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Onkolojide Kisisellestirilmis Tedavi ve
Teranostik Yaklasimlar
Personalized Therapy and Theranostic Approaches in Oncology
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Teranostik, tedavi ajani ile bu ajanin etkisini tanimlamaya
yarayan tanisal yontemin birlikteligine verilen addir.
Therapy ve  Diagnostics/Diagnosis  sozciiklerinin
birlesmesiyle olusturulmustur. Bu yaklasimda, tanisal
yontem ile tedavi yontemi birlestirilerek, yani terapotikle
ayni ya da benzer kimyasal yapidaki tanisal ajanla
molekiiler gorintlileme ya da inceleme yapilarak,
tedaviye yanit konusunda ©Ongdriide  bulunmak
mimkiin olur. Bu ydntemin ozellikle kisisellestirilmis tip
uygulamalarinda kullanilmasi s6z konusudur. Nikleer
tipta yapilan bircok tani ve tedavi islemi de teranostik
kapsamina girer. lyot-131 tedavisi ve sintigrafisi,
teranostik uygulamanin en giizel 6rnegidir. Tanisal testle
terapdtik yontemin iliskisi, tanisal ve terapotik molekiil
ayni, tamisal molekiil terapotik molekiile benzer ve
tanisal ile terapdtik molekiil farkli, ancak tutulum sireci
benzer seklinde 3 grupta toplanabilir. Sonug olarak,
tedavi edici etkiyi saglayan ajan tanisal testi pozitif
olan hastalara verilerek, bu grup hastada tedavinin
etkinligi bliyik dlctide garantilenir. Es zamanli molekiiler
goriintileme ve ilag salimmi yapan nanopartikiller de,
teranostigin en hizh gelisen konularindandir. Floresan,
ultrasonik, manyetik, radyoaktif, kontrast, farmakolojik
ilac ya da antikor 6zelligi g6steren tanisal ve tedavi edici
ajanlar nanopartikiile yiiklenerek teranostik kullanim
saglanmaktadir. Gelistirilen spesifik tani testleri ve
hedeflenmis tedaviler, tibbi harcamalarin kontrol altinda
tutulmasi acisindan da 6nemli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Tani, tani ydntemleri, radyoizotop,
tedavi, kisisellestirilmis tip, nlikleer tip

Abstract

Theranostics is described as the association of therapy
agent with diagnostic method which predicts the effect
of the therapeutic agent. It is created by joining the
words ‘therapy' and 'diagnostics/diagnosis This approach
enables to predict the therapy outcome by merging the
diagnostic method with the therapy, since, the molecular
imagingordiagnostic testsare performed with adiagnostic
agent which is in the same or similar structure with the
therapeutic agent. This method may particularly be used
in personalized medicine applications. Many diagnostic
or therapeutic procedures in nuclear medicine are a part
of theranostics. lodine 1-131 therapy/scintigraphy is a
very prominent example of theranostics. The relation of
the diagnostic test with the therapeutic procedure can be
classified in three groups: the diagnostic and therapeutic
molecules are the same, the diagnostic and therapeutic
molecules are similar, and the diagnostic and therapeutic
molecules are different, but the localization process
is the same. Consequently, the agent which shows the
therapeutic effect is administered to those patients
with the positive diagnostic test, mostly ensuring the
success of the therapy. Nanoparticles that simultaneously
carry out diagnostic imaging and drug release are also
a rapidly developing issue in theranostics. Diagnostic
and therapeutic agents showing flourescent, ultrasonic,
magnetic, radioactive, contrast, pharmacological drug or
antibody characteristics are loaded on the nanoparticles
resulting in theranostic use. Developing specific
diagnostic tests and targeted therapy methods will also
be beneficial to reduce the medical costs.

Keywords: Diagnosis, diagnostic techniques, radioisotope,
therapy, individualized medicine, nuclear medicine
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Girig

Teranostik, tedavi ajani ile bu ajanin etkisini
tanimlamaya yarayan tanisal yontemin birlikteligine
verilen addir (1). Therapy ve Diagnostics/Diagnosis
sozcliklerinin  birlesmesiyle  olusturulmus olup,
ingilizce literatiirde Theranostics, Theragnostics
veya Theranosis olarak isimlendirilmektedir. Tirkge
terim tanimlanmamistir. Bazi resmi belgelerde tani
iliskili tedavi olarak ge¢mektedir. Sanirim dilimizde
ya teranostik olarak kullanilacak ya da TiT olarak
kisaltilabilecektir.

