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AKCIGER KANSERLERININ MOLEKULER BIYOLOJISI VE NUKLEER TIP
GORUNTULEME YONTEMLERI
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OZET

Akciger kanserinin molekiiler biyolojisine iliskin elde edilen bilgiler, daha etkin molekiiler tant araglarinin ve yeni tedavi olanaklarinin
ortaya ¢ikmasint saglamigtir. Niikleer tip goriintiileme yéntemleri ise radyoniiklidlerle isaretlenmis bilesiklerin kullanilmasi ile
in vivo olarak dokularin biyokimyasal ézelliklerinin incelenmesini saglar. Bu yazida akciger kanserinin molekiiler biyolojisine
iligkin elde edilen bilgilerin sintigrafik goriintiileme ve radyoniiklid tedavi uygulamalart irdelenmistir. Kanserli hiicreleri belirleyen
genetik yapilar ve bu genetik yapilarla iliskili biyokimyasal siire¢ler, radyoaktif isaretli bu bilesiklerin diisiik konsantrasyonlarda
kullamimu ile goriintiilenebilir. Ayrica yiiksek enerjili radyoniiklidlerle isaretlenerek bu bilesikler tedavi amactyla da kullanilabilmektedir.
T1-201 ve Tc-99m MIBI kullanilarak gerceklestirilen SPECT akciger nodiillerinin ve kitlelerinin benign-malign ayriminin
gergeklestirilmesinde, bir tiimoriin malignite derecesinin belirlenmesinde, tedavi sonrasinda doku nekrozu ve fibrozis ile rezidiiel
tiimoriin veya lokal rekiirensin ayriminda; FDG PET ise bu endikasyonlara ek olarak metastaz yéniinden tiim viicudun
degerlendirilmesinde ve tedavi sonrasi izlemde kullaniimaktadir. Cegsitli antikorlar ve peptidler radyoniiklidlerle isaretlenerek
sintigrafik goriintiileme ve yonlendirilmis radyoterapi ajanlari olarak kullanilmaktadir. Bu peptidlerden In-111-octreotide, In-111
lantreotide, Tc-99m depreotide, akciger nodiillerinin benign-malign ayrimini gerceklestirilmesinde ve metastaz yoniinden tiim
viicudun degerlendirilmesinde kullaniimalarimin disinda, yiiksek enerjili bir radyoniiklid olan Y-90 ile isaretlenerek ileri evre
akciger kanserinde tedavi amaciyla da kullamlmaktadr. Isaretli bir amino asit olan metionin, bir lipid énciilii olan asetat ve bir
niikleosid olan timidin PET ajanlari olarak kullanilarak, tiimér hiicrelerinin ¢ogalma hizi ve tiimoriin tedavi yanmiti erken dénemde
degerlendirilebilir. Anjiogenez inhibisyon tedavisinde, tedaviye baglamadan énce tiimor dokusunda dzel molekiiler hedeflerin
varligr ve bu hedeflerin tedavi sirasinda bloke oldugu sintigrafik yontemlerle géosterilebilir. Tc-99m annexin V goriintiilemesi ile
tedavi sonrasinda kanserli dokuda ortaya ¢ikan apoptotik siire¢ ve tedaviye alinan yanit erken dénemde degerlendirilebilir. Yine
sintigrafik yontemlerle; kemoterapi ve radyoterapi direncinden kismen sorumlu olan doku hipoksisi ve doku oksijenasyonunu
artirmaya yonelik girigimlerin etkinligi goriintiilenebilmektedir. Gen terapisi uygulamalarinda hiicrelere aktarimi yapilan ekzojen
genlerin ekspresyonu in vivo olarak, herpes simpleks viriisiiniin timidin kinaz geni, D2 ve SSTR2 reseptorlerinin genleri gibi ¢esitli

“reporter” gen yapilart kullanilarak sintigrafik olarak gosterilebilir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, molekiiler goriintiileme, PET, sintigrafi, SPECT (Solunum 2003,5:153-166)

SUMMARY
Molecular Biology of Lung Cancers and Nuclear Imaging Techniques

Recent data on molecular biology of lung cancer promoted the development of more efficient diagnostic tools and new therapeutic
options. Nuclear medicine imaging provides in vivo examination of biochemical processes in tissues by using radionuclide labelled
compounds. This article aims to assess the scintigraphic imaging and radionuclide therapy applications of the data on molecular
biology of lung cancer. Genetic structures and related biochemical compounds can be imaged with small concentrations of these
radiolabelled compounds. The same compounds can also be used as therapeutic agents when labelled with high energy nucleotids.
TI-201 and Tc-99m MIBI SPECT provide differentiation of benign and malign pulmonary nodules or masses, information on the
degree of malignancy of a tumor, differentiation of fibrosis and recurrent or residual tumor following therapy. In addition to these
FDG PET is used to detect metastases in the whole body and for follow-up. Various radiolabelled antibodies and peptides are
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used as scintigraphic imaging and targeted radiotherapy agents. Of these agents In-111 —octreotide, In-111-lantreotide, Tc-99m
depreotide are used in differentiating benign-malign pulmonary nodules and evaluating the whole body for metastasis. When
labelled with a high energy radionuclid Y-90, these agents can be used in the treatment of advanced lung cancer. Radiolabelled
methionine as an amino acid, acetate as a lipid precursor and thymidine as a nucleoside can be used as PET agents to evaluate
cellular proliferation rate and tumor response to therapy. During angiogenesis inhibition therapy, the specific targets in the tumor
tissue and their blockage with the therapy can be visualized. With Tc-99m annexin V imaging posttreatment apoptotic process and
early response to therapy can be evaluated. Scintigraphic methods also assess tissue hypoxia that is partially responsible for
chemo-radiotherapy resistance and the efficacy of interventions to increase tissue oxygenation. Moreover gene therapy applications
involving in vivo imaging of exogenous therapeutic genes expression in cancer tissue can be shown scintigraphically using ‘reporter’

gene structures like herpes simplex virus thymidine kinase gene, D2 and SSTR2 receptor coding genes.

Key words: Lung cancer, molecular imaging, PET, scintigraphy, SPECT (Solunum 2003,;5:153-166)
GIRIS octreotide ile somatostatin reseptdor (SSTR)
goriintiilemesi protein hedefine bir O6rnek
Akciger kanserinde tedavinin bagarisi taninin hastaligin olusturmaktadir. Son olarak, hedeflenen protein bir
erken doneminde konulabilmesine baglhdir. Ne yazik enzim oldugunda, bu proteinin islevselligini yogun bir
ki giliniimiizde kii¢iik hiicreli olmayan akciger sinyal cogaltimi ile goriintiilemek olanaklidir. Tiroid
kanserinde (KHDAK) hastalarin yanlizca %30’unda bezinde Na-I tastyici proteininin radyoaktif iyotu hiicre
tant aninda cerrahi tedavi miimkiin olmaktadir. Cerrahi icine tagimasi molekiiler goriintiilemenin en ¢ok bilinen
tedaviyi izleyen 5 yillik siire icerisinde ise, bu hastalarin orneklerinden birisidir.
%50’sinde metastatik yayilim ortaya ¢ikmaktadir (D, Bir goriintiileme yonteminin se¢ciminde temel etken,
Hastaligin standart kemoterapatiklerle sistemik tedavisi altta yatan biyolojik mekanizma ve bu mekanizmay1
ise yeterince etkili olamamaktadir. Biitiin bu goriintiilemede kullanilacak yontemin avantajlari
olumsuzluklari nedeniyle, akciger kanserinin molekiiler olmalidir. PET (pozitron emisyon tomografisi) ve
biyolojisine iligkin elde edilen bilgiler, daha etkin SPECT (single-photon emisyon tomografisi) ile
molekiiler tan1 araglarinin ve yeni tedavi olanaklarmin karsilastirildiginda MRG (magnetik rezonans
ortaya c¢ikmasint saglamasi bakimindan 6nem goriintiileme) ve BT (bilgisayarli tomografi) daha
kazanmaktadir. yiiksek gortiintii rezoliisyonu saglarlar. Ancak MRG ve
Insan genom dizininin belirlenmesinin, diger birgcok BT’de kullanilan ajanlarin goriintiide yeterli kontrast
hastalikta oldugu gibi akciger kanserinde de yeni tani olusturabilmesi i¢in, dokuda 10-100 mikromolar veya
ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine biiyiik katki daha yiiksek konsantrasyon diizeylerinde bulunmasi
yapmast beklenmektedir. Genetik yapinin iglevselliginin gerekmektedir. Farmakolojik dozlardaki bu maddeler;
incelenmesinde ise molekiiler goriintiileme toksisite, capraz-reaksiyon ve farmakodinamik etki
yontemlerinin 6nemli bir yeri olacaktir. In vivo olarak risklerini tagir. Ayrica bu maddeler goriintiilemede
hem endojen hem de ekzojen hedef genlerin izlemi hedeflenen molekiiler sinyalin etkilenmesine
ekspresyonlarinin incelenmesi, molekiiler goriintii- de neden olabilir. Buna karsilik sintigrafik
lemenin ilgi alamidir. Isaretleyici bilesikler ve bunlarla goriintiilemelerde kullanilan ajanlar yiiksek spesifik
iligkili goriintiileme stratejileri gelistirmek icin, aktiviteleri sayesinde, farmakolojik etki olusturmadan,
incelenen genetik yapinin kendisi veya bu genle iligkili cok daha diisiik diizeylerde (pikomolar veya nanomolar)
biyokimyasal iiriinler ve islevler hedeflenebilir. Hedef yeterli goriintii kontrasti olusturur®. Bu &zellikleri
molekiillerin in vivo olarak goriintiile-nebilmesinde sayesinde niikleer tip goriintiileme yontemleri, yeni
onemli bir kriter bu molekiillerin sayisidir. Ornek molekiiler hedeflerin goriintiilenmesinde vazgecilmez
olarak, DNA yapisinin direkt olarak goriintiilenmesi tan1 araglar1 olmuglardir.
hiicre bagina sadece iki molekiiliin isaretlenmesini PET, pozitron emisyonu yapan F-18 (flor), O-15
gerekmektedir. DNA ekspresyonu sonucunda olusan (oksijen), N-13 (nitrojen) ve C-11 (karbon); SPECT
mRNA i¢in bu say1 50 ila binler arasinda degismektedir. ise gama emisyonu yapan Tc-99m (teknesyum), I-131
Proteinler s6z konusu oldugunda ise bu say1 hiicre (iyot), I-123 ve In-111 gibi radyoniiklidlerle isaretlenmis
bagsina binlerle milyonlar arasinda degismektedir®, molekiillerin goriintiilenmesi ve bu sayede in vivo
Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan In-111(indium)- olarak biyokimyasal siireglerin incelenmesi yontemidir.
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Tipik bir sintigrafik inceleme, radyoaktif olarak
isaretlenmis bir bilesigin intravendz enjeksiyonundan
sonra dokulardaki dagiliminin ve konsantrasyonunun
Olciilmesi ile gerceklestirilir. Cesitli enzim ve tagtyici
sistem substratlarinin, reseptdrlere baglanan maddelerin,
hormonlarin, antikorlarin, peptidlerin, ilaclarin ve
oligoniikleotidlerin isaretlenmesi ile sintigrafik
goriintiilemelerde kullanilmak iizere 500’iin iizerinde
molekiiler goriintiileme ajani gelistirilmistir®. Bu
ajanlardan bazilarina iligkin bilgiler tablo I'de
Ozetlenmigtir.

