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SUNUM PLANI

* Meta-iyodobenzilguanidin (MIBG)

« Radyoaktif (lyot-131) Tedavi (RAIT)

* Peptid Reseptor Radyonuklid Tedaviler (PRRT)
* Lu-177 PSMA Tedavisi

* Radyonuklid Embolizasyon

* Agri Palyasyon Radyoniklit Tedavileri

* Radyoimmtinoterapi

« intrakaviter Radyoniiklit Tedaviler
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TEMEL PRENSIP:
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Radyoaktif ilaglarin (radyofarmasatikler) hastaya verilerek, hastalik bolgesine
terap6tik dozda iyonlastirici radyasyon gonderilmesi ve boylece hiicre DNA’ sinda
tek/cift iplik kirlmalari, DNA baz degisiklikleri tizerinden direkt/indirekt hiicre
hasari olusturulmasi esasina dayanmakta

Radyofarmasétikler;

« lyonik formda: iyot-131 (1-131), Stronsiyum 8- (Sr-89)

* Radyoisaretlenmis formda

reicsmmss=  RADYOISARETLEME ) eo

« HEDEF: Hastalikli bélgede yogun olarak bulunan reseptér/reseptér gruplari,
antijen, enzim

« TASIYICI MOLEKUL: Radyofarmasotigi hedefe tasiyacak, hedefe ozgii
molekiil segilmeli (spesifik peptid, antikor, ilag molekil, enzim inhibitori)

« RADYONUKLID: Fiziksel yari 6mdir, yaydigi radyasyon tipi/enerjisi,
pargalanma urunleri (Galyum-68, Lutesyum-177, Yitriyum-90)

RADYONUKLID + TASIYICI MOLEKUL......RADYOFARMASOTIK
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6 TEDAVi RADYOFARMASOTIKLERi

* Yiiksek spesifik aktivite (radyoaktivite/birim kitle)

* Hastaliga spesifik

« Hedefte ylksek tutulum

* Hedef digi tutulumu az olmali ve hedef digi organlardan atilimi hizh
« Hedefte etkin tedavi saglayacak kadar uzun kalmali

Oral, intraarteriyel, intravendz, intratiimoral, intrakaviter uygulama
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« Guanetidin analogu; yapisi norepinefrine (NE) benzer

« Noral krest orjinli dokularda NE gibi aktif transportla hiicreye alinir
« IV enjeksiyon sonrasi adrenerjik dokuda hizli akiimulasyon

* 1-123 (goériintileme) veya I-131 (tedavi) ile isaretleme; radyonekroz
Endikasyonlar (EANM)

* Evre 3-4 néroblastom

« Malign/inoperabl feokromasitoma ve paraganglioma

* Opere edilemeyen karsinoid tm.ler (Y’Lu PPRT ¢ok daha basarili bir
alternatiftir, uygulanamadig durumlarda 31| MIBG tedavisi uygulanabilir)

* Metastatik/rekiirren Mediiller tiroid ca

ulusa f’%f
CERRAHI ONKOLOJI E ¢
XONGRES! K =
0

47 Y, E Norofibromatozis (+) Feo?
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1-131 RADYOAKTIF iYOT TEDAVi

« Diferansiye tiroid kanser (DTK, papiller ve folikiler tip) tedavisinde
kullanilir

 Radyoaktif iyot tedavisinin (RAIT) temel prensibi; tiroid folikiil epitel
hicreleri ve DTK hiicrelerinin sodyum-iyot simporter (NIS) eksprese
etmesi ve bdylece dolagimdaki RAI’ yi diger dokulara oranla daha
ylksek oranda tutmalaridir

HI ONKOLOJI

6 RAIT
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¢ 1-131, nlkleer reaktor Granudur.

* Ortalama 192 keV B enerjisi ile tedavi, 364 keV gama enerjisi ile
goruntuleme saglanir.

« Fiziksel yari dmru 8 gun, efektif yari 6mri normal tiroid dokusunda 6-
8 giin, kanserli dokuda ise 1-3 giin kadardir.

*1-131 tutulumu ve dolayisiyla radyasyon doz maruziyeti doku
buyuklugiine gore degiseceginden etkin bir tedavi igin tedavi 6ncesi
normal tiroid dokusunun (rezidii<2gr) ve vyapilabiliyorsa bulyik
metastatik odaklarin cerrahi rezeksiyonu gerekmektedir.

