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Oz

Kanser dokusunun goriintiilenmesinde kullanilan molekiiler goriintiileme ajanlarmin gelistirilmesi hakkinda ¢ok
cesitli ve kapsamli arastirmalar yapilmaktadir. Pozitron Emisyon Tomografi (PET) radyofarmasétikleri, pozitron
yayan bir radyoniiklidin ve bir molekiiler yapiya baglanmasi ile olusturulur. #Zr-Immiino-PET olarak
adlandirilan,®Zr isaretli monoklonal antikorlar (mAb), peptitler, nanopartikiiller, proteinler ve diger bilesikler kanserli
doku goriintiilenmesinde kullanilmaktatir. Bu derlemede, uzun yar1 6mrii ile Immiino-PET goriintiilemede yaygin
olarak kullanilan 8Zr radyoniiklidi ile isaretli farmasétiklerin son bes yilda yapilan klinik oncesi ve klinik
calisamalardaki potansiyeli gozden gecirilmis ve tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: immiino-PET, molekiiler goriintiileme, Radyofarmasdtikler, 8Zr

Abstract
A wide variety and comprehensive research are being conducted on the development of molecular imaging agents
used in imaging cancer tissue. Positron Emission Tomography (PET) radiopharmaceuticals consist of a positron-
emitting radionuclide and a molecular structure. 8Zr-labeled monoclonal antibodies (mAb), peptides, nanoparticles,
proteins, and other compounds, called #Zr-Immuno-PET, have been used in cancerous tissue imaging. In this review,
the potential of 8Zr radionuclide-labeled pharmaceuticals, which are widely used in Immuno-PET imaging with their
long half-life, in pre-clinical and clinical studies conducted in the last five years were reviewed and discussed.
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1. Giris

Kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
biiyiidiigiinde, organlarda veya organ dokusunda gelisen
ve diger organlara yayilabilen (metastaz) bir hastalikdir.
Kanser erken teshis edildiginde etkili tedaviye yanit
verme olasiligi daha yiiksektir, bu da daha yiiksek bir
hayatta kalma olasiliginin yan sira daha az morbidite ve
daha ucuz tedavi ile sonuglanir. Kanserli dokuyu erken
tespit etmede tarama en Onemli tekniktir. Tarama, bir
belirti gdstermemis veya gdstermis anormalliklere tani
koymak ve onlar1 dogru tedavi iginydnlendirmeyi
hedeflemektedir [1].

Kanser alaninda, kanserli dokunun goriintiilenmesinde
kullanilan ~ molekiiler ~ goriintiileme  ajanlarinin
gelistirilmesi lizerine ¢ok ¢esitli ve kapsamli aragtirmalar
yapilmistir  ve yapilmaya devam edilmektedir.
Goriintiilemede bu ajanlar1 kullanmanin avantaji, non-
invaziv olmalaridir. Tiim6r dokusunu goriintiileyebilmek
icin yeni teknikler gelistirilmistir. Bu teknikler; Floresan
goriintiileme, manyetik rezonans goriintileme (MRI),
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) veya Tekli Foton
Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi (SPECT) dir. PET ile
goriintiileme  yonteminde  yiliksek  ¢oziiniirlikte
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goriintiiler elde edilebildiginden ve sonuglar kantitatif
olarak degerlendirilebildiginden tercih sebebidir [2].
Niikleer Tip’ta PET teknolojisinin klinik tipba girmesi ve
bilgisayarli tomografi (BT) ile birlestirilmesi (PET/BT)
kansere yonelik teshisin etkinligini 6nemli oranda
arttirmistir [3]. PET kamerada goriintii elde edebilmek
icin radyofarmasétigin radyoniiklid kismina pozitron
yayict (+) olmast gerekmektedir. PET
radyofarmasétiklerinde kiiciik molekiilleri isaretlemek
i¢in elverisli olan radyoniiklidler; *°O ((tyz=2 dak.), 3N
(t2=10 dak.),"*C(t12=20 dak.), %Ga (t>=68 dak.) and
BF  (tp=110dak.)’dir [4]. Bu radyoniiklidler kisa
yarilanma omriine sahip, dokuda hizli akiimiilasyon ve
temizlenme gosterir. Bu nedenle gelistirilen bu
radyofarmasotikler enjeksiyondan ilk 24 saat iginde
goriintileme saglar. Bunun yanisira monoklonal
antikorlar gibi biiyiik molekiillerin goriintiilenmesinde
yukarida bahsi gecen radyoniiklidler ilegoriintii elde
etmek zordur. Bu biiylk molekillerin viicuttan
temizlenme siiresi uzun oldugundan onlarin biyolojik
yar1 Omiirleri ile radyoniiklidlerin fiziksel yar1 omiirleri
birbirleri ile uyumsuzdur. Bu veriler gbéz Oniine
alindiinda isaretlemede yar1 émiirleri nispeten uzun 8Zr
(t12:3,3 giin), 241 (t12:4,2 giin), %4Cu (t12:12,7 saat), %Y
(tu2:14,7 saat) gibi PET izotoplar1 kullanilir [5].
Immiino-PET olarak adlandirilan pozitron emisyon
tomografisinin yeni bir uygulamasi, goriintiilemede
monoklonal antikorlart (mAb) ve nanoproblari
isaretleyerekkanserli dokuya génderir. Immiino-PET
goriintilemede mAb farmakokinetigi ile uyumlu 3,3
giinliik yarilanma Omriine sahip %Zr radyoizotopu
kullanir [6]. 8Zr radyoniiklidinin 30 yili askin bir siire
Once piyasaya siiriilmesi, bu radyoniiklid kullanilarak
hazirlanan ajanlara olan ilgiyi arttirmistir [5].

Son bes yilda yapilan klinik ve pre-klinik c¢alismalar
1s181inda, antikor ve nanopartikiil bazli immiino-PET
radyofarmasdtiklerine ait potansiyel bu derlemede bir
baslik altinda toplanmustir.

1.1. Zr-89 Radyofarmasdétikleri

Teshis amact ile hazirlanan bir radyofarmasoétik, ig
biselenden olusmaktadir: viicutta goriintiilenecek
bolgeye izotopu gonderen tasiyici bir vektér molekiil,
teshis uygulamalari i¢in segilen bir radyoniiklid ve arada
baglayici bir selatlayici liganddir. Bu vektoér molekiilleri,
inorganik veya biyoaktif bir molekiil; peptid, antikorlar,
protein, antikor fragmanlari veya bir nanopartikiilden
olusabilir [7].