Giiniimiizde niikleer tibbin iizerinde yogunlagtig: alan,
kanserin molekiiler biyolojisine iliskin elde edilen yeni
bilgilerin olas sintigrafik uygulamalaridir. Modern
niikleer tip yontemleri, tiimor dokusunun fonksiyonel
aktivitesinin arastirilmasini saglamaktadir. Bu yazida,
akciger kanserinin molekiiler biyolojik 6zelliklerinin

Akciger kanserlerinin molekiiler biyolojisi ve niikleer tip

goriintiilenmesini saglayan niikleer tip yontemlerinin
ozetlenmesi hedeflenmistir.

Anatomik goriintilleme yontemleri

Akciger grafisi; kolay ulagilabilir olmasi, diisiik maliyeti
ve hastaya verdigi diisiik radyasyon dozu nedenleriyle,
akciger kanseri kuskusu nedeniyle tetkik edilen veya
bilinen akciger kanserli olan hastalarin
degerlendirilmesinde halen ilk bagvurulan goriintiileme
yontemidir. Ancak akciger grafisinin akciger kanserinde
tanisal duyarlili1 ve 6zgiilliigii diisiiktiir. Bu nedenle,
giiniimiizde BT akciger kanserinin evrelendirilmesinde
ve tedavi sonrasi izleminde en ¢ok tercih edilen
goriintiileme yontemidir®. BT tiimoriin yapisal
ozelliklerinin ve metastaz varligimin degerlendirilmesini
saglar. Ayrica BT teknolojisinde kaydedilen gelismeler
sonucunda, diisiik dozlu BT nin akciger kanseri

Tablo I: Niikleer tipta akciger kanserinin tanisinda, izleminde ve tedavisinde kullanilan baslica radyoaktif isaretli bilesikler

Grubu Kullanilan ajan Kullanim alam Goriintiileme Tedavi
yontemi amach
kullanim
Pereefiizyon ajanlari T1-201 Tani, tedavi sonrasi izlem SPECT -
Tc-99m MIBI Tani, tedavi sonrasi izlem, SPECT -
kemoterapi direnci
Timor F-18 FDG Tam, tedavi sonrasi izlem, PET -
metabolizmasi
Isaretli monoklonal Anti-EGFR Tan1 SPECT -
antikorlar (Moab) Anti-CEA Tani, tedavi sonrasi izlem, SPECT -
Anti-G(D2) Tan1 SPECT -
Isaretli peptidler Octreotide, lantreotide, Tani, octreotide tedavisi SPECT +
depreotide oncesi degerlendirme
Hiicresel cogalma Metionin Tani, tedavi sonrasi izlem, PET -
Asetat Tam, tedavi sonrasi izlem, PET -
Timidin Tani, prognozun PET -
belirlenmesi, tedavi
sonrasl izlem
Anjiogenez Anti-VEGF Moab Tedavi dncesi ve sonrast SPECT, PET ---
degerlendirme
Apoptozis Annexin V Tedaviye yanitin SPECT ---
degerlendirilmesi
Hipoksi FMISO Tedavi 6ncesi ve sonrast PET -
degerlendirme
ATSM Tedavi 6ncesi ve sonrasi PET -
degerlendirme
Gen aktarimi Herpes simpleks timidin Gen aktarimimin bagarisini PET +
kinaz geni degerlendirme
Dopamin (D2) reseptorii Gen aktariminin bagarisini PET ---
geni degerlendirme
Somatostatin reseptorti Gen aktariminin bagarisini SPECT, PET +
(SSTR2) geni degerlendirme
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taramasinda kullanim1 giindeme gelmistir. Akciger
kanserinde tan1 amaciyla kullanilan ¢esitli goriintiileme
yontemlerinin dozimetre bilgileri tablo II’de verilmistir.
Ucg-boyutlu BT teknolojisi ile trakeobronsiyal sistemin
i¢ ylizeyinin degerlendirilmesi olanaklidir. BT ile
evrelendirmede temel gii¢liiklerden birisi, normal
biiytikliikteki lenf nodlarinda metastaz varligini
saptayamamasidir. Hareketin neden oldugu artefaktlara
yatkinlig1 nedeniyle, diger bir goriintiileme yontemi
olan MRG toraksin incelenmesinde tercih
edilmemektedir®.

Tablo I1: Akciger kanserinin tanisinda ve izleminde basvurulan kimi

goriintiileme yontemlerinin erigkin hastalar icin tiim viicut radyasyon

dozlari.

Goriintiilleme yontemi (mCi) Tiim viicud
dozimetre (mSv)

iki yonlii akciger grafisi 0,2
Torakal BT 15-20
Diisiik dozlu toraks BT 8-10
T1-201 timor gortintiileme (3 mCi) 25
Tc-99m MIBI tiimér goriintiileme (20-30 mCi) 8
In-111 octreotide SPECT (6) 12
F-18 FDG PET (10 mCi) 10

Tablo II' de verilen dozimetre degerleri 5 no’lu referanstan gelistirilmistir

Klasik Niikleer Tip Goriintilleme Yontemleri

Perfiizyon ajanlar1 olarak daha ¢cok miyokart perfiizyon
SPECT goriintiilemede kullanilan Talyum-201 (TI-
201) ve Tc-99m-metoksiizobiitilizonitril (MIBI) isimli
radyofarmasdotiklerden, ayni zamanda tiimor
goriintiilemesinde de yararlanilmaktadir. T1-201’in bir
timor goriintiileme ajani1 olarak kullanilmaya
baglanmasi, 1976 yilinda tesadiifen bir kalp sintigrafisi
tetkiki sirasinda akciger kanserinde yogun tutulum
gosterdiginin goézlenmesinden sonradir(®. Her iki
radyofarmasotik de; benign-malign tiimoérlerin
ayriminda, bir tiimoriin malignite derecesinin
belirlenmesinde, tedavi sonrasinda doku nekrozu ve
fibrozis ile rezidiiel tiimoriin veya lokal rekiirensin
ayriminda kullanilabilir. Akciger nodiillerinin
degerlendirilmesinde T1-201 SPECT ve F-18
florodeoksiglukoz (FDG) PET ile histopatoloji
bulgularinin karsilastirildigr bir caligmada,
bronkoalveoler karsinom disindaki akciger kanseri
tiplerinde T1-201in yiiksek sensitivite (%91) gosterdigi,
bronkoalveoler karsinomda ise sensitivitenin FDG PET
goriintiilemeye oranla daha yiiksek oldugu (sirasiyla
%355 ve %27) bildirilmistir?. Bir bagka ¢alismada, TI-
201 SPECT’in akciger kanserinin mediastinal lenf
nodu metastazlarim gostermede %76 sensitivite ve
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%88 spesifisite gosterdigi saptanmistir®. Tc-99m
MIBI SPECT bulgularinin biyopsi bulgulariyla
karsilastirildigi bir ¢alismada (n=116), Tc-99m
MIiBI’nin akciger kanseri tanisinda %89 sensitivite,
%100 spesifisite ve mediastinal lenf nodu
metastazlarmim gosterilmesinde %355 sensitivite, %100
spesifisite gosterdigi belirtilmistir®. T1-201"den ayr1
olarak Tc-99m MIBI, kendisi de p-glikoproteini igin
bir substrat oldugundan, kemoterapiye direng
mekanizmalarindan birisi olan “multidrug rezistans”
geninin ekspresyonunun degerlendirilmesini saglar.
Tiimor dokusunda bu genin ekspresyonunun artmig
olmas, p-glikoproteininin diizeyini artirararak Tc-99m
MIBI’nin hiicre digina atilmasina neden olur.
Dolayisiyla kemoterapdotik ajanlara direng gosteren
tiimorlerde Tc-99m MIBI tutulumu, tedaviye yanit
veren tiimorlerde oldugundan daha diisiiktiir(10,
Tiimor goriintiilemesinde en ¢cok kullanilan PET ajani
FDG’dir. Kanser hiicresinde metabolizmanin hizli
olmasi ve yiiksek glikoliz hizina bagli olarak glukoz
tiiketiminin artmis olmas1 FDG PET goriintiilemesinin
onkolojide yaygin olarak kullanilmasinin temelini
olustururD. Tiimorii temsil eden bir bolgede FDG
tutulumu, o bolgedeki aktivitenin, hastaya enjekte
edilen ve hastanin kitlesine gore diizeltilmis aktivite
degerine oranlanmasi ile sayisal olarak da belirtilebilir.
“Standart uptake value” (SUV) olarak adlandirilan bu
parametrenin 2,5 tizerinde degerler almasinin, iliskili
lezyonun malign oldugunun bir gostergesi oldugu kabul
edilir!?, FDG PET goriintiilemenin akciger kanserinde
tanisal performansini belirlemek i¢in gergeklestirilen
bir meta-analizde, akciger nodiillerinin ve kitlelerinin
benign-malign ayrimin1 gerceklestirmede sensitivite
ve spesifisite degerlerinin %96 ve %78 oldugu
gdzlenmistir!3), Pozitif ve negatif prediktif degerler
%90 n1n lizerindedir. Hastalarin mediastinal lenf nodu
evrelendirmesinde sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif prediktif degerleri siras1 ile %83, %96, %87
ve %95’tir. Mediasten dig1 metastazlarin saptanmasinda
ise sensitivite ve spesifisite degerleri, %90-100 ve
%80-100 arasinda degismektedir.

