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OZET
Amac: Bu calismanin amaci, akciger kanserinde prognoz ve kemorezistans tahmininde,
immiinohistokimyasal (IHK) parametreler ve Tc-99m metoksi izobutil izonitril (MIBI)
tutulumunun degerini arastirmak ve trifluoperazin tedavisinin Tc-99m MIBI tutulumu
tizerine etkisini degerlendirmektir.
Gere¢ ve yontemler: ileri evre akciger kanseri olan toplam 51 hastaya kemoterapi ve
radyoterapi Oncesi bazal Tc-99m MIBI sintigrafisi yapildi. Hasta grubu igerisinden rastgele
secilen 23 hastaya 5 giin siireyle (giinde iki kez 5mg) trifluoperazin tedavisi verildi ve Tc-
99m MIBI sintigrafisi tekrarlandi. Biyopsi materyalleri yeterli olan toplam otuz dort hastada
Bcl-2, p-53, Ki-67 boyamasi yapildi. Hastalar aldiklar ii¢ kiir kemoterapi sonrasinda, takipte
cekilen bilgisayarli tomografi (BT) ile “Response Evaluation Criteria in Solid Tumors”
(RECIST) kriterlerine gore kemoterapiye cevap acisindan pozitif ve negatif olarak
gruplandirildi.
Bulgular: Immiinohistokimyasal boyama ile yapilan olgiimlerde 16 hastada Bcl-2, 18
hastada p53 ve 13 hastada Ki-67 ekspresyonlarinin pozitif; digerlerinin negatif oldugu
goriildii. THK boyama sonuclar1 ile kemoterapiye cevabi pozitif ve negatif olan gruplar
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Pozitif grupta Tc-99m MIBI tutulumu negatif
gruba gore anlamli sekilde yiiksekti: erken oran (EO1) i¢in 2.03+0.55, 1.80+0.33 (p=0.037);
gec oran (GO1) i¢in 1.7620.38, 1.56+0.29 (p=0.028). Tedaviye cevap verenlerin temizlenme
hizinda (TH1), tedaviye cevap vermeyenlere gore anlaml bir farklilik yoktu. Hem EO1 hem
de GOI ile p53 ekspresyonu arasinda anlamli bir ters korelasyon bulunmakla birlikte
(p<0.05); TH1 ile p53 ekspresyonu arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Yine EOI,
GOI1 ve THI1 ile Bcl-2 ve Ki-67 ekspresyonlar: arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.
Trifluoperazin tedavisi verilen hastalarda tedavi sonrasindaki ge¢ oran (GOt2), tedavi
oncesindeki ge¢ orana (GOtl) gore anlamh sekilde yiiksekti (p=0.039). Tedavi 6ncesi ve
sonrasindaki erken oranlar (EOtl ve EOt2) arasinda ve temizlenme hizlar1 (THt1 ve THt2)
arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.
Sonuc: Bu calisma ileri evre akciger kanserli hastalarda, Tc-99m MIBI’nin kemoterapiye
cevabi goriintiilemek i¢in rutin kullanilabilirligini ve artmis p53 ekspresyonu gosteren timor
dokularmmin daha diisik Tc-99m MIBI tutulumu gostermeye egilimli oldugunu
desteklemektedir. Akciger kanserli hastalarda trifluoperazinin kemoterapiye ilaveten
kullanilmasi1 faydali olabilir. Bununla birlikte, sonu¢larimizin daha genis hasta serilerinde
desteklenmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: akciger kanseri, Bcl-2, Ki-67, p53, Tc-99m MIBI
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THE VALUE OF IMMUNOHISTOCHEMICAL PARAMETERS AND Tc-99m MIBI
UPTAKE IN PREDICTING PROGNOSIS AND CHEMORESISTANCE OF LUNG CANCER

ABSTRACT
Aim: The purpose of this study is to investigate the value of immiinohistochemical parameters and
Tc-99m MIBI uptake in predicting prognosis and chemoresistance of lung cancer and to evaluate the
effect of trifluoperazine therapy on Tc-99m methoxy isobutyl isonitrile (MIBI) uptake.
Materials and methods: A total of 51 patients with advanced lung cancer underwent baseline Tc-
99m MIBI scintigraphy before chemotherapy or radiotherapy. After the treatment of trifluoperazine
(5 mg, two times a day, for 5 days) in 23 patients, Tc-99m MIBI scintigraphy was repeated. The
biopsy materials of 34 patients were stained for Bcl-2, p53 and Ki-67. All patients received 3 cures
chemotherapy protocol and the response to chemotherapy was evaluated according to ‘“Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors” (RECIST) criterias by computed tomography (CT), and
grouped as positive and negative.
Results: The measurements with immiinohistochemical (IHC) staining showed that in 16 patients
Bcl-2, in 18 patients p53 and in 13 patients Ki-67 expressions are positive; the others are negative.
We found no significant correlation between IHC staining results with the groups positive and
negative for respond to chemotherapy. Tc-99m MIBI uptake was significantly higher in responders
than in non-responders: 2.03+0.55 vs 1.80+0.33 (p=0.037) and 1.76+0.38 vs 1.56+0.29 (p=0.028) for
the early ratio (ER1) and the delayed ratio (DR1), respectively. The washout rate (WR1) of
responders was not significantly different from that of non-responders. We found significant inverse
correlation between both ER1 and DR1 with p53 expression (p=0.02, p=0.04 respectively), but no
significant correlation between WR1 and p53 expression. There was not significant correlation
between ER1, DR1 and WR1 with Bcl-2 and Ki-67 expressions. In patients applied trifluoperazine
therapy, delayed ratio after the therapy (DRt2) was significantly higher (p=0.039) than delayed ratio
before the therapy (DRtl). We found no significant differences among the groups of early ratio
before the therapy (ERtl) and early ratio after the therapy (ERt2); washout rate before the therapy
(WRt1) and washout rate after the therapy (WRt2).
Conclusion: This study suggest that Tc-99m MIBI might be used in routine practice to monitor the
chemotherapeutic response in patients with advanced lung cancer and tumor tissues implied p53
overexpressing tend to show lower Tc-99m MIBI uptake. In patients with lung cancer,
trifluoperazine treatment in addition to chemotherapy might be useful. However, our results need to
be confirmed in larger series of patients.

Key words: lung cancer, Bcl-2, Ki-67, p53, Tc-99m MIBI
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GIRIS VE AMAC

Akciger kanserli hastalarin tedavisinde bir ¢ok kemoterapotik ajanlar
kullanilmaktadir. Hastalarin hayat standartlarin1 diizeltmek ve yasam siirelerini
uzatmak ic¢in bu ilaglarin en duyarli ve en etkili olanlarin secimi Onemlidir.
Kemoterapi basarisinin oniinii kesen en 6nemli problem, ila¢ direncidir. Tiimorlerin
biiyiik bir kismi1 verilen kemoterapi ya da radyoterapiye kismi veya tam direnc
gostermektedir. Bu tiimorlerdeki sorumlu tutulan diren¢ mekanizmalarindan bazilari,
timoriin kanlanmas1 ve oksijenizasyonundaki degisikliklerin yamisira “multidrug
rezistans” (MDR) ile iliskili bir ¢ok faktor su¢lanmaktadir (1). Bu faktorlerden P
glikoprotein’in  (Pgp) yiiksek seviyelerinin insan tiimorlerinde MDR’in  ana
mekanizmalarindan biri oldugu kabul edilmektedir (1-2). Pgp hiicre membraninda
ATP-bagiml tasiyici ailesinin bir iiyesi olup tedaviye direngli tiimorlerde yiiksek
seviyelerde bulundugu ve bir grup anti-kanser ilacit da igeren ¢esitli bilesiklerin
hiicreden aktif olarak cikisin1 sagladigr gosterilmistir (3). Akciger kanserlerini de
iceren bir ¢cok kanser tiiriinde, P53 tiimor siipresor genindeki degisiklikler ise en sik
rapor edilen molekiiler degisikliktir (4). Tiimor siipresor gen p53, hiicre biiylimesini,
hiicre siklusunun G1/S fazinda kontrol eder ve bu gendeki mutasyon kontrolsiiz
hiicre cogalmasi ile sonuglanir (5). Bazi calismalar p53 protein ekspresyonunun,
akciger kanserli hastalarda kotii prognoz gostergesi oldugunu savunurken bazilari da
klinik gidis iizerine bir etkisi olmadigimi savunmaktadir (6-9). Ayrica tiimorlerde
yapilan deneysel doku kiiltiirii calismalarinda, dis mitokondriyal membranda bulunan

ve anti-apoptotik protein olan Bcl-2’nin yiiksek seviyelerinin, sitokrom-C salinimini



azaltarak mitokondrial membran potansiyellerini bozdugu ve cesitli kemoterapotik
ajanlarin hiicre igerisine girisini engelledigi 6ne siiriilmektedir (10). Son zamanlarda
yapilan bazi ¢calismalarda ise Bcl-2 protein ekspresyonunun kiiciik hiicre dist akciger
kanserli (KHDAK) hastalarda iyi prognozla iligkili oldugu rapor edilmektedir (11-
12).

Tc-99m metoksi izobutil izonitril (MIBI) primer olarak myokardiyal
goriintiileme ajani olarak gelistirilmis lipofilik bir katyon olup, negatif transmembran
potansiyelle hiicre membranim1 gecip mitokondride geri doniisiimlii olarak birikir
(13). Timorlerdeki tutulum mekanizmasi tam olarak agiklanmamis olmakla birlikte,
timor hiicrelerinin artmis metabolik hizi sayesinde, mitokondri sayis1 ve membranin
i¢ ve dis kism arasindaki potansiyel farklilig: arttigindan dolayr Tc-99m MIBI timor
goriintiilemesi icin uygun bir ajan olarak Onerilmektedir (14). Tc-99m MIBI
sintigrafisi ayrica, akciger kanserli hastalarin evrelendirmesi, mediastinal tutulumun
degerlendirilmesi ve takipte rezidiiel veya rekiirren hastaligin belirlenmesi ve
radyasyon nekrozundan ayird edilmesinde de kullanilir (15).

Kiiciik hiicre dist akciger kanserinde artmis MIBI tutulumunun kemoterapiye
pozitif cevapla alakali oldugu rapor edilmistir (16). Ayrica, lenfoma, yumusak doku
sarkomu ve meme kanseri gibi bir grup malign timoérde de Tc-99m MIBI
tutulumundaki azligin veya yoklugun verilecek kemoterapiye kotii cevapla alakali
oldugu bilinmektedir (17-20). Piwnica-Worms ve arkadaslari (21), Tc-99m MIBI’nin
MDR ile iliskili Pgp i¢in bir substrat oldugunu ve bunun hiicre disina tasima
fonksiyonunun oOnlenmesiyle, MIBI'nin tiimor hiicrelerindeki akiimiilasyonunun
artinldigin1  gostermislerdir. Bununla birlikte, primer akciger kanserinde Pgp
varliginin Tc-99m MIBI tutulumunda onemli bir roliiniin olmadigin1 gosteren bazi
calismalar da vardir (22-23).

Yiiksel M. ve arkadaslar1 (16) Tc-99m MIBI tutulumu yiiksek olan KHDAK
hastalarinin kemoterapotik ajanlara daha iyi cevap vermeye egilimli oldugunu ve Pgp
diizeyinin Tc-99m MIBI tutulumu iizerinde belirgin bir rol oynamadigin
bildirmiglerdir. Ayrica bu c¢alismada, kemoterapiye cevap veren ve vermeyen
hastalarda tiimor dokusundan MIBI'nin temizlenme hizlar1 arasinda anlamli bir

farklilik bulunamamustir.

Aloj L ve arkadaslart (2) meme kanser doku Kkiiltiirlerinde yaptiklar

calismalarinda, Tc-99m MIBI tutulumunun azliginin veya yoklugunun, timor



dokusundaki Bcl-2’nin yiiksek seviyelerinin in-vivo bir gostergesi olabilecegini
bildirmiglerdir. Yine bu caligmada yiiksek Bcl-2 diizeyi ihtiva eden hiicrelerin
staurosporin tedavisinden sonra MIBI tutulumunda 10 kat artis gosterdigi rapor
edilmistir. Selektif olmayan bir protein kinaz inhibitorii staurosporin gibi, kalsiyum/
kalmodulin bagimli protein kinaz inhibitorii olan trifluoperazinin de dopaminerjik
noronal hiicre serilerinde Bcl-2’nin yiiksek seviyelerini inhibe ederek hiicre liimiinii

tetikledigi gosterilmistir (24).

Bu calismada kemoterapi ve/veya radyoterapi planlanan ileri evre akciger
kanserli hastalarin tiimor dokusundaki Tc-99m MIBI tutulumu ve tiimor dokusundan
temizlenme hiz1 ile biyopsi materyallerinde immiinohistokimyasal yOntemle
belirlenen timor siipresér gen p53, membran tasiyict proteini Pgp, anti-apopitotik
protein Bcl-2 ile tiimor proliferasyon markeri Ki-67 arasindaki iliski arastirilacaktir.
Ayrica, trifluoperazin tedavisinin Tc-99m MIBI tutulumu ve tiimor dokusundan

temizlenme hiz1 tizerindeki etkisi degerlendirilecektir.



GENEL BiLGIiLER

Akciger kanseri tiim diinyada 6nemli bir saglik problemi olup kalp ve damar
hastaliklarindan sonra ikinci sirada 6lim sebebi iken kanser Oliimleri arasinda ise
birinci siradadir. Tiim diinyada akciger kanserleri, erkeklerdeki kanserlerin %18’ini
olustururken gelismis {ilkelerde bu oran % 21 olup insidansi giderek artis
gostermektedir (25). Tiim diinyada her yil yaklagik bir milyon kisinin bu hastaliktan
oldiigii tahmin edilmektedir (26).

Ulkemizde, Saglik Bakanligi Kanser Savas Dairesi (SBKSD)nin 1997
yilinda yayinlanan raporunda, akciger kanserleri 1994 yilinda tiim kanserler i¢inde %
17.6 oraniyla birinci sirada yer almaktadir. Erkeklerde % 26.3 oram ile birinci,
kadinlarda ise % 4.5 oram ile sekizinci siradadir (27). Oranlarin bu kadar yiiksek
olmas1 semptomlarin ge¢ ortaya ¢ikisi ile direk iliskili olup hastalik tesbit edildiginde
zaten ilerlemis ve muhtemelen hasta cerrahi sansini yitirmis olmaktadir. KHDAK’li
hastalarin yalmizca % 30’u tam1 aninda cerrahi sansina sahiptir. Cerrahi tedaviyi
izleyen 5 yillik siire icerisinde de, bu hastalarin % 50’sinde metastatik yayilim ortaya
cikmaktadir (28).

Ozellikle kombine tedavi modalitelerinin kullanilmasi ile tedavi sonuglarinda
baz1 iyilesmeler olmasina ragmen ilk teshisten sonra hastalarin ancak % 15’inden
daha az1 5 y1l yasayabilmektedir. Kiiciik hiicreli akciger kanserleri (KHAK) ise hizli
klinik seyri ve yayilimi ile bronkojenik karsinomlar icinde ©zel bir yere sahip

olmakla birlikte sitotoksik ajanlara karst artmis sensitivesi ile de akciger



kanserlerinin diger tiplerinden farklidir. Akciger kanserlerinde tedavinin basarisi,
oncelikli olarak teshisin hastaligin erken doneminde konulabilmesine baglidir.
Hastalarin tedavi ve prognozuna i1k tutmak igin hastaligin viicuttaki yayginligi
belirlenerek, dikkatlice evrelendirildikten sonra etkili bir tedavi bulunana kadar yeni

tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gereklidir.

AKCIiGER KANSERLERINDE TESHIS VE HiSTOLOJiK
SINIFLANDIRMA

Akciger kanserlerinde en yaygin semptomlar; Oksiiriik, kilo kaybi, gogiis
agris1 ve hemoptizidir. Bu semptomlarla gelen hastaya ilk olarak gogiis radyografisi
cekilir. Bilgisayarli tomografi (BT) tiimoriin daha detayli goriintiilenmesini saglar.
Teshisi kesinlestirmenin en Onemli yolu tiimor sitoloji ve histolojisinin
incelenmesidir. Balgam sitolojisi, Ozellikle tekrarlanabilen orneklerle, vakalarin
yaklasik %40’1nda teshis koydurur (29). Biyopsi, fircalama ve lokal evreleme i¢in
kullanilan fleksibl fiberoptik bronkoskopi, santral lezyonlarin %70’inde ve
bronkoskopik olarak goriinen lezyonlarin %90’inda tanisal O6nem tasir (30).
Mediyastinal lenf nodlarinda transbronsiyal igne aspirasyonu, evrelendirmeye
yardimci olabilir ve eger pozitifse ileri bir cerrahi evrelemeye gerek kalmaz. Periferal
nodiilleri orneklemek icin transtorasik igne aspirasyonu yapilir. Yeni tani konan
akciger kanserlerinin ¢ogu bolgesel veya uzak metastaz bulgular ile ortaya
cikmaktadir. ilerlemis akciger kanserlerinde teshis, bazen biiyiimiis bir periferal lenf
nodu veya uzak metastazdan alinan biyopsi ile basit¢ce konabilir. Metastatik
hastaligin aranmasi, uygun labaratuar testleri ile birlikte ayrintili bir hikaye ve fizik
muayene gerektirir.

Akciger kanserlerinde “World Health Organization” (WHO) tarafindan en
son 1999°da yayimlanan histolojik simiflama yaygin olarak kullanilmaktadir (31).
Skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom, biiyiik hiicreli andiferansiye karsinom ve

kii¢iik hiicreli karsinom, akciger kanserlerinin yaklasik %95’ini olusturur.



Akciger malign epitelyal tiimorlerinin 1999 WHO/IASLC patolojik siniflamasi
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Akciger kanserinde TNM simiflamasi:

Uluslararas1 Evrelendirme Sistemi tarafindan kabul edilen akciger kanseri
icin TNM (timor-nod-metastaz) evrelendirme sistemi, hastalifin anatomik
yaylliminin tamimlanmasimi saglar (Tablo 1-2) (32). Etkili bir tedavinin secimi,
prognoz belirleme ve klinik sonuclarin karsilastirilmasi i¢in kesin ve dogru bir

evreleme ¢ok 6nemlidir.



