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Noroendokrin Tumorlerin Goruntuleme
ve Tedavisinde Kullanilan

Radyofarmasotiklerde Son Gelismeler

Recent Developments of Radiopharmaceuticals for
Neuroendocrine Tumor Imaging and Therapy
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Nikleer tip son vyillarda noroendokrin neoplazi (NEN)
hastalarinin ~ yénetiminde  6nemli  rol  oynamaktadir.
Radyoisaretli ~somatostatin  reseptér  (sstr) analoglari
glinimiizde NEN'in goriintiileme ve tedavisi icin kullanilan
en gelismis radyofarmasotiklerdir. Sstr hedefli radyoisaretli
peptitler ile klinik uygulamalarda elde edilen basarili
sonuclar baska baska radioligand-reseptor sistemlerin
gelistirilmesinin 6ndinii agmistir. Bu sistemlere drnek olarak
iyi huylu insilinomalarda yiiksek oranda bulunan gukagon
benzeri peptid-1 reseptériine (GLP-1R) hedefli radyoligandlar
veya farkh tiir NEN'lerde, 6zellikle meddler tiroid kanserinde
bulunan kolesistokinin 2(CCK2)/gastrin reseptorlerine hedefli
radyoligandlar, sstr negatif ve GLP-1R negatif gastrointestinal
ve bronsiyal NEN'lerde bulunan glikoz bagimh-insilinotropik
polipeptit reseptdrlere hedefli radyoligandlar verilebilir.
Ayrica radyoisaretli sstr agonistlerine alternatif bir yaklasim
olan radyoisaretli somatostatin antagonistleri de 0rnek
olarak verilebilir. Bu radyofarmasétiklerin disinda bir dizi
radyofarmasotik (F-18 DOPA, C-11-5-HTP, 1-123 MIBG,
F-18 FDG) NEN'lerin metabolik olarak goriintiilenmesinde
kullanilmaktadir. Bu derlemede NEN'lerin goriintiileme ve
tedavisinde NEN'lerde bulunan sstr disindaki reseptorler
hedefli klinikte uygulama firsati yakalanmis peptit bazli
radyofarmasdtiklerden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Néroendokrin neoplazileri, somatostatin
reseptdr antagonistleri, minigastrin, GLP-1R, GIP, exendin-4

Abstract

Nuclear Medicine has been playing an important role in the
management of patients with neuroendocrine neoplasms
(NEN). Radiolabeled somatostatin receptor analogs are
currently the most advanced radiopharmaceuticals used
for imaging and treatment of NENs. The clinical success of
somatostatin receptor targeted radiolabeled somatostatin
derivatives (agonists) have paved the way for the development
of new radiopharmaceuticals for other radioligand-receptor
systems. The Glucagon-Like Peptide-1 Receptor (GLP-1R)-
radioligands, the cholecystokinin 2 (CCK2)/gastrin receptor-
radioligands, glucose-dependent insulinotropic polypeptide
receptor-radioligands are the examples of these systems.
In addition, radiolabeled somatostatin antagonist, which
are an alternative approach to radiolabeled somatostatin
receptor agonist can be given as an example. Apart from
these radiopharmaceuticals, several radiopharmaceuticals
(F-18 DOPA, C-11 5-HTP, 1-123 MIBG, F-18 FDG) are used
for metabolic imaging of NENs. In this review the aim is
to present the status of the most innovative peptide-based
radiopharmaceuticals (beyond sstr agonists) for the diagnosis
and treatment of NENs' receptors.
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Giris

