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Lutesyum- 177: Uretimi ve

Radyofarmasotikleri
Lutetium-177: Production and Radiopharmaceuticals
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Lutesyum-177 (Lu-177), uygun fiziksel Gzellikleri nedeniyle
tedavi ve goriintiileme olanagi sundugu icin Nukleer Tipta
son yillarda ¢ok kullaniimaya baslanmis bir radyoizotoptur.
Bu derlemede, Lu-177'nin lretim ydntemleri, kimyasi ve
yaygin kullanilan radyofarmasotikleri 6zetlenmistir. Yeni Lu-
177 radyofarmasotikleriyle ilgili arastirmalar genisledikge
ulasilabilirliginin artacadl ve pek cok radyofarmasotigin
regiilasyon asamalarini gecerek ruhsath olarak hasta
kullanimina sunulacagi tahmin edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lutesyum, lutesyum-177, lutesyum
kimyasi, lutesyum radyofarmasotikleri

Abstract

Lutetium-177 (Lu-177) is being widely used in nuclear
medicine due to its physical properties suitable for therapy
and imaging. In this review production methods, fundamental
chemistry and common radiopharmaceuticals of Lu-177
is presented. As research on Lu-177 radiopharmaceuticals
expand; it is predicted that availability of Lu-177 will increase
and new Lu-177 radiopharmaceuticals will go through
regulatory steps to be registered and made available for
patient use.

Keywords: Lutetium, lutetium-177, chemistry of lutetium,
lutetium radiopharmaceuticals

Giris

Lutesyum nadir toprak elementler grubundandir.
Bu grup “Lantanitler” veya “Lantanoidler” olarak da
adlandirilir ve periyodik tablonun {glncli grubunu
teskil ederler (1,2). Bu serinin en agir elementi olan
Lutesyum’un 35 izotopu vardir. Lutesyum dogada
Lutesyum-175 (Lu-175) ve Lutesyum-176 (Lu-176)
(%97,4 ve %2,6) karisimi olarak bulunur. Lu-176 kararli
sayllabilecek kadar uzun yari omirli bir radyoaktif
izotoptur (3,76x10° wyil). Lutesyum grubun diger
elementleri gibi en ¢ok +3 oksidasyon seviyesinde bilesik
yapar. Lutesyum klor(r (LuCl,) de bu bilesiklerden biridir.
Molekil agirhigi 283,294 gramdir.

Lutesyum-177 (Lu-177) vyant omrd 6,65 gin
olan radyoaktif bir izotoptur. Beta () emisyonuyla
bozunarak, kararli Hafniyum-177’yi (Hf-177) meydana
getirir. Maksimum enerjileri 497 kiloelektron (keV)
(%78,6), 384 keV (%9,1) ve 176 keV (%12,2) olan B

yayimina ek olarak 113 keV (%6,2) ve 208 keV (%11)
enerjilerinde gama (y) 1simasi da yapar. B isinlarinin
yumusak dokudaki giriciliginin 670 um olmasi nedeniyle
cevre dokuyu etkilemeden kiigik timor ve metastazlara
(<3 mm) lokalize olabilir. y enerjisi seviyesinin tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi goriintiilemeye uygun
olmasi tedavi sonrasi biyodagihmi gérintilemeye ve
goriintllerden vyararlanarak dozimetre hesaplarinin
yapilmasina olanak vermektedir. Bu 06zelliklerinden
dolayr Lu-177 Nukleer Tipta kullanimi yayginlasan bir
radyoizotop olmustur (3).

Elde Edilmesi

Lu-177, reaktdrde Lu-176 veya iterbiyum-176’nin (Yb-
176) notronla isinlanmasiyla dretilen bir radyoizotoptur.
En az 10 n/cm?/sn n6tron akisina sahip bir reaktérde
yiksek verimle, 6zgil aktivitesi yiksek Lu-177 elde
etmek mumkdandar (4).
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Lu-176 (n, y) Lu-177 Direkt Metod

Yb-176 (n, y) Yb-17785Lu-177  indirekt Metod

Her iki yontemde de uygun miktarda ham madde
kuvars ampullere koyulup agzi isiyla kapatildiktan
sonra Isinlanmasi i¢in uygun akidaki reaktorlere
gonderilir. Kuvarsin segilme nedeni termal ve radyasyon
dayanikhliginin yani sira metal kontaminasyonuna yol
acmamasidir. Reaktordeki 1sinlamadan sonra ampul
ortama istenmeyen metallerin girmesini engelleyecek
sekilde mekanik olarak kirilarak igindeki aktivitenin
tamami alinir. Bir dizi ayirma ve saflagtirma islemleri
sonucu Lu-177 triklorir formunda elde edilir ve cesitli
molekdllerin isaretlenmesinde kullanilir.

