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0z

Prostat kanseri erkeklerde 2. siklikla goriilen kanser olup tedavi
edilmez ise 6liimle sonuclanabilmektedir. Erken evre prostat
kanserinin tedavisi radikal prostatektomi veya radyoterapi iken
ileri evrede hormon terapiler, taksan temelli kemoterapiler ve
radyonliklit tedaviler yer almaktadir. Radyoniiklit tedaviler
icerisinde Lutesyum-177 (Lu-177) prostat spesifik membran
antijeni (PSMA) bir faz 3 calismasi olan VISION ¢alismasiyla
genel sagkalima olan katkisiyla kendini kanitlamis ve
kilavuzlarda yerini almistir. Ancak tiim bu tedavi girisimlerine
ragmen hastalarin bir kisminda diren¢ ve progresyon
gelismektedir. Bu baglamda tiim tedavi sanslarini tiiketmis
ileri evre prostat kanseri icin yeni umut olarak karsimiza
alfa tedaviler cikmaktadir. Alfa yayici radyondiiklitlerin, Lu-
177 gibi beta yayicilarla karsilastinldiginda daha yuksek
etkinlik ve potansiyel ile daha az yan etkiye sahip oldugu
on gorilmektedir. Alfa tedaviler icerisinde ise Aktinyum-225
(Ac-225) en cok klinik uygulamasi olan radyoniiklittir. Ac-
225 isaretli PSMA radioligand tedaviler metastatik kastrasyon
direncli prostat kanserinde (mKDPK) son zamanlarda yapilan
calismalarla gelecek nesil tedaviler icin umut vaat etmektedir.
Bu derlemede mKDPK'li hastalarda alfa tedavisinin yeri ve Ac-
225 PSMA tedavi yanitlarini, sagkalim etkilerini ve 6nemli yan
etkileri tizerinde durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: PSMA ligand tedavi, alfa tedavi, Ac-225
PSMA tedavisi, metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri
(mKDPK)

Abstract

Prostate cancer is the second most common cancer in men
and it can lead to death if left untreated. Early-stage prostate
cancer is treated with radical prostatectomy or radiotherapy,
while advanced-stage involves hormone therapies, taxane-
based chemotherapies, and radionuclide treatments. Among
radionuclide treatments, Lutetium-177 (Lu-177) prostate
specific membrane antigen (PSMA) has proven its efficacy in
overall survival with a phase Ill trial known as VISION trial and
has found its place in guidelines. However, despite all these
treatment efforts, resistance and progression may occur in
some patients. In this context, alpha therapies have emerged
as a new hope for advanced-stage prostate cancer patients
who have exhausted all treatment options. Actinium-225
(Ac-225), an alpha emitter, is expected to have higher
efficacy and potentially fewer side effects compared to beta
emitters like Lu-177. Among alpha therapies, Ac-225 is the
most clinically applied radionuclide. Ac-225 labelled PSMA
radioligand therapies have shown promise in recent studies
for future treatments in metastatic castration-resistant
prostate cancer (mCRPC). This review will focus on the role of
alpha therapy and the treatment responses, survival effects,
and significant side effects of Ac-225 PSMA in patients with
mCRPC.

Keywords: PSMA ligand therapy, alpha therapy, Ac-225
PSMA treatment, metastatic castrastion resistance prostate
cancer (mCRPC)
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Giris

Prostat kanseri (PK), erkeklerde en yaygin gorilen
malign timordir ve kansere baglh olim nedenleri
icerisinde ikinci sirada yer alir (1). Erken evre PK tedavisi,
radikal prostatektomi veya eksternal radyoterapidir.
Tedavi sonrasinda prostat spesifik antijen (PSA) diizeyleri
hizla tespit edilemez seviyelere diiser ve daha sonra
hastalik takibi icin bir timor belirteci olarak kullanilabilir.
Kuratif radikal prostatektomi veya eksternal radyoterapi
ile tedavi edilen hastalarin yarisindan fazlasinda birkag yil
icinde hastalik niikst gelismektedir (2). Bu tiir hastalarda,
androjen blokaji, tekrarlayan prostat kanserinin dnline
gecilmesinde mevcut olan bir tedavi secenegi olmaktadir
(3). Anti-androjen tedavisi PK hiicrelerini biyime igin
gereksinim duydugu androjenden mahrum birakmak
amaclyla uygulanmaktadir. Etkili androjen blokaj
hastalik ilerlemesini durdurur, ancak cogu hastada birkag
yil iginde kastrasyon direnci gelisir (4).