Somatostatin Reseptor Antagonistleri

Radyoisaretli somatostatin
antagonistleri noéroendokrin  neoplazilerin  (NEN)
gorlntlileme ve tedavisi icin gelistirilmis en son
yeniliklerden biridir. GlUnimuaz klinik uygulamalarda
kullanilan tim sstr analoglarinin (DOTA-TOC, DOTA-
TATE, DOTA-NOC) agonist oldugu bilinmektedir. Uzun
yillar agonistlik 6zellik ile internalizasyon (hicre igine
alim) ve hicre i¢i tutulum oraninda bir korelasyon
oldugu ve bu durumdan dolayi yiksek konsantrasyonda
ve uzun silrede radyoligandlarin tiimor hiicresinde
kaldig1 seklinde degerlendirildiginden reseptor hedefli
radyoligandlarin her zaman agonist olmasi yoniinde
bir kaniya varilmisti. Bu paradigma radyoisaretli
somatostatin antagonistlerinin in vitro ve in vivo
¢alismalardainternalizasyon olmadan dahaylksek timor
tutulumu gostermesi ve timor dokuda daha uzun siire
kalmasi neticesinde sorgulanir duruma gelmistir (1,2).
Antagonistlerin agonistlere karsi saglamis oldugu bu
Ustlnlik hasta tiimor kesitlerinde yapilan otoradyografi
¢alismalari sonucu tlimor ylzeyinde antagonistlerin
agonistlere gbre daha fazla sayida reseptor baglama
bolgesi tanimasi seklinde agiklanmaktadir. Tablo 1’de en
yaygin kullanilan sstr agonist ve antagonistlerin aminoasit
dizilimleri verilmistir (1,3). Sstr antagonistlerinin
antagonist etkisi sstr agonistlerin aminoasit dizilimindeki
ilk aminoasitin (Phe) D kiral 6zelliginin L ile degisimi
ve ikinci aminoasitin (Cys) L kiral 6zelliginin D kiral ile
degismesi ile saglandigi belirtilmistir (3).

Radyoisaretli somatostatin antagonistlerinin
NEN’lerin teshis ve tedavisinde kullanabilir potansiyeli
oldugunu ilk kez Helmut Maecke (Bazel Universite

reseptor (sstr)

Hastanesi) Jean Rivier (Salk Ensitlst) Jean Claude Reubi
(Bern Universitesi) ve calisma ekipleri 2006 yilinda
yayimladiklari bir calismada gostermistir (4). Calismada
Bass ve ark. (5) somatostatin reseptor-2 (sstr2) ye secicilik
gosteren sstr2-ANT veya BASS ile tanimlanan antagonist
ile Reubi ve ark.'nin (6) somatostatin reseptér 3’e (sstr3)
segicilik gosteren sstr3-ODN-8 antagonisti kullaniimistir.
Gerceklesen preklinik calismanin in vivo galismalarinda
sstr2 transfekte edilmis HEK293 hiicreleri kullaniimistir.
In-111 ile radyoisaretli antagonist DOTA-BASS ile agonist
DTPA-TATE birebir karsilastirildiginda In-111 DOTA-BASS
hiicre icerisine internalize olmadig ve reseptore dislik
afinite gosterdigi halde timor tutulumu In-111 DTPA-
TATE’ye gore 2 kat fazla oldugu tespit edilmistir. Benzer
sonug si¢can ve insan HEK-sstr3 ksenografti kullanildiginda
antagonist In-111 DOTA-sstr3-ODN-8 ile agonist In-111
DOTA-NOC kullanildiginda da bulunmustur (4). Sonraki
calismalarda NEN’lerin gorintlileme ve tedavisinde
baska antagonistlerin gelistirildigi ve radyoisaretli
antagonistlerin  farmakolojik 6zelliklerini belirleyen
yapisal parametrelerin belirlenmesi amach ¢alismalarin
devam ettigini gormekteyiz. Bu calismalarin birinde
sstr2-antagonisti olan LM3 (Tablo 1) farkh radyoniklit
ve selatlar kullanilarak (Ga-68 DOTA-LM3, Ga-68
NODAGA-LM3, Cu-64 NODAGA-LM3 ve Cu-64 CB-TE2A-
LM3) selatin preklinik olarak reseptor afinitesine ve
farmakokinetik 6zelliklerine etkisi incelenmistir. Calisma
neticesinde Ga-68 NODAGA-LM3'(in sstr2’ye afinitesinin
Ga-68 DOTA-LM3’e gore 10 kat, Cu-64 NODAGA-LM3’{in
sstr2’ye afinitesinin Cu-64 CB-TE2A-LM3’e gore 5 kat
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Yirmi dort saat
icerisinde Cu-64 NODAGA-LM3 ile Cu-64 CB-TE2A-
LM3’lin timorden wash-out’'u gozlemlenmezken 24
saat icerisinde Ga-68 NODAGA-LM3’lin yaklasik %60’inin
tiimorden wash-out oldugu tespit edilmistir (7). Fani ve

Tablo 1. Somatostatin reseptor agonist ve antagonistlerin aminoasit dizilimi

Somatostatin reseptor agonistleri

0C: D-Phe'-cyclo(Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys)Thr(ol)

TOC: D-Phe-cyclo(Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys)Thr(ol)

TATE: D-Phe-cyclo(Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys)Thr

NOC: D-Phe-cyclo(Cys-1Nal-D-Trp-Lys-Thr-Cys)Thr (ol)