("R"'\‘H\(,N(Z) QOJl B
6 RAI =
0
RAI tutulumu
(genel olarak)
Mikropapiller Ca ;
T. Papiller Ca. + Dsuk riskli tiroid papiller odak/odaklar < 1 cm ise

%28 mikrokarsinomlarda RAI
GEREK YOKTUR.

ve
histopatoloji yiiksek riskli

. Follikiler Ca. E differansiye varyant agresif gruptan (tall cell,
%74 . Hur:hlg};(ucrell karsinom columnar, diffiiz sklerozan,
(Etestaya) e hobnail,  solid/trabekiller)
TUTMAZ. P
) degilse;
T. Mediiller Ca. - postop. RAI ablasyonuna
gerek yoktur.

T. Anaplastik Ca. -
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3 temel amaci vardir:

* Remnant Ablasyon: Amag total tiroidektomi sonrasi rezidiiel/benign
oldugu varsayilan tiroid dokusunun ortadan kaldirmaktir. Sonrasinda
tiroglobulin (Tg) gﬂvenilir bir takiﬂa belirteci olarak kullanilabilir, ayrica RAI
goruntulemenin duyarlilik ve 6zgulligind arttinir.

* Adjuvan tedavi: Amag; rekiirrens riski yiiksek degerlendirilen hastalarda,
s(jﬁhell ancak varligi gosterilemeyen timor odaklarini ortadan kaldirmaktir.
Rekirrensi ve hastaliga spesifik 6lum riskini azaltarak, hastaliga
spesifik/progresyonsuz sagkalimi iyilegtirir

* Tedavi: Biyokimyasal veya vyapisal olarak kanitlanmis persisten ve
metastatik hastali§in tedavisi amaciyla uygulanir. ProFresyonsuz, hastah%a
Spe‘?ifli)klye genel sag kalima olumlu katki saglar. Kuratif veya palyatif amagla
verilebilir.
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Tablo 2. Remnant ablasyonu, adjuvan tedavi ve bilinen hastaligin tedavisi
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« Radyasyon guivenligi agisindan ulusal standartlara uygun radyonuklit

1-131 Terapisi tedavi odalarinda uygulanir

Amag Remnant ablasyonu Adjuvan tedavi Bilinen hastaligin tedavisi "

Baglangic evrelemesi B - - * Uygulama; oral, kapsil ya da sivi formda

izlemin kolaylastinimasi + + 2 gl P

Hastaliga 620 sagkalimin yilestirilmesi + + *23 gun hospltallzasyon

Rekirrensi azaltma + * Tedavi etkinligi 6 ay-1 yil sonra tiim viicut iyot tarama sintigrafisi ve

;“‘9'”’”"““‘9““” n iyiestirimes - - tiroglobulin (Tg) gibi timor belirtegleri ile degerlendirilir

or saglama . .

Palyasyon saglama - - + * RAIT’ ye, iyot avid hastalik kalmayana kadar, tolere edilemeyen bir
toksisite gelismedikge ya da hasta tedaviyi reddetmedikge devam
edilmelidir.
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6 Sk esso PRRT esso

Peptid Reseptor Radyoniiklid Tedaviler (PRRT)

« ileri evre néroendokrin tiimor (NET) tedavisinda 1980’lerden itibaren
kullaniimakta

cilk kez In-111 DTPA oktreotid ile baslayan tedaviler farkl
radyofarmasétiklerle devam etmektedir

* 2018’ de FDA onayi

* Temel etki mekanizmasi; beta (B) veya alfa (a) partikiili yayan bir
radyonuklitin  somatostatin (SS) analoglari ile timor hucresinin

icerisine veya hucre ylzeyine tasinmasi prensibine dayanan internal
bir radyasyon tedavisi

 Hedef: SS reseptorleri (SSr): En sik SSr2

* Tagtyici: SS analoglari (ligand); Tetra azocyclododecane-tetraacetic
acide (DOTA) ile bagl oktreotid analoglari (DOTATATE/DOTANOC)

* Radyoniklid:

*B vayicilari: Y-90 ve Lu-177 kullanihr; Y-90 igin saghkh bobrek
fonksiyonu sart iken Lu-177 igin bobrek fonksiyonlarinda azalma
rolatif kontrendikasyon (GFR>%70)

 a yayicisi: Bizmut (Bi-213), Aktinyum (Ac-225):

* DNA hasari, timor hucrelerinde apopitozis veya nekroz ile hiicre
olimiine neden olmakta

A
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« SSr; diisuk grade’li timorlerde daha yliksek iken artan grade ile ters
orantili olarak azalmakta

* PRRT Oncesi tumorde SSr ekspresyonu varligi PET ya da sintigrafik
goruntileme ile gosterilmeli; tanisal izotoplar (Ga-68, Tc-99m, In-111)

* Metastatik NET’lerde kullanilan sistemik tedaviler arasinda sagkalim
suresini en fazla uzatan yontem olarak 6ne gikmaktadir

* Metastatik feokromasitoma ve paragangliomada da etkinligi
gosterilmistir

€sso

6 PRRT ENDIKASYONLAR

* Histopatolojik olarak tanimlanmig NET tanisi (Grade I-Il NET ve iyi diferansiye
Grade-lll NET, ferokromasitoma, paraganglioma, néroblastom, meddiller tiroid ca)

« SSr goruntilemesinde timor uptake’inin karaciger uptake’ine es veya daha
yiiksek olmasi

« ileri evre (inoperable veya metastatik) hastalik varligi
* Uzun etkili SS analoglari sonrasinda progresyon izlenen hastalar

* Secilmis olgularda operasyon basarisini artirmak igin neoadjuvan olarak da
uygulanabilir

* En az 3-6 ay yasam beklentisi
« Karnofski Performans skorlamasinin %50’den biyik olmasi
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« Ulusal standartlara uygun radyoniiklit tedavi odalarinda uygulanir

* Uygulama; 10-30 dakikalik 1V infliizyon seklinde (peptidlerin atilimi

renal yolla oldugundan koruyucu amagli aminoasit solusyonlari ile
birlikte)

* PRRT igin ideal hasta segimi ve verilecek aktivite miktarlari; viicut
yuzeyi, hematolojik ve renal faktorler ile hastanin klinik durumu goéz
ontinde bulundurularak ya da tedavi 6ncesi yapilacak olan dozimetri
galismasi ile belirlenmeli

* EANM-SNMMI ortak kilavuzunda; 2-6 kiir/6-12 hafta aralar ile
uygulanmasi 6nerilmekte

€sso

PRRT 5 eso

« Metastatik hastalarda ve palyatif uygulamalarda; daha uzun araliklarla
fraksiyone protokoller

* Neoadjuvan tedavi; daha kisa araliklarla daha yuksek dozlar

« ilk 3-4 kiir ile yanit alinan olgularda takiplerinde progresyon gelisirse;
kurtarma tedavisi uygulanabilir (2 kur seriler seklinde ve her bir seride
15 GBq dozu gegmeyecek sekilde )

 Hizli progresyon gosteren olgularda tedaviye araliksiz devam edilebilir

* Tumorun grade ve progresyon hizi temel alinarak hasta bazinda karar
verilmeli

6 PRRT @ €sso
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intraarteriyel PRRT Uygulamasi:

* Lu-177 DOTATATE karaciger metastazlarinda secilmis olgularda
intraarteriyel olarak uygulanabilir; deneyim kisitli;  sistemik
uygulamaya gore tedavi oranlari daha ytiksek (kismi yanit %75) ancak
hematolojik yan etkiler de sistemik uygulamaya gore daha belirgin

PRRT’ nin diger sistemik tedaviler ile kombinasyonu:

* Pankreatik NET, GEP-NET

« Pankreatik NET’lerde Capecitabine-Temozolomide/Lu-177DOTA-TATE

kombinasyonunda objektif yanit oranlari %80; progresyonsuz
sagkalim streleri 4 yil

PRRT

Tedavi yanit degerlendirmede;

