reseptorlerine karsi da yiiksek 6zgiillitk gostermistir [43].

Nitroimidazoller

Nitroimidazol tiirevlerinin hipoksik veya anaerobik bolgelerde birikmesi, bu bilesiklerin,
hipoksik dokulara hedeflendirilmis iyonlastirici radyasyonun 6ldiiriicii etkisini artiracak radyosensitize
edici maddeler olarak kullanilmasini saglamaktadir. Tiimor hipoksisi, hiicreleri kemo ve radyasyon
tedavisine kars1 direngli hale getirmekte ve kanser tedavisi i¢in bir zorluk olusturmaktadir. Yapilan
calismada, 5-nitroimidazoliin bir DOTA konjugati Y'"Lu ile radyoisaretlenmistir. Bildirilen prosediir p-
aminobenzil-DOTA'nin, metronidazoliin karboksilik asit tiirevi olan 2- [N- (2’-metil-5il-nitro) -
imidazolil] etanoik asidin uygun sekilde yerlestirilmis bir amino siibstitiientinin —COOH grubu ile
konjugasyonunu igermektedir. Y’Lu ile isaretli konjugatin % 97'ye varan sentez ve isaretleme

verimlerine sahip oldugu bulunmustur [44,45].

insan E. coli Istya Dayamkl Enterotoksini

Insan E. coli 1s1 kararli enterotoksin (ST), N1 SSNYCCELCCNPACTGCY 19 olarak belirlenmis
19 aminoasit dizisine sahip olup spesifik olarak normal bagirsak epitel hiicrelerinin apikal ylizeyinde ve
insan kolorektal kanser hiicrelerinin yiizeyinde yiiksek yogunlukta bulunan guanilat siklaz C (GC-C)
reseptdriine baglanmaktadir. Giblin ve ark., DOTA selator ajan ile birlestirilmis Y"Lu isaretli ST analogu

ile umut vaadeden sonuglar bildirmistir. T84 insan kolon kanseri tiimorii ksenograftlari tagiryan SCID
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farelerinde yiiriitiilen biyodagilim ¢calismalarinda, ’"Lu ile isaretli peptid-DOTA konjugati, 1 saat p.i.'de
idrarda enjekte edilen aktivitenin % 90" ile hizli kan klirensi gdsterdigini bulmuslardir [46,47].

Lu-177’den Hareketle Hazirlanan Radyofarmasatikler
"Lu—~Anti CD20

Rituksimab, B lenfositlerinde ve B hiicreli non-Hodgkin lenfomalarin yaklasik % 90'inda bulunan
hidrofilik bir transmembran antijen olan bleomosit antijen CD20'ye segici olarak baglanan kimerik bir
fare-insan monoklonal antikorudur. CD20 antijeni, hiicre dongiisii baslatma ve farklilasmasinin
aktivasyon siirecindeki erken agamalar1 diizenlemektedir. Serbest CD20 antijeni dolagimdaki kanda
tespit edilemez ve antikora baglandiktan sonra hiicre yiizeyinde tutulur. Giiniimiizde anti CD20
antikorunu kullanan iki tescilli radyofarmasétik vardir. Bunlar Zevalin (*°Y-Ibritumomab) ve Bexxar'dir
(**11-Tositumomab). Bir galismada, anti CD20 antikoru (Rituksimab), antikor molekiilii iizerindeki lizin
kalitilarinin e-NH2 gruplar1 ve izotiyosiyanat-benzil-DOTA arasinda olusan tiyoiire baglari araciligiyla
modifiye edilmistir. Konjugat, 444 MBq.mg? (12 mCi)'lik spesifik aktiviteye sahip "Lu ile
isaretlenmistir. Caligmada, pH'in 9,0'dan 9,5'e ve antikor konsantrasyonunun 10'dan 100 mg.mL*'ye
yiikseltilmesi sonucu, antikor molekiilii bagina birden fazla DOTA molekiilii iceren bir konjugat
[(DOTA)4 — Rituksimab] olustugu goriilmiistiir [48].