Somatostatin reseptdr antagonistleri

BASS: p-NO2-Phe'-cyclo (D-Cys?-Tyr3-D-Trp*-Lys®-Thré-Cys’)D-Tyr®-NH,

LM3: p-CI-Phe'-cyclo(D-Cys?-Tyr*-D-Aph*(Cbm)-Lys®-Thr®-Cys’)D-Tyr®-NH,

JR10: p-NO,-Phe’-cyclo(D-Cys?-Tyr*-D-Aph*(Com)Lys*-Thre-Cys”)D-Tyr®-NH,

JR11: p-CI-Phe-cyclo(D-Cys*-Aph?(Hor)-D-Aph*(Cbm)-Lys*-Thr®-Cys’)-D-Tyr®-NH,

Antagonist serisinden kirmizi ile belirtilen kisimlar agonist Oktreotid'den (OC) farki belirtmekte
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ark/nin (8) 2012 yihinda yayimladiklari ¢alismalarinda
3 farkli sstr-2 antagonistleri LM3, JR10 ve JR 11 (Tablo
1) DOTA ve NODAGA selatlari ile konjuge edilip farkli
farkl (radyo) metaller ile [In(ll1), Y(III), Lu(lll), Cu (Il) ve
Ga (Ill)] isaretlenmistir. Calismanin amaci radyonuklitin
etkisini tespit etmektir. Yapilan afinite calismalarinda
Ga-68 DOTA-antagonistlerinin diger radyometaller ile
isaretli antagonistlere (Y-90 DOTA, Lu-177 DOTA veya
In-111 DOTA-antagonistleri) gore yaklasik 60 kez daha
az sstr2’ye afinite gosterdikleri tespit edilmistir. DOTA
selatinin NODAGA ile yer degistirmesi ile de Ga-68
NODAGA-antagonistlerinin Ga-68 DOTA-antagonistlerine
gore sstr-2’ye afinitelerinin arttigl tespit edilmistir
(8). 2000 ve 2007 yillarinda yayimlanan c¢alismalarda
Ga-68 DOTA-agonistlerinin  diger radiometal-DOTA-
agonistlerine gore sstr2’ye daha ¢ok afinite gosterdikleri
belirtilmistir (9,10). Fani ve ark/nin (8) 2012 yilinda
yayimladiklari ¢calismada sstr2 antagonisti olan JR11'nin
klinik calismalar i¢in daha uygun oldugu tespit edilmistir.
Gerekgesi ise Ga-68 DOTA-JR11’in ve Ga-68 NODAGA-
JR11'in sstr2 reseptorlerine Ga-68 DOTA-TATE’ye gore
daha dusuk afinite gostermis olsalar bile timorde sirasi
ile 1,3 kat ve 1,7 kat daha fazla tutulum gostermesi (8)
ile farelerde gerceklesen tedavi uygulamalarinda Lu-177
DOTA-JR11 uygulanan farede Lu-177 DOTA-TATEye gore
daha yavas timor blylimesi ve daha uzun sire sagkalim
gosterilmektedir (11). Literatlr kayitlarinda DOTA-JR11
karsimiza OPS201 ve NODAGA-JR11 ise OPS202 olarak
da ¢ikmaktadir.

Somatostatin
Klinik Uygulamasi

Radyoisaretli sstr-2 antagonistlerinin klinikte sstr2’yi
hedefleyerek kullanilabilecegini ilk kez 2011 yilinda
yayimlanan bir ¢alismada Wild ve ark. (12) gostermistir.
Metastatik tiroid kanseri veya noroendokrin tUmori
(NET) olan 5 hasta da antagonist In-111 DOTA-BASS’In
biyodagilimi ve timoér tutulumu degerlendirilmistir
ve sonuglar In-111 DTPA-oktreotid (Octreoscan®) ile
kiyaslanmistir. In-111 DOTA-BASS (20ug) uygulandiginda
herhangi bir yan etki goézlenmedigi belirtilmistir. In-
111 DOTA-BASS ile 25/28 lezyon tespit edilebilirken
Octreoscan® ile 17/28 lezyon dedekte edilmistir.
Ek olarak In-111 DOTA-BASS, 4. saatin sonunda
Octreoscan®a gore 4,1 kat daha fazla tUmor tutulum
ve daha disiik normal organ tutulumu gostermistir
(12). Ayni ¢alisma grubu 2014 yilinda ikinci jenerasyon
antagonist olarak da tanimlayabilecegimiz DOTA-JR11’in
Lu-177 ile radyoisaretlenmis hali NET’li hastalarda ilk kez
tedavi uygulamasinin sonuglarini yayimlamislardir (13).
Gergeklestirdikleri pilot ¢alismada Lu-177 DOTA-JR11

