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Hedefe yonelik alfa radyontklid tedavisinin (TAT), coklu
mikrometastazi olan hastalara kolay uygulanmasi ve birden
fazla lezyonu ayni anda tedavi etme yetenegi ile ve diger
tedavi yontemleri ile kombine olarak kullanilabilmesinden
dolayi son yillarda kullanimi yayginlasmaktadir. TAT sikhkla,
alfa partikiiler radyasyon yayan radyoniiklidin hedeflenme
yetenegdi olan molekiillere (antikor, peptit vb.) bi-fonksiyonel
selatlar yardimi ile birlestirilmesi ve hastalara uygulanmasi
ile gerceklesmektedir. Aktinyum-225'in cesitli sekillerde elde
edilmesi miimkiindir. Glinlimiizde yapilmis preklinik ve klinik
calismalarin ¢ogu Toryum-229'dan (7340 yil) ayristiriimasi
sonucu elde edilen Ac-225 ile gerceklesmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hedefe yonelik alfa radyoniklit tedavi,
Ac-225, Ac-225 radyofarmasotikleri

Abstract

Targeted alpha therapy (TAT) has become increasingly popular
in recent years due to its easy application in patients with
multiple metastases, its ability to treat multiple lesions
simultaneously, and its ability to be used in combination
with other treatment methods. TAT is performed by chelate
conjugated-targeting molecules such as small peptides,
peptidomimetics, monoclonal antibodies, biomolecules
and small inhibitor molecules tagged with alpha-emiting
radionuclides. It is possible to obtain Actinium-225 in various
ways. The majority of Ac-225 used for preclinical research
and clinical administration is radiochemically isolated from
build-up sources of thorium-229.

Keywords: Targeted alpha therapy, Ac-225, Ac-225
radiopharmaceuticals

Giris

Hedefe vyonelik alfa (a) radyoniklid tedavisi
(targeted alpha-particle therapy - TAT), ozellikle
coklu mikrometastazlari olan ileri donem kanserlerin
tedavisinde, hedefe yonelik beta (B-) radyonuklid
tedavinin (TBT) etkinlik gosteremedigi durumlarda, glicli
bir silah olarak tanimlanan tedavi yontemidir (1,2). TBT
timor ablasyonuicin kanitlanabilir etkinlik gostermesine

ragmen sahip oldugu birtakim fiziksel 6zelliklerinden
dolayi metastatik kanserlerin bazi formlari igin kullanimi
sinirli olabilmektedir. Enerjilerine bagh olarak bazi B-
partikiler radyasyon timor bdlgesinden birkag cm’ye
kadar uzak bolgelere ilerleyebilirler ve hedeflenen
maligniteye komsu saglklh dokularin 6zgil olmayan
iIsinlanmasina neden olurlar. B— partikiler radyasyonun
birim basina biraktigi enerji miktari lineer eneriji
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transferi disiik oldugundan sitotoksik etkinligi artirmak
adina bazi durumlarda daha ylksek dozda hastalara
uygulanmasi gerekebilmektedir. Ek olarak B- partikuler
radyasyon ile tek tek hiicrelerin ve kiiglik timor yiklerin,
mikrometastazlarin hedeflenmesi ¢ok zordur (3). B-
partikiler radyasyon ile karsilastirildiginda, a partikiler
radyasyon biyolojik ortamlarda daha kisa mesafede
(<100 um, birka¢ hiicre gapinda) ilerlemektedir (Sekil
1). Radyotoksisitesi hedeflenen bolge kadar sinirhdir ve
bu durum hedefe yonelik tedavi icin yiksek 6zglinliik
saglamaktadir (3,4). Bunedenle, TAT, mikrometastazlarin,
primer lezyonun cerrahi rezeksiyonundan sonra kalan
timor hicrelerinin, hematolojik ve kompartiman
kanserlerinin tedavisinde ¢ok umut vericidir. a partikuler
radyasyonun birim basina biraktigi enerji - partikiilerden
1.500 kat daha fazladir. a-radyasyonunun yiksek
etkinligi cogunlukla deoksiribo niikleik asit ile dogrudan
etkilesime ve c¢ift sarmal kirilmalarinin indiklenmesine
bagldir, bu da sonugta kanserli hicre o6limiyle
sonugclanir (1,5). a partikiler radyasyonun sitotoksisitesi
hiicre donglsiinden veya oksijen konsantrasyonundan
bagimsizdir, bu durum hipoksik, genellikle radyasyona
direngli timorlerin tedavisinde avantaj saglar (6).