89Zr-immiino-PET olarak adlandirilan %Zr isaretli
mAb’ler (6rnegin; antikor ila¢ konjugatlar1 (ADCs),
immiinoglobulin (IgG)), peptitler (6rnegin; RGD
peptidleri), nanopartikiiller (6rnegin; lipozomlar,
dekstran pargaciklari, karbon nanotiipler, nanokolloid
albiimin), proteinler ( drnegin; transferrin, albiimin) ve
diger hedeflenen yapilar (6rnegin; kok hiicreleri,
bagisiklik hiicreleri), PET goriintilleme teknigi ile
tiimorli hiicreye gonderilen radyofarmasétigin in vivo
davranigini, tiimorli hiicrelerin gériintiilenmesini ve ayni
zamanda tedavi sonrasi yanitin goriintiilenmesinde
kullanilir [8].

897r isaretli radyofarmasétiklerin stabilitesini  ve
radyoniiklidin ajandan baglanmasini saglamak i¢in
selatorler kullanilabilir. #Zr, 3 hidroksamat grubu
araciligiyla desferrioksamin B (Df veya DFO) basta
olmak iizere iki islevli selat olan p-izotiyosiyanatobenzil-
desferrioksamin B (Df-Bz-NCZ) ile de selatlanabilir.
Bunlar disinda Df’nin amino grubu sirasiyla bromoasetil-
desferrioksamin (Df-Bac), iyodoasetil-desferrioksamin
(Df-lac) ve maleimidosikloheksil-desferrioksamin (Df-
Chx-Mal) ¢esitli kimyasallar ile acillenmistir ve yiiksek
verimde Zr ile isaretlenme gergeklestirilmistir [9].

Son 30 yilda #Zr-PET gériintiilemeyle ilgili preklinik ve
klinik calismalarin sayis1 onemli derecede artmistir. 2019
yilinin bagindan beri bu konu ile ilgili 300°den fazla
orijinal makale taranmistir. Bu c¢alismalarin %70'inden
fazlas1 antikor ve antikor fragmanlarindan olusur ve
sirasiyla bunlart nanopartikiiller (NP'ler), proteinler,
peptitler ve hiicreler izler. Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanan antikor ve antikor fragmanlarinin
sayisi son on yilda 22'den (2010) 93'e (2018) biiyiik
Olciide artmistir. Sonug olarak, insan epidermal biiylime
faktorii reseptorii-2 (HER2), epidermal biiyiime faktorii
reseptorii (EGFR), vaskiiler endotelyal biliylime faktorii-
A (VEGF-A), B hiicresi yiizey antijeni (CD20) ve prostat
spesifik membran antijeni (PSMA) en sik arastirilan
hedefler olamak {iizere preklinik g¢alismalarin yaninda
klinik ¢alismalarda da bu radyofarmasétiklerin sayisi
hizla artmaktadir [10].

1.2. Zr-89’un Elde Edilisi ve Ozellikleri

1.2.1. Zr-89 un Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri
Zitkonyum, 1789 yilinda Alman kimyager Martin
Heinrich  Klaproth  tarafindan  ZrSiOs mineral
zitkonundan  zirkonyum  oksitin  ayristirilmastyla
kesfedilmistir. Periyodik cetvelin IVB grubu’nda yer
alan bir ge¢is metali olan zirkonyum sulu
¢ozeltilerdesadece +4 oksidasyonunda bulunur [4].
Immuno-PET igin ideal bir radyoniiklid olan %°Zr,
goriintilleme ve hedeflenme avantajlari ile dikkat ¢eker.
%23 pozitron emisyonu ve %77 elektron yakalama ile
89my'ye bozulur ve y 1511 emisyonu (909 keV) ile kararh
8Y'ye doniisiir. 3,3 giinlik yar1 Omiire sahip %Zr
radyoniiklidi monoklonal antikorlarin farmakokinetigi
ile kusursuz bir sekilde senkronize olur. Diisiik pozitron
enerjisine sahip olmasi yiliksek c¢oziiniirlikte PET
goriintiileri elde edilmesini saglar. ®Zr kalmti
radyoniiklid olma 6zelligi ***I gibi kalnt1 olmayan diger
radyoniiklidler ile karsilastirildiginda tiimor hiicresi
iginde hapsolmasi (tiimor retansiyonu) ve timor/normal
doku oranlarmin yiiksek olmasi 8Zr’yi goriintiileme igin
ideal bir radyoniiklid yapar [9,11].

1.2.2 Zirkonyum-89 Uretimi ve Saflastiriimast

89Y'nin dogal kaynaklardan elde edilebilmesi sebebi ile
Y (p, n)%Zr ve ¥Y(d, 2n)®Zr reaksiyonlar1 #Zr iiretmek
i¢in en yaygin yontemdir. 8Y(d, 2n)®Zr reaksiyonunda,
89Zr iiretiminde dogal itriyum peletleri kullamlarak, 16
MeV doéteryum 1sm1 ile 1gmlanmig ve iyon degisim
kolonunda saflastirilmustir. Y (p, n)%Zr reaksiyonunda
ise 8Zr iiretiminde itriyum kati hedefi kullanilarak 14
MeV enerjili bir proton 1s1n1 ile bombardiman edilmistir.
Bu iki iiretim yontemi karsilastirnildiginda, 8 (d, 2n)®Zr
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reaksiyonu, #Y (p, n) %9Zr reaksiyonuna gore daha yiiksek
verim ile elde edilmesine ragmenkiiciikk ve orta tibbi
siklotronlar 8°Y(d,2n)®Zr reaksiyonu igin gerekli olan
yiiksek enerjili doteronlar: tiretememesi uygulanmasini
elverigsiz hale getirir. Bu nedenle ®Y(p, n)®Zr
reaksiyonu, #Zr {iretimi i¢in daha kullanishdir [3,12]. Bu
reaksiyon sonucunda ®Zr (t1:83,4 giin) ve kiz1 %Y
(t1/2:106,6 giin) safsizliklar1 olusabilir. Bu yiizden proton
isg1ma  enerjisi 14  MeV’i  gegmemelidir.#Zr’nin
izolasyonu ve saflastirilmast i¢in birgok arastirmalar
sonucunda elde edilen verilere gore hidroksamat ile
modifiye edilmis recine kullanilarak zayif katyon
degisim kromatografisi tercih edilen yontem olmustur
[13].

1.3. Zr-89 ile Isaretli PET Radyofarmasdtikleri

PET, siklotronda firetilen radyoniiklid kullanilarak
tasarlanan radyofarmasétiklerin viicuttaki
fonksiyonlarini kantitatif olarak tespit eden non-invaziv
bir goriintilleme yontemidir. BT ise normal ve patolojik
dokularin anatomik goriintiisiinii olusturarak kanserli
doku tanisi, evrelenmesi ve tedavi sonrasindaki
degisiklikleri ortaya koyar. PET/BT, hibrit molekiiler
goriintileme  yontemi olup bu iki cihazin
birlestirilmesinden olusmaktadir [14].