Direkt metotta Uretim sadece hedefin uygun
sivi ortama alinmasiyla basit ve hizlh bir sekilde
gerceklestirilebilir. Bu vyolla elde edilen Lutesyum
“Carrier Added-CA” olarak anilmaktadir. Lu-176 dogada
%2,6 oraninda bulundugu icin bu yoéntemde kabul
edilebilir bir 6zgul aktiviteye ulasabilmek amaciyla
zenginlestirilmis (>%70) Lu-176 oksit kullaniimaktadir.
Nikleer reaksiyonun kesiti yeterince biylk oldugundan
tipik bir Gretimde kullanilan hedef miktari oldukga
duslktur. Reaktoriin akisina bagli olarak 25-100 pg Lu-
176’nin 1sinlanmasiyla 37 gigabekerel (GBq) Lu-177 elde
edilebilecegi bildirilmektedir (5). Bu isinlamada Lu-176
(n,y) Lu-177 reaksiyonuyla birlikte meydana gelen Lu-
176 (n,y) Lutesyum-177-m (Lu-177m) yan reaksiyonunun
ve dolayisiyla 160,4 giin yari 6mre sahip Lu-177m
radyonuiklidik  safsizhginin  olusmasini  engellemek
mimkin degildir. Radyofarmasétik hazirlanmasinda bu
radyoizotop Lu-177’ye benzer sekilde liganda baglanacak
ve insan vicudunda ayni dokuda tutulacak ama c¢ok
daha uzun siire burada kalacaktir. Radyofarmasotigin
metabolize olmasi durumunda ise Lu-177m’nin serbest
hale gecerek kemikte tutulmasi veya bobrek yoluyla
atilmasi s6z konusu olabilir. Hastanin fazladan alacagi
radyasyon dozunun (%0,01-0,02) ihmal edilebilir
seviyede olacagl hesaplanmis olmakla birlikte (6-
8) radyoaktif atik yonetiminde yaratacagl sorunlar
nedeniyle bu safsizhigin miktari sinirlanmahdir (9-11).
Avrupa Farmakopesi’'nin (European Pharmacopoeia-
EP) ilgili monografinda bu limit toplam radyoaktivitenin
%0,07’si olarak belirtilmistir (12).

indirekt metotta vyiiksek Yb-176 zenginlestirme
oranina sahip (genellikle >%98) ham maddenin
kullanilmasina ragmen; elde edilen “Non-Carrier Added
- NCA” Lu-177’yi 1sinlama sirasinda meydana gelen
radyoniklidik safsizliklardan arindirmak ise oldukga

karmasiktir. Bu maksatla iyon degisim kromatografisi,
solvent ekstraksiyonu, ekstraksiyon kromatografisi
ve elektrokimyasal yontemler gibi cesitli yollar veya
bunlarin kombinasyonlari kullanilmaktadir (4,13-17).

Bu yontemde Uretim verimi oldukca disiik oldugu
icin mikroskopik duzeydeki lutesyumu makroskopik
dizeydeki iterbiyumdan ayirmak ve yliksek aktivitelere
ulasmak oldukga glictlir, zaman alicidir ve ¢ok miktarda
radyoaktif atikla sonuglanir. Ayrica zenginlestirilmis
Yb-176 hedef pahali bir ham madde oldugu igin tekrar
kullanim amaciyla safsizliklardan arindirilarak geri
kazanimislemlerinin de gergeklestirilmesi gerekmektedir
(4,18,19). Bu zorluklara ragmen, radyonuklidik safsizlik
oraninin ihmal edilebilir seviyede olmasi ve direkt
yonteme kiyasla ¢ok daha yliksek 6zgll aktivite elde
edilebilmesi ve buna bagli olarak raf 6mriiniin daha uzun
olmasi nedeniyle tercih edilen tretim yontemidir.

Safsizliklar

isaretlenmis molekiilin medikal kullanimi igin
[Lutesyum-177 (lll) klortr (Lu-177 CI3)]'in uygun
uygun bir 6zgil aktivitede olmasi 6nemlidir. Clnki
isaretlenecek molekillerin hedefledigi enzim, reseptor,
antijen gibi biyolojik vyapilar viicutta az miktarda
bulunur. Ozgiil aktivitenin “séz konusu elementin birim
kitlesi basina dusen radyoaktivite miktarinin Bg/mg
veya Bg/mol cinsinden ifadesi” olarak tanimlandigi
gbz oOnlnde bulunduruldugunda (20) isaretleme
sirecinde ortamda Lu-177 ile rekabete girecek, kararli
veya kararsiz, baska lutesyum izotoplarinin bulunmasi
istenmeyen bir durumdur. Reaktordeki isinlama prosesi
sonucu olarak elde edilen Lu-177 iginde bir miktar Lu-
175 ve Lu-176 (direkt mettotta ayrica az miktarda Lu-
177m) olmasi kaginilmazsa da uygun 06zgll aktiviteyi
elde etmek icin optimum kosullar saglanabilir. N6tron
yakalama o6zellikleri, hedefteki safsizliklar, yan niikleer
reaksiyonlar, hedefin yanma durumu, i1sinlama sonrasi
islemler ve sogutma siiresi gibi parametreler 06zgiil
aktiviteyi belirler. Her iki yontemle de isaretlemeye
uygun oOzgll aktiviteyi elde etmek mimkiin olmakla
birlikte, indirekt yontemle ¢ok daha yilksek degerlere
ulasilabilmektedir. isaretlemeye uygun Lu-177 Cl,
¢Ozeltisinin ozellikleri ve kalite kontrol yontemleri EP’de
verilmistir (12). Ozgll aktivitenin yiiksekligi ayrica,
radyofarmasotik hazirlanmasinda kullanilacak ligand
miktarinin da az olmasini sagladigindan hastanin bébrek
fonksiyonuna yapacagi etki de goreceli olarak dislk
olacaktir (4,15,21,22).