TAT igin donim noktasi 2013 yilinda prostat kanseri
hastalarinin kemik metastazlarinin tedavisindeki klinik
basarisindan dolayr a partikiler radyasyon vyayicisi
olan *?RaCl, (Xofigo®) pazara sunulmasi olmustur.
Radyum-223’lin (Ra-223) fiziksel yari 6mri 11,4 ginddr.
Toplam bozunma enerjisinin %95,3'0 o, %3,6'si B
partiktler radyasyon ve %1,1’i gama (y) veya X-isinlari
olarak yayilir. Doz rejimi, 6 intraven6z enjeksiyon igin
4 haftalik araliklarla verilen kg viicut agirligi basina 55
kilobekerel’lik (kBq) bir aktivitedir (7). Cogu a partikdld,

B-yayict
LET: 0.2 keV/pm

a-yayic
. LET: 150 keV/um
Kanser Hiicresi

Sekil 1. o ve B partikller radyasyonun kat ettigi yol uzunlugu semasi

a: Alfa, B: Beta, keV: kiloelektron Volt

radyofarmasotigi  ilgilenilen  bdlgeye  ulastirmak
icin taglyic bir molekiile ihtiyag duyarken, ***RaCl,,
kalsiyumu taklit etme ve kemigi hedefleme yetenegine
sahiptir, yani kemige hedefleme icin herhangi bir tasiyici
molekl ile isaretleme gerekmez (8). Son yillarda TAT
uygulamalari ile elde edilen basarili sonuglar neticesinde
Astatin-211 (At-211), Kursun-212 (Pb-212) Bizmut-213
(Bi-213) ve Aktinyum-225 (Ac-225), Toryum-227 (Th-
227) gibi a partikuler radyasyon yayan radyonuklidlerin
cesitli kanserlerin tedavisinde kullanilmasi yoniinde
calismalarin artmaya basladigini gérmekteyiz (9).

Bu radyoniklidler arasinda Bi-213 ile vyapilan
calismalara 6rnek olarak, metastatik melanomda Bi-
213 cDTPA-9.2.27; Akut miyeloid l6semide, Bi-213-
lintuzumab; noroendokrin tumorlerde (NET) Bi-213
DOTATOC ve gliomada Bi-213 DOTA-substance-P
verilenebilir. Bizmut-213 (Bi-213), radyonuklidi nispeten
kisa bir yari émre (46 dk.) sahiptir ve bu nedenle hizh
farmakokinetigi olan dislik molekuler agirlikh peptitler
ve antikorlarin kullanilmasi tercih edilir. Ayni nedenle,
terapotik bir etki elde etmek icin Bi-213’li 6nemli dlctide
yiksek aktiviteleri gereklidir. Vektér molekillerine
bagl olarak, olasi Bi-213 uygulanan doz arahgi 5-10
gigabekerel arasinda degisebilir.

o partikiler radyasyon vyayan radyoniklidler
arasindan ticari olarak elde edilebilen Ac-225 5-8
MeV (Megaelektron Volt), sahip oldugu fiziksel
ozelliklerinden dolayr TAT uygulamalarinda umut vaat
eden radyoniklidler arasindadir. Ac-225, fiziksel yari
omri 9,92 giin oldugundan dolayr Uretim yerinden
uzak vyerlere ulastirlmasi mimkiindir. Dolasimda
uzun silire kalan, biyolojik yari émri uzun antikor,
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nanopartikil gibi makromolekiiller ile radyofarmasotik
hazirlanmasina uygundur. Ac-225 toplamda 4 yiiksek
enerjili, kanser hicrelerine 6ldirict radyasyon dozu
veren a partikilleri yayarak kararl Bizmut-209’a bozunur
(Sekil 2). Bozunma zincirindeki yiiksek enerjili 4 adet a
partikiiler radyasyondan dolayr Ac-225, in vivo nano-
jenerator olarak da tanimlanmaktadir.

Ac-225’in bozunma zincirindeki yavru
radyondiklidlerin 6zellikleri Tablo 1'de Ozetlenmistir.
Ac-225’in  sahip oldugu vy radyasyondan dolayi

radyofarmasoétigin - biyodagihmi tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT) gorintilemeye elverigli
olsa da ¢ok disik dozlarda uygulanmasindan dolayi
dizlemsel SPECT goriintisi elde etmek zorlasmaktadir
(10). Ac-225’in bozunma ara Urind olan Bi-213’Gn de
ayristirilarak tedavi amach kullanim potansiyeli oldugu
yapilan calismalar ile gosterilmistir. Fakat kisa yari 6mri
(45,6 dk.) ayristirma prosesi, radyoisaretleme, hastaya

SR
225A¢

9.9 giin
—

a

21y
4.8 dk

—
a

217At
32.3 ms

209B;
kararh

{

209Pb
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21384
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20971
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Sekil 2. Ac-225 in bozunma semasi

a: Alfa, p: Beta, ***Ac: Aktinyum-225, ??Fr: Fransiyum-221, *YAt:
Astatin-217, 2Bi: Bizmut-213, 2°Tl: Talyum-209, *3Po: Polonyum-213,
209-Pb: Kursun-209, 2°Pb: Kursun-209 2Bi: Bizmut-209

uygulama sirasinda vhiz kisitlayici faktordir. Ek olarak
hedeflenen terapétik etkinligin dolasimda kisa siire
kalmasindan kaynakl saglanamama durumu mevcuttur.