PET radyofarmasétigi, molekiiler bir yap1 (vektor, arag,
ligand) ve pozitron yayan bir radyoniiklidten
olugmaktadir. Bu iki bilesenin birbirlerinden kopmamasi
icin  hiicrelerdeki  kimyasal ve  biyokimyasal
etkilesimlerden sorumlu baglayici bir ara¢ kullanilabilir
[15]. PET radyofarmasétiginin etkinligi radyoizotopun
yart Omri ile baglanacak molekiiler yapinin
farmakokinetik 6zelliginin eslesmesiyle belirlenir. Uzun
dolagim yar1 dmre sahip antikorlarin tiimérlerde birikimi
enjeksiyondan giinler sonra gergeklesir. Bu sebeple kisa
yar1 dmre sahip'''C, '8F veya %Ga gibi radyoniiklidler
yerine 8Zr, ®4Cu ve Y gibi daha uzun yar1 émre sahip
radyoniiklidlerin  kullanilmasmi  zorunlu kilar. Bu
derlemede, uzun yar1 émre sahip olmasi ile immiino-PET
goriintiilemede yaygin olarak kullanilan #Zr (ty= 3.3
gin, % 22,7 B*, Ep+ ort. = 396 keV) radyoniiklidi ile
isaretlenmis farmasdtikler gézden gegirilmis ve umut
veren yeni segenekler olarak uygulanabilirligi
tartigilmugtir [16].

1.4. Zr-89 Isaretli Antikorlar

Immiino-PET olarak da adlandirilan radyoisaretli
mAb’ler tiimor hiicrelerinin lokalizasyonunda ve
tanisinda ilgi ¢ekici bir ydntemdir. Bu potansiyelin
farkedilmesi onlarin  goriintileme ajan1  olarak
gelistirilmesinde genis bir aragtirma alani yaratmistir.
89Zr radyoniiklidi ile isaretli mAb’ler kullamilarak PET
gorlintiileme, tiimor hiicrelerindeki lokalizasyonu ve
ajanlarin afinitesini 6lgmek icin biiylik bir potansiyel
olusturmaktadir [3]. Literatirde mAb’li konjugatlara
iliskin son bes yilda yapilan pre-klinik ve klinik
calismalar agagida yer almaktadir.

1.4.1. CD20 Hedefleme

Glikosile edilmis fosfoprotein(CD20); B hiicreli
lenfomalarmm (DLBCL), tiiylii hiicreli 18seminin, B
hiicreli kronik Ilenfositik 16seminin ve melonom
hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilir [2]. Klinik

calismada, %Zr isaretli anti-CD20 ‘ya yonelik bir mAb
olan rituksimab diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma
(DLBCL)’li alti hastaya enjekte edilmistir ve 89Zr-
Rituximab'n tiim6r hiicrelerine tutulumu biyopsi
sonucunda alinan degerler ile olumlu bir baglantiy1
ortaya koymustur [17].

1.4.2. CD44 Hedefleme

Bir glikoprotein olan CD44 bircok kanser tiiriinde ve
kanser kok hiicrelerinde asir1 eksprese edilir. Preklinik
calismalara baktigimizda; CD44’e 6zgii bir antikor olan
scFV-Fc,®Zr radyoniiklidi ile isaretlemisler ve PET
kullanarak CD44-pozitif kanserleri goriintiilemek igin
degerlendirmislerdir. /n vivo biyodagilim verileri 8°Zr-
DFO-scFv-Fc-CD44'in insan meme kanser hiicreleri
lizerinde yiiksek timoér tutulumu ve tiimdr/kan orani
gostermisdir. Bu sonuglar 151g1inda CD44-pozitif timorli
hastalar igin PET goriintiileme ajami olarak #Zr-DFO-
scFv-Fc-CD44'in klinik arastirmalari garanti etmislerdir
[18]. Klinik ¢aligmalara baktigimizda, CD44 eksprese
eden kati maligniteli 65 hastada ®Zr-rG7356
radyofarmasotigi PET kullanilarak
degerlendirilmisdir.2Zr-RG7356 erken klinik gelisimde
immiino-PET  kullanimmi  desteklemekte  oldugu
goriilmiistiir [19].

1.4.3. EGFR Hedefleme

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), pek ¢ok
epitelyal tiimorde fazla miktarda eksprese edilir. Bas ve
boyun, meme, akciger, mesane ve kolon kanseri basta
olmak {izere g¢esitli timor tipinin farklilagmasi,
proliferasyonu ve hayatta kalmasinda ¢ok 6nemli bir rol
oynar. Bu hedef ile ilgili yapilan pre-klinik calismalarda;
EGFR monoklonal antikor %°Zr-Imgatuzumab'n cesitli
ksenograft modellerinde tiimdr tutulumu {izerindeki
etkisini incelenmis ve EGFR eksprese eden tiimérlerin
etkili bir gekilde goriintiilendigini tespit etmislerdir [20].
Nimotuzumab, EGFR’ye yiiksek affinite gosteren
insanlastirilmis bir mAb’dir.8°Zr-DFO-Nimotuzumab’mn

farmakokinetigi, biyodagilimi, mikroPET
goriintilemesi, radyasyon dozimetrisi ve timor
tagtyan/timér  tasimayan farelerde normal doku

