CISPLATINDEN TERANOSTIK METAL KAFESLERE: KANSERLE SAVASTA
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Cisplatin, platin bazh ilk basarilh antikanser ilaclardan biri olup
1845 yilinda sentezlenmis, antikanser etkisi ise 1960’larda
kesfedilmistir. 1978’de klinik kullanima giren ilag¢, o0zellikle testis,
over, mesane ve akciger kanserlerinde tedavi basarisin1 artirarak
modern kemoterapinin temel ajanlarindan biri haline gelmistir
[3,4,8]. Cisplatin, hucre icine girdikten sonra DNA ile capraz baglar
olusturarak DNA replikasyonu ve transkripsiyonunu bozar; bu
durum hucre dongusinu durdurur ve apoptozu tetikler. Ancak
saghkli hiicreleri de etkileyebilmesi ve zamanla gelisebilen ilac¢

direnci nedeniyle cogunlukla kombinasyon tedavilerinde
kullamilmaktadir.[3,4,5].

ETKI MEKANIZMASI BASLICA YAN ETKILERI

* DNA ile kovalent capraz baglar ¢ Nefrotoksisite (bobrek hasari)
olusturur e Ototoksisite (isitme kaybi1)

* DNA replikasyonu ve
transkripsiyonunu bozar

e Hiicre dongusiinii durdurur
* Apoptozu tetikler

e Periferik noropati
 Bulanti, kusma ve yorgunluk

Kiresel Tehdit ve Mevcut
Smirhhikiar: Yilhk 20 Milyon
CISPLATININ YAPISI Vaka: Kanser, yilda ~20 milyon

Kimyasal adi: cis-diamminedichloroplatinum(ll)
Molekil formult: [Pt(NH;),Cl,]

yeni vaka ve 9.7 milyon olumle
(her 6 oliimden 1'i) kiresel bir
tehdit olmayi surdurmektedir.

Geleneksel Yaklasimin Sinirhiligs:
Teshis ve tedavinin ayri1 sirecler

2D YAPISI
H,N cl
SN
Pt H
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GEOMETRI

N o olarak yurutulmesi, klinik
> - ™ s basany: kisitlamaktadur.

e "‘)"\ Farmakokinetik Uyusmazhk:

A on mr onnee | Ay kullanilan ajanlarin

H,N-Pt-Cl acis1 = 90°

vicuttaki farklh biyo-dagilimlan
ve metabolik surecleri yanls
teshislere ve tedavi etkinliginin
azalmasina yol agcmaktadar.

LUTESYUM-177 (Lu-177)

Lutesyum-177 (Lu-177), niikleer tipta kullanilan radyoaktif bir
lantanit izotopudur ve modern teranostik yaklasimlarin en
onemli orneklerinden biridir.

Bu izotop hem tedavi hem de goruntiileme amaciyla
kullanilabilmesi sayesinde ‘“teranostik ajan” olarak kabul edilir.
Lu-177, beta () 1sinlar1 yayarak kanser hucrelerinde DNA hasari
olusturur ve hucre olumunu (apoptoz) tetiklerken, gama (y)
1sinlar1 sayesinde goruntuleme yapilmasina da olanak saglar.

Bu cift fonksiyonlu yapi, hem hastaligin tespit edilmesini hem

¢ Cisplatin, kare duzlemsel geometriye sahip bir Pt(Il) kompleksidir.
« iki amonyak (NH,) grubu birbirine bitisik (cis) konumdadir.

« ki klor (Cl) atomu da birbirine bitisik (cis) konumdadir.

* Molekil formdla: [Pt(NH,),Cl,]

* Mol kitlesi: 300.05 g/mol

de tedavi siurecinin izlenmesini miumkin kilar ve
kisisellestirilmis kanser tedavisinin onemli bir ornegini
olusturur. [2,7] r—
1. Lu-177 DOTATATE (Lutathera®)
HO o OH Lu-177 DOTATATE,  noroendokrin
\(\N\—-— ,N/\)% X )‘L timorlerin tedavisinde kullanilan bir
A wo_ [ H\/Ov o or | radyofarmasstiktir. DOTATATE
,5,-—3@1,5 = \Om M Wg/ ; it ’ molekiilii, noroendokrin tiimor
LN" 'N\/I\ G e s hiicrelerinde fazla miktarda bulunan
0 0 A J 0 somatostatin reseptorlerine baglanarak

o7 Lu-177’nin dogrudan tiimér dokusuna

tasir ve hedefe radyoterapi uygulanmir
[2,7].

DOTA (selator)
o Hedef: Somatostatin reseptorleri (SSTR)

Octreotate (somatostatin analogu)

e Kullanim: Noroendokrin timorler

Lu-177 PSMA tedavisi, prostat kanseri
hiicrelerinin yiizeyinde yiiksek
diizeyde bulunan PSMA (Prostate-

2. Lu-177 PSMA-617 (Pluvicto®)

0
\(\N\\/lN/\f p = : Specific Membrane Antigen) hedef
N--.. A O\ e I alinarak uygulanir. PSMA’ya baglanan
N--" \177'-“/"\;'« ﬁ/\<>/\N“ " M % | molekiil, Lu-177 ile igaretlenir ve tiimér
LNC_ N/\/Z f hiicrelerine tagimir. Lu-177’nin yaydij1
0 0 B-radyasyonu kanser hiicrelerinde DNA

DOTA (selatér) PSMA-617 (ligand) hasann olusturarak hiicre oliimiine
neden olur. Bu yontem ozellikle
metastatik ve kastrasyona direncli
prostat kanseri hastalarinda etkili

sonuclar gostermistir [6,7].