Tablo 1: Uluslararasi Evreleme Sisteminde, akciger kanserinde TNM simiflamasi.

Primer tiimor (T)

Tx

Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign
hiicrelerin tesbit edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimoriin
gosterilememesi.

TO

Primer tiimor belirtisi yok.

Tis

Karsinoma in situ

T1

Tiimdriin en genis capr < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile cevrili,
bronkoskopik olarak lob brongundan daha proksimale invazyon géstermeyen
tiimor (6rnegin ana brongda invazyon yok)

T2

Timoriin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmasi:

En genis cap1 > 3 cm

Ana bronsg invaze, ancak karinaya uzaklik < 2 cm

Visseral plevra invazyonu

Hiler bolgeye ulasan, ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif
pnémoni

T3

Tiimor herhangi bir biiyiikliikte olup, gdgiis duvari (siiperior sulkus tiimorleri
dahil), diafragma, mediastinal plevra, parietal perikard gibi yapilardan herhangi
birine direkt invazyon gostermesi; veya karinaya 2 cm’den daha yakin ancak
karinayi tutmayan ana brongdaki tiimor; veya biitiin akcigeri kapsayan atelektazi
veya obstriiktif pnomoni ile birlikte olan tiimor.

T4

Tiimor herhangi bir biiyiikliikte olup, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea,
ozefagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze
etmesi; veya malign plevral veya perikard sivisi ile birlikte olan tiimér; veya
tiimorle ayni lob icinde satellit timor nodiil veya nodiilleri.

Bolgesel Lenf Bezi (N)

Nx Bolgesel lenf bezinin degerlendirilememesi.
NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok.
NI Ayni taraf peribronsial ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer
tiimoriin direk yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.
N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.
N3 Kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi taraf supraklavikiiler veya skalen
lenf bezi metastazi.
Uzak Metastaz (M)
Mx Uzak metastaz varliinin degerlendirilememesi.
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var (timoriin oldugu lob digindaki tiimor nodiilleri M1 olarak
simiflandirilir).
TABLO 2 : TNM Sisteminde evreler
Stage TNM
0 Karsinoma in situ
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T1 N1 MO
1B T2 N1 MO, T3 NO MO
IITA T3 N1 MO, T (1-3) N2 MO
I11IB T4, herhangi bir N, MO; herhangi bir T, N3, M0
v Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

(32).




Farkli histolojik tiplerdeki akciger karsinomlarmin klinik seyri ve tedaviye
yanitlar1 da farkli oldugu icin dogru histolojik tami klinik olarak onemlidir. Akciger
kanserleri histoloji ve klinik seyirlerindeki farkliliga bagli olarak KHAK ve KHDAK
olmak iizere iki ana gruba ayrilir.

KHAK, noroendokrin bir tiimor olup malign akciger kanserlerinin %15-25’ini
olusturur ve hizli timor ¢ogalma zamani, yiiksek biiylime fraksiyonu ve kisa
zamanda yaygin metastazlarin gelismesi ile diger tiim akciger kanser tiirlerinden
daha agresif seyirli olmaya egilimlidir (33). Teshis sirasinda hastalarin biiyiik bir
cogunlugu lokal ilerlemis veya metastatik hastaliga sahiptir ve tedavi edilmezlerse
ortalama survey 4 aydan daha azdir (34). KHAK’li hastalar nadiren cerrahi sansina
sahip olmaktadir. Bu hastalarin %80’inde kemoterapi ile objektif bir tiimor cevabi
elde edilir. Bu oran KHDAK’de daha az ve tam cevap oran1 da daha diisiiktiir.
Radyoterapi ile de KHAK’li hastalarin yaklasik %90’inda cevap alinirken
KHDAK’li hastalarda bu oran yariya inmektedir (35).

Bu yiizden tedavi ve prognozlarindaki belirgin farklilik nedeniyle, KHAK
icin TNM smiflamasinin yam sira; opere edilemeyen vakalarda uygun tedavinin
planlanmas1 yoniinden “The Veterans Affairs Administration Lung Cancer Study
Group” (VALG) tarafindan 1957°de basit bir evreleme sistemi tanimlanmustir (36).
Sinirli hastalik ve yaygin hastalik olarak siniflanan bu sistem tedavi kararinin
verilmesinde genellikle yeterli goriilmiis olmakla birlikte ayn1 taraf plevral efiizyon
ve kars1 taraf mediastinal veya supraklavikular lenf nodu metastazli hastalara
yaklasim konusunda, degisik arastirmacilar arasindaki farklilik nedeniyle
“International Association of Lung Cancer (IASLC)” konsensus raporu ile ve TNM
sistemi ile uyumlu olarak 1989°da VALG smiflamas1 modifiye edilmistir (37).
Sadece uzak metastazli hastalar (TxNxM1) yaygin hastalik olarak diisiiniilmiistiir.

KHDAK’1 malign akciger kanserlerinin yaklasik %75’ini olusturur ve tiim
diinyadaki kansere bagli oliimlerin baslica sebebidir. KHDAK’inde en iyi tedavi
secene8i cerrahidir (38). Ancak hastalarin sadece %5’ine radikal cerrahi
uygulanabilmekte olup bunlarda da 5 yillik yasam oraninin %50 oldugu
gosterilmistir. Vakalarin yaklasik %70’1 teshis sirasinda ileri evrede bulunmakta olup
cerrahi uygulanan hastalarin da yarisinda timor rekiirrensi ortaya cikmakta ve

kemoterapi ve/veya radyoterapi kombinasyonu gerekmektedir (39).



Aym evre hastaliga sahip akciger kanserli hastalarda farkli sonuglarin rapor
edilmesi, prognoz tahmininin sadece geleneksel klinik ve patolojik faktorlere
dayandirilmasimm  giiclestirmektedir. Bu sebeple farkli prognostik subgruplar
belirlemek icin bir kisim biyolojik parametreler arastirilmakta olup bunlarin bir
kisminin kemoterapi ve/veya radyoterapiye cevabi tahmin etmede gosterge oldugu

rapor edilmistir (56).

AKCIiGER KANSERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI

Akciger kanserinin tani, evreleme ve tedavi izlem asamalarinda her giin biraz
daha gelisen teknolojik ilerlemeler sayesinde goriintiileme yontemlerinin yeri
vazgecilmez olmustur. Akciger kanserinin evrelendirilmesinde, BT en sik segilen
gorlintiileme modalitesidir. Akciger parankimini goriintiilemedeki iistiinliigii,
Smm’den daha kiiciik pulmoner nodiilleri bile saptayabilmesi, daha ucuz olmasi,
mediastinal lenf nodlarmi ve kalsifikasyonunu saptamadaki farkliligi sayesinde
kullantm1 rutinlesmistir. BT ¢ok iyi bir anatomik goriintiileme saglayabilmesine
ragmen nodal metastazlar1 belirlemede yetersizdir (sensitivite %61-73, spesifite
%62-86) (40).

MR goériintiilemenin akciger kanserinin esas tanisinda yeri olmadigi
soylenebilir. Ancak BT ile ¢oziimlenemeyen olgularda kullanilabilir. Iyotlu kontras
maddeye intolerans durumunda, Pancoast tiimorlerinin rezektabilitesinde,
mediastinal yapilara, gogiis duvart ve vertebralara tiimor invazyonunda belirgin
tanisal degere sahiptir (41).

Spiral (helikal) BT teknolojisinin gelismesinden sonra teknik o6zelliklerin
optimize edilmesinin yani sira akciger kanserinin tam1 ve degerlendirmesine katki
saglayacak gelismeler kaydedilmistir. Bunlar tiimorlii dokunun 3 boyutlu
gosterilmesi, vaskiiler yapilar ile iligkilerin 3 boyutlu degerlendirmesi gibi
gelismelerin yam sira ilgi ¢ekici bir yonii de “sanal bronkoskopi” olanagidir.

Cesitli cekim parametreleri gelistirilerek bilgisayarli tomografide hastanin aldig1 doz
azaltilmaya calisilmaktadir. Bu gelismelerle birlikte BT nin riskli popiilasyonda

tarama testi olarak kullanimi giindeme gelmektedir (41).



Akciger kanserinde niikleer tip yontemleri

Akciger kanserinde tedavinin basarisi, taninin hastaligin erken doneminde
konulabilmesine baglidir. Tarama hala tartismali bir konu olmasina ragmen erken
teshis, sagkalim ile yakindan iliskilidir. KHDAK’li hastalarin yaklasik iicte biri
opere edilebilir hastaliga sahiptir. Cerrahi bu hastalarda potansiyel kiiratif tedavi
secenegidir. Ancak mediastinal lenf nodlarinin tutulumu cerrahi rezeksiyon
sonrasindaki sagkalimi sinirlandirir. Cerrahi oncesindeki dogru evreleme ilerlemis
hastalig1 olanlardaki gereksiz cerrahiden ka¢inmak i¢in énemlidir. Radyografi ve BT
akciger kanserlerinin degerlendirilmesinde hala ilk secilecek yoOntemler olmasina
ragmen bu metodlar, siipheli nodiillerin biyolojik 6zelliklerini, mediastinal lenf nodu
tutulumunu, tedavi sonrasinda tiimor canliligi ve tiimor rekiirrensini degerlendirmede
yetersizdir (47, 50, 54).

Akciger kanserlerine yonelik Onemli onkolojik gereksinimler; malign
lezyonlarin en erken evrede yakalanmasi, lezyonun proliferasyon, agresiflik veya
diferansiyasyon gibi biyolojik karakteristiklerinin belirlenmesi, tedaviye cevabin
erken donemde degerlendirilmesi, rekiirrens ve metastatik yayilimin belirlenmesidir
(49). Tiimo6r metabolizmasina yonelik radyoaktif maddelerin kullanildig niikleer tip
yontemleri bu parametreler hakkinda faydali bilgiler vermektedir.

Sintigrafik yontemlerin gbz ardi edilmemesi gereken bir avantaji ise ayni
anda tiim viicudu tarayabilme olanag saglamasidir. Viicut taramasi sirasinda

metastatik bir odak izlenirse daha ileri tetkik ve girisim yapmaya gerek kalmayabilir.

Akciger kanserlerinin tam ve takibinde kullamilan niikleer tip yontemleri

Ga-67

T1-201

Tc-99m MIBI

Tc-99m tetrofosmin

Tc-99m (V) DMSA

Reseptor goriintiileme ¢aligsmalart

Monoklonal antikorlar

Solunum fonksiyonlarinin postoperatif degerlendirilmesi

PET / PET-BT uygulamalari
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Galyum-67 (Ga-67):

Ga-67 siklotronda iiretilen, 93 kiloelektron volt (keV) (% 40), 184 keV (%
24), 296 keV (% 22) ve 388 keV (% 7) olmak iizere dort gama pikine sahip, yari
omrii, yani radyoaktivite degerinin yariya diismesi i¢in gecen zaman yaklasik 78 saat
olan, nonspesifik bir inflamasyon ve tiimor goriintiileme ajanidir. Lenfoma ve diger
bazi tiimorlerin Ga-67’yi konsantre ettiklerinin bildirilmesi, radyofarmasotigin
lokalizasyon mekanizmalar1 ile ilgili bir ¢ok c¢alismaya Onciilik etmistir (42).
Galyum konsantrasyonu tiimorlere ©6zgii olmayip, baska bir cok inflamatuar
patolojide de tutulmaktadir.

Galyum 67’nin  timorlerde  tutulum  mekanizmast tam  olarak
aciklanamamistir. Bununla birlikte Ga-67 tutulumu metabolik aktivite, timoriin
canlilign ve oOzellikle lizozomal enzim aktivitesi ile iliskilidir. Ga-67’nin normal
dokularda baglica lizozomlarda biriktigi, tiimoér dokusunda ise hiicre igi
organellerdeki makromolekiillere baglandigi disiiniilmektedir (43). Timor
dokusunda kanlanma artis1 ve permeabilite degisiklikleri ile inflamatuar hiicreler
araciligl ile tiimor dokusuna tasinmasi, tutulumda rol alan diger mekanizmalar
arasinda sayilabilir. Ga-67 atomik kok ve yiik olarak demir iyonuna benzerliginden
dolay1 plazmada baslica transferine baglanir. Galyumun transferine affinitesi demire
oranla daha az oldugundan demir saturasyonu Ga-67 kinetigini dnemli dlciide etkiler.

Bronkojenik kanserlerin tiim histolojik tiplerinin Ga-67 tuttugu bildirilmistir
(44). Primer bronkojenik kanserlerin goriintiillenmesinde Ga-67 sintigrafisinin
duyarliligt %90’nin iizerindedir. Indiferansiye ve skuamoz hiicreli kanserlerin,
adenokanserlere oranla daha fazla Ga-67 tutulumu gosterdikleri bilinmektedir (44).
Ga-67’nin bir diger kullanim alani ise prognoz belirlenmesidir. Primer odakta Ga-67
tutulumundaki artis ile metastaz olasiliginin arttigt ve ortalama yasam siiresinin

azaldig bildirilmistir (44).

Talyum-201 (T1-201):

TI1-201 siklotronda iiretilen, periyodik tabloda grup III-A’da yer alan,
izotopik katyonik bir radyoniiklid olup 68-80 keV (%94) X 1sinlar1 ve 135-167 keV
(%10) gama 1s1n1mlar olan, biyokinetik 6zellikleri potasyuma ¢ok benzeyen metalik
bir elementtir (45). Fiziksel yar1 omrii 73 saat, insan viicudundaki biyolojik yar1

omrii ise 10 giindiir. Baslica uygulama alan1 miyokard perfiizyon sintigrafisi olmakla
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birlikte beyin, kemik, bas-boyun ve meme kanserleri gibi bir ¢ok tiimor tipinde
tanisal etkinligi arastirilmistir (46).

Timorlerde TI-201 tutulumu kan akimi, tiimor canliligl, sodyum-potasyum
ATP’az sistemi, enerji bagimli olmayan ko-transport sistemi, kalsiyum iyon kanal
sistemi, vaskiiler immatiirite ve artmis hiicre zar1 permeabilitesi gibi bir ¢ok faktore
baglidir. Akciger kanserlerinde T1-201, malign lezyonlarin benign lezyonlardan ayird
edilmesi, hiler ve mediastinal tutulumun degerlendirilmesi ve tedavi takibinde
kullanilir. Erken ve ge¢ goriintiilerden hesaplanan lezyon/zemin aktivite oranlar1 Tl-
201’in benign lezyonlarin aksine malign lezyonlarda retansiyona ugradigini
gostermektedir (47). Yiksek TI-201 tutulumu olan akciger adenokanserlerinde
metastatik potansiyelin arttigi izlenmistir. Ayrica TI-201 tutulumu ile timor
diferansiyasyonu arasindaki iligkiyi inceleyen arastirmalarda kotii diferansiye
adenokanserlerde, iyi diferansiye olanlara nazaran TI-201 tutulumunun belirgin

arttig1 gozlenmistir (47).

Tc-99m Metoksi izobiitil izonitril (Sestamibi, MIBI):

Teknesyumla isaretlenebilen ajanlarin belirli avantajlar1 vardir. 140 keV’lik
gama enerjisi ile gama kamera goriintiilemede daha yiiksek kaliteli goriintiiler elde
edilirken, 6 saatlik kisa yar1 6mrii nedeniyle hastaya daha yiiksek dozlarda verilerek
daha kisa siirede ¢cekimler tamamlanabilir. Sestamibi; sentetik, lipofilik ve katyonik
bir ajandir. Hiicre transmembran potansiyeli negatif oldugundan hiicre i¢ine pasif
difiizyonla gectigi ve transmembran potansiyeli daha da negatif olan mitokondriler
icine dogru yonlendigi bilinmektedir (13). Ajan metabolize olmaz ve hiicre membran
biitiinliigii korundukca ve kan akimi oldugu siirece hiicre icinde birikir. Tutulum
diizeyi ile hiicrenin mitokondri icerigi arasinda iliski oldugu, bu nedenle miyosit ve
timor hiicresi gibi mitokondriden zengin hiicrelerde tutuldugu kabul edilmektedir

(Sekil 1).
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Sekil. 1 Sitoplazmik transmembran potansiyel gradiyenti (A ) ile MIBI’'nin
tutulum mekanizmasi. Mitokondrial transmembran potansiyel gradiyenti (A ¥ ) ile

MIBI, tiimor hiicrelerindeki mitokondrilerde tutulur (48).

Siipheli akciger lezyonlarinda artmis Tc-99m MIBI tutulumu, akciger
malignensinin teshisinde yardimci olabilir. Chiti A ve arkadaslar1 primer akciger
timoriinii belirlemede Tc-99m MIBI sintigrafisinin sensitivitesini %85, spesifitesini
%100 bulmusglardir (49). Akciger kanserlerinin teshisinden baska evrelemede,
mediastinal tutulumun degerlendirilmesinde ve takipte rezidiiel veya rekiirren
hastaligin radyoterapi nekrozundan ayirt edilmesinde de onemli bilgiler saglar (96,
102, 115).