toksisitesi degerlendirilmisdir. Fare ksenograftlarda PET
goriintiileri yiiksek tutulum gostermekle birlikte normal
dokuda toksisite gdstermedigi belirlenmistir [21]. 8Zr-
DFO-nimotuzumab’in gliomada asir1 eksprese edilen
EGFR hedefli in vivo davranisi, PET/BT goriintiileme
kullanilarak subkutan US87MG (EGFR-pozitif) tiimorleri
tagtyan farelerde incelenmistir. Bu konjugatyiiksek
radyokimyasal verim (>%90), radyokimyasal saflik
(>%99) ve spesifik aktivite gostermistir. 2Zr-DFO-
Nimotuzumab'in gliomada EGFR durumunu
degerlendirmede faydahdir [22]. 8Zr-DFO-Setuksimab
farelerde in Vivo calismalar ile PET’te
degerlendirilmistir. EGFR ekspresyonu ile korelasyon
gosteren bu radyofarmasotik, setuksimab ile tedavi
sirasinda  HNSCC hastalarinda direnci izlemek igin
yararlt olabilecegi kanitlanmisdir [23]. Yeni bir anti-
EGFR antikoru olan MAb806, malign mezotelyoma
(MM) hiicreli ksenograftlarda ch806 kullanilarak
biyodagilimi ve goriintiileme ¢aligmalar1 gergeklestirdi.
89Zr ile isaretlenen bu konjugat MM tiimérlerinde PET
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goriintiilerinde spesifik hedeflenme gostermistir [24].
Yapilan klinik ¢alismalarda, ileri kolorektal kanserli on
hastada, %9Zr-Setuksimab PET goriintileme ile
biyodagilimi ve timdr tutulumu degerlendirilmisdir.
Timdér  lezyonlarmda®Zr-Setuksimab ~ tutulumuon
hastanin altisinda tespit edilmis ve %9Zr-Setuksimabin
timor tutulumu PET goriintiileme ile teshis edimigtir
[25]. Ilerlemis bas ve boyun skuamdz hiicre karsinomlu
(LAHNSCC)’li on yedi hastaya #Zr-Setuksimab enjekte
edilerek ii¢ ve alt1 veya dort ve yedi giin sonra PET/BT
goriintiileri elde edilmisdir. Sonug olarak, &Zr-
Setuksimab PET goriintiileme, LAHNSCC'de hastalar
aras1 genis cesitlilik gdstermektedir [26]. ®Zr-
Panitumumab metastatik kolon kanseri olan ii¢ hastaya
i.v enjekte edildi. Fare ¢aligmalarindan elde edilen veriler
ile esleserek giivenli goriinmektedir ve dozimetri
tahminleri klinik gériintiileme ile uyum i¢indedir [27].
1.4.4. HER? Hedefleme

Insan epidermal bilyiime faktdrii reseptorii 2
(HER2/neu), meme kanserinde asir1 eksprese edilir ve
timor biiylimesi, anjiyogenez ve uzak metastaz ile
iligkilidir. Trastuzumab, bir anti-HER2 mAb olup
HER2(+) meme kanseri tedavisinde kullanilir. Preklinik
calisamalara baktigimizda; Ileri seviye HER2 pozitif
meme kanseri tedavisinde kullanilan trastuzumab-
emtansinin (T-DM1)®Zr ile isaretlendi ve 8Zr-DFO-T-
DM1'in tiimér ve normal doku tutulumuni #Zr-DFO-
trastuzumab ile karsilastirilmisdir. 89Zr-DFO-T-DM1,
89Zr-DFO-Trastuzumab’a gore az farkhilikla HER2’ye
yiiksek afinite gostermistir ve ®Zr-DFO-T-DMI'nin
HER2-pozitif meme kanseri iletimini degerlendirmek
i¢in yararli bir prob oldugu sonucuna varimistir [28].
HER2 (+) meme kanseri ksenograftlari tasiyan farelerde
Ado-trastuzumab emtansin (T-DM1) tedavisine erken
tepkiyi izlemek icin 89Zr-Pertuzumab goriintiilemenin
fizibilitesini  arastirmuslardir.  8Zr-DFO-Bz-NCS-
Pertuzumab basari ile konjuge edilmis ve bu konjugat
HER2 (+) tiimorlerin iyi bir sekilde tanimlandigim
gosterilmisdir [29]. Anaplastik troid kanserinde (ATC)
HER2 ekspresyon durumunu saptamak i¢in HER2‘ye
6zgii mAb olan pertuzumab %Zr ile isaretlenmistir. PET
goriintilleri subkutan ve ortotopik ATC modellerinde
degerlendirilmis ve timoér tutulumunin umut verici
oldugu gosterilmisdir [30]. Pro, Ala ve Ser (PASilasyon)
dogal amino asitlerin genetik fizyon yoluyla elde edilen
antikorlarin antijen baglayici fragmanlarim (Fab) &2Zr
radyoniiklidi ile isaretlemisler ve yiiksek kontrastli PET
timor goriintilemesi elde etmislerdir. #Zr-Df-Fab-
PAS200 yiiksek in vivo stabilite ve timdr tutulumu
gosterdigi tespit edilmistir [31]. Antikor ilag konjugati
(ADC) trastuzumab-DM1’in (T-DM1) DFO veya DFO*
(farkli selatorlere sahip DFO) ile konjugasyonusonucu
897r ile isaretlenmistir ve karsilastirmasini yapmislardir.
HER?2 baglanma afiniteleri SK-BR-3 insan meme kanseri
hiicreleri veya SKOV-3 insan yumurtalik kanseri
hiicreleri kullanilarak dlgiilmiistiir. 3Zr-DFO *-T-DMI1,
89Zr-DFO-T-DM1’e gore daha kararli komplestigi ve
daha yiiksek stabilite nedeniyle daha iyi goriintii elde
edilmistir [32]. DFO, DFO* ve DFOcyclo* selatorleri tek
bagina ve trastuzumaba konjugasyondan sonra stabilitesi

89Zr-immuno-PET te karsilastirilmas1 HER2 eksprese

eden SKOV-3  hiicre ksenograftlart  farelerde
degerlendirilmisdir.  8Zr isaretli DFOcyclo* ve
DFOcyclo*-trastuzumab, mevcut yaygin  olarak