Bu bilim alanini gelistirmek amaciyla “European
Society of Pharmacogenomics and Theranostics”
kurulmustur. Ayrica 2011 yilindan buyanaTheranostics
adl bir dergi yayinlanmaya baslamistir. Tanisal yontem
ile tedavi yontemi birlestirilerek, yani terapotikle ayni
ya da benzer kimyasal yapidakitanisal ajanla molekiiler
goriintiileme ya da inceleme yapilarak, tedaviye yanit
konusunda 6ngoride bulunmak mimkin olur. Bu
tani/tedavi hibridlesmesi, hedefe 6zgul terapiyi tanisal
bilgiyle esler. Bu yontemin ozellikle kisisellestirilmis
tip uygulamalarinda kullanilmasi s6z konusudur.
Sureg, Sekil 1’de agiklanmistir. Bu yontem hastaliklarin
molekiler fenotipe gore siniflandirilmasini, molekilin
biyodagiliminin goézlemlenmesini, tedaviye cevabin
izlenmesini mimkin kilar (2).

Nukleer tipta yapilan bircok tani ve tedavi islemi de
teranostik kapsamina girer. En sik kulanilan tani/tedavi
yontemi olan lyot-131 (I-131) tedavisi ve sintigrafisi,
teranostik uygulamanin en gizel 6rnegidir ve 1940’
yillardan bu yana tiroid hastaliklari ve kanserinde
tani ve tedavi amaciyla kullaniimakta olan 1-131’in
ilk teranostik ajan oldugu soylenebilir (3). 1-131,
tiroid kanserinde tedavi amaciyla verilir ve ayni anda
da yapilan sintigrafi ile biyodagihmi gozlenir. Tedavi
etkisini yaydig1 beta parcacigi yaparken, gorintileme
ise yaydigi gamma isint ile yapilir. Bu kullanim,
teranostik kullanimin en iyi 6rnegidir. Gorilintiilemenin
gama yayan lyot-123 ya da pozitron yayan lyot-124
ile yapilip, tedavinin 1-131 ile yapilmasi da teranostik
kapsamina girer. Clinkii tanida ve tedavide yine iyot
radyoizotoplari  kullanilmaktadir. Tanida Tc-99m
perteknetat kullanihp, tedavide [-131 kullaniimasi
teranostik tanimina tam uymamakla beraber, genel
kapsama girebilir. Soyle ki, tanisal testle terapotik

yontemin iliskisi, 3 grupta toplanabilir:

1. Tanisal ve terapotik molekil ayni

2. Tanisal, terapotik molekiller benzer

3. Tanisal ve terapotik molekil farkli, ancak sirec
benzer

1. Tanisal ve Terapotik Molekiil Ayni

“Tanisal ve terapotik molekil ayni” grubu igin

="
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Tanisal molekiil, isaretlenerek
goriintiileme yapilir, hastahk
odaklarinin molekiilii tuttugu
goriinilenir.

Cr

Ayni molekiil hastaligi tedavi
etmek icin ya ilag olarak ya

da tedavi edici 1sin1 saglayan
isaretleyici ile baglanarak verilir

(r (r
|- veya

Yeniden evreleme icin de ayni
tanisal molekiil isaretlenerek
goriintiileme yapihr.