Reseptér Antagonistlerinin

(Lu-177 OPS201) ve Lu-177 DOTA-TATE ayni dort hastada
karsilastirilmistir. Lu-177 OPS201'in, Lu-177 DOTA-TATE'ye
gore tiumorde daha uzun siire kaldigi ve daha yuksek
oranda tutulum gosterdigi dolayisi ile verilen timor
radyasyon dozunun daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Yalniz ek olarak Lu-177 OPS201’in, Lu-177 DOTA-TATE'ye
gore bobreklerde ve kemik iliginde de biraz daha fazla
tutulum gosterdigi bulunmustur. Fakat Lu-177 OPS201’in
tiimor/bobrek ve timor/kemik iligi oranlari Lu-177
DOTA-TATE gore sirasi ile 6,2 ve 7,2 kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir (13). Lu-177 OPS201 ile sstr pozitif olan
45 NET hastasinin cok merkezli Faz-1/Il (NCT02592707)
¢ahsmalari devam etmektedir. Calismanin birinci amaci
Lu-177 OPS201’in NET hastalarinda giivenli ve tolere
edilebilir olup olmadigini tespit etmek ikinci amaci
da Lu-177 OPS201’'in biyodagilimini, dozimetrisini ve
tedavi etkinligini belirlemektir. Calismada 8 hafta ara ile
3 defa Lu-177 OPS201 tedavi uygulamasi planlanmistir.
Gerekli goriilmesi durumunda ilave 2 defa daha tedavi
uygulanacaktir. Bu klinik ¢alisma disinda Ga-68 NODAGA-
JR11 (Ga-68 0OPS202) ve Lu-177 DOTA-JR11 (Lu-177
OPS201) teranostik ¢ifti tek merkezli 20 NET hastasinda
degerlendirilmektedir (NCT02609737). Su ana kadar
sadece kongrelerde kismi sonuglari yayimlanmistir
(14). Cok merkezli ve 172 hastanin dahil oldugu Lu-177
0OPS201/Ga-68 OPS202’nin kiiguk hticreli akciger kanseri
ve meme kanseri hastalarinda degerlendirildigi yeni
bir Fazl/Il calismasi devam etmektedir (NCT03773133).
Ozet olarak 2006 yilinda radyoisaretli sstr antagonistleri
ile sstr eksprese eden tumorlerin goérintileme ve
tedavisinde kullanilabilme ilk verileriile baslayan seriiven
birinci jenerasyon antagonistlerin (BASS) afinite ve
farmakokinetik dizenlemeleri ile diger antagonistlerin
(OPS201 ve OPS202) gelistirilmesine olanak saglamistir.
Preklinik calismalarda elde edilen basarili sonuglar
klinik arastirmalarin  6nind a¢mistir.  Somatostatin
antagonistlerinin agonistlere nazaran NET’lerde daha
fazla sstr baglanma noktasi bulmasi (15,16) kiglk
hicreli akciger kanseri ve meme kanseri gibi daha disuk
yogunlukta sstr iceren timorlerin gorintilenmesi
ve tedavisinde kullanilabilmesi yolunu da agmistir.
Arastirmalar bu dogrultu da devam etmektedir (17).

Kolesistokinin 2 (CCK2)/Gastrin Reseptorlerine
Hedefli Radyoligandlar

Kolesistokinin 2 (CCK2) reseptorleri medduller tiroid
kanseri (MTK), gastroentero-pankreatik timorler, kiglk
hicreli akciger kanseri, astrositom, stromal yumurtalik
kanseri, meme ve vyumurtallk adenokarsinomlari
gibi NET’ler disinda bir ¢ok kanser tiriinde eksprese
edilmektedir (18,19). MTK hastalarinin  yonetimi
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esas olarak cerrahi rezeksiyona dayanmaktadir ancak
hastalarin yaklasik %50’sinde hastalik tekrar niks
etmektedir (20). Radyoterapi ve sistematik tedavilerin
uzun dénem yanitlari tam olarak bilinememektedir (21).
MTK niks ve metazlarini tespit etmek igin farkli anatomik
ve molekuler gorlntiileme yontemleri (6rnegin; F-18
DOPA, F-18 FDG, Tc-99m (V)DMSA, Tc-99m MIBI,
radyoisaretli somatostatin analoglari) kullaniimaktadir.
Bu goérintileme yontemlerinde negatif sonug veren bir
¢ok hastada operasyon sonrasi kanda kalsitonin hormon
diizeyinin artmasi, kalsitonin degerinin ikiye katlama
suresinin ¢ok kisa olmasi rezekte edilemeyen akciger
ve karaciger gibi uzak mesafe metastazlarin varlig
gibi durumlar gorulebilmektedir (22). Otoradyografik
ve ardindan gelen klinik galismalar MTK'lerin sstr ve
kolestikonin reseptor 2 (CCK2R) eksprese ettiklerini
belirtmektedir. MTK’lerin sstr eksprese etme oranlari
(~%40) CCK2R eksprese etme oranlarina (~%90) kiyasla
daha duslktar (23). Ayrica MTK timor hicrelerinin
farklhilagsmasi sstr ekspresyonu ile ters orantilidir. Bu
ylzden CCK2R sintigrafisinin timor tespitinde sstr
sintigrafisine ek deger ve katki sagladigi gosterilmistir
(23,24).