kullanilan 8%Zr-DFO-trastuzumab'dan daha yiiksek in
vitro ve in vivo stabilite gdstermistir [33]. 89Zr-DFO-T-
DMI1 insan meme ksenograftlart olan farelerde
mikroPET/BT ile degerlendirilmisdir. Sonuglar Zr-
DFO-T-DM1 igeren PET'in HER2 yanitini tahmin
edebilecegini  gostermektedir [34]. Trastuzumab’a
konjuge silikon-rodamin (SiR) Dbaglantili lineer
desferrikrom (LDFC)®Zr ile radyoisaretlenmisdir. 8°Zr-
SiR-LDFC-Trastuzumab disi NCr ¢iplak farelerde
gorlintilenmisdir. ~ Basarili  bir  radyoisaretleme
gerceklesmis ve #Zr-SiR-LDFC-trastuzumab'in in vivo
standart DFO konjugatina benzer sekilde davrandigi
bulunmustur [35]. Farkli selatér kullanarak p-SCN-Bn-
Desferrioxamine  (SCN-Bn-DFO)  trastuzumab ile
konjuge edildi ve %Zr ile isaretlenmisdir. Biyodagilim ve
PET  goriintileme sonuglart  #Zr-SCN-Bn-DFO-
trastuzumab’mn PDX fare modellerinde HER2-pozitif
timorleri basariyla tespit etmistir [36]. 8Zr-DFO-
Trastuzumab-PTX (Paklitaksel) konjugatt HER2(+)
meme kanser hiicreleri lizerinde degerlendirilmisdir. Bu
radyokonjugatin terapdtik uygulamalarda kullanim
potansiyelinin yiiksek oldugu gésterilmisdir [37]. Klinik
calisamalara baktigimizda; ®°Zr-trastuzumabin timér
tutulumunm HER2(+) 34 ve HER2(-) 16 kadin hastanin
meme  kanserini ayut edip  edemeyecegini
degerlendirilmigdir. PET goriintiileri elde edildikten
sonra tiimor yiikiiniin HER2 durumunu karakterize etme
potansiyeline sahip oldugu belirtilmigdir [38]. HER2
negatif primer meme kanserli hastalarda HER2 pozitif
metastazlar tespit edip edemeyecegini saptamak i¢in
89Zr-Trastuzumab PET/BT  uygulanmigdir.  &Zr-
Trastuzmab PET/BT'nin HER2-negatif primer meme
kanserli hastalarda HER2-pozitif metastazlar1 saptadig
gosterilmigdir [39]. Metastatik HER2(+) 6zofagogastrik
adenokarsinomlu (EGA) on hastada %°Zr-Trastuzumab
degerlendirilmisdir. Bu radyofarmasdtigin
enjeksiyonundan  bes-sekiz giin sonra optimum
goriintiileme siiresi ile yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiiler
elde edilmisdir [40]. HER2 durumu standart ¢alisma ile
belirlenemediginde %9Zr-Trastuzumab PET'in tanisal
anlayis1 destekleyip destekleyemeyecegini klinik olarak
arastirmislardir. Kaydedilen 20 meme kanserli hastada
89Zr-Trastuzumab PET tedavi kararmi desteklenmisdir
[41]. HER2 pozitif meme kanserli hastalarda ®Zr-
Pertuzumab PET/BT'nin giivenligi arastirilmisdir. Bu ilk
insan calismas1, %Zr-pertuzumab PET/BT ile birden

fazla ~malignite bolgesini  goriintiileme  basaril
bulunmusdur  [42]. Timor ile ilgili HER2
ekspresyonunun  molekiiler  goriintiilemesi  igin

PASillenmis bir Fab pargasimin (3°Zr-Df-HER2-Fab-
PAS200) ilk klinik degerlendirilmesini yapmuslardir.
89Zr-Df-HER2-Fab-PAS200 metastatik meme kanserli
hastada kiiglik tlimdr lezyonlarinin gdriintiilenmesine
olanak saglamig ve uygun kan temizlenmesi gostermistir
[43].

1.4.5 VEGF Hedefleme
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Vaskiiler endotelyel biiylime faktori (VEGF),
anjiyogenezde Onemli bir rolii vardir ve VEGF-A
tiimoriin bilylimesi ve hematojen metastazlarin olusumu
ile iligkilendirilir ~ [44]. Pre-klinik  ¢alisamlara
baktigimizda; 8Zr-Df-R(Ramucirumab), prostat kanserli
fare modelinde VEGFR-2 ekspresyonu tespiti PET
goriintiileme ile yapilmistir. Bu konjugatin prostat
kanserinde VEGFR-2 ekspresyonunu aciklayabildigi
kanitlanmistir [45]. Klinik c¢aligmalara baktigimizda,
Beyin tiimorlii diffiiz intrinsik pontin gliomlu (DIPG)
cocuklarda 8Zr-isaretli bevacizumabin timér tutulumu
tespit edilmistir. PET taramas: ile degerlendirilen #Zr-

Bevacizumab tiimor Dbirikimi DIPG’li  ¢ocuklarda
uygulanabilecegini gosterdi [46]. Metastatik renal
hiicreli ~ karsinomlu  hastalarda (mRCC)VEGF-A

baglayici PET izleyici olan #Zr-Bevacizumab’mn timér
tutulumu  saptanmustir.  ®Zr-Bevacizumab ~ PET
taramalar1 22 hastada 125 degerlendirilebilir timor
lezyonunu gorsellestirdi ve tiimor tutulumunin mRCC'de
yiiksek oldugunu belirlenmigdir [47].

1.4.6 HER3 Hedefleme

HER3, epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR)
ailesinin bir iiyesidir ve kolorektal kanser (CRC) dahil
olmak iizere ¢esitli karsinomlarda asir1 eksprese edilir.
Preklinik ¢aligmalara baktigimizda, HER3/RH7777
ksenograftlarini tasiyan farelerde in vivo biyodagilim
calismas1,?°Zr-Mab#58'in (antibodi) tiimdr birikiminin,
PET tarafindan basarili bir sekilde goriintiilendigini
gostermislerdir [48]. #Zr isaretli anti-HER3 antikor
mAb3481kullanilarak PET ile lapatinib tedavisinden
sonra in vivo HER3 timor durumu meme ve mide kanseri
hiicre hatlarmda degerlendirilmisdir. #Zr-mAb3481 ile
yiiksek, HER3'e 6zgii tiimor tutulumu gosterdigi PET ile
tespit edilmistir [49]. Insan ksenograft tiimér tasiyan
farelerde GSK2849330 mAb HER3‘e ydnelik %Zr ile
radyoisaretlenmistir.®°Zr-GSK2849330  enjeksiyondan
144 saat sonra timor tutulumu HER3 eksprese eden
timorlerde ayirt edici olmustur [50].

1.4.7. PSMA Hedefleme

Prostata 0zgii membran antijeni (PSMA), tip II
transmembran glikoproteindir. En iyi karakterize edilmis
onkojenik hedeflerden biridir ve PSMA'ya yonelik
antikorlar fonksiyonel olarak timére 6zgiidiir. Klinik
calismalarda, beyin tiimdrlerinin neovaskiiler yapisinin
degerlendirilmesi icin %9Zr-Df-IAB2M ii¢ hastada PET
tarama gerceklestirilmisdir. leri derecede glioma ve
metastatik beyin tiimorlerinde PSMA ekspresyonu 8°Zr-
Df-IAB2M ile PET goériintileme ile agikca
gorsellestirildi [51]. 8°Zr-Df-IAB2M prostat kanseri olan
oniic ve diger lrolojik kanserli dort hastada PET
goriintiileme ¢aligmasi yapilmisdir. 89Zr-Df-IAB2M ile
24-48 saatte hem kemik hem de lenf nodu metastazlari
tespit edilmisdir [52]. Metastatik prostat kanseri olan
hastalarda anti-prostat spesifik mebran antijen minibodi
89Zr-Desferrioksamin-IAB2M  (3Zr-IAB2M)  doz
calismas1 yapilmistir. 8Zr-IAB2M giivenlidir, uygun
biyolojik dagilim ve kinetik gosterdigi belirlenmisdir
[53].

