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AKC‹⁄ER KANSERLER‹N‹N MOLEKÜLER B‹YOLOJ‹S‹ VE NÜKLEER TIP

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLER‹

Mustafa ÜNLÜ, Ümit Özgür AKDEM‹R

Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Nükleer T›p Anabilim Dal›, ANKARA

ÖZET

Akci¤er kanserinin moleküler biyolojisine iliflkin elde edilen bilgiler, daha etkin moleküler tan› araçlar›n›n ve yeni tedavi olanaklar›n›n
ortaya ç›kmas›n› sa¤lam›flt›r. Nükleer t›p görüntüleme yöntemleri ise radyonüklidlerle iflaretlenmifl bilefliklerin kullan›lmas› ile
in vivo olarak dokular›n biyokimyasal özelliklerinin incelenmesini sa¤lar. Bu yaz›da akci¤er kanserinin moleküler biyolojisine
iliflkin elde edilen bilgilerin sintigrafik görüntüleme ve radyonüklid tedavi uygulamalar› irdelenmifltir. Kanserli hücreleri belirleyen
genetik yap›lar ve bu genetik yap›larla iliflkili biyokimyasal süreçler, radyoaktif iflaretli bu bilefliklerin düflük konsantrasyonlarda
kullan›m› ile görüntülenebilir. Ayr›ca yüksek enerjili radyonüklidlerle iflaretlenerek bu bileflikler tedavi amac›yla da kullan›labilmektedir.
Tl-201 ve Tc-99m M‹B‹ kullan›larak gerçeklefltirilen SPECT akci¤er nodüllerinin ve kitlelerinin benign-malign ayr›m›n›n
gerçeklefltirilmesinde, bir tümörün malignite derecesinin belirlenmesinde, tedavi sonras›nda doku nekrozu ve fibrozis ile rezidüel
tümörün veya lokal rekürensin ayr›m›nda; FDG PET ise bu endikasyonlara ek olarak metastaz yönünden tüm vücudun
de¤erlendirilmesinde ve tedavi sonras› izlemde kullan›lmaktad›r. Çeflitli antikorlar ve peptidler radyonüklidlerle iflaretlenerek
sintigrafik görüntüleme ve yönlendirilmifl radyoterapi ajanlar› olarak kullan›lmaktad›r. Bu peptidlerden In-111-octreotide, In-111
lantreotide, Tc-99m depreotide, akci¤er nodüllerinin benign-malign ayr›m›n› gerçeklefltirilmesinde ve metastaz yönünden tüm
vücudun de¤erlendirilmesinde kullan›lmalar›n›n d›fl›nda, yüksek enerjili bir radyonüklid olan Y-90 ile iflaretlenerek ileri evre
akci¤er kanserinde tedavi amac›yla da kullan›lmaktad›r. ‹flaretli bir amino asit olan metionin, bir lipid öncülü olan asetat ve bir
nükleosid olan timidin PET ajanlar› olarak kullan›larak, tümör hücrelerinin ço¤alma h›z› ve tümörün tedavi yan›t› erken dönemde
de¤erlendirilebilir. Anjiogenez inhibisyon tedavisinde, tedaviye bafllamadan önce tümör dokusunda özel moleküler hedeflerin
varl›¤› ve bu hedeflerin tedavi s›ras›nda bloke oldu¤u sintigrafik yöntemlerle gösterilebilir. Tc-99m annexin V görüntülemesi ile
tedavi sonras›nda kanserli dokuda ortaya ç›kan apoptotik süreç ve tedaviye al›nan yan›t erken dönemde de¤erlendirilebilir.  Yine
sintigrafik yöntemlerle; kemoterapi ve radyoterapi direncinden k›smen sorumlu olan doku hipoksisi ve doku oksijenasyonunu
art›rmaya yönelik giriflimlerin etkinli¤i görüntülenebilmektedir. Gen terapisi uygulamalar›nda hücrelere aktar›m› yap›lan ekzojen
genlerin ekspresyonu in vivo olarak, herpes simpleks virüsünün timidin kinaz geni, D2 ve SSTR2 reseptörlerinin genleri gibi çeflitli
“reporter” gen yap›lar› kullan›larak sintigrafik olarak gösterilebilir.

Anahtar kelimeler: Akci¤er kanseri, moleküler görüntüleme, 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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G‹R‹fi

Akci¤er kanserinde tedavinin baflar›s› tan›n›n hastal›¤›n
erken döneminde konulabilmesine ba¤l›d›r. Ne yaz›k
ki günümüzde küçük hücreli olmayan akci¤er
kanserinde (KHDAK) hastalar›n yanl›zca %30’unda
tan› an›nda cerrahi tedavi mümkün olmaktad›r. Cerrahi
tedaviyi izleyen 5 y›ll›k süre içerisinde ise, bu hastalar›n
%50’sinde metastatik yay›l›m ortaya ç›kmaktad›r (1).
Hastal›¤›n standart kemoterapötiklerle sistemik tedavisi
ise yeterince etkili olamamaktad›r. Bütün bu
olumsuzluklar› nedeniyle, akci¤er kanserinin moleküler
biyolojisine iliflkin elde edilen bilgiler, daha etkin
moleküler tan› araçlar›n›n ve yeni tedavi olanaklar›n›n
ortaya ç›kmas›n› sa¤lamas› bak›m›ndan önem
kazanmaktad›r.
‹nsan genom dizininin belirlenmesinin, di¤er birçok
hastal›kta oldu¤u gibi akci¤er kanserinde de yeni tan›
ve tedavi yöntemlerinin gelifltirilmesine büyük katk›
yapmas› beklenmektedir. Genetik yap›n›n ifllevselli¤inin
incelenmesinde ise moleküler görüntüleme
yöntemlerinin önemli bir yeri olacakt›r. ‹n vivo olarak
hem endojen hem de ekzojen hedef genlerin
ekspresyonlar›n›n incelenmesi, moleküler görüntü-
lemenin ilgi alan›d›r. ‹flaretleyici bileflikler ve bunlarla
iliflkili görüntüleme stratejileri gelifltirmek için,
incelenen genetik yap›n›n kendisi veya bu genle iliflkili
biyokimyasal ürünler ve ifllevler hedeflenebilir. Hedef
moleküllerin in vivo olarak görüntüle-nebilmesinde
önemli bir kriter bu moleküllerin say›s›d›r. Örnek
olarak, DNA yap›s›n›n direkt olarak görüntülenmesi
hücre bafl›na sadece iki molekülün iflaretlenmesini
gerekmektedir. DNA ekspresyonu sonucunda oluflan
mRNA için bu say› 50 ila binler aras›nda de¤iflmektedir.
Proteinler söz konusu oldu¤unda ise bu say› hücre
bafl›na binlerle milyonlar aras›nda de¤iflmektedir(2).
Günümüzde yayg›n olarak kullan›lan In-111(‹ndium)-

octreotide ile somatostatin reseptör (SSTR)
görüntülemesi protein hedefine bir örnek
oluflturmaktad›r. Son olarak, hedeflenen protein bir
enzim oldu¤unda, bu proteinin ifllevselli¤ini yo¤un bir
sinyal ço¤alt›m› ile görüntülemek olanakl›d›r. Tiroid
bezinde Na-I tafl›y›c› proteininin radyoaktif iyotu hücre
içine tafl›mas› moleküler görüntülemenin en çok bilinen
örneklerinden birisidir.
Bir görüntüleme yönteminin seçiminde temel etken,
altta yatan biyolojik mekanizma ve bu mekanizmay›
görüntülemede kullan›lacak yöntemin avantajlar›
olmal›d›r. PET (pozitron emisyon tomografisi) ve
SPECT (single-photon emisyon tomografisi) ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda MRG (magnetik rezonans
görüntüleme) ve BT (bilgisayarl› tomografi) daha
yüksek görüntü rezolüsyonu sa¤larlar. Ancak MRG ve
BT’de kullan›lan ajanlar›n görüntüde yeterli kontrast
oluflturabilmesi için, dokuda 10-100 mikromolar veya
daha yüksek konsantrasyon düzeylerinde bulunmas›
gerekmektedir. Farmakolojik dozlardaki bu maddeler;
toksisite, çapraz-reaksiyon ve farmakodinamik etki
risklerini tafl›r. Ayr›ca bu maddeler görüntülemede
izlemi hedeflenen moleküler sinyalin etkilenmesine
de neden olabilir. Buna karfl›l›k sintigrafik
görüntülemelerde kullan›lan ajanlar yüksek spesifik
aktiviteleri sayesinde, farmakolojik etki oluflturmadan,
çok daha düflük düzeylerde (pikomolar veya nanomolar)
yeterli görüntü kontrast› oluflturur(2). Bu özellikleri
sayesinde nükleer t›p görüntüleme yöntemleri, yeni
moleküler hedeflerin görüntülenmesinde vazgeçilmez
tan› araçlar› olmufllard›r.
PET, pozitron emisyonu yapan F-18 (flor), O-15
(oksijen), N-13 (nitrojen) ve C-11 (karbon); SPECT
ise gama emisyonu yapan Tc-99m (teknesyum), I-131
(iyot), I-123 ve In-111 gibi radyonüklidlerle iflaretlenmifl
moleküllerin görüntülenmesi ve bu sayede in vivo
olarak biyokimyasal süreçlerin incelenmesi yöntemidir.