Tedaviye yaniti saptamak
icin ayni tanisal molekiil
isaretlenerek goriintiileme
yapilr.

r

Molekiil hastalik odaklarinda
tutulum gosteriyorsa, tedavi
tekrarlanabilir

Sekil 1. Teranostik molekiiliin tani ve tedavi amach kullanimi.

gorlintllemede iyot radyoizotoplarinin kullanimi ve
I-131 tedavisi en iyi ornektir. Ayrica In-111 oktreotid
sintigrafisi ile In-111 oktreotid tedavisi, 1-123 veya
131 MIBG sintigrafisi ile I-131 MIBG tedavisi, Lu-177
DOTA peptidlerle tedavi yapip yine Lu-177 DOTA
peptidlerle goriintilemek de bu gruba girer. Ayrica
Cu-64/Cu-67, Ga-67/Ga-68, Y-86/Y-90 ikilileri de ayni
elektron yapisinda olmalari nedeniyle tani ve tedavide
ayni sekilde davranir. Bu gruba giren teranostik
radyoniiklidler Tablo 1 ve 2'de, teranostik radyo-
farmasotikler Tablo 3’te 6zetlenmistir (4).
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2. Tanisal Molekiil Terapotik Molekiille Benzer

“Tanisal molekiil terapétik molekiille benzer” grubu
icin, Tc-99m MDP ya da HDP ile goriintileyip, Re-186
HEDP veya Sm-153 EDTMP ile tedavi yapilmasi 6rnek
gosterilebilir. Kemikte benzer mekanizma ile tutulan
molekdller, farkli radyofarmasotiklerle isaretlenmislerdir.
isaretleyicilerin  elektron  konfiglirasyonlarinin ~ farkli
olmasi nedeniyle, kimyasal ve biyokimyasal 6zelliklerinde,
molekilln stabilitesi ve biyolojik davranisinda farkliliklar
olabilir. Yine de benzer davranis beklenir. Ga-68 DOTA
peptidlerle gorintiileme yapip Lu-177 veya Y-90 DOTA
peptidlerle tedavi etmek de bu gruptadir. Bu gruba giren
teranostik radyofarmasotikler Tablo 4’te 6zetlenmistir (4).

3. Tanisal Molekiill ve Terapotik Molekil
Farkli, Ancak Siire¢ Benzer

“Tanisal molekil ve terapotik molekdl farkl,
ancak slireg benzer” grubu igin en iyi 6rnek, karaciger
metastazlarinda uygulanan mikrokire tedavisi
slirecinde, Tc-99m MAA ile gorintiileme yapip Y-90
mikrokiire ile tedavi etmektir. Molekiller tamamen
farkhdir ancak benzer davranis sergilemektedir.

Kisisellestirilmis tip uygulamalari igin teranostik
yaklagim, tedavi edici ajanin etkili olup olmayacagini
belirlemek amaciyla ilgili ajanin tanisal testle
uygulanmasi sonucunda genel popilasyonda pozitif
olan grup ile negatif olan grubun ayriminda kullanilir.

Tablo 1. Hem tani hem tedavinin ayni radyoniiklidle yapildig teranostik radyoniiklidler

Radyoniiklid Yari 6miir (giin) Tani (Gama enerji, keV) Tedavi

Sc-47 34 159 B~

1-131 8 364 B~

Sm-153 1.9 103 B~

Lu-177 6,7 113,208 B~

1-124 4,2 B* 511-603 B~

Cu-67 2,6 157 B~

Ga-67 3.3 93,184, 296 Auger, konversiyon elektronu
In-111 2,8 171, 245 Auger, konversiyon elektronu
Sn-117m 14 159 Auger, konversiyon elektronu

Tablo 2. Hem tani hem tedavinin ayni atomun radyoizotoplari ile yapildigi teranostik radyoniiklidler

Tani Yari 6miir (giin) (Gama enerji, keV) Tedavi Yari 6miir (giin) | Partikiil

Sc-44 |24 Bt 511 Sc-47 34 B~

Cu-64 |05 B+ 511 Cu-67 2,6 B-

Ga-68 0,05 p* 511 Ga-67 6,7 Auger, konversiyon elektronu
Y-86 0,61 Bt 511 Y-90 2,7 B

1-123 0,55 159 1-131 8 p-

-124 |42 B+ 511- 603 1-131 8 B~

Tablo 3. Teranostik radyofarmasotikler

Tani

Tedavi

Tablo 4. Tanisal ajanin terapotikle benzer oldugu

radyofarmasotikler

Tani Tedavi
I-131 MIBG 1-131 MIBG Te-99m MDP, HDP Re-186 HEDP
1-123 MIBG 1-131 MIBG Tc-99m MDP, HDP I-131 MIBG