Sonug olarak, FDG PET goriintiillemenin akciger
kanserinin tanisinda ve evrelendirilmesinde 6nemli bir
tan1 araci oldugu soylenebilir. BT ve MRG’de metastaz
varlig1 yoniinden bir tani kriteri olarak kullanilan nod
biiyiikliigii, lenf nodlarinin degerlendirilmesinde yeterli
olmamaktadir. FDG PET ise mediastinal lenf nodlarmmn
degerlendirilmesinde, nod biiyiikliigiinden bagimsiz
olarak metastazi gosterebilmesi nedeniyle en dnemli
tetkik yontemidir®. Ancak 1 cm’den kiigiik biitiin
tiimorlerde, PET goriintiilemede rezoliisyonun sinirlt
(4-8 mm) olmasi nedeniyle olugan kismi hacim etkisi,




tiimoriin aktivite tutulumunun gercekte oldugundan
daha diisiik diizeyde goriinmesine ve dolayisiyla yanlis
negatif sonuglara neden olabilmektedir. Ayrica karsinoid
tiimorler ve bronkoalveoler karsinom diigiik FDG
tutulumu gdsterebilir ve yanlis negatif
degerlendirmelere neden olabilir. Diger taraftan,
FDG’nin sadece tiimor dokusuna 6zgii olmadig;
enfeksiyonlarda ve enflamatuvar siireclerde de artmis
tutulum gosterdigi bilinmektedir. Buna bagl olarak
graniilomatoz akciger hastaliklar1 prevalansinin yiiksek
oldugu toplumlarda FDG PET goriintiilemenin
spesifisitesinin azalmasi beklenmektedir. Soliter akciger
nodiillerinin degerlendirilmesinde FDG PET’in,
ozellikle incelenen toplumda kanser prevalansi %10-
50 arasinda oldugunda ayirici tanida 6nem kazandigi
belirtilmigtir?. Bu nedenlerle, FDG PET bulgularinin,
hastanin klinik bilgileri ile diger tan1 yontemlerine
iliskin bulgular1 géz oniinde bulundurularak
degerlendirilmesi gerekmektedir.

FDG PET goriintiilemeye klinisyenin bakis acisini
degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmis bir anket
caligmasinda, klinisyenlerin bu tetkiki akciger kanserli
hastalarin %61 ’inde evrelendirme, %20’sinde tan1 ve
%6’s1inda tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve hasta
izlemi amaciyla kullandiklari belirlenmistir4). Bu
calismada PET sonucunun biitiin hastalarin %44 tinde
klinik evrelendirme kararinda ve %39 ’unda tedavi
modalitesi tercihinde degisiklige neden oldugu
bildirilmistir. Sonug olarak, akciger kanserinde FDG
PET klinik uygulamada yardimci bir tan1 aracidir. Buna
ek olarak, yeni tedavi yontemlerinin etkinliginin
belirlenmesi igin yapilan klinik aragtirmalarda da, dogru
evrelendirme yapilmaksizin yiiriitiilen ¢calismalar yanlig
sonuglar dogurabileceginden, yapilmasi gereken bir
incelemedir(!>.

Molekiiler Goriintiileme

Molekiiler biyolojide ve genetikte kaydedilen
ilerlemeler, onkolojide molekiiler niikleer tip
yontemlerine yasamsal bir rol kazandirmaktadir.
Akciger kanseri hiicrelerinde, hiicresel haberlesmede
veya proliferasyonda diizensizlie neden olan
onkogenlerin artmig ekspresyonlart veya mutasyonlart,
cesitli biiyiime faktorii reseptorlerinin ekspresyonunda,
protein tirozin kinaz, protein kinaz c gibi hiicre sinyal
iletim yolaklarinin temel bilesenlerinde degisiklige
neden olmaktadir. Bu bilesenler tedavide yeni hedefler
olarak denenmektedir.

Yeni gelisirilen radyofarmasotikler kullanilarak,
girisimsel olmayan yontemlerle reseptor baglanma
potansiyeli veya reseptor sayisi, enzim aktivitesi,
norotransmitter salinimi gibi ozellikler
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degerlendirilebilmektedir. Yeterli diizeyde eksprese
olan herhangi bir reseptor, o reseptor icin yiiksek afinite
gosteren radyofarmasoétikler kullanilarak SPECT veya
PET ile goriintiilenebilmektedir.

Isaretli antikorlarla goriintiileme

Akciger kanserinde, biiylime faktorii veya biiyiime
faktorii reseptorii olarak gorev yapan proteinleri
kodlayan cesitli onkogenler tanimlanmistir. Bunlar
icerisinde en onemlisi erb tiirii onkogenlerdir. Bu
onkogenler epidermal biiyilime faktorii reseptorii
(EGFR), HER2/neu, HER3 ve HER4 reseptorlerinin
genetik kodlamasini yapar. Bunlardan EGFR normalde
brong epitelinin bazal tabakalarinda bulunur. Displastik
lezyonlarda EGFR ekspresyonu artmigstir. EGFR
ozellikle adenokarsinomda belirgin olmak iizere
KHDAK hastalarinin %30’unda artmis ekspresyon
gostermektedir®. EGFR’ye kargt monoklonal
antikorlar gelistirilmis ve in vitro olarak bu antikorlarin
akciger kanseri hiicrelerinde biiytimeyi durdurdugu
gosterilmigtir'”). EGFR’ye karg1 gelistirilmis ve Tc-
99m ile isaretlenmis bir monoklonal antikor olan
MINTS kullanilarak gergeklestirilen bir goriintiileme
calismasinda, 8 KHDAK hastasinda primer akciger
kanserinin 7/8 ve metastazlarinin 3/3 oraninda
goriintiilendigi bildirilmistir(®),

HER2/neu onkogeni cesitli kanser tiirlerinde tirozin
kinaz reseptoriiniin artmis ekspresyonuna neden
olmaktadir. Ozellikle ileri evre meme kanserinde bu
reseptore karsi gelistirilen bir monoklonal antikor olan
trastuzumab, standart bir tedavi yontemi olarak
kullanilmaktadir. KHDAK olgularinin %30’unda da
bu reseptoriin ekspresyonunun arttig1 ve bunun kotii
prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir!®). Evre I11IB
ve evre IV KHDAK hastalarinda trastuzumab
uygulamasinin etkinligini arastirmak igin yiiriitiilen
klinik caligmalarda %?21-40 oraninda tedavi yaniti
gozlenmigtir?0,

Karsinoembriyonik antijenin (CEA) KHDAK
hiicrelerinde yiiksek diizeyde ekspresyonu, anti-CEA
monoklonal antikorunun, KHDAK hastalarinda tani
ve tedavi amaciyla kullanilmasini giindeme
getirmektedir. Radyoaktif igaretli anti-CEA monoklonal
antikorlar: ile goriintiilemenin yapildigr klinik
caligmalarda, CEA ekspresyonu gosteren cesitli
tiimorlerin lokalizasyonunda tetkikin sensitivite ve
spesifisite degerlerinin yiiksek oldugu (> %90) ve cok
sayida, daha once bilinmeyen metastatik odagin
saptanmasini sagladigi gosterilmistir (21). Operasyon
oncesinde In-111 ile isaretli anti-CEA monoklonal
antikor SPECT goriintiilemesi yapilan 131 KHDAK
hastasinda, N2 hastaligin gosterilmesinde sensitivite
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ve spesifisite degerleri sirasiyla %64 ve %88 olarak
bulunmustur ?2). Avrupa’da cok-merkezli olarak
yiiriitiilen bir calisma sonucunda; artan serum CEA
degerleri nedeniyle rekiirens yoniinden incelenen ve
farkli tlimorleri olan 730 hastada, Tc-99m ile isaretli
anti-CEA monoklonal antikor ile goriintiilemenin %24-
51 oraninda ek bilgi sagladigi bildirilmigtir(?3),
Gangliosidlerden G(D2) ve G(D3)’iin KHAK
hiicrelerinde ekspresyonlar1 artmistir. Bu artmis
ekspresyonun, tiimoriin artmg biiylime hiz1 ve invazyon
potansiyeli ile iliskili oldugu gosterilmigtir. Hiicre
kiiltiiriine eklenen anti-G(D2) monoklonal
antikorlarinin, biiylimeyi baskiladig1 ve hiicre 6liimiine
neden oldugu gosterilmistir ?4. Bir anti-G(D2)
monoklonal antikoru olan 3F8, I-131 ile isaretlenerek
10 KHAK hastasinda goriintiileme amaciyla kullanilmig
ve bu ¢alisgmada bilinen biitiin tiimor alanlarinda (primer
ve metastatik) I-131 3F8’in patolojik tutulum gosterdigi
saptanmustir(2>,

KHAK dokusunda, gastrin serbestleyici peptid gibi
bombesin benzeri peptidler iiretilir. Bu peptidler, yine
ayni hiicreler iizerinde bulunan spesifik reseptorler
aracilig1 ile hiicre ¢ogalmasini uyarir. Gastrin
serbestleyici peptide yiiksek bir afinite ile baglanan
2A11 monoklonal antikoru, KHAK hastalarinda
goriintiileme ve tedavi amaciyla klinik denemelerde
kullanilmigtir (26). Ancak ¢ok sayida noropeptid otokrin
sisteminin varlig1, sadece bir antagonistin kullanilmasi
ile timor biyimesini durdurabilmeyi
olanaksizlastirmaktadir.

Isaretli bir Fab fragmani olan Tc-99m nofetumomab
merpentan, hem KHAK hem de KHDAK
evrelendirilmesinde basartyla kullanilmistir. Otuz ii¢
hastay1 kapsayan bir calismada bu yontemin hastalarin
evrelendirilmesinde diger incelemelerde izlenmeyen
metastazlarm gosterilmesini sagladigi belirtilmigtir 7,

Isaretli peptidlerle goriintiileme

Peptidler, insanda reseptorler aracilig: ile hiicresel
diizeyde cesitli etkilere neden olan kiiciik molekiiler
yapilardir. Fizyolojik olarak peptidler hiicre zarinda
yer alan spesifik reseptorlerine baglanarak G-proteini
tizerinden etkili olurlar. Cesitli tiimdor hiicrelerinde,
normal dokular ile karsilastirildiginda, spesifik peptid
reseptorlerinin yiiksek seviyede ekspresyonu, radyoaktif
isaretli peptidlerin niikleer tipta tiimor goriintiileme
ajanlari olarak kullanilmasinin temelini olusturmaktadir.
Monoklonal antikorlar ve diger proteinler gibi biiyiik
molekiiler yapilara oranla peptidler kiiciik yapida
olmalar1 nedeniyle beyin hari¢ biitiin dokulara kolay
gecis gosterirler.