Ga-68 DOTATATE PET/BT,

* Konvansiyonel radyolojik ydontemlere tstiin

* 3-4 kurluk her bir siklustan sonra ve son tedaviden 3 ay sonra,

* Progresyon/radyolojik siipheli odak varliginda hemen uygulanabilir

*« EANM ve Avrupa Onkoloji Dernegi (ESMO) klavuzlari; ileri evre
NET’lerde sitotoksik ve diger sistemik tedaviler ve PRRT sonrasi 3 aylik
araliklarla takip 6nermektedir

b

48y, K, rektum grade 2 NET

(A) Tedavi éncesi Ga-68 DOTATATE PET/BT: Karacigeri
biiyik oranda kaplayan metastatik kitle lezyonu ve sol
pararektal lenf nodunda patolojik aktivite tutulumlari
(+)

(B) 4 kiir Lu-177 DOTATATE tedavisinden 6 hafta sonra
yapilan Ga-68 DOTATATE PET/BT: Karaciger ve lenf nodu
metastazinda  boyutsal ve metabolik regresyon;
tedaviye parsiyel yanit ile uyumlu

7:236.240. 00110427815 20210022

Alfa PRRT

Alfa partikiliniin;

« Doku igerisinde menzili kisa (<0.1mm), tm hiicrelerine selektif yiiksek
doz radyasyon/gevre dokuya minimum zarar

« Sitotoksik etkisi hiicre siklusundan bagimsiz

* Tedavi etkinligi yiiksek; B radyasyona direngli olgularda kullanilabilir

* Baglicalari: Bi-213 DOTATOC ve Ac-225 DOTATOC

« Sinirh diizeyde olan Ac-225 Uretimi genis kapsamli kullanimina engel
olmakta
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Lu-177 PSMA Tedavisi

* PSMA: Tip Il transmembran proteini, ekspresyonu prostat kanserinde
normal prostat dokusuna oranla 100-1000 kat fazla

* Prostat ca’ da PSMA ekspresyonu a timor grade’i ve progresyon ile
orantili

* Kastrasyon direngli metastatik hastalarin gogunlugunda PSMA
ekspresyonundaki artis kalici olarak devam etmekte

* Ligand: PSMA-617, PSMA 1&T
« isaretleyici: Lutesyum-177 (Lu-177)

* Tedavi Oncesi PSMA PET goriuntileme ile PSMA (+) odaklar
gosterilmeli

€sso

6@@” ==pw=177 PSMA Tedavisi Endikasyonlar*

Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri hastalarinda
« Onaylanmig tedavi segenekleri tikenmis/uygun olmayan

« ilk hormon tedavisinden sonra (LH-RH agonistler/ antagonistler) veya yeni
hormon (Abiraterone/Enzalutamide) tedavilerine ragmen progresif hastalik
gelismis veya bu ilaglari alamayan hastalar

* KT’ ye ragmen progrese, KT’ ye kemoterapiye uygun degil veya almak
istemeyen hastalar

* Kemik hedefli tedaviler almli ancak yeterli yaniti olmayan ya da agrisi
siddetlenen hastalarda palyatif amagli

* ECOG<3

*Beyin met ve yaygin kemik iligi met varliginda dikkatli olunmali; onun
disinda kemik/yumugak doku met sayisi-bélgesi agisindan sinirlama yo[(

ulu:

Lu-177 PSMA Tedavisi

o
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« Radyasyon guvenligi konusunda egitim almig personel ile uygun lisansa
sahip bir tesiste, kalifiye bir Nukleer tip doktoru tarafindan uygulanma

* Uygulama: IV

* Uygulamadan 6 saat sonra hastalarin taburcu edilebilir; riskli hastalar
gozetim altinda hospitalize edilmeli

« 6-8 hafta aralarla 2-6 siklus (yanit, prognoz ve renal risk faktorlerine bagh
olarak)

* Yanit degerlendirme: PSA olgimu ve tedavi sonrasi emisyon
goruntulemeleri her uygulamadan sonrasi yapilmali; her 2 siklusta bir,
tercihen PSMA PET olmak tizere kesitsel goruntileme yapilmali

* Tedavi devam karari bireysel olarak degerlendirilmeli

@ €sso

90y, niiks prostat ca,

‘- ’ a Ga68 PSMA PET maksimum intensite
projeksiyon (MIP) gériintisii: multipl kemik met
(+)

. 2 kiir Lu-177 PSMA-617 tedavisi sonrasi Ga-68
PSMA PET Mip gorintisi: kemik
metastazlarinda belirgin regresyon izlenmekte

o

6 Lu-177 PSMA Tedavisi

* PSMA ekspresyonu gosteren bir ¢ok tm (RCC, DTC vs.) ancak
mekanizma belirsiz (neovaskiilarizasyon alani?)