Ac-225 Elde Edilme Yollari

Ac-225’in gesitli sekillerde elde edilmesi mimkiinddr.
En ¢ok kullanilan ydntem, dogal Toryum-232’nin
reaktorlerde  isinlanmasiyla  olusan  depolanmis
atiklarin icerdigi Uranyum-233’tn (1,6 X 10° yil) dogal
yikihmiyla olusan Toryum-229’dan (Th-229) (7340 yil)
ayristirlmasidir. Bu atiklarin biylk bir kismi, 1950-
1970 wyillari arasinda gergeklestirilen nukleer silah
arastirmalarinda olusmustur. Sonraki yillarda Th-229’un
bu stoklardan ekstrakte edilmesi igin gelistirilen ayirma
yontemleriyle radyoniklidik safligi yiksek Ac-225 elde
etmek miimkiin olmustur (Toryum Jeneratora).

Uranyum-233 [(U-233) (1,6x10° y)] = Th-229
(7,9x10% y) - Radyum 225[(Ra-225) (14,9 g)] > Ac-225

Bu maksatla kullanilabilecegi bilinen belli bash
depolar Oak Ridge Ulusal Laboratuvari (Oak Ridge
National Laboratory- ORNL) (ORNL, Oak Ridge, TN,
ABD), Transuranyum Elementleri Enstitlsl (/nstitute
for Transuranium Elements- ITU) (ITU, Karlsruhe,
Almanya) ve Leipunskii Fizik ve Glg¢ Mihendisligi
Enstitlsu’dir, (Leipunskii Institute for Physics and
Power Engineering- IPPE) (IPPE, Obninsk, Rusya). Bu (¢
kaynaktan elde edilebilecek yillik Ac-225 miktari, yeni
Ac-225 radyofarmasoétiklerinin gelistirildigi ve aktinyum
tedavisinin yayginlastigl ginimuizde global ihtiyac
karsilamaktan cok uzaktir (11-16).

Th-229’un yikilimiyla olusan Ra-225 (14,9 giin) ve Ac-
225’in (9,92 giin) sekiler dengeye ulasmasi beklendikten
sonra (30-90 giin) bu jeneratori sagmak mimkundr.
Sagim sonrasi uygun ayirma ve kalite kontrol yontemleri
uygulanarak Ac-225 radyofarmasotiklerinin hazirlanmasi
icin kullanima sunulabilir. Elde edilen Ac-225’in 6zgiil
aktivite degeri ve icerdigi kararli metal miktari U-233
kaynagina gore degismektedir. Toryum jeneratorinin
hangi siklikta sagilacagi depolama merkezlerinin elindeki
Th-229 miktarina, kullanici ihtiyaglarina ve operasyon
maliyetlerine bagli olarak tayin edilmektedir.

ikinci yontem ise kolay bulunan, ucuz ve ¢alisilmasi
kolay bir hedef olan Toryum-232'nin yiliksek enerijili
protonlarla (2100 MeV) 1sinlanmasi  seklindedir
(Spallation). Bu yontemin en 6nemli sorunu Ac-225 ile
birlikte yizlerce yeni izotopun meydana gelmesidir.
Bunlarin biylk bir kismi kisa yari dmirli oldugundan
bekletmeyle giderilmesine ragmen, uzun yari 6mirli
aktinyum izotoplari ve aktinyum ile kimyasal benzerlik
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Tablo 1. Ac-225 ve Ac-225 bozunmasindan kaynakli olusan yavru radyoniiklidlerin fiziksel 6zellikleri

Ana radyoniiklid Yavru radyoniiklidler | Yari-omiir | a-radyasyon p-radyasyon y-radyasyon
Ac-225 9,9 gun 5,8 MeV, 9%50,7 100 keV, %1
Fr-221 4.8 dk 6,3 MeV, %83,3 218 keV, %11,4
At-217 32,3 ms 7,1 MeV, %99,9
Bi-213 45,6 dk 59 MeV, %1,9 492 keV, %66 440 keV, %26
Po-213 4,2 s 8,4 MeV, %100
TI1-209 2,16 dk 178 keV, %0.4 1567 keV, %99,7
Pb-209 3,23 saat 198 keV, %100
Bi-209 Kararli
Ac-225: Aktinyum-225, a: Alfa, B: Beta, y: Gama, Fr-221: Fransiyum-221, At-217: Astatin-217, Bi-213: Bizmut-213, Po-213: Polonyum-213, TI-209: Talyum-209, Pb-209:
Kursun-209, Bi-209: Bizmut-209, MeV: mega elektron volt, keV: kiloelektron volt

gosteren lantanit grubu elementlerinin ayrilmasi icin
karmasik kimyasal yontemler gerekmektedir.