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)
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Tipik bir sintigrafik inceleme, radyoaktif olarak
iflaretlenmifl bir bilefli¤in intravenöz enjeksiyonundan
sonra dokulardaki da¤›l›m›n›n ve konsantrasyonunun
ölçülmesi ile gerçeklefltirilir. Çeflitli enzim ve tafl›y›c›
sistem substratlar›n›n, reseptörlere ba¤lanan maddelerin,
hormonlar›n, antikorlar›n, peptidlerin, ilaçlar›n ve
oligonükleotidlerin iflaretlenmesi ile sintigrafik
görüntülemelerde kullan›lmak üzere 500’ün üzerinde
moleküler görüntüleme ajan› gelifltirilmifltir(3). Bu
ajanlardan baz›lar›na iliflkin bilgiler tablo I’de
özetlenmifltir.
Günümüzde nükleer t›bb›n üzerinde yo¤unlaflt›¤› alan,
kanserin moleküler biyolojisine iliflkin elde edilen yeni
bilgilerin olas› sintigrafik uygulamalar›d›r. Modern
nükleer t›p yöntemleri, tümör dokusunun fonksiyonel
aktivitesinin araflt›r›lmas›n› sa¤lamaktad›r. Bu yaz›da,
akci¤er kanserinin moleküler biyolojik özelliklerinin

görüntülenmesini sa¤layan nükleer t›p yöntemlerinin
özetlenmesi hedeflenmifltir.

Anatomik görüntüleme yöntemleri

Akci¤er grafisi; kolay ulafl›labilir olmas›, düflük maliyeti
ve hastaya verdi¤i düflük radyasyon dozu nedenleriyle,
akci¤er kanseri kuflkusu nedeniyle tetkik edilen veya
bi l inen akci¤er  kanser l i  o lan  has ta lar ›n
de¤erlendirilmesinde halen ilk baflvurulan görüntüleme
yöntemidir. Ancak akci¤er grafisinin akci¤er kanserinde
tan›sal duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü düflüktür. Bu nedenle,
günümüzde BT akci¤er kanserinin evrelendirilmesinde
ve tedavi sonras› izleminde en çok tercih edilen
görüntüleme yöntemidir(4). BT tümörün yap›sal
özelliklerinin ve metastaz varl›¤›n›n de¤erlendirilmesini
sa¤lar. Ayr›ca BT teknolojisinde kaydedilen geliflmeler
sonucunda, düflük dozlu BT’nin akci¤er kanseri
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Tablo I: Nükleer t›pta akci¤er kanserinin tan›s›nda, izleminde ve tedavisinde kullan›lan bafll›ca radyoaktif iflaretli bileflikler

Akci¤er kanserlerinin moleküler biyolojisi ve nükleer t›p
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taramas›nda kullan›m› gündeme gelmifltir. Akci¤er
kanserinde tan› amac›yla kullan›lan çeflitli görüntüleme
yöntemlerinin dozimetre bilgileri tablo II’de verilmifltir.
Üç-boyutlu BT teknolojisi ile trakeobronfliyal sistemin
iç yüzeyinin de¤erlendirilmesi olanakl›d›r. BT ile
evrelendirmede temel güçlüklerden birisi, normal
büyüklükteki lenf nodlar›nda metastaz varl›¤›n›
saptayamamas›d›r. Hareketin neden oldu¤u artefaktlara
yatk›nl›¤› nedeniyle, di¤er bir görüntüleme yöntemi
olan MRG toraks›n incelenmesinde tercih
edilmemektedir(4).

Tablo II: Akci¤er kanserinin tan›s›nda ve izleminde baflvurulan kimi

görüntüleme yöntemlerinin eriflkin hastalar için tüm vücut radyasyon

dozlar›.

Tablo II’de verilen dozimetre de¤erleri 5 no’lu referanstan gelifltirilmifltir

Klasik Nükleer T›p Görüntüleme Yöntemleri

Perfüzyon ajanlar› olarak daha çok miyokart perfüzyon
SPECT görüntülemede kullan›lan Talyum-201 (Tl-
201) ve Tc-99m-metoksiizobütilizonitril (M‹B‹) isimli
radyofarmasötiklerden, ayn› zamanda tümör
görüntülemesinde de yararlan›lmaktad›r. Tl-201’in bir
tümör görüntüleme ajan› olarak kullan›lmaya
bafllanmas›, 1976 y›l›nda tesadüfen  bir kalp sintigrafisi
tetkiki s›ras›nda akci¤er kanserinde yo¤un tutulum
gösterdi¤inin gözlenmesinden sonrad›r(6). Her iki
radyofarmasötik de; benign-malign tümörlerin
ayr›m›nda, bir tümörün malignite derecesinin
belirlenmesinde, tedavi sonras›nda doku nekrozu ve
fibrozis ile rezidüel tümörün veya lokal rekürensin
ayr›m›nda kullan›labilir. Akci¤er nodüllerinin
de¤erlendirilmesinde Tl-201 SPECT ve F-18
florodeoksiglukoz (FDG) PET ile histopatoloji
bulgular›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada,
bronkoalveoler karsinom d›fl›ndaki akci¤er kanseri
tiplerinde Tl-201’in yüksek sensitivite (%91) gösterdi¤i,
bronkoalveoler karsinomda ise sensitivitenin FDG PET
görüntülemeye oranla daha yüksek oldu¤u (s›ras›yla
%55 ve %27) bildirilmifltir(7). Bir baflka çal›flmada, Tl-
201 SPECT’in akci¤er kanserinin mediastinal lenf
nodu metastazlar›n› göstermede %76 sensitivite ve

%88 spesifisite  gösterdi¤i saptanm›flt›r(8). Tc-99m
M‹B‹ SPECT bulgular›n›n biyopsi bulgular›yla
karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada (n=116), Tc-99m
M‹B‹’nin akci¤er kanseri tan›s›nda %89 sensitivite,
%100 spesifisite ve mediastinal lenf nodu
metastazlar›n›n gösterilmesinde %55 sensitivite, %100
spesifisite gösterdi¤i belirtilmifltir(9). Tl-201’den ayr›
olarak Tc-99m M‹B‹, kendisi de p-glikoproteini için
bir substrat oldu¤undan, kemoterapiye direnç
mekanizmalar›ndan birisi olan “multidrug rezistans”
geninin ekspresyonunun de¤erlendirilmesini sa¤lar.
Tümör dokusunda bu genin ekspresyonunun artm›fl
olmas›, p-glikoproteininin düzeyini art›rararak Tc-99m
M‹B‹’nin hücre d›fl›na at›lmas›na neden olur.
Dolay›s›yla kemoterapötik ajanlara direnç gösteren
tümörlerde Tc-99m M‹B‹ tutulumu, tedaviye yan›t
veren tümörlerde oldu¤undan daha düflüktür(10).
Tümör görüntülemesinde en çok kullan›lan PET ajan›
FDG’dir. Kanser hücresinde metabolizman›n h›zl›
olmas› ve yüksek glikoliz h›z›na ba¤l› olarak glukoz
tüketiminin artm›fl olmas› FDG PET görüntülemesinin
onkolojide yayg›n olarak kullan›lmas›n›n temelini
oluflturur(11). Tümörü temsil eden bir bölgede FDG
tutulumu, o bölgedeki aktivitenin, hastaya enjekte
edilen ve hastan›n kitlesine göre düzeltilmifl aktivite
de¤erine oranlanmas› ile say›sal olarak da belirtilebilir.
“Standart uptake value” (SUV) olarak adland›r›lan bu
parametrenin 2,5 üzerinde de¤erler almas›n›n, iliflkili
lezyonun malign oldu¤unun bir göstergesi oldu¤u kabul
edilir(12). FDG PET görüntülemenin akci¤er kanserinde
tan›sal performans›n› belirlemek için gerçeklefltirilen
bir meta-analizde, akci¤er nodüllerinin ve kitlelerinin
benign-malign ayr›m›n› gerçeklefltirmede sensitivite
ve spesifisite de¤erlerinin %96 ve %78 oldu¤u
gözlenmifltir(13). Pozitif ve negatif prediktif de¤erler
%90’n›n üzerindedir. Hastalar›n mediastinal lenf nodu
evrelendirmesinde sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif prediktif de¤erleri s›ras› ile %83, %96, %87
ve %95’tir. Mediasten d›fl› metastazlar›n saptanmas›nda
ise sensitivite ve spesifisite de¤erleri, %90-100 ve
%80-100 aras›nda de¤iflmektedir.
Sonuç olarak, FDG PET görüntülemenin akci¤er
kanserinin tan›s›nda ve evrelendirilmesinde önemli bir
tan› arac› oldu¤u söylenebilir. BT ve MRG’de metastaz
varl›¤› yönünden bir tan› kriteri olarak kullan›lan nod
büyüklü¤ü, lenf nodlar›n›n de¤erlendirilmesinde yeterli
olmamaktad›r. FDG PET ise mediastinal lenf nodlar›n›n
de¤erlendirilmesinde, nod büyüklü¤ünden ba¤›ms›z
olarak metastaz› gösterebilmesi nedeniyle en önemli
tetkik yöntemidir(4). Ancak 1 cm’den küçük bütün
tümörlerde, PET görüntülemede rezolüsyonun s›n›rl›
(4-8 mm) olmas› nedeniyle oluflan k›smi hacim etkisi,