Lutesyum (Ill) klordr (LuCl,) +3 degerlikli lutesyum
iceren bir inorganik bilesiktir. LuCl, icinde bulunan
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veya ortama herhangi bir sekilde giren bakir, demir,
kursun, cinko, kalsiyum ve aluminyum gibi metal iyonlari
isaretleme esnasinda rekabet dolayisiyla baglanma
veriminidislrecegiicin bu safsizliklar da, EP’de belirtilen,
distk seviyelerde olmalidir (4,23).

Toksisite calismalarinda, l¢ ay sireyle ginde 20
ug kararli lutesyum verilen kisilerde (toplam 1.800 pg)
herhangi bir olumsuz durum goriilmediginden hareketle
radyonuklid tedavi dozuyla (genellikle <7,4 GBq)
hastaya verilecek 2-3 pg lutesyum miktarinin, tamami
in vivo olarak serbest hale gecse bile, toksisite agisindan
endise yaratacak bir seviyede olmayacagi aciktir (4,5).
Ayrica, cesitli Lu-177 radyofarmasotikleri enjekte
edilen hastalarin kan ve idrarinin yiksek performansli
sivi  kromatografisi  analizinde radyofarmasétigin
bltlnluginin bozulmadan atildig1 gdsterilmistir (24).

Literatlirde, Lu-177 DOTATATE yerine, uygun sicakligin
saglanamamasi nedeniyle, liganda baglanmayan 7,4
GBq LuCl, enjekte edilen bes hastayla ilgili bir bildiri
yer almaktadir. Hastalarin aldigi efektif radyasyon dozu
4,5 Sv, kemik iligi dozu 14,6 Gy olarak hesaplanmis ve
hastalarin hepsinin ¢ok ciddi sonuglarla karsilastig
bildirilmistir. Benzer bir durumun olmasi veya liganda
bagl lutesyumun in vivo olarak serbest hale ge¢cmesi
ihtimaline karsi tedavi 6ncesi hastaya dietilen triamin
tetraasetik asit (DTPA) veya benzeri bir selat ajani
verilmesi 6nerilmistir (25).

Lu-177 bozundugunda meydana gelen Hf-177 dogada
bulunabilen kararli bir izotoptur ve insan viicuduna su,
gida veya hava yoluyla, az miktarda da olsa, girebilir.
Lu-177 ile hazirlanan radyofarmasotiklerle tedavi
goren hastalarda da bir miktar hafniyum bulunacagi
ongorilebilir ama 2-3 pg gibi kiigiik bir miktarda olacagi
ve isaretleme islemlerinde lutesyum ile rekabete
girmedigi icin baglanma verimini etkilemeyen bir
element olarak degerlendirilmelidir (23,26,27).

Yuksek radyoaktiviteli Lu-177 radyofarmasétiklerinin
radyolize ugramasini engellemek amaciyla isaretleme
sirasinda ortama bazl serbest radikal yakalayicilar
(askorbik asit, gentisik asit, etanol, metiyonin vb.)

eklenebilir.  Bu bilesiklerin, lutesyumun liganda
baglanmasini etkilemedigi gosterilmistir (28,29).
Lu-177 Kimyasi
Lutesyum (+3) kiglik molekillerin, peptitlerin,

proteinlerin ve antikorlarin radyoaktif isaretlenmesine
uygundur. Lu-177’nin fiziksel yart dmrinin (6,65 giin)
isaretleme, saflastirma, kalite kontroli ve lojistigi
gibi islemlere izin verecek; ayrica isaretli antikorlarin

hedefe ulasmadaki yavas kinetigini de tolere edecek
seviyede olmasi 6nemli bir tedavi radyoniklidi olarak
yayginlagsmasina yol agmistir.

Radyoaktif metale baglanabilecek bir selatlama ucu
ve peptide kovalent olarak baglanmayi saglayan bir
fonksiyonel grup tasiyan ligandlar bifonksiyonel selat
ajanlar olarak adlandirilirlar. Uygun bir farmakokinetik
profil sergileyen 1,4,7,10-tetraazasiklododekan-
1,4,7,10-tetraasetik asit (DOTA) tiirevleri, peptitlerin Lu-
177 ile isaretlenmesinde yaygin olarak kullanilan bu grup
ajanlardandir (5,30-33).

isaretlemede disiik konsantrasyonda Lu-177 (+3)
kullanildigindan, yuksek baglanma verimi elde etmek
icin, hizli kinetige sahip olan bir selat ajani segilmelidir.
Olusan bilesik, fizyolojik kosullarda hidrolize olmamali ve
selatoriin in vivo transferin, alblimin gibi proteinlere olan
afinitesi lutesyuma olan afinitesinden disik olmahdir.
Ayrica, selator, fizyolojik Na*, Mg%, K*, Ca*, Fe%, Fe¥,
Co* ve Zn** gibi metal iyonlarinin mevcudiyetinde
selektif olarak Lu*a baglanmalidir.

Lu-177 ile DOTA esliginde yapilan isaretlemelerde
ortam potansiyel hidrojeni (pH) artikca kompleks olusma
hizi artar fakat pH >6 degerinde ¢Oziinliir olmayan Lu
(OH), olusur. Bu durumu 6nlemek ve pH’yi 5-6 arasinda
tutmak icin ortama asetat veya benzeri tamponlar
eklenebilir.

