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Degerli Meslektaslarim,

Niikleer Tip Seminerleri dergimizin bu sayisinin konusunu “Gastrointestinal sistem malignitelerinde Niikleer Tip” olarak belirledik.
Gastrointestinal sistem (GIS) maligniteleri, gerek diinyada gerek tilkemizde, kayda deger insidans ve prevalansa sahip bir kanser spektrumunu
temsil etmekte olup toplum tizerinde giderek artan bir ekonomik ve saglik yiikii olusturmaktadir. Genel olarak 6zgiil olmayan klinik belirtileri,
tanida zorluk ve gecikmelere neden olmaktadir. Gastrointestinal sistemin degerlendirilmesine yonelik gortintiileme tekniklerindeki son
gelismeler, histopatoloji altin standart olmaya devam etse de, bu tiimaérlerin invazif olmayan bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglamistir.
Gelistirildigi gtinden bu yana F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT), ayni gortntiileme
seansinda tek bir cihazla hem metabolik hem de anatomik goriintiileme yaparak, tedavi planlamasini ve yanit degerlendirmesini, hastalik
evrelemesini ve prognozunu saptamayi yiiksek dogrulukla yapabilme 6zelligiyle diger onkolojik hastaliklarda oldugu gibi GIS malignitelerinde
de giderek hastalik yonetiminin vazgecilmez bir parcasi haline geldi.

Bu sayimizda, degerli yazarlarimiz 6zofagus ve mide malignitelerinde, GIST ve primer peritoneal timorlerde, hepatoseliiler karsinomda, safra
kesesi ve safra yollari malignitelerinde, pankreatik duktal adenokanserlerde ve kolorektal kanserde F-18 FDG PET/BT nin etkinligini ve glincel
kilavuzlardaki yerini degerlendirdiler. Ayrica, 6zellikle FDG afinitesi distik timaérlerde alternatif olarak denenmekte olan Ga-68 FAPI, Ga-68
PSMA, F-18 Florokolin, C-11 kolin, C-11 asetat gibi radyofarmasotiklerle ilgili son gelismeleri kendi klinik deneyimleri esliginde paylastilar.

Sayinin konuk editorligiini yapan Prof. Dr. Tevfik Fikret Cermik hocamiz basta olmak Uizere bilgi deneyimlerini bizlerle paylasan tim
hocalarimiza tesekkiir ederim.

Sayimizin ilgiyle okunacagini ve Niikleer Tip uygulamalarina katkida bulunacagini umuyorum.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Tamer Oziilker
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Son ceyrek ylzyilda medikal tani yontemlerindeki gelismelerin en carpicisi stiphesiz molekiler goriintiilemenin giinlik pratikte hizla yer
bulmasidir. Bu gelismedeki temel dinamik ge¢misi cok daha eskiye dayansa da PET goriintiilemenin FDG kullanimi ile birlikte onkolojik hasta
yonetiminde, klinikte kendine yer bulmasidir.

PET goriintilemenin yayginlasmasinda BT ile birlikte kullanima olanak saglayan PET/BT sistemleri devrimsel bir etki yaratmus, hibrit yapi ile
goruntileme strelerinin 15 dakikanin altina diismesi, gortinti kalitesinin ciddi iyilesme ve timor lokalizasyonun daha kesin yapilmasina
olanak saglamasi, pratikte BT kullaniminin yaygin oldugu onkolojik gortintiilemede genel kabul gérmesini kolaylastirdi.

Gelinen noktada, onkolojik hasta yonetimin PET/BT olmadan yapilmasi artik miimkiin degildir. FDG PET/BT ile elde edilen tecriibe onkolojik
hastaliklarin sadece tani ve evrelemesi icin degil tedavi yonetiminde de 6nemli gelismeleri beraberinde getirmistir. Bugiin onkolojik
tedavilerde, molekiiler gortintiileme ve dokuya dayali molekiiler tani yontemleri, kisisellestirilmis tedavilerin gelisimine yon veren iki temel
yon vericiden biri haline gelmistir.