1.4.8. MET Hedefleme

¢-MET antikoru Onartuzumab, ilerlemis kiiglik akciger
kanserinin (NSCLC) tedavisi ig¢in tasarlanmig
insanlagtirilmig bir monoklonal antikordur. Preklinik
caligmalarda,®®Zr-Onartuzumab ~ NSCLC  tiimorleri
tastyan farelerde PET taramasi yapilmistir. Sonuglar,
89Zr-Onartuzumab PET'in ¢-MET seviyelerindeki ilgili
degisiklikleri etkili bir sekilde ayirt ettigini ve potansiyel
olarak ¢c-MET durumunu izlemek i¢in klinik olarak
kullanilabilecegini gostermisdir [54]. Amivantamab,
TNBC dahil olmak iizere cesitli kanserlerde asir1
eksprese edilen EGFR ve c-MET’i hedefleyen spesifik
bir antikordur. #Zr-DFO-Amivantamab akciger kanser
ksenograftlarnda PET ile degerlendirilmisdir. #Zr-
DFO-Amivantamab, EGFR ve c¢c-MET'i birlikte ifade
eden tiimorlerde en yiiksek tutulumu goéstermisdir [55].
Hepatosit biiyiime faktorii (HGF) baglayici antikoru
rilotumumab (AMG102) #2Zr ile yiiksek radyokimyasal
verim ve saflikta isaretlenerck elde edilmisdir. Selator
olarak p-SCN-Bn-DFO kullanilmisdir. 8Zr-p-SCN-Bn-
DFO-AMG102, U87MG (HGF-pozitif, MET-pozitif),
MKN45 (HGF-negatif, MET-pozitif) ve dort murin
ksenograftta PET goriintiileme yapilmigtir. Bu konjugat
HGF-pozitif ksenograftlarda timdrlerde segici tutulum
gosterdigi tespit edilmigtir. Dort farkli mide kanseri
hastasindan tiiretilmis ksenograft modelinde ise diisiik
HGF seviyelerine karsilik diisik tutulum gosterdigi
saptamistir  [56]. MKN-45 mide karsinom hiicre
ksenograftlar1 tasiyan disi atimik ¢iplak farelerde #Zr-
DFO-Bn-NCS-onartuzumab ~ ve  #Zr-DFO-azepin-
onartuzumab  ile  goriintiilenmigdir.  Her  iki
radyofarmasétigin yiiksek tiimor tutulumu gosterdigi
ortaya konulmustur [57].

1.4.9 PD-1/PD-L1 Hedefleme

T ve pro-B hiicrelerinde bulunan programlanmig hiicre
6liim proteini 1 (PD-1) ve programlanmis hiicre dliimii
ligandi 1 (PD-L1) blokaji giiglii anti-timdr immiin
yanitlar1 ortaya ¢ikarir ve bunlarin antikorlari melanom,
bobrek, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri tedavisi
icin FDA’dan onay almistir. Pre-klinik calismalarda,
pembrolizumab PD-1’i hedefleyen mAb’dir. #Zr-
Deferoksamin(Df)-pembrolizumab farelerde ve
sicanlarda  T-hiicresi  kontrol — noktasi  reseptor
ekspresyonunu  ve lokalizasyonunu goriintiilemek
icinfaydali oldugu gosterilmisdir [58]. 89Zr-Df-KN035
immiino-PET probunu LN229 ksenograftlar1 tasiyan
ciplak farelerde PD-L1 seviyelerini izlemek ve
degerlendirmek  i¢in  immiino-PET  ¢alismalari
yapilmigdir. Yeni bir anti-PD-L1 antikor bazli prob olan
89Zr-Df-KN035, PD-L1  ekspresyonunun invazif
olmayan in vivo degerlendirmesinin uygulanabilirligini
gosterilmigdir [59]. Nivolumab (BMS-936558), coklu
kanser tiirlerinin tedavisi i¢in onaylanmis mAb’dir. #Zr-
Nivolumab saglikli insan olmayan primatlarda (NHP)
PET ile degerlendirilmistir ve dalaga spesifik
biyodagilim  gosterir  [60].  89Zr-Df-nivolumab
kullanilarak A549 timor tasiyan farelerin PET ile timor
goriintiilenmesi yapilmistir. PD-1 yeni hedefli ajanlarin
tasarimina ve gelistirilmesine yardimci olabilecek bir
radyofarmasétik oldugu tespit edilmistir [61]. Insan
A375M melanom hiicreleri ile ksenograftlanmis fareler

538



8Zr-Pembrolizumab  uygulandiktan  sonra  PET
goriintiilemesi yapilmigtir. Sonuglar 89Zr-
Pembrolizumab’in tim viicut dagiliminin

degerlendirilmesini saglayabilecegini gostermistir [62].
49 yasinda erkek hastadan alinan timdr numunesi
NOD/SCID farelerine implante edilmistir. Yiiksek PD-
L1 seviyeleri gosteren tiimorde onemli dlgiide yiiksek
89Zr-atezolizumab  tutulumum  ortaya  ¢ikarmigtir
[63].89Zr-Df-Avelumab (Ave), meme kanseritasiyan
farelerde degerlendirilmek iizere PET goriintiilemesi
yapilmistir. Bu radyofarmasétigin  6zgiinliglini  ve
uygulanabilirligini  destekleyen  kanitlar  ortaya
konulmustur [64].