Kolesistokinin 2 (CCK2)/Gastrin’e Hedefli
Radyoligandlarinin Klinikte Kullanimi

Literatir kayitlarina baktigimiz zaman sulfat (s)
CCK8 ve sulfatsiz (ns)CCK8 veya Minigastrin tirevlerinin
(Tablo 2) (1) CCK2R reseptor hedeflendirilmesinde
kullanildigina dair bir ¢ok calisma bulunmaktadir. ilk

klinik uygulamalarin 1999-2000°li yillarda In-111 ile
isaretli nsCCK8 analogu olan DTPA/DOTA-D-Asp-Tyr-Nle-
Gly-Trp-Nle-Asp-Phe-NH? ile vyapildigi gorilmektedir.
Yapilan ¢alisma sonucunda timor tutulum ve timor/
arka plan aktivitesi dusik bulunurken fizyolojik CCKR2
pozitif mide tutulumu fazla bulunmustur (25,26). Yine
o yillarda yapilan baska bir ¢alismada In-111 ile isaretli
DTPA-MG ile patolojik olarak CCK2R-pozitif lezyonlar
dedekte edilebilmistir ve c¢alismada In-111 DTPA-
MG (In-111 DTPA-Minigastrin) kullanimini sinirlayan
kismin fizyolojik olarak yogun CCK2R eksprese eden
mide tutulumu ile atihm gosterdigi bobrekler olmustur
(27). Baska bir galismada In-111 DTPA-MG’nin In-111
DTPA-OC’a gore dislik karaciger tutulumu gosterdigi
ve karaciger lezyon gorilintilemede Ustin oldugu
belirtilmisti (28). Daha sonraki calismalarda In-111 DTPA-
MG’nin enzimatik stabilitesini ve klinik performansini
artirabilmek adina In-111 DTPA-[D-GIu"-MG (MGO)
(Tablo 2) seklinde modifiye edildigine rastlamaktayiz.
Yapilan c¢alismada In-111 DTPA-MGO’in daha once
baska gorintileme teknikleri ile 75 MTK hastasinda
tespit edilen lezyonlar gorintileyebildigi belirtilmistir
(29). Minigastrin (MG) analoglarinin sCCK8’e gére CCK2
reseptorlerine yiksek afinite gostermesi ve daha disuk
karaciger, dalak tutulumu gostermesi sonraki ¢alismalari
MG analoglarinin  gelistiriimesine  yonlendirmistir.
Béhé ve Behr (29) In-111 DTPA-MGO ile gorintileme
yaptiklari calismada ilk kez 8 metastatik MTK hastasinda
Y-90 DTPA-MGO tedavi uygulamasi da gergeklestirmistir.
Gergeklesen ilk terapi deneyimi sonucunda ciddi bobrek

Tablo 2. (s)CCK8, (ns)CCK8 ve Minigastrin tiirevleri
CCK8 analoglan

CCK8: D-Asp-Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

sCCK8: D-Asp-Tyr(0SO3H)-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

CCK8(Nle): D-Asp-Tyr-Nle-Gly-Trp-Nle-Asp-Phe-NH2

Minigastrin analoglari

MG: Leu1-Glu2-Glu3-Glu4-Glu5-Glu6-Ala7-Tyr8-Gly9-Trp 10-Met 11-Asp12-Phe 13-NH2

MGO: D-Glu1-Glu2-Glu3-Glu4-Glu5-Glu6-Ala7-Tyr8-Gly9-Trp10-Met11-Asp12-Phe 13-NH2

MG11: D-Glu-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

Demogastrin 2 (N4-conjugate): N4-Gly-D-Glu-(Glu)5-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