In-111 oktreotid

In-111 oktreotid

Lu-177 DOTA peptid

Lu-177 DOTA peptid

1-131 Tositumomab (Bexxar)

1 131 Tositumomab (Bexxar)

Ga-68 DOTA peptid Y-90 DOTA peptid

Ga-68 DOTA peptid Lu-177 DOTA peptid

In-111 ibritumomab tiuxetan I1-131 ibritumomab

tiuxetan (Zevalin)
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Tedaviye
yanit
vermeyecek

Tedaviye
yanit
verecek

Marker ile test

S

uygulanir

Sekil 2. Teranostik kisisellestirilmis tip uygulamasinda, tedavi edici ajanin etkili olup olmayacagini belirlemek amaciyla, ilgili ajanin
tanisal testle uygulanmasi sonucunda genel popiilasyondan ilgili tanisal test pozitif olan grup ayrilir. Tedavi edici etkiyi saglayan ayni
ajan bu grup hastaya verilerek, tedavinin etkinligi blyuk dlclide garantilenir.

Pozitif

Negatif

\

l ﬂ

Somatostatin
Reseptdriine yonelik
tedavi verilemez

-t

Somatostatin
Reseptoriine yonelik
tedavi verilebilir

Sekil 3. Ga-68 DOTANOC PET ile Somatostatin Reseptorii
Arastiriimasi. Teranostik uygulamada kisisellestirilmis tip igin
Niikleer Tipta Ga-68 DOTA peptidlerle yapilan goriintiileme
tipik bir drnektir.

Sekil 4. Teranostik amacli nanoparcaciklarin isaretlenmesi.

Tedavi edici etkiyi saglayan ajan tanisal testi pozitif
olan hastalara verilerek, bu grup hastada tedavinin
etkinligi blylik 6l¢lide garantilenir. Tanisal testi negatif
olan hastalarda da zaman kaybi engellenerek, bu
hastalarin diger tedavi se¢ceneklerine yonlendirilmeleri
saglanir (Sekil 2). Buna en iyi 6rnek, birgok nikleer tip
boliminde yapilmakta olan somatostatin reseptor
gorintilenmesi ve tedavisidir. Reseptore 0zgi
radyofarmasotigin lezyonlarda tutulum gostermesi
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durumunda, reseptore 6zgi tedavi edici farmasotik
veya radyofarmasotik hastaya verilir. Radyofarmasotik
tutulumu gostermeyen lezyonlarin tedavi edici ajani
entegre etmesi ve dolayisi ile tedaviye yanit vermesi
beklenmemektedir (Sekil 3).

Nikleer Tip uygulamalarinin 6nemli bir kismi
teranostik alanina girmekle beraber, teranostik
kavrami diger alanlarda da hizla genislemektedir.
Ozellikle es zamanli molekiler goriintileme ve
ilag salinimi yapan nanopartikiiller, teranostigin
en o6nemli konularindandir (5). Tanisal ve tedavi
edici ajanlar nanopartikile yilklenerek teranostik
kullanim saglanmaktadir (Sekil 4). Bu ajanlar
floresan, ultrasonik, manyetik, radyoaktif, kontrast,
farmakolojik ilag ya da antikor 6zelligi gosterebilir. En
stk kullanilan yontemler magnetit veya hematitten
yapilan demir oksit 6zellikli nanokristaller, kuantum
dot denilen ve yari iletken materyallerden yapilan, 1sik
salanimi yapan nanokristaller, altin nanopargaciklari,
karbon nanotipler, silika nanopargaciklardir (1,5).
Bazi uygulamalarda nanopartikiil viicuda verildikten
ve hedefe ulastiktan sonra disaridan isikla aktive
edilerek tedavi edici ilacin salinimi saglanabilir.

Bu gelisen alan, caresiz sanilan bircok hastaligin

tani ve tedavisi icin yeni umutlar vaat etmektedir.
Gelistirilen spesifik tani testleri ve hedeflenmis
tedaviler, tibbi harcamalarin kontrol altinda tutulmasi
acisindan da 6nemli olacaktr.

Cikar Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calisma icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamustr.
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