Buna ek olarak DOTA ile bilesik olusturma hizi oda
sicakliginda yavas oldugundan yiksek sicakliklara ihtiyag
vardir (90-95 °C, 25-30 dakika). Bu durum ozellikle
monoklonal antikorlar ve fragmanlari gibi i1siya duyarli
biyomolekuillerin DOTA ile baglanmasinda 6énemli bir
sorundur. Oda sicakhiginda baglanabilen DTPA gibi ajanlar
denenmisse de in vivo stabiliteyi saglamak mimkiin
olmamuistir (4,5,9,33,34).

Lu-177 Radyofarmasotikleri

LuCl, ile yapilan ilk hasta galigmasi, 1960 yilinda,
myelomatozlu U¢ hastaya dogrudan enjekte edilmesiyle
karsimiza cikmaktadir. Hastalar agrilarinda hafifleme
oldugunu bildirmesine ragmen sagkalima bir katkisi
gozlenmedigi icin Lutesyum ile tedavi Uzerindeki ilgi
uzunca bir siire kaybolmustur (9). 1995 yilinda Mulligan
ve ark. (35), tumor iliskili glikoprotein 72 antikoru olan
CC49’u Lu-177ileisaretleyip, bu glikoprotein 72 antijenini
eksprese eden bir timor tasiyan ve standart tedaviye
cevap vermeyen adenokarsinomlu hastalara uygulamis
ve kabul edilebilir hematolojik toksisite ile maksimum
tolere edilebilir dozu hesaplamislardir. Hayvanlarda
kemik timorlerinin Lu-177 etilen diamin tetra metilen
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fosfonik asit (ethylene diamine tetra methylene
phosphonic acid - EDTMP) ile tedavisinin basarili
sonuglarini takiben bu radyofarmasétigin insanlarda agrili
kemik metastazlarinda kullaniminin da yolu agilmistir. Bu
gelismelerden sonra Lu-177 ile isaretli radyofarmasotikler
daha fazlailgi cekmeye baslamis ve 6zellikle néroendokrin
tiimorlerin tedavisinde Lu-177 ile isaretli DOTA peptitlerin
basarili sonuglar vermesiyle antikorlar, peptitler, fosfonat
gruplari, steroidler, partikiiler maddeler ve gesitli kiiglik
molekiller Lu-177 ile isaretlenerek hedeflenmis tedavide
yeni bir ¢igir agiimistir.

No6roendokrin Timorler (NET)

De Jongve ark.'nin (36) somatostatin reseptori pozitif
CA20948 pankreatik timorli siganlarda Lu- [DOTA(O),
Tyr(3)] Octreotate tedavisindeki basarili sonuglarindan
sonra Lu-177 isaretli somatostatin tlrevlerinin NET’li
hastalarda kullanimina hizla gegilmistir. ilk calismalar ayni
yil gene Hollanda’dan ¢ikmis olup Kwekkeboom grubu
Lu-177 ile isaretli somatostatin tiirevlerini somatostatin
eksprese eden tlimorlerin tedavisinde kullanarak yan
etkiler, timoér cevabi, progresyonsuz yasam siiresi,
sagkalim siliresi gibi tedavi etkinligi parametrelerini
incelemislerdir (24,37,38).

Takibeden vyillarda peptit reseptori radyonuklid
tedavisi (peptide receptor radionuclide therapy - PRRT)
olarak adlandirilan bu tedavi sekli DOTA yardimiyla
isaretlenen cesitli somatostatin analoglarinin
kullanimiyla yayginlanmistir. Bunlar arasinda Lu-177
DOTATATE, “LUTATHERA” ticari adiyla vyetiskinlerde
somatostatin reseptori pozitif timorlerin tedavisi igin
Avrupa ve ABD’de ruhsatlanmistir (39,40). Ayrica PRRT
uygulamalarinda yol gosterici olmak maksadiyla cesitli
kilavuzlar da yayimlanmistir (41,42,43).

Prostat Kanseri

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA) 750 amino
asitten olusan bir prostat transmembran glikoproteinidir.
Normal prostat epitelinde dislik seviyelerde eksprese
edilirken; vyiksek dereceli, metastatik ve hormon
tedavisine direncli prostat kanserinde ¢ok daha fazla
eksprese edilir. Bazi radyoaktif isaretli kliclik molekiiller
PSMA’ya yiksek afiniteyle baglanarak tani ve tedavide
kullanilabilecek ajanlar elde edilmistir (44).

Onceleri lineer bir selat olan N,N’-bis-[2-hidroksi-
5-(karboksietil)benzil]etilendiamin-N,N’-diasetik asit
iceren DKFZ-PSMA-11, Galyum-68 ile isaretlenerek
goruntilemede basariyla kullaniimistir. Ayni ligandin Lu-
177 ile isaretlenmesi de denenmis fakat ylksek kararlilik

saglanamamistir. Daha sonra disik molektl agirlikh
bir teranostik ligand olan DKFZ-PSMA-617 Lu-177 ile
isaretlenmis ve tedavide yaygin olarak kullaniimaya
baslanmistir (45-47).

Ote yandan iire tabanli bir PSMA inhibitérii olan
PSMA gorintileme ve terapide cesitli selat ajanlari
kullanilarak, Lu-177 ile isaretlenmis, tedavide basaril ve
givenli sonuglar elde edildigi bildirilmistir (48-50).