* PSMA pozitif tm saptansa bile su an igin tedavi sadece prostat
kanserinde kullanilabilir

* TURKIYE iLAG VE TIBBi CIHAZ KURUMU (TiTCK) majistral tretim ve
kullanim iznini sadece prostat kanseri igin vermekte

6 Radyoniiklid Embolizasyon

* En sik; Y-90 ile isaretli resin ve cam mikrokiireler

* Renyum-188 (Re-188) ve Holmiyum-166 (Ho-166) mikrokiire
tedavileri

* Y-90; Saf beta (B) partikuli yayar, dokudaki penetrasyonu max11
mm/ortalama 2,5 mm, vyarilanma siresi 64,1s, tedavi sonrasi
radyasyonun yaklasik % 94’ t ilk 11 glinde dokuya verilmekte
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Regine mikrokiireler SIRSpheres® (Sirtex Medical, Wilmington, MA):
* 20-60 mm capinda, 40-70 Bg/kire spesifik aktiviteye sahip, Y-90 ile

U‘FJE’C’\;? Il ONKOLOJI @
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e Radyoniiklid Embolizasyon

baglanmis polimer esasli kureler [rrescem 50 Szl o o Cw  Upbm  Dpen S it
* SIR-Spheres®’in tedavi dozu standart (3 GBq aktivite ve 40-80 milyon kire), b o " () ®)
raf mrii 48s W e o m
« Hasta igin belirlenen doz tedavi 6ncesi Niikleer Tip béliimiinde hazirlanir A dTn
Cam mikrokiireler Thera Sphere® (Boston Scientific, US) : : S -
+ 20-30 mm gapinda, 2400-2700 Bq/kiire aktivitesi e Yoo e e e
* Min 3, max 20 GBq aktivite igeren doz formlari mevcut Tmees R 16 sm0 130 S0 .
« Hastaya spesifik siparis edilen dozlar 14 gin igerisinde kullanilabilmekte;
her vialde aktivite ile orantili 1,2-8 milyon kiire bulunmakta
INKOLO. YT . B .
Radyoniiklid Embolizasyon Radyoniiklid Embolizasyon
0 0

Endikasyonlar:

* Anrezektabl veya inoperabl primer veya metastatik karaciger
ttimaorleri (6zellikle kolon ve NET metastazlan)

* Anrezektabl primer karaciger tiimorlerinde timor yukini azaltarak
cerrahi rezeksiyon veya transplantasyona kopri tedavi segenegi olarak

* Radyasyon segmentektomi: Bir segmente sinirh hastalikta, diger
kuratif tedavilerin uygun olmadigi durumlarda, timére verilmesi
planlanan radyasyon dozu ¢ok daha yiiksek verilerek segmenter
radyasyon nekrozu olusturmaya yonelik kiiratif bir yaklasim.

ulusa
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Klinik degerlendirmede;

* ECOG performans skoru < 2 olmasi

« Beklenen yagam siresi 3 aydan fazla olmasi
« Karaciger yetmezlik bulgulari olmamasi

« Karacigere eksternal radyoterapi dykusu?

« Sistemik kemoterapi?

s )
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0
Tedavi planlama;

Anjiografik n degerlendirme:
 Karaciger vaskuler anatomisi, tumér vaskularitesi/akim o6zellikleri,
ekstrahepatik dallarin gériintilenmesi

* Hepatik arter perfiizyonunun sintigrafik degerlendirmesi igin Tc-99m MAA
enjeksiyonuna olanak saglar

Hepatik Arter Perfiizyon Sintigrafisi (*>"Tc-Makroagregat Albiimin):
* Hepatopulmoner sant varliginin saptanmasi
« Akcigere santin % 20 ve Uzerinde olmasi

« Gastrointestinal sisteme anjiografi ile diizeltilemeyen kagak saptanmasi
durumunda tedavi verilemez
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6 Radyoniiklid Embolizasyon %0

o
GDA embolizasyonu +, Gis’ e Tc99m- MAA
goriintiisiinde kagak (+)