Piwnica-Worms hiicre kiiltiirlerinde yaptigi calismalarda cogu lipofilik ve
katyonik potent sitotoksik ilaclar1 (doxorubicin, etoposide, paklitaxel ve vinca
alkaloidleri gibi) disariya pompalayan bir protein tesbit etmistir. MDR (multidrug
resistance) geni tarafindan kodlandig diisiiniilen bu plazma membran lipoproteinine
P-glikoprotein (Pgp) adi verilmistir (13). MIBI'nin de Pgp i¢in uygun bir transport
substrat1 oldugu, tiimor hiicrelerindeki akiimiilasyonunun Pgp inhibisyonu ile arttig
ve Pgp diizeyi ile hiicre i¢ci MIBI diizeylerinin ters orantili oldugu tespit edilmistir.
Bu noktadan hareketle MIBI'nin kemoterapiye yaniti belirlemede rolii olabilecegi
diisiiniilmiis ve son zamanlarda bu konuyu arastiran bir¢ok calisma yayinlanmistir

(19, 23, 50).
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Pozitron Emisyon Tomografi (PET):

Tiimor goriintiilemede en ¢ok kullanilan Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) ajam F'* FDG’dir (florodeoksiglukoz). F-18 (FDG); Flor-18 (F-18)
radyoniiklidi ile isaretlenmis glikoz molekiiliinden olusan bir radyofarmasotik ilagtir.
F-18 radyoaktif bir iiriindiir ve pozitron (B+) yayinlayarak bozunur. Yart omrii
yaklasik 110 dakikadir. Yayimnlanan pozitronun elektronlarla etkilesmesi sonucu
olusan, belli enerji diizeyindeki gama (y) 1sinlar1 niikleer tipta PET yontemiyle ¢esitli
hastaliklarin teshisi ve tiimorlerin goriintiilenmesi amaciyla kullanilir. Kanser
hiicresinde metabolizmanin hizli olmasi ve yiiksek glikoliz hizina baglh olarak glukoz
tilketiminin artmis olmasi, FDG PET goriintiilemenin onkolojide yaygin olarak
kullanilmasinin temelini olusturur (53). Tiimor hiicrelerindeki artmis glikoliz, glukoz
transport proteinlerinin sayisinda (6zellikle GLUTI1) ve intraseliiler hekzokinaz
enzim diizeylerinde artmaya neden olmaktadir. F-18 FDG ve glukoz intravenoz
verildikten sonra glukoz metabolizmasiin belli bir asamasina kadar aynmi yolu
izlerler.

F-18 FDG, glukoz gibi insiilin bagimli olmayan GLUT]1 ile tiimor hiicresi
icine alindiktan sonra hekzokinaz enzimi ile fosforile edilerek, F-18 FDG-6P
formuna donistiiriiliir. F-18 FDG-6P, glukoz-6-izomeraz enzimi i¢in uygun bir
substrat olmadig icin glikolizin diger metabolik reaksiyonlarina giremez ve timor
hiicresinde giderek artan bir bi¢cimde birikmeye baglar. F-18 FDG-6P’nin timor
hiicresinden ¢ikmasinin tek yolu fosforilaz enzimleri ile F-18 FDG’ye doniisiip hiicre
disina taginmasidir. Ancak, F-18 FDG-6P’yi, F-18 FDG’ye doniistiirecek glukoz-6-
fosfotaz enziminin hepatositler disinda, dokularda cok az miktarda bulunmasi
nedeniyle geri doniisiim ¢cok az miktarda olur ve F-18 FDG-6P aktif glikoliz gosteren
dokularda (6zellikle beyin, kalp ve tiimor dokusunda) glikoliz hizina bagli olarak
birikmeye devam eder. Bu olaya “metabolik kapan” da denmektedir (53).

FDG PET pulmoner lezyonlarin benign/malign ayirnminda duyarlilign % 83-
100, ozgilliigic % 77-100 ve dogrulugu % 82-94 arasinda bildirilen faydali bir
metoddur (54). Bu sonuglarda 1.5 cm’den biiyiik nodiillerle 0.7-1.5 cm arasindaki
nodiillerde bir farklilik gozlenmemekle birlikte, 0.7 cm’den daha kiigiik nodiiller
sinirlt rezoliisyon veya nodiil hareketinin olusturdugu parsiyel voliim etkisi nedeniyle

belirlenememektedir (55). PET bir takim inflamatuar lezyonlarda (tiiberkiiloz,
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kriptokoz, histoplazmoz, postoperatif degisiklikler, sarkoidoz, granuloma ve
radyoterapiye bagli enflamasyon) yanlis pozitif sonuglar verebilirken, primer
pulmoner karsinoid tiimor ve bronkoalveolar karsinomlarda yanlis negatif sonuclar

verebilmektedir (54-55).

AKCIGER KANSERINDE BiYOLOJiK PARAMETRELER

Insan genom dizisinin belirlenmesinin, diger bircok hastalikta oldugu gibi
akciger kanserinde de yeni tam1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine biiylik katki
yapmas1 beklenmektedir. Genetik yapinin islevselliginin incelenmesinde ise
molekiiler goriintiileme yontemlerinin 6nemli bir yeri olacaktir. In vivo olarak gen
ekspresyonunun incelenmesi molekiiler goriintiilemenin ilgi alamidir. Artik bir ¢ok
arastirma labaratuarlarinda klinik c¢alismalarla birlikte molekiiler arastirmalar da
yapilmaktadir. Bu arastirmalar, yaygin ve olduk¢a yiiksek 6liim oranina sahip bu
hastalikta erken teshis, risk degerlendirmesi, korunma ve tedavi alanlarinda klinik
uygulamalara yol gosterici olmaktadir. Akciger kanserli hastalarin survey tahmini ve
tedavi yOnteminin tayininde yardimci olabilecek bir takim prognostik faktorler
belirlenmistir. Molekiiler biyolojideki son gelismelerle birlikte kanser gelisiminde
sorumlu tutulan protein ve genlerin incelenmesine yonelik prognostik faktorler
lizerine yogun arastirmalar devam etmektedir (56). Akciger kanserleri farkl
histolojik tipler ve farkli agresiflik dereceleri gosterir. Bu giine kadar yaygin olarak
kabul gormiis, prognostik bilgiler saglayacak giivenilir parametreler ortaya ¢ikmasa
da akciger neoplazmlarinin davraniglarin1 belirlemede tiimoér proliferasyonu ve
apopitozis énemli bir rol oynar.

Kanserde, onkojenlerin aktivasyonu veya tiimor siipresor genlerin
inaktivasyonu yoluyla, proliferasyon ve programli hiicre oliimii arasindaki denge
bozulmustur ve apopitotik yolaktaki defektler genetik anormallige sahip hiicrelerin
ortaya cikmasina neden olmustur. Artmis proliferasyon ve azalmis hiicre 6liim
markirlarinin kotii prognozla iligkili oldugu diisiiniilmesine ragmen, apopitotik
markirlarla ilgili ¢calismalar farkli sonuglar vermektedir. Bu farkliliklar muhtemelen
Olcim yontemleri ve sinir degerleri ile ¢alisma popiilasyonlarindaki farkliliklar
nedeniyle olabilir. Cesitli apopitozis inhibitorleri bulunmaktadir ve bu inhibitorlerin

artmis ekspresyonu kotii prognozla alakalidir.
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Cogu arastirmalarin yogunlastifi noktalardan biri bir takim gen ve gen
iriinlerinin karakteristiklerinin belirlenmesi ile hiicre siklusunun kontrolii iizerinedir.

Akciger kanserlerinde gen ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal analizleri
hastaligin biyolojik seyri i¢inde 6nemli bir yere sahiptir (56). Bu markirlar tiimoriin
proliferatif aktivitesi, metastatik potansiyel, kemoterapiye cevap ve hastalarin
prognozu hakkinda ©Onemli bilgiler verir. Ayrica bu timér spesifik markirlarin
belirlenmesi yeni diagnostik ve potansiyel terapotik stratejilerin gelismesine

yardimci olabilir (28).

Apopitozis markirlari: Bel-2 ve p53

Programli hiicre 6liimii (apopitozis) geri doniisiimsiiz DNA hasarini da iceren
bir ¢ok uyarana kars1 normal fizyolojik bir cevaptir. Kanserlerde proliferasyon ve
programli hiicre oOlimii arasindaki denge bozulmustur ve apopitotik yolaktaki
defektler hiicrelerin genetik anormalliklerle daha uzun siire yasamasina imkan saglar.
Apopitozis malign tiimorlerin gelisiminde 6nemli bir rol oynar (57). Son yillarda
acikca gosterilmistir ki cogu antikanser ajanlar esas olarak apopitozisi indiikleyerek
onarilamayan hiicresel hasarlanmalar yoluyla kanser hiicrelerinin Oliimiine yol
acarlar. Antikanser tedavinin etkinligi sadece DNA hasar1 veya diger hasarlanmalara
bagli degil ayni zamanda hiicrelerin apopitotik yolagi indiikleyerek bu
hasarlanmalara cevap verebilme yeteneklerine de baglidir.

Deneysel c¢alismalarda; apopitozis aracilarindaki mutasyonlar ile tedaviye
direncli tiimorlerin ortaya cikabildigi gosterilmistir (58). Klinik olarak apopitosis ile
iliskili protein ekspresyonlarinin gosterilmesinin hastalarin tedaviye nasil cevap
verecekleri hakkinda ek bilgiler verip vermeyecegi hala tartisma konusudur.

Apopitozis kontrol ve diizenleme asamasinda, Oliim reseptorleri, adaptor
molekiiller, kaspaz kaskadi, mitokondri, p53 ve Bcl-2 ailesinin dahil oldugu 6liim
sinyalleri ile baglantiy1 saglayan cesitli proteinler vardir (57-59). Aspartat-spesifik
sistein proteaz (caspase) dizisi, programli hiicre Oliimiiniin diizenlenmesinde
fonksiyon goren baslica yoldur. Kaspazlar proenzim (zimojen) olarak salinirlar ve
biri mitokondri bagimli, digeri ise TNF reseptor-1 (TNFR-1) ve Fas molekiilii ile
iliskili 6liim reseptorlerini iceren iki onemli uyari yolu ile tamamen fonksiyonel olan

proteazlara aktive olurlar (57).
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Mitokondri bagimh yol ve Bcl-2 ailesi:

Memeli hiicrelerinde 19 Bcl-2 aile iiyesi tespit edilmistir. Bel-2 aile iiyeleri
fonksiyon ve yapilarina gore cesitli alt gruplara ayrilirlar. Proapopitotik ve
antiapopitotik iiyelerden olusan Bcl-2 aile proteinleri apopitozisin kontroliinde
onemli bir rol oynar. Bax, Bak, Bad, Bid ve Bim/Bod apopitozisi baslatan
proteinlerdir. Bax ve Bak dis mitokondrial membranda lokalize olup sitokrom c
salimimuini saglayarak kaspaz 9 aktivasyonu yoluyla sonunda hiicre 6liimiine neden
olurlar (60). Bcl-2 ve Bcl-XL yine mitokondrinin dis membraninda bulunup
sitokrom-c’nin sitoplazma i¢ine salimimini Onleyerek antiapopitotik fonksiyon
goriirler (61). Esas olarak Bcl-2 ailesinin proapopitotik ve anti-apopitotik iiyelerinin
orant hiicrelerin apopitozise gidebilme yeteneklerini belirler. Diger bir ifade ile
Bax/Bcl-2 oranindaki bir anormalligin karsinogenezde nemli bir role sahip oldugu
diistiniilmektedir (60-61).

Bu ailenin antiapopitotik iiyelerinden Bcl-2 geni apopitozisde en ¢ok iizerinde
calisilan genlerden biridir. Bir protoonkogen olan Bcl-2 (B hiicreli 16semi lenfoma 2)
geni dis mitokondrial membranda yer alan 26 kD agirlikta, hidrofobik karboksi
terminali iceren bir proteindir. Onsekizinci kromozomda lokalizedir. Kanserli
hiicrede t(14;18) kromozom translokasyonu sonucu Bcl-2, 14q kromozomundaki agir
zincir immiinglobulin (IgH) ile birlesir. Bcl-2 proteininin asirt yaptmindan sorumlu
promotor gen ve sonugta Bcl-2 onkogeni olusur. Bcl-2 ekspresyonundaki artig
radyasyon ve antikanser ilaclar gibi DNA hasar1 yapan cesitli ajanlar tarafindan
tetiklenir (60).

Antiapopitotik proteinlerin asir1 expresyonu hiicrelerin yasam siirelerini
uzatarak malign transformasyona veya timor gelisimine yol agan kromozomal
anomaliler ve viral ajanlara maruz kalma riskini artirir. Fazla miktarda Bcl-2 proteini
hiicrelerde  mitokondriden sitokrom-c  serbestlesmesini  Onleyerek  kaspaz
aktivasyonunun gerceklesmesini baskilar ve sonugta hiicrenin yasamini siirdiirmesini
saglar (57-61). Epitelyal hiicrelerden gelisen tiimorlerde de Bcl-2’nin benzer bir rolii

vardir. Immiinohistokimyasal olarak yapilan calismalarda Bcl-2'nin epitelyal
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malignitelerin erken donemlerinde eksprese edildigi ve prognozla iliskili oldugu

gosterilmistir (Sekil 2) (62).

Normal Bcl-2 ekspresyonu

Bcl-2 *
Iyi prognoz
Normal Bcl-2
ekspresyonu gosteren .| malignensi .|  Bcl-2 ekspresyonunda azalma
bazal epitelyal kok hiicre " v Bcl-2 -
Bel-2* Kétii prognoz

Bcl-2 gen anormalligi ile Bcl-2
ekspresyonunda artig
Bel-2*

Kotii prognoz

Sekil 2: Tiimorlerdeki Bcl-2 ekspresyonu ile prognoz arasindaki iliski.

(63).

Hiicre yasamim1 uzatan antiapopitotik proteinlerin ekspresyonunda artis
gosteren tiimorler antikanser ilaglara daha direngli olmaya egilimlidir (10). Buna
karsin meme kanserleri ve KHDAK gibi bir kisim tiimorlerde Bcel-2 ekspresyonunun
iyi prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir (11, 12, 64). Ornegin Martin ve
arkadaslarinin 21 yayindan olusan bir meta-analizinde KHDAK’de Bcl-2’nin asir
ekspresyonunun iyi bir prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir (65). Bunun sebebi
tam olarak anlasilamasa da Bcl-2'nin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
aracili timor anjiyogenezinin kontroliinde rol alarak  hematojen metastatik
basamakta, inhibitor etki gosterdigi teorisi bunu desteklemektedir (66).

KHDAK lerinin rezeksiyon oOrneklerinde yapilan c¢alismalarda Bcl-2
ekspresyon araligi %16-56 olarak bildirilmistir (68). Bcl-2 ekspresyonu ile survey
arasindaki iligskiyi degerlendiren c¢aligmalarda sonuglar tartismalidir. Bcl-2
ekspresyonu ile survey arasinda pozitif korelasyon bildiren ¢alismalar oldugu gibi
(65, 69, 70) prognoza bir etkisi olmadigint veya negatif etkili oldugunu bildiren
caligmalar da vardir (71-73).

Birkag¢ ¢alismada non-Hodgkin lenfoma, meme kanseri ve KHDAK’inde Bcl-
2 ile p53 ekspresyonu arasinda ters bir iligki oldugu bildirilmektedir (12, 74, 75) .
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Death “Death receptors” Withdrawal of survival factors Stress radiation,
signals (eg Fas, tumour necrosis factor) (eg interleukin-3, insulin-like cylotoxics
growth factor-1) Cell

membrane

Caspase-3 Cytochrome ¢

BH3 —
Caspase-8 Apaf-1/ \
Caspase-9

Regulatory
genes

Bel-2 —

Nuclear
membrane

Effector caspases DNA

. Cell shrinkage damage
Cytoskeletal reorganisation
Cell surface alterations
Endonuclease activation
DNA cleavage

Etfector
mechanisms

BH3 ve Bcl-2 proapopitotik ve anti-apopitotik Bcl-2 aile iiyeleri. Apaf-1=apopitozis proteaz aktive
edici faktor.

Sekil 3: Apopitotik mekanizma. Oliim sinyalleri, gen regiilasyonu ve etki

mekanizmalarini gosteren 3 temel yol (76).

Tiimor siipresor gen pS3

Hiicrede i¢ ve dis nedenlerle DNA hasar1 olustugunda aktif olan baz1 genler,
hiicrenin apopitozuna neden olabilir. Bu genlerden en 6nemlisi pS3 genidir. Timor
siipresor proteinleri arasinda yer alan “wild-type” (vahsi tip) p53 proteini hem DNA
tamiri yapan proteinlerin spesifik transkripsiyon faktorii, hem de DNA hasarli belirli
genlerin spesifik bir transkripsiyon inhibitorii olarak fonksiyon goriir. Normalde
inaktif durumda bulunan p53 geni, DNA hasar1 olustugunda aktifleserek p21 genini
harekete gecirir. P21 geni hiicrenin ge¢ G1 fazinda kalarak, S fazina ge¢cmesini
engeller. Sonugta hiicre siklusu durdurularak olusmus olan DNA hasarli hiicrenin
cogalmas1 engellenir. P53 geni DNA tamiri yapan proteinlerin transkripsiyonunu
saglar. Bu proteinler DNA hasarim1 tamir edebilirse, hiicre siklusundaki blok kalkar.
Hiicre hasarinin tamiri basarili olmazsa p53 geni Bax proteinini (Bcl-2 grubu
proteinlerden, proapopitotik) aktive ederek mitokondri aracilifi ile hiicrenin
apopitoza giderek O0lmesini saglar ve sonucta DNA hasarli hiicre ortadan kaldirilmig

olur (Sekil 3) (76-77). Boylece bir hiicredeki DNA hasarina cevap olarak hiicre
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biiylime siklusunun ilerlemesini bloke eden ve apopitozisi tetikleyen p53 geni, hiicre
proliferasyonunun regiilasyonunda ve neoplastik transformasyonun inhibisyonunda
onemli bir rol oynar. Akciger kanserini de iceren bir ¢ok kanser tiirlinde p53 timor
siipresor geninde bir takim degisiklikler gosterilmistir (7, 78). P53 geninin
mutasyonu timor siipresor fonksiyonlarin kaybina neden olarak hiicresel
proliferasyonu baglatip apopitozisi inhibe ederek hiicresel fonksiyonlarda kayip ve
hiicrenin yasam siklusunda uzamaya sebep olur (58). Immiinohistokimyasal boyama
ile belirlenebilen mutant p53 proteinin akiimiilasyonunun bir¢ok insan kanserlerinde
kotii prognozla alakali oldugu bildirilmistir (6). Akciger kanserlerinde genetik ve
epigenetik sebeplerle p5S3 yolunun fonksiyonel inaktivasyonu siklikla ortaya c¢ikar.
P53 mutasyonu yaklasik olarak KHDAK’lerinin %50’sinde ve KHAK’lerinin
%90’1inda bulunur (79). Bununla birlikte p53 proteinin biyolojik rolii hala
tartismalidir. Quinlan ve Fujino yaptiklar1 ¢alismalarinda akciger kanserlerinde p53
ekspresyonunun kotii prognozla alakali oldugunu bildirmislerdir (6-7). Bununla
birlikte McLaren ve Brambilla ise p53 ekspresyonunun klinik seyirle bir alakasi

olmadigin1 savunmaktadir (8, 9).