Görüntüleme yöntemi (mCi)

‹ki yönlü akci¤er grafisi
Torakal BT
Düflük dozlu toraks BT
T1-201 tümör görüntüleme (3 mCi)
Tc-99m M‹B‹ tümör görüntüleme (20-30 mCi)
In-111 octreotide SPECT (6)
F-18 FDG PET (10 mCi)

Tüm vücud

dozimetre (mSv)

0,2
15-20
8-10
25
8
12
10
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tümörün aktivite tutulumunun gerçekte oldu¤undan
daha düflük düzeyde görünmesine ve dolay›s›yla yanl›fl
negatif sonuçlara neden olabilmektedir. Ayr›ca karsinoid
tümörler ve bronkoalveoler karsinom düflük FDG
tutu lumu gös te reb i l i r  ve  yanl › fl  nega t i f
de¤erlendirmelere neden olabilir. Di¤er taraftan,
FDG’nin sadece tümör dokusuna özgü olmad›¤›;
enfeksiyonlarda ve enflamatuvar süreçlerde de artm›fl
tutulum gösterdi¤i bilinmektedir. Buna ba¤l› olarak
granülömatöz akci¤er hastal›klar› prevalans›n›n yüksek
oldu¤u toplumlarda FDG PET görüntülemenin
spesifisitesinin azalmas› beklenmektedir. Soliter akci¤er
nodüllerinin de¤erlendirilmesinde FDG PET’in,
özellikle incelenen toplumda kanser prevalans› %10-
50 aras›nda oldu¤unda ay›r›c› tan›da önem kazand›¤›
belirtilmifltir(13). Bu nedenlerle, FDG PET bulgular›n›n,
hastan›n klinik bilgileri ile di¤er tan› yöntemlerine
iliflkin bulgular› göz önünde bulundurularak
de¤erlendirilmesi gerekmektedir.
FDG PET görüntülemeye klinisyenin bak›fl aç›s›n›
de¤erlendirmek amac›yla gerçeklefltirilmifl bir anket
çal›flmas›nda, klinisyenlerin bu tetkiki akci¤er kanserli
hastalar›n %61’inde evrelendirme, %20’sinde tan› ve
%6’s›nda tedavi yan›t›n›n de¤erlendirilmesi ve hasta
izlemi amac›yla kulland›klar› belirlenmifltir(14). Bu
çal›flmada PET sonucunun bütün hastalar›n %44’ünde
klinik evrelendirme karar›nda ve %39’unda tedavi
modalitesi tercihinde de¤iflikli¤e neden oldu¤u
bildirilmifltir. Sonuç olarak, akci¤er kanserinde FDG
PET klinik uygulamada yard›mc› bir tan› arac›d›r. Buna
ek olarak, yeni tedavi yöntemlerinin etkinli¤inin
belirlenmesi için yap›lan klinik araflt›rmalarda da, do¤ru
evrelendirme yap›lmaks›z›n yürütülen çal›flmalar yanl›fl
sonuçlar do¤urabilece¤inden, yap›lmas› gereken bir
incelemedir(15).

Moleküler Görüntüleme

Moleküler biyolojide ve genetikte kaydedilen
ilerlemeler, onkolojide moleküler nükleer t›p
yöntemlerine yaflamsal bir rol kazand›rmaktad›r.
Akci¤er kanseri hücrelerinde, hücresel haberleflmede
veya proliferasyonda düzensizli¤e neden olan
onkogenlerin artm›fl ekspresyonlar› veya mutasyonlar›,
çeflitli büyüme faktörü reseptörlerinin ekspresyonunda,
protein tirozin kinaz, protein kinaz c gibi hücre sinyal
iletim yolaklar›n›n temel bileflenlerinde de¤iflikli¤e
neden olmaktad›r. Bu bileflenler tedavide yeni hedefler
olarak denenmektedir.
Yeni geliflirilen radyofarmasötikler kullan›larak,
giriflimsel olmayan yöntemlerle reseptör ba¤lanma
potansiyeli veya reseptör say›s›, enzim aktivitesi,
nöro t ransmi t te r  sa l ›n ›m›  g ib i  öze l l ik le r

de¤erlendirilebilmektedir. Yeterli düzeyde eksprese
olan herhangi bir reseptör, o reseptör için yüksek afinite
gösteren radyofarmasötikler kullan›larak SPECT veya
PET ile görüntülenebilmektedir.

‹flaretli antikorlarla görüntüleme
Akci¤er kanserinde, büyüme faktörü veya büyüme
faktörü reseptörü olarak görev yapan proteinleri
kodlayan çeflitli onkogenler tan›mlanm›flt›r. Bunlar
içerisinde en önemlisi erb türü onkogenlerdir. Bu
onkogenler epidermal büyüme faktörü reseptörü
(EGFR), HER2/neu, HER3 ve HER4 reseptörlerinin
genetik kodlamas›n› yapar. Bunlardan EGFR normalde
bronfl epitelinin bazal tabakalar›nda bulunur. Displastik
lezyonlarda EGFR ekspresyonu artm›flt›r. EGFR
özellikle adenokarsinomda belirgin olmak üzere
KHDAK hastalar›n›n %30’unda artm›fl ekspresyon
göstermektedir(16). EGFR’ye karfl› monoklonal
antikorlar gelifltirilmifl ve in vitro olarak bu antikorlar›n
akci¤er kanseri hücrelerinde büyümeyi durdurdu¤u
gösterilmifltir(17). EGFR’ye karfl› gelifltirilmifl ve Tc-
99m ile iflaretlenmifl bir monoklonal antikor olan
MINT5 kullan›larak  gerçeklefltirilen bir görüntüleme
çal›flmas›nda, 8 KHDAK hastas›nda primer akci¤er
kanserinin 7/8 ve metastazlar›n›n 3/3 oran›nda
görüntülendi¤i bildirilmifltir(18).
HER2/neu onkogeni çeflitli kanser türlerinde tirozin
kinaz reseptörünün artm›fl ekspresyonuna neden
olmaktad›r. Özellikle ileri evre meme kanserinde bu
reseptöre karfl› gelifltirilen bir monoklonal antikor olan
trastuzumab, standart bir tedavi yöntemi olarak
kullan›lmaktad›r. KHDAK olgular›n›n %30’unda da
bu reseptörün ekspresyonunun artt›¤› ve bunun kötü
prognoz ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir(19). Evre IIIB
ve evre IV KHDAK hastalar›nda trastuzumab
uygulamas›n›n etkinli¤ini araflt›rmak için yürütülen
klinik çal›flmalarda %21-40 oran›nda tedavi yan›t›
gözlenmifltir(20).
Karsinoembriyonik antijenin (CEA) KHDAK
hücrelerinde yüksek düzeyde ekspresyonu, anti-CEA
monoklonal antikorunun, KHDAK hastalar›nda tan›
ve tedavi amac›yla kullan›lmas›n› gündeme
getirmektedir. Radyoaktif iflaretli anti-CEA monoklonal
antikorlar› ile görüntülemenin yap›ld›¤› klinik
çal›flmalarda, CEA ekspresyonu gösteren çeflitli
tümörlerin lokalizasyonunda tetkikin sensitivite ve
spesifisite de¤erlerinin yüksek oldu¤u (> %90) ve çok
say›da, daha önce bilinmeyen metastatik oda¤›n
saptanmas›n› sa¤lad›¤› gösterilmifltir (21). Operasyon
öncesinde In-111 ile iflaretli anti-CEA monoklonal
antikor SPECT görüntülemesi yap›lan 131 KHDAK
hastas›nda, N2 hastal›¤›n gösterilmesinde sensitivite
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ve spesifisite de¤erleri s›ras›yla %64 ve %88 olarak
bulunmufltur (22). Avrupa’da çok-merkezli olarak
yürütülen bir çal›flma sonucunda; artan serum CEA
de¤erleri nedeniyle rekürens yönünden incelenen ve
farkl› tümörleri olan 730 hastada, Tc-99m ile iflaretli
anti-CEA monoklonal antikor ile görüntülemenin %24-
51 oran›nda ek bilgi sa¤lad›¤› bildirilmifltir(23).
Gangliosidlerden G(D2) ve G(D3)’ün KHAK
hücrelerinde ekspresyonlar› artm›flt›r. Bu artm›fl
ekspresyonun, tümörün artm›fl büyüme h›z› ve invazyon
potansiyeli ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Hücre
kültürüne eklenen anti-G(D2) monoklonal
antikorlar›n›n, büyümeyi bask›lad›¤› ve hücre ölümüne
neden oldu¤u gösterilmifltir (24). Bir anti-G(D2)
monoklonal antikoru olan 3F8, I-131 ile iflaretlenerek
10 KHAK hastas›nda görüntüleme amac›yla kullan›lm›fl
ve bu çal›flmada bilinen bütün tümör alanlar›nda (primer
ve metastatik) I-131 3F8’in patolojik tutulum gösterdi¤i
saptanm›flt›r(25).
KHAK dokusunda, gastrin serbestleyici peptid gibi
bombesin benzeri peptidler üretilir. Bu peptidler, yine
ayn› hücreler üzerinde bulunan spesifik reseptörler
arac›l›¤› ile hücre ço¤almas›n› uyar›r. Gastrin
serbestleyici peptide yüksek bir afinite ile ba¤lanan
2A11 monoklonal antikoru, KHAK hastalar›nda
görüntüleme ve tedavi amac›yla klinik denemelerde
kullan›lm›flt›r (26). Ancak çok say›da nöropeptid otokrin
sisteminin varl›¤›, sadece bir antagonistin kullan›lmas›
i l e  t ü m ö r  b ü y ü m e s i n i  d u r d u r a b i l m e y i
olanaks›zlaflt›rmaktad›r.
‹flaretli bir Fab fragman› olan Tc-99m nofetumomab
merpentan,  hem KHAK hem de KHDAK
evrelendirilmesinde baflar›yla kullan›lm›flt›r. Otuz üç
hastay› kapsayan bir çal›flmada bu yöntemin hastalar›n
evrelendirilmesinde di¤er incelemelerde izlenmeyen
metastazlar›n gösterilmesini sa¤lad›¤› belirtilmifltir (27).