Aktinyum-227 (Ac-227), 21,8 yil yari dmriyle en énemli
radyoniklidik safsizliktir. Toplam aktivitenin  %1-2’sini
asmadigl ve bu miktarin toksisite veya isaretleme verimi
acisindan sorun yaratmayacagl bildiriimekle birlikte daha
fazla arastiriimaya acik bir konudur. Ayrica radyoaktif atik ve
lisanslama konularinda da dikkate alinmasi gerekir. Proton
enerjisi ylkseldikge bu oran Ac-225 lehine degisecektir
(12,17).

Bu yontemin optimizasyonuyla bir miktar Ac-225 (Ac-
227 safsizligl icermeyen) elde edilmesine olanak veren
Ra-225 fraksiyonu olusabildigi goriilmektedir. Bu konuda
calismalar yapilmakla birlikte yliksek proton enerjisine
sahip yeterli sayida merkezin bulunmamasi 6nemli bir
sorundur (12,17).

Toryum-232 [(Th-232) (p, x)] Ra-225 (14,9 g)
- Ac-225

Ac-225 iretiminde Uglincli ydontem Radyum-226'nin
(1600 yil) siklotronlarda duslk-orta enerijili protonlarla
isinlanmasidir (12,13,18).

Radyum 226 [(Ra-226) (p, 2n)] Ac-225

Teorik olarak medikal siklotronlarda
gerceklestirilebilecek bu yéntem uygun tasarimda hedef
tutucu bulunmamasi, diger medikal radyoizotoplarin da
Uretildigi bir siklotronda vyiiksek radyoaktiviteye sahip
bir hedefle calismayla ilgili cekinceler ve ozellikle aciga
cikabilecek Radon-222 (3,8 giin) gazi kontaminasyonu gibi
nedenlerle yayginlasamamistir. Mevcut durumda, uzun
sireli bekletmeye alinmis brakiterapi igneleri ve kullanimi
artik yasaklanmis olan radyoaktif paratonerler Ra-226
kaynagi olarak degerlendiriimektedir. Uluslararasi Atom

Enerijisi Ajansi (IAEA) tahminlerine gore 1 kg [(37 Terabekerel
(TBg)] Ra-226 bu sekilde depolanmaktadir (18,19). Ama
bu kaynaklardan saf Ra-226 elde etmek gii¢ ve pahali bir
islemdir. Buna karsilik radyumun aktinyuma doénisim
hizinin dusik olmasi nedeniyle Ra-226 hedef, 1sinlama
sonrasi geri kazanim iglemleriyle tekrar saflastirilarak
defalarca kullanilabilir.

Ayrica, meydana gelen Ra-225’in yikilimiyla az miktarda,
yuksek saflikta Ac-225 elde edilmesi miimkun olmaktadir.

Ra-226 (y, n) Ra-225 -> Ac-225

Bu yontemde fisyon Uriinlerinin olusmamasi ve Radyum
Il ile Aktinyum 1II’in (Ac*®) kimyasal farkhlklari nedeniyle
1Isinlama sonrasi saflastirma islemi oldukga basittir.

Benzer sekilde Ra-226’nin elektronlarlaisinlanmasiyla
da Ac-225 elde edilmesi mimkindiur. Bu maksatla da
calismalar yapilmaktadir (18).

Ac-225 Kimyasi ve Selatlama Ajanlari

Aktinyumun bilinen kararli izotopu yoktur ve bu
yuzden kimyasini agiklamaya yonelik calismalarda
limitasyonlar mevcuttur. Fakat Ac*® iyonunun kimyasal
Ozellikleri Lantan 1l (La*®*) iyonu ile karsilastirilabilir
diizeyde benzer olmasindan dolayl ¢esitli analitik
prosedirlerde “Ac” yerine “La” kullanilmaktadir. Ek olarak
son vyillarda radyoaktif Ac* izotoplari ile koordinasyon
kimyasini  aydinlatmaya yonelik c¢alismalarin  da
yapildigini gormekteyiz (20,21). Aktinyum sulu bir ¢ozelti
icerisinde +3 oksidasyon basamaginda kararlidir. Yiz on
iki porokeratozis mibelli iyonik yaricapa sahiptir ve blyiik
yapisindan dolayi yiiksek koordinasyon sayilarina (8-12)
selatlar ile daha kararl kompleksler olusturur (22).