Ustelik PET/BT veya PET/MR goriintiileme sistemlerinin kullanimi ile tek bir goriintiileme islemi sonrasi, tiim viicut gériintiileme ile ayni anda
in vivo molekiler “haritalandirma’ya olanak saglamakta ve tedavi secimi, tedavi yonetimi, prognoz ve beklenen yasam siresi konusunda
elde edilen veriler klinisyene kilavuzluk yapilabilmektedir. Bunu yaparken giinimiizde sadece glikoz metabolizmasini degerlendiren FDG'ye
bagimh kalinmamakta; hicre ici, hiicre zari ve timor mikrogevresinde rol oynayan onlarca yolak, reseptor veya proteinin ginimiizde cesitli
radyontiklidlerle isaretlenmesi miimkiin hale gelmistir. Bu sayede sadece molekiiler goriintiileme degil, ayni zamanda radyontiklid tedavi
olanaklarinin kullanilabilir hale gelmesinin 6nii aciimistir. Alanimizdaki bu heyecan verici gelismeler daha da hizlanarak ontimiizdeki ceyrek
yuizyllda basta onkolojik hastaliklar olmak tizere kisisellestirilmis tedavi yontemlerine Niikleer Tibbin yon verecegi bir donemin esiginde
oldugumuzu dusiundtirmektedir.

Derlemeler dogasi geregi, konu olarak secilen alandaki gelismeleri, makale haline getirdigi ana kadar, yani yakin ge¢misi ozetleyen yazilar
olsa da gecmis verinin iyi analizi ve degerlendirilmesi, ileriye dontk perspektif icin yol gosterici bir projeksiyon sunarlar. Bu sayida, son ¢eyrek
yiizyllda basta FDG PET olmak tizere molekiiler goriintiilemenin, gastrointestinal sistem tiimarlerinin tani ve hasta yonetiminde elde ettigi yer
ozetlenecek ve giintimiiz itibariyle diagnostik onkolojiye olan katkisi tartisilacaktir.

Ulusal Niikleer Tibbimiz i¢in, mezuniyet sonrasi egitimine katkisi cok onemli olan ve benim de yakindan takip ettigim Nikleer Tip Seminerleri
dergimizin 10. yilinda bu saymnin hazirlanmasi icin bize olanak saglayan basta editoriimiiz Prof. Dr. Tamer OZULKER'e, editoryal kurula ve bu
sayinin hazirlanmasinda gorev alan sevgili meslektaslarima tesekkiir eder, stikranlarimi sunarim.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Tevfik Fikret CERMiK
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Ozofagus Malignitelerinde Molekiiler

Goruntuleme
Molecular Imaging in Esophagus Malignancies

O Elife Akgiin

Saglk Bilimleri Universitesi Tiirkiye, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, istanbul Tiirkiye

0z

Ozofagus ve gastroozofagial bileskeden kaynaklanan
st gastrointestinal sistem kanserleri kiresel bir saglik
problemidir. En sik histolojik alt tipleri adenokarsinom
ve skuamoz hicreli karsinom olup bunlarin etiyolojileri,
yerlesim vyerleri, tedaviler ve prognozlari birbirlerinden
farkhhk gostermektedir. F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) bircok
malignitede tani, evreleme, yeniden evrelemede siklikla talep
edilen onemli bir goriintileme yontemidir. F-18 FDG PET/
BT'nin 6zofagus kanseri tanisinda kullanimi kisitli olsa da
evreleme, yeniden evreleme, tedaviye yanit degerlendirmede
klinisyene onemli bilgiler vermektedir. Ancak bu holgede
ozellikle gastroozofagial reflii nedenli enflamasyona sekonder
hipermetabolizmanin gorilebilmesi, tedavi sonrasi erken
donemde iyilesme iliskili hipermetabolizmanin bir siire
devam etmesi, primer lezyona yakin yerlesimli lenf nodlarimin
bazen atlanabilmesi yanlis negatif veya pozitif yorumlamalara
bunun sonucunda da hasta yonetiminin yanlis planlanmasina
neden olabilmektedir. Bu nedenle Niikleer Tip hekimi bu
olgulardaki inci ve tuzaklar hakkinda farkindalik sahibi
olmalidir.  Ozofagus kanserinde, lokorejyonel hastalk
evrelemesi BT (oral ve intravendz kontrasth toraks ve
batin, gereklilik halinde pelvis bolgesinden) ve endoskopik
ultrasonografi (EUS) ile yapilir. Olasi metastatik hastada en iyi
evreleme F-18 FDG PET ile yapilir. BT ve EUS anatomik bilgi
verirken PET kullanilan radyofarmasatige gore kan akimi,
metabolizma, reseptor durumu hakkinda bilgi verir.