1.5.Zr-89 isaretli Nanopartikiiller

Antikorlar, seklinde biiylik bir protein olup, disiilfat
baglartyla bir arada tutulan iki agir-iki hafif polipeptit
zincirinden olusur. iki sabit bélge (CH2 ve CH3), bir
kesisme bolgesi ve yalnizca agir zincirden olusan
degisken bolgeden (VHH; antijen baglama bolgesi)
olusmaktadir. Antijen baglama bdlgesi olan bu kisma
nanokor (nanobodi; VHH) adi verilir. Nanobodilerin
antikorlara gore avantajli olmasi oval sekillerinden
dolay1 antikorlarin ulasamadig1 bolgelere baglanmay1 ve
dokuya daha iyi niifuz etmesini saglamaktadir [65]. Son
yillarda, nanopartikiillerin radyoniiklidlerle isaretlenmesi
ve bunlarin teshis ve tedavi radyofarmasotigi olarak
arastirilmas1  artmustir  ve  bilyllk bir  potansiyel
olusturmaktadir [20]. Bol silanol gruplarina sahip i¢i bos
mezogdzenekli silika nanosferleri (HMsNs) c¢ok
yonliiliikleri nedeniyle biyomedikal alanlarda oldukga
aranan bir silika nanopartikiildiir. Preklinik ¢aligmalara
bakildiginda; HMsNs, CD47 protein kiimesine sahip
kirmizi kan hiicresi membrani (Rm) ile kaplanarak 89Zr
ile isaretlenmis ve 26 tiimor ksenograft tagiyan farelerde
biyodagilim  calismalar1  yapilmustir.  #Zr-HMsN
sradyofarmasotigi basari bir sekilde sentezlenmis ve
diisiik toksisite gosterdigi saptanmustir. Rm-8Zr-
HMSN'ler kandaki dolasimda tiimor bolgesine etkili bir
sekilde ulagmistir ve gesitli hastaliklarin teshisi ve
tedavisi igin iyi bir ara¢ olacagimi dogrulanmistir [66].
Metal oksit nanoyapilarin selatorsiiz radyoisaretlemesi
icin Gd,0O3 nanorodlart kullanilmis ve PET goriintiileri
elde edilmistir. %9Zr-Gd,0;-PEG'in PET gériintiileri
basarili bir sekilde gerceklestirilmistir [67]. UiO-66 nano
lgekli metal-organik cerceve malzemeleri (nMOF) &2Zr
ile isaretlenerek polietilen glikol (Py-PGA-PEQG) ile
islevsellestirilmigve {iglii negatif meme tiimorlerinin
hedeflenmesi i¢in bir peptit ligandiyla (F3) niikleoline
konjuge  edilmistir.2Zr-UiO-66/Py-PGA-PEG-F3'iin
timor secici bir konjugat oldugu kanitlanmistir [68].
Mezogozenekli silika nanopartikiilin (MSN) selator
igermeyen Zr-89 ile isaretlenmesi PET goriintii kilavuzlu
ila¢ dagitimini incelemek i¢in yeni, basit ve dogru bir
yoldur [69]. WS»/WOx nanodot tabakalar1 PEG ile
modifiye edilmis (WSyWO-PEG) ve 8Zr ile
isaretlenmistir.  ®Zr-WSyWOx-PEG i.v uygulama
iizerine tiimorlerin in vivo goriintiilenmesi veya derin
yerlesimli drenaj lenf diiglimii aginin haritalanmasi igin
mitkemmel bir PET kontrast ajan1 oldugu bulunmustur
[70]. Mangan oksit nanopartikiillerin (Mn3;O4@PEG)

selatorsiiz 89Zr isaretlemesi yapilmis ve bugiine kadar
yaygin nanopartikiiller ile karsilagtirildiginda Zr-
(Mn304@PEG) lenf diigiimlerinde baskin yiiksek
tutulumu gosterdigi PET ile goriintiilenmistir [71]. Ultra
ince cRGDY-konjuge floresan silika nanopartikiilleri (C
noktalar) PEG ile islevsellestirip  %2Zr ile
radyoisaretlenmistir. 89Zr isaretli ultra ince hibrid
organik-inorganik partikiil molekiiler hedefli kanser
goriintiileme i¢cin umut verici bir PET izleyici oldugu
tespit edilmisdir [72]. PET ile lipoplex nanosistemlerinin
(LNP) tiimorde birikiminin izlenmesi arastirilmistir.
89Zr-LNP altina kiyasla farelerde yiiksek karaciger ve
diisiik bobrek tutulumu goézlenmistir. Enjeksiyondan iki
saat sonra tiimorde birikim gozlenmistir. Kanser gen
tedavisi baglaminda goriintii kilavuzu olarak bu LNP’ler
umut verici oldugu saptanmisdir [73]. Seryum oksit NP
(CONP), 89Zr ile isaretlenmis ve #Zr-CONP’ler yiiksek
radyokimyasal verimlilik 1g6stererek biyodagilim igin
potansiyeli umut verici oldugu saptanmisdir [74]. Cok
kiigiik silika nanopartikiiller HER2 i¢in yiiksek tiimor
hedefleme gdstermistir. Bunun igin gelistirilen #Zr-
DFO-scFv-PEG-Cy5-C’ radyofarmasotik hem timorlii
doku goriintiileme ajant olarak hem de yararh bir ilag
tagtyici potansiyeli oldugu tespit edilmistir [75].
1.6.Zr-89 isaretli Diger Bilesikler

Afibody molekiilleri, monoklonal antikorlar1 taklit eden
¢ok sayida hedef proteine veya peptide yiiksek afinite ile
baglanmak iizere tasarlanmis kiigiik, proteinlerdir ve bu
nedenle antikor mimetrikleri ailesinin bir liyesidir [76].
Preklinik caligmalar 1s18inda, EGFR baglayic1 bir
afibody molekiilii (Zegrr:2377), DFO selatorii ile
konjuge edilerek ®Zrradyoniiklidi ile isaretlenmistir.
EGFR eksprese eden A431 epidermoid karsinom tagiyan
ksenograft farelerde ®9Zr-DFO-Zpgrr:2377  spesifik
tutulum gostermistir. 89Zr-DFO-ZgGrr:2377,
enjeksiyondan 48 saat sonra anti-EGFR antikoru 8Zr-
DFO-setuksimab’dan daha yiiksek tiimor-organ oranlari
saglamistir. EGFR ifade eden tiimorler net bir sekilde
goriintillenebilmistir  [77]. EGFR'ye 06zgii afibody
molekiiliinii (Zecrr:03115), 89Zr ile radyoisaretlenmis ve
subkutan tiimorleri tasiyan farelerde biyolojik dagilim
sonuglari arastirilmagtir. 89Zr-Deferoxamine-
Zegrr:03115 konjugatinin in vivo ¢alismalar1 PET te net
timor  gorintilenmesine  izin  vermis ve bu
radyofarmasétigin - timdr tutulumu EGFR’ye 06zgi
oldugu ortaya konulmustur [78]. Hsp90 inhibisyonunun
neden oldugu HER3 degisikliklerini kantitatif olarak
degerlendiren afibody olan Zpugr3:8698 8Zr ile
radyoisaretlenmistir. 897r-ZHER3:8698
radyofarmas6tigi meme kanser ksenograft modellerinde
yapilan in vivo ¢aligmalar sonucunda elde edilen PET
gorlintiileri HER3  ekspresyonu hakkinda  bilgi
saglamistir [79]. 8Zr isaretli yeni bir HER2 afibody, 89Zr-
DFO-MAL-Cys-MZHER?2 sentezlenerek insan
yumurtalik kanser hiicresi tasiyan farelerde PET ile
goriintiilenmistir. Bu yeni radyofarmasoétik tatmin edici
isaretleme verimi ve radyokimyasal saflikla kolayca
hazirlanmis ve HER2 ekspresyonunu saptamak igin
potansiyel bir aday oldugu ortaya konulmustur [80].
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2. Sonug

Son zamanlarda 8Zr-PET gériintiilemeyle ilgili preklinik
ve klinik ¢alismalarin sayist nemli derecede artmistir ve
bu nedenle antikor, nanopartikiil ve diger bilesik bazli
immiino-PET radyofarmasétiklerin potansiyeline ait son
bes yilda yapilan g¢alismalar bu derlemede bir baslik
altinda toplanmigtr.