Ac-225 radyoniiklidi ile hedefe yonelik o tedavisinin
basarisi Ac-225’in niikleer pargalanma sirasinda yliksek
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ozgilillikte hedef alan igerisinde kalarak enerijisini
birakmasina baghdir. Bu kosulu saglamak igin 22Ac®*
iyonun bifonksiyonel selat vasitasi ile hedefleyici
molekile termodinamik ve kinetik olarak kararlikompleks
yap! olusturmasi gerekir (5). Bir radyofarmasotigin
termodinamik kararliligi cok genel anlamda belirli kosullar
altinda bir c¢ozelti icerisinde radyometal+selat-molekdil
kompleksinin kararliligini ifade etmektedir. Niikleer Tip
uygulamalarinda radyometal+selat kompleksinin yiiksek
termodinamik kararlikta olmasi diger metal iyonlari veya
inklilbasyon ortaminda/kanda bulunan dogal selatlar
(albimin, transferrin gibi) ile baska kompleks yapilarin
meydana gelmesini engellemektedir. Yiiksek kinetik
kararlilik (kinetic inertness) ise ¢cok genel olarak in vivo
kosullarda (6rnegin; kanda ¢ok seyreltik halde bulunma
durumu) radyometalin selattan ayrilmamasini ifade
etmektedir (23,24).

GUnUmize kadar radyometaller ile kararh
kompleksler olusturmak adina dogrusal veya halka
(siklik)  seklinde c¢esitli  bifonkisyonel selatlarin
tasarlandigini gérmekteyiz. Bunlarin arasindan DOTA
§elat|, 68Ga*3, 1n*3, 177 y*3, 86/90y+3 g 44/47G+3 degerlikli
radyometaller ile kararli kompleks yapi olusturmasi ve
in vivo kosullarda termodinamik ve kinetik kararliligini
korudugundan dolayl yaygin olarak kullaniimaktadir.
DOTA, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug
Administration- FDA) onayli ve NET’lerin gorintiileme ve
tedavisinde (®®GaDOTA/TATE, Y’LuDOTA-TATE) kullanilan
peptit bazli radyofarmasotiklerin temel bilesenidir. +3
iyonlu radyondiklitler ile kararli kordinasyon kimyasina
sahip DOTA selatinin 2»Ac*® radyontklidi icin de uygun
selat 6zelligi gostermesi beklenmektedir. Deal ve ark.’nin
(25) 2°AcDOTA kompleksi ile BALB/c farelerinde yapilan
biyodagilim c¢alismasi sonucunda kompleksin hizla
kandan temizlendigi ve 5 giin sonra farelerin karaciger ve
kemiginde az miktarda, sirasi ile %3,29 ve %2,87 enjekte
edilen doz/g, radyoaktivite biriktigi tespit edilmistir. Bu
sonuglar 2»AcDOTA kompleksinin in vivo olarak yeterince
kararli oldugunu gostermis olup DOTA selati ile Ac-225
radyonuklidinin peptit ve antikor bazli radyofarmasotik
gelistirmede ileri calismalara yol agmistir ve ¢ok sayida
preklinik calismada ¢esitli kanserlerin tedavisinde umut
verici sonuglar elde edildigi goOsterilmistir (26-29).
Ek olarak l6semi, prostat kanseri, NET tedavilerinde
klinik calismalar da devam etmektedir (30-32). Yapilan
calismalardaki ilerlemelere ragmen DOTA selatl, Ac-
225’in hedeflendirilmis o tedavilerinde kullanimi igin
tam optimal degildir. DOTA selati metal kompleksinin
termodinamik kararliligi metal iyonunun vyaricapi ile
ters orantilidir. DOTA selati Ac-225 gibi yarigapi diger

metallere gore bilylik metaller ile termodinamik
olarak daha az kararli kompleksler meydana getirir.
Ek olarak Ac-225'in  kinetik kararli kompleksler
olusturmasi Ac-225 radyoniklidinin hedeflendirilmis
o tedavilerinde kullanilabilmesi icin bir 6n kosuldur.
Radyofarmasotikler ¢ok dislik miktarlarda hastalara
uygulanirlar ve in vivo olarak oldukga distk seyreltik
kosullara tabidir. Ac-225 radyofarmasoétiklerinin uygun
selatlar kullanilmadan hazirlanmasi kaynakl in vivo
stabilite sorunundan dolayi serbest Ac-225’in karaciger
ve kemikte birikerek akut radyotoksik etkilere rol actig
gosterilmistir (22). 2°Ac*® iyonuna uygun selat gelistirme
calismalari devam etmektedir. ilk calismalar dogrusal
polyaminekarboksilat, polyaminfosfonat ve sitrat gibi
dusik molekil agirlhikh bilesikler Gzerine yapilmistir.
Dogrusal selatlar, radyometal ile oda isisinda dakikalar
icerisinde kompleksyapilar olusturmayoniinden avantajli
olsalar bile Ac-225 ile *?°Ac-etilendiamintetraasetik asit
ve 22°Ac-dietilen triamin penta asetat kinetik kararlilik
gosteremediklerinden dolayi tercih edilmemislerdir (22).
Dogrusal selatlara gore halka (siklik) yapidaki selatlar Ac-
225 radyofarmasotiklerinin stabilitelerini artirmiglardir.
Yapi olarak DOTA’'ya benzeyen HEHA, DOTA'ya gore daha
yuksek in vivo stabilite gostermistir. Bu durum 12 tane
dondr atoma sahip olan HEHA'nin 8 dondér atoma sahip
DOTA’ya gore koordinasyon siklusunu daha efektif sature
etmesi ile aciklanabilir. DOTA ve HEHA disinda PEPA,
TETA, TETPA ve DOTPA gibi bircok makrosiklik yapida
selatlar gelistirilmistir. Ama higbiri klinik uygulamalar igin
uygun in vivo stabiliteye sahip olamamistir (3).