Akciger santi > % 20

b

rexssmmm— Radyoniiklid Embolizasyon
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* Anjiografik olarak radyoaktif maddenin verilmesini takiben kanama
kontroli agisindan birkag saat izlem sonrasinda taburculuk ya da 1
guin hospitalizasyon

**Y-90 plr beta yayici bir radyontiklit oldugundan ve karacigere lokal
olarak uygulandigindan tedavi sonrasinda hastalarda 6zel bir radyasyon
glivenligi tedbiri almak gerekmemektedir

Takipte;

« ilk 1 ay; haftalik hemogram/biyokimya takibi

* Erken tedavi yanit degerlendirme; 4-6 haftada

« 2-3. ayda PET/BT ya da radyolojik yanit degerlendirme

€sso

b

FDG PET/BT:

a. Karaciger segment 2-3' de hafif diizeyli
hipermetabolik metastatik lezyon

. Selektif radyoembolizasyon sonrasi 2.
ay; metabolik artis gosteren rezidii
timor

. Siperselektif radyoembolizasyon
sonrasi 2. ay; radyasyon etkisine bagh
boyutsal artis ve metabolik regresyon

. 6. ay kontrol; boyutsal azalma, nekroz
gelisimi ve metabolik tam yanit

3

o

Tedavi sonrasi

Tedavi 6ncesi

Primer X, Karaciger tedaviye parsiyel yanit

€sso
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ERRAHI I
o Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast

Kolorektal Ca, Ted tam yanit

b
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Agri Palyasyon Radyoniiklit Tedavileri

* Osteoblastik kemik metastazlarinin olusturdugu kemik agrisini dindirmeye yénelik
teranostik bir uygulama
Tedavide kullanilan ajanlar;

. E yayicl af'anlar: Strons}?umjsg (Sr-89), Samaryum-153 (Sm-153), Renyum-186 (Re186),
enyum-188 (Re-188), Holmiyum-166 (Ho-166) Fosfor-32 (P-32), Lutesyum-177 (Lu-177)

* a yayicl ajanlar: Radyum-223 (Ra-223); hastada agriyi tedavi etmenin yani sira yagam
stiresini uzattig1 da gosterilmistir

Avantajlar:

 Birden fazla hastalik bolgesine ulasilabilmekte
* Uygulanmasi kolay

« Tekrarlanabilir

+ Diger tedavilerle kombine edilebilir
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J Agni Palyasyon Radyoniiklit Tedavileri

* Etki mekanizmasi; osteoblastik aktivite artisi gozlenen metastatik
tiimoral odaklarda izlenen selektif ve uzamig tutulumlar tizerinden

* Cesitli hipotezler bulunmakta (agri mediatorleri, periost cevabinda
gerileme gibi)

iki temel mekanizma mevcuttur;

* Kalsiyum ile ayni degerlikte olup direk olarak kemik matriksine
baglanma (Sr 89, P32, Ra 223)

* Organik fosfat selatlari ile baglandiktan sonra kemik matriksine

baglanma (Sm 153 etilen diamin tetrametilen fosfonat-EDTMP, Re 186
ve 188 hidroksietiliden difosfonat-HEDP, Sn 117m DTPA

OLOJI
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£ Agri Palyasyon Radyoniiklit Tedavileri
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Endikasyonlar
* Kronik, analjeziklere direngli kemik agrisi olan

« Son 8 hafta igerisinde gekilmis tim vicut kemik sintigrafisi (veya F-18
NaF PET/BT) ile yogun tutulum gésteren osteoblastik metastatik
odaklarin gosterildigi

* Tedavinin etkisi gorece ge¢ basladigindan en az 3 aylik bir yasam
beklentisi olan hastalar

*Pur litik metastaz varliginda tedavi verilmez

60 Agri Palyasyon Radyoniiklit Tedavileri’
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« Yetkili personel ve gerekli donanim ve lisansa sahip hastanelerde
uygulanir

» Tedavi 6ncesi hasta hazirhigi gerekmez
|V kantlden yavas infuizyon seklinde verilir

« Tedavi sonrasi ilk 3 ginde agrida artis olabilir (Flare etkisi); bu durum
iyi tedavi yaniti ile iligkilendirilmektedir