Anahtar Kelimeler: Ozofagus kanseri, evreleme, FDG, PET

Abstract

Upper gastrointestinal tract cancers arising from the
esophagus and gastroesophageal junction are a global
health problem. The most common histological subtypes are
adenocarcinoma and squamous cell carcinoma, and their
etiologies, locations, treatments, and prognoses differ from
each other. F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) is a valuable
imaging method that is frequently used in the diagnosis,
staging, and restaging of many malignancies. Although
its clinical use in the diagnosis of esophageal cancer is
limited, it provides important information to the clinician in
staging, restaging, and evaluating the response to treatment.
However, hypermetabolism secondary to inflammation
caused by gastroesophageal reflux, inflammation-related
hypermetabolism in the early post-treatment period, and
missing metastatic lymph nodes located close to the primary
lesion may lead to false negative or positive interpretations in
this area. As a result, patient management could be planned
incorrectly. Therefore, the Nuclear Medicine physician should
be aware of the pearls and pitfalls in these cases. In esophageal
cancer, locoregional disease staging is performed by CT
(thorax and abdomen, if necessary, pelvic area with oral and
intravenous contrast agent) and endoscopic ultrasonography
(EUS). The most accurate staging in patients with possible
metastasis is performed with F-18 FDG PET/CT. While CT
and EUS provide anatomical information, PET provides
information about blood flow, metabolism, or receptor status
depending on the chosen radiopharmaceuticals.

Keywords: Esophageal cancer, staging, FDG, PET
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Giris

Ozofagus kanseri diinya genelinde en sik tani alan
yedinci, kanser iliskili 6lime neden olan altinc kanser
tiridur (1,2). insidansi cografik varyasyon gostermekte
olup bolgeler arasinda 60 kata kadar fark bulunmaktadir
(3). Sikhigi giderek artip ABD’de yilda 16,000'den fazla
olime neden olmaktadir (4).

Adenokarsinomun ve skuamoéz hicreli karsinomun
etiyolojileri, patolojileri, vyerlesim vyerleri, tedavileri
ve prognozlar farkhilik gostermektedir. Ancak her iki
histolojik alt tipte de ileri evre, proksimal o6zofagus
yerlesimi, ileri yas, ytiksek tiimor grade’i kot prognozla
iliskilidir,

Skuamoz  hiicreli  karsinom  genelde trakea
biflirkasyonu veya bunun siiperioru diizeyinde lokalize
olur. Erken lenfatik yayihm yapmaya meyillidir. Prognozu
daha kottidur. Sigara ve alkol kullanimi major risk
faktorleridir. Sigara kullaniminin azaldigi tlkelerde sikhgi
giderek azalmaktadir (5).

Refliiye sekonder normal skuamoz epitel metaplastik
kolumnar veya glandiiler epitele dontisup Barret 6zofagus
isimli prekanserdz duruma neden olur. Barret 6zofagusu
mevcut olgular genel populasyona kiyasla adenokanser
gelisim riski icin 30-60 kat daha fazla risk altindadir (6).
Adenokarsinom icin sigara iciciligi orta derece risk faktori
iken yuksek viicut kitle indeksi major risk faktortdiir.
Obezitenin arttigr ulkelerde sikligi giderek artmaktadir
(5). Obeziteye sekonder artan gastroozofagial reflii (GOR)
adenokarsinomun asil nedenidir.

Flor-18  ile isaretli  glukoz  analogu olan
florodeoksiglukoz (FDG) hicre icine transfer edildikten
sonra hekzokinazlar ile metabolize edilir. Ancak glikolizin
ilk basamagindan daha ileri basamaklarina ilerleyemez.
Polar bir molekiil oldugundan hiicre icinde kalir. Pozitron
emisyon tomografi (PET) pozitron yayan radyontiklidlerle
isaretlenmis biyoaktif bilesenlerin canl viicudunda
dagilimini  gosteren tomografik bir  gorintileme
yontemidir. FDG PET/bilgisayarli tomografi (BT) onkolojide
tani, baslangic evreleme, tedavi yaniti degerlendirme ve
takipte kullanimi giderek artan bir metabolik gortintiileme
yontemidir.