Lu-177 PSMA tedavisinin glvenilirligi ve etkinligi ispat
edildikten ve tekrar dozlarinin verilmesinde bir sakinca
olmadigini gésteren ¢alismalarin da yayinlanmasindan sonra
pek cok merkezde bu tedavi uygulanmaya baslamis ve halen
cok sayida merkezde kullaniimaktadir (50-55). Cok merkezli
klinik arastirmalarin bir sonucu olarak Lu-177 PSMA-
617 radyofarmasotigi ABD ve Avrupa’da ruhsatlanmistir
(Pluvicto: Lu-177 vipivotide tetraxetan) (56).

Kemik Tiimorleri

Lu-177'nin de tedavi ve gorintiilemeye uygun
oldugu bilinen 6zelliklerinden dolayr, P-32, Sr-89,
Sm-153, Re-186 isaretli fosfonat gruplari gibi, agn
palyasyonu icin kullanilabilecegi distnilmis ve EDTMP,
1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7,10-tetrametilen
fosfonik asit (DOTMP), hidroksietilen di fosfonat, metilen
di fosfonat gibi gruplar Lu-177 ile isaretlenmistir (5,9,57).

Lu-177'nin artmis osteoblastik aktivite gosteren
odaklarda tutuldugunun goriilmesi ve basarili hayvan
calismalarindan sonra Lu-177 ile isaretli kemik ajanlarinin
insanlarda agri palyasyonu maksadiyla kullanimi
baslamis ve hepsi bu radyofarmasétiklerin etkin bir
agri palyasyonu ajani olarak giivenle kullanilabilecegi
sonucunda birlesmistir (58-64).

Genel olarak Lu-177 ile DOTA bazh isaretlemelerde,
Lu(OH), ¢okmesini engellemek maksadiyla, tampon
kullanilarak pH degeri 5-6 arasinda tutulmasi gerektigi
bilinmektedir. Buna karsilik fosfonat guruplarinin
Lu-177 ile, selatér kullanmadan, direkt olarak da
isaretlenebildigi ve daha kararl bir UGrin elde edildigi
bildirilmektedir. DOTMP ve EDTMP’nin isaretlenmesinde
bikarbonat tamponu kullanilarak pH degeri >8 olmasi
saglanmakta ve isaretleme basarisi ligand miktarinin
cok vyiksek tutularak Lu +3’e baglanmayan kisminin
hizla ara bilesikler olusturmasi, dolayisiyla Lu-177
hidroksi tlirevlerinin ¢okmesine firsat vermemesi
seklinde agiklanmaktadir (5,9). Bu yontemle hazirlanan
Lu-177 kemik ajanlarinin mikemmel in vitro ve in vivo
stabilite gosterdigi, kandan hizla temizlenerek biyik
oranda kemik dokusundaki hidroksiapetit kristallerinde
tutuldugu bildirilmektedir (63,64).
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Radyasyon Giivenligi

LuCl, preklrsorl hastaya dogrudan enjekte edilmez.
Isaretlenen liganda bagh olarak vicuttaki dagihmi
degisecegi icin de ¢esitli organ ve dokularin alacagi
radyasyon dozu radyofarmasotige gore degisir. Lu-177
radyofarmasotiklerinin tedavide basariyla kullanildigini
bildiren ¢ok sayida c¢alismanin yani sira ruhsatl
radyofarmasoétik LUTATHERA'nin 7,4 GBq'lik dort seans
(toplam 29,6 GBq) ve PLUVICTO’nun alti seans (toplam
44,4 GBq) icin onaylanmis olmasi hasta radyasyon
glvenliginin de saglandiginin bir gostergesi olarak
degerlendirilmelidir (39,56).

Her durumda, radyoniklid tedaviler Nukleer Tip
bolimlerindeki egitimli personel tarafindan hasta,
personel ve toplumun radyasyon maruziyetini en
aza indirecek o©nlemler alinarak verilmelidir. Lu-177
tedavisi alan hastalarin hastanede tutulmasi geregi
ve siresiyle ilgili cesitli Ulkelerde farkh uygulamalar
bulunmaktadir. Genel olarak, ¢ok az miktarda olsa da,
uzun yari 6murli radyonuklidik safsizliklar dolayisiyla
hastalarin idrarinin belli bir siire toplanarak radyoaktif
atik olarak islem gormesi kurali kabul gérmustir. Son
zamanlarda Lu-177-DOTATATE ve Lu-177-PSMA tedavisi
alan hastalarin seyahat kosullari, tuvaletleri kontamine
etme oranlarinin farkliligi ve klozetlerin emici kagitla
kaplanmasi gibi ayrintili konularda incelemelere yer
veren yayinlara rastlanmaktadir (6,7,65-69). Tirkiye'de
bu konu “Radyoniklid Tedavisi Goéren Hastalarin
Taburcu Edilmesine iliskin Kilavuz” (65) dokiimaniyla
dizenlenmistir.

Sonug

Bu yazida Lu-177’'nin Uretim yontemleri ve yaygin
kullanilan radyofarmasétikleri &zetlenmistir. indirekt
yontemle c¢ok daha yiksek 6zgll aktivite degerlerine
ulasilabilmesine ragmen her iki yontemle Uretilen
LuCl, de kabul gérmekte ve hatta sayilari gittikge artan
tedavi merkezlerinin ihtiyaglarinin  karsilanmasinda
zaman zaman giigliik cekilmektedir. Ulkemizde, bilinen
tedarikgilerin Grlinlerinin yani sira, yerli tiretim CA Lu-177
ve NCA Lu-177 (Eczacibasi Monrol Niikleer Uriinler A.S) de
kullanilarak, cok sayida radyoniiklid tedavi merkezinde,
ylzlerce hastanin yararlanmasi saglanmaktadir. Ayrica,
yeni Lu-177 radyofarmasotikleriyle ilgili arastirmalar
genisledikce daha fazla Ureticinin devreye girecegi ve
pek c¢ok radyofarmasoétigin regilasyon asamalarini
gecerek ruhsath olarak hasta kullanimina sunulacagi
tahmin edilebilir.