‹flaretli peptidlerle görüntüleme
Peptidler, insanda reseptörler arac›l›¤› ile hücresel
düzeyde çeflitli etkilere neden olan küçük moleküler
yap›lard›r. Fizyolojik olarak peptidler hücre zar›nda
yer alan spesifik reseptörlerine ba¤lanarak G-proteini
üzerinden etkili olurlar. Çeflitli tümör hücrelerinde,
normal dokular ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, spesifik peptid
reseptörlerinin yüksek seviyede ekspresyonu, radyoaktif
iflaretli peptidlerin nükleer t›pta tümör görüntüleme
ajanlar› olarak kullan›lmas›n›n temelini oluflturmaktad›r.
Monoklonal antikorlar ve di¤er proteinler gibi büyük
moleküler yap›lara oranla peptidler küçük yap›da
olmalar› nedeniyle beyin hariç bütün dokulara kolay
geçifl gösterirler.
Somatostatin ve vazoaktif intestinal peptid analoglar›

çeflitli tümörlerin görüntülenmesinde baflar› ile
kullan›lmaktad›r. Nükleer onkolojide, görüntüleme
amac›yla kullan›lmak üzere substance P, bombesin,
kolesistokinin-B/gastrin ve nörotensin gibi birçok
peptidin radyoaktif iflaretli analoglar› sentezlenmifltir
(28).
In-111-octreotide ilk gelifltirilen iflaretli peptiddir.
Somatostatin reseptör analoglar› olan octreotide,
lantreotide ve depreotide farkl› radyonüklidlerle (In-
111, Tc-99m) iflaretlenerek sintigrafik görüntülemede
kullan›lmaktad›r. Somatostatin reseptör düzeyleri
(özellikle SSTR2) meme kanserinde, lenfomada ve
nöroendokrin tümörlerde belirgin olarak artm›flt›r (29).
Buna ba¤l› olarak radyoaktif iflaretli somatostatin
analoglar› kullan›larak, yo¤un somatostatin reseptör
ekspresyonu gösteren primer veya metastatik tümörler
görüntülenebilmektedir. Yo¤un klinik çal›flmalar,
somatostatin reseptör sintigrafisinin majör
endikasyonunun gastroenteropankreatik nöroendokrin
tümörlerin tan›s› ve evrelendirilmesi oldu¤unu
göstermektedir. Bununla birlikte akci¤er kanserlerinde,
In-111 octreotide ile KHAK(30); In-111 lantreotide ile
hem KHAK hem de KHDAK(31) görüntülenebil-
mektedir. Yine KHDAK lezyonlar›nda da tümörde ve
çevresinde bulunan damar yap›lar›nda ve tümör içinde
bulunan lökositlerde somatostatin reseptörlerinin varl›¤›
nedeniyle In-111-octreotide tutulumu gözlenmektedir
(32,33)). In-111-octreotide ile 100 KHAK hastas›
üzerinde yap›lan bir araflt›rmada bu yöntemin di¤er
konvansiyonel yöntemlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda primer
tümörü olgular›n %96’s›nda; bölgesel ve uzak
metastazlar› ise s›ras›yla olgular›n %60 ve %45’inde
gösterdi¤i belirlenmifltir(34). Dolay›s›yla somatostatin
reseptör  s in t igraf i s i  KHAK has ta la r ›n ›n
evrelendirilmesinde tercih edilebilecek bir görüntü
yöntemi de¤ildir. In-111-octreotide sintigrafisinin
kullan›ld›¤› bir di¤er alan da, octreotide tedavisi
planlanan hastalarda SSTR2 reseptörü ekspresyonun
gösterilmesidir(35). Sintigrafik incelemede tümörde
octreotide tutulumunun olmas›, tedavinin etkili
olaca¤›n›n bir göstergesidir.
Tc-99m depreotide akci¤er kanseri varl›¤›ndan
kuflkulan›lan hastalar›n preoperatif dönemde noninvaziv
olarak evrelendirilmesinde kullan›lmaktad›r. Tc-99m-
depreo t ide ,  so l i t e r  akc i¤er  nodül le r in in
de¤erlendirilmesinde yard›mc› bir tan› metodu olarak
kullan›lmak üzere FDA taraf›ndan onaylanm›flt›r. Bir
SPECT ajan› olarak, bu klinik endikasyonda, SPECT
kameralar›n›n daha yayg›n olmas› ve maliyetinin daha
düflük olmas› nedeniyle FDG-PET görüntülemeye
tercih edilebilir(36). Soliter akci¤er nodüllerinin
de¤erlendirilmesinde Tc-99m-depreotide kullan›m› ile
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ilgili çok-merkezli bir faz III çal›flmas›nda (n:114);
histolojik incelemede malign lezyon saptanan 88
hastan›n 85’inde lezyonda patolojik depreotide tutulumu
gözlenmifltir. Bununla birlikte 6’s› granülom ve biri
hamartom olmak üzere 7 hastada sintigrafi yanl›fl-
pozitif sonuç vermifl ve bu çal›flmada Tc-99m-
depreotide için sensitivite ve spesifisite de¤erleri
s›ras›yla %97 ve %73 olarak bulunmufltur(37). Benzer
bir çal›flmada ise, daha küçük bir hasta grubunda (n:30)
ayn› de¤erler s›ras›yla %93 ve %88 olmufltur(38).
KHAK hastalar›nda primer tümörün gösterilmesinde
In-111-octreotide sintigrafisi yüksek sensitivite (> %90)
göstermektedir. Ancak metatazlar›n yaklafl›k yar›s› de-
diferensiyasyon nedeniyle somatostatin reseptör
ekspresyonu özelli¤ini kaybeder(39). Dolay›s›yla KHAK
hastalar›nda somatostatin reseptör sintigrafisi, sadece
lezyon lokalizasyonunda de¤il, ayr›ca bilinen
lezyonlar›n in vivo olarak karakterinin ve sonuçta hasta
prognozunun belirlenmesi bak›m›ndan da yard›mc› bir
tan› yöntemidir.
KHAK hücrelerinde kolesistokinin-B (CCK-B)
reseptörü eksprese olmaktad›r. In-111 ile iflaretlenmifl
gastrin türevi peptidler, CCK-B reseptör ekspresyonu
gösteren tümörlerin görüntülenmesinde in vivo ve in
vitro denemelerde baflar›l› olmufltur(40,41). SCLC
hücrelerinde ayr›ca substance P ve glukagon benzeri
peptid reseptörlerinin varl›¤› gösterilmifltir(40).