Son vyapilan calismalarda Macropa (Sekil 3) (33)
adli makrosiklik selatin, kiiclik lantanitlere gore blyik
lantanitler ile daha kararli kompleks yapilar olusturmasi
Ac-225 gibi bliyik radyometaller ile denemelerin yolunu
acmistir. Yirmi alti kBq Ac-225, 5 dakikada oda isisinda
olabilecek en diisiik konsantrasyonda (0,59 M) macropa
ile yliksek verimle kompleks olusturabilmistir. Elli kat
daha fazla La+3 iyonu iceren ¢ozeltide veya serumda
yapilan stabilite ¢alismasinda ?>*Ac-macropa kompleksi
7 glin Uzere bozulmadan kalabilmistir. Farelerde yapilan
225Ac-macropa  enjeksiyonu sonucunda kompleksin
kararsizhigindan kaynakli kemiklerde veya karacigerde
herhangi bir radyoaktivite tutulumu tespit edilmemistir
(34). Devaminda macropa-NSC sentezlenerek
trastuzumab ile konjuge edilerek oda isisinda Ac-225
ile yiksek isaretleme verimi elde edilmistir. Boylelikle
antikorlarin  Ac-225 ile radyoisaretlenmesinde DOTA
yerine kullanilabilirligi gésterilmistir (34).

Ac-225 radyonuklidi icin  bifonksiyonel selat
tasarlarken ek olarak recoil etki (geri tepme etkisi) de
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Sekil 3. Son zamanlarda Ac-225 ile stabil kompleks meydana getiren selat yapisi

255-Ac: Aktinyum-225 (33)

dikkate alinmalidir. Ac-225 radyofarmasétikleri Ac-225’in
a bozunmasi ile Fransiyum-221’e (Fr-221) donisimi
sirasinda geri tepen yavru Fr-221 radyoniklidinin Ac-
225'in bagh oldugu molekil ile yaptigi kimyasal bag
enerjisinin ¢ok tzerinde olan yaklasik 3 kiloelektronvolt’luk
(keV) bir geri tepilme enerjisi nedeniyle bagh
oldugu ligand ile kimyasal baglarini kirar. Bu sekilde
radyofarmasotikten ayrilan yavru radyondklidler hedef
disi organlarinda (6rnegin; bobrekler) isinlanmasina
yol agarak ciddi radyotoksik etkilere neden olurlar. Yeni
selat tasarimlarinin geri tepme sorununu ¢ézmesi pek
mimkin olmasa da (selatlarin dayanmasi gereken geri
tepme enerijisinin buyukligiinden kaynakh) o partiktler
yayan radyondklidleri icerisine hapseden nanopartikiler
sistemler ¢6zim olabilir (35).

Ac-225 Radyofarmasotiklerinin Hazirlanmasi

Ac-225 radyofarmasétiklerinin ilk klinik uygulamalari
2011 yilinda JRC Karlsruhe ve Heidelberg Universite
Hastanesi is birligi icerisinde 2%Ac-DOTA-TOC’un
noroendokrin timorli hastalarin tedavisi ile baslamistir

\_J o
o—"b \ H
Y\ o
H (o J H

(36). Devaminda prostat kanserinin tedavisinde
kullanilmak Uzere gelistirilen [?2°Ac-prostat spesifik
membran antijeni (PSMA)-617], Ac-225’in hedefe

yonelik a -parc¢acik tedavisinde kullanilmasinin kilometre
tasi olmustur. PSMA-617 sahip oldugu farmakokinetik
Ozellikleri (birka¢ saat igerisinde tumor tarafindan
uptake olmasi, uzun sireli timor tutulumu gostermesi
ve radyoniklidle baglanmamis PSMA-617'nin bobrekler
yoluyla hizli atiim gdstermesi) ile Ac-225’in bozunma
karakteristiklerinin miikemmel uyum gostermesinin roli
blyktar.