Bir caligmada, niikseden non-Hodgkin lenfomali iki hastaya "Lu—DOTA-Rituksimab
uygulanmis ve sonuglar, ajanin iyi tolere edildigini gdstermistir. Bu durum, *"’Lu—Rituksimab’in,
niikseden non-Hodgkin lenfoma hastalarinda az yan etki ile tedavide iyi bir ajan olabilecegini

gostermektedir [3].

177 u-CC49

Bildirilen ilk ve en kapsaml olarak *"’Lu ile radyoisaretlenen monoklonal antikor, birka¢ ana
kanserde eksprese edilen, tiimor ile iliskili glikoprotein 72'ye (TAG-72) 6zgii bir murin monoklonal
antikor olan CC-49'dur. TAG-72, gastrointestinal sistem adenokarsinomlarinda, yumurtalik ve
endometriyal karsinomlarda, kiiciik hiicreli olmayan akciger adenokarsinomlarinda, pankreas
karsinomlarinda ve meme karsinomlarinda eksprese edilmektedir. CC49, ikinci nesil TAG-72'ye 6zgii
bir antikordur ve bildirilen bir yéntemde, *"’Lu, p-aminobenzil DOTA ile dnceden kompleks haline
getirilmis ve daha sonra tiyofosgen ile aktive edilmis, ardindan CC49 monoklonal antikoru ile
konjugasyondan once ters fazli kartus saflagtirmasi yapilmistir. Monoklonal antikor ile *’Lu-DOTA
konjugasyonu, monoklonal antikorun lizin—NH> grubu ile aril izotiyosiyanat grubu araciligiyla
gergeklesmektedir. Bu baglamda, subkutan ksenograft tiimorlerinde lokalize olan ve hizli plazma
klirensi sergileyen yeni bir insanlastirilmis anti-TAG-72 monoklonal antikoru (HuCC49DeltaCH?2)
gelistirilmistir [49].

Baska bir calismada Y’Lu ile isaretlenmis murin CC49 monoklonal antikoru, Faz I/1l klinik

deneylerde karin boslugu ile sinirly, tekrarlayan TAG-72 pozitif yumurtalik karsinomunun intraperitonal
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tedavisi i¢in kullanmilmigtir. Bu caligmada klinik etkinlik gdzlenmis ve kemik iligi baskilanmasi
nedeniyle tedavi dozlar sinirlandirilmistir. Klinik dncesi ¢alismalar, ’Lu-CC49'un nude farelerde insan
kolon adenokarsinom ksenograftlarinin gerilemesine neden oldugunu gdstermistir. Standart tedavide
basarisiz olan ve tiimorleri TAG-72 antijenine baglanan gelismis adenokarsinomlu hastalara, maksimum
tolere edilen Y"Lu ile isaretli CC49 dozunu belirlemek i¢in tedavi uygulanmustir. ’’Lu'nun baslangig
dozu, i.v. 10 mCi.m2 ve CC49 dozu 20 mg'da sabit tutulmustur. Sonraki 3 hafta boyunca farmakokinetik
ornekleme ve immiinosintigrafi yapilmustir. Radyoaktif *"Lu dozu, ardisik her doz seviyesi igin 15
mCi.m? artirilmustir. Ikinci doz seviyesinde 25 mCi.m™ Y’Lu ile tedavi edilen hastalarda beklenmedik
kemik iligi toksisitesi gelismis, iki hastada 4. derece trombositopeni, diger bir hastada 3. derece

trombositopeni gelismistir. Bu nedenle "Lu-CC49’un tedavi dozlarina siirlama getirilmistir [50,51].