‹flaretli antikorlar ve peptidlerle tedavi
Kimi peptid ajanlar›, tümör tan›s› ve evrelendirilmesi
yan›nda, yüksek enerjili radyonüklidlerle (I-131, Y-90
(Yitrium), Re-188 (Renium) gibi) iflaretlendirildi¤inde
ve daha yüksek dozlarda kullan›ld›¤›nda, reseptörlerle
yönlendirilmifl radyoterapi uygulamas›nda kullan›labilir.
Hem Y-90-DOTA-lantreotide hem de Y-90-DOTA-
octreotide ile elde edilen ilk klinik tedavi sonuçlar›
ümit vericidir. Y-90-DOTA-lantreotide ile yürütülen
bir tedavi çal›flmas›nda somatostatin reseptör
ekspresyonu gösteren çeflitli tümörleri olan 154 hastada,
hastalar›n %41’inde hastal›¤›n ilerlemesi durmufl ve
%14’ünde tümörde regresyon sa¤lanm›flt›r. Bu
hastalar›n hiçbirinde bu tedaviye ba¤l› akut veya kronik
hematolojik toksisite, böbrek veya karaci¤er fonksiyonel
parametrelerinde de¤ifliklik gözlenmemifltir(42). Bu
yeni tedavi biçimi, konvansiyonel radyoterapiye ve
kemoterapiye oranla daha ucuz bir maliyetle palyasyon
ve a¤r› kontrolü sa¤layabilir. Konvansiyonel tedavilere
dirençli olan olgularda bu tür bir tedavinin kullan›m›
etkili olabilir. Reseptörlerle yönlendirilmifl radyoterapi
uygulamalar› için henüz optimal özellikleri tafl›yan
iflaretli peptidler gelifltirilememifltir. Ayr›ca mevcut
iflaretli peptidlerle akci¤er kanserinde tedavi

uygulamalar›na iliflkin yeterli klinik veri henüz
oluflmam›flt›r.
Reseptörlerle yönlendirilmifl radyoterapinin terapötik
etkinli¤ini art›rmak amac›yla yeni yaklafl›mlar
denenmektedir. Bu yaklafl›mlardan birisi, tümör
hücrelerinde iflaretli peptidlerin hedefi olan reseptörlerin
yüksek düzeyde ekspresyonlar›n› sa¤lamakt›r. En çok
çal›fl›lm›fl yöntemlerden birisi adenovirüs vektörü ile
hücre içine SSTR2 geninin aktar›m› olmufltur(43).
Yap›lan birçok preklinik çal›flmada bu yaklafl›m›n
hücrelerde SSTR2 ekspresyonunu baflar› ile art›rd›¤›
gösterilmifltir. Bu çal›flmalarda, kanser hücrelerine gen
aktar›m› yap›ld›ktan sonra bu hücreler xenograft olarak
hayvanlara inoküle edilmekte ve hayvanlar›n sistemik
dolafl›m›na enjekte edilen iflaretli peptidlerin bu tümörün
görüntülenmesinde ve/veya tedavisinde etkinli¤i
de¤erlendirilmektedir.

Hücresel ço¤alman›n görüntülenmesi
Kontrolsüz büyüme malign tümörlerin bir özelli¤idir.
Nükleer t›p görüntüleme yöntemleriyle tümör
hücrelerinin ço¤alma h›z›n› noninvazif olarak ölçmek
ve bu flekilde tümörün tedavi yan›t›n› erken dönemde
de¤erlendirmek olanakl›d›r. Kanser hücresinin
biyosentetik mekanizmas›n›n tedaviye karfl› daha hassas
olmas› nedeniyle, tedaviye yan›t›n de¤erlendirilmesinde,
büyümenin ölçülmesi enerji metabolizmas›n›n
ölçülmesine göre daha avantajl›d›r. Sitotoksik etkili
kemoterapötikler canl› tümör dokusu miktar›n›
azaltmayabilir. Bu nedenle, hücresel ço¤alma h›z›nda
meydana gelen de¤iflikliklerin görüntülenmesi tedavi
yan›t›n›n de¤erlendirilmesinde tek etkin yol olabilir.
Hücresel ço¤almay› görüntülemede kullan›lan
radyofarmasötikler; iflaretli amino asitler, lipid öncülleri
ve nükleosidler olabilir. C-11(Karbon) ile iflaretlenen
ve bir amino asit olan metionin ile lipid öncülü olup
hücre zar› yap›s›na kat›lan asetat in vivo deneylerde
PET görüntüleme ajanlar› olarak kullan›lmaktad›r(44).
Amino asit metabolizmas›n› görüntülememizi sa¤layan
metionin ile glukoz metabolizmas›n› gösteren FDG
PET görüntüleme bulgular›n› karfl›laflt›rmak amac›yla
çeflitli çal›flmalar yalp›lm›flt›r. C-11-metionin PET lenf
nodu metastazlar›n› görüntülemede FDG ile ayn› ölçüde
baflar›l›d›r(45). Hiler ve mediastinal lenf nodu
metastazlar›n› göstermede %86 sensitivite ve %91
spesifisite de¤erlerine sahiptir(46). Akci¤er kanseri
kuflkusu i le  FDG ve C-11-metionin PET
görüntülemelerinin yap›ld›¤› 101 hastada, her iki
tetkikin akci¤er kanseri tan›s›nda eflit ölçüde yararl›
oldu¤u ve lezyonlarda gözlenen metionin tutulum
derecesinin FDG tutulum derecesine paralellik
gösterdi¤i gözlenmifltir(47). Benzer flekilde akci¤er
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kanserinde tedavi sonras›nda rezidüel veya rekürren
tümör dokusunu göstermede FDG’nin ve metionin’in
eflit derecede baflar›l› oldu¤u gösterilmifltir(48).
Kanserin baflar› ile tedavi edilmifl olmas›n›n en önemli
göstergesi, kanser hücrelerinin daha fazla DNA
sentezlememesi ve bölünmemesidir. Dolay›s›yla, DNA
yap›s›na giren ancak RNA yap›s›nda yer almayan tek
nükleosid olan timidin’in radyonüklidlerle iflaretlenip
görüntülenmesi, hücre ço¤almas›n›n ve tedavi yan›t›n›n
de¤erlendirilmesinin en spesifik yoludur. C-11-timidin
ve F-18-florotimidin (FLT), klinik PET görüntüleme
çal›flmalar›nda kullan›lmaktad›r. Soliter akci¤er nodülü
olan 30 hastada FLT PET görüntülemesi yap›lm›fl ve
nodülde FLT tutulum yo¤unlu¤unun, histolojik
incelemede Ki-67 immün boyama yöntemiyle gösterilen
proliferatif aktivite ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir (49).
Bu çal›flman›n sonucunda FLT’nin soliter akci¤er
nodüllerinde ay›r›c› tan›da, proliferasyonun
de¤erlendirilmesinde ve hasta prognozunun
belirlenmesinde yararl› olabilece¤i belirtilmifltir. Bir
baflka çal›flmada, SCLC hastalar›nda kemoterapi
uygulamas› ile timidin tutulumunda meydana gelen
azalman›n, FDG tutulumunda gözlenen azalmadan
daha belirgin oldu¤u gösterilmifltir(50). C-11 timidin
PET ile henüz yeterli say›da klinik çal›flma
bulunmamakla birlikte, yeni tedavi ajanlar›n›n etki
mekanizmalar›n› ve bu ajanlara al›nan tedavi yan›t›n›
de¤erlendirmek aç›s›ndan sonuçlar ümit vericidir.

Anjiogenez
Solid tümörlerin, büyüdüklerinde metabolik
gereksinimlerini karfl›layabilmek için yeni vasküler
yap›lar oluflturmalar› gerekmektedir. Anjiogenez
s›ras›nda kan damarlar›n›n oluflumu, bir dizi
karakteristik büyüme faktörü, hücresel reseptörler ve
adezyon molekülleri arac›l›¤› ile yürütülür ve kontrol
edilir. Bölgesel damar yap›lar›nda ve çevre dokularda,
bu oluflumla ilgili olarak reseptör ekspresyonlar›nda
de¤ifliklikler gözlenir. Oluflan yeni damarlarda,
fibroblastik büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme
faktörü (IGF), platelet kaynakl› büyüme faktörü,
vasküler endoteliyal büyüme faktörü reseptörü (VEGF-
2) gibi baz› özgül hücre iflaretleyicileri bulunur. Endotel
hücrelerinin büyüme faktörleri taraf›ndan uyar›lmas›,
hücre yüzeylerinde VEGF-2 reseptörünün, v3 gibi
adezyon moleküllerinin ekspresyonuna ve hücre
proliferasyonuna yol açar. Daha sonra, solid yap›lar
olarak geliflen yeni damarlar›n iç k›s›mlar›nda yer alan
endotel hücrelerinde meydana gelen apoptozis ile
damar lümeni oluflumu gerçekleflir(51).
Tamamlanmam›fl damar matürasyonuna ba¤l› artm›fl
damarsal geçirgenlik malign tümörlerin s›k gözlenen