Monoklonal antikorlar kullanilarak CD20, CD44, EGFR,
HER2, VEGFR-A, HER3, PSMA, CAIX, MET, GPC3
ve PD-1/PD-L1 ve TEM-1 hedeflenmisdir. CD20
hedeflenmesine  yonelik  8Zr-rituximab DLBCL’li
hastalarda klinik olarak denenmistir ve tiimor hiicrelerine
tutulumu biyopsi sonucunda alinan degerler ile olumlu
bir baglantiyr ortaya koymustur. CD44 hedeflemede
89Zr-DFO-scFv-Fc-CD44 insan meme kanser hiicreleri
lizerinde yiiksek tiimor tutulumu ve tiimdr/kan orani
gostermistir. CD44 pozitif dokularda. #Zr-RG7356
erken klinik gelisimde immiino-PET kullanimim
desteklemekte oldugu goriilmiistiir. EGFR hedeflemede;
89Zr-Nimotuzumab  fare  ksenograftlarinda,  8Zr-
Imgatuzumab EGFR (+) dokularda ve %Zr-MAb806
MM’li farelerde incelenmistir. EGFR eksprese eden
timorlerin etkili bir sekilde goriintiillendigi tespit
edilmistir. %9Zr-Setuksimab ve ®Zr-Panitumumab’m
klinik ve preklinik c¢aligmalart yapilmistir ve bu
radyofarmasétiklerin kullanimi umut vericidir. HER2
hedeflemede 8°Zr-Trastuzumab’in klinik ve preklinik
caligmalar1 yaymlanmistir ve EGA, HER2 (+) mem
kanserinde yapilan ¢aligmada yiiksek spesifik aktivite ile
tutulum gostermistir.  %9Zr-T-DM1 HER2(+); meme
kanserli ksenograftlarda, ®Zr-pertuzumab; troid ve
meme timérlii farelerde, 89Zr-Fab-PAS200; klinik ve
preklinik olarak memede ve %9Zr-DFO-Trastuzumab-
PTX; meme kanserli ksenograft farelerde incelenmistir.
89Zr-DFO-Trastuzumab-PTX, ®Zr-trastuzumab’a gore
daha yiiksek afinite ile timdr hiicrelerine hedeflenmistir.
Bu radyofarmasétikler ile yapilan ¢alismalar sonucunda
biiyiik bir potansiyele sahip oldugu gosterilmistir. VEGF
hedeflemede, #Zr-Bevacizumab klinik calismalarda
DIPG’li ¢ocuklarda, RCC kanserinde arastirilmis ve
basaril1 bir radyofarmasétik oldugu kanitlanmustir. 89Zr-
Ranibizumab  prostat  kanserli  farelerde  ideal
goriintiileme ajani olarak belirtilmistir. HER3 hedefleme,
preklinik olarak Zr-Mab#58, 8Zr-mAb3481 ve 8Zr-
GSK2849330 radyofarmasdtikleri degerlendirilmis ve
HER3 eksprese eden tiimorlerde ayirt edici olduklari
tespit edilmistir. PSMA hedefleme, ®Zr-Df-IAB2M
klinik olarak glioma, metastatik beyin timorli
hastalarda, prostat kanserli  hastalarda PSMA
ekspresyonunu basarili bir sekilde goriintiilemistir.
CAIX hedeflemede, #Zr-DFO-girentuximab klinik
olarak ¢ok iyi PET goriintileri elde edilmesini
saglamistir. MET hedeflemede, °Zr-Onatuzumab:
NSCLC, ¥Zr-Amivantamab: akciger kanseri, 89Zr-DFO-
azepin-onartuzumab:  mide  kanseri ve  ®Zr-
Rilotumumab: MET(+) dokulu ksenograftli farelerde
basarili bir PET goriintilleme elde edilmistir. GPC3
hedeflemede, 89Zr-N-suc-Df-ERY974 yiiksek timor
tutulumu ile iyi  goriintileme probu olarak
degerlendirilmistir. TEM-1 hedeflemede, sarkom

hastalarinda  %°Zr-Ontuxizumab’m  tiimérde yiiksek
radyofarmasdtik tutulumunu gostermislerdir. Yapilan bu
mAb hedefli radyofarmasétikler arasinda PD-1/PD-L1
hedefleme son zamanlarda biyiik ilgi odag:
olmustur.89Zr-Df-Pembrolizumab, 8Zr-Df-KN035, 8Zr-
Nivolumab, 8Zr-Atezolizumab ve &Zr-Df-Avelumab

radyofarmasdtikleri  degerlendirilmistir. ~ T-hiicresi
kontrol  noktast  reseptdr  ekspresyonunu  ve
lokalizasyonunu  goriintiilemek i¢in  faydalidirlar.

Nanopartikiiller kullanilarak antikorlarin ulagamadiklar1
bolgelere hedeflenen radyofarmasdtikler olarak oldukga
biiylik potansiyele sahiptirler. HMsNs, Gd,Os3, nMOF,
WS2/WO,, Mn3Os4, C noktalari, LNP, CONP gibi
nanopartikiiller kullanilarak #Zr ile radyoisaretleme
yapilmigtir. Timor bolgesine etkili bir sekilde ulasan ve
cesitli hastaliklarin teshisi ve tedavisi i¢in iyi bir arag
olacagi dogrulanan nanotip radyofarmasétikler biiyiik bir
potansiyel olusturmaktadir. Bunlar ile birlikte
afibodilerin de ®Zr ile radyoisaretlemesi biiyiik bir
potansiyel olusturmaktadir.

Son bes yilda yapilan klinik dncesi ve klinik ¢aligmalar
1s1ginda, PET ile kanser goriintilemede kullanilan
radyofarmasétikler iginde %9Zr radyofarmasétiklerinin
gelistirilmesi ¢ok biiyiik bir potansiyel ifade etmektedir
ve edecektir.
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