=

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kaynaklar

“Lutetium.” Chemicool Periodic Table. Chemicool.com. 17
Oct. 2012 https://www.chemicool.com/elements/lutetium.
html.
“Lutetium”Pubchem-
compound/71587001.
Nuclide Safety Data Sheet Lutetium-177 www.nchps.org.
Dash A, Pillai MR, Knapp FF Jr. Production of (177)Lu for
Targeted Radionuclide Therapy: Available Options. Nucl Med
Mol Imaging 2015;49:85-107.

Chakravarty R, Chakraborty S. A review of advances in the last
decade on targeted cancer therapy using 177Lu: focusing on
177Lu produced by the direct neutron activation route. Am J
Nucl Med Mol Imaging 2021;11:443-475.

Gersman J, Kleehammer D, Letteri R, Dillehay G. Radiation
safety evaluation for Lul77 therapies in the outpatient
hospital setting. J Nucl Med 2020;61(Suppl 1):3023.

Webb C, Frye S, Muzaffar R, Osman M. Radiation safety
challenges in Lu-177 PSMA: A technologist’s prospective. J
Nucl Med 2020;61(Suppl 1):3035.

Konijnenberg MW. Consequences of meta-stable (177m)Lu
admixture in (177)Lu for patient dosimetry. Curr Radiopharm
2015;8:145-149.

Banerjee S, Pillai MR, Knapp FF. Lutetium-177 therapeutic
radiopharmaceuticals: linking chemistry, radiochemistry, and
practical applications. Chem Rev 2015;115:2934-2974.
Gleisner KS, Brolin G, Sundlov A, et al. Long-Term Retention
of 177Lu/177mLu-DOTATATE in Patients Investigated
by y-Spectrometry and y-Camera Imaging. J Nucl Med
2015;56:976-984.

Miller WA, Linzner U, Schéffer EH. Organ distribution studies
of lutetium-177 in mouse. Int J Nucl Med Biol 1978;5:29-31.
Lutetium (Lu-177) Solution for Radiolabelling 07/2017/2798
European Pharmacopoeia; 9.2- 5.4436.

Hashimoto K, Matsuoka H, Uchida S. Production of nocarrier-
added 177Lu via the 176Yb (n, y) 177Yb—>177Lu process. J
Radioanal Nucl Chem 2003;255:575-579.

Horwitz EP, McAlister DR, Bond AH, Barrans RE, Williamson
JM. A process for the separation of 177Lu from neutron
irradiated 176Yb targets. Appl Radiat Isot 2005;63:23-36.
Lebedev NA, Novgorodov AF, Misiak R, Brockmann J, Rosch
F. Radiochemical separation of no-carrier-added 177Lu as
produced via the 176Yb(n,gamma)177Yb-->177Lu process.
Appl Radiat Isot 2000;53:421-425.

Marx S, Harfensteller M, Zhernosekov K and Nikula T. Method
of manufacturing non carrier added high purity 177Lu
compounds as well as non-carrier added 177Lu compounds.
U.S. Patent. US 2014/0294700 A1l.

Park H, Kwon D, Cha, et al. Laser isotope separation of 176Yb
for medical applications. J Korean Phys Soc 2006;49:382-386.
Knapp FF. Lutetium-177 - Broad production capabilities
are expected to stimulate clinical applications of this