GUnUmuzde tum klinik c¢alismalarda DOTA selati
Ac-225 radyofarmasétiklerinin hazirlanmasinda altin
standart olmaya devam etmektedir. Genel olarak Ac-
225 radyofarmasotikleri, DOTA-hedefleyici molekil
ile Ac-225’in [(**Ac)AcCl, veya (***Ac) Ac(NO,).] asidik
ortamda (pH) ve 90-95 °C'de 20-25 dk. inktibasyonu
ve devaminda enjekte edilebilir formilasyonun
hazirlanmasi ve sterilizasyonu ile hazirlanmaktadir (9).
Sureyi kisaltmak adina mikrodalga sentez Uniteleri de
kullanilabilmektedir (31). Bazi durumlarda, radyoaktif
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isaretli  bilesigin  komplekslesmemis  Ac-225’ten
saflastiriimasi gerekebilir. 2021 yilinda Pretze ve ark.
(37) iyi Uretim teknikleri uyumlu bir modiler sentez
Unitesinde klinik uygulamalarda kullanilmak Utzere Ac-
225 DOTA-peptitlerinin hazirlanmasi lzerine yaptiklari
calismada Ac-225’in DOTA ile ylksek verimlilikte
kompleks olusturabilmeleri icin reaksiyon pH’in 5,0-
5,5 olmasi gerektigini, daha yiiksek pH kullanildiginda
Ac-225-hidroksitlerinin olustugu, daha disik pH da ise
distk verimlilikte komplekslesme meydana geldigini
belirtmislerdir (38).

Ac-225
Kontroli

Bir radyofarmasotigin her seri lretiminden sonra
hastaya verilmeden once salim kriterlerini karsilayip
karsilamadigini belirlemek igin kalite kontrol testlerinin
(fizikokimyasal, biyolojik saflik ve farmasétik 6zellige bagh
testler) yapilmasi gerekmektedir. Bir radyofarmasotigin
radyokimyasal saflik degeri 6nemli bir salim kriteridir.
GlnUmizde klinik uygulamalarda kullanilan Ac-225
radyofarmasotiklerinin radyokimyasal saflik analizleri
hizli ince tabaka kromatografisi (ITLC) ile yapiimaktadir.
Radyokimyasal saflik degeri y spektrometre kullanilarak
dolayll yoldan Fr-221'in 218 keV’lik (t, 4,8 dk.) vy
emisyonun &lcilmesi belirlenmektedir. Olciim islemi Ac-
225 ile Fr-221 arasindaki denge olusmasi icin en az 60
dakika bekledikten sonra gerceklesmektedir (9,31).

Radyofarmasétiklerinin Kalite

Ac-225 radyofarmasaotiklerinin radyokimyasal safligini
belirlemedeki diger bir yontem de ITLC plaklarinin
ITLC tarayici (fosfor gorintileme, phosphor imaging)
ile degerlendirilmesidir. ITLC tarayici kullanildiginda
tim radyasyon turleri (y, a, B) tespit edilmekte ve
islemin hassasiyeti artmaktadir. Bu yodntemin Ac-
225’in  kompleks sekilde bozunmasindan kaynakli
olusan vyavru radyontuklidlerin hedefleyici molekil
ile kompleks olusturmama veya kromatografik plaka
boyunca farkh dagihm gosterebilme egilimi ve yavru
radyonuklidlerin sekiler dengeye ulasmadan oranlarinin
surekli degismesinden kaynakli zorluklari bulunmaktadir.
Ozet olarak Fr-221’in 55 dakikada Bi-213’Gn 6,5
saatte sekiiler dengeye gelmesi oOlcimi komplike
hale getirmektedir. Radyonuklidler arasindaki sekuler
dengede radyokimyasal safligin dogru hesaplanmasi
mimkindir. Ac-225 ve yavru radyoniklidleri arasinda
sekuler dengeye 20 saat sonra ulasiimaktadir (39,40).
Klinik uygulamalarda kullanilmak {izere hazirlanan
Ac-225 radyofarmasoétiginin  radyokimyasal safligini
belirlemek i¢in 20 saatten fazla bekletilmesi pratik bir
uygulama degildir.