177 u-J591 (PSMA)

Prostat kanseri, erkeklerde goriilen baslica kanserlerden biridir. Bir hiicre yiizeyi antijeni olan
prostata 6zgli membran antijeni (Prostate Specific Membrane Antigen, PSMA), 100 kDa'lik bir tip II
transmembran glikoproteini olup tiim prostat kanserleri tarafindan eksprese edilir. PSMA, N-asetil-L-
aspartil-L-glutamatin N-asetil-L-aspartat ve L-glutamata hidrolizini saglayan bir peptidaz enzimidir.
PSMA, normal insan prostat epitelinde diisiik seviyelerde eksprese edilirken, hemen hemen tiim prostat
kanserlerinde asir1 eksprese edilir. PSMA reseptorii, hem hiicre yiizeyine bagli proteinlerin endositozuna
izin verirken hem de PSMA ile isaretli radyoizotoplarin hiicre i¢inde konsantre olmasini saglar. Bu
transmembran reseptoriiniin prostat kanseri hiicreleri tizerindeki ekspresyonunun yogunlugu, prostat
kanserini radyoniiklidik tedavi i¢in ideal bir hedef haline getirir. PSMA reseptori, folatin hiicre i¢ine
alimini, hiicre gogalmasini, hiicre gogiinii ve hiicre sagkalimini saglar. Yiiksek dereceli kanserlerde,
metastazlarda ve hormona direngli prostat kanserinde PSMA yogunlugu artar. Solid tiimorler arasinda
prostat kanseri, radyasyona nispeten duyarl oldugu ve hedef antijeni dolasan antikorlar i¢in hazir hale
getirdigi i¢in genellikle radyoimmiinoterapi i¢in uygundur [52-54].

ULu—J591, kotii huylu prostat kanseri hiicrelerine radyasyonu iletebilmek adina ’Lu ile
radyoaktif olarak isaretli PSMA’y1 hedefleyen hiimanize J591 monoklonal antikoruna sahip bir
radyofarmasdtiktir. Bu ajan ile bildirilen ilk klinik ¢alismada, '"Lu—DOTA-MoAb J591, jel filtrasyonu
ile saflastirilmig, membran filtrasyonu ile sterilize edilmis ve soguk antikor ile kombinasyon halinde
hastalara uygulanmustir. 1’Lu—J591 kullanan 35 androjenden bagimsiz prostat kanser hastasi ile bir Faz
I klinik deney gerceklestirilmistir. Caligmalar, hormona direngli prostat kanserinin tedavisinde
"Lu—-J591'in hakkinda énemli bilgiler saglamustir. *""Lu—J591'in maksimum tolere edilebilir dozu 70
mCi.m olarak bulunmus ve bu doz maksimum tolere edilebilir dozu 17,5 mCi.m2 olan *°Y—-J591°den
onemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur. Yapilan ileri caligmalarda ise dozun fraksiyonlanmasinin daha

yiiksek terapotik etkinlik sagladigi ve daha diisiik miyelotoksisite ile sonuglandigr bildirilmistir [55].
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17 _u-DOTATATE ve Y"Lu-DOTATOC

Noroendokrin tiimorlerin (NeuroEndocrine tumor, NET) insidansi diinya ¢apinda her gecen giin
artmaktadir. NET'ler, genellikle gastrointestinal ve bronkopulmoner yollarda bulunan ¢esitli bir timor
grubudur. Bu tiimérler genellikle somatostatin reseptorlerini eksprese eder. Bu nedenle, somatostatin
analoglari, tedavinin yani sira semptomlarin hafifletilmesi i¢in de kullanilmaktadir. Mevcut birgok
terapotik segenek arasinda PRRT'nin oldukga umut verici oldugu gosterilmistir. Ocak 2018'de FDA,
gastroenteropankreatik NET'lerde (GEP-NET'ler) kullanim igin '""Lu-DOTATATE'I onaylamustir.
Lu-DOTATATE mevcut diger tedavilere kiyasla, ilerlemis gastroenteropankreatik ve bronsiyal
NET’lerde daha iyi sonuclar gostermis olup, somatostatin analoglari ile kombinasyon halinde,
somatostatin reseptorii pozitif ilerlemis tiimorler ve normal bobrek fonksiyonu olan adaylarda GEP-
NET tedavisi i¢in kanmtlanmis etkinlige sahiptir. Bu tedavi, tiimor boyutunu kii¢iilttiigii, semptomlart
iyilestirdigi ve yasam kalitesini iyilestirdigi i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptir [56,57].