Somatostatin ve vazoaktif intestinal peptid analoglari
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cesitli timorlerin goriintiilenmesinde basari ile
kullanilmaktadir. Niikleer onkolojide, goriintiileme
amaciyla kullanilmak {izere substance P, bombesin,
kolesistokinin-B/gastrin ve norotensin gibi bir¢ok
peptidin radyoaktif isaretli analoglar1 sentezlenmistir
(28)

In-111-octreotide ilk gelistirilen isaretli peptiddir.
Somatostatin reseptdr analoglar1 olan octreotide,
lantreotide ve depreotide farkli radyoniiklidlerle (In-
111, Tc-99m) isaretlenerek sintigrafik goriintiilemede
kullanilmaktadir. Somatostatin reseptor diizeyleri
(0zellikle SSTR2) meme kanserinde, lenfomada ve
noroendokrin tiimorlerde belirgin olarak artmigtir 29,
Buna bagh olarak radyoaktif isaretli somatostatin
analoglar kullanilarak, yogun somatostatin reseptor
ekspresyonu gosteren primer veya metastatik tiimorler
goriintiilenebilmektedir. Yogun klinik ¢aligsmalar,
somatostatin reseptor sintigrafisinin major
endikasyonunun gastroenteropankreatik néroendokrin
tlimorlerin tanisi ve evrelendirilmesi oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte akciger kanserlerinde,
In-111 octreotide ile KHAK®G9; In-111 lantreotide ile
hem KHAK hem de KHDAK®GD goriintiilenebil-
mektedir. Yine KHDAK lezyonlarinda da tiimorde ve
cevresinde bulunan damar yapilarinda ve tiimor icinde
bulunan l6kositlerde somatostatin reseptorlerinin varligi
nedeniyle In-111-octreotide tutulumu gozlenmektedir
(32.33)), In-111-octreotide ile 100 KHAK hastas1
iizerinde yapilan bir arastirmada bu yontemin diger
konvansiyonel yontemlerle karsilastirildiginda primer
timori olgularin %96’sinda; bolgesel ve uzak
metastazlari ise sirastyla olgularin %60 ve %45’ inde
gosterdigi belirlenmistir®®, Dolayisiyla somatostatin
reseptor sintigrafisi KHAK hastalarinin
evrelendirilmesinde tercih edilebilecek bir goriintii
yontemi degildir. In-111-octreotide sintigrafisinin
kullanildig1 bir diger alan da, octreotide tedavisi
planlanan hastalarda SSTR2 reseptorii ekspresyonun
gosterilmesidir3?. Sintigrafik incelemede tiimorde
octreotide tutulumunun olmasi, tedavinin etkili
olacagimin bir gostergesidir.

Tc-99m depreotide akciger kanseri varligindan
kuskulanilan hastalarin preoperatif donemde noninvaziv
olarak evrelendirilmesinde kullanilmaktadir. Tc-99m-
depreotide, soliter akciger nodiillerinin
degerlendirilmesinde yardimci bir tan1 metodu olarak
kullanilmak iizere FDA tarafindan onaylanmistir. Bir
SPECT ajan1 olarak, bu klinik endikasyonda, SPECT
kameralarinin daha yaygin olmasi ve maliyetinin daha
diisiik olmas1 nedeniyle FDG-PET goriintiilemeye
tercih edilebilir3%. Soliter akciger nodiillerinin
degerlendirilmesinde Tc-99m-depreotide kullanimi ile




ilgili cok-merkezli bir faz III ¢caligmasinda (n:114);
histolojik incelemede malign lezyon saptanan 88
hastanin 85’°inde lezyonda patolojik depreotide tutulumu
gozlenmistir. Bununla birlikte 6’s1 graniilom ve biri
hamartom olmak iizere 7 hastada sintigrafi yanlig-
pozitif sonu¢ vermis ve bu caligmada Tc-99m-
depreotide icin sensitivite ve spesifisite degerleri
sirastyla %97 ve %73 olarak bulunmustur®”). Benzer
bir ¢calismada ise, daha kiiciik bir hasta grubunda (n:30)
ayni degerler sirasiyla %93 ve %88 olmustur®),
KHAK hastalarinda primer tiimoriin gosterilmesinde
In-111-octreotide sintigrafisi yiiksek sensitivite (> %90)
gostermektedir. Ancak metatazlarin yaklagik yarisi de-
diferensiyasyon nedeniyle somatostatin reseptor
ekspresyonu dzelligini kaybeder®?. Dolayisiyla KHAK
hastalarinda somatostatin reseptor sintigrafisi, sadece
lezyon lokalizasyonunda degil, ayrica bilinen
lezyonlarin in vivo olarak karakterinin ve sonugta hasta
prognozunun belirlenmesi bakimindan da yardimei bir
tan1 yontemidir.

KHAK hiicrelerinde kolesistokinin-B (CCK-B)
reseptorii eksprese olmaktadir. In-111 ile isaretlenmis
gastrin tiirevi peptidler, CCK-B reseptor ekspresyonu
gosteren tiimorlerin goriintiilenmesinde in vivo ve in
vitro denemelerde basarili olmugtur0-4D, SCLC
hiicrelerinde ayrica substance P ve glukagon benzeri
peptid reseptérlerinin varligi gosterilmistir*9),

Isaretli antikorlar ve peptidlerle tedavi

Kimi peptid ajanlari, tiimor tanisi ve evrelendirilmesi
yaninda, yiiksek enerjili radyoniiklidlerle (I-131, Y-90
(Yitrium), Re-188 (Renium) gibi) isaretlendirildiginde
ve daha yiiksek dozlarda kullanildiinda, reseptorlerle
yonlendirilmis radyoterapi uygulamasinda kullamlabilir.
Hem Y-90-DOTA-lantreotide hem de Y-90-DOTA-
octreotide ile elde edilen ilk klinik tedavi sonuclari
timit vericidir. Y-90-DOTA-lantreotide ile yiiriitiilen
bir tedavi ¢alismasinda somatostatin reseptor
ekspresyonu gosteren cesitli tlimorleri olan 154 hastada,
hastalarin %41’ inde hastaligin ilerlemesi durmus ve
%14’iinde tiimorde regresyon saglanmistir. Bu
hastalarin hi¢birinde bu tedaviye bagl akut veya kronik
hematolojik toksisite, bobrek veya karaciger fonksiyonel
parametrelerinde degisiklik gozlenmemigtir“?. Bu
yeni tedavi bi¢cimi, konvansiyonel radyoterapiye ve
kemoterapiye oranla daha ucuz bir maliyetle palyasyon
ve agr1 kontrolii saglayabilir. Konvansiyonel tedavilere
direngli olan olgularda bu tiir bir tedavinin kullanimi
etkili olabilir. Reseptorlerle yonlendirilmis radyoterapi
uygulamalari i¢in heniiz optimal 6zellikleri tasiyan
isaretli peptidler gelistirilememistir. Ayrica mevcut
isaretli peptidlerle akciger kanserinde tedavi

159

Akciger kanserlerinin molekiiler biyolojisi ve niikleer tip

uygulamalarina iliskin yeterli klinik veri heniiz
olugmamugtir.

Reseptorlerle yonlendirilmis radyoterapinin terapotik
etkinligini artirmak amaciyla yeni yaklasimlar
denenmektedir. Bu yaklagimlardan birisi, tiimor
hiicrelerinde isaretli peptidlerin hedefi olan reseptorlerin
yiiksek diizeyde ekspresyonlarini saglamaktir. En cok
calisilmis yontemlerden birisi adenoviriis vektorii ile
hiicre icine SSTR2 geninin aktarimi olmugtur(*3),
Yapilan bir¢ok preklinik ¢aligmada bu yaklagimin
hiicrelerde SSTR2 ekspresyonunu basari ile artirdig:
gosterilmistir. Bu ¢caligmalarda, kanser hiicrelerine gen
aktarimi yapildiktan sonra bu hiicreler xenograft olarak
hayvanlara inokiile edilmekte ve hayvanlarin sistemik
dolagimina enjekte edilen isaretli peptidlerin bu tiimoriin
goriintiilenmesinde ve/veya tedavisinde etkinligi
degerlendirilmektedir.

Hiicresel ¢cogalmanin goriintiilenmesi

Kontrolsiiz biiyiime malign tiimorlerin bir 6zelligidir.
Niikleer tip goriintiileme yontemleriyle timor
hiicrelerinin cogalma hizin1 noninvazif olarak 6lgmek
ve bu sekilde tiimoriin tedavi yanitini erken donemde
degerlendirmek olanaklidir. Kanser hiicresinin
biyosentetik mekanizmasinin tedaviye karsi daha hassas
olmasi nedeniyle, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde,
biiyiimenin 6l¢iilmesi enerji metabolizmasinin
Olciilmesine gore daha avantajlidir. Sitotoksik etkili
kemoterapotikler canli tiimor dokusu miktarini
azaltmayabilir. Bu nedenle, hiicresel ¢ogalma hizinda
meydana gelen degisikliklerin goriintiilenmesi tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde tek etkin yol olabilir.
Hiicresel ¢ogalmay:1 goriintiilemede kullanilan
radyofarmasotikler; isaretli amino asitler, lipid onciilleri
ve niikleosidler olabilir. C-11(Karbon) ile isaretlenen
ve bir amino asit olan metionin ile lipid onciilii olup
hiicre zar1 yapisina katilan asetat in vivo deneylerde
PET goriintiileme ajanlar1 olarak kullanilmaktadir®4),
Amino asit metabolizmasini goriintiilememizi saglayan
metionin ile glukoz metabolizmasin1 gésteren FDG
PET goriintiileme bulgularini karsilagtirmak amaciyla
cesitli caligmalar yalpilmistir. C-11-metionin PET lenf
nodu metastazlarmi goriintiilemede FDG ile ayni 6lciide
basarilidir®>), Hiler ve mediastinal lenf nodu
metastazlarini gostermede %86 sensitivite ve %91
spesifisite degerlerine sahiptir®. Akciger kanseri
kuskusu ile FDG ve C-11-metionin PET
goriintiilemelerinin yapildigi 101 hastada, her iki
tetkikin akciger kanseri tanisinda esit dl¢lide yararl
oldugu ve lezyonlarda gozlenen metionin tutulum
derecesinin FDG tutulum derecesine paralellik
gosterdigi gozlenmistir®?), Benzer sekilde akciger
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kanserinde tedavi sonrasinda rezidiiel veya rekiirren
tiimor dokusunu gostermede FDG nin ve metionin’in
esit derecede basarili oldugu gosterilmistir®),
Kanserin basari ile tedavi edilmis olmasinin en 6nemli
goOstergesi, kanser hiicrelerinin daha fazla DNA
sentezlememesi ve boliinmemesidir. Dolayisiyla, DNA
yapisina giren ancak RNA yapisinda yer almayan tek
niikleosid olan timidin’in radyoniiklidlerle igaretlenip
goriintiilenmesi, hiicre ¢ogalmasinin ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinin en spesifik yoludur. C-11-timidin
ve F-18-florotimidin (FLT), klinik PET goriintiileme
calismalarinda kullanilmaktadir. Soliter akciger nodiilii
olan 30 hastada FLT PET goriintiilemesi yapilmis ve
nodiilde FLT tutulum yogunlugunun, histolojik
incelemede Ki-67 immiin boyama yontemiyle gosterilen
proliferatif aktivite ile iligkili oldugu gosterilmigtir 49,
Bu calismanin sonucunda FLT nin soliter akciger
nodiillerinde ayirici tanida, proliferasyonun
degerlendirilmesinde ve hasta prognozunun
belirlenmesinde yararli olabilecegi belirtilmistir. Bir
baska calismada, SCLC hastalarinda kemoterapi
uygulamasi ile timidin tutulumunda meydana gelen
azalmanin, FDG tutulumunda gézlenen azalmadan
daha belirgin oldugu gosterilmistir®®, C-11 timidin
PET ile heniiz yeterli sayida klinik ¢aligma
bulunmamakla birlikte, yeni tedavi ajanlarinin etki
mekanizmalarini ve bu ajanlara alinan tedavi yanitini
degerlendirmek ac¢isindan sonuclar iimit vericidir.