H2-Met, APHO70: His-His-Glu-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

Cyclo-MG1 (DOTA-conjugate): DOTA-DGlu-(Ala-Tyr)-D-Lys-Trp-Met-Asp-Phe-NH2(cycloDGlu-DLys)

MGDS5 (divalent; DOTA-conjugate): DOTA-Gly-Ser-Cys-(Glu-Ala-Tyr-Gly-Trp-Nle-Asp-Phe-NH2)2

PP-F10 (DOTA-conjugate): DOTA-(D-GIn)6-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

PP-F11 (DOTA-conjugate): DOTA-(D-Glu)6-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

PP-F11-N (DOTA-conjugate): DOTA-(D-Glu)6-Ala-Tyr-Gly-Trp-Nle-Asp-Phe-NH2
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toksisitesi ile karsilasmislardir (29). Sonraki yillarda
bobrek toksisitesini diistirmek amagli ¢ok sayida preklinik
calismalarin gergeklestirilmis oldugunu gdérmekteyiz.
Calismalarda yuksek bébrek tutulumunu poli-glutamik
asit veya jelofusin ko-injeksiyonu ile diisirdikleri tespit
edilmistir (30,31). Yapilan diger calismalarda MGO
diziliminden bébrek tutulumunda rol alan glutamik asit
dizilimleri gikarildiginda yani MG11 (Tablo 2) dizilimi
elde edildiginde 25 kat daha az bobreklerde tululum
elde edildigi, tumor/bobrek oraninda artis fakat in vivo
stabilitesinde ise diisis oldugu saptanmistir (32,33). Bu
durumu dizeltmek adina MG11 dizilimindeki H2Met,
H2Nle ile degistirildiginde bobrek tutulumunda disus
olsa da timor tutulumu ve farmakokinetik 6zelliklerinde
de dusts gozlemlenmistir. Klinikte gorlintlleme
amagcli hastaya uygulandigi calisma sonucunda tedavi
uygulamasi agisindan yeterli bulunmadigi bildirilmistir
(34). Dusuk in vivo stabilite sorununu ¢dzmek adina
siklik peptid dizilimi (cyclo-MG1), polyvalency (MGD5)
veya peptid dizilimine farkli non-iyonik-D-aminoasiti
eklenmesi (PP-F10) gibi yeni MG tirevleri ile calisiimistir.
Calismalar sonucunda iyonik D-aminoasit dizilimi
eklenen MG tlrevleri (PP-F11, PP11, CP04, MG48) (Tablo
2) yik sahibi peptid dizilimlerinin bobreklerde yiiksek
tutulum gosterir hipotezinin tam tersi olarak yuksek in
vivo saflik, bobreklerde distk tutulum ve iyilestirilmis
farmakokinetik 6zelligi gostermistir. Avrupa COST
BMO0607 aksiyonunda 12 tane MG tiirevi peptid alaninda
uzman farkh ¢alisma gruplari ile kapsamli olarak birbiri
ile kiyaslanarak cahsiimistir (35,36,37) ve Oncesinde
diger yayimlanan preklinik yayinlarinda (38,39) destegi
ile DOTA-PP-F11 (CP0O4) CCK2R reseptori eksprese eden
MTK hastalarinda kullanilma potansiyeli en yiksek MG
tlirevi olarak secilmistir. 2016 yilinda 75 yasindaki MTK
hastasinda Ga-68 DOTA-PP-F11 (CP04) vyapilan tetkik
bu potansiyeli dogrulamistir (40). Su anda rezekte
edilemeyen MTK hastalarinda radyoisaretli minigastrin
tirevleri ile 2 tane klinik calisma devam etmektedir. ilk
calisma ¢ok merkezli olup TRANSCAN cagrisi ile ERA-
NET proje GRANT-T-MTC bashgi ile desteklenmektedir.
Calismada oncelikli olarak In-111 PP-F11 (CP04) ile
biyodagilim ve dosimetri calismalari yapilacaktir. Elde
edilecek sonuglara gore Lu-177 CP0O4 uygulamasina
gecilecektir. ikinci calisma ise (NCT02088645) Lu-177
PP-F11N ile Faz | ¢alismalarini icermektedir. Calismada
Lu-177 PP-F11N ile metastaz gorintileme maksimum
tolere edilecek doz hesaplamasi ve yan etkiler tzerine
calisilacaktir. PP-F11N’deki “N” PP-F11 de bulunan in vivo
stabilite sorunu olan Met aminoasitinin Nle aminoasit
ile yer degistirmis halini ifade etmektedir. Su anda 2
¢alismaya ait sonuglar da yayimlanmamistir.