ortak bir özelli¤idir. BT, MRG, ultrasonografi
yöntemleriyle veya sintigrafik olarak, vasküler
geçi rgenl ik  ve  kan  ak›m›  de¤ifl ik l ik ler i
de¤e r l end i r i l eb i l i r.  Ancak  bu  öze l l i ¤ in
görüntülenmesinde sintigrafik yöntemler, özellikle de
PET, di¤er mevcut yöntemlerden daha duyarl›d›r ve
bir nmol/L’den daha düflük konsantrasyondaki
radyofarmasötiklerin dokulardaki da¤›l›m›n›
görüntülemeyi sa¤lar(51). Bunun d›fl›nda sintigrafik
yöntemler, anjiogenezi uyaran tümör hipoksisinin ve
anjiogenezi bask›lay›c› tedavilerin, tümör hücrelerinde
metabolizmaya, ço¤almaya ve apoptozise olan
etkilerinin görüntülenmesini sa¤lar. Anjiogenezin inhibe
edilmesi ile tümöre giden kan ak›m›n› bask›lamak ve
sonuçta kanserli dokunun büyümesini durdurmak
amaçlanmaktad›r. Çok say›da anjiogenez inhibitörü,
akci¤er kanserli olgularda klinik denemelerde
kullan›lmaktad›r(52). Sintigrafik incelemelerle,
anjiogenez inhibisyon tedavisinin etkilerini
de¤erlendirmenin yan›nda, tedaviye bafllamadan önce
tümör dokusunda özel moleküler hedeflerin varl›¤›n›n
do¤rulanmas› ve bu hedeflerin tedavi s›ras›nda bloke
oldu¤unun gösterilmesi de sa¤lanabilir.
Tümör dokusunun büyümesiyle meydana gelen hipoksi
anjiogenez için bir uyar› olmaktad›r. Hipoksinin
dokularda VEGF düzeyinde art›fla neden oldu¤unun
gözlenmesi nedeniyle, anjiogenez inhibisyon
tedavisinde ve anjiogenezin görüntülenmesinde
çal›flmalar VEGF üzerinde yo¤unlaflm›flt›r(52). Hayvanlar
üzerinde yap›lan bir çal›flmada, VEGF’ye karfl›
gelifltirilmifl bir monoklonal antikor olan VG76e, I-
124 ile iflaretlenerek PET görüntülemede tümörde
VEGF düzeyinin belirlenmesinde kullan›lm›flt›r(53).
VEGF reseptörlerinin in vitro olarak, çeflitli tümör
hücresi kültürlerinde I-123 ile iflaretli VEGF(165)
kullan›larak iflaretlendi¤i bildirilmifltir(54). I-124 ile
iflaretli bir monoklonal anti-VEGF antikoru (HuMV833)
ile yürütülen faz I çal›flmas›nda, 48 saat içinde tedaviye
ba¤l› olarak bu bilefli¤in tümörde tutulumunda azalma
meydana geldi¤i gözlenmifltir(55).
Anjiogenezin gösterilmesinde yararlan›lan bir di¤er
moleküler yap›y›, integrinler olarak adland›r›lan ve
hücrelerin hücre-d›fl› matrikse tutunmas›n› sa¤layan
proteinler oluflturur. Tümörlü dokuda aktive olmufl
endotelde ve baz› tümör hücrelerinde v3 isimli integrin
yüksek oranda bulunur(56,57). Bu integrine karfl›
gelifltirilmifl peptid veya antikor (RGD-içeren)
tedavilerinin in vitro ve in vivo olarak aktive olmufl
endotel hücrelerinde apoptozise ve tümör kapiller
yata¤›nda gerilemeye (involüsyon) neden oldu¤u
gösterilmifltir(58). Havyanlar üzerinde yap›lan bir
çal›flmada, tümörde v3 integrin ekspresyonu I-123 ile
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iflaretli RGD-içeren peptid kullan›larak gösterilmifltir
(59). Böylesi bir yaklafl›m, tümörlerin v3 integrin
ekspresyonu yönünden de¤erlendirilmesini ve
uygulanacak tedavinin izlemini sa¤layabilir.
Skuamoz hücreli ve küçük hücreli akci¤er kanserlerinde
yüksek konsantrasyonda IGF-1 ve IGF-2 reseptörleri
bulunmaktad›r. Bu reseptörlere ba¤lanan IGF-1 ve
bombesin gibi bileflikler radyoaktif olarak iflaretlenmifl
ve klinik araflt›rmalarda kullan›lm›flt›r (60 ) .

Apoptozis
‘Programl› hücre ölümü’ olarak da adland›r›lan
apoptotik sürecin erken dönemlerinde, hücre zar›nda
fosfatidilserin’in eksternalizasyonu görülür. Endojen
bir insan proteini olan Annexin V, hücre zar›nda
ekternalize olmufl bulunan fosfatidilserine yüksek
afinite ile ba¤lan›r. Tc-99m ile iflaretli Annexin V,
tümörlerde tedaviye al›nan apoptotik yan›t›n
de¤erlendirilmesini sa¤lamaktad›r. Farkl› kanser
tiplerinde (akci¤er n=10; lenfoma n=3; meme n=2)
kemoterapinin neden oldu¤u apoptozisi görüntülemek
için Tc-99m Annexin V ile gerçeklefltirilen bir
çal›flmada, kemoterapinin bafllamas›ndan 24-48 saat
sonra 7 hastan›n tümör bölgelerinde Annexin V
tutulumu gözlendi¤i ve bu hastalar›n tedaviye tam
(n=4) veya k›smi (n=3) yan›t verdikleri bildirilmifltir
(61). Yine bu çal›flmada akci¤er kanserli hastalar›n
progresyonsuz geçirdikleri sürelerin ve yaflam
sürelerinin, tedavi edilen tümörde izlenen Annexin V
tutulumu ile iliflkili oldu¤u belirtilmifltir. Kemoterapi
ile tümörde meydana gelen apoptozisin in vivo Tc-
99m Annexin V ile görüntülenebilece¤i, çeflitli havyan
deneylerinde de gösterilmifltir(62,63).

Hipoksinin de¤erlendirilmesi
Tümörlerin geleneksel kemoterapiye ve radyoterapiye
gösterdikleri dirençten k›smen tümör dokusunda
gözlenen hipoksi sorumludur(64). Radyoterapi
uygulamas› s›ras›nda dokuda oksijenasyonunun
iyilefltirilmesi tedavinin etkinli¤ini art›rmaktad›r.
Hipoksinin görüntülenmesi, hem geleneksel tedavilere
al›nacak yan›t›n öngörülmesi hem de bu yan›t›n
ölçülmesi bak›m›ndan önemlidir.
H i p o k s i n i n  n ü k l e e r  t › p  y ö n t e m l e r i y l e
görüntülenebilmesi için çeflitli radyofarmasötikler
gelifltirilmifltir. Bu radyofarmasötiklerin ço¤u
nitroimidazol yap›s›na dayanmaktad›r. PET çal›flmalar›
daha çok F-18 floromisonidazol (FMISO) ile
gerçeklefltirilmifltir. Bir çal›flmada 37 kanser hastas›nda
(21 hastada KHDAK) F-18 FMISO ile tedavi öncesinde
görüntüleme yap›lm›fl ve 36 hastada tümör dokusunda
hipoksi varl›¤› gösterilmifltir(65). Ancak bu çal›flmada

yetersiz izlem nedeniyle, ölçümü yap›lan hipoksi ile
klinik sonuç aras›ndaki iliflki de¤erlendirilememifltir.
FMISO’nun normal dokularda uzun süren retansiyonu
ve hipoksik dokular için düflük görüntü kontrast›
vermesi, alternatif radyofarmasötiklerin gelifltirilmesine
yol açm›flt›r. Gelifltirilen PET ajanlar› aras›nda en
önemlisi olan Cu-60-ATSM, bir çal›flmada KHDAK
hastalar›nda tedaviye yan›t›n öngörülmesinde baflar›
ile kullan›lm›flt›r(66).
Tümör hipoksisinin hastalar›n birço¤unda radyoterapi
direncine neden oldu¤u düflünüldü¤ünden doku
oksijenasyonunu art›ran yöntemler gelifltirilmektedir.
Bir yöntem, moleküler oksijen gibi davranarak
radyasyona karfl› duyarl›l›¤› art›ran bilefliklerin
kullan›lmas›d›r. Bu tür bilefliklerle yap›lan ilk klinik
denemeler, bütün hastalar›n tümör hipoksisi varl›¤›
yönünden de¤erlendirilmeden bu denemelere dahil
edilmesi nedeniyle baflar›l› olamam›flt›r. PET ile
hipoksinin görüntülenmesinden yeni ilaçlar›n
gelifltirilmesi s›ras›nda ve bu ilaçlar›n klinik
uygulamalar›nda yararlan›labilir. Ayr›ca tümör
hipoksisinin görüntülenmesi, anjiogenezi bask›layan
tedavilerin gerçek etki mekanizmalar›n› ayd›nlatmak
ve etkinliklerini de¤erlendirmek bak›m›ndan da yararl›
olabilir.