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/



47

Ayfer Asiye Akit. Lutesyum-177

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

important therapeutic radioisotope. International Atomic
Energy Agency (IAEA), Technical Meeting on Therapeutic
Radiopharmaceuticals; 2010.
Dash A, Chakravarty R, Knapp FF Jr, Pillai AM. Indirect
Production of No Carrier Added (NCA) (177)Lu from
Irradiation of Enriched (176)Yb: Options for Ytterbium/
Lutetium Separation. Curr Radiopharm 2015;8:107-118.
IUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed.
Compiled by A. D. McNaught and A. Wilkinson. Blackwell
Scientific Publications, Oxford (1997). XML on-line corrected
version: http://goldbook.iupac.org (2006).
Le VS. Specific radioactivity of neutron induced radioisotopes:
assessment methods and application for medically useful
177Lu production as a case. Molecules 2011;16:818-846.
Breeman WA, de Zanger RM, Chan HS, de Blois E. Alternative
method to determine Specific Activity of (177)Lu by HPLC.
Curr Radiopharm 2015;8:119-122.
Breeman WA, De Jong M, Visser TJ, Erion JL, Krenning EP.
Optimising conditions for radiolabelling of DOTA-peptides
with 90Y, 111In and 177Lu at high specific activities. Eur J
Nucl Med Mol Imaging 2003;30:917-920.
Kwekkeboom DJ, Bakker WH, Kooij PPM, et al. [177Lu-DOTAO,
Tyr3] octreotate: comparison with [111In-DTPAOQ] octreotide
in patients. Eur J Nucl Med 2001;28:1319-1325.
Kang KWA, Song YSB, Kwon TEC, Ha WHC, Jin YWC.
Accidental injection of unlabeled Lu-177 caused catastrophic
consequences in patients with neuroendocrine tumor. 17th
Annual ENETS Conference, Abstract #2838, 2020.
Chakraborty S, Vimalnath KV, Sharad PL, et al. On the
practical aspects of large-scale production of 177Lu for
peptide receptor radionuclide therapy using direct neutron
activation of 176Lu in a medium flux research reactor: the
Indian experience. ) Radioanal Nucl Chem 2014;302:233-243.
Guidelines on the Limits of Genotoxic Impurities (EMA /
CHMP / SWP431994 / 2007 Rev.3).
Trindade V, Balter H. Oxidant and Antioxidant Effects of
Gentisic Acid in a 177Lu-Labelled Methionine-Containing
Minigastrin Analogue. Curr Radiopharm 2020;13:107-119.
Zanger RMS, Chan HS, Breeman WAP, de Blois E. Maintaining
radiochemical purity of [177Lu]Lu-DOTA-PSMA-617 for PRRT
by reducing radiolysis. J Radioanal Nucl Chem 2019;321:285-
291.
Jamous M, Haberkorn U, Mier W. Synthesis of peptide
radiopharmaceuticals for the therapy and diagnosis of tumor
diseases. Molecules 2013;18:3379-3409.
Breeman WA, de Blois E, Sze Chan H, Konijnenberg M,
Kwekkeboom DJ, Krenning EP. (68)Ga-labeled DOTA-peptides
and (68)Ga-labeled radiopharmaceuticals for positron
emission tomography: current status of research, clinical
applications, and future perspectives. Semin Nucl Med
2011;41:314-321.
Breeman WA, Chan HS, de Zanger RM, Konijnenberg MK, de
Blois E. Overview of Development and Formulation of 77Lu-
DOTA-TATE for PRRT. Curr Radiopharm 2016;9:8-18.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

Parus JL, Pawlak D, Mikolajczak R, Duatti A. Chemistry and
bifunctional chelating agents for binding (177)Lu. Curr
Radiopharm 2015;8:86-94.

Rangger C, Haubner R. Radiolabelled Peptides for Positron
Emission Tomography and Endoradiotherapy in Oncology.
Pharmaceuticals (Basel) 2020;13:22.

Mulligan T, Carrasquillo JA, Chung Y, et al. Phase | study of
intravenous Lu-labeled CC49 murine monoclonal antibody
in patients with advanced adenocarcinoma. Clin Cancer Res
1995;1:1447-1454.

De Jong M, Breeman WA, Bernard BF, et al. [177Lu-DOTA(0),
Tyr3] octreotate for somatostatin receptor-targeted
radionuclide therapy. Int J Cancer 2001;92:628-633.
Kwekkeboom DJ, Bakker WH, Kam BL, et al. Treatment of
patients with gastro-entero-pancreatic (GEP) tumours with
the novel radiolabeled somatostatin analogue [177Lu-DOTAO,
Tyr3] octreotate. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2003;30:417-
422,

Kwekkeboom DJ, de Herder WW, Kam BL, et al. Treatment
with the radiolabeled somatostatin analog [177Lu-DOTAO,
Tyr3] octreotate: toxicity, efficacy, and survival. J Clin Oncol
2008;26:2124-2130.

LUTATHERA® (lutetium Lu 177 dotatate) injection, for
intravenous use. Prescribing Information. Advanced
Accelerator Applications. Initial U.S. 2018.

Hennrich U, Kopka K. Lutathera®: The First FDA- and EMA-
Approved Radiopharmaceutical for Peptide Receptor
Radionuclide Therapy. Pharmaceuticals (Basel) 2019;12:114.
Kam BLR, DJ Kwekkeboom DJ. Peptide receptor radionuclide
therapy using 177Lu Octreotide-Dutch Guideline PART II.
2013;439-443.

Shah MH, Goldner WS, Halfdanarson TR, et al. NCCN
Guidelines Insights: Neuroendocrine and Adrenal Tumors,
Version 2.2018. J Natl Compr Canc Netw 2018;16:693-702.
Bodei L, Mueller-Brand J, Baum RP, et al. The joint IAEA,
EANM, and SNMMI practical guidance on peptide receptor
radionuclide therapy (PRRNT) in neuroendocrine tumours.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2013;40:800-816.

Emmett L, Willowson K, Violet J, Shin J, Blanksby A, Lee
J. Lutetium 177 PSMA radionuclide therapy for men with
prostate cancer: a review of the current literature and
discussion of practical aspects of therapy. J] Med Radiat Sci
2017;64:52-60.

Kelly JM, Amor-Coarasa A, Nikolopoulou A, et al. Assessment
of PSMA targeting ligands bearing novel chelates with
application to theranostics: Stability and complexation
kinetics of 68Ga3+, 111In3+, 177Lu3+ and 225Ac3. Nucl Med
Biol 201;55:38-46.

Lutje S, Heskamp S, Cornelissen AS, et al. PSMA Ligands
for Radionuclide Imaging and Therapy of Prostate Cancer:
Clinical Status. Theranostics 2015;5:1388-1401.

Kopka K. A short history of transforming the diagnostic
tracer PSMA-11 into the theranostic variant PSMA-617. 4th




48

Ayfer Asiye Akit. Lutesyum-177

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Theranostics World Congress. Endocrine Abstracts 2016;47
0C29.