Hiicre proliferasyon markir Ki-67

Malign tiimorlerin bir 6zelligi de kontrol edilemeyen hiicre proliferasyonudur.
Yapilan caligmalar gostermektedir ki tiimor biiyiime ve agresiflik derecesi, hiicre
Oliim ve apopitozis orani kadar proliferasyon hizi ile de alakalidir (80).
Tiimor hiicrelerinin proliferatif potansiyelini 6lgmenin farkli yontemleri vardir.
Ornegin mitotik indeks 6lciimii ve flow sitometri ile belirlenen tiimor hiicre siklus
fraksiyonlar1 gibi. Bu fraksiyonlar arasinda S-faz fraksiyonu, “proliferating cell
nuclear antijen” (PCNA) ve Ki-67 bulunur. Tiimorlerde kemoterapiye cevabi tahmin
etmede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi fikrinden sonra Ki-67’ye ilgi giderek
artmistir. Ki-67 hiicre siklusu ile iligkili bir niikleer matriks antijeni olup hiicrenin GO
faz1 hari¢ tiim biiyiime fazlarinda eksprese edilen bir proteindir (80). Yayinlanan
bircok makalede akciger kanserlerinde yiiksek Ki-67 diizeylerinin kotii klinik gidisle
alakali oldugu bildirilmektedir (81-83). Bununla birlikte ¢ogu calismalarda ortaya

cikan onemli bir problem, farkli cut-off degerlerinin kullanilmasidir (83).
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Membran tasiyici protein Pgp

Tiimor hiicrelerinde “multidrug rezistans” (MDR), sitotoksik lipofilik
ajanlarin enerji bagimli bir tasiyicisi olarak gorev yapan plazma membran proteini P-
glikoproteini (Pgp) kodlayan, MDR-1 geninin asir1 ekspresyonu ile ilgilidir. Pgp 170
kilodalton agirhiginda, 7. kromozomda lokalize bir membran glikoproteinidir.
Antikanser ilaglar, peptidler, steroidler, kalsiyum kanal blokerleri ve antihistaminleri
iceren genis bir grup ajani aktif transportla hiicre disina tasiyarak, hiicre ici
konsantrasyonunu azaltif1 gosterilmistir (3). Ilac molekiilii, hiicre plazma
membraninin lipid tabakasi icindeki Pgp’nin spesifik bolgesine baglanarak, ATP
hidrolizinden saglanan enerji ile hiicre disina tasinmaktadir. Pgp araciligi ile taginan
diger bir substrat da sentetik organoteknesyum kompleksi Tc-99m MIBI’dir (13).

“Multidrug rezistans” hiicre dizilerinde, plazma membranindaki Pgp
ekspresyon seviyesindeki farkliliklarin; genetik regiilasyon degisiklikleri, Pgp’nin
translokasyon sonrast modifikasyonlar1 ve fosforilasyon degisiklikleri gibi sebeplerle
olustugu diisiiniilmektedir. Ornegin MDR-1 genindeki nokta mutasyonlar, vinblastin
gibi ajanlara kars1 4 kat farkliliga sahip Pgp iiretimine sebep olabilir (84).

Tiimorlerde yiliksek Pgp ekspresyonu kemoterapiye direnc ile alakalidir.
Ozellikle tekrarlanan kemoterapiler sirasinda, tiimorlerin klinik direncinde artis
gozlenmesinden yola c¢ikarak, sitotoksik tedavi veya radyasyon tedavisinin Pgp

ekspresyonunda artisa neden olabilecegi diistiniilmiistiir (85).

MDR MODULATORLERI, APOPITOZiSiN iINDUKSiYONU

Apopitotik programin diizenlenmesi i¢in farkli stratejiler gelistirilmektedir. Bunlar
arasinda bozulmus olan hiicre siklusu kontrol noktasi proteinlerinin geriye
diizenlenmesi icin gelistirilen gen replasman tedavileri ve hiicre i¢i sinyal iletim
yolaklarinin kritik komponentlerini inhibe etmek ic¢in gelistirilen, protein kinaz C
inhibitorleri gibi c¢esitli antisens bilesikler yer alir. Akciger kanserlerinde, protein
kinaz C inhibitorleri ile yapilan klinik ¢alismalar hizla ilerlemekte olup orjinal faz 1
calismasinda yiiksek cevap oranlart (%42) alinmis ve daha sonra bu bilesikler
karboplatin ve paklitaksel ile kombine edilerek basariyla uygulanmistir (86). Non-
Hodgkin Lenfomada Bcl-2 antisens oligoniikleotid tedavisi ile iyi sonuglar alinmigtir

(87).
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Kalsiyum kanal blokorleri, kalmodulin inhibitorleri, siklosporinler ve steroid
hormonlar gibi multidrug rezistan hiicreleri kemoterapiye karsi sensitize eden bir
grup farkli ila¢ tanimlanmistir (88). Pgp substrati olan ve “Pgp modiilatorii” olarak
adlandirilan bu ilaglar yapisal olarak benzer o6zelliklere sahip olmasa da cogu
molekiiller biiyiikk ve amfipatik yapida olup en az bir aromatik halka icermektedir.
Modiilatorler direk olarak Pgp’ye baglanir ve sitotoksinlerin transportunu yarismali
olarak inhibe edebilirler.

Diger bir muhtemel mekanizma ise MDR-1 gen ekspresyonu ile etkilesim
sonucu Pgp fonksiyonunun inhibisyonudur. Bu mekanizmaya ornek olarak
fosforilasyon yoluyla Pgp fonksiyonlarini diizenleyen protein kinazlar verilebilir

(89).

Apopitozisin goriintiilenmesinde niikleer tip

Apopitozis ilk olarak Kerr ve arkadaslarinin 1972°de tanimladigi hiicre
Olimiiniin yaygin ve ortak bir mekanizmasidir (90). Apopitoz ve nekroz, siklikla
tanimlanan hiicre 6liim tipleridir. Nekroz veya rastlantisal hiicre 6liimii, en sik hiicre
olim tipi olup kimyasal veya fiziksel zararh etkenler ile iskemik veya enflamatuar
yaralanmalar1 iceren ani ve ciddi non-fizyolojik bir ¢ok etken tarafindan indiiklenir.
Bu olayda hiicrede ilerleyici sisme, sitoplazmik proteinlerde denatiirasyon ve
koagiilasyon, hiicre i¢i organallerde bozulma ve plazma membran biitiinliigtinde
harabiyet sonucunda nekrotik bir alan etrafinda enflamatuar bir cevabi indiikleyen,
sitotoksik hiicre komponentlerinin salinmasi sozkonusudur. Genellikle nekroz bir
hiicre grubunda meydana gelir ve siklikla lokal doku yapisinin bozulmasi ile fibrotik
doku gelisimi ile sonuglanir (91). Apopitoz enerji bagiml, genetik olarak konrol
edilen ve internal olarak bir intihar programi tarafindan aktive edilen hiicre 6liim
seklidir. Nekrotik hiicre oliimiiniin tersine apopitoz, daha az yogunluktaki kronik
doku zedelenmesine cevap olarak ortaya ¢ikar. Apopitoz bir kere basladiginda, eger
daha Once anti-apopitotik ajanlar tarafindan engellenmemigse, sonucta hiicre
Olimiine neden olan bir dizi morfolojik ve biyokimyasal olaylar dizisi ile
karakterizedir. Apopitozise giden hiicrelerin en belirgin 6zellikleri fosfatidilserinin
(FS) membranin dis tabakasina gogii, sitoplazmada biiziilme, kromatin ve niikleus
kondansasyonu, DNA bozulmas: ve hiicrenin “apopitotik cisimcikler” halinde

fragmantasyonudur. Sonu¢ta membranla ¢evrili bu cisimcikler makrofajlar ve yeni
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olusan hiicreler tarafindan, herhangi bir enflamatuar cevabi indiiklemeden yeni
hiicre fragmanlari olusturmak iizere fagosite edilirler (92).

Programli hiicre Oliimiiniin erken fazinda plazma membranindaki lipid
dagilimi degisir. Plazma membraninin i¢ tabakasinda diizenli olarak siralanan
fosfatidil serin (FS), bir ATP bagmli enzim sistemi olan ‘“‘aminofosfolipid
translokaz” tarafindan hizla membranin dis tabakasina taginir (92). Fosfatidil serin
apopitotik hiicrenin, ¢evre hiicreler tarafindan taninmasini ve apopitoz iiriinlerinin
fagosite edilmesini saglar.

Apopitoz, antikanser tedavinin imit verici en son noktasi olup simdiye kadar
bu tiir tedavilerin etkinligi sadece biyopsi materyallerinde invaziv ve apopitozun
goriintiilenemeyen Olgiimleri ile incelenebilmistir. Giiniimiizde radyoaktif isaretli
molekiillerin  kullanildigt  molekiiler goriintiileme teknikleri ile apopitoz
goriintiilenebilmekte ve herhangi bir tiimor voliimiindeki 6lii hiicrelerin bir cesit
Olciimii ile anti kanser tedavinin etkinligi degerlendirilebilmektedir (93). Annexin V,
membrandaki FS’e baglanan endojen bir proteindir. Fosfatidil serinin dis membrana
gocili, niikleer degisikliklerden o©nce gerceklestigi icin annexin V, DNA
fragmantasyonuna dayali olctimlerle karsilastirildiginda, apopitozisin erken fazinda
hiicreleri belirlemede kullanilabilir. Tiimoér hiicrelerinin  regresyonu, apopitozis
yoluyla gerceklestiginden Annexin V goriintiileme, yeni antikanser tedavilere cevabi
degerlendirmede olduk¢a faydali olabilir. Tc99m ile isaretli annexin V hiicre
membranindaki FS’e baglanarak gama kamera ile apopitozun goriintiillenmesinde
kullanilir (93). Farkli kanser tiplerinde (akciger n=10, lenfoma n=3, meme n=2)
kemoterapinin neden oldugu apopitozisi goriintiilemek icin Tc-99m Annexin V ile
gerceklestirilen bir calismada, kemoterapinin baslamasindan 24-48 saat sonra 7
hastanin tiimor bolgelerinde Annexin V tutulumu gozlendigi ve bu hastalarin
tedaviye tam (n=4) veya kismi yanit (n=3) verdikleri bildirilmistir (94). Yine bu
calismada akciger kanserli hastalarin progresyonsuz gegcirdikleri siirelerin ve yasam
stirelerinin, tedavi edilen tiimorde izlenen Annexin V tutulumu ile iligkili oldugu

belirtilmistir.

Pgp, Bcl-2 ve Tc-99m MIBI
Teknesyum-99m MIBI lipofilik bir katyon olup negatif transmembran
potansiyeli nedeniyle hiicre membranim1 gecer ve mitokondride birikir. Timor

dokusunda komsu dokulara gore kanlanmanin artigi, timor hiicrelerinin artmis
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metabolik hizi sayesinde membranlarin i¢ ve dis kismi arasindaki potansiyel
farkliligin artmasi1 ve mitokondri sayisinda artis ile timor dokusunda Tc-99m
MIBI'nin tutulumu artar. Biyodistribiisyon calismalart MIBI'nin ¢cogu organlarda
erken donemde yiiksek tutulum ve hizli kan klirensi gosterdigini ortaya koymaktadir.
Apopitozisde plazma membran ve mitokondrial membran potansiyelindeki
degisiklikler erken donemde ortaya cikar ve apopitozise giden hiicrelerde MIBI
akiimiilasyonu azalir. Ayrica fazla miktarda hiicre nekrozunun oldugu timor
dokularinda yetersiz kanlanma ve hipoksi, MIBI’nin kinetigini etkiler ve tutulumunu
belirgin derecede azaltir. Akciger kanserlerinde daha fazla Tc-99m MIBI
tutulumunun kemoterapiye pozitif cevap ile alakali oldugu rapor edilmektedir (95-
96).

Ilag direnci ile ilgili yapilan en yaygin calismalardan biri ATP bagimli tasiyici
ailesinin bir iiyesi olan Pgp iizerine olup bunun direncgli tiimorlerde yiiksek oranda
eksprese edildigi ve bir grup bilesigin hiicreden aktif olarak disar1 atilmasini
sagladig bilinmektedir (3, 13, 97).

Son zamanlarda Pgp i¢in isaretli substratlarin elde edilebilmesi sayesinde,
kanserli hastalarda Pgp fonksiyonlarinin goriintiilenme firsati yakalanarak verilecek
kemoterapiye kimlerin direngli olacagini belirlemek miimkiin olabilmistir (51). Tc-
99m ile isaretli MIBI de yiiksek MDR ekspresyonu gosteren hiicrelerde Pgp pompasi
icin substrat gorevi goriir (13, 50). Tiimor dokusunda azalmig MIBI tutulumu, Pgp ve
MRP (multidrug resistance-associated protein) gibi hiicre ylizey molekiillerinin
ekspresyonu ile iliskilidir (Sekil 4). Sonucta MIBI'yi konsantre edemeyen hiicreler
kemoterapik ajanlar1 da konsantre edemeyecek ve tedaviye cevap yetersiz olacaktir

(14, 21, 50, 51).

Passive
diffusion

-
) -

1= Protein

Active efflux

Sekil 4. MIBI'nin direncli hiicrelerde MDR membran proteinleri tarafindan disari
atilmasi (48).

24



Zhou ve arkadaslari, akciger kanserinde Tc-99m MIBI tutulumu ile Pgp
ekspresyonu arasinda gii¢lii bir negatif korelasyon; Tc-99m MIBI'nin temizlenme
hiz1 ile Pgp ekspresyonu arasinda ise pozitif bir korelasyon bulmuslardir (98).

Baz1 caligmalarda ise primer akciger kanserlerinde Pgp ekspresyonunun Tc-
99m MIBI tutulumunda Onemli bir rolii olmadigi savunulmaktadir (16, 22). Bu
tasiyici proteinlerin ekspresyonu, tiimor hiicrelerinde MIBI tutulumundaki azligi her
zaman agiklamayabilir. Sonu¢ta MIBI tutulumunun azalmasinda, Pgp’den baska
faktorler de sorumlu olabilir.

Bir 6liim sinyaline cevap olarak apopitotik kaskat1 aktive edemeyen tiimorler,
potansiyel olarak tedaviye direnclidir. Apopitozis bir ¢ok faktor tarafindan
diizenlenir ve mitokondriler, apopitotik kaskatin kontroliinde anahtar bir role sahiptir.
D1s mitokondriyal membranda yerlesik, anti apopitotik protein Bcl-2’nin yiiksek
diizeyde ekspresyonu, bir cok hiicre tipini bir takim antikanser ajanlara karsi
apopitozisin indiiklenmesinden korur. Bir cok kanser tiiriinde Bcl-2 yiiksek
diizeylerde bulunmus ve bu tiimorlerin kemoterapi ve radyoterapiye rolatif olarak
daha direngli olduklar1 tesbit edilmistir (17). Apopitotik indekste azalma ve yiiksek
diizeyde Bcl-2 eksprese eden meme kanserlerinin MIBI'yi de yeterince akiimiile
edemedigi goriilmiistiir (2). Erken “tracer” tutulumundaki azalma durumunda, ya
zayif timor perfiizyonu ya da yiiksek diizeyde Bcl-2 ekspresyonu akla gelmelidir

(Sekil 5).

Passive diffusion Passive efflux

Sekil 5. Direngli hiicrelerde, dis mitokondrial membranda bir siper gorevi yapan
anti-apopitotik Bcl-2 proteini tarafindan, MIBI tutulumunun engellenmesi (48).
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Tiimor hiicrelerinde Tc-99m MIBI'nin tutulumu ve disar1 atilmasina yonelik yapilan
kinetik incelemelerde, tracerin Pgp aracili hiicre disina cikist ve apopitotik yol
aktivasyonu arasinda dinamik bir baglanti oldugu savunulmaktadir (1, 48). Artmis
Pgp eksprese eden direncli tiimorlerde, MIBI'nin mitokondrilerde geri doniisiimlii
akiimiilasyonundan sonra, enerji bagimli Pgp aktivasyonuyla hiicreden aktif olarak
disar1 atildigr bildirilmektedir. Buna karsin artmis Bcl-2 ekspresyonu gosteren
timorlerde MIBI'nin  mitokondrilere  girememesi ve artmis sitoplazmik
konsantrasyonu sonucunda, erken donemde hiicre disina Pgp aracili ¢ikisinda artig

olacaktir (Sekil 6).

Extracellular
compartiment

§  Cytoplasm
1]

ssas

Bax Bak

(death agonists)

cege

‘ PGP Pump. ¢
i 2 (1) 33
.4,.‘ N

.
~

£<:

O WK

‘ H
M ‘ Bcl-2 shelter
L] .
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Sekil 6. Ilac direncinde iki model: (1) MIBI'yi hiicre disina ¢ikararak mitokondride
konsantre olmasini Onleyen, pompa proteinlerini ihtiva eden direngli bir tiimor
hiicresi. (2) Mitokondride MIBI’nin difiizyonu ve birikimini 6nleyen Bcl-2’nin (dis
mitokondrial membranda bulunan integral bir protein) artmis ekspresyonunu
gosteren non-apopitotik tiimor hiicreleri (48).
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HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali
biinyesinde Kasim 2004 — Haziran 2005 tarihleri arasinda prospektif olarak yapildi.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 13.04.2004 tarih ve
04/113 sayil1 karan ile calismanin etik kurallara uygun oldugu onaylandi. Calismaya
alinmadan Once tiim hastalar, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
kurallarina uygun olarak yapilacak islemler konusunda bilgilendirilerek sozlii ve

yazili rizalar1 alindi.