Farkli yolaklarda etkili olan tedavi ajanlari, taksan
bazli kemoterapi, ikinci kusak anti-androjen ve Ra-
223 ile metastatik kastrasyon direngli PK (mKDPK)
tedavisinde yasam siresinin uzadig cesitli ¢alismalarla
gosterilmistir (5,6,7,8,9). Bu ajanlarin yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, mKDPK hala ylksek 6limcil bir
hastalik olarak kalmaktadir. Bu nedenle, mKDPK ile iliskili
mortalite ve morbiditeyi iyilestirmek igin yeni tedavilerin
gelistirilmesine yonelik stirekli caba gerekmektedir.

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), PK
hiicrelerinde asiri  eksprese edilen bir membran
glikoproteindir ve hem tani hem de tedavi i¢in 6nemli
bir hedeftir. Radyoaktif olarak isaretlenmis PSMA
inhibitorleri son on yilda terandstik uygulamalarin hedefi
haline gelmistir (10). Beta isinlari yayan Lu-177 PSMA
ile yapilan tedaviler, mKDPK tedavisinde iyi etkinlik ve
givenlik gostermistir. Uluslararasi ¢ok merkezli bir faz 3
calismasi olan VISION ¢alismasi sonuglari, Lu-177 PSMA-
617 ile ileri evre Ga-68-PSMA-pozitif mKDPK hastalarda
genel sagkalimda uzama gostermis olup Avrupa llag
Ajansi ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi
tarafindan onaylanmistir (11). Ancak hastalarin yaklasik
%37’sinde zaman igerisinde biyokimyasal progresyon ve
Lu-PSMA tedavisine direng gelismektedir (12). Bununla
birlikte, mevcut sartlarda Lu-177 PSMA tedavisine
direncli hale gelen ileri evre mKDPK hastalari igin etkin
bir tedavi secenegi bulunmamaktadir.

Lu-177 PSMA-617’nin kabazitaksel ile karsilastirildigi
daha giincel bir faz 2 ¢alismasi olan Thera-P ¢alismasi,
Lu-177 PSMA-617'nin mKDPK'li hastalarda kabazitaksele
potansiyel bir alternatif oldugunu gosteren kanitlar

sunmaktadir (13). Thera-P galisma sonuglari, Lu-177
PSMA-617 kolunda daha yuksek bir PSA yanit orani ve
daha az toksisite oldugunu gostermistir. Ancak Lu-177
PSMA-617'nin, mKDPK’li hastalarda bu dikkate deger
yanitina ragmen halen tedaviye yanit alinamayan
dnemli bir hasta grubu bulunmaktadir (12). ilk basta
Lu-177 PSMA’ya yanit gosteren ¢ogu hastada ilerleyen
zamanlarda hastalik progresyonu ile karsilasiimaktadir.
Bu nedenle, PSMA temelli alfa tedavisi Lu-177 PSMA igin
uygun olmayan veya direngli olabilen mKDPK hastalari
icin glvenilirlik ve etkililik agisindan alternatif bir tedavi
secenegi olabilmektedir.

Hedefe yonelik alfa terapisi (TAT), yiksek enerijili
alfa parcaciklarinin  kanser hiicrelerine dogrudan
ulastiriimasini igerir ve bu sayede cevredeki saglikh
dokulara zarar vermeden timorin lokal olarak yok
edilmesini saglar.