Anjiogenez

Solid tiimorlerin, biiylidiiklerinde metabolik
gereksinimlerini karsilayabilmek icin yeni vaskiiler
yapilar olusturmalar1 gerekmektedir. Anjiogenez
sirasinda kan damarlarinin olusumu, bir dizi
karakteristik biiyiime faktori, hiicresel reseptorler ve
adezyon molekiilleri aracilig ile yiiriitiiliir ve kontrol
edilir. Bolgesel damar yapilarinda ve ¢evre dokularda,
bu olusumla ilgili olarak reseptor ekspresyonlarinda
degisiklikler gozlenir. Olusan yeni damarlarda,
fibroblastik biiylime faktorii, insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF), platelet kaynakli biiyiime faktortii,
vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii reseptorii (VEGF-
2) gibi baz1 6zgiil hiicre isaretleyicileri bulunur. Endotel
hiicrelerinin biiyiime faktorleri tarafindan uyarilmasi,
hiicre yiizeylerinde VEGF-2 reseptoriiniin, v3 gibi
adezyon molekiillerinin ekspresyonuna ve hiicre
proliferasyonuna yol agar. Daha sonra, solid yapilar
olarak gelisen yeni damarlarin i¢ kisimlarinda yer alan
endotel hiicrelerinde meydana gelen apoptozis ile
damar liimeni olusumu gerceklegir®D.
Tamamlanmamis damar matiirasyonuna bagl artmis
damarsal gegirgenlik malign tiimorlerin sik gozlenen
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ortak bir ozelligidir. BT, MRG, ultrasonografi
yontemleriyle veya sintigrafik olarak, vaskiiler
gecirgenlik ve kan akimi degisiklikleri
degerlendirilebilir. Ancak bu o6zelligin
goriintiilenmesinde sintigrafik yontemler, 6zellikle de
PET, diger mevcut yontemlerden daha duyarhdir ve
bir nmol/L’den daha diisiik konsantrasyondaki
radyofarmasdtiklerin dokulardaki dagilimini
goriintiilemeyi saglar®). Bunun disinda sintigrafik
yontemler, anjiogenezi uyaran timor hipoksisinin ve
anjiogenezi baskilayici tedavilerin, tiimor hiicrelerinde
metabolizmaya, ¢ogalmaya ve apoptozise olan
etkilerinin goriintiilenmesini saglar. Anjiogenezin inhibe
edilmesi ile tiimore giden kan akimini baskilamak ve
sonugta kanserli dokunun biiyiimesini durdurmak
amaglanmaktadir. Cok sayida anjiogenez inhibitorii,
akciger kanserli olgularda klinik denemelerde
kullanilmaktadir®?), Sintigrafik incelemelerle,
anjiogenez inhibisyon tedavisinin etkilerini
degerlendirmenin yaninda, tedaviye baglamadan 6nce
tiimor dokusunda 6zel molekiiler hedeflerin varliginin
dogrulanmasi ve bu hedeflerin tedavi sirasinda bloke
oldugunun gosterilmesi de saglanabilir.

Tiimor dokusunun biiylimesiyle meydana gelen hipoksi
anjiogenez i¢in bir uyart olmaktadir. Hipoksinin
dokularda VEGF diizeyinde artiga neden oldugunun
gozlenmesi nedeniyle, anjiogenez inhibisyon
tedavisinde ve anjiogenezin goriintiilenmesinde
calismalar VEGF iizerinde yogunlagmugtir®?). Hayvanlar
tizerinde yapilan bir ¢alismada, VEGF’ye karsi
gelistirilmis bir monoklonal antikor olan VG76e, I-
124 ile isaretlenerek PET goriintiilemede tiimorde
VEGEF diizeyinin belirlenmesinde kullanilmigtir3,
VEGEF reseptorlerinin in vitro olarak, ¢esitli timor
hiicresi kiiltiirlerinde 1-123 ile isaretli VEGF(165)
kullanilarak isaretlendigi bildirilmistirG®. 1-124 ile
isaretli bir monoklonal anti-VEGF antikoru (HuMV833)
ile yiiriitiilen faz I ¢calismasinda, 48 saat icinde tedaviye
bagli olarak bu bilesigin tiimorde tutulumunda azalma
meydana geldigi gézlenmistir®.

Anjiogenezin gosterilmesinde yararlanilan bir diger
molekiiler yapiy1, integrinler olarak adlandirilan ve
hiicrelerin hiicre-dig1 matrikse tutunmasini saglayan
proteinler olusturur. Tiimorlii dokuda aktive olmus
endotelde ve bazi tiimor hiicrelerinde v3 isimli integrin
yiiksek oranda bulunur®%57), Bu integrine karsi
gelistirilmis peptid veya antikor (RGD-iceren)
tedavilerinin in vitro ve in vivo olarak aktive olmusg
endotel hiicrelerinde apoptozise ve timor kapiller
yataginda gerilemeye (involiisyon) neden oldugu
gosterilmistir®®. Havyanlar iizerinde yapilan bir
caligmada, tiimorde v3 integrin ekspresyonu I-123 ile




isaretli RGD-iceren peptid kullanilarak gosterilmistir
(39). Boylesi bir yaklagim, tiimorlerin v3 integrin
ekspresyonu yoniinden degerlendirilmesini ve
uygulanacak tedavinin izlemini saglayabilir.
Skuamoz hiicreli ve kiiciik hiicreli akciger kanserlerinde
yiiksek konsantrasyonda IGF-1 ve IGF-2 reseptorleri
bulunmaktadir. Bu reseptorlere baglanan IGF-1 ve
bombesin gibi bilesikler radyoaktif olarak igaretlenmig
ve klinik arastirmalarda kullanilmigtir(69),

Apoptozis

‘Programli hiicre 6liimii’ olarak da adlandirilan
apoptotik siirecin erken donemlerinde, hiicre zarinda
fosfatidilserin’in eksternalizasyonu goriiliir. Endojen
bir insan proteini olan Annexin V, hiicre zarinda
ekternalize olmus bulunan fosfatidilserine yiiksek
afinite ile baglanir. Tc-99m ile isaretli Annexin V,
timorlerde tedaviye alinan apoptotik yanitin
degerlendirilmesini saglamaktadir. Farkli kanser
tiplerinde (akciger n=10; lenfoma n=3; meme n=2)
kemoterapinin neden oldugu apoptozisi goriintiilemek
icin Tc-99m Annexin V ile gergeklestirilen bir
calismada, kemoterapinin baglamasindan 24-48 saat
sonra 7 hastanin tiimor bolgelerinde Annexin V
tutulumu gozlendigi ve bu hastalarin tedaviye tam
(n=4) veya kismi (n=3) yanit verdikleri bildirilmistir
(61). Yine bu ¢alismada akciger kanserli hastalarin
progresyonsuz gecirdikleri siirelerin ve yasam
siirelerinin, tedavi edilen tiimorde izlenen Annexin V
tutulumu ile iligkili oldugu belirtilmistir. Kemoterapi
ile timorde meydana gelen apoptozisin in vivo Tc-
99m Annexin V ile goriintiilenebilecegi, ¢esitli havyan
deneylerinde de gosterilmistir(62:63),

Hipoksinin degerlendirilmesi

Tiimorlerin geleneksel kemoterapiye ve radyoterapiye
gosterdikleri direngten kismen tiimor dokusunda
gozlenen hipoksi sorumludur(®®. Radyoterapi
uygulamasi sirasinda dokuda oksijenasyonunun
iyilestirilmesi tedavinin etkinligini artirmaktadir.
Hipoksinin goriintiilenmesi, hem geleneksel tedavilere
alinacak yanitin ongoriilmesi hem de bu yanitin
oOl¢iilmesi bakimindan 6nemlidir.

Hipoksinin niikleer
goriintiilenebilmesi icin ¢esitli radyofarmasotikler
gelistirilmistir. Bu radyofarmasétiklerin ¢ogu
nitroimidazol yapisina dayanmaktadir. PET ¢aligmalari
daha ¢ok F-18 floromisonidazol (FMISO) ile
gerceklestirilmistir. Bir calismada 37 kanser hastasinda
(21 hastada KHDAK) F-18 FMISO ile tedavi 6ncesinde
goriintiileme yapilmig ve 36 hastada tiimor dokusunda
hipoksi varhigi gosterilmistir®>, Ancak bu ¢aligmada

tip yontemleriyle
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yetersiz izlem nedeniyle, 6l¢iimii yapilan hipoksi ile
klinik sonug arasindaki iliski degerlendirilememistir.
FMISO’nun normal dokularda uzun siiren retansiyonu
ve hipoksik dokular icin diisiik goriintii kontrasti
vermesi, alternatif radyofarmasoétiklerin gelistirilmesine
yol acmustir. Gelistirilen PET ajanlar1 arasinda en
onemlisi olan Cu-60-ATSM, bir calismada KHDAK
hastalarinda tedaviye yanitin ongdoriilmesinde basari
ile kullanilmigtir(®®),

Tiimor hipoksisinin hastalarin bircogunda radyoterapi
direncine neden oldugu diisiiniildiigiinden doku
oksijenasyonunu artiran yontemler gelistirilmektedir.
Bir yontem, molekiiler oksijen gibi davranarak
radyasyona kars1 duyarliligt artiran bilesiklerin
kullanilmasidir. Bu tiir bilesiklerle yapilan ilk klinik
denemeler, biitiin hastalarin tiimor hipoksisi varligi
yoniinden degerlendirilmeden bu denemelere dahil
edilmesi nedeniyle basarili olamamistir. PET ile
hipoksinin goriintiilenmesinden yeni ilaclarin
gelistirilmesi sirasinda ve bu ilaglarin klinik
uygulamalarinda yararlanilabilir. Ayrica timor
hipoksisinin goriintiilenmesi, anjiogenezi baskilayan
tedavilerin gercek etki mekanizmalarini aydinlatmak
ve etkinliklerini degerlendirmek bakimindan da yararl
olabilir.

Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Timoriin tedaviye yaniti, ¢ogunlukla yapisal
goriintiileme yontemleriyle tiimoriin kiiciildiigiiniin
veya kayboldugunun gosterilmesi ile olmaktadir. Ancak
bir¢cok timor dereceli olarak kiiciilme gosterir ve
tedavinin tamamlanmasindan bir siire sonra skar, nekroz
veya graniilasyon dokusu olusumu ile tedaviye yanit
vermektedir. Dokuya 6zel radyofarmasotik tutulumu
gostermesi; metabolizma, reseptdr yogunlugu, hiicre
proliferasyonu ve terapotik maddelerin dokularda
tutulumunu niceliksel olarak goriintiillememizi
saglamasi nedenleriyle, onceki boliimlerde anlatilan
cesitli sintigrafik yontemler tiimorlerin tedaviye
yanitinin degerlendirilmesinde bagarili olmaktadir.
Tedavi sonrasinda canli timdr dokusunun
arastirilmasinda, BT ve MRG bir sonug iiretmediginde,
FDG-PET miikemmel bir goriintiileme yontemidir.
Ayrica FDG-PET ile tedaviye yanit degerlendirilebilir.
Bunun i¢in tedaviye baslamadan 6nce hastalarin
goriintiillenmesi gerekmektedir. Tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde klinik arastirmalarda kullanilan
bir diger yaklasim da DNA sentezini yansitan,
dolayisiyla hiicre proliferasyonunu gosteren C-11
timidin PET goriintiilemedir. Tiimor dokusunda tedavi
sirasinda hipoksik olan alanlar1 gostermek tedavi
etkinligini degerlendirmek i¢in ayr1 bir yaklagim
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olusturmaktadir. Hipoksik alanlarin radyasyon
tedavisine ve bazi kemoterapétiklere direngli olmast,
hipoksi varliginin basarisiz tedaviye neden olmasina
yol acmaktadir. F-18 FMISO PET goriintiileme ile
tiimorde hipoksik alanlarin varligi1 gosterilebilir.

Gen aktarimu stratejileri

Kanserin genetik temeline iligkin elde edilen bilgiler
yeni tedavi olanaklar1 yaratmaktadir. Akciger kanserinde
cesitli onkogen ve tiimor baskilayici gen mutasyonlari
tanimlanmigtir. Normal hiicrelerin kanser hiicrelerine
doniisiimii, bu genetik lezyonlarin birikmesinin bir
sonucu olarak goriilebilir. Kanserde gen terapisi
yaklasimi bu genetik lezyonlarin diizeltilmesi anlamini
tagimaktadir. Gen tedavisinin etkili olabilmesi icin
terapotik gen kodunu iceren DNA yapisinin hedef
hiicrelere taginmasi ve bu hiicrelerde RNA
transkripsiyonun gerceklesmesi gerekmektedir.
RNA’nm iglevsel proteinlerin sentezlenmesini saglamasi
ile genetik bozuklugun diizeltilmesi, apoptozis
indiiksiyonu veya toksik metabolitlerin olusumuna yol
acan enzimlerin tedavi amaciyla kullanimi saglanmis
olur. Mutasyonlarin yol a¢tig1 durumun gen aktarimi
yoluyla tedavi edilmesi denemeleri yogun olarak devam
etmektedir. Bu tiir bir yaklasima ornek olarak
gosterebilecegimiz bir calismada, p53 gen mutasyonlu
KHDAK kanser hiicrelerinde “wild-type” p53 gen
ekspresyonu saglamanin, bu hiicrelerin radyoterapiye
kars1 duyarliligi artirdigi gosterilmistir©?. Gen aktarimi
KHDAK kanser hiicrelerinde p53 gen ekspresyonu
saglarken, kontrol olarak kullanilan insan fibroblast
hiicrelerinde benzer bir etkiye neden olmamaktadir.
p53 tiimor baskilayici geninde mutasyon, KHAK
hastalarinin %90’1inda ve KHDAK hastalarinin en az
%50’sinde saptanmaktadir. Bu gen hiicrenin genomik
yapisinin saglamligindan, tamir edilemeyecek derecede
hasarli olan DNA varliginda hiicre apoptozisinden ve
hiicre yagsam dongiisiinii G1 fazinda tutmaktan
sorumludur®),

Hiicrelere aktarimi yapilan ekzojen bir genin
ekspresyonunu in vivo olarak goriintiilemek, gen
tedavisi caligmalart i¢in bir zorunluluktur. Bu amaca
yonelik olarak cesitli niikleer tip goriintiileme
yontemleri gelistirilmigtir. Bu yontemler, gen aktarimi
sirasinda bir “PET reporter” gen yapisinin, terapotik
genle ayn1 promotoru kullanilmasini saglayacak bicimde
terapotik gene eklenmesi temeline dayanmaktadir. Bu
genin ekspresyonunun goriintiilenmesi, dolayl olarak
terapotik genin hiicreye aktariminin ve hiicre i¢i
ekspresyonunun da goriintiilenmesini saglamaktadir.
Daha cok goriintiileme amaci ile kullanilan mevcut
“reporter” gen yapilari iki gruba ayrilir: 1) Hiicre ici
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enzimlerini kodlayan genler, 2) Hiicre yiizeyi
proteinlerini kodlayan genler.

En cok kullanilan “PET reporter” geni, bir hiicre i¢i
enzim olan herpes simpleks viriisiiniin timidin kinazi
kodlayan genidir. Memelilerde bulunan enzimden farkl
olarak, viriis kaynakli bu enzim, hiicre icine ulasan F-
18-florogansiklovir’i fosforile eder ve hiicre i¢inde
tutulumuna neden olur. Bu sekilde bu genin ekspresyonu
goriintiilenmis olur. Bu grupta yer alan bir diger enzim
de E. coli sitozin deaminaz enzimidir. Insanlarda
bulunmayan bu enzim sitozinin urasile ¢cevrimini
gerceklestirmektedir. ikinci gruba bir 6rnek olarak,
dopamin D2 reseptor geninin aktarimi sonucunda bu
genin hiicrede ekspresyonunun reseptore baglanan F-
18-floroetilsisiperon araciligi ile goriintiillenmesi
verilebilir. Hiicre yiizeyinde protein ekspresyonunun
artirtlmasina dayanan diger bazi sistemler; SSTR2,
gastrin-serbestleyici peptid ve CEA reseptorlerini
kodlayan genlerin aktarimini ve o reseptore baglanan
isaretli bilesiklerin kullanimini gerektirir(6®),
Daha 6nce de bahsedilmis oldugu gibi, bu tiir gen
aktarimi ¢aligmalari, kanser tedavisinde yonlendirilmig
radyoterapinin terapotik etkinligini artirmak amaciyla
hayvan deneylerinde yiiriitiilmektedir*?. Hayvanlarda
xenograft olarak olusturulmus KHDAK tiimoriine (A-
427) tiimor i¢ine enjeksiyon yoluyla ve adenoviriis
aracilig1 ile SSTR2 geni aktarilmug ve sistemik dolasima
verilen In-111 octreotid’in bu tiimdérlerde tutulumunun
kontrollere oranla belirgin olarak artti§1 gosterilmigtir
(68, 69). Benzer bir ¢aligma ile, yine KHDAK
tiimoriinde SSTR2 geni aktarimi sonrasinda, Tc-99m
veya Re-188 ile isaretlenebilen bir somatostatin analogu
olan P829’un artmis tutulum gosterdigi bildirilmistir7?.
Hiicrenin endojen gen ekspresyonunun goriintiilemesi
icin ise, niikleotid yapisindaki tiriinlerine (¢ogunlukla
RNA) yonelik olarak, radyoniiklidlerle isaretli ve hedef
gen yapisina karsilik gelen (komplementer) kisa
antisense oligoniikleotidler kullanilmaktadir. Bu yontem
in vivo hibridizasyon olarak adlandirilmaktadir(’D,
Ancak heniiz bu alanda sadece sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Antisense oligoniikleotidlerin
kullanilmasi ile akciger kanserinde onkojenlerin bloke
edilmesini bir tedavi stratejisi olarak degerlendiren
cesitli faz I ve II ¢aligmalar yiiriitilmektedir().
Oligoniikleotidlerin radyoniiklidlerle isaretlenmesi gen
ekspresyonunun goriintiilenmesinin yaninda, uygulanan
tedavinin in vivo olarak etkinliginin degerlendirilmesini
de saglayabilir.

Kiiciik havyanlarin gériintiilenmesi icin mikroPET ve
mikroSPECT
Kanser tedavisinde kullanilmak iizere, c¢esitli




mekanizmalar iizerinden etki gosteren ¢ok sayida yeni
bilesik gelistirilmektedir. Bu bilesiklerin gelistirilme
ve denenme asamalarinda yogun olarak havyan
deneyleri yapilmaktadir. Sintigrafik yontemlerle,
arastirilan bilesiklerin isaretlenerek in vivo olarak
dokularda dagiliminin ve biyokinetik 6zelliklerinin
goriintiilenebiliyor olmasi, bu arastirmalara biiyiik gii¢
ve hiz kazandirmaktadir. Ancak goriintiileme amaciyla
insanlar icin kurgulanmig standart SPECT ve PET
kameralari hayvan ¢aligsmalari igin yeterli olmamaktadir.
Bu nedenle birgok gelismis arastirma merkezinde,
kiiciik havyanlarin goriintiilenmesine yonelik olarak
tasarlanmis microSPECT ve mikroPET kameralari
bulunmaktadir. Klinik PET sistemlerinde rezoliisyon
degerleri 5-10 mm iken, bircok mikroPET sisteminin
rezoliisyon degeri 2 mm’nin altindadir(72),

Sonuclar

Akciger kanserinin molekiiler biyolojisine iliskin elde
edilen bilgiler, daha etkin molekiiler tan1 araglarinin
ve yeni tedavi olanaklarinin ortaya c¢ikmasini
saglamaktadir. In vivo olarak gen ekspresyonunun
incelenmesi molekiiler goriintiilemenin ilgi alanidir.
Niikleer tip yontemleriyle, radyoniiklidlerle isaretlenmis
bilesikler kullanilarak kanserli hiicrelerin genetik yapisi
ve bu genetik yapiyla iligkili biyokimyasal iiriinler ve
islevler goriintiilenebilir. Bu bilesiklerin diisiik
konsantrasyonlarda kullanimi ile goriintiillemenin
gercgeklestirilebilmesi sintigrafik yontemlerin temel
avantajini olusturmaktadir. Yiiksek enerjili
radyoniiklidlerle isaretlenerek bu bilesikler tedavi
amaciyla da kullanilabilmektedir.