Hastalar:

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali ve
Medikal Onkoloji Bilim Dalina miiracaat eden, yeni tan1 konmus ileri evre (2 hasta
evre IIIb, 49 hasta evre IV) akciger kanserli, 42’si erkek, 9’u kadin, toplam 51 hasta
(yas ortalamasi: 58,59 + 11,05) calismaya alindi. Hastalarin hi¢ birine daha 6nce
kemoterapi, radyoterapi ya da cerrahi uygulanmamisti. Tiimorlerin histolojik teshis
ve smiflamast WHO kriterlerine gore yapildi. Histopatolojik tiimor tiplerine gore
hastalar 12 kiiciik hiicreli ve 39 kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserinden olusuyordu.
Evrelemede tiimor-nod-metastaz (TNM) sistemi kullanildi. Tiimor biiyiikliikleri 1.5-

10 cm (ortalama: 5.1+2.1) arasinda degisiyordu.
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Calisma protokolii:

Tiim hastalara, herhangi bir kemoterapi ve/veya radyoterapi almadan Once
toraks bilgisayarli tomografi (BT) ve Tc-99m MIBI sintigrafisi yapildi. Bazal Tc-
99m MIBI sintigrafisinden hemen sonra 23 hastaya 5 giin siireyle giinde 2 kez 5 mg
oral trifluoperazine (Stilizan®) verilmesini takiben Tc-99m MIBI sintigrafisi
tekrarlandi.

Immiinohistokimyasal boyama ile 34 hastanin biyopsi orneklerinde Bcl-2,
pS53, Ki-67 ve Pgp diizeyleri incelendi. Doku 6rneklerinin yetersiz olmasi nedeniyle
17 hastanin biyopsi materyallerine immiinohistokimyasal boyama yapilamadi.
Kiiciik hiicreli akciger kanserli 12 hastaya sisplatin-etoposid; KHDAK’1i 39 hastaya
ise  karboplatin-paklitaksel, gemsitabin-sisplatin, dosetaksel-sisplatin  tedavi
protokollerinden biri baslandi.

Hastalara 3 kiir kemoterapi verildikten sonra, “Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors” (RECIST) kriterlerine gore, BT’de tiimor boyutlarindaki
degismeler esas alinarak tedaviye cevap degerlendirilmesi yapildi (99). Bu kriterlere
gore “tam cevap” (TC) ve “kismi cevap” (KC) pozitif cevap; “stabil hastalik” (SH)
ve “ilerleyici hastalik” (IH) negatif cevap olarak degerlendirildi. Hastalar 18 ay

stireyle takip edilerek sagkalim degerlendirmesi yapildi.

Sintigrafik yontemler:

Hastalara 740 MBq (20 mCi) Tc-99m MIBI tiimor tarafina karsi koldan i.v.
enjeksiyonla verildi. Enjeksiyondan 20. dakika (erken) ve 2 saat (ge¢) sonra,
torakstan planar, SPECT (single photon emission computed tomography) ve tiim
viicut tarama goriintiileri alindi. Goriintiiler parelel delikli, diisiik enerjili, yiiksek
rezoliisyonlu (LEHR) kolimator takili ¢ift baslikli gama kamera sistemi (Siemens E-
Cam; Siemens Medical Systems. Hoffman Estates, IL. USA, 1999) kullanilarak elde
edildi. SPECT c¢ekim parametreleri, Tc-99m icin 140 keV fotopiki ve %20 pencere
araliginda, 64x64 matrix, “step and shoot” modunda, 20’ser saniyelik toplam 64 adet
tomografik goriintiilerden olugsmaktaydi. Ham veriler “back projection” teknigi ile
Butterworth filtresi (0,55/5) kullanilarak rekonstriikte edildi ve goriintiilerden
sagittal, koronal ve transaksiyel kesitler alinarak gorsel ve semikantitatif olarak

degerlendirildi.
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Erken ve gec transaksiyel kesitlerde, BT ile uyumlu tiimor bolgesi etrafindan
ve ayna goriintii teknigi kullanilarak karsi taraf normal akciger bolgesinden ilgi
alanlar1 (ROI: region of interest) cizdirilerek elde edilen sayim oranlarindan
(count/pixel) tiimor Tc-99m MIBI tutulum oranlar1 (T/N; tiimor / normal akciger
bolgesi) hesaplandi. Maddenin tiimor dokusundan temizlenme hizlart (TH),
asagidaki formiil kullanilarak, erken ve gec¢ goriintiilerden semi-kantitatif olarak

hesaplandi:
“Temizlenme Hiz1 (TH)= (Erken Tutulum Orani - Ge¢ Tutulum Orani / Erken Tutulum Oran1)X100”

Immiinohistokimyasal boyama:

Parafin bloklardan 3-5 um kalinliginda kesitler alinarak her bir boyama icin
kesitler ayr1 ayri poly-L-lysine kaplh 4 ayri lam iizerine yapistirildi ve 60 °C etiivde
bir saat bekletildi. Tiim kesitler ksilol soliisyonu igerisinde 15 dakika bekletilip
“deparafinize” edilmesini takiben bir seri azalan konsantrasyonlarda alkol soliisyonu
icerisinde (%99, %96 ve %70’lik) beser dakika “rehidrate” edildi ve distile su
icerisinde yikandi. Biitiin immiinoperoksidaz boyama islemlerinde “‘streptavidin-
biotin-immunoperoxidase” metodu (DAKO Corporation, CA, USA) kullanildi. Bu
yontemde, tiim kesitler, antijeniteyi yeniden saglamak i¢in, mikrodalga firinda 10
mmol/L citrate buffer soliisyonu i¢inde (pH: 6) 20 dakika 1sitild1 ve tekrar oda
1sisinda 20 dakika sogumaya birakildi. Distile su ve tamponlanmis fosfat buffer
soliisyonu (PBS) icinde hafifce calkalandi. Daha sonraki yikamalar ve antikorlarin
diliisyon islemi icin de ayni buffer (PBS) kullanildi. Endojen peroksidaz aktivitesini
elimine ederek nonspesifik zemin boyanmasini azaltmak amaciyla %0.3’liikk
Hidrojen Peroksit Blok (10-15 dakika) ve Ultra V Blok (5 dakika) uygulandi. Daha
sonra doku kesitleri agsagida sayilan primer antikorlarla isleme tabi tutulup her biri
spesifik inkiibasyon siireleri boyunca bekletildi:

- Mouse monoclonal antibody bcl-2 (Ab-3, Clone 8C8, MS-597-R7) (Labvision
Corp.) oda 1s1sinda 30 dakika;

- Mouse monoclonal antibody p-Glycoprotein / p170 (MDR Ab-4, Clone 5B12,
MS-1787-R7) (Labvision Corp.) oda 1s1sinda 12 saat;

- Rabbit monoclonal antibody Ki67 (Clone SP6, RM-9106-R7) (Labvision Corp.)
oda 1s1sinda 10 dakika;
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- Monoclonal mouse anti-human p53 protein (clone DO-7, NI1581)
(DakoCytomation EnVision) oda 1sisinda 10 dakika.

Inkiibasyon siireleri sonunda boyamaya su sekilde devam edildi.

-On dakika PBS ile yikandi.

-On dakika biotinlenmis sekonder antikor uygulandi.

-On dakika PBS ile yikandi.

-On dakika streptavidin peroksidaz konjugati uygulandi.

-On dakika PBS ile yikandi.

-Pozitif reaksiyonlar1 gozlemek icin kesitler 40-100 pl “diaminobenzidin”
soliisyonu (DAB Plus Substrate, Labvision Corp.) ile 5-15 dakika isleme tabi tutuldu.

-On dakika distile suda yikanan 6rnekler “Hematoksilen Mayer” ile zit boyama
isleminden sonra iki dakika ¢esme suyunda yikandi.

-Bir seri artan konsantrasyondaki alkol soliisyonu (%70, %96, %99) ve ‘“ksilol”
soliisyonunda bekletildikten sonra iizerlerine kapatma soliisyonu (Entellan Neu,
Merck) siiriildiikten sonra kapatildilar.

Islemlerin tamami oda 1sisinda ve kesitlerin kurumamasi icin nemli ortamda
gerceklestirildi. Hazirlanan kesitler 151k mikroskobunda uzman bir patolog tarafindan
degerlendirildi. Her bir 6rnek neoplastik hiicrelerin igerdigi protein ekspresyonuna
gore yiizde orani ile belirtildi. Yapilan degerlendirmede; Bcl-2, Pgp ve Ki-67 igin,
mikroskobik incelemede hi¢ boyanma gostermeyen hiicreler ile spesmenin
%10’undan daha azinda dagmmik veya fokal boyanma gosterenler “negatif”;
spesmenin %10’u ve daha fazlasinda zayif veya giiclii boyanma gosterenler “pozitif”
olarak degerlendirildi. Mikroskobik incelemede p53 icin %5 ve daha az boyanma
gosterenler “negatif”’; %5 den daha fazla boyanma gosterenler “pozitif” olarak kabul

edildi (16, 100, 101).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS software (version 13,00, SPSS, Chicago, illinois,
USA) programi kullanildi.

Verilerin dagilimi Kolmogrov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda, gruplar arasi karsilastirmalarda
(kemoterapiye cevabi pozitif ve negatif olanlar, boya tutan ve tutmayanlar, boyama

sonuglar1 cut off degerinin altinda ve iistiinde olanlar) “bagimsiz gruplar student t
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testi” kullanildi. Trifluoperazine verilen 23 hastanin ila¢c oncesi ve sonrasinda, grup
ici tekrarlayan Olciimlerinin karsilastirilmasinda “bagimli gruplar student t testi”
kullanildi.

Dagilimi normal olmayan ve oOrnek sayist diisiik olan degiskenlerin
karsilagtirilmasinda, nonparametrik testler kullanildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda
“Mann WitneU testi”, grup ici tekrarlayan dl¢timlerin karsilagtirllmasinda “Wilcoxon
isaret testi kullanildi.

Hastalarin yasi, tiimor MIBI tutulum oranlari, tiimoriin biiyiikliigli, survey,
Bcl-2, p53, Ki-67 ve Pgp boyanma oranlar1 arasindaki iliskinin yoniinii ve giiciinii
belirleyebilmek icin Pearson korelasyon testi yapildi. Tiimor histopatolojik tiplerine
gore yukaridaki analizler ayr1 ayr tekrar edildi.

P degeri 0.05’den Kkiiciik bulundugu zaman sonuclar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri ve oOzellikleri Tablo 3’de

verilmistir.

Tablo 3 : Hastalarin demografik verileri ve ozellikleri

Degisken

Cinsiyet

Erkek 42 (% 82)

Kadin 9 (% 18)
Yas

Ortanca 59

Aralik 29-83

Ortalama+SS 59+11.05
Histopatolojik tam

KHAK 12 (%24)

KHDAK 39 (%76)
Tiimor capr (cm)

Aralik 1.5-10

Ortalama+SS 5.13+2.08
Tedavi cevabi

Pozitif 17 (% 38)

Negatif 28 (% 62)
Survey (ay)

Ortanca 4

Aralik 1-18

Ortalama+SS 6.29+5.09

<3ay 16 (% 36)

>3 ay 29 (% 64)
Toplam 51

KHAK, kiiciik hiicreli akciger kanseri;
KHDAK, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri;

SS, standart sapma.
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Gorsel degerlendirmede, tiim hastalarin BT ile uyumlu tiimor bolgelerinde
anormal Tc-99m MIBI akiimiilasyonu gozlendi ve pozitif olarak kabul edildi. Ayrica 5
hastada BT ile rapor edilmeyen ek odak tesbit edildi.

Bazal ¢alismadaki tiimor bolgesinden alinan ilgi alanlarindan hesaplanan erken
MIBI tutulum oran1 (EO1), gec MIBI tutulum orani (GO1) ve temizlenme hizlar1 (TH1)
ortalamalari 1.88+0.42 (1.19-3.38 araliginda), 1.63+0.34 (1.11-2.45
araliginda) ve 12.65+£9.86 (-28.03-36.51 araliginda) bulundu. Tiimor bolgelerinden elde

sirastyla:

edilen erken Tc-99m MIBI tutulum oranlarinin, gec¢ tutulum oranlarina gére anlaml
sekilde yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05).

Hastalarin histopatolojik tanilarina gore tiimor ¢aplari, erken ve geg¢ tiimor MIBI
tutulum oranlar1 ve temizlenme hizi1 ortalamalar1 Tablo 4’de sunulmustur. Timor capi
ile erken ve gec MIBI tutulum oranlar1 arasinda pozitif bir korelasyon vardi (sirasiyla
r=0.35, p=0.012; r=0.31, p=0.029). Tiimor histopatolojik tanisi ile erken ve ge¢ MIBI
arasindaki iliski

KHDAK’lerine gore yiiksek oldugu

tutulum oranlart1 ve temizlenme hizlar

KHAK’lerinde MIBI tutulum oranlarinin,

degerlendirildiginde;

gozlenmekle birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4: Taniya gore tiimor caplari, erken ve gec tiimor MIBI tutulum oranlari ve

temizlenme hizlari

Vaka Sayist Tiim6r Cap1 EO1 GOl TH1
(n) (cm) Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
KHAK 12 (% 23.5) 5.17+1.86 1.94+0.57 1.65+0.39 13.49+6.98
KHDAK 39 (% 76.5) 5.12+2.16 1.86+0.37 1.62+0.32 12.39+10.65
Toplam 51 5.13£2.08%* 1.88+0.42%* | 1.63+£0.34* 12.65+9.86

EO1, tiimor dokularindaki bazal-erken Tc-99m MIBI tutulum orani (Tiimo6r/Normal doku; T/N);
GO1, tiimor dokularindaki bazal-ge¢ Tc-99m MIBI tutulum orani (Tiimor/Normal doku; T/N);

TH1, tiimo6r dokularindan bazal Tc-99m MIBI temizlenme hizi;

KHAK, kiigiik hiicreli akciger kanseri;

KHDAK, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri;

**1=0.35, p=0.012; tiimor ¢api ile erken MIBI tutulumu arasindaki korelasyon;

*r=0.31, p=0.029; tiimér capr ile ge¢ MIBI tutulumu arasindaki korelasyon.
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Biyopsi materyallerinde immiinohistokimyasal inceleme yapilan 34 hastanin (10
KHAK, 24 KHDAK) Bcl-2, p53, Ki-67 ve Pgp boyanma diizeyleri Tablo 5’de
verilmigtir. Olgularin 17’sinde (% 50) Bcl-2 boyanmasi negatif olarak degerlendirildi.
Hastalarin biiyiik bir kisminda (% 91.2) Pgp boyanmasi izlenmezken sadece 3 vakanin
I’inde % 80 oraninda, 2’sinde %10 oraninda Pgp boyanmasi vardi. 19 vakada (% 55.9)
Ki-67 boyanmas: gozlenmedi. Kalan 15 vakada ise degisen oranlarda (% 1- % 75
arasinda) Ki-67 pozitifligi bulundu. Olgularin 18’inde degisen oranlarda pS3 boyanmasi

gozlendi.

Tablo 5: Immiinohistokimyasal inceleme yapilan 34 hastanin Bcl-2,

Pgp, Ki-67 ve p53 boyanma oranlari.

Boyanma Oran1 | Bel-2 pS3 Ki-67 Pgp
(%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 17 (50) | 16(47.1) |19(55.9) 31 (91.2)
1-25 4(11.8) |5014.7) 8 (23.6) 2(5.8)
26-50 3(8.8) 8 (23.6) 5(14.7) 0 (0)
51-75 514.7) |2(5.8) 2(5.9) 0 (0)
76-100 50147 |3(8.8) 0 (0) 1(2.9)
Toplam 34 (100) | 34 (100) 34 (100) 34 (100)

Vakalarin histopatolojik alt gruplarinda (KHAK ve KHDAK) pozitif ve negatif
degerlendirme i¢in sinir degerler (Bcl-2, Ki-67 ve Pgp icin %10 ve daha fazla boyanma;
pS3 icin %5 ve daha fazla boyanma pozitif) géz Oniine alindiginda boyanma sonuglari
Tablo 6’da goriilmektedir. Boyanma oranlar1 genel olarak KHDAK’de, KHAK’e gore
daha fazla olmakla birlikte dagilimlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktu. Pgp boyanmasi gosteren 3 vakanin tamami KHDAK iydi.
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Tablo 6: KHAK ve KHDAK’lerinde pozitif ve negatif boyanma oranlari.

Bcl-2 p53 Ki-67 Pgp

+ - + - + - +
Vaka sayist (%) 16 (% 47) | 18 18 (%53) 16 13 (% 38) | 21 3(%8.8) 31
KHDAK 12 (% 50) | 12 13(%54) | 11 11 (% 46) | 13 3(% 13) 21
KHAK 4 (% 40) 6 5 (% 50) 5 2 (% 20) 8 0 10

KHAK, kiiciik hiicreli akciger kanseri;
KHDAK, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri.

Immiinohistokimyasal boyama yapilan hastalarda, boyanma yiizdeleri ile bazal

calismada elde edilen erken ve gec MIBI tutulum oranlar1 ile temizlenme hizlar1 Tablo

7’ de gosterilmistir.
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Tablo 7: Immiinohistokimyasal inceleme yapilan 34 hastanin demografik verileri;

boyanma yiizdeleri ile erken ve ge¢c MIBI tutulum oranlar1 ve temizlenme hizlari.