¢ Hedef: PSMA (Prostate Specific Membrane Antigen)
o Kullanim: Metastatik prostat kanseri
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Karekodu okutarak bu calismada faydalanmilan makalelerin tam metinlerine ula;?bilirsiniz
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Teranostik, tipta kullanilan bir terim olup, “tedavi” (therapy) ve
“tam” (diagnostics) kavramlarinin birlesiminden olusur. Bu terim
ilk kez Funkhouser tarafindan 2002 yilinda one atilmig ve
hastaligin tanisinin ve tedavisinin ayn1 anda yapilmasina olanak
saglayan yenilikci bir tibbi yaklasimi ifade etmektedir. Bu nedenle,
teranostikler, tedavi edici ilaclar ile tam icin goriuntiileme
ajanlarinin ayn1 doz icinde ayn1 zamanda verilmesi anlamina
gelmektedir. Sonuc¢ olarak, teranostik uygulamalar, tani1 ve tedaviyi
birlestirerek hastaliklarin daha etkili bir sekilde yonetilmesini
saglar ve boylece ozellikle kanser tedavisinde buyuk bir ilerleme
kaydedilmesine olanak tanir [1,2].

Teranostik Metal Kompleksleri

Teranostik yaklasimlarda kullanilan metal kompleksleri, hem tani
hem de tedavi ozellikleri gosterebilen cok fonksiyonlu yapilardir. Bu
kompleksler, metal iyonu ve ligandlardan olusur ve farkli biyolojik
amaclarla kullanilabilir [1].

Metal Merkezi: Tanisal sinyali saglar (manyetizma, radyoaktivite
veya luminesans yoluyla) ve terapotik eylemi yonlendirir (kataliz,
reaktif oksijen tiirleri uiiretimi veya hipertermi).

Ligandlar: Toksik olabilecek agir metal iyonlarimi (Oornegin
Gadolinyum veya Ruthenyum) sikica sararak kararli bir kafes

olusturur. '
TERANOSTIK METAL KAFESLERIN AVANTAJLARI [1,2]

< Ila¢ kana verilince tiim viicuda dagilir ancak hedefleyici molekiil sadece
kanser  hiicresi uzerindeki reseptorlere kilitlenecek  sekilde
tasarlandigindan sadece bu hiicrelere etki eder , saghikli dokular korur
Selatlayic1 ligandin olusturdugu kafes adeta bir zirh gorevi gorerek
metali kafes icinde tutar ve metalin viicutta baska bir yere transferini
tutunmasini engeller.

Kisiye ozel tedavi imkani saglar

Daha yiiksek tedavi seciciligi
‘//;f Ayni hedef
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Tedavi sureci izlenebilirdir

1. TANi (DIAGNOSTIK)

L)

~ 2. TEDAVI (TERAPI) s

e Hedefe 6zgl ligand P : , ¢ Ayni ligand bu kez
Bl 177 Ayni ligand yni lig ,
(PSMA-617 veya DOTATATE) @ L_U. Farkl terapétik izotop N
S g A \\l (izleyici) arkli amag e 177y
radyoaktif bir izotopla y y ("7Lu) ile isaretlenir. ® \L
(isaretleyici) baglanir. i . .. ¥
) P e Ligand hedef reseptorlere AL
* Molekdl damar yoluyla N baglanarak tiimér hiicrelerine | Geassecens
viicuda verilir. . \ ( ulastr.
® Hedef reseptorlere baglanir. "'w‘ ,,,,, e 77y beta (B7) isinlan e /ol B
: 25 | yayarak DNA hasan &)/ :

olusturur.

=

v/ Tumdrde hedef |
reseptor varligi

3 Hedef ligandlar:
ve dagilimi
belirlenir. @ PSMA-617 - Prostat kanseri
v/ Tedavi igin @ DOTATATE - Noroendokrin timorler
uygunluk
degerlendirilir.
x | )
3. TEDAVi SONRAS| GORUNTULEME [Vl 2 4. HUCRE OLUMU
4 177Lu’nun dagihimi = Takip MEDNG hatsa

(Kisisellestirilmis
teranostik dongu)

v/ Hicre dongusuntn durmasi

Tani - Tedavi = I

& ve tumor yaniti
o SPECT/BT ile
degerlendirilir.

v Apoptoz (programli hiicre
oltimu)

TURKIYE’DE KULLANIM

Tiirkiye’de Lu-177 tedavileri baslica iiniversite hastaneleri ve niikleer tip merkezlerinde
uygulanmaktadir.

Bashca kullanim alanlari:

Noroendokrin tiimorler (GEP-NET, metastatik NET) — PRRT tedavisi

Metastatik prostat kanseri (PSMA pozitif, kastrasyona direncli)

Arastirma asamasindaki alanlar: karaciger tiimorleri, lenfoma, kemik metastaz agrilari

[9]

DUNYADA KULLANIM
ABD ve Avrupa’da Lu-177 temelli tedaviler klinik olarak onaylanmis ve yayginlasmistir.
FDA onayl tedaviler:

Lutathera — Noroendokrin tiimorler

Pluvicto — PSMA pozitif prostat kanseri
Avrupa’da (ozellikle Almanya, Fransa, Italya) radyoligand tedaviler aktif olarak
uygulanmaktadir. Almanya bu alanda oncii merkezlerden biridir [7].
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