Tani

Ozofagus kanserleri erken evrede asemptomatik
olduklarindan genelde lokal ileri evrede, lenf nodu ve/
veya uzak metastaz yaptiklarinda tani alirlar. Dogru klinik
evreleme ve tedavi sonrasi degerlendirme bu hastalarin

yonetiminde onemlidir. Yeni tani alan olgularda
degerlendirmeye klinik muayene, laboratuvar testleri, tist
gastrointestinal sistem endoskopisi ve primer timorden
biyopsi ile baslanmalidir. Histolojik evrelemede tiimor
tipi tayini, mimkinse timortn kardia ve gastroozofagial
bileskeye uzanimi belirlenmelidir.

Tanida endoskopik ultrasonografi (EUS) en iyi yontem
olup ince igne aspirasyon (iiA) ile kombine edildiginde
bolgesel lenf nodu evrelemesi de mumkindir.
Ancak ozellikte pasaji tikayan timorlerde EUS ile
degerlendirilebilen alan sinirlanmaktadir.

F-18 FDG PET/BT 0zofagus kanserinde tanida genelde
tercih  edilmemektedir.  Adenokarsinomlarda  FDG
tutulumu skuamoz hiicreli kanserlere kiyasla daha dsiik
olabilir. FDG tutulumu disiik bu timorler genelde kotii
diferansiye, diffiiznon-intestinal bliylime paterni gosteren,
miisin iceren tiimorlerdir (7). Ozofajit, fokal tlserasyon,
enflamasyon  alanindaki  artmis  radyofarmasotik
tutulumu vyanhs pozitif yorumlamaya neden olur.
Endoskopik biyopsi, 6zofagial striktiir dilatasyonu sonrasi
cekilen PET'ler de yanhs pozitif degerlendirmeler ile
sonuclanabilir.

Evreleme

Evreleme Amerika Birlesik Kanser Komitesi (American
Joint Committee on Cancer - A)CC)/Uluslararasi Kanser Savas
Orgiitii (International Union for Cancer Control) 8. basim
timor-lenf nodu-metastaz (TNM) evreleme sistemine
gore yapilmaktadir. T kategorisi primer timorin lokal
invazyon derinligini gosterirken; N kategorisi bolgesel lenf
nodu metastaz durumunu ve sayisini, M kategorisi uzak
metastaz durumunu gosterir (Tablo 1 ve 2). Evreye gore
prognoz ve tedavi degismektedir.

Lokorejyonel hastalik: Evre I-IVA (T4b ve unrezektable
N3 harig)

Metastatik kanser: Evre IVA (T4b ve unrezektable N3),
Evre IVB

Operasyon oncesi tedavi alan ve almayan ayni
evredeki olgularin prognozlarinin farkl oldugunun fark
edilmesi lzerine 8. versiyona gore evrelemenin artik
klinik (CTNM; yeni tani almis tedavi verilmemis), patolojik
(pTNM; tedavi verilmeden opere edilmis), neoadjuvan
sonrasi patolojik (ypTNM; operasyon oncesi tedavi almis)
olarak yapilmasi onerilmistir. Sekizinci versiyonda diger
bir onemli degisiklik de gastroozofagial bileskeyi tutan
karsinomlarda timor merkezi proksimal midenin >2 cm
icinde lokalize ise mide karsinomu; <2 cm icinde lokalize
ise 0zofagus karsinomu olarak siniflandiriimasiydi.
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Tablo 1. Ozofagus ve gastroozofagial bileske tiimorleri 8. TNM evreleme

Tis Yiiksek derece displazi, bazal membran tarafindan sinirlanan malign hticreler
T Lamina propria, muskularis mukoza, veya submukozaya invaze timor
T1a Lamina propria, muskularis mukozaya invaze timor