Hasta | Cinsiyet Yas Tan EO1 GOl TH1 Bcl-2 P53 Ki-67 Pgp
no (%) (%) (%) (%) (%)
1 E 58 KHDAK 2.00 1.95 2.50 10 25 42 0
2 K 47 KHDAK 1.97 1.88 4.57 0 0 0 0
4 E 71 KHDAK 1.50 1.26 16.00 0 0 0 0
5 E 61 KHDAK 2.19 1.89 13.70 75 0 5 0
8 E 61 KHDAK 221 1.71 22.62 80 0 18 0
11 E 73 KHDAK 2.32 2.05 11.64 80 0 0 0
15 E 53 KHDAK 1.52 1.48 2.63 10 50 0 0
16 E 59 KHDAK 1.48 1.15 22.30 0 0 0 0
17 E 66 KHAK 2.25 1.95 13.33 0 0 30 0
19 K 73 KHDAK 1.23 1.19 3.25 0 50 0 0
21 E 52 KHDAK 1.43 1.38 3.50 80 10 20 80
22 E 60 KHAK 1.19 1.11 6.72 10 75 0 0
23 E 58 KHDAK 225 2.12 5.78 30 0 0 0
24 E 46 KHDAK 1.53 1.51 1.31 80 40 18 0
25 K 58 KHDAK 221 2.18 1.36 0 0 10 0
26 E 59 KHDAK 2.53 221 12.65 0 0 45 0
27 E 48 KHAK 1.92 1.80 6.25 0 20 0 0
28 E 61 KHDAK 2.52 1.60 36.51 0 0 0 0
29 E 61 KHDAK 1.35 1.25 741 0 30 33 10
30 K 60 KHAK 1.52 1.20 21.05 50 40 0 0
31 K 44 KHAK 2.15 1.86 13.49 40 0 0 0
34 E 78 KHDAK 1.52 1.23 19.08 70 80 8 10
35 E 63 KHDAK 1.76 1.63 7.39 70 28 18 0
36 E 69 KHDAK 1.58 1.35 14.56 60 80 0 0
37 E 68 KHDAK 1.85 1.54 16.76 5 0 0 0
38 E 56 KHAK 1.62 1.50 741 0 20 0 0
41 K 38 KHAK 1.38 1.17 15.22 75 5 60 0
42 E 52 KHDAK 1.86 1.65 11.29 0 50 35 0
43 K 61 KHDAK 1.75 1.58 9.71 80 50 12 0
44 E 52 KHDAK 1.31 1.21 7.63 0 75 60 0
45 E 53 KHAK 1.73 1.56 9.83 0 0 0 0
46 E 49 KHDAK 1.71 1.58 7.60 0 0 0 0
47 E 65 KHDAK 2.42 1.95 19.42 0 80 0 0
48 E 61 KHAK 227 2.03 10.57 0 0 0 0

EO1, tiimo6r dokularindaki bazal-erken Tc-99m MIBI tutulum orani (Tiim6r/Normal doku; T/N);
GOl, tiimor dokularindaki bazal-ge¢ Tc-99m MIBI tutulum orani (Tiimér/Normal doku; T/N);
TH1, tiimor dokularindan bazal Tc-99m MIBI temizlenme hizi; KHAK, kiigiik hiicreli akciger kanseri;
KHDAK, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri.
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Immiinohistokimyasal boyanma sonuglarina goére pozitif ve negatif olan
gruplarda, bazal calismadan elde edilen erken MIBI, ge¢ MIBI tutulum oranlar1 ve
temizlenme hizlar1 ortalamasi Tablo 8’de goriilmektedir. Bcl-2 ve Ki-67 ile MIBI
tutulum oranlar1 ile temizlenme hizlar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir iligki
gosterilememistir (p>0.05). Erken ve ge¢ MIBI tutulum oranlan ile pS3 ekspresyonu
arasinda giiclii bir ters iliski gbzlenmekte olup (p=0.02, p=0.04 sirasiyla) temizlenme
hiz1 ile p53 ekspresyonu arasinda ise anlamli bir iligki bulunmamistir. Pgp boyanmasi
pozitif olan 3 vakada, Pgp ekspresyonu ile erken MIBI tutulum oranlar1 (EO1) arasinda

ters bir korelasyon varken (p<0.05), ge¢ tutulum orani ve temizlenme hiz1 ile anlamli bir

iliski bulunmamustir.

Tablo 8: Protein ekspresyonlarn pozitif ve negatif olan gruplar ile

timorlerdeki  MIBI  tutulum oranlart  ve temizlenme hizlarinin
karsilastirilmas.
Protein ekspresyon, EOl1 GO 1 THI
(n) ort+SS ort+SS ort+SS
Bcl-2 +), 16 1.77+0.36 1.58+0.33 10.68+6.82
(-), 18 1.87+0.42 1.64+0.34 11.90+£8.29
P53 (+), 18 1.61+0.31** 1.45+0.27** 9.24+6.22
), 16 2.09+0.33 1.80£0.32 13.93+8.61
Ki-67 (+),13 1.82+0.39 1.63+0.35 9.91+6.38
(=), 21 1.83+0.40 1.59+0.33 12.44+48.35
Pgp (+),3 1.43+0.09* 1.29+0.08 9.99+48.11
(), 31 1.86+0.39 1.64+0.33 11.45+£7.62

EOl:erken oran (bazal), GO1: ge¢ oran (bazal), TH1: temizlenme hiz1 (bazal), SS: standart

sapma. *p<0.05, **¥p<0.03
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Trifluoperazin verilerek 5 giin sonra Tc-99m MIBI sintigrafileri tekrarlanan 23
hastanin tamaminda tedavi iyi tolere edildi ve ekstra-piramidal sendrom ile iliskili bir
semptom gelismedi. Bu olgularin histopatolojik tanilari, tiimor boyutlar1 ve tedaviden
once ve sonraki timoér MIBI tutulum ve temizlenme hizi oranlari Tablo 9’da

sunulmaktadir.

Tablo 9: Trifluoperazin verilen olgularda, tedaviden 6nce ve sonraki timoér MIBI
tutulum ve temizlenme hizi oranlari

Hasta Tiimér Trifluoperazinden Once Trifluoperazinden Sonra
No. Yas tam Boyutu(cm) | EOtl | GOtl THtl EOt2 | GOt2 | THt2

3 56 | KHDAK 10 148 | 123 | 1689 | 132 | 130 | 152
4 71 | KHDAK 5 150 | 126 | 1600 | 158 | 142 | 10.13
6 75 | KHDAK 7 210 | 1.88 | 1048 | 257 | 2.10 | 18.29
8 61 | KHDAK 5 221 | 171 | 2262 | 244 | 165 | 32.38
9 47 | KHDAK 5 214 | 189 | 1168 | 1.87 | 202 | -8.02
10 47 | KHDAK 25 157 | 201 | 2803 | 176 | 1.76 | 0.00
11 73 | KHDAK 6.5 232 | 205 | 1164 | 262 | 254 | 305
14 70 | KHDAK 45 156 | 138 | 1154 | 230 | 1.85 | 1957

15 53 | KHDAK 152 | 1.48 2.63 159 | 138 | 13.21

18 76 | KHDAK 170 | 123 | 2765 | 1.54 | 1.44 6.49

19 73 | KHDAK 123 | 1.19 3.25 145 | 1.12 | 2276

21 52 | KHDAK 143 | 138 3.50 152 | 1.40 7.89

24 46 | KHDAK 1.53 | 1.51 1.31 138 | 1.29 6.52

26 59 | KHDAK 253 | 221 12.65 | 249 | 225 9.64

30 60 | KHAK 152 | 120 | 21.05 1.50 | 1.45 3.33

34 78 | KHDAK 152 | 1.23 19.08 | 1.65 | 1.49 9.70

38 56 KHAK 1.62 | 1.50 7.41 1.64 | 1.58 3.66

40 37 | KHDAK 262 | 2.11 1947 | 217 | 1.98 8.76

42 52 | KHDAK 1.86 | 1.65 1129 | 193 | 1.82 5.70

43 61 | KHDAK 175 | 1.58 9.71 178 | 1.62 8.99

45 53 KHAK 173 | 1.56 9.83 1.78 | 1.63 8.43

48 61 KHAK 227 | 2.03 1057 | 215 | 1.95 9.30

I e N I SN ) N IS, B I \S I o) U o) N OS T e B e I Y, I B \S I e O N |

1.85 | 143 | 22.70 1.87 | 1.69 9.63

49 56 | KHDAK
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Trifluoperazin verilmeden 6nce ve sonraki MIBI tutulum oranlar1 ve temizlenme
hizlart ortalamalart Tablo 10°’da verilmistir. Trifluoperazin tedavisi alan hastalarda
bazal calismadan hesaplanan erken tiimoér MIBI tutulum orami (EOtl), gec MIBI
tutulum oram1 (GOtl) ve MIBI’nin tiimorden temizlenme hizi (THtl) ortalamalar:
sirastyla:  1.81+£0.38, 1.60+0.33 ve 11.08+11.02 olarak bulundu. Trifluoperazin
tedavisinden sonra elde edilen erken tiimor MIBI tutulum orani1 (EOt2), ge¢ MIBI
tutulum oram1 (GOt2) ve MIBI'nin tiimorden temizlenme hizi (THt2) ortalamalar ise

sirastyla: 1.87+0.40, 1.68+0.34 ve 9.1748.26 olarak hesaplandi.

Tablo 10: Trifluoperazin tedavisi alan olgularda tedavi Oncesi ve sonrast MIBI

tutulum oranlari.

MIBI Tutulum Oranlar1
Erken Geg Temizlenme Hizi
(Ort£SS) (Ort+SS) (Ort£SS)
Trifluoperazin Oncesi 1.81+0.38 1.60+0.33* 11.08+11.02
Trifluoperazin Sonrast 1.87+0.40 1.68+0.34* 9.17+8.26

* p = 0.039; tedaviden 6nce ve sonraki ge¢ MIBI tutulumlari arasindaki farklilik.

Trifluoperazin tedavisi alan hastalarda bazal calisma ile karsilastirildiginda
tedavi sonrasinda erken ve ge¢c MIBI tutulum oranlarinda artis ve temizlenme hizlarinda
azalma izlenmekle birlikte, erken MIBI tutulum oranlar1 (EOt1 ve EOt2) ile temizlenme
hizlar1 (THt1 ve THt2) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken
(p>0.05); ge¢ MIBI tutulum oranlar1 (GOtl ve GOt2) arasinda anlamli bir farklilik vardi
(p<0.04).
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Protein ekspresyonlar1 (Bcl-2, p53 ve Ki-67) pozitif ve negatif olan olgularda,
trifluoperazin 6ncesi ve sonrasindaki erken ve ge¢c MIBI tutulum oranlar1 ve temizlenme
hizlarinin ortalamalar1 degerlendirildiginde, p53 negatif olan vakalarda MIBI tutulum
oranlarinda artis izlenmekle birlikte, her iki grupta trifluoperazin verilmeden once ve
verildikten sonraki, erken ve ge¢ MIBI tutulum oranlar1 ve temizlenme hizlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: p53 pozitif ve negatif gruplarda trifluoperazinden 6nce ve sonra

timor MIBI tutulum oranlari ve temizlenme hizlar: ortalamasi.

MIBI Tutulum Oranlar1
pS53, (n) Erken Geg Temizlenme Hizi
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS)
Trifluoperazin Oncesi (+),9 1.61+0.31 1.45+0.27 8.80+7.23
(-), 6 2.09+0.39 1.80+0.36 13.89+4.79
Trifluoperazin Sonrasi (+),9 1.60+0.17 1.46+0.20 9.08+5.98
(-), 6 2.18+0.42 1.91+0.42 12.15+10.24

p>0.05

Trifluoperazin verilmeden dnce ve sonra, Bcl-2 ve Ki-67 pozitif ve negatif olan gruplar
arasinda da, erken ve ge¢c MIBI tutulum oranlar1 ve temizlenme hizi acisindan anlamli

bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 11 ve Tablo 12).

Tablo 11: Bcl-2 pozitif ve negatif gruplarda trifluoperazinden 6nce ve sonra

tumor MIBI tutulum oranlar1 ve temizlenme hizlar1 ortalamasi.

MIBI Tutulum Oranlar1
Bcl-2, (n) Erken Geg Temizlenme Hiz1
(Ort£SS) (Ort+SS) (Ort£SS)
Trifluoperazin Oncesi (+),7 1.75+0.36 1.52+0.30 12.704£8.50
), 8 1.78+0.43 1.61£0.35 9.20+4.58
Trifluoperazin Sonrast (+),7 1.84+0.49 1.63+0.42 10.27£10.09
), 8 1.83+0.35 1.64+0.36 10.35+5.78

p>0.05
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Tablo 11: Ki-67 pozitif ve negatif gruplarda trifluoperazinden 6nce ve sonra

tumor MIBI tutulum oranlar1 ve temizlenme hizlar1 ortalamasi.

MIBI Tutulum Oranlar1
Ki-67, (n) Erken Geg Temizlenme Hizi
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort+£SS)
Trifluoperazin Oncesi (+), 6 1.89+0.42 1.67+0.29 10.18+£7.56
-),9 1.69+0.37 1.50+0.34 11.27+6.48
Trifluoperazin Sonrast (+), 6 1.92+0.46 1.67+0.34 11.85£10.16
-),9 1.77+0.38 1.62+0.41 9.2946.17

p>0.05

Protein ekspresyonlar1 pozitif ve negatif olan hastalarin tiimor cap1 ve ortalama yasam
stireleri Tablo 12°de verilmektedir. Protein ekspresyonlari ile tiimor boyutu ve survey

arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).

Tablo 11: Protein ekspresyonlar1 pozitif ve negatif olan gruplarda tiimor cap1 ve

ortalama survey.

Bel-2 P53 Ki-67 Pgp
+ + + - + - + -
Vaka Sayis1 16 16 18 16 13 21 3 31
(%) (% 47) (% 47) (%53) (% 38) (% 8.8)

Timor Capr | 5.69+1.83 | 5.69+1.83 | 4.71+1.80 | 5.47+£2.20 4.50+2.29 5.19+1.92 | 5.00£1.00 | 5.05+2.07

(cm)

Survey 5.33+3.65 | 5.33£3.65 | 7.31+4.94 | 5.79+4.08 8.67+5.65 6.08+4.12 | 8.674£8.08 | 6.36+4.10

(ay)

p>0.05

Calismada 1-18 aylik takip siiresi icerisinde 6 hastaya ulagilamamis olup,
kalan 45 hastadan (ortalama yasam siiresi 6.2945.09 ay, ortanca 4 ay) 16’s1 (%36) 3 ay
ve 3 aydan daha az siire, 29’u (%64) 3 aydan daha fazla siire yasadi. Ortalama timor
boyutu; 3 ay ve daha az yasayanlarda 5.94+1.74 cm iken, 3 aydan fazla yasayanlarda
4.64+1.89 cm olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir ters iliski vardi (p=0.026).

Tan1 konulduktan sonra 1-2 ay icinde olen olgularin 4’iine kemoterapi hig
baslanmadi, ikisinde ise tedavi cevab1 degerlendirilemedi. Kalan 45 hastada, 3 kiir

kemoterapi verildikten sonra “RECIST” kriterlerine gore BT deki tiimor boyutundaki
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degisiklikler baz alinarak yapilan cevap degerlendirilmesinde, 17 hastada (% 38) cevap
pozitif iken, 28 hastada (% 62) cevap negatif bulundu (Tablo 12).

Erken ve ge¢ MIBI tutulum oranlari, tedaviye cevabi pozitif olan hastalarda,
negatif olan hastalara gore yiiksek bulundu ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamliyd1
(p=0.037, p=0.028 sirasiyla). Tedaviye cevabi pozitif olan hastalarda, negatif olan
hastalara gore temizlenme hizlar1 diisiik bulunmasina ragmen; bu farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 12: Tedaviye cevap veren ve vermeyenler arasinda Tc-99m

MIBI tutulum oranlar1 ve temizlenme hizlari.

EO1 GO1 TH1
(OrtSS) (Ort2SS) (OrtSS)
Cevap (+),  n=17(%38) 2.03+0.55% | 1.76+0.38%* | 9.26216.20
Cevap (),  n=28 (%62) 1.8020.33% | 1.56+0.20%% | 12.26£6.34
*p=0.037
#%p=0,028

Sekil 7’de KHDAK tanis1 almisg, 52 yasinda erkek olgunun (n:44) tiim viicut Tc-
99m MIBI tarama calismasi ve toraks posterior planar goriintiisii ile toraks BT ve
SPECT goriintiileri yer almaktadir. Ayni hastanin tiimor dokusundan yapilan
immiinohistokimyasal incelemede p53 (% 75 boyanma orani) ve Ki-67 (% 60 boyanma
orani) pozitifligi bulunmustur.

Sekil 8’de ise yine KHDAK tanis1 almis 52 yasinda erkek olgunun (n:21)
tiim viicut Tc-99m MIBI tarama, anterior ve posterior planar goriintiisii, akciger grafisi
ve toraks BT goriintiisii ile SPECT goriintiileri yer almaktadir. Ayn1 olgunun timor
dokusundan yapilan immiinohistokimyasal incelemede Pgp (% 80 boyanma orani) ve

Bcl-2 (% 80 boyanma orani) pozitifligi bulunmustur.

42



P

u ATVt e % sy 5 [ =
2' Y " { 't:"/ui-'éfl‘-‘-"» AR W / -4':?; ) '.\"
i L’l'u’ NE7 2N . / S “' 4 a8 N
5 {

Sekil 7. KHDAK tanisi almis, 52 yasinda erkek olgunun (n:44);

A, B: Tiim viicut Tc-99m MIBI tarama calismasi ve posterior toraks planar goriintiisii. Kalp ile siiperpoze
olmus, zayif MIBI tutulumu gosteren tiimor dokusu izleniyor.

C: Toraks BT goriintii.

D, E: Transaksiyel ve sagittal Tc-99m MIBI SPECT kesit goriintiiler (timor dokusu kalbin arkasinda
igaretli olarak goriiliiyor).

F, G: Ayn1 hastanin tiimor dokusunda immiinohistokimyasal incelemede 200 mikroskobik biiytitme ile pS3

(% 75 boyanma orani1) ve 400 mikroskobik biiyiitme ile Ki-67 (% 60 boyanma orani) pozitifligi.
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Sekil 8. 52 y KHDAK’li erkek olgunun (n:21);

A, B: Tim viicut Tc-99m MIBI tarama calismasi (anterior goriintiilemede kalp siiperiorunda orta derecede MIBI
tutulumu gosteren tiimor dokusu izleniyor) ve anterior ve posterior planar goriintii (tiimor dokusu isaretli).,

C, D: PA akciger grafi ve toraks BT goriintii.

E, F: Transaksiyel ve sagittal Tc-99m MIBI SPECT kesit goriintiiler (tiimor dokusu kalbin arkasinda isaretli olarak
goriiliiyor).