Tedaviye yan›t›n de¤erlendirilmesi
Tümörün tedaviye yan›t›, ço¤unlukla yap›sal
görüntüleme yöntemleriyle tümörün küçüldü¤ünün
veya kayboldu¤unun gösterilmesi ile olmaktad›r. Ancak
birçok tümör dereceli olarak küçülme gösterir ve
tedavinin tamamlanmas›ndan bir süre sonra skar, nekroz
veya granülasyon dokusu oluflumu ile tedaviye yan›t
vermektedir. Dokuya özel radyofarmasötik tutulumu
göstermesi; metabolizma, reseptör yo¤unlu¤u, hücre
proliferasyonu ve terapötik maddelerin dokularda
tutulumunu niceliksel olarak görüntülememizi
sa¤lamas› nedenleriyle, önceki bölümlerde anlat›lan
çeflitli sintigrafik yöntemler tümörlerin tedaviye
yan›t›n›n de¤erlendirilmesinde baflar›l› olmaktad›r.
Tedavi sonras›nda canl› tümör dokusunun
araflt›r›lmas›nda, BT ve MRG bir sonuç üretmedi¤inde,
FDG-PET mükemmel bir görüntüleme yöntemidir.
Ayr›ca FDG-PET ile tedaviye yan›t de¤erlendirilebilir.
Bunun için tedaviye bafllamadan önce hastalar›n
görüntülenmesi gerekmektedir. Tedaviye yan›t›n
de¤erlendirilmesinde klinik araflt›rmalarda kullan›lan
bir di¤er yaklafl›m da DNA sentezini yans›tan,
dolay›s›yla hücre proliferasyonunu gösteren C-11
timidin PET görüntülemedir. Tümör dokusunda tedavi
s›ras›nda hipoksik olan alanlar› göstermek tedavi
etkinli¤ini de¤erlendirmek için ayr› bir yaklafl›m
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oluflturmaktad›r. Hipoksik alanlar›n radyasyon
tedavisine ve baz› kemoterapötiklere dirençli olmas›,
hipoksi varl›¤›n›n baflar›s›z tedaviye neden olmas›na
yol açmaktad›r. F-18 FMISO PET görüntüleme ile
tümörde hipoksik alanlar›n varl›¤› gösterilebilir.

Gen aktar›m› stratejileri
Kanserin genetik temeline iliflkin elde edilen bilgiler
yeni tedavi olanaklar› yaratmaktad›r. Akci¤er kanserinde
çeflitli onkogen ve tümör bask›lay›c› gen mutasyonlar›
tan›mlanm›flt›r. Normal hücrelerin kanser hücrelerine
dönüflümü, bu genetik lezyonlar›n birikmesinin bir
sonucu olarak görülebilir. Kanserde gen terapisi
yaklafl›m› bu genetik lezyonlar›n düzeltilmesi anlam›n›
tafl›maktad›r. Gen tedavisinin etkili olabilmesi için
terapötik gen kodunu içeren DNA yap›s›n›n hedef
hücrelere tafl›nmas› ve bu hücrelerde RNA
transkripsiyonun gerçekleflmesi gerekmektedir.
RNA’n›n ifllevsel proteinlerin sentezlenmesini sa¤lamas›
ile genetik bozuklu¤un düzeltilmesi, apoptozis
indüksiyonu veya toksik metabolitlerin oluflumuna yol
açan enzimlerin tedavi amac›yla kullan›m› sa¤lanm›fl
olur. Mutasyonlar›n yol açt›¤› durumun gen aktar›m›
yoluyla tedavi edilmesi denemeleri yo¤un olarak devam
etmektedir. Bu tür bir yaklafl›ma örnek olarak
gösterebilece¤imiz bir çal›flmada, p53 gen mutasyonlu
KHDAK kanser hücrelerinde “wild-type” p53 gen
ekspresyonu sa¤laman›n, bu hücrelerin radyoterapiye
karfl› duyarl›l›¤› art›rd›¤› gösterilmifltir(67). Gen aktar›m›
KHDAK kanser hücrelerinde p53 gen ekspresyonu
sa¤larken, kontrol olarak kullan›lan insan fibroblast
hücrelerinde benzer bir etkiye neden olmamaktad›r.
p53 tümör bask›lay›c› geninde mutasyon, KHAK
hastalar›n›n %90’›nda ve KHDAK hastalar›n›n  en az
%50’sinde saptanmaktad›r. Bu gen hücrenin genomik
yap›s›n›n sa¤laml›¤›ndan, tamir edilemeyecek derecede
hasarl› olan DNA varl›¤›nda hücre apoptozisinden ve
hücre yaflam döngüsünü G1 faz›nda tutmaktan
sorumludur(16).
Hücrelere aktar›m› yap›lan ekzojen bir genin
ekspresyonunu in vivo olarak görüntülemek, gen
tedavisi çal›flmalar› için bir zorunluluktur. Bu amaca
yönelik olarak çeflitli nükleer t›p görüntüleme
yöntemleri gelifltirilmifltir. Bu yöntemler, gen aktar›m›
s›ras›nda bir “PET reporter” gen yap›s›n›n, terapötik
genle ayn› promotoru kullan›lmas›n› sa¤layacak biçimde
terapötik gene eklenmesi temeline dayanmaktad›r. Bu
genin ekspresyonunun görüntülenmesi, dolayl› olarak
terapötik genin hücreye aktar›m›n›n ve hücre içi
ekspresyonunun da görüntülenmesini sa¤lamaktad›r.
Daha çok görüntüleme amac› ile kullan›lan mevcut
“reporter” gen yap›lar› iki gruba ayr›l›r: 1) Hücre içi

enzimlerini kodlayan genler, 2) Hücre yüzeyi
proteinlerini kodlayan genler.
En çok kullan›lan “PET reporter” geni, bir hücre içi
enzim olan herpes simpleks virüsünün timidin kinaz›
kodlayan genidir. Memelilerde bulunan enzimden farkl›
olarak, virüs kaynakl› bu enzim, hücre içine ulaflan F-
18-florogansiklovir’i fosforile eder ve hücre içinde
tutulumuna neden olur. Bu flekilde bu genin ekspresyonu
görüntülenmifl olur. Bu grupta yer alan bir di¤er enzim
de E. coli sitozin deaminaz enzimidir. ‹nsanlarda
bulunmayan bu enzim sitozinin urasile çevrimini
gerçeklefltirmektedir. ‹kinci gruba bir örnek olarak,
dopamin D2 reseptör geninin aktar›m› sonucunda bu
genin hücrede ekspresyonunun reseptöre ba¤lanan F-
18-floroetilsisiperon arac›l›¤› ile görüntülenmesi
verilebilir. Hücre yüzeyinde protein ekspresyonunun
art›r›lmas›na dayanan di¤er baz› sistemler; SSTR2,
gastrin-serbestleyici peptid ve CEA reseptörlerini
kodlayan genlerin aktar›m›n› ve o reseptöre ba¤lanan
iflaretli bilefliklerin kullan›m›n› gerektirir(68).
Daha önce de bahsedilmifl oldu¤u gibi, bu tür gen
aktar›m› çal›flmalar›, kanser tedavisinde yönlendirilmifl
radyoterapinin terapötik etkinli¤ini art›rmak amac›yla
hayvan deneylerinde yürütülmektedir(43). Hayvanlarda
xenograft olarak oluflturulmufl KHDAK tümörüne (A-
427) tümör içine enjeksiyon yoluyla ve adenovirüs
arac›l›¤› ile SSTR2 geni aktar›lm›fl ve sistemik dolafl›ma
verilen In-111 octreotid’in bu tümörlerde tutulumunun
kontrollere oranla belirgin olarak artt›¤› gösterilmifltir
(68, 69). Benzer bir çal›flma ile, yine KHDAK
tümöründe SSTR2 geni aktar›m› sonras›nda, Tc-99m
veya Re-188 ile iflaretlenebilen bir somatostatin analogu
olan P829’un artm›fl tutulum gösterdi¤i bildirilmifltir(70).
Hücrenin endojen gen ekspresyonunun görüntülemesi
için ise, nükleotid yap›s›ndaki ürünlerine (ço¤unlukla
RNA) yönelik olarak, radyonüklidlerle iflaretli ve hedef
gen yap›s›na karfl›l›k gelen (komplementer) k›sa
antisense oligonükleotidler kullan›lmaktad›r. Bu yöntem
in vivo hibridizasyon olarak adland›r›lmaktad›r(71).
Ancak henüz bu alanda sadece s›n›rl› say›da çal›flma
bulunmaktad›r. Antisense oligonükleotidlerin
kullan›lmas› ile akci¤er kanserinde onkojenlerin bloke
edilmesini bir tedavi stratejisi olarak de¤erlendiren
çeflitli faz I ve II çal›flmalar› yürütülmektedir(1).
Oligonükleotidlerin radyonüklidlerle iflaretlenmesi gen
ekspresyonunun görüntülenmesinin yan›nda, uygulanan
tedavinin in vivo olarak etkinli¤inin de¤erlendirilmesini
de sa¤layabilir.