T1-201 ve Tc-99m MIBI, PET ile goriintiileme
olanaginin bulunmadig1 durumlarda; benign-malign
tiimorlerin ayriminda, bir tiimoriin malignite derecesinin
belirlenmesinde, tedavi sonrasinda doku nekrozu ve
fibrozis ile rezidiiel tiimoriin veya lokal rekiirensin
ayriminda SPECT goriintiilemede kullanilamaktadr.
Tc-99m MIBI ile ayrica kemoterapiye direng
mekanizmalarindan birisi olan “multidrug rezistans”
geninin ekspresyonunu degerlendirilebilir. Timor
goriintiilemesinde en ¢ok kullanilan PET ajan1 FDG,
kanserli dokuda metabolizmanin artmig olmasi ve
yliksek glikoliz hizina bagli olarak artmis tutulum
gosterir. FDG PET; akciger nodiillerinin ve kitlelerinin
benign-malign ayrimini gerceklestirilmesinde, metastaz
yoniinden tiim viicudun degerlendirilmesinde ve tedavi
sonrasi izlemde kullanilmaktadir. FDG PET sonucu
%40 oraninda klinik evrelendirme kararinda ve tedavi
modalitesi tercihinde degisiklige neden olmaktadir.
Akciger kanserinde artmig ekspresyon gosteren cesitli
proteinler, bu proteinlere karsi yiiksek afinitesi olan
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antikor ve peptidler i¢in hedef olusturmaktadir. Cesitli
antikorlar ve peptidler radyoniiklidlerle isaretlenerek
sintigrafik goriintiileme ve yonlendirilmis radyoterapi
ajanlart olarak kullanilmaktadir. In-111-octreotide, In-
111 lantreotide ve Tc-99m depreotide, akciger
kanserlerinde artmig ekspresyon gosteren somatostatin
reseptorlerine baglanan isaretli peptidlerdir. Akciger
nodiillerinin benign-malign ayrimini
gerceklestirilmesinde ve metastaz yoniinden tiim
viicudun degerlendirilmesinde kullanilmalarinin disinda,
bu peptidler Y-90 ile isaretlenerek ileri evre akciger
kanserinde tedavi amaciyla da kullanilmaktadir. Anti-
EGFR, anti-CEA, anti-G(D2) monoklonal antikorlar1
da tanisal amacgli klinik denemelerde tiimorii
goriintiilemede bagarili olmuslardir.

Niikleer tip goriintiileme yontemleriyle tiimor
hiicrelerinin ¢ogalma hizint goriintiilemek ve bu sekilde
tiimoriin tedavi yanitini erken donemde degerlendirmek
olanaklidir. Hiicresel cogalmay1 goriintiilemede, isaretli
bir amino asit olan metionin, bir lipid onciilii olan
asetat ve bir niikleosid olan timidin PET ajanlar1 olarak
kullanilmaktadir. DNA yapisina giren ancak RNA
yapisinda yer almayan tek niikleosid olan timidin’in
radyoniiklidlerle isaretlenip goriintiilenmesi, hiicre
cogalmasinin ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinin
en spesifik yoludur.

Mevcut kanser tedavi yontemlerinin akilci kullanimi,
uygulanacak tedavinin hedefi olan biyokimyasal
siireclerin dokuda varligint gostermeyi ve tedavi
etkinligini erken donemde degerlendirmeyi
gerektirmektedir. Ornek olarak, sintigrafik incelemeler,
anjiogenez inhibisyon tedavisinde, tedaviye baglamadan
once tiimor dokusunda 6zel molekiiler hedeflerin
varliginin dogrulanmasint ve bu hedeflerin tedavi
sirasinda bloke oldugunun gosterilmesini
saglanmaktadir. Tc-99m Annexin V goriintiilemesi ile
tedavi sonrasinda kanserli dokuda ortaya ¢ikan apoptotik
siire¢c ve tedaviye alinan yanit erken donemde
degerlendirilebilmektedir. Yine sintigrafik yontemlerle;
kemoterapi ve radyoterapi direncinden kismen sorumlu
olan doku hipoksisi ve doku oksijenasyonunu artirmaya
yonelik girisimlerin etkinligi goriintiilenebilmektedir.
Akciger kanserinde, normal hiicrelerin kanser
hiicrelerine dontisiimiinden sorumlu olan ¢esitli
onkogen ve tiimor baskilayici gen mutasyonlari
tanimlanmistir. Kanserde gen terapisi yaklagimi; bu
genetik bozukluklarin diizeltilmesi, apoptozis
indiiksiyonu veya toksik metabolitlerin olusumuna yol
acan enzimlerin tedavi amaciyla kullanimini
kapsamaktadir. Hiicrelere aktarimi yapilan ekzojen bir
genin ekspresyonunu in vivo olarak goriintiilemek, gen
tedavisi calismalart i¢in bir zorunluluktur. Bu amaca
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yonelik olarak, herpes simpleks viriisiiniin timidin
kinaz geni, D2 ve SSTR2 reseptorlerinin genleri gibi
cesitli “reporter” gen yapilart sintigrafik goriintiileme
araglari olarak kullanilmaktadir.

Ozet olarak, niikleer tip yontemlerinin sundugu in vivo
molekiiler goriintiileme olanagi, akciger kanserinde,
preklinik uygulamalarda patofizyolojik mekanizmalarin
arastirtlmasinda ve yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesinde; klinik uygulamalarda ise dokularin
tedavi Oncesinde ve sonrasinda biyokimyasal
ozelliklerinin degerlendirilmesinde, kanserli dokunun
tanisinda, izleminde ve tedavisinde onemli bir tani
aracidir.

KAYNAKLAR

1. Dy GK, Adjei AA. Novel targets for lung cancer therapy: part
I. J Clin Oncol 2002;20:2881-2894.

2. Sharma V, Luker GD, Piwnica-Worms D. Molecular imaging
of gene expression and protein function in vivo with PET and
SPECT. J Magn Reson Imaging 2002;16:336-351.

3. Phelps ME. Inaugural article: positron emission tomography
provides molecular imaging of biological processes. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2000;97:9226-9233.

4. Schaefer-Prokop C, Prokop M. New imaging techniques in
the treatment guidelines for lung cancer. Eur Respir J 2002;
35:71-83.

5. Tiurkiye Niikleer Tip Dernegi Niikleer Onkoloji Calisma
Grubu. Talyum-201 Tiimor Tarama Sintigrafisi ve Malign
Hastaliklarin Degerlendirilmesinde Tc-99m MIBI Sintigrafisi
Uygulama Kilavuzlari. Turkish J Nucl Med 2001;10:115-132.

6.  Tonami N, Hisada K. Clinical experience of tumor imaging
with 201Tl-chloride. Clin Nucl Med 1977;2:75-81.

7. Higashi K, Nishikawa T, Seki H, ve ark. Comparison of fluorine-
18-FDG PET and thallium-201 SPECT in evaluation of lung
cancer. J Nucl Med 1998;39:9-15.

8. Tonami N, Yokoyama K, Taki J, ve ark. 201T1 SPECT in the
detection of mediastinal lymph node metastases from lung

Nucl Med Commun 1991;12:779-792.

9. Nosotti M, Santambrogio L, Gasparini M, ve ark. Role of

cancer.

(99m)Tc-hexakis-2-methoxy-isobutylisonitrile in the diagnosis
and staging of lung cancer. Chest 2002;122:1361-1364.

10.  Yuksel M, Cermik F, Doganay L, ve ark. 9mTc-MIBI SPET
in non-small cell lung cancer in relationship with Pgp and
prognosis. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2002;29:876-881.

11.  Berger F, Gambhir SS. Recent advances in imaging endogenous
or transferred gene expression utilizing radionuclide technologies
in living subjects: applications to breast cancer. Breast Cancer
Res 2001;3:28-35.

12.  Goldsmith SJ, Kostakoglu L. Nuclear medicine imaging of
lung cancer. Radiol Clin North Am 2000;38:511-524.

164

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Fischer BM, Mortensen J, Hojgaard L. Positron emission
tomography in the diagnosis and staging of lung cancer: a
systematic, quantitative review. Lancet Oncol 2001;2:659-
666.

Seltzer MA, Yap CS, Silverman DH, ve ark. The impact of
PET on the management of lung cancer: the referring physician's
perspective. J Nucl Med 2002;43:752-756.

McWilliams A, MacAulay C, Gazdar AF, Lam S. Innovative
molecular and imaging approaches for the detection of lung
cancer and its precursor lesions. Oncogene 2002;21:6949-
6959.

Fong KM, Minna JD. Molecular biology of lung cancer:
clinical implications. Clin Chest Med 2002;23:83-101.
Bunn PA Jr, Franklin W. Epidermal growth factor receptor
expression, signal pathway, and inhibitors in non-small cell
lung cancer. Semin Oncol 2002;29(5 Suppl 14):38-44.
Schillaci O, Danieli R, Picardi V, ve ark. Immunoscintigraphy
with a technetium-99m labelled anti-epithelial growth factor
receptor antibody in patients with non-small cell lung cancer.
Anticancer Res 2001;21:3571-3574.

Nakamura H, Saji H, Ogata A, ve ark. Correlation between
encoded protein overexpression and copy number of the HER2
gene with survival in non-small cell lung cancer. Int J Cancer
2003;103:61-66.

Zinner RG, Kim J, Herbst RS. Non-small cell lung cancer
clinical trials with trastuzumab: their foundation and preliminary
results. Lung Cancer 2002;37:17-27.

Gruaz-Guyon A, Janevik-Ivanovska E, Raguin O, ve ark.
Radiolabeled bivalent haptens for tumor immunodetection
and radioimmunotherapy. Q J Nucl Med 2001;45:201-20.6
Buccheri G, Biggi A, Ferrigno D, ve ark. Anti-CEA immunos-
cintigraphy and computed tomographic scanning in the
preoperative evaluation of mediastinal lymph nodes in lung
cancer. Thorax 1996;51:359-363.