G: Ayni olgunun tiimor dokusunda immiinohistokimyasal incelemede 200 mikroskobik biiyiitme ile Pgp (% 80
boyanma orani) ve

H: 200 mikroskobik biiviitme ile Bcl-2 (% 80 bovanma orani) pozitifligi.
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TARTISMA

Son yiiz yil igerisinde gelismis iilkelerde, akciger kanseri erkek ve kadinlarda
insidans1 giderek artan ve kansere bagli olim sebeblerinin basinda yer alan bir
hastaliktir. Molekiiler biyolojideki gelismelerle birlikte, akciger kanserlerinin olusumu,
ilerlemesi ve klinik davranislarindan bir cok molekiiler genetik degisikliklerin sorumlu
oldugu gosterilmistir (56). Bu hastalarda klinik biyomarkirlar kadar, hiicre siklusu
diizenleyicilerindeki degisiklikleri de iceren molekiiler biyolojik degisikliklerden
yararlanarak, iyi ve kotii prognozlu hastalart belirlemek miimkiin olabilir. Akciger
kanserlerinde gen ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal analizleri, hastaligin
biyolojik seyri icinde 6nemli bir yere sahiptir (56, 58). Bu markirlar tiimoriin proliferatif
aktivitesi, metastatik potansiyeli, kemoterapiye cevap ve hastalarin prognozu hakkinda
onemli bilgiler verir. Ayrica bu tiimor spesifik markirlarin belirlenmesi yeni diagnostik

ve potansiyel terapotik stratejilerin gelismesine yardimci olabilir.

Kemoterapi ve / veya radyoterapi ile tedavi edilecek primer akciger kanserli
hastalarda, kemoterapiye bagli morbidite de gdz Oniine alindiginda tedaviye cevabin
tahmini ve degerlendirilmesi, ileride uygulanacak uygun ve en etkili tedavi stratejisini
belirlemede 6nemlidir. Rutin klinik uygulamada, tedavi cevabini degerlendirmek icin
gogiis radyografisi, BT ve bronkoskopi kullanilmaktadir. Bununla birlikte bu morfolojik
degerlendirme metodlar;, metabolik degisiklikleri yansitmadigi gibi kemoterapi

verilmeden onceki cevap tahmininde de kullanilamaz.
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Akciger kanserinde tani, evreleme, yeniden evreleme, tedaviye yanit ve
niikslerinin saptanmasi amaciyla niikleer tip metodlart gittikce daha yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bunlardan bazilart  Ga-67, TI-201, Tc-99m MIBI gibi
radyofarmasotikler, monoklonal antikorlar, somatostatin analoglari, pozitron emisyon
tomografi (PET) gibi tekniklerdir. Niikleer tip metodlarinin dikkatli kullaniminin
radyolojiye ek bilgiler vermekle kalmayip bazi durumlarda klinik karar icin sart oldugu
da artik bilinmektedir. Buna 6rnek F-18 FDG ile yapilan PET tir. FDG PET’in akciger
kanseri yonetiminde cok yararli ve maliyet-etkin bir yontem oldugu gosterilmistir (54-
55). Ancak, PET teknigi pahali bir teknoloji gerektirir ve halihazirda sinirli sayida

merkezde bulunmaktadir.

Tc-99m MIBI yaygin olarak miyokard perfiizyon  goriintiilemede
kullanilmaktadir. Katyonik ve lipofilik bir madde olan Tc-99m MIBI'nin, hiicre
membranlarinda bulunan negatif elektrik potansiyel farki vasitasiyla hiicre i¢ine girdigi
ve mitokondri ile sitoplazmada biriktigi gosterilmistir (1, 13-14). Tiimor hiicrelerinde
artan metabolik ihtiyac nedeniyle hiicre membraninda negatif elektrik potansiyel farki
artmistir. Bu nedenle de tiimor hiicrelerinde Tc-99m MIBI birikimi daha fazladir.
Artmis timo6r kan akimi ve kapiller permeabilite MIBI’nin tutulumunu etkileyen diger

faktorlerdir (48).

Akciger kanserlerinde artmis MIBI tutulumunun kemoterapiye pozitif cevapla
iliskili oldugunu bildiren yaymnlar mevcuttur (96, 102). Bir¢ok klinik calisma
gostermektedir ki, malign tiimorlerde goriintileme ve tedaviye cevabin

degerlendirilmesinde Tc-99m MIBI tutulumunun prognostik degeri vardir (15, 49).

Bu calismada ileri evre akciger kanseri olan 51 hastanin tamaminda gorsel
degerlendirmede BT ile uyumlu tiimor bolgelerinde Tc-99m MIBI tutulumu gézlenmis
olup, yapilan semikantitatif degerlendirmede erken c¢alismadan elde edilen MIBI
tutulum oranlarinin, ge¢ calisma ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0.05). iImmiinohistokimyasal boyama sonuglari
ile MIBI tutulumlarinin karsilagtirilmasinda p53 ekspresyonu ile erken ve gec MIBI
tutulum oranlar1 arasinda anlamli ters korelasyon bulundu (p<0.05). Bcl-2 ve Ki-67
ekspresyonlari ile MIBI tutulum oranlar1 ve temizlenme hizlar1 arasinda anlamli bir
korelasyon bulunamamistir (p>0.05). Ug kiir kemoterapi sonrasi yapilan tedaviye

cevabin degerlendirilmesinde; erken ve gec MIBI tutulum oranlari, tedaviye cevabin
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pozitif oldugu olgularda, negatif olan olgulara gore anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p<0.05). Trifluoperazin verilen hasta grubunda, ge¢ MIBI tutulum oranlarinin bazal
calismaya gore anlamli sekilde yiiksek oldugu gézlenmekle birlikte (p<0.05); Bcl-2, p5S3
ve Ki-67 ekspresyonlar ile erken ve ge¢ MIBI tutulum oranlar1 ve temizlenme hizlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Bulgularimiz Tc-99m MIBI sintigrafisinde sadece erken goriintiilemenin yeterli
olup olmadig1 sorusunu akla getirebilir. Ancak yapilan bir ¢ok calismadan elde edilen
sonuglar, MIBI’nin tiimér hiicrelerindeki tutulum ve temizlenme mekanizmalarinin tek
bir agiklayic1 sebebi olmayip, bunun bir cok faktor tarafindan etkilendigini ortaya
koymaktadir. Ornegin tiimorlerdeki komsu dokulara gore artmis kan akiminin olmasi
MIBI’nin tutulumunda en 6nemli faktorlerden biridir. Ayrica biiyiik miktarlarda hiicre
nekrozunun eslik ettigi tiimorlerdeki yetersiz kanlanma ve hipoksi de MIBI’nin
kinetigini Oonemli oranda degistirebilir ve azalmis tiimor tutulumuna sebep olabilir
(103). Silvana Del Vecchio ve arkadaslarinin MIBI’nin kinetigine yonelik yaptiklari
caligmalari, apopitozis kontroliindeki degisikliklerin MIBI'nin tiimordeki erken
tutulumunu etkileyecegini ancak, ilaclarin Pgp aracili hiicre dismna cikis
mekanizmasindaki degisikliklerin ise 2-4 saatlik siiredeki net hiicresel MIBI tutulumunu
ve klirensini etkileyecegini belirtmektedir (1, 17). Buna karsin Sasaki M ve arkadaslar1
MIBI’nin tiimor hiicrelerinden temizlenmesinin sadece Pgp ekspresyonu ile alakali
olmayabilecegini savunmaktadir. Canli tiimo6r hiicrelerindeki yiiksek metabolik hiz
sayesinde, negatif mitokondrial transmembran potansiyelinin arttigini ve bu nedenle
timor hiicrelerindeki mitokondrilerin fonksiyonel durumunun MIBI’nin hiicre igi

akiimiilasyonunda 6nemli bir faktér oldugunu rapor etmislerdir (23).

Bu nedenlerle tiimore yonelik Tc-99m MIBI sintigrafisinde erken goriintiileme
yaninda 2-4 saatlik gec goriintiilleme ve klirens hesaplamasi da tiimor karakteristikleri
ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi hakkinda daha spesifik bilgiler verebilir. Ancak
bu konuda gz Oniinde bulundurulmasi gereken diger bir konu da, Tc-99m MIBI
sintigrafisi ile yapilan caligmalar arasinda, radyoaktif madde uygulandiktan sonra erken
goriintiilemenin 10-60 dakika, ge¢ goriintiilemenin ise 2-4 saat gibi oldukca genis bir
zaman araliginda alinmasidir (15, 23, 100, 102, 117). Timorler arasinda MIBI'nin
temizlenme hizlarinda da farkliliklar oldugu icin, caligmaya benzer vakalar alinsa bile,

goriintiileme zamanindaki degisiklikler, farkli sonuclarin elde edilmesine yol acabilir.
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Tedaviye cevabin optimal degerlendirilebilmesi i¢in, hem erken hem de gec

goriintiileme zamaninin belirlenmesi iizerine daha ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda KHAK ile KHDAK lerindeki SPECT goriintiilerden elde edilen
T/N Tc-99m MIBI tutulum oranlar1 arasinda (ortalama 1.94+0.57, 1.86+0.37, p>0.05,
sirastyla) istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik bulunmadi. Aktolun ve ark da
yaptiklar1 ¢alismada bu iki grup akciger kanserlerindeki MIBI tutulumlar1 arasinda
belirgin farklilik bulamamaislardir (103). Ceriani ve Karlikaya ise yaptiklari ¢alismalarda
KHAK’de Tc-99m MIBI tutulumunun, KHDAK’lerinden anlamli bir sekilde daha
yiikksek oldugunu rapor etmislerdir (95, 96). Ancak bizim calismamiz da dahil bu
caligmalarin hi¢ birinde tiimoriin histolojik tipi asil arastirma konusu degil ve vaka

sayilar1 da oldukc¢a azdir.

Semikantitatif —olarak MIBI  tutulumunun degerlendirilmesi, akciger
kanserlerinde kemoterapiye cevabin tahminine, radyoterapi ya da kombine tedavi
verilecek hasta subgruplarini belirlenmesine yardimci olarak, tedavi planlanmasinda
onemli bir rol oynar. Literatiirde bu konuya yonelik bir ¢cok yaym bulunmakla birlikte
sonuglar karigiktir. Koukourakis ve ark KHDAK’li 25 hastada yaptiklar1 calismada
MIBI’nin artmig tiimor klirensinin kemoterapiye direncle anlamli sekilde korele
oldugunu rapor etmislerdir (117). Ceriani ve Karlikaya yaptiklar1 ¢calismalar sonucunda,
KHAK ve KHDAK’lerinde tedavi Oncesinde sintigrafik degerlendirme ile tedaviye
cevabin tahmin edilebildigini; tedaviye kotii cevap verenlerde, iyi cevap verenlere gore
MIBI tutulumunda azalma oldugunu bildirmislerdir (95, 96).

Nishiyama ve ark KHDAK’li 31 hastay1 dahil ettikleri ¢alismada, radyoterapiye
cevab1 degerlendirmek amaciyla, es zamanli dual izotop teknigi ile Tc-99m MIBI ve
T1-201 tutulumlarini karsilastirmislardir. Radyoizotoplarin tiimorlerde erken ve geg
tutulumlar1 ile retansiyon indeksleri hesaplanmis ve sonugta tedaviye cevap veren
grupta ge¢ MIBI tutulumu ve retansiyon indeksinin anlamli sekilde yiiksek oldugu
bildirilmistir (116).

Diger taraftan kemoterapiye pozitif bir cevap daima iyi prognoz gostergesi
olmayabilir. Dirlik A ve ark 14 KHDAK, 9 KHAK olan toplam 23 hastanin dahil
oldugu ve kemoterapiye cevab1 tahmin etmede MIBI sintigrafisinin roliinii
degerlendirdikleri ¢calismada, tiimorlerde MIBI tutulum parametreleri ile klinik gidis

arasinda anlamli bir iligki bulamamislardir (118).
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Bu calismada, tiimorlerdeki erken ve ge¢ Tc-99m MIBI T/N tutulum oranlar ile
tedaviye cevap arasinda pozitif bir korelasyon bulundu (p=0.037, p=0.028 sirasiyla).
Yiiksel M ve ark, KHDAK’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, tedaviye cevap veren
hastalarda erken ve ge¢ tiimor MIBI tutulum oranlarini yiiksek bulmuslardir (3.09+1.14,
3.09+1.08) (16). Yine Kao CH ve ark KHDAK’li hastalarda paklitaksele dayali
kemoterapi cevabim1 degerlendirdikleri c¢alismada; erken MIBI tutulum oranini
3.30+£0.82 olarak bildirmislerdir. Bizim calismamizda tiimér MIBI tutulum oranlari
(erken: 1.88+0.42, gec:1.63+0.34, sirasiyla) yukarida bildirilen degerlere gore daha
diisiik bulundu. Bunun sebeplerinden biri calismamizdaki hastalarin hemen hepsinin
yaygin metastatik hastaliga sahip (evre 3b olan ikisi hari¢) ileri evre (evre 4) akciger
kanserinden olusmasi olabilir. Bu hastalardaki tiimoral dokularda, yaygin tiimor
nekrozunun eslik etmesi ve tiimor etrafindan cizilen ilgi alanlar1 i¢inde bulunan
hipoksik alanlarin kantitatif hesaplamaya dahil edilmesi, ttiimér MIBI tutulum oranlarini
normalden daha diisiik gosterebilir. Sonuc olarak, tedavi oncesinde Tc-99m MIBI
tutulumunda azalma gosteren akciger kanserli hastalara ~ daha farkli tedavi

modalitelerinin se¢ilme gerekliligi asikardir.

MIBI sadece lezyonlari belirleme konusunda degil, tiimérle ilgili karakteristikler
hakkinda da bilgi verir (50, 51). MIBI'nin mitokondride konsantre oldugu
bilinmektedir. Mitokondri, kanser patofizyoloji ve tedavisinde énemli bir organel olup
hiicre yasami ve oliimiinde santral bir role sahiptir (61). Ayrica karsinogenezle iliskili
genetik mutasyonlarin  oldugu boélgedir. Genetik mutasyonlar ve apopitozis,
mitokondrial membran potansiyellerindeki degisiklikler ile iliskilidir (104). Bu

nedenlerle tiimorlerde MIBI tutulumundaki azalma farkli mesajlar verebilir.

Tiimorlerde Tc-99m MIBI tutulumunun Pgp ve “multidrug resistance association
protein” (MRP) ekspresyonu ile ters iliskili oldugu rapor edilmistir (13, 22, 98). Bir
plazma lipoproteini olan Pgp, cogu lipofilik ve katyonik olan pek ¢ok sitotoksik ajan
icin (antrasiklinler, vinka alkaloidleri, kolsisin ve aktinomisin D) hiicresel geri akim
pompas1 gorevini goriir. Yine lipofilik ve katyonik bir madde olan MIBI'nin, Pgp
tarafindan taninan bir transport substrati oldugu ve tiimor hiicrelerindeki birikiminin,
diisik Pgp diizeyleri ile arttigi bulunmustur. Béylece MIBI’nin Pgp’nin invivo tanisi
icin yararli oldugu ve azalan Tc-99m MIBI tutulumunun kemoterapiye diisiik yanitla ve

dolayisiyla kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir (105). Yapilan ¢calismada 34
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timoral dokunun sadece 3’iinde (%8,8) Pgp boyanmasi gosterilmistir. Boyanma
oraninin diisiik olmast bir takim teknik problemleri diisiindiirtmekle beraber,
immiinohistokimyasal boyama sirasinda karaciger dokusunda kontroliin yapilmis
olmast; iki hastada %10, diger bir hastada da %80 Pgp ekspresyonunun gosterilmis
olmas1, sonuglarin tamamen hatali oldugu yorumundan uzaklastiric1 bulgulardir. Ustelik
bu ii¢ hastada, literatiirdeki bir ¢cok calisma ile uyumlu olarak, Pgp ekspresyonu ile Tc-
99m MIBI tutulumu arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulundu (p<0.05) (21, 98,
100, 106). Ancak Pgp pozitif hastalarda, Tc-99m MIBI'nin temizlenme hiz1 ile Pgp
ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05). Kostakoglu L ve ark da
akciger kanserli 46 hastanin dahil oldugu calismalarinda, tiimorlerde Tc-99m MIBI
tutulumu ile Pgp ekspresyonu arasinda ters bir iliski oldugunu, ancak Tc-99m MIBI’nin
temizlenme hiz1 ile Pgp ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki bulamadiklarin
belirtmislerdir (100).

Yiiksel M ve ark KHDAK’li 37 hastada Pgp ekspresyonu ile MIBI tutulumu
arasindaki iligskiyi karsilastirdiklar1 calismada; Pgp pozitif ve negatif gruplar arasinda,
erken ve ge¢ tiimor MIBI tutulum oranlar ve temizlenme hizlarinin anlaml bir farklilik
gostermedigini bulmuslardir. Bu yiizden akciger kanserlerinde Pgp ekspresyonunun,

MIBI tutulumu iizerine biiyiik bir rolii olmadigin1 savunmaktadirlar (16).

Bir 6liim sinyaline cevap olarak apopitotik yolagi aktive edemeyen tiimorler,
potansiyel olarak tedaviye direnclidir. Apopitozis, oldukc¢a diizenli, ¢cok basamakli bir
islemdir ve apopitotik kaskatin kontroliinde mitokondri anahtar rol oynar. Apopitozisde
en belirgin olay, erken donemde mitokondrial membran permeabilitesindeki artis ve
ardindan apopitozisin yikim fazinda gorev yapacak sitokrom c¢ ve diger ¢oziiniir
proteinlerin salinmasidir. Mitokondrial membran permeabilitesindeki degisiklikler Bcl-
2 ailesinin kontrolii altindadir (60). Apopitozis regiilasyonunda gorevli gen ailesinin
antiapopitotik bir iiyesi olan Bcl-2, dis mitokondrial membranda yerlesmistir ve bir
O0lim sinyali tarafindan tetiklenen mitokondrial membran permeabilizasyonunu ve
sitokrom-c salinimini 6nlemektedir (61). Cesitli hiicresel streslere karsi bir reaksiyon
olarak Bcl-2’nin normalin iizerinde eksprese edildigi rapor edilmistir (57, 62). Bu
hiicresel stresler arasinda; sitotoksik kimyasallar, biiyiime farktoriiniin azalmasi, 1s1
soku, iyonize radyasyon, asir1 kalsiyum girisi ve cesitli kemoterapotik ilaglar yer alir Bir
cok tiimoral dokuda hiicreler cesitli nedenlerle genetik stabilitesini siirdiiremedigi

zaman, artmis Bcl-2 ekspresyonu ortaya ¢ikar.
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Bazi yayinlarda Bcl-2 proteininin artmis ekspresyonunun, verilecek kemoterapi
rejimlerine rolatif direng ile alakali oldugu bildirilmektedir (2, 11). Del Vecchio ve ark
meme kanserli hastalarda, erken Tc-99m MIBI tutulumu ile cerrahi olarak c¢ikarilan
timor dokularindaki apopitotik yol aktivasyonu arasindaki iliskiyi incelemisler;
apopitotik indekste belirgin azalma ve asir1 Bcl-2 ekspresyonu ihtiva eden
karsinomlarin, Tc-99m MIBI'yi in vivo olarak yeterince akiimiile edemediklerini
gostermiglerdir (17). Boylece tiimoral dokulardaki azalmis Tc-99m MIBI tutulumunun,
apopitotik yoldaki degisiklikleri ve Bcl-2’nin asir1 ekspresyonunu gosterebilecegi ileri

siiriilmektedir (48).