T1b Submukozaya invaze timor

T2 Muskularis propriaya invaze timor

13 Adventisyaya invaze timor

T4 Cevre yapilara invaze timor

T4a Plevra, perikard, azigos veni, diyafragma, veya periton invazyonu

T4b Aorta, vertebral korpus, trakea gibi diger yapilara invaze timor

N

N1 1-2 bolgesel lenf noduna metastaz

N2 3-6 bolgesel lenf noduna metastaz

N3 7 ve ya daha fazla bolgrsel lenf noduna metastaz

M

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

TNM: Tiimor-lenf nodu-metastaz

Tablo 2. Klinik TNM evre gruplari

cEvre gruplan cT cN M
Skuamoz hiicreli karsinom
0 Tis NO MO
| T1 NO-1 MO
T2 NO-1 MO
! T3 NO MO
T3 N1 MO
. T1-3 N2 MO
VA T4 NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1
Adenokarsinom
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
I1A T1 N1 MO
1B T2 NO MO
T2 N1 MO
. T3-4a NO-1 MO
T1-4a N2 MO
IVA T4b NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1

TNM: Tiimor-lenf nodu-metastaz
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Sagkalimi en iyi final patolojik evre gostermektedir.
Patolojik evreleme en dogrusu olsa da endoskopik
incelemeler ve gortintiileme tekniklerindeki teknolojik
gelismeler sayesinde klinik evreleme dogrulugunda
belirgin artis olmustur (8).

Ozofagus duvar invazyon derinligine gore vyapilan
T evreleme hasta yonetiminde olduk¢a 6nemlidir. BT
ve F-18 FDG PET/BT'nin uzaysal rezoliisyonu ozofagus
duvar katmanlarini gostermekte yeterli degildir. Sadece
cevre yapilar ile aradaki yagli planlarin secilebilir oldugu
durumlarda BT T4 dislamasini yapabilir. Preoperatif EUS
ozofagus duvar katmanlarini gostererek cT evrelemeyi
en iyi yapan metoddur (9); T evrelemesinde dogrulugu
%73-93 olarak bildirilmistir (10). cT1a ve cT1b timor
ayinmi icin endoskopik rezeksiyon gereklidir. Evreye
gore bu rezeksiyon tedavi edici de olabilir. Ancak EUS'un
ozofagusta stenoza neden olan ileri evre timorlerde
uygun pozisyonlama yapilamamasi ve timoriin vizialize
edilememesi nedeniyle kullanimi sinirhdir.

Oral ve intravenoz kontrasth toraks ve batin
bolgesinden vyapilan BT veya F-18 FDG PET tumor
lokasyonunu ve timorin komsu anatomik vyapilarla
iliskisini degerlendirme amaciyla kullanilabilir. F-18 FDG
PET, BT'den daha sensitif olmasina ragmen mediasten
invazyonu disinda cT evrelemede rolu sinirlidir (11).
Erken evre cT1 olgularda uzak metastaz ihtimalinin
diistik olmasi, F-18 FDG PET'in yiiksek yanhs pozitif orani
nedeniyle klinik yarari sinirlidir (12,13). ¢T1-T2-T3 timor
ayirimini dogru yapamayabilir (14,15). Little ve ark. (13) 58
stiperfisyal 6zofagus kanser olgusunun operasyon oncesi
F-18 FDG PET/BT calismalarini incelediklerinde PETin pTis
ileT1ayiriminiyapamadigini tespit etmislerdir. Bu nedenle
ilk degerlendirmede BT goriintiileme yapilmalidir. PET M1
hastalik kaniti bulunamayan olgularda ileri asamalarda
tercih edilmelidir.

Gastroozofagial  bileskede  diistk-orta  diizeyde
fizyolojik tutulum goriilebilir. GOR'de tipik olarak 1/3 distal
ozofagusta lineer artmis tutulum olur. Ancak maksimum
standart tutulum degeri (SUV_, )>4 fokal tutulum malign
patolojiyi dustindurip ileri inceleme gerektirir (16).

Cogu kanserde oldugu gibi baslangic evreleme
amaciyla yapilan PET calismasinda F-18 FDG tutulum
duizeyi 6zofagus kanserinde de prognostik degere sahiptir.
Yapilan bir calismada SUV__ "1 <6,6 olan olgularin 4 yillik
sagkalimi >6,6 olan olgulardan anlamli uzun olarak
bildirilmistir (17).