Baum RP, Kulkarni HR, Schuchardt C, et al. 177Lu-Labeled
Prostate-Specific Membrane Antigen Radioligand Therapy of
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: Safety and
Efficacy. J Nucl Med 2016;57:1006-1113.

Heck MM, Retz M, D'Alessandria C, et al. Systemic Radioligand
Therapy with (177)Lu Labeled Prostate Specific Membrane
Antigen Ligand for Imaging and Therapy in Patients with
Metastatic Castration Resistant Prostate Cancer. J Urol
2016;196:382-391.

Hartrampf PE, Weinzierl FX, Buck AK, et al. Matched-pair
analysis of [177Lu]Lu-PSMA I&T and [177Lu]Lu-PSMA-617 in
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2022;49:3269-3276.

Donin NM, Reiter RE. Why Targeting PSMA Is a Game
Changer in the Management of Prostate Cancer. J Nucl Med
2018;59:177-182.

Gafita A, Heck MM, Rauscher |, et al. Early Prostate-
Specific Antigen Changes and Clinical Outcome After
177Lu-PSMA Radionuclide Treatment in Patients with
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. J Nucl Med
2020;61:1476-1483.

Violet J, Sandhu S, Iravani A, et al. Long-Term Follow-up
and Outcomes of Retreatment in an Expanded 50-Patient
Single-Center Phase Il Prospective Trial of 177Lu-PSMA-617
Theranostics in Metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer. J Nucl Med 2020;61:857-865.

Mader N, Nguyen Ngoc C, Kirkgoze B, et al. Extended therapy
with [177Lu]Lu-PSMA-617 in responding patients with high-
volume metastatic castration-resistant prostate cancer. Eur J
Nucl Med Mol Imaging 2023;27.

Mirshahvalad SA, Farzanefar S, Abbasi M. Therapeutic
Outcomes of 177Lu-PSMA Targeted Therapy in Patients with
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: A Single-
Center Study. Asia Ocean J Nucl Med Biol 2023;11:23-29.
Pluvicto (Lu-177 vipivotide tetraxetan) injection for
intravenous use. Prescribing Information. Advanced
Accelerator Applications USA; 2022.

Araz M, Akkus P. Radionuclide methods for pain palliation.
Nucl Med Semin 2020;6:20-27.

Bahrami-Samani A, Anvari A, Jalilian AR, et al. Production,
Quality Control and Pharmacokinetic Studies of (177)Lu-

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

EDTMP for Human Bone Pain Palliation Therapy Trials. Iran J
Pharm Res 2012;11:137-144.

Yuan J, Liu C, Liu X, et al. Efficacy and safety of 177Lu-EDTMP
in bone metastatic pain palliation in breast cancer and
hormone refractory prostate cancer: a phase Il study. Clin
Nucl Med 2013;38:88-92.

Agarwal KK, Singla S, Arora G, Bal C. (177)Lu-EDTMP for
palliation of pain from bone metastases in patients with
prostate and breast cancer: a phase Il study. Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2015;42:79-88.

Shinto AS, Shibu D, Kamaleshwaran KK, et al. 7’Lu-EDTMP for
treatment of bone pain in patients with disseminated skeletal
metastases. J Nucl Med Technol 2014;42:55-61.

Sharmas, Singh B, Koul A, Mittal BR. Comparative Therapeutic
Efficacy of 153Sm-EDTMP and 177Lu-EDTMP for Bone Pain
Palliation in Patients with Skeletal Metastases: Patients'
Pain Score Analysis and Personalized Dosimetry. Front Med
(Lausanne) 2017;4:46.

Chakraborty S, Das T, Sarma HD, Venkatesh M, Banerjee S.
Comparative studies of 177Lu-EDTMP and 177Lu-DOTMP
as potential agents for palliative radiotherapy of bone
metastasis. Appl Radiat Isot 2008;66:1196-1205.

Salek N, Shirvani Arani S, Bahrami Samani A, Vosoghi S,
Mehrabi M. Feasibility study for production and quality
control of Yb-175 as a byproduct of no carrier added Lu-177
preparation for radiolabeling of DOTMP. Australas Phys Eng
Sci Med 2018;41:69-79.

TAEK. Radyontiklit Tedavisi Goren Hastalarin Taburcu
Edilmesine iliskin Kilavuz (RSGD-KLV-009/Rev-2); 2018.

Calais PJ, Turner JH. Radiation safety of outpatient 177Lu-
octreotate radiopeptide therapy of neuroendocrine tumors.
Ann Nucl Med 2014;28:531-539.

Demir M, Abugbeitah M, Uslu-Besli L, et al. Evaluation of
radiation safety in (177)Lu-PSMA therapy and development
of outpatient treatment protocol. J Radiol Prot 2016;36:269-
278.

Levart D, Kalogianni E, Corcoran B, Mulholland N, Vivian
G. Radiation precautions for inpatient and outpatient
177Lu-DOTATATE peptide receptor radionuclide therapy of
neuroendocrine tumours. EJNMMI Phys 2019;6:7.

Kendi AT, Mailman JA, Naraev BG, Mercer DJ, Underwood JK,
Halfdanarson TR. Patient Travel Concerns After Treatment
with 177Lu-DOTATATE. J Nucl Med 2020;61:496-497.