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptoriine

Hedefli Radyoligandlar

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptorleri (GLP-1R)
instlinomalar, gastrinomalar ve feokromositomalar gibi
patojilerde yliksek oranda eksprese edilirler. Fizyolojik
olarak da endokrin pankreas, bagirsak, akciger, bobrek,
meme ve beyinde eksprese edilirler (41,42,43).
insiilinoma pankreas beta hiicrelerinden kaynakli
hiperinsilinemik hipogliseminin enyaygin sebebiolan bir
neoplazidir. insiilinomalarin yaklasik %90'i benign, tekli,
intrapankreatik ve boyutlari 2 cm’nin altindadir, yaklasik
%10’u malign ve cokludur (43,44). Benign NET olmalarina
ragmen disik yogunlukta sstr eksprese ederken yiksek
yogunlukta GLP-1R eksprese ettikleri belirtilmistir
(42,45). Malign instlinomalarin ise goérintilemeye
yeterli olacak yogunlukta sstr'yi ve yok denilecek
kadar az GLP-1R’yi eksprese ettikleri belirtilmistir
(46). Bununla birlikte GLP-1R’yi hedef alan SPECT-
exendin-4 analoglarinin (6rnegin; [Lys*°(Ahx-DTPA-(™)
In)NH2]exendin-4, Lys*°(Ahx-HYNIC-°°"Tc/EDDA)
NH:]-exendin-4 ) (47,48) positron emisyon tomografisi
(PET)-exendin analoglarinin (6rn; [Lys*°(®8Ga-DOTA)]
exendin-3, ©%8Ga-DO3A-VS-Cys(40)-Exendin-4, 64Cu-
BaMalSar-exendin-4 and ®*Cu-Mal2Sar-(exendin-4)2,
'8F-Exendin-4) malign insilinoma gorintilemesinde
de kullanilabilecegi belirtilmistir (49,50,51,52). Ayrica
bu durum dolayisi ile elde edilecek negatif gorintiler
maligniteyi gosterebilir. Bu nedenle inslilinomalarin
goruntilenmesinde hem GLP-1R radyoligandlari hem
de sstr-2 radyoligandlarinin  kullanimi  6nerilebilir.
Benign insllinomalarin ilk basamak tedavisi cerrahi
eksizyondur fakat c¢ok kigiuk boyutta olmalari
lokalizasyonlarinin  belirlenmesini  zorlastirmaktadir.
PET ve tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)
tetkikleri kiiclk lezyonlarin gértntilenmesinde yiksek
in vivo duyarliiga ve ¢ozlinlirlige sahiptir. Dolayisiyla
SPECT ve PET goriintileme amacgh GLP-1R’yi hedefleyen
radyoligandlar ile bir ¢cok preklinik ve klinik calismalar
devam etmektedir.

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptoriine
Hedefli Radyoligandlarin Klinikte Kullanimi