* En 6nemli tedavi hedefi; agrinin ve dolayisiyla analjezik ihtiyacinin
azalmasi, yasam kalitesi ve hareketlilikte artis

« Tedavilerin yasam suresine katkisi yok

Ra-223 Alfa Tedavi {58 esso
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* Radyum-223 (Ra-223): XOFIGO®, a partikiilii yayicisi

* Visseral organ metastazi olmayan, semptomatik kemik metastazli kastrasyona
direngli prostat kanserli (mCRPC¥ hastalarin tedavisinde kullaniimakta

¢ Ra-223, radyumun radyoaktif bir izotopu olup kimyasal agidan kalsiyuma
benzerlik gosterir ve kemik mineral dokusunda kalsiyum gibi tutulur.

* Ra-223, kemik metastazi i?]inde ve gevresinde olusan yeni kemik dokusunda,
kalsiyumun yerine gecerek hidroksiapatit kristalleri ile birlesir hizlica ve segici bir
sekilde metastaz dokusunda toplanir.

* Ra223 oldukga yuiksek lineer enerji transferi sayesinde hiicre DNA’sinda ift zincir
kiriklarina yol agarak tiimor hiicresinde onarilamaz hasarlara yol agmaktadir.

* Bu nedenle, sadece kemik metastazi olan ve i¢ organ metastazi olmayan prostat
kanseri hastalarinda yapilan faz |l g¢alismada Ra-223’un palyatif agrn
iderilmesinin yani sira genel sag kalimi uzattigl ve hastalarin yasam kaliteleri
onemli oranda arttirdigi gosterilmistir.

6 Radyoimmiinoterapi (RiT)

* Radyasyonun tiimorosidal etkisi ve imminoterapinin hedefe spesifik
molekdllerinin kullaniimasi ile gelistirilmistir.

* Bu amagla; Antikorlar veya antikor fragmanlari, a ve B pargacik yayici
sitotoksik radyoizotoplar ile birlestirilerek hedefe spesifik radyasyon
verilmesi amaglanir

* Radyoniiklid:
« B yayicilari: Y-90, Lu-177, I-131, Cu-67, Re-186/188
 avayicisi: Bi-213/212, Ac-225)
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RIT

 En yaygin radyosensitif timorlerde, hematolojik malignitelerde kullanilir. En
bilinenleri CD-20 (+) lenfomalarda kullanilan Y-90 isaretli Ibritumomab
tiuexetan (Zevalin) ve 1-131 isaretli Tositumomab (Bexxar)

« Solid tumérler daha radyorezistan; tedavi dozlari x5 daha yiiksek

Uygulama yollari:

« intra-kompartmantal: leptomeningeal karsinomatozis ve malign beyin
timorlerinde intratekal ve intraventrikiiler uygulama Or:131-1-81C6
(t.gpas‘::in monoklonal antikor) Uygulanan doz sistemik dozlara oranla daha
ylikse

« Sistemik: bagli olmayan radyaformasétigin kandan yavas temizlenmesi

zerTlun aktiviteyi ve radyasyona bagli yan etkileri arttirirken verilecek dozu
azaltir
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Intrakaviter Radyoniiklit Tedaviler

* Amag; organ veya doku igine lokal olarak uygulanan radyasyonun
sitotoksik etkisinden yararlanmak

« Toksisite ve yol actigl sekonder hasar; biyolojik bariyer boyunca viicut
sivi akigina, kollateral mikrovaskularitesine, lenfatik akim ve difiizyona
bagh

* Avantaj; daha yuksek etkinlik, daha az radyoaktivite (ve dolayisiyla
daha az toksisite), lokal immunolojik direncin bastirilmasi ve daha az
kimyasal spesifite (lokal radyasyon etkisi)

* Dezavantaj; blylk ve uzak metastazlarda dustk etkinlik

b
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Intrakaviter Radyoniiklit Tedaviler

« o ve B yayici radyonuklidler kullanilir (y-90, Ho-166, P-32, Bi-213 gibi)

* Uygulama; intraarteriyel enjeksiyon katateri veya tiimor yatagina
interstisyel enjeksiyon ile

Kullanim alanlari;

* Yuksek grade’ li gliomlar

« Kistik beyin timarleri (kraniofarinjiyom, kistik astrositom)
* Peritoneal Karsinomatozis (over ca, malign asit)
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