Steinstrasser A, Oberhausen E. Anti-CEA labelling kit BW
431/26. Results of the European multicenter trial. Nuklearmedizin
1995;34:232-242.

Yoshida S, Fukumoto S, Kawaguchi H, ve ark. Ganglioside
G(D2) in small cell lung cancer cell lines: enhancement of
cell proliferation and mediation of apoptosis. Cancer Res 2001;
61:4244-4252.

Grant SC, Kostakoglu L, Kris MG, ve ark. Targeting of small-
cell lung cancer using the anti-GD2 ganglioside monoclonal
antibody 3F8: a pilot trial. Eur J Nucl Med 1996;23:145-149.
Chaudhry A, Carrasquillo JA, Avis IL, ve ark. Phase I and
imaging trial of a monoclonal antibody directed against gastrin-
releasing peptide in patients with lung cancer. Clin Cancer
Res 1999;5:3385-3393.

Vansant JP, Johnson DH, O'Donnell DM, ve ark. Staging lung
carcinoma with a Tc-99m labeled monoclonal antibody. Clin
Nucl Med 1992;17:431-438.

Virgolini I, Traub T, Novotny C, ve ark. New trends in peptide




29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

receptor radioligands. Q J Nucl Med 2001;45:153-159
Blankenberg FG, Strauss HW. Nuclear medicine applications
in molecular imaging. J Magn Reson Imaging. 2002;16:352-
361.

Vaccarili M, Lococo A, Fabiani F, Staffilano A. Clinical
diagnostic application of 111In-DTPA-octreotide scintigraphy
in small cell lung cancer. Tumori 2000;86:224-228.
Traub T, Petkov V, Ofluoglu S, ve ark. 111In-DOTA-lanreotide
scintigraphy in patients with tumors of the lung. J Nucl Med
2001;42:1309-1315.

Behr TM, Gotthardt M, Barth A, Behe M. Imaging tumors
with peptide-based radioligands. Q J Nucl Med. 2001;45:
189-200.

Kwekkeboom DJ, Kho GS, Lamberts SW, ve ark. The value
of octreotide scintigraphy in patients with lung cancer. Eur J
Nucl Med 1994;21:1106-1113.

Reisinger I, Bohuslavitzki KH, Brenner W, ve ark. Somatostatin
receptor scintigraphy in small-cell lung cancer: results of a
multicenter study. J Nucl Med 1998;39:224-227.
Filosso PL, Ruffini E, Oliaro A, ve ark. Long-term survival
of atypical bronchial carcinoids with liver metastases, treated
with octreotide. Eur J Cardiothorac Surg 2002;21:913-917.
Menda Y, Kahn D. Somatostatin receptor imaging of non-
small cell lung cancer with 99mTc depreotide. Semin Nucl
Med 2002;32:92-96.

Blum J, Handmaker H, Lister-James J, Rinne N. A multicenter
trial with a somatostatin analog (99m)Tc depreotide in the
evaluation of solitary pulmonary nodules. Chest 2000;117:1232-
1238.

Blum JE, Handmaker H, Rinne NA. The utility of a somatostatin-
type receptor binding peptide radiopharmaceutical (P829) in
the evaluation of solitary pulmonary nodules. Chest 1999;115:
224-232.

Bohuslavizki KH, Brenner W, Gunther M, ve ark. Somatostatin
receptor scintigraphy in the staging of small cell lung cancer.
Nucl Med Commun 1996;17:191-196.

Behr TM, Jenner N, Radetzky S, ve ark. Targeting of cholecystokinin-
B/gastrin receptors in vivo: preclinical and initial clinical
evaluation of the diagnostic and therapeutic potential of
radiolabelled gastrin. Eur J Nucl Med. 1998;25:424-430.
de Jong M, Bakker WH, Bernard BF, ve ark. Preclinical and
initial clinical evaluation of 111In-labeled nonsulfated CCK8
analog: a peptide for CCK-B receptor-targeted scintigraphy
and radionuclide therapy. J Nucl Med 1999;40:2081-2087.
Virgolini I, Britton K, Buscombe J, ve ark. In- and Y-DOTA-
lanreotide: results and implications of the MAURITIUS trial.
Semin Nucl Med 2002;32:148-155.

Rogers BE, Zinn KR, Lin CY, ve ark. Targeted radiotherapy
with [(90)Y]-SMT 487 in mice bearing human nonsmall cell
lung tumor xenografts induced to express human somatostatin
receptor subtype 2 with an adenoviral vector. Cancer. 2002;
94(Suppl 4):1298-1305.

165

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

SIL.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Akciger kanserlerinin molekiiler biyolojisi ve niikleer tip

Krohn KA. Evaluation of alternative approaches for imaging
cellular growth. Q J Nucl Med 2001;45:174-178.
Nettelbladt OS, Sundin AE, Valind SO, ve ark. Combined
fluorine-18-FDG and carbon-11-methionine PET for diagnosis
of tumors in lung and mediastinum. J Nucl Med 1998;39:640-
647.

Yasukawa T, Yoshikawa K, Aoyagi H, ve ark. Usefulness of
PET with 11C-methionine for the detection of hilar and
mediastinal lymph node metastasis in lung cancer. J Nucl Med
2000;41:283-290.

Sasaki M, Kuwabara Y, Yoshida T, ve ark. Comparison of
MET-PET and FDG-PET for differentiation between benign
lesions and malignant tumors of the lung. Ann Nucl Med 2001;
15:425-431.

Inoue T, Kim EE, Wong FC, ve ark. Comparison of fluorine-
18-fluorodeoxyglucose and carbon-11-methionine PET in
detection of malignant tumors. J Nucl Med 1996;37:1472-1476.
Buck AK, Schirrmeister H, Hetzel M, ve ark. 3-deoxy-3-
[(18)F]fluorothymidine-positron emission tomography for
noninvasive assessment of proliferation in pulmonary nodules.
Cancer Res 2002;62:3331-3334.

Shields AF, Mankoff DA, Link JM, ve ark. Carbon-11-thymidine
and FDG to measure therapy response. J Nucl Med 1998;
39:1757-1762.

‘Weber WA, Haubner R, Vabuliene E, ve ark. Tumor angiogenesis
targeting using imaging agents. Q J Nucl Med 2001:45:179-
182.

Dy GK, Adjei AA. Novel targets for lung cancer therapy: part
II. J Clin Oncol 2002;20:3016-3028.

Collingridge DR, Carroll VA, Glaser M, ve ark. The development
of [(124)IJiodinated-VG76e: a novel tracer for imaging vascular
endothelial growth factor in vivo using positron emission
2002;62:5912-5919.

Li S, Peck-Radosavljevic M, Koller E, ve ark. Characterization

tomography. Cancer Res

of (123)I-vascular endothelial growth factor-binding sites
expressed on human tumour cells: possible implication for
tumour scintigraphy. Int J Cancer 2001;91:789-796.
Jayson GC, Zweit J, Jackson A, ve ark. Molecular imaging
and biological evaluation of HuM V833 anti-VEGF antibody:
implications for trial design of antiangiogenic antibodies. J
Natl Cancer Inst 2002;94:1484-1493.

Eliceiri BP, Cheresh DA. The role of alpha v integrins during
angiogenesis: insights into potential mechanisms of action
and clinical development. J Clin Invest 1999;103:1227-1230.
Cheresh DA. Structure, function and biological properties of
integrin alpha v beta 3 on human melanoma cells. Cancer
Metastasis Rev 1991;10:3-10.

Brooks PC, Stromblad S, Klemke R, ve ark. Antiintegrin alpha
v beta 3 blocks human breast cancer growth and angiogenesis
in human skin. J Clin Invest 1995;96:1815-1822.
Haubner R, Wester HJ, Weber WA, ve ark. Noninvasive

imaging of alpha(v)beta3 integrin expression using 18F-labeled




M UNLU ve ark.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

RGD-containing glycopeptide and positron emission tomography.
Cancer Res 2001;61:1781-1785.

De Vincentis G, Scopinaro F, Varvarigou A, ve ark. Phase I
trial of technetium [Leu13] bombesin as cancer seeking agent:
possible scintigraphic guide for surgery? Tumori 2002;88:S28-
30.

Belhocine T, Steinmetz N, Hustinx R, ve ark. Increased uptake
of the apoptosis-imaging agent (99m)Tc recombinant human
Annexin V in human tumors after one course of chemotherapy
as a predictor of tumor response and patient prognosis. Clin
Cancer Res 2002;8:2766-2774.

Mochizuki T, Kuge Y, Zhao S, ve ark. Detection of apoptotic
tumor response in vivo after a single dose of chemotherapy
with 99mTc-annexin V. J Nucl Med 2003;44:92-97.
Yang DJ, Azhdarinia A, Wu P, ve ark. In vivo and in vitro
measurement of apoptosis in breast cancer cells using 99mTc-
EC-annexin V. Cancer Biother Radiopharm 2001;16:73-83.
Lewis JS, Welch MJ. PET imaging of hypoxia. Q J Nucl Med
2001;45:183-188.

Rasey JS, Koh WJ, Evans ML, ve ark. Quantifying regional
hypoxia in human tumors with positron emission tomography

of [18F]fluoromisonidazole: a pretherapy study of 37 patients.

166

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996;36:417-428.
Dehdashti F, Mintun MA, Lewis JS, ve ark. Evaluation of
tumor hypoxia with Cu-ATSM and PET. J Nucl Med 2000;
41:34.

Kawabe S, Munshi A, Zumstein LA, ve ark. Adenovirus-
mediated wild-type p53 gene expression radiosensitizes non-
small cell lung cancer cells but not normal lung fibroblasts.
Int J Radiat Biol. 2001;77:185-194.

Rogers BE, Zinn KR, Buchsbaum DJ. Gene transfer strategies
for improving radiolabeled peptide imaging and therapy. Q
J Nucl Med 2000;44:208-223.

Buchsbaum DJ, Rogers BE, Khazaeli MB, ve ark. Targeting
strategies for cancer radiotherapy. Clin Cancer Res 1999;
5(Suppl 10):3048-3055.

Zinn KR, Buchsbaum DJ, Chaudhuri TR, ve ark. Noninvasive
monitoring of gene transfer using a reporter receptor imaged
with a high-affinity peptide radiolabeled with 99mTc or 188Re.
J Nucl Med 2000;41:887-895.

Tavitian B. In vivo antisense imaging. Q J Nucl Med 2000;
44:236-255.

Chatziiannou AF. Molecular imaging of small animals with
dedicated PET tomographs. Eur J Nucl Med 2002;29:98-114.