Klinikte GLP-1R’ye hedefli inslilinoma gorintilemesini
ilk kez 2008 yilinda yayimlanan ve 2 hastaya uygulanan
[Lys*°(Ahx-DTPA-"In)NH:]-exendin-4 radyofarmasotigi
ile gérmekteyiz (53). GUnimuzde bu konu hakkinda
cok merkezli bir cok klinik arastirma devam etmektedir.
Yapilan 6ncelikli calismalarda DTPA veya DOTA ile Ahx
aracihgi ile modifiye edilmis [Lys*°(Ahx-DTPA-""In)NH.]-
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exendin-4 veya [Lys*°(Ahx-DOTA-™In)NH]-exendin-4
radyoligandlari ile daha 6nce geleneksel goriintileme
teknikleri ile saptanamayan instlinomalarin belirgin bir
sekilde saptandiklari belirtilmistir. In-111’in fiziksel yari-
Omrindndn uzun olmasi cerrahi operasyon sirasinda
gama prob ile lezyonun tespitine olanak saglamistir
(53,54). Ek olarak 30 hastada yapilan bu calismalarda
[Lys*®-(Ahx-DTPA-"In)NH.]-exendin-4 SPECT/BT’nin,
BT/manyetik rezonansa gore insiilinoma lezyonlarini
saptamada daha duyarh oldugu ve endojenik
hiperinsilinemik  hipoglisemi  hastalarinin  tedavi
yonetiminde degisiklige gidilmesine neden oldugu
belirtilmistir (54). [Lys40(Ahx-HYNIC-°™Tc/EDDA) NH:]-
exendin-4 ile yapilan klinik ¢alismalarda ise In-111’e
nazaran gorintl kalitesi artmis oldugu, 11 hastada
diger klasik gortntileme yontemleri ile belirlenemeyen
benign insilinoma lezyonlarinin bulunma duyarhlik
ve 0zgllligi %100 olarak  degerlendirilmistir
(48). Devaminda 40 hipoglisemili hastada vyapilan
[Lys?°(Ahx-HYNIC-°°™Tc/EDDA)NH:]-exendin-4
SPECT/BT gorintilemesinde 28 hastada lezyonlar
goriintilenebilmistir (55). Lys**-(Ahx-DTPA-™"In) NH-]-
exendin-4 gorintilemesindeki gibi bu calismada da
ylksek bobrek tutulumu tespit edilmistir. 2014 yilinda
yayimlanan bir olgu sunumunda ciddi hipoglisemisi olan
hastada bilgisayar tomografisi, ultrason, F-18 FDG PET/
BT, C-11 HTP PET/BT ve Oktreoscan ile kesin sonug elde
edilememis ve Ga-68 DO3A-VS-Cys*°-exendin-4 PET/BT
ile yapilan goruntilemede ¢oklu karaciger metastazlari
ile diger lezyonlar dedekte edilebilmistir (50). [Nle™,
Lys*°(Ahx-DOTA-"In)NH:]-exendin-4 ve [Nle',Lys*°(Ahx-
DOTA-%8Ga)NH:]-exendin-4 endojen hiperinsilinemik
hipoglisemisi olan 5 hastada karsilastiriimistir (56).
[Nle™, Lys*(Ahx-DOTA-*8Ga)NH.]-exendin-4 ile 4
hastada dogru sekilde lezyonlar tespit edilirken [Nle™,
Lys*°(Ahx-DOTA-""In)NH:]-exendin-4 ile 2 hastada dogru
olarak lezyonlari tespit etmislerdir. Nle™, Lys*°(Ahx-
DOTA-%8Ga)NH]-exendin-4  sakh  kalmis  benign
instlinoma lezyonlarini dedekte edebilirlik sensitivitesi,
yuiksek lezyon /arka plan orani, kisa stirede daha dusik
dozda islem olanagi saglamasi avantajlarindan dolayi
favori ligandlar arasindadir ve ginimizde Faz /111
calismasi devam etmektedir (NCT02127541).

Benign instlinoma lezyonlarinin kiigiik boyutlu olmasi
nedeni ile klinik olarak dedeksiyonu zorlu olmaktadir.
GilnlUmiuzde GLP-1R’yi hedefleyen exendin-4 analoglari
ile ¢ok merkezli klinik c¢ahsmalar (NCT03189953,
NCT03785275, NCT03917238, NCT03182296,
NCT03785236, NCT02542059, NCT03768518) devam
etmektedir. Bununla birlikte mevcut radyoligandlarin

bobrek tutulumunun azaltilmasi ve agonist olmasindan
kaynakli yan etkilerin azaltilmasi yoniinden daha ¢ok
gelistiriimeye gereksinimleri bulunmaktadir (57).

Glikoz-bagimh insiilinotropik
Reseptoriine Hedefli Radyoligandlar

Son yillarda glukoz-bagimh instlinotropik
polipeptit reseptorleri (GIP-R) genis spekrumda
insan gastrointestinal ve bronsial NET’lerde eksprese
edildigi tespit edilmistir. ilging sekilde GIP-R’nin yiiksek
oranda ekspresyonu sstr ve GLP-1R reseptor negatif
malignitelerde bulunmustur (58). Bu durum GIP
tlrevi radyoligandlarin sstr radyoligandlarina ve GLP-
1R radyoligandlarina alternatif veya tamamlayici rolu
vermektedir. GUnlimuzde bu alanda yapilan ¢alismalar
hala preklinik diizeydedir. Bu konuda en yeni ¢alisma
2021 yilinda yayimlanmistir. Calismada Ga-68 S02-GIP-T4
ile insan GIP-R hiicre kiltlirinde afinite ve spesifisite
cahsmalari ile preklinik in vivo biyodagilim calismalari
yapilmistir. Calisma sonunda Ga-68 S02-GIP-T4 NET'lerin
GIP-R’yi hedefleyerek NET’lerin gorintiilemesinde
glvenli ve non-invazif oldugu sonucuna variimistir (59).

Polipeptit
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