Prostat Kanseri Tedavisi i¢in Kullanilan Alfa Yayici
Radyoniiklitler

Alfa-yayici  radyoniklitler mKDPK tedavisi igin
radyoterapotik bir ajan olarak umut vaat etmektedir.
Alfa parcaciklari ile yapilan radyoniklit tedavisi,
konvansiyonel tedavilere gore iki ayri avantaja sahiptir.
Alfa pargaciklarinin dokudaki menzillerinin kisa olmasi
(<0, mm) ve vyiksek lineer enerji transferi (LET)
sayesinde beta partikillerine gére daha etkili bir tedavi
firsati sunmaktadir. Ayrica, alfa parcaciklarinin yiksek
LET'i sayesinde, hiicre donglisi asamasina veya doku
oksijenlenmesine bagli olmaksizin dogrudan DNA da ¢ift
sarmal kiriklarina yol agmaktadir. Alfa parcaciklarinin bu
ozellikleri nedeniyle, alfa yayici radyonuklitlerle yapilan
tedavi, beta yayici radyonuklitlerle yapilan tedaviye veya
kemoterapotik ilaglarla yapilan tedaviye kiyasla direncin
Ustesinden gelebilme potansiyeline sahiptir. Bircok alfa
pargacigi salan radyoniiklit olmasina ragmen, bunlardan
sadece birkag tanesi klinik uygulamada hedefe yonelik
alfa tedavisi icin uygun o6zelliklere sahiptir. mKDPK
tedavisinde kullanilan alfa radyonuklitler, gerek mikro
metastazlari, gerekse makro metastazlari, lenf nodu
metastazlari ve iskelet sistemi metastazlari gibi tim
metastatik spektrumu hedeflemektedir. Bu dogrultuda,
Ac-225, Bi-213, Th-149, Pb-212/Bi-212, At-211, Ra-223
ve Th-227 gibi alfa partiklli salan radyondiklitlerin, PSMA
inhibitorleri ile isaretlenerek mKDPK’nin tedavisinde
etkin ve glvenli bir sekilde kullanilabilecegi preklinik ve
klinik calismalarla gosterilmistir (Tablo 1).

PK tedavisinde kullanilan dikkate deger alfa yayici
radyon(klitlerden biri Ac-225 digeri ise Bi-213’tr. Bi-
213 isaretli PSMA inhibitorinin etkinliginin preklinik
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Tablo 1. mKRPK tedavisi icin uygun olan alfa yayici radyoniiklitlerin fiziksel 6zellikleri

Radyondiiklid Yarilanma | Yayilan partikiil | Total yayilan o | Doku menzili | LET (kev/ | Preklinik/klinik
zamani enerjisi (MEV) (um) um)
Ac-225 9,9 giin 40, 23- 279 47-85 61-230 Preklinik/klinik
Bi-213 45,6 dk 20, 2B- 8,5 40-100 65-230
Pb-212/Bi-212 10,6 saat 10, 2B- 79 40-100 61-230
Tb-149 4.1 saat 10,1€/2€,1 B*[2B- 0,7 25 140 L
Preklinik
Th-227 18,7 giin 5a, 2f3- 32,8 50-70 71-230
Ra-223 11,4 glin 4q, 2p- 26,8 46-70 71-230
At-211 7,2 saat 1a,1€ 6,9 55-80 71-230
mKRPK: Metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri
degerlendirmesinde, PSMA eksprese eden hiicre

hatlarinda Bi-213 J591 ile etkili sitotoksisite gdsterilmistir.
Bizmutun radyoimmin konjugatinin da PSMA eksprese
eden hicre hatlarinda ve PK hayvan modellerinde
sitotoksisiteye sahip oldugu tespit edilmistir (14).
Ancak, mKDPK’nin tedavisinde Bi-213 J591’'in etkinligi
ve glvenligi gosteren herhangi bir klinik ¢calisma heniz
bildirilmemistir.

Sathekge ve ark. (15), konvansiyonel tedavi altinda
progrese bir mKDPK hastasina kimdulatif olarak 592
MBq Bi-213 PSMA-617 iki siklus ile ilk insan g¢alismasini
yayinladilar ve Bi-213 PSMA-617 ile 6nemli bir yanit elde
ettiler. Ancak, mKDPK’nin tedavisinde Bi-213 PSMA-
617'nin devam eden klinik uygulamasi sinirli kalmistir.
Bunun temel nedeni, 3 hasta ile yapilan bir ¢alismada,
Ga-68 PSMA pozitron emisyon tomografisi (PET)/
bilgisayarli tomografi (BT) kullanarak Bi-213’lUn yari
omrine ekstrapole edilerek hesaplanan 6n dozimetrik
incelemede, Bi-213 PSMA-617 icin Ac-225 PSMA-617ye
gbre daha dislik bir terapotik indekse sahip oldugunun
gosterilmesidir (16). Bu baglamda Ac-225 ile alfa tedavi
on plana gikmaktadir.

Bu derlemede Ac-225 PSMA tedavisinin terapotik
etkinligi, sagkalim etkileri, yan etki profili ve gelecekteki
yeri tartisilacaktir.

AC-225 PSMA ile mKDPK Tedavisi

Ac-225 PSMA-617, ilk olarak 2013 ve 2014 yillarinda
Karlsruhe Arastirma Merkezi'nde in vitro olarak
gelistirilmistir (17). Kratochwil ve ark. (18) Ac-225 PSMA-
617’nin ileri evre prostat kanserli hastalarda dikkate
deger bir terapotik etkisini ilk kez 2016 yilinda iki hasta
ile yaptiklari calismada tanimladilar (Sekil 1). Kemoterapi
ve gelismis hormon tedavisi gibi geleneksel tedavileri
tikenen iki hasta ile yapilan ilk sonuglarda herhangi bir
toksisite gozlenmeksizin PSA'nin 6lgllebilir seviyelerin

12/2014
PSA =2,923 ng/mL

7/2015
PSA =0.26 ng/mL

9/2015
PSA < 0.1 ng/mL

Sekil 1. Kratochwil ve ark. tarafindan yapilan ilk insan galismasinin
Ac-225 PSMA ligand tedavisi 6ncesi ve sonrasi Ga-68 PSMA PET/BT
gorintileri Ga-68 PSMA-11 PET/BT: Tedavi 6ncesi timaor yayilimini
gostermektedir (A). Ug kez Ac-225 PSMA-617 tedavisinden 2 ay
sonra yapilan yeniden evreleme amagli Ga-68 PSMA-11 PET/
BT taramasi (B) ve ek bir konsolidasyon tedavisinden 1 ay sonra
yapilan yeniden evreleme amagli Ga-68 PSMA-11 PET/BT taramasi
()

PSMA: Prostat spesifik membran antijeni,
tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi

PET: Pozitron emisyon

altina dustiginid ve her iki hastada da tam yanit
gelistigini gozlemlediler. Bu sonuglar ileri evre mKDPK’li
hastalarda alfa tedavi icin yeni umutlar vaat ederek
sonraki calismalarin 6nGni agmistir. Prostate Cancer
Clinical Trials Working Group 3 (PCWG3), mKDPK’li
hastalarinda terapotik basarinin  dlgimi igin  PSA
diststunin %50°den fazla olmasini 6nermektedir (19).
Lee ve Kim (20) tarafindan yapilan son meta-analizler,
Ac-225 PSMA tedavisi alan hastalarin yaklasik %61’inin
%50’den fazla PSA duslst gosterdigini ve hastalarin
%84’linlin  Ac-225 PSMA aldiktan sonra herhangi bir
diizeyde PSA dislisi gosterdigini ortaya koymustur.
Bu sonuglar, Lu-177 PSMA radyoligand tedavisi igin
gosterilen sonuglardan daha ylksek bir yanit oranina
sahiptir. Yadav ve ark. (12) tarafindan yapilan bir meta-
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analizde bu oran Lu-177 PSMA igin %46 ve Thera-P faz Il
calismasinda ise %57 olarak rapor edilmistir (21). Yadav
ve ark. (21) calismasinda Lu-177 PSMA tedavisi aldiktan
sonra, ortalama progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel
sagkalim (OS) sirasiyla 11 ay ve 14 ay bulunmustur (12).
Bu oranlar Lee ve Kim (20) tarafindan verilen siirelerden
daha uzun olup Ac-225 PSMA aldiktan sonra, ortanca
PFS ve OS sirasiyla 9 ay ve 12 aydir. Bu oranlarin Lu-
177 PSMA tedavisine kiyasla daha kisa olmasi Ac-225
tedavi alan hasta grubunun ileri evre olmasi, timor
yukiniin fazla olmasi ve yeterli sayida ¢alisma analizinin
yapilamamasina bagli olabilir. Son yapilan bir meta
analizde istatistiklerin anlamli olmadigi ve bunun
nedeninin de bu ¢alismalar arasinda 6nemli heterojenite
oldugu sonucuna baglanmistir (22). Literatiirde yer alan
Ac-225 PSMA ile ilgili 6nemli calismalarin PFS, OS ve
diger ozellikleri Tablo 2’de listelenmistir.

Bu konuda kendi giincel galisma sonuglarimiza gore
>%50 PSA yaniti %26 iken herhangi PSA yaniti %58 idi.
OS degerimiz 7,7 ay iken PFS degeri 3 ay idi (23). Bu
degerler literatilir verilerinin altinda kalmaktadir. Bunun
temel sebebi hasta sec¢im kriterleridir. Bizim ¢alismamiza
tiim standart tedavilere ve Lu-PSMA tedavisine direngli
metastatik ileri evre PK tanili olgular dahil edilmistir.
Literatlirdeki PSMA ile TAT uygulanan calismalarin
biyik bir kisminda ise Lu-PSMA, kemoterapi hatta
hormonoterapi almamis hasta gruplari dahil edilmistir.

Ac-225 PSMA Tedavisinin Yan Etkileri

Ac-225 PSMA radyoligant tedavi (RLT) alan hastalarda
olumlu terapotik yanitin yani sira, yan etkilere bagl olarak
tedavide doz azaltilmasi veya kesilmesi siklikla gerekebilir.
Ac-225 PSMA RLT'de kserostomi (agiz kurulugu), 6nemli
bir yan etkidir ve gorilme sikligi %63 [%95 glven aralig
(GA), %39-83] olarak belirlenmistir (24). Rathke ve ark./nin
(25) yaptigi bir calismada, Ac-225 PSMA RLT’den sonra
sialendoskopi ile steroid enjeksiyonunun tikirik bezi
fonksiyonu tizerinde olumlu etkilerinivurgulanmistir. Ancak
bu islem invaziv bir islem olup uygulamasi her hasta igin
mimkin olmayip etkinligi de tam olarak kanitlanmamistir.
Baska bir calisma, Ac-225 PSMA/Lu-177 PSMA tandem
tedavisinin tikirik bezi fonksiyonunu iyilestirebilecegini
Oneslirmistir (26). Bunedenle, tiiklirik bezi fonksiyonunu
korumak igin Ac-225 PSMA RLT’ye ek olarak daha fazla
teknik gerekmektedir. Yayinlanan bir klinik calismada,
Lu-177 PSMA-617'nin kserostomi grade 1 veya 2 olan
insidans orani %87 olarak rapor edilmistir. Ac-225 PSMA
tedavisi ile yapilan galismalarin meta-analiz sonuglarina
gbre kserestomi insidans orani %63 (%95 GA, %39-83)
olup Lu-177 PSMA tedavisiyle benzerdir. Ac-225 PSMA

tedavisi alan hastalarda karsimiza gikan diger bir sorun
hematolojik toksisitedir. Feuerecker ve ark. (27) tarafindan
yapilan bir calismada, hastalarin farkli oranlarda Gglnci/
dordiinct derece anemi (%35), trombositopeni (%19) ve
I6kopeni (%27) sergiledigi belirlenmistir (27). Feuerecker
ve ark. (27), hastalarin %19’unda klinik olarak anlamli
olmayan, bobrek fonksiyonunu hafif diizeyde etkileyen
bulgularin oldugunu bildirmislerdir, bu durum Sathekge
ve ark/nin (28) bulgulariyla benzerlik gdstermektedir.
Bu oranlar, Lu-177 PSMA RLT ¢alismalarindaki oranlarla
benzerdir (29,30).

Tumorylki ve dncekitedavilerden kaynaklanan kemik
iligi ve tlkirik bezlerine verilen hasar, Ac-225 PSMA
RLT’nin toksisitesini olumsuz etkileyebilmektedir. Glincel
bir calismada yaygin kemik metastazlari ve nispeten
yuksek tiimor hacmi olan hastalarda disiik hematolojik
toksisite rapor edilmistir (31). Yas, tedavi siklus sayisi ve
bobrek fonksiyon bozuklugunun hematolojik toksisiteyi
Ongordugi bulunmustur. Kemoterapi veya Lu-177 PSMA
tedavisi gibi 6nceki tedavilerin, tek degiskenli analizde
hematolojik toksisite gorilme sikhgl Uzerinde etkili
oldugu rapor edilmis olmakla birlikte ¢cok degiskenli
analizde 6ngorici bir faktor gibi gérinmemistir. Bu
konuda yeterli veri olmayip timor yikini ve onceki
tedavi gecmisini dikkate alan calismalara ihtiyag vardir.
Ayrica, hastaya 0zgii dozimetri, Ac-225 PSMA RLT’nin
yan etkilerini azaltmak ve antitimor etkinligini artirmak
icin gereklidir. Ancak Ac-225 PSMA dozimetrisi ise alfa
partikilinin fiziksel o6zelliginden kaynaklanan bazi
engellere sahiptir.

Ac-225 PSMA'nin radioisaretleme prosediri Lu-
177 PSMA ile benzerdir ve hem in vivo hem de in vitro
ortamda oldukga stabil oldugu glincel kendi verilerimizle
gosterilmistir (23). Bizim galisma sonuglarimiza gore Ac-
225 PSMA in vitro olarak inklibasyondan 6 saat sonrasina
kadar serum fizyolojik icerisinde stabil kalabilmektedir
(%95’in Uzerinde). Ac-225 PSMA kan icinde 10 dakika
ve idrar icinde 3 saat boyunca kararli kaldigi yine kendi
sonuglarimizda gorilmustiar. Ayrica, Ac-225 PSMA’nin
enjeksiyonu sirasinda higbir yan etki gozlenmemis ve
enjeksiyondan sonraki 15 saat boyunca hastalarin vital
bulgularinda herhangi bir degisiklik gorilmemistir.

Hasta Kabul Kriterleri

Ac-225 PSMA tedavisi igin hasta, abirateron,
enzalutamid ve taksan bazli kemoterapi gibi birinci ve
ikinci basamak tedavilerini tamamlanmasi ve en az 2 kez
Lu-177 PSMA tedavisinden sonra hastaligin ilerlemesi
gerekmektedir. Hastalik ilerlemesi, PSA seviyesinde
%30’dan fazla artis, hasta klinik durumunda kétiilesme,
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Tablo 2. Ac-225 PSMA ligand tedavisi literatiir verileri

Yazarlar Hasta sayisi | PSA diisiisii >50 % | Objektif yanit % | Medyan OS (ay) | PFS (ay)
Kratochwil et al. (32) 14 0063 NR NR

Kratochwil et al. (33) 38 0082 %13 >12 6
Sathekge et al. (34) 17 0070 NR NR NR
Sathekge et al. (29) 73 %065 NR 18 15,2
Khreish et al. (27) 20 0049 0021 12

Yadav et al. (35) 28 0039 %9 17 12
Zacherl et al. (36) 14 NR NR NR NR
Satapathyet al. (37) 11 %46 NR NR NR
Feurecker et al. (28) 26 %65 NR 7.7 41
van der Doelen et al. (38) 13 %69 NR 85 55
PSA: Prostat spesifik antijen, OS: Genel sagkalim, FPS: Progresyonsuz free sagkalim, NR: Not reported

ornegin agri veya kilo kaybi, ve/veya Ga-68 PSMA-
PET/BT taramalarinda yeni lezyonlarin gézlenmesi ile
teyit edilmelidir. Eastern Cooperative Oncology Group
performans skorlamasina gore hasta performans
durumu <3, beyaz kan hiicresi >2.000 cnt/uL, kirmizi kan
hicresi >3,000,000 cnt/uL, hemoglobin >6 g/dL ve serum
kreatinin <2 mg/dL olmaldir. Ayrica, tim hastalarin Ga-
68 PSMA-PET/BT taramalarinda metastatik lezyonlarda
karaciger tutulumundan 1,5 kat daha yiiksek seviyede
PSMA  ekspresyonunun izlenmesi gerekmektedir.
Uygulanacak aktivite miktarlari genellikle Kratochwil
ve ark/nin (18) calismasinda belirlenen 100 kBqg/kg
seklinde o6nerilmektedir. Uygun kosullarda isaretlenen
Ac-225 PSMA radyoligandi kalite kontroller yapildiktan
sonra (isaretleme yiizdesi >90) yavas inflizyon seklinde
5 dk icerisinde |V yolla hasta yatar pozisyonda iken
uygulanmaktadir.

Aktivite enjeksiyonundan 4 saat veya 24 saat
sonrasinda Fr-221 (218 keV) ve Bi-213 (440 keV) den
salinan gama isinlari kullanarak gama kameralarda tim
vicut planar ve gerekise tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi gorintaleri alinir.

Hasta Takibi ve Yanit Degerlendirilmesi

Hastalar, ayaktan tedavi goriip, monitorizasyon
ihtiyaci olmadan gonderilebilir. Hasta kontrolleri
tedaviden 2-4-6. haftalarda PSA 6lgimi, hemogram,
bobrek fonksiyon testleri, agri skorlamasi ile yapiimalidir.
ikinci doz vermek gerekirse genellikle 6-8 hafta araliklarla
uygulanmalidir.

Ac-225 PSMA vyanit degerlendirmesi klinik yanit,
biyokimyasal yanit ve goéruntiileme yaniti seklinde
degerlendirilmelidir.

Ac-225 PSMA tedavisine yanit, tedavi 6ncesinde bir
hafta ve tedavi sonrasinda her 2 haftada bir serum PSA

dizeylerinin ardisik olgiimleri ve tedavi dncesinde 4
hafta icinde ve tedavi sonrasinda 8-12 hafta i¢cinde Ga-
66 PSMA-PET/BT ile belirlenmelidir. Klinik olarak tedavi
yanitt PCWG 3 kriterlerine (19) gbre en az %50 PSA
diistsl ve baslangictan PSA da herhangi bir diistis olarak
degerlendirilmektedir. Radyolojik olarak hastaligin
ilerlemesi, Ga-68 PSMA-PET/BT'de ilerleme kriterlerine
(RECIP 1.1 ve PPP) gore degerlendirilmelidir (39).
Ac-225 PSMA-617/Lu-177 PSMA-617 Tandem Tedavi
mKDPK hastalarinin %30 kadari, Lu-177 PSMA
tedavisine yanit vermemektedir (12). Beta isinlarina
direncli hastalarda alfa partikllu ile tedavi etkili olabilir
(Sekil 2). Alfa ve beta isininin kombinasyonu, Ac-
225 dozunu duslik tutmayi saglayarak tikuriuk bezi
toksisitesini azaltabilir. Literatiirde yeterli veri olmamakla
beraber Khreish ve ark/nin (26) yaptigi calismada, Ac-
225 PSMA-617/Lu-177 PSMA-617 tandem tedavisi alan
20 hastanin 13’Gnde, biyokimyasal yanit (PSA disusl
%50’den fazla) ve 1/2. derece xerostomi gozlemlenmistir.

Ac-225 + 75 mCi
Lu-177-PSMA

Tedavi 6ncesi Ga-68 PSMA PET/BT Tedavi sonrasi Ga-68 PSMA PET/BT

Sekil 2. Kombine tedavi yanit 6rnegi
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Her ne kadar mevcut calismalar sonucunda Ac-
225 PRL tedavisi ileri evre mKDPK hastalari igin umut
vadeden bir tedavi secenegi gibi gozikse de literatiirde
cok az calismanin olmasi, hasta sayilarindaki azlik,
hasta demografik o6zelligindeki farkhhklar sonuglarda
da heterojeniteye yol agmakta olup ozellikle yan etki
profilleri acisindan iyi yorumlanmasi gerekmektedir.
Ayrica meta-analiz sonuglarina gore veri eksikligi
nedeniyle hasta temelli analizler gerceklestirilememistir.
Bu baglamda daha fazla c¢ok merkezli, prospektif,
randomize calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug

Ac-225 PSMA RLT, mKDPK hastalari igin etkili bir
tedavi segcenegi olabilir. Meta-analiz sonuglari, hastalarin
yaklasik %61’inin (%95 GA, %55-%67) %50°den fazla
PSA dusisi gosterdigini ve %84’Gnln (%95 GA, %79-
%88) Ac-225 PSMA RLT sonrasinda herhangi bir PSA
distsli gosterdigini ortaya koymustur. Ac-225 PSMA
RLT alan mKRPK hastalari arasinda, kserostomi (agiz
kurulugu) en yaygin yan etki (%63; 95% GA, %39-
%83) olup onu hematotoksisite (%4-%14; 95% GA,
%1-%23) takip etmektedir. Ciddi renal toksisiste ise
mevcut calismalar arasinda bildirilmemistir. Mevcut 6n
¢alismalarin sonuglarina gore alfa tedavisinin heyecan
verici klinik potansiyeli dikkati cekicidir, tedavinin kisa
ve uzun donem toksisitesinin anlasilmasi ve uygun
tedavi kombinasyon partnerlerinin belirlenmesinin altini
¢izmek gerekmektedir.
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