Satellit timor odaklart submukoza yerlesimli yaygin
lenfokapiller ag nedeniyle longitidunal olarak her iki
yonde bulunabilir. Olgularin %5'inde satellit timor
odagl bulunabilir (18). Eger bu odaklar nedeniyle
timorsiiz anastamoz saglanamiyorsa olgu cerrahi aday
olmaktan cikarilir, neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT)
planlaniyor ise bu odaklar mutlaka RT alanina dahil
edilmelidir. Satellit odaklar tedavi planini radikal bir
sekilde etkilediginden tiimor komsulugundaki artmis
radyofarmasotik tutulumu dogrudan enflamasyon ile
uyumlu olarak yorumlanmamali, dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

Bolgesel lenf nodlar ust 6zofagus sfinkteri ile colyak
aks arasinda periozofagial yerlesimli lenf nodlari olarak
tanimlanmaktadir. Lenf nodu metastaz durumu 6zofagus
kanserinde prognostik 6neme sahip olup olup metastatik
lenf nodu sayisi arttikca sagkalim kisalir (19).

EUS lenf nodunun seklini, ekojenitesini, boyutunu,
santral ekojenitesini, sinirlarini degerlendirerek dogru
N evreleme yapabilir (20). Lokorejyonel lenf nodu
evrelemesinde EUS duyarlihgr %85 (21) iken; EUS-FNA
duyarhihgr %93’e kadar ¢cikmaktadir (22). AJCC N evreleme
icin EUS/IIA onerse de primer timor icinden gecerken
kontamine olan igne yanls pozitif sonuclara neden
olabilir (23).

BT'de kisa aksi 1 cm’nin Uzerindeki lenf nodlari
metastatik olarak kabul edilir. Ancak subsantimetrik
boyutlu lenf nodlarinda mikrometastaz bulunabilir; bu
alandaki enflamasyon nedeniyle reaktif lenf nodlarinin
da boyutu artabilir (Sekil 1). Lenf nodu metastaz
tespitinde BT'nin duyarlihgr %50, 6zgtlligu ise %93 tespit
edilmistir (20). Primer tumorin yakin komsulugunda
yerlesimli lenf nodunu ayirt etmek her zaman mumkiin
degildir. Mediastinoskopi bu durumlarda bir secenek olsa
da pahali ve invaziv bir yontem olmasi nedeniyle genelde
tercih edilmez.

F-18 FDG PET ile metastatik lenf nodu deteksiyon orani
artmisolsa da (duyarhligi %43-70, 6zgullugi %76-95) yanlis
pozitif ve yanlis negatif yorumlamaya neden olabilen
bircok durum vardir (20). Yuksek F-18 FDG tutulumu
gosteren primer timor periferinde yerlesimli metastatik
lenf nodlari gozden kacabilir. Mikrometastazlar rezoliisyon
sinirt nedeniyle yanhs negatif olarak degerlendirilebilir.
Enflamasyona reaktif olarak hipermetabolizma gosteren
lenf nodlari ise yanlis pozitif olarak yorumlanabilir.

Granilomatoz hastaliklarin sik gortldigu tlkemizde
granilomatéz  hastalik  tutulumu  mevcut  lenf



145

Elife Akgiin. Ozofagus Malignitelerinde Molekiiler Goriintiileme

AKSIYAL
BT

SAGITTAL
FUZYON

AKSIYAL
FUZYON

Sekil 1. Evreleme amaciyla yapilan F-18 FDG PET/BT ¢alismasinda (satir a) 6zofagus orta kismi yerlesimli malign lezyonda yogun diizeyde
hipermetabolizma (ok) tespit edilen olguda primer lezyon inferiorunda posterior paradzofagial yerlesimli subsantimetrik boyutlu lenf
nodunda minimal hipermetabolizma (ok basi) tespit edildi. Anatomik gortintiiye gore benign karakterli olarak degerlendirilebilecek bu lenf
nodu histopatolojik inceleme sonucu metastaz ile uyumlu idi. Neoadjuvan KRT sonrasi tedaviye yanit degerlendirme amaciyla yapilan F-18
FDG PET/BT calismasinda (satir b) primer lezyonda ve bolgesel metastatik lenf nodunda tam yanit mevcut idi

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, KRT: Kemoradyoterapi

nodlