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Alfa Radyonuklid Tedavisi icin
Potansiyel Alfa Partikul Yayici

Radyonuklidlere Guncel Yaklasim

Current Approach to Potential Alpha Particle Emiting
Radionuclides for Alpha Radionuclide Therapy
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Alfa (o) partikiil yayicr radyondiklidler kisa menzil mesafeleri
ve yliksek dogrusal enerji transferine sahip olmalari nedeniyle,
yiiksek hiicre hasari 6zelliklerine sahiptir. a-partikiil yayarak
bozunan c¢ok sayida radyoniklidin - varhgina ragmen,
bunlardan sadece birkaci terapdtik amaclar icin kullanilabilir.
Radyoniiklidin temin edilebilirli§i ve yari émiir gibi fiziksel
ozelliklerine bagl faktorler yaygin kullanimlarini sinirlayabilir.
Bu makalede, a-yayicilarin cesitliligi, temel radyokimyasi,
kisitlayicr faktorler ve kullanimlarindaki zorluklar Gzerinde
durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, a-yayicilar, radyokimya,
klinik uygulamalar

Abstract

Having a short range and high linear energy transfer, alpha
(a)-particle-releasing radionuclides show high cell lethality.
Despite the existence of a large number of radionuclides
that decay by a-particle release, only a few of them can be
used for therapeutic purposes. Factors related to physical
properties such as radionuclide availability and half-life may
or may not limit their widespread use. This article will focus
on the diversity of a-emitters, their basic radiochemistry,
limiting factors and difficulties in their use.

Keywords: Radiotherapy, a-emitters, radiochemistry, clinical
trials

Giris

Hedefe yonelik alfa (a) radyoniklid tedavisine
(targeted alpha therapy - TAT), klinik dncesi ve klinik
alanlarda ilgi giderek artmaktadir. Bilgi ag1 (Web of
Science) veri tabanina goére 1995'ten bu yana bu
alandaki yayinlar yaklasik %1.500 oraninda artmistir.
TAT’In radyokimya, klinik dncesi farkli yonlerini inceleyen
pek cok rapor mevcuttur (1-8). Bu derleme makalesinde
Aktinyum-225 (Ac-225) ve Toryum-227 (Th-227) kimyasi,
radyokimya, selatlayicilar, tUretim sekilleri hakkinda bir
glincelleme sunulacaktir.

Hedefe yonelik o terapisi, a partikili yayan
radyoizotoplarin monoklonal antikorlar veya peptitler
gibi timor segici tastyict molekiillere baglanmasina
dayanir. Bu molekdller, timor hicrelerini vicutta
yayllmis olsalar bile secici olarak hedefleme yetenegine
sahiptir. Hedeflenen kanser hiicrelerini, hiicre ylizeyinde
eksprese edilen antijen gibi molekiler sistemler
araciligiyla tanirlar ve bu hicrelere secici olarak
baglanabilirler. Hedefli a radyoniklid terapisinde, bu
taslyict molekiller, radyoniklidleri timor hicrelerine
tasimak igin arag gorevi gorir. Buna “sihirli mermi”
yaklasimi denir. 5-9 MeV (Megaelektron Volt) araliginda
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yiksek bir enerjiye ve ayni zamanda insan dokusunda 0,1
mm’nin altinda hiicre caplarina karsilik gelen ¢ok kisa bir
yol uzunluguna sahip olan a yayan radyontklidler, kanser
hicrelerini segici olarak yok etme konusunda 6zellikle
umut vericidir. Sonug olarak, a yayan radyoniklidlerin
kullanimi, cevredeki saglikh dokuya olan toksisiteyi
en aza indirirken, tek tek habis hiicrelerin 6zgil olarak
hedeflenmesine ve 6ldiiriilmesine izin verir.

o radyonuklid terapisinde optimize edilmis bir
terapotik etkinligin saglanmasi igin:

o a partikll yayan radyoniklidin hedefteki hastalikli
dokuda segici olarak birikmesi,

e a radyontklidinin diger organlarda ve cevredeki
saglikli dokuda en az tutulumu,

¢ a radyoniklidinden yayilan a pargaciginin saghkli
dokuda bir hasar olusturmadan timor bolgelerine
yeterli bir radyasyon dozu vermesi beklenir.

Yakin zamanda vyapilan klinik ¢alismalar, «a
radyoterapinin beta (B) partikil tedavisine karsi tedavi
direncinin Ustesinden gelme yetenegini vurgulayarak,
radyoniklid tedavisine yonelik yaklasimda bir yontem
olusmasina yol agmistir (2).

Kuratif tedavi, hastalik kontrollii veya palyasyon
icin radyonuklid stratejileri, Nikleer Tibbin énemli bir
bolimind olusturmaktadir. a, B veya Auger elektron
salinimi dahil olmak (izere partikiler radyasyon salan
terapotik radyondiklidlerin gesitliligi gegen yilzyilda
onemli o6l¢lide artmistir (9). Radyoniklidin bozunma
seklinin, yari d6mriniin ve tasiyici molekilin goreceli
biyolojik etkinliginin timor kitlesi, boyutu, radyo
duyarhhgr ve heterojenligi ile eslestirilmesi, terapotik
etkinligi en Ust duzeye ¢ikarmak icin oncelikli 6neme
sahiptir. B partikil yayan radyoniklidler, nispeten
orta ile bliyik hacimli timoérlerde terapdtik etkinligi
destekleyen partikiler radyasyon olarak en uzun partikdil
yol uzunluguna (€12 mm) ve a partikillerine gore ¢ok
daha dislik dogrusal enerji transferine (Linear energy
transfer - LET) [~0,2 elektronvolt (keV)/um] sahiptir.
Uzun B partikil menzili, heterojen timorlerde radyasyon
dozunu esit olarak dagitmada avantajli olsa da, timor
bolgesini ¢cevreleyen saglikh dokunun da isinlanmasina
neden olur. i¢ dénisiim veya elektron yakalanmasi
gibi olaylara eslik eden Auger olayl sonucunda agiga
citkan Auger elektronlari da yuksek LET’e (4-26 keV/
um) sahiptir, ve diisiik enerjileri nedeniyle 2-500 nm’lik
sinirli bir yol uzunluguna sahiptir, bu da etkinliklerini
hicre igi ile sinirlar, dolayisiyla etkili olabilmesi igin
molekiler hedefleme ile radyoniklidin hiicre zarini
gecmesi ve ¢ekirdege ulasmasini gerektirir. Son olarak,

o partikilleri orta yol uzunluguna (50-100 um) ve yiksek
LET degerlerine (80 keV/um) sahiptir ve bu da onlari
ozellikle kiiclik neoplazmalar veya mikrometastazlar igin
uygun yapar.

Bazi a yayan radyondiklidler [6rnegin; Radyum-223
(Ra-223) dikloriir] kemik hedefleme 6zellikleri gosterir,
ancak ¢cogu radyonklid, tiimor hiicrelerine 6zgil dagitim
icin taslyici molekdllere konjugasyon gerektirir. Hedefli
a radyontklid terapisi, a partikil yayan radyontklidin
molekiler hedefleme ile a parcacigini hiicre diizeyinde
yliksek hasar olusturucu etkisinin hiicrelere iletmede
farkli hedefleme 6zelliklerine dayanir. Sonug olarak,
a yayan radyoniklidler cok cesitli biyomolekillere,
antikorlara, peptitlere, kiicik molekillu inhibitorlere ve
nano taslyicilara konjuge edilebilir. Umut verici preklinik
sonuglar gosteren ¢ok sayida a konjugat simdi preklinik
veya klinik tedavisi ¢alismalarinda degerlendirilmektedir
(10).

o Partikiil Yayici Radyoniiklidlerin Kimyasi

Optimize edilmis terapotik etkinlik igin, o sitotoksik
yuk hastalikli dokuda segici olarak birikmeli ve normal
organlari ve c¢evresindeki saghkli dokuyu korurken
timor bolgelerine uygun bir radyasyon dozu vermelidir.
Optimize edilmis terapotik etkinlik elde etmek
icin, o parcaciginin fiziksel yari émrini ve goéreceli
biyolojik etkinligi timor kutlesi, boyutu ve vektorin
biyolojik yari 6mru ile eslestirmek onemlidir (11). Alfa
partikillerinin yuksek LET’i, B partikillerinin aksine,
oksijen kullanilmadan deoksiribo nikleik asit (DNA)
cift iplikcik kirilmalarina neden olur ve bu nedenle
hipoksik dokularda etkilidir. Hiicre 6limi sadece tek
bir a parcacigindan kaynaklanabilir ve doza bagimh
olabilir (12). a partikillerinin ek avantajlari, mitozda bile
ciddi kromozom hasari, hiicre dongisiinden bagimsiz
hiicrelerin tahrip olmasi ve klinikte gosterildigi gibi,
direncin Ustesinden gelme potansiyelidir. Radyum
diklortr, 22°RaCl2 kalsiyuma (vide infra) benzerligi
nedeniyle kemik hedefleme o6zellikleri sergilerken, ¢cogu
a vyayicl, yliksek hedef konsantrasyonlari ifade eden
hiicrelere a sitotoksik yiku iletmek icin hedefleme
vektorlerine konjugasyon gerektirir (13,14). Elbette,
Ac-225 ve Th-227, aktinit serisinin Uyeleri olarak,
stabilizasyon ve hedefleme molekillerine baglanma
icin selatlayici molekillere ihtiya¢ duyar. Hedefleme
molekdilleri genellikle antikorlar, peptitler ve kiguk
molekdllerdir. Antikorlar, timor hicrelerinde eksprese
edilen antijenleri igcin mikemmel segcicidir, bu da
ylksek timoér ahimi ve saglikli dokuda dusik birikim ile
sonuglanir.Bununla birlikte, antikorlar hematotoksisite ve
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miyelotoksisite riskini artiran uzun kan dolasim siiresine
(genellikle glinler) sahiptir. Alternatif olarak, kigik
molekiller ve peptitler yliksek timor penetrasyonu ve
antikorlardan daha hizli klirens gosterebilir (6).

TAT giderek artan bir ilgi ve arastirma alani olmakla
birlikte, su anda Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food
and Drug Administration - FDA) tarafindan tedavi
icin onaylanmis sadece bir a yayan radyoizotop
bulunmaktadir. Xofigo adi altinda pazarlanan 2%RaCl2,
kemikte kastrasyona direngli metastatik prostat kanseri
timorlerinin palyatif tedavisi icin onaylanmistir (15). Bu
durumda, ikiislevli ligand veya hedefleme vektori gerekli
degildir. Radyum (II) bir kalsiyuma benzer ozellikler
gosterir ve bir metal iyonu olarak iskelet metastazlarinda
artmis kemik doénglisi alanlarina baglanir (16); daha
sonra c¢ift sarmalli DNA kirilmalari apoptotik etkilere
neden olur (17). Burada, yayillan a partikdllerinin kisa
menzili ve yiiksek LET’i, optimize edilmis hedefleme ile
sonuglanir ve ¢evredeki normal dokuya olumsuz etkileri
azaltir (18,19).

Aktinyum-225

Genel Kimya ve Radyokimya

Aktinyum (Ac), sulu ¢ozeltide +3 iyonu olarak bulunur
ve Lantan Ill’e (La*®*) benzer kimyasal 6zelliklere sahiptir.
Aslinda, La** genellikle Aktinyum HI'in (Ac®) | igin
radyoaktif olmayan esdeger bir iyon olarak kullanilr.
La**e (1,03 A) iyonik yaricapi (6-koordinat) Ac*¥ten (1,12
R) daha kiiguiktiir (20). ilk hidroliz sabiti olan [piruvat
kinaz (pK)1h], bir protonu serbest birakmak ve asetik asit
AcOH?** olusturmak icin koordineli suyu polarize etmek
icin metal iyonu kapasitesini karakterize eder ve Ac* igin
ve bunun 9,4+0,1 oldugu belirlenmistir (21). Bu galisma
ayni zamanda benzer kosullar altinda La**’Gn pK1h’sini
9,0+0,1 olarak olgmustir. Diger calismalar La*™'un ilk
hidroliz sabitinin 8,63 oldugunu gostermektedir (22). Bu
ilk hidroliz sabitleri, Ac** ve La**{in dUsUk yiik yogunluklari
ile tutarlidir ve Ac**ln ¢ok temel bir +3 metal iyonu
oldugunu gostermektedir. Pratik anlamda, bu bilgi Ac
komplekslerinin radyoisaretlenmesi icin temel kosullarin
kullanilabilecegi anlamina gelir.

Ac-225, a salinimi yoluyla 9,92 ginliik bir yari 6mur
ile alti ardisik kiz izotopu ile kararli Bizmut-209’a (Bi-209)
bozunur (Sekil 1). Bu izotoplar arasinda [Fransiyum-221
(Fr-221); t,,=4,9 dk. a bozunumu (%100)], [Astatin-217
(At-217; t,= 322 ms, a bozunmasi (%99,99)],
[Bizmut-213 (Bi-213); t,,= 456 dakika, a bozunmasi
(%35,94), B bozunma (%64,06)], [Talyum-209 (TI-209);
t,,=2,162 dakika, B bozunma (%100)], [Kursun-209

(Pb-209); t,,=3,23 saat, B bozunma (%100)] ve kararh
Bi-209 bulunmaktadir (23). Ac-225’in kendisi yogun bir
gama (y) 1sin1 yaymadig icin dogrudan y spektroskopisi
ile tespit edilemediginden, tespit edilebilir hizin,
Bi-213’lin blylimesi ve y tespiti ile gbzlemlenmesi igin
gerekli zaman araligi verilmelidir.

Radyoisaretleme ve Selatlayici Gelistirme

Tum klinik testler ve ¢ogu klinik 6ncesi arastirma,
Toryum-229 bozunmasindan ve ardindan radyokimyasal
ekstraksiyondan elde edilen Ac-225 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Radyometalin karaciger ve kemige
toksisitesini azaltmak igin in vivo amaglar Ac-225 igin
uygun selatlayici molekdiller arastiriimistir (23). ilk olarak
Beyer ve ark’lar  (24) ***Ac-sitrat’in biyodagilimini
189Yb-sitrat  dagihmi ile karsilastirarak  aktinyum
sitrat kompleksinin genel olarak optimal tim vicut
klerensinden daha az oldugunu, ancak hizli kan klirensi,
dusiik kemik alimi ve iterbiyum konjenerine kiyasla daha
ylksek karaciger alimina sahip oldugunu belirledi. Bu
calismada, #*°Ac, U308 bilesiginin 650 MeV proton ile
1sinlanarak, Ra'nin BaS04 ile ayrilmasi ve katyon degisim
kromatografisi kullanilarak saf 2%Ac'nin izolasyonu ile
Uretildi. Bu calismalar daha sonra Ac-225’in etilendiamin
tetra metilen fosfonik asit, etilendiamin tetra AcOH
ve N-[(R)-2-amino-3-(4-nitrofenil)  propil]-trans(s,S)-
sikloheksan-1,2-diamin-pentasetik asit (CHX-A-
DTPA) gibi konvansiyonel ligandlarla selatlanmasi ile
takip edildi. “Serbest” Ac (kolona bagh) ve kompleks
Ac’yi belirlemek icin katyon degisim kolonlarinin
kullanildigi  in  vitro ¢alismalar, sadece DOTA'nin
(1,4,7,10-tetrazasiklododekan-N,N’,N",N'-tetraasetik
asit) yaklasik %1 serbest Ac gosterdigini, diger selatorlerin
ise kararll kompleksler olusturmadigini (neredeyse
tim Ac’nin kolona bagh oldugunu) gbstermektedir
(25). in vivo stabilite fare modellerinde calisildi ve in
vitro galismalarla izlendi. DOTA disindaki tim Ac ligand
kompleksleri dnemli karaciger tutulumu sergilerken, Ac-
DOTA kompleksi %3,29+1,05 enfeksiyon dozu (ID)/gram
karaciger alimi sergiledi (24).

Bununla birlikte, dioktil tereftalat (DOTMP) Ac-225
ile isaretlenmis ve kemik hedefleme molekillerinin
biyodagilimini degerlendirmek icin Henriksen ve ark.
(26) tarafindan degerlendirilmistir. BALB/c farelerindeki
biyodagilim, Ac-225 Ac-DOTMP  komplekslerinin
yumusak dokulara karsi kemikte daha kolay lokalize
oldugunu gostermistir.

DOTA, aktinyum da dahil olmak lzere radyometaller
icin rutin bir selator olarak kullanilirken, Ac-225 igin ideal
bir selator degildir. Ginimizde, p-SCN-Bn-DOTA gibi
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ticari olarak temin edilebilen iki islevli DOTA ligandlari
yaygin olarak kullaniimaktadir. McDevitt ve ark. (25),
Ac-225 isaretli antikor yapisinin sentezi icin “2 adimli”
bir yontem kesfetti. Bu yaklasimda, p-SCN-Bn-DOTA ilk
adimda Ac-225 ile radyo-isaretlendi. ikinci adimda, 225Ac-
DOTA'nin antikora konjuge edildi.

Birinci nesil Ac selatorlerinin genel kararsizligi
ve DOTA'nin komplekslesmesi icin 1si gereksinimi,
yeni selatorlerin gelistiriimesine yol agmistir. Yeni
bir selat, 1,4,7,10,13,16-hekzaasikloheksadekan-
N,N’,N",N",N",N""-hekza asetik asit (HEHA) (Sekil 2), Ac-
225 kompleksinin in vivo stabilitesini artirmak amaciyla
gelistirilmistir. Selat 18 lyeli makrosiklik bir halkadir ve
Ac koordinasyon kiresini karsilayan 12 koordinasyon
bolgesinden olusur. %90> radyoisaretleme verimi elde
etmek igin, 100 pL Ac stogu (0,1 M HNO,’te 10 MBq), 40
°C’de 20 uL HEHA ligand (1x10% M) ile 30 dakika boyunca

N
[
o
I
(g}

T,,=9.9 gim | &

D ——

5.8 MeV

21Fy

T,,=49dk | &

6.4 MeV

e

karistiriirken, potansiyel hidrojen (pH) 1,0 M amonyum
asetat NH,OAc ile 5te tutuldu. Kompleksi biyolojik
olarak degerlendirmek icin reaksiyon karisimi bir Chelex
recine kolonu Uzerinde saflastirildi ve 2-etansilfonik
asit (MES) tamponu ile seyreltildi. Elde edilen ¢ozelti
[(92,5 kilobekerel (kBqg)] normal disi BALB/c farelere
intravenoz olarak enjekte edildi ve sonuglar, Ac-225 ile
radyoisaretlenmis makrosiklik selatoriin, makrosiklik
olmayan ligandlara kiyasla stabiliteyi artirdigini ve genel
toksisiteyi azalttigini gésterdi.

Baska bir 18 d{yeli makrosiklik ligand, N,N’-bis
[(6-karboksi-2-piridil)metil]-4,13-diaza-18-kron-6
(H2makropa), Ac in vivo olarak daha da stabilize etmek
icin gelistirilmistir (27). Bu ¢alismada Ac-225, uranyum
karbirden duretildi ve TRIUMFdaki izotop ayirici ve
hizlandirici tesisi kullanilarak bir kitle spektrometresi
ile ayrildi. Burada, Ac-225, bir DGA siitunu kullanilarak

T1/2=32 ms a
7.1 MeV B
Tl/2= 46 dk
a _ o
T,,=46 dk Ti=43 ps
5.9 MeV B 8.4 MeV -
3.9 MeV 0.6 MeV
209'1‘1 209Pb 209Bi
T1/2= 2.2dk T1/2= 3.3s

Sekil 1. Ac-225’in bozunma semasi

a: Alfa, B: Beta, 255-Ac: Aktinyum-225, 221-Fr: Fransiyum-221, 217-At: Astatin-217, 213-Bi: Bizmut-213, 209-Tl: Talyum-209, 213-Po: Polonyum-213, 209-

Pb: Kursun-209, 209-Bi: Bizmut-209, MeV: Mega elektron volt
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Sekil 2. HEHA (solda) ve Macropa’nin (sagda) molekdl yapilari
HEHA: Hekza asetik asit

Radyum-225’ten ayrildi ve radyoisaretleme deneyleriigin
0,05 M HNO,'te izole edildi. H,Macropa ligand (59 uM),
0,15 M NH, OAc pH 5,5-6'da 26 kBq Ac-225 ile karistirildi
ve radyokimyasal verim silika jel plakalar tGzerinde hizli
ince tabaka kromatografisi tarafindan degerlendirildi.
Odasicaklhiginda 5 dakika icinde %98'’lik bir radyokimyasal
verim elde edildi. Ac oda sicakhginda komplekslestirme
yetenegi, biyomolekiillerin Ac ile radyoisaretlenmesinin
gelecegi icin cok umut vericidir (27).

Olgu Galismalari: Preklinik

Ac-225 ile yapilan en eski preklinik ¢alismalardan
bazilari, McDevitt ve ark. (25) tarafindan, monoklonal
antikorlarin igsellestirilmesine bagh bir in vivo a
jeneratori olarak Ac-225 kullanilarak gergeklestirilmistir.
ilk ilgileri Bi-213’teydi, ancak bu kisa yari émri
radyoniiklidin temin edilebilirligini sinirlandirdi.  /n
vitro olarak bu yapilarin ozellikle 16semi, lenfoma,
meme, yumurtalik, noéroblastom ve prostat kanseri
hicrelerini becquerel (picocurie) seviyelerinde etkinligi
gosterilmistir. Kilobecquerel (nanocurie) seviyelerindeki
yapilarin tek dozlarinin, kati prostat karsinomu veya
yayllmis insan lenfomasi tasiyan farelere enjekte
edilmesi, hayvanlarin 6nemli bir kisminda toksisite
olmaksizin timor regresyonuna ve uzun siireli sagkalima
neden olmustur (28).

Vaskuler endotelyal kadherini hedef alan Ac-225
ile radyoisaretlenmis monoklonal antikor E4G10’a
ile anti-anjiyojenik tedavi prostat timor modelinde
degerlendirildi (29). Ac-225’in ilk 6nce Meo-DOTA-
NCS'ye isaretlendigi ve daha sonra radyoisaretli

konjugatin daha once bildirildigi gibi antikora baglandigi
iki asamali bir radyoisaretleme yontemi kullaniimistir
(25). 225Ac-E4G10, LNCaP prostat tUimorli tasiyan
farelerde degerlendirildi ve %1 insan serum alblimini,
E4G10 monoklonal antikoru ve Ac-225 radyoisaretli
imminoglobulin’den (IgG) olusan kontrollerle
karsilagtirildi. 225Ac-E4G10 50 Ulusal Kanser Enstitlsi ile
tedavi3.,5.,7.ve 10.glnlerde uygulandi(30). Baskilanmis
timor buyumesi, artmis timoér hiicresi apoptozu ve
uzun sireli hayvan sagkalimi, normal dokularda veya
vaskilaturlerinde brit veya histopatolojik toksisite
olmaksizin gozlendi. 225Ac-E4G10 ve paklitakselin
senkronize uygulanmasi, anti-timaor yanitinin artmasina
neden olmustur (29). Yapinin kemik iligi kaynakh endotel
progenitorlerini eradike ettigi gosterilmistir.

Ac-225-Prostat Spesifik Membran Antijeni (PMSA)-
617

Bugline kadarki en kapsaml klinik deneyim, *°Ac-
PSMA-617 ile 300’Un Uzerinde prostat kanseri hastasi
ile kazanilmistir. PMSA-617, prostat spesifik membran
antijenine, glutamat karboksipeptidaz IlI'ye (PMSA),
cogu prostat timorinde asiri eksprese edilen bir enzime
yiksek afiniteye sahip disik molekiler agirlikh bir glu-tire
sinift molekiildiir. insanlarda 2°Ac-PSMA-617 kullanilarak
metastatik prostat kanseri tedavisinin ilk c¢alismasi,
B tedavisinin 7Lu-PSMA-617 etkili olmadigi hastalar
Uzerinde vyapilmistir (2). iki metastatik kastrasyona
direncli prostat kanseri hastasi ge¢ evre hastalik ve yaygin
metastaz ile basvurdu ve PSMA-pozitif timor fenotipinin
varhgl [Ga-PMSA-11 pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT)] ile dogrulandiktan sonra
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kurtarma tedavisi olarak ?»>Ac-PSMA-617 (100 kBg/kg,
iki ayda bir) aldi. Uc doz tedaviden sonra, her iki hasta
da tam bir yanit gosterdi, yani timorlerin varliginda
ve hastanin kanindaki prostat spesifik antijen (PSA)
konsantrasyonunda dramatik bir azalma oldu (2). 2°Ac-
PSMA-617 ile ilgili ciddi sorunlardan biri kserostomi, yani
tukuruk bezi toksisitesidir.

Toryum-227

Kimyasal Ozellikler ve Bozunma

Toryum (Th), karmasik koordinasyon kimyasina sahip
oksofilik bir metaldir. Yiksek pH’ta (>7), toryum cesitli
suda ¢oziinmeyen oksitler seklinde c¢ozeltiden c¢okelir
ve boylece koordinasyonu zorlastirir. Th genellikle
+4-oksidasyon durumunda bulunur. Th (IV)/Th (Ill)
ciftinin standart indirgeme potansiyeli -3,7 V olup, bu da
indirgemeyi zorlastirir ve metali genellikle redoksu inaktif
hale getirir (31). Th** metal iken, en yaygin koordinasyon
numarasi sekiz olmak Uzere 4'ten 15’e¢ kadar
koordinasyon numaralarina sahip olabilir (32). Th-227,
18,7 glinliik bir yari dmre sahiptir ve a partikil emisyonu
yoluyla Ra-223’e (t1/2=11,4 glin), Radon-219a (t1/2:3,96
s), Polonyum-215’e (t, ,=1,78 ms), Kursun-211’e (Pb-211)
(t,,=36,1 dakika), Bizmut-211’e (Bi-211) (t, ,=2,1 dakika),
Talyum-207’ye (t1/2=4,77 dakika) ve son olarak Kursun-
207'ye (Pb-207) (kararli) bozunur. Bir yarilanmadan daha
az yarilanma 6mriinde, Th-227 ve Ra-223 gegici dengede
bulunur. Ra-223 bozunumunun kizlarindan ikisi, bir
radyoisaretleme reaksiyonunda ligandlar icin toryum ile
rekabet edebilen kursun izotoplari, Pb-211 ve Pb-207’dir.
Hem kursun hem de toryum +4 metal olarak bulunabilir
ve ayni ligandla koordine edilebilir.

Uretim

Th-227, Aktinyum-227'nin (Ac-227) (t1/2=21,772 yil)
bozunmasindan elde edilir. Ac-227'nin ana kaynagi, B
emisyonu yoluyla Ac-227’ye bozunan Radyum-227’yi
(Ra-227) uretmek igin termal noétronlarla Radyum-
226’nin  (Ra-226) 1sinlamasidir. No6tron isinlamasi ile
gigabekerel aktivite miktarlarinda (33) Ac-227 iretebilir
ve verimli bir sekilde ayrilabilir. Ac-227’den elde edilen
Th-227, ayrica iyon kromatografisi regineleri kullanilarak
Th-227 elliisyonunu takiben ayrilan Ra-223’( de igerir. Bu
ayrimi gerceklestirmek icin Boll ve ark. (1) MP1 anyonik
degisim recinesini kullanirken, McAlister ve Horwitz (34)
recinelerin (UTEVA, DGA) ve bir 6n filtre reginesinin bir
kombinasyonunu kullandilar.

Optimum isaretleme ve sonraki
Th-227, alindiktan hemen sonra

analizler igin
selatlanmall

veya radyoisaretlemeden 6nce  saflastiriimahdir.
Bu sekilde kiz radyoniklidlerle etkilesim ortadan
kalkar ve radyoisaretleme igin vyalnizca Th-227'nin
mevcut olmasini saglar. Kismen bozunmus toryum ile
radyoisaretleme, Th-227’nin radyoisaretleme verimini
azaltir ve daha da onemlisi, radyoisaretlenmemis kiz
izotoplari nedeniyle, in vivo toksisiteyi artirabilir. Th-227,
bir anyon degisim siitunu kullanilarak saflastirilabilir. Th,
yiksek konsantrasyonlarda nitrik asit (>7 M) Th-227-
Th-[(NO,).],kompleksini olusturur ve anyon degisim
recinelerine gliclu bir sekilde baglanir (15,35,36,37,38).
Toryumun kizlari (radyum, radon, polonyum, kursun,
bizmut, talyum), bu anyonik kompleksleri yiiksek
konsantrasyonlarda nitrik asit olusturmazlar ve yikleme
fraksiyonundaki kolondan serbest metaller olarak
stzulurler. Toryum, asit konsantrasyonunu duslrerek
ve Th-227 icin Th-[(NO,).], kompleksini ayristirarak
salinabilir. Toryumu saflastirmak veya ayirmak igin
bir anyon degisim reginesinin kullaniimasi, toryumun
safligini saglamak icin uygun ve énemli bir yaklasimdir.

Th-227'nin ilk bozunma kizi, geleneksel ligandlarla
radyoisaretlenmeyen Ra-223 (Sekil 3), ancak Ra-223,
kemik lokalizasyonu yoluyla toksisiteye yol acabilecek
radyoaktif bir safsizlik olarak katkida bulunur. Ra-223,
Pb-211’nin kizlarindan biri [t1/2:36 dk., 1,38 MeV(B-)],
geleneksel olarak kullanilan selatérlerle, 6zellikle DOTA
ile isaretlemek icin toryumla rekabet edebilir. Kursun
+2 veya +4 oksidasyon durumunda bulunabilir. Ligand
DOTA, Pb**e c¢ok iyi baglanir (log B= 24,3) (34) ve bu
durum da Th** DOTA driininiin verimini azaltacaktir.
Pb-211'nin varligl, Th-227 ile alim igin rekabet edecegi
ve bu nedenle hedef bolgeye giden Th-227 miktarini
azaltacagi icin bir sorun olabilir. Ra-223’ln diger kizlar
DOTA'y1 verimli bir sekilde baglamaz ve in vivo toksisiteye
yeniden katkida bulunabilir. Radyoimmiinoterapide Ra-
223 kizinin varligini atlatmanin bir yolu, taze saflastirilmis
toryum kullanarak toryum isaretli antikorlarla deneyler
yapmak veya kompleks toryumu izole etmek igin bir
ayirma yapmaktir (39).

Toryum ile Radyoisaretleme ve Klinik Oncesi
Caligmalar

Tum klinik 6dncesi calismalar igin Th-227, 12 M HCl'de
bir Ac-227 jeneratorinden sagildi, buharlastirildi ve
kuruyan Grin 0,01 M HCl veya 0,1 M HNO**te ¢ozuldi
ve komplekslesme icin tamponlandi. Dahle ve ark. (40)
tarafindan yapilan ilk ¢alismalarda, Th-227 baslangicta
bir anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituksimab
antikoruna konjuge edildi. Bu g¢alismada Th-227"yi
antikoru koordine etmek igin p-SCN-Bn-DOTA adli iki
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Sekil 3. Th-227’nin bozunma semasi

a: Alfa, B: Beta, MeV: Mega elektron volt, 227-Th: Toryum-227, 223-Ra: Radyum-223, 219-Rn: Radon-219, 215-Po: Polonyum-215, 211 Pb: Kursun-211,

211-Bi: Bizmut-211, 207 TI: Talyum-207, 207-Pb: Kursun-207

fonksiyonlu selator kullaniimistir. Ac-227 jeneratériinden
salinan Th-227, buharlastirildi ve Grin 0,01 M HCl'de
yeniden askiya alindi. Daha sonra Th-227 siispansiyon, pH
5,5’te tamponlanmis p-SCN-Bn-DOTA’ya 55-60 °C’de 40
dakika boyunca eklendi. 2’ Th-p-SCN-Bn-DOTA kompleksi
daha sonra 37 °C’ye sogutuldu ve 45 dakika boyunca pH
8-9’da rituksimab ile reaksiyona sokuldu. Toryum isaretli
antikorlar in vitro ve in vivo stabilite gosterdi ve etiketli
antikorun %>75’i 7 gin sonra bozulmadan kaldi (41).
Genel radyoisaretleme verimi %17 idi ve **’Th-DOTA-
rituksimab’in immiinoreaktivitesi %56-65 idi. Ozgiil
aktivite 500-1.000 kBg/ug idi. Bu calismanin zorlugu,
yazarlarin dusik immdinoreaktiviteyi agiklayabilecek
antikor basina ka¢ DOTA oldugunu séyleyememeleridir.