Lu-DOTATOC ile PRRT ilk olarak Forrer tarafindan tekrarlayan NET’li hastalara
uygulanmustir. Daha sonra yaymlanan bir ¢alismada, *’Lu-DOTATOC'un **Y-DOTATOC'tan daha az
miyelotoksik oldugu ve ekstrahepatik hastalik veya soliter metastaz mevcut oldugunda daha uzun bir
genel sagkalim sagladigi bildirilmistir [58,59].

Das ve ark. tarafindan 200 mCi (7,4 GBq) *"Lu-DOTATATE preparati; 260 pg DOTATATE ve
55 mg gentisik asitin 1,4 mL 0,1 M amonyum asetat tamponunda (pH~5) 25 mCi.g* spesifik aktiviteye
sahip Y"Lu kullanilarak 45 dakika boyunca 85-90°C'de inkiibe edilmesiyle hazirlanmstir. 10 mCi (370
MBq) aktiviteye sahip serum fizyolojik ile seyreltilen Y’Lu-DOTATATE preparati, tan1 amagl
goriintiileme icin Millipore filtrasyonundan sonra hastalara uygulanirken, radyoterapdtik tedavi
saglamak i¢in seyreltilimemis Y’LUu-DOTATATE preparati, literatiirde bildirilen standart protokolii
takiben Millipore filtrasyonundan sonra hastalara uygulanmaktadir [60,61].

Lutathera

PRRT igin ilk radyofarmasétik olan Lutathera, somatostatin reseptor (Somatostatin receptor,
SSTR) pozitif GEP-NET tedavisi i¢in 2017 yilinda Avrupa ila¢ Kurumu (European Medicines Agency,
EMA) ve 2018 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Lutathera, cerrahi olarak ¢ikarilamayan, viicudun
diger bolgelerine yayilabilen veya tedaviye yanit vermeyen GEP-NET'leri tedavi etmek i¢in kullanilir.
Lutathera sadece hiicre yiizeylerinde reseptorleri olan GEP-NET'ler i¢indir. GEP-NET'leri olan
hastalarin sayisi diisiik oldugu igin, bunlar "nadir" olarak kabul edilmekte olup, Lutathera 31 Ocak
2008'de "yetim ila¢" olarak tamimlanmustir. Lutathera, aktif madde olarak 7’Lu-oksodotreotid
icermektedir [62].

Lu-EDTMP ve '"Lu-DOTMP
Lu-177, iskelet metastazlarindan kaynaklanan kemik agrisini hafifletici ajanlarin gelisimi icin

uygun dzelliklere sahiptir. '’Lu'dan yayilan B— partikiil enerjileri yeterince diisiiktiir ve bu nedenle doku
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penetrasyon araligi, kemik agrisi palyasyonu i¢in halihazirda kullanilan radyoniiklitler olan Stronsiyum-
89 (Sr-89), Fosfor-32 (P-32), 1%Re ve Samaryum-153 (Sm-153) i¢in beta emisyon enerjilerinden énemli
olglide daha disiiktiir [3].

Metastatik iskelet lezyonlarina bagli kemik agrisinin palyatif bakimi i¢in uygun radyoisaretlenmis
ajanlarin tasarlanmasinda, multidentat poliaminofosfonik asitlerin, yliksek kemik benzesimleri, iskelet
lezyonlarinda secici lokalizasyon ve ozellikle lantanidler ile yiiksek in vivo stabiliteye sahip metal
selatlar1 olusturma yetenegi nedeniyle tasiyici ligandlar olarak en umut verici adaylar oldugu
bulunmugtur. Etilendiaminetetrametilen fosfonik asit (EDTMP), basta lantanidler olmak iizere gesitli
radyometatallerle stabil kompleksler olusturan ve tiim komplekslerde biyolojik sistemlerde yiiksek
kemik afinitesi ve diger uygun farmakolojik 6zellikler gosteren en yaygin kullanilan ligandlardan biridir.
EDTMP'in makrosiklik analogu, 1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7,10-tetrametilen fosfonik asit
(DOTMP), yine bagka bir tetrametilen fosfonik asit olan radyolantanidler kullanilarak kemik agrisi
hafifletme ajanlarinin gelistirilmesinde baska bir etkili tagiyici ligand olarak kullanilabilir [63].

Uluslararas1 Atom Enerjisi Ajansi (International Atomic Energy Agency, IAEA) tarafindan,
"Lu—EDTMP'nin "Metastatik prostat kanserinde kemik agrisinin palyasyonu i¢in *’Lu—EDTMP'nin
biyolojik giivenlik ve klinik etkinliginin degerlendirilmesi" baslikli arastirma projesi desteklenmistir.
On degerlendirmede, Y"Lu ile isaretlenmis hem EDTMP hem de DOTMP olumlu biyodagilim
ozellikleri gosterirken, EDTMP igin toksikolojik veriler zaten **Sm—EDTMP kullanimiyla baglantil
olarak iyi kurulmus oldugundan klinik degerlendirme igin Y"’"Lu—EDTMP secilmistir [63].

177L_u-oksin (8-hidroksikinolin)

Lipiodol, hashas tohumu yaginin iyotlu ve esterlestirilmis bir lipididir. ilk olarak X-1s1n1 kontrast
maddesi olarak kullanilan Lipiodol, yiiksek viskozitesi ve lipofilisitesi nedeniyle giliniimiizde
transarteriyel embolizasyon igin kullaniimaktadir. *!1, 13Re ve Y gibi uygun B yayan radyoniiklidlerle
isaretlenmis lipiodol, hem hayvan modellerinde hem de insan deneylerinde karaciger kanserini
hedeflemek igin degerlendirilmistir. Bir ¢alismada, *’Lu-lipiodol, "’Lu-oksin (8-hidroksikinolin)
kompleksinin hazirlanmasini ve ardindan lipiodol ortaminda dagitilmasini i¢eren iki asamali bir islemle
hazirlanmustir. *”"Lu—oksin kompleksi, yiiksek verimle (% 98) hazirlanmis ve *'’Lu aktivitesinin % 95'i,
optimize reaksiyon kosullar1 altinda lipiodol i¢inde dagitilabilmistir. Radyoisaretli preparatin insan
serumunda iyi in vitro stabilite sergiledigi bulunmustur. Biyolojik davranis, saglikli ve karaciger kanseri
tagsityan Wistar siganlarinda hem in vitro hiicre baglanma g¢aligmalar1 ile hem de biyodagilim ve
sintigrafik goriintiilemeyi igeren in vivo hayvan ¢alismalari ile incelenmistir. /n vitro hiicre alim
caligmalari, hem normal hem de kanserli karaciger hiicrelerinde yiiksek bir alim oldugunu ortaya
koymustur. *"’Lu—oksin, karacigerde yiiksek derecede baslangic lokalizasyonu gdstermistir. Bununla
birlikte, daha sonra radyoaktivite sizintis1 ve kemikte ’Lu tutulumunun, ajanin potansiyelini smirladig

ve karaciger kanseri tedavisi i¢in daha az uygun bir radyofarmasoétik oldugu goriilmiistiir [64-66].
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177_u-Hidroksiapatit

Hidroksiapatit (HA), kemik matrisinin dogal mineral bilesenidir. HA biyolojik olarak uyumlu ve
biyolojik olarak parcalanabilir. Radyoniiklidlerle kolayca isaretlenebilir. Biyolojik ajan olarak yar1 dmrii
lizerinde ¢alisilan radyoniiklitlere gére daha uzundur. HA partikiilleri, dogal metabolik siireglerle Ca*?
ve PO, iyonlarina déniistiiriiliir ve 6 haftalik bir siire iginde elimine edilerek biyouyumluluk saglanir
[3,14,67].

177l u-HA, inflamatuar romatoid artrit tedavisi ve primer ve metastatik karaciger kanseri tedavisi
gibi radyofarmasotik uygulamalarinda kullanilmak iizere aragtirilmistir. Bu iki uygulama, farkli boyut
araliklarinda HA pargaciklarimin kullanilmasini gerektirmektedir. HA, radyoterapi uygulamalari igin
tercih edilen partikiillerden biridir ve istenilen partikiil boyutu ile kolaylikla sentezlenebilir [68].