Küçük havyanlar›n görüntülenmesi için mikroPET ve
mikroSPECT
Kanser tedavisinde kullan›lmak üzere, çeflitli
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mekanizmalar üzerinden etki gösteren çok say›da yeni
bileflik gelifltirilmektedir. Bu bilefliklerin gelifltirilme
ve denenme aflamalar›nda yo¤un olarak havyan
deneyleri yap›lmaktad›r. Sintigrafik yöntemlerle,
araflt›r›lan bilefliklerin iflaretlenerek in vivo olarak
dokularda da¤›l›m›n›n ve biyokinetik özelliklerinin
görüntülenebiliyor olmas›, bu araflt›rmalara büyük güç
ve h›z kazand›rmaktad›r. Ancak görüntüleme amac›yla
insanlar için kurgulanm›fl standart SPECT ve PET
kameralar› hayvan çal›flmalar› için yeterli olmamaktad›r.
Bu nedenle birçok geliflmifl araflt›rma merkezinde,
küçük havyanlar›n görüntülenmesine yönelik olarak
tasarlanm›fl microSPECT ve mikroPET kameralar›
bulunmaktad›r. Klinik PET sistemlerinde rezolüsyon
de¤erleri 5-10 mm iken, birçok mikroPET sisteminin
rezolüsyon de¤eri 2 mm’nin alt›ndad›r(72).

Sonuçlar

Akci¤er kanserinin moleküler biyolojisine iliflkin elde
edilen bilgiler, daha etkin moleküler tan› araçlar›n›n
ve yeni tedavi olanaklar›n›n ortaya ç›kmas›n›
sa¤lamaktad›r. ‹n vivo olarak gen ekspresyonunun
incelenmesi moleküler görüntülemenin ilgi alan›d›r.
Nükleer t›p yöntemleriyle, radyonüklidlerle iflaretlenmifl
bileflikler kullan›larak kanserli hücrelerin genetik yap›s›
ve bu genetik yap›yla iliflkili biyokimyasal ürünler ve
ifllevler görüntülenebilir. Bu bilefliklerin düflük
konsantrasyonlarda kullan›m› ile görüntülemenin
gerçeklefltirilebilmesi sintigrafik yöntemlerin temel
avantaj›n› oluflturmaktad›r. Yüksek enerjili
radyonüklidlerle iflaretlenerek bu bileflikler tedavi
amac›yla da kullan›labilmektedir.
Tl-201 ve Tc-99m M‹B‹, PET ile görüntüleme
olana¤›n›n bulunmad›¤› durumlarda; benign-malign
tümörlerin ayr›m›nda, bir tümörün malignite derecesinin
belirlenmesinde, tedavi sonras›nda doku nekrozu ve
fibrozis ile rezidüel tümörün veya lokal rekürensin
ayr›m›nda SPECT görüntülemede kullan›lamaktadr.
Tc-99m M‹B‹ ile ayr›ca kemoterapiye direnç
mekanizmalar›ndan birisi olan “multidrug rezistans”
geninin ekspresyonunu de¤erlendirilebilir. Tümör
görüntülemesinde en çok kullan›lan PET ajan› FDG,
kanserli dokuda metabolizman›n artm›fl olmas› ve
yüksek glikoliz h›z›na ba¤l› olarak artm›fl tutulum
gösterir. FDG PET; akci¤er nodüllerinin ve kitlelerinin
benign-malign ayr›m›n› gerçeklefltirilmesinde, metastaz
yönünden tüm vücudun de¤erlendirilmesinde ve tedavi
sonras› izlemde kullan›lmaktad›r. FDG PET sonucu
%40 oran›nda klinik evrelendirme karar›nda ve tedavi
modalitesi tercihinde de¤iflikli¤e neden olmaktad›r.
Akci¤er kanserinde artm›fl ekspresyon gösteren çeflitli
proteinler, bu proteinlere karfl› yüksek afinitesi olan

antikor ve peptidler için hedef oluflturmaktad›r. Çeflitli
antikorlar ve peptidler radyonüklidlerle iflaretlenerek
sintigrafik görüntüleme ve yönlendirilmifl radyoterapi
ajanlar› olarak kullan›lmaktad›r. In-111-octreotide, In-
111 lantreotide ve Tc-99m depreotide, akci¤er
kanserlerinde artm›fl ekspresyon gösteren somatostatin
reseptörlerine ba¤lanan iflaretli peptidlerdir. Akci¤er
n o d ü l l e r i n i n  b e n i g n - m a l i g n  a y r › m › n ›
gerçeklefltirilmesinde ve metastaz yönünden tüm
vücudun de¤erlendirilmesinde kullan›lmalar›n›n d›fl›nda,
bu  peptidler Y-90 ile iflaretlenerek ileri evre akci¤er
kanserinde tedavi amac›yla da kullan›lmaktad›r. Anti-
EGFR, anti-CEA, anti-G(D2) monoklonal antikorlar›
da tan›sal amaçl› klinik denemelerde tümörü
görüntülemede baflar›l› olmufllard›r.
Nükleer t›p görüntüleme yöntemleriyle tümör
hücrelerinin ço¤alma h›z›n› görüntülemek ve bu flekilde
tümörün tedavi yan›t›n› erken dönemde de¤erlendirmek
olanakl›d›r. Hücresel ço¤almay› görüntülemede, iflaretli
bir amino asit olan metionin, bir lipid öncülü olan
asetat ve bir nükleosid olan timidin PET ajanlar› olarak
kullan›lmaktad›r. DNA yap›s›na giren ancak RNA
yap›s›nda yer almayan tek nükleosid olan timidin’in
radyonüklidlerle iflaretlenip görüntülenmesi, hücre
ço¤almas›n›n ve tedavi yan›t›n›n de¤erlendirilmesinin
en spesifik yoludur.
Mevcut kanser tedavi yöntemlerinin ak›lc› kullan›m›,
uygulanacak tedavinin hedefi olan biyokimyasal
süreçlerin dokuda varl›¤›n› göstermeyi ve tedavi
etkinli¤ini erken dönemde de¤erlendirmeyi
gerektirmektedir. Örnek olarak, sintigrafik incelemeler,
anjiogenez inhibisyon tedavisinde, tedaviye bafllamadan
önce tümör dokusunda özel moleküler hedeflerin
varl›¤›n›n do¤rulanmas›n› ve bu hedeflerin tedavi
s›ras›nda bloke oldu¤unun gösteri lmesini
sa¤lanmaktad›r. Tc-99m Annexin V görüntülemesi ile
tedavi sonras›nda kanserli dokuda ortaya ç›kan apoptotik
süreç ve tedaviye al›nan yan›t erken dönemde
de¤erlendirilebilmektedir.  Yine sintigrafik yöntemlerle;
kemoterapi ve radyoterapi direncinden k›smen sorumlu
olan doku hipoksisi ve doku oksijenasyonunu art›rmaya
yönelik giriflimlerin etkinli¤i görüntülenebilmektedir.
Akci¤er kanserinde, normal hücrelerin kanser
hücrelerine dönüflümünden sorumlu olan çeflitli
onkogen ve tümör bask›lay›c› gen mutasyonlar›
tan›mlanm›flt›r. Kanserde gen terapisi yaklafl›m›; bu
genetik bozukluklar›n düzeltilmesi, apoptozis
indüksiyonu veya toksik metabolitlerin oluflumuna yol
açan enzimlerin tedavi amac›yla kullan›m›n›
kapsamaktad›r. Hücrelere aktar›m› yap›lan ekzojen bir
genin ekspresyonunu in vivo olarak görüntülemek, gen
tedavisi çal›flmalar› için bir zorunluluktur. Bu amaca
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yönelik olarak, herpes simpleks virüsünün timidin
kinaz geni, D2 ve SSTR2 reseptörlerinin genleri gibi
çeflitli “reporter” gen yap›lar› sintigrafik görüntüleme
araçlar› olarak kullan›lmaktad›r.
Özet olarak, nükleer t›p yöntemlerinin sundu¤u in vivo
moleküler görüntüleme olana¤›, akci¤er kanserinde,
preklinik uygulamalarda patofizyolojik mekanizmalar›n
araflt›r›lmas›nda ve yeni tedavi yöntemlerinin
gelifltirilmesinde; klinik uygulamalarda ise dokular›n
tedavi öncesinde ve sonras›nda biyokimyasal
özelliklerinin de¤erlendirilmesinde, kanserli dokunun
tan›s›nda, izleminde ve tedavisinde önemli bir tan›
arac›d›r.
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