Yapilan calismalarda Ac-225 radyofarmasoétiklerinin
radyokimyasal safligini belirlemek icin TLC kagitlarinin
1-12 saatarasinda bekletilerek 6l¢tildigl belirtiimektedir
(25,31,41). Bu tur uygulama farkh merkezlerde yapilan
calismalarin  kiyaslamali  degerlendirilmesinde ve

Tablo 2. Preklinik ve klinik asamada olan Ac-225 radyofarmasatikleri (5)

Radyofarmasotik Tasiyici molekiil Hedef Gelistirme asamasi
Ac-225-BC8 mAb CD45 Preklinik
Ac-225-2Rs15d-nanobody Nanobody HER2 Preklinik
Ac-225-MC1RL Peptit MC1R Preklinik
Ac-225-Cyc-MSH Peptit MCIR Preklinik
Ac-225-Cixutumumab mAb IGF-1R Preklinik
Ac-225-E4G10 mAb VE cadherin Preklinik
Ac-225-Pr-PRIT mADb HER2|GPA33 Preklinik
Ac-225-Au Nanoparticles nanopartikil Glioblastoma Preklinik
Ac-225-RPS-027 Peptit PSMA Preklinik
Ac-225-DOTATATE/TOC Peptit SSTR Klinik
Ac-225-PSMA-617 Peptit PSMA Klinik
Ac-225-FPI-1434 mAb IGF-1R Faz-I
Ac-225-DOTA-Substance P Peptit NK 1R Faz-I/ll
Ac-225-Lintuzumab (Hum195) mAb CD33 Faz-ll
Ac-225-J591 mAb PSMA Faz-I

PSMA: Prostat spesifik membran antijeni, SSTR: Radyoisaretli somatostatin reseptor
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radyofarmasotikleri diizenleyici kurumlarin karar verme
mekanizmalarinda sorunlara neden olmaktadir.

2021 yihinda  Ac-225  radyofarmasoétiklerinin
radyokimyasal safligini dogru bir sekilde en erken
Olglilecek zamani belirlemek ve standart bir 6lglim
yontemi gelistirmek amacli fosfor gortntileme ile bir
calisma yapilmis ve 6 farklh Ac-225 radyofarmasotigi igin
0,5, 2, 3,5, 6,5 ve 26. saatlerde 585 ITLC plak okumasi
sonucu ilk yarim saatte (0,5 saat) yapilan olglimlerin
daha sonraki zaman noktalarinda yapilan dlgimlerden
daha gilivenilmez oldugu ve en givenilir sonuglarin 2.
saatte alindigi tespit edilmistir (9).

Ac-225 Radyofarmasaotikleri

Ac-225 radyofarmasotikleri ile ginimizde bircok
preklinik ve klinik calisma vyirGatilmektedir (Tablo
2) (5). *°Ac-PSMA-617 ve ?*»Ac-DOTA-TATE ile elde
edilen basaril tedavi sonuglari ile bu alandaki ¢alisma
sayisini artirmak ile Ac-225’in sinirli Gretimi Ac-225’in
tam potansiyeli ile uygulanmasinda sinirlayici faktor
olmaya devam etmektedir. Ac-225 dretimi icin bircok
Gretim yontemi gelistirilmesine ragmen bu yontemlerin
klinik uygulamalara transferinde kat edilecek ¢ok
yol bulunmaktadir. Ac-225 radyofarmasotiklerinin in
vivo stabilitelerini artirmak ve yavru radyontklidlerin
radyofarmasotikten ayrilarak dolasima katilmasindan
kaynakli olusan toksisiteyi azaltmak yoniinde daha gok
calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu ¢alismalara ek olarak
Ac-225 radyofarmasétiklerinin uzun dénem yan etkilerini
belirlemek ve dozimetrisi hakkinda bilgi sahip olmak adina
kapsamli daha ¢ok hayvan calismasina ihtiyag vardir.

Tartisma ve Sonug

TAT, kanser hiicrelerine olimcul olan yiksek, lokalize
enerji saglarken, vyakindaki saglikh dokuya verilen
hasari en aza indirir. TAT, tUmor tipleri arasinda genis
uygulanabilirlige sahiptir. *’RaCl,, metastatik hastalik
kastrasyona direngli prostat kanserinin yiki de (mCRPC)
FDA ve EMA onayli ilk TAT’dir ve klinik uygulamada bu
terapotik yaklasim igin “kavram kaniti” gostermistir.
mCRPC’de ?#RaCl2 monoterapisinin  etkinligi ve
givenligi, cesitli klinik ¢calismalarda, alt analizlerde,
Post doc analizlerde ve gergek diinya galismalarinda
gosterilmistir ve bu tedavinin hedeflenen dogasini
desteklemektedir. TAT terapinin Ac-225, Bi-213, At-211,
Pb-212 ve Th-227 ile de gesitli timor tiplerinde mevcut
ve gelismekte olan tedavilerle gesitli kombinasyonlari
devam eden calismalarda arastirilmaktadir. ?*Ac-
PSMA-617 ve 2Ac-DOTA-TATE sirasi ile prostat kanseri
ve noroendokrin kanseri tedavilerinde alaninda

uzmanlasmis merkezlerde kullaniimaktadir. Gliniim{zde
hedefe yonelik radyoniklid kombinasyon tedavileri de
klinik fayda agisindan potansiyel tedavi firsati olarak
anilmaktadir.
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