227Th-DOTA-rituksimab  (200-1.000 kBg/kg), Raji
lenfoma taslyan farelere uygulandi. Soguk rituksimab
enjekte edilen bir kontrol grubuyla karsilastirildiginda
timor bliyimesinde gecikme ve uzun sireli ortalama

sagkalim ile sonuglandi. Fareler ciddi toksisite yasamadi.
200 kBg/kg (17 glin) dozuna kiyasla 1.000 kBqg/kg’lik (40
giin) bir dozla 6nemli bir tiimor biyime gecikmesi elde
edildi. Th-227’nin dlstk doz stratejisinin makroskopik
timor ve tek timor hicrelerinin tedavisinde etkili
oldugu gorulmustir (42).

Distk doz ve dusik doz oranli a radyasyonunun
27Th-DOTA-rituksimab ‘dan Zevalin’e [itriyum-90 (Y-90)
antikoru] ve harici 1sin radyasyonuna goéreceli biyolojik
etkilerini karsilastiran bir calisma tamamlandi. Th-
227 ile yapilan tedavinin, timor biylmesini inhibe
etmede harici i1sin radyasyonundan 2,5 ile 7,2 kat daha
etkili oldugu gosterilmistir. *°Y-Zevalin ile B radyasyon
tedavisi, harici 1sin radyasyonundan 1 ile 1,3 kat daha
etkiliydi (43). Abbas ve ark. (44) ayrica Lu-177 ve Th-
227’nin yumurtalik kanseri timoérlerini ifade eden insan
epidermal biyime faktori reseptori 2 lzerindeki
terapotik etkilerini karsilastirdilar. Burada, Th-227, 4
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Gy radyasyon kullanarak Lu-177’den daha biylk bir
antitimor etki gosterdi. Tumoér biydmesi Th-227 ile
daha da gecikti ve farelerin ortalama sagkalimi daha
uzundu (129 giine karsi 88 giin).

Th-227 isaretli PSMA-IgG antikorunun klinik dncesi
arastirmasi, bu yapi ile gelecekteki klinik calismalar igin
cesaret vermektedir. ?’Th-PSMA-IgG, cesitli prostat
kanseri ksenograft modellerinde tolere edilebilirlik
ve antitimor aktivite gostermistir. Orta ve ylksek
PMSA ekspresyonu olan prostat kanseri ksenogreft
modellerinde tek doz 2*’Th-PSMA-IgG ile timér blyime
inhibisyonu gozlendi. Kemik-metastatik PC modelinde,
tek doz 2¥Th-PSMA-IgG, tumor yikind, anormal
osteoblastik buylimeyi ve serum PSA dizeylerini
azaltmistir (45). Hormona duyarh hasta kaynakli PC
ksenograft modellerinde doza bagimli antitimor aktivite
gbzlenmistir (46).

Klinik Calismalar

Bayer tarafindan, Th-227 ile devam eden Kklinik
¢alismalar vyuritilmektedir, ancak bu g¢alismalarin
sonuglari, denemeler devam ettigi veya yakin zamanda
sona erdigi icin yayinlanmamistir.

Sonug

a partikdllerinin daha kisa menzil ve yliksek LET'i,
toksisiteyiazaltirkentiimor hiicrelerine 6nemlidoz verme
yetenegi sunar. a yayan radyonuklidlerin kullanimindaki
en 6énemli sorunlar; sinirli Gretim nedeniyle temin edilme
glclugi, kompleks ve in vivo stabilitelerinin saglanmasi;
timore iletilmelerinin  saglanmasi  ve kompleks
stabilitelerinin saglanmasi igin gelistirilmis selatorlere
veya radyoisaretleme yontemlerine duyulan ihtiyactir.
Toryum-232’nin (Th-232) yiksek enerjili hizlandiricida
iIsinlamasi yoluyla Ac-225'nin Uretimi gibi yeni Gretim
yontemleri ¢evrimici hale geldi ve bu da 10’lar ile 100
Curie Urretim seviyesine neden olabilir.

ilaveten, yeni lipozomal veya nanopartikiil dagrtim
sistemlerinden bazilari, daha yilksek dozlar verme ve
bozunma UriinG olarak olusan yeni kiz radyoniklidlerin
komsu dokulara salinimini azaltma yetenegi sunabilir.
Daha da ileri bir gelisme, kisisellestirilmis tibbi daha da
kolaylastirabilecek a partikil yayan radyoniklidler igin
dozimetri yontemlerinin gelistirilmesidir.
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