Bir ¢alismada, Y"Lu ile isaretlenmis 20-60 um boyutundaki partikiiller, karaciger hiicresel
kanserinde potansiyel bir radyoterapotik ajan olarak degerlendirilmistir. *’’Lu-HA, optimize edilmis
reaksiyon kosullar1 altinda % 99'luk yiiksek bir radyokimyasal saflikta hazirlanmis ve radyoisaretli ajan,
in vitro olarak yeterli stabilite gostermistir. 1’’Lu-HA partikiillerinin biyolojik davranisi, normal Wistar
siganlarinda, preparatin dogrudan hepatik arter yoluyla enjekte edilmesiyle hem biyolojik dagilim hem
de sintigrafik goriintiileme ile incelenmis ve baslangigta biriken aktivitenin karacigerden yavas salinidigi

*in olas1 salimmi gdsteren, aktivitenin kademeli olarak arttigi bulunan iskelet

gozlenmistir. *’Lu
haricinde major organlarin/dokunun higbirinde kayda deger bir tutulum gézlenmemistir [3,14,68].
Romatoid artrit tedavisi i¢in radyosinevektomi, 2—10 pm boyut aralifinda kolloid veya
radyoisaretli partikiiller olarak lokal eklem i¢i enjeksiyonla uygulanan B— yayan radyoniiklidleri
kullanan bir radyoterapétik yontemdir. Orta enerjili f— pargaciklarinin emisyonu ve diger uygun
bozunma 6zellikleri, Y"Lu'yu kiigiik ve orta biiyiikliikteki eklemlerin radyasyon sinovektomisinde
kullanim1 igin umut verici bir radyoniiklid yapmaktadir. Bir ¢alismada, *”’Lu-HA partikiilleri, hem
serum fizyolojik hem de insan serumunda 37°C'de iyi in vitro stabilite gosteren yiiksek radyokimyasal
saflikta (~%99) hazirlanmigtir. Wistar sicanlarinin hem normal hem de artritten etkilenen diz
eklemlerine Y"Lu-HA partikiillerinin eklem i¢i enjeksiyonundan sonra seri sintigrafik goriintiilerin
kaydedilmesiyle test edilen radyoisaretli preparatin biyolojik etkinligi, sinovyal bosluk igindeki
aktivitenin 7 giinliik bir ¢aligma siiresi boyunca eklemden sizarak tam olarak tutulmasini géstermistir.
Caligmalar, kiiciikk eklemlerin radyosinevektomisi igin kullanilan Erbiyum-169 (Er-169) bazli
kolloidlere alternatif olarak "’Lu—HA’nin kullanim potansiyelini gostermistir. Fakat, "’Lu-HA,
radyokimyasal g¢alismalarda umut verici ozellikler sergilemesine ragmen, on biyo-degerlendirme
caligmalarinda goriilen suboptimal karaciger retansiyonu ve istenmeyen iskelet tutulumu nedeniyle

insan uygulamalarinda uygun olarak gériilmemektedir [68-70].
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Y7l_u'nun Teranostik Potansiyeli

Lu'nun gama fotonlarinin [Ey = 113 ve 208 KeV] diisiik bolluktaki emisyonu, ’Lu’nun
goriintiileme ¢aligmalarinda kullanilmasmi saglayarak "’Lu’yu teranostik bir ajan yapar. Ilk
lokalizasyonu belirlemek ve tedavi oncesi goriintileme yapmak "’Lu kullanilmasiyla miimkiin
olmaktadir. Y"Lu bazli radyofarmasotigin sadece izleyici seviyelerinin (yani subterapdtik aktivite)
uygulanmasiyla, hastalarda klinik 6ncesi dozimetrik ¢alismalar gergeklestirilmistir. Bu durum, bir ilacin
uygun dozunun giivenlik ve etkililik agisindan uygulanabildigi "kisisellestirilmis tibbin" temelini
olusturmaktadir [26,28].

BPAMD  (4-{[bis(fosfonometil)-karbamoil]metil}-7,10-bis(karboksimetil)-1,4,7,10-(tetraaza-
siklo-dodec-1-il)-%Ga ile isaretli asetik asit )), osteoblastik kemik metastazlarinin teshisi i¢in ilk olarak
insan in vivo calismasinda kullanilmigtir. DOTA bazli bifosfonat ligandi BPAMD, Y"Lu gibi iig
degerlikli metalik lantanit terapétik radyontiklidlerle kompleks olusturmak i¢in uygun bir liganddir.
Ayni ligand bu nedenle tani, dozimetri hesaplamasi, tedavi ve PET/BT araciligiyla tedavinin kontrolii
icin de kullamlabilir [71,72].

Bir galismada, Y’Lu'nun terapétik potansiyeli, metastatik NET’li hastalarda gosterilmistir. 39
hastaya tanisal tarama igin 10 mCi dozunda Y""Lu—DOTATATE enjekte edilmistir. Hastalarin 4, 24 ve
48. saatlerde tiim viicut diizlemsel goriintiileri ve SPECT/BT goriintiilleri alinmistir. Tedavi oncesi
taramalar ayrica dozimetrik hesaplamalar i¢in kullanilmistir. SPECT/BT ile tiim viicut
"Lu-DOTATATE taramasi, hastanin kontrast BT taramasinda gdzlendigi gibi tiim lezyonlarda normal
fizyolojik dagilim ve anormal tutulum gostermistir. SPECT/BT goriintiileri, reseptor aliminin heterojen
ve homojen dagilimini gostermis ve ayrica tiimor hacminin tahmin edilmesine yardimei olmustur [73].

Bir bagka caligmada, ayn1 hastada gergeklestirilen karsilastirmali goriintiileme ¢alismalarinda,
""Lu-DOTATATE SPECT/BT'nin hem duyarliik hem de lezyon ozellikleri agisindan
Wn-DOTATATE SPECT/BT ve %Ga—DOTATOC PET/BT taramalarma gore daha iyi oldugu
belirtilmistir. Bu ¢alisma, kontrast BT'de goriilen tiim metastatik lezyonlar1 géstermistir. Tedavi oncesi
"L u-DOTATATE dozimetrisi ile tiim viicut tanisal taramalari tedavileri daha dogru bir sekilde

uygulama firsati sunmaktadir [73].

SONUC VE TARTISMA

Lu-177 niikleer tipta ge¢ kullanilmaya baslanan bir radyoniiklid olmasina ragmen yapilan klinik
caligmalarda etkinligiyle umut verici bir radyoniiklid olarak goriilmiis ve dolayisiyla biiyiik bir nem
kazanmugtir. Olumlu niikleer karakteristigi, yiiksek aktivite seviyelerine kolay ulasabilmesi ve yiiksek
spesifik aktivite gostermesi niikleer tipta kullanilmasinin baslica faktorleridir. 6,7 glinliik nispeten uzun
sayilabilir yar1 omrii sayesinde, niikleer tip alaninda gelismemis iilkelere de ulastirilabilmektedir.

Yaydig1 gama fotonlar sayesinde tanida ve yaydigi beta fotonlar sayesinde ise tedavide kullanilabilen
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teranostik bir ajandir. Klinikte birgok kullanim alami gdzlenmistir. Yapilan ¢alismalarda, '"’Lu-
DOTATATE ve diger DOTA tiirevlerinin NET lerin tedavisinde, Y"’Lu-PSMA’nin prostat kanseri
tedavisinde, '7Lu-Anti-CD20’nin  Non-Hodgkin Lenfomalarin tedavisinde, "’Lu-CC49’un
adenokarsinomlarin tedavisinde, *’’Lu-EDTMP/DOTMP nin kemik agrisini hafifletmede ve Y"Lu-HA
ile Y""Lu-oksin’in karaciger kanserinde kullamlabilirligi arastirilmis ve sonuglar ’Lu’nun kanser

tedavisinde ¢ok biiyiik bir potansiyel gosterdigi bulunmustur.
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