Aloj L ve ark Bcl-2 overekspresyonu ile azalmig MIBI tutulumu arasinda direkt
bir sebep-etki iliskisini arastirmak amaciyla yaptiklar1 ¢alismada, MCF-7 ve T47D
meme kanseri hiicre dizilerine, hiicre ici protein seviyelerini artirmak icin sabit oranda
Bcl-2 geni aktarmislar ve sonugta artmis Bcl-2 ekspresyonu gosteren tiim klonlarin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda MIBI tutulumunda dramatik bir azalma (sirasiyla
% 97 ve % 83) gosterdigini bildirmislerdir (2). Apopitozisin erken fazinda, MIBI
tutulumunda degisiklik yapabilen ilaglarin, Bcl-2 eksprese eden tiimorlerde kullanilmasi
fayda saglayabilir. Sonug¢ olarak MIBI sintigrafisi hangi hastalarin Pgp inhibitorii veya
Bcl-2 antagonistlerinden fayda gorecegini belirlemede 6nemli bir prognostik role sahip

olabilir.

Bizim calismamizda fazla Bcl-2 eksprese eden 16 akciger tiimor dokusunda
(%47) erken ve ge¢ Tc-99m MIBI tutulumlart ile MIBI'nin tiimér dokusundan
temizlenme hizlari, Bcl-2 eksprese etmeyen 18 akciger tiimor dokusundaki degerlerden
daha diisiik olmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir
(p>0.05). Bcl-2 ekspresyonu pozitif ve negatif hastalarin surveyi arasinda da anlaml
bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Bu ¢alisma ile uyumlu olarak Anton ve ark da 427
vakadan olusan KHDAK’li hastada yaptiklar1 calismada Bcl-2 pozitifliginin
KHDAK lerinde bagimsiz bir prognostik gosterge olamayacagini belirtmislerdir (119).

Ohmura ve ark da cerrahi olarak ¢ikarilmis 64 KHDAK dokusunda yaptiklari
immiinohistokimyasal inceleme sonucunda, Bcl-2 ekspresyonunun negatif lenf nodu
tutulumu ve evre 1-2 tiimorlerle anlamh sekilde korele oldugunu; pS3 ekspresyonunun
ise ileri evre, yliksek proliferatif aktivite ve biiyiik tiimor boyutu ile iliskili oldugunu

gostermiglerdir (120). Bu nedenle Bcl-2 onkoproteininin artmis ekspresyonunun,

51



normal apopitotik hiicre 6lim mekanizmasindan kagmak i¢in gen mutasyonlar: ile
genetik stabilitenin bozuldugu ve DNA hasarli hiicrelerin ortaya ¢iktigi karsinogenezin
erken doneminde ortaya ¢iktigin1i ve iyi bir prognostik gosterge oldugunu
savunmaktadirlar. Diger taraftan yiiksek evreli tiimorlerde genetik stabilitede siddetli
bozukluk oldugu icin Bcl-2 ekspresyonunun tamamen azalmadigi ve sekonder
aktivasyon gostererek fizyolojik hiicre Oliimiinde negatif bir diizenleyici olarak
fonksiyon aldig1 diisiiniilmektedir. Bizim c¢alismamizda da ileri evre akciger
kanserlerinde Bcl-2 ekspresyonu ile tiimér MIBI tutulum oranlari arasinda bir iligki
gosterilememis olmakla birlikte p53 ekspresyonu ile tiimor MIBI tutulum oranlari

arasinda anlamli bir ters iliskinin gosterilmesi bu sonuglarla dolayli yonden uyumludur.

Bir tiimor siipresor gen olan p53, hiicre siklusunda diizenleyici faktor olarak
gorev yapar ve hasarli DNA igeren hiicrelerin biiyiimesini bloke eder. Hiicre siklusunun
G1 fazinda geri doniisiimlii bir blokaj yaparak, DNA onarimina imkan saglar. Uygun
onarim saglanamazsa, pS3 apopitozisi tetikler ve geri doniisiimlii islem, hiicre Sliimiiyle
sonuglanir. Eger normal p53 fonksiyonunda kayip olursa, p53-bagimli apopitozisin
eksikligi nedeniyle tedaviye rolatif olarak direng gelisecektir (6,7). Kanserlerde
gosterilen en yaygin genetik mutasyon, p53 mutasyonudur. Mutat gen, normal timor
stipresor fonksiyonunu kaybederek, hasarli hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasina ve

sonugta malign hiicrelerin gelisimine imkan verir.

Akciger kanserli hastalarda, p53 ile prognoz ve survey arasindaki iligkiye
yonelik celigkili sonuglar bildirilmektedir (6,8,108). Baz1 c¢alismalarda p53
mutasyonunun akciger kanserlerinde kotii prognoz ve kisa survey ile iliskili oldugu
rapor edilmektedir (6). Steels ve ark 2001 yilinda yayinladig bir meta analiz sonucunda,
KHDAK’li hastalarda p53 ekspresyonunun kotii  prognostik  degeri  oldugunu
bildirmiglerdir (108). Buna karsilik bazi ¢alismalar ise p53 ekspresyonunun prognozla
bir iligkisi olmadigini savunmaktadir (8). Zalcman ve ark’min sinirli evre KHAK’li
hastalarda yaptig1 ¢alismada, p53 pozitifliginin koétii prognostik gosterge oldugu, fakat
surveye herhangi bir etkisinin olmadig bildirilmistir (/09). Bizim c¢alismamiz
sonucunda da p53 ekspresyonu ile survey arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir

(p=0.77).

Literatiirde akciger kanserlerinde p53 ekspresyonu ile Tc-99m MIBI tutulumu

arasindaki iligskinin degerlendirildigi tek bir calismaya rastladik. Yiiksel ve ark’nin
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yaptigt bu calismada KHDAK’de p53 pozitif ve negatif gruplar arasinda, erken ve gec
timor MIBI tutulum oranlari, temizlenme hizi ve survey acisindan anlamli bir iligki
olmadigini bildirmislerdir (16). Bizim c¢alismamizda p53 ekspresyonu ile MIBI’nin
tiimorden temizlenme hizi arasinda anlamli bir iliski bulunmamakla birlikte, erken ve
ge¢ timor MIBI tutulum oranlar ile p53 ekspresyonu arasinda anlamli bir negatif
korelasyon mevcuttu (p=0.02, p0.04, sirasiyla). Ayrica tedaviye cevabi pozitif olan
grupta p53 ekspresyon orani, negatif olan gruba gore diisiik olmakla birlikte (sirasiyla %

18 ve % 31) bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Ruay-Sheng Lai ve ark cerrahi olarak cikarilan (evre 1-3a) 114 KHDAK tiimor
dokusunda yaptiklar1 calismada, p53 pozitifliginin kotii prognoz igin bir belirleyici
olmadigini savunmaktadir (71). Ancak bizim calismamizda hastalar ileri evre akciger
kanseri olup hemen hepsinde yaygin metastatik hastalik mevcut idi. Sonug¢ olarak bizim
calismamiz gostermistir ki; p53’iin ileri evre akciger kanserli hastalarda direkt bir
prognostik degeri olmasa da Tc-99m MIBI tutulumuna etkisi yoniinden, dolayli olarak

kotii prognoz belirleyicilik acisindan bir degeri olabilir.

Hem Bcl-2 hem de p53 apopitozis regiilasyonunda fonksiyon goren biyolojik
gostergelerden ikisidir. KHDAK’lerinde Bcl-2 ve p53 arasinda ters bir iliski oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur (12,111). Bununla birlikte biz ¢alismamizda Bcl-2 ve p53
ekspresyonlar1 arasinda anlaml bir iligki tesbit edemedik. Lai ve ark’nin sonuclar1 da bu iligkiyi
desteklememekte olup Bcl-2 ve p53’iin, kompleks apopitotik progesin diizenlenmesinde gorev
alan bir cok genden sadece ikisi oldugu diisiiniilmektedir (71).

Ki-67 diger bir hiicre siklusu diizenleyici proteinlerden biri olup Gy fazi hari¢
hiicre siklusunun tiim fazlarinda eksprese edilir (81). Ki-67 nin hiicresel ekspresyonu,
timor proliferasyonunun bir Olctimiini  saglar. Cesitli tiimorlerde artmis Ki-67
ekspresyonunun, timoriin yiiksek agresiflik ve yiiksek invazivlik derecesi ile iliskili
oldugu bulunmustur (81, 82). Yang J ve ark ise KHDAKlerinde Ki-67 ekspresyonunun
prognostik bir degeri olmadigin1 vurgulamaktadir (112). Bu calisma sonucunda da Ki-
67’nin ileri evre akciger kanserlerinde bagimsiz bir prognostik faktor olmadigi
belirlendi. Literatiir taramasinda, akciger kanserlerinde Ki-67'nin Tc-99m MIBI ile
iliskisini degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bizim calismamizda KHAK ve
KHDAK’Ii olgularin tiimor dokusundaki Ki-67 ekspresyonu ile tiimoriin erken ve gec
Tc-99m MIBI tutulumu ve temizlenme hizi1 arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir

(p>0.05).
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Calismaya alinan hastalardaki tiimor histopatolojik tiplerinin karisik olmasi
sonu¢larimizi olumsuz yonde etkilemis olabilir. Bu giine kadar yapilan bir ¢ok
calismada, akciger kanserinin alt gruplarinda immiinohistokimyasal boyama ¢aligsmalar1
yapilmig ve protein ekspresyonlari icin, farkli tiimorlerde farkli simir degerler baz
alinmistir.

Malign tiimorlerin kematerapotik ajanlara direnci, tedavi basarisizliginin baslica
nedenidir. Ilac direnci gosteren kanserler siklikla ilerlemeye ve tekrarlamaya meyilli
olup kemoterapinin kiiratif etkinligini ciddi oranda sinirlamaktadir. Bu yiizden bu
direngli  tiimorlerde  etkili  kematerapotik  rejimlerin  gelistirilmesi,  kanser
kemoterapisindeki en acil problemlerden biridir. Cogu sitotoksik ve hormonal tedaviler,
kanser hiicrelerini, apopitozisi indiiklemek suretiyle onarilamayan hiicresel
hasarlanmalara yol agarak oldiiriirler. Sonug¢ olarak kanser tedavisinin etkinligi sadece
sebep oldugu hiicresel hasara bagli degil, ayn1 zamanda hiicrelerin apopitotik yolu
indiikleyerek hasarlara cevap verebilme yeteneklerine de baglhidir. Apopitotik yolakta
meydana gelen mutasyonlar, ila¢ direnci ile sonuglanabilir. Bu giine kadar apopitotik
programi indiikleyebilecek cesitli stratejiler gelistirilmistir. Bunlar arasinda bozulmus
olan hiicre siklusu kontrol noktas1 proteinlerinin geriye diizenlenmesi icin gelistirilen
gen replasman tedavileri ve hiicre ici sinyal iletim yolaklarmin kritik komponentlerini
inhibe etmek icin gelistirilen, protein kinaz C inhibitorleri, MDR modiilatorleri, Bcl-2
antisens bilesikler gibi cesitli ajanlar yer alir. Bu yeni ve farkli ajanlar kanser
kemoterapisinde tek basina kullanilabildigi gibi cesitli kemoterapotik ajanlar ile birlikte
de kullanilabilir.

Psikotropik ilaglardan, kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinaz inhibitorii
olan fenotiazinlerin, bazi kanser hiicrelerinde ila¢ direncini azalttifi bildirilmektedir
(113, 114). Bu ilaglar, noral sistemle etkilesimi nedeniyle anksiyete, depresyon ve
psikoz gibi mental bozuklukla giden hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte bu ilaclardan bazilar noral sistem diginda da hiicresel
proliferasyon ve diferansiyasyon {izerinde aktivite gosterirler. Malign tiimorlerde
psikotropik ilaglarin tedavi edici etkisini in vivo olarak gosteren ¢ok fazla veri
bulunmasa da, bunlarin normal ve kanser hiicrelerinin mitotik aktivitesi iizerine direkt
etkileri in vitro olarak agikca gosterilmistir (121). Zhelev ve ark 16semik hiicre dizisi ve
normal lenfositler {izerine fenotiazinlerin etkisini arastirdiklar1  calismada,
trifluoperazinleri de iceren bazi fenotiazinlerin, klinik olarak kabul edilebilir dozlarda,

normal lenfositlerin canliligi tizerine herhangi bir etki gostermeksizin, losemik
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hiicrelerde sitotoksik ve antiproliferatif aktivite ile apopitozisi indiikledigini
gostermislerdir. Fenotiazinlerle tedavi edilen 16semik hiicrelerde, apopitozisin
indiiklenme mekanizmasinin mitokondrial DNA polimeraz inhibisyonu ve kanser
hiicrelerinin canliliginda kritik nokta olan ATP {iiretiminde azalma ile gerceklestigini
savunmaktadirlar (122).

Bizim calismamizin amaglarindan biri de fenotiazin tiirevlerinden biri olan
trifluoperazinin akciger kanserli hastalarda, Tc-99m MIBI tutulumunu degistirip
degistirmedigini incelemek suretiyle, in vivo olarak ila¢ direnci iizerine olan etkisini
degerlendirmektir. Ayrica immiinohistokimyasal yontem ile degerlendirilen Bcl-2, p53,
Ki-67 ve Pgp diizeyleri ile trifluoperazin verilen bu hastalardaki MIBI tutulum oranlari
ve temizlenme hizlar1 arasindaki iligki incelendi. Trifluoperazin verilen 23 hastada,
tedavi sonrasi tiimor dokularindaki ge¢ Tc-99m MIBI tutulumunun, bazal degerlere
oranla arttig1 (p=0.04) gdzlenmistir. Ayrica bazal degerlere oranla, trifluoperazin sonrasi
erken MIBI tutulumunun arttig1 ve temizlenme hizinin da azaldig1 gozlenmekle birlikte
bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunda tedavi siiresinin olduk¢a
kisa olmasit (5 giin) etkili olabilir. Buna ragmen sonuclarimiz bu konudaki ©6n
calismalar1 destekler niteliktedir. Sonug¢ olarak, trifluoperazinin akciger kanserli
hastalarda kemoterapiye ek olarak kullanilabilirligi timit vericidir. Bu konuda daha ileri

klinik aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

Tiimore yonelik Tc-99m MIBI sintigrafisinde erken goriintiileme yaninda 2-4
saatlik ge¢ goriintilleme ve klirens hesaplamasi da tiimor karakteristikleri ve
tedaviye cevabin degerlendirilmesi hakkinda daha spesifik bilgiler verebilir.
Tedavi oncesinde Tc-99m MIBI tutulumunda azalma gosteren akciger kanserli
hastalara daha agresif tedavi protokolleri secilmelidir.

Yaygin timor nekrozunun eslik ettigi tiimoral dokularda, tiimor etrafindan
cizilen ilgi alanlar1 icinde bulunan hipoksik alanlarin kantitatif hesaplamaya
dahil edilmesi, tiimo6r MIBI tutulum oranlarin1 normalden daha diisiik
gosterebilir.

P53’iin ileri evre akciger kanserli hastalarda direkt bir prognostik degeri olmasa
da Tc-99m MIBI tutulumuna etkisi yoniinden, dolayli olarak kotii prognoz
belirleyicilik acisindan bir degeri olabilir.

Calismaya alinan hastalardaki tiimor histopatolojik tiplerinin  karigik olmasi
sonuglar1 olumsuz yonde etkileyebilir.

Trifluoperazinin akciger kanserli hastalarda kemoterapiye ek olarak kullanilmasi
ilag direncini azaltabilir.

Bu konuda daha ileri klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)

Primer lezyonlarin degerlendirilmesi

Tam Cevap (TC): Primer lezyonlarin hi¢ goriilmemesi

Kismi Cevap (KC): Bazal boyutlar géz 6niine alindiginda primer lezyonlarin en uzun
boyutunda en az % 30 kiiciilme goriilmesi

llerleyici Hastalik (IH):  Primer lezyonlarin en uzun boyutunda % 20’den daha fazla
biiylime olmasi veya bir ya da daha fazla sayida yeni lezyonlarin
goriilmesi.

Stabil Hastalik (SH): Primer lezyonlarin boyutunda ne KC’1 destekler bir kiiciilme, ne de
[H’1 destekler bir bilyiime olmamasi

Primer disi lezyonlarin degerlendirilmesi

Tam Cevap (TC): Tiim primer dis1 lezyonlarin goriilmemesi ve tiimor markir seviyelerinin
normale donmesi

Tam Olmayan Bir veya daha fazla sayida primer dis1 lezyonlarin sebat etmesi ve/veya
Cevap/ Stabil timoOr markir seviyelerinin normal diizeyin lizerinde seyretmesi
Hastalik (SH):

H_erleyici Hastalik  Bir veya daha fazla sayida yeni lezyonun goriilmesi ve/veya ortaya ¢ikan
(IH): primer dis1 lezyonlarin biiylimesisting non-target lesions (1)

1.Primer dis1 lezyonlarin fark edilir diizeyde ilerlemesine ragmen, bu gibi durumlarda
tedavi eden doktorun goriisii dikkate alinmali ve ilerleme diizeyi daha sonra tekrar
degerlendirme asamasinda dogrulanmalidir.
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.......................................................................... AL
......................................................................................... adli gahsma, jurimiz
L= or= | T = o TP
Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih

imza
BaSKaAN 1.ttt e Imza
LU imza
LU imza
LU 107 Imza
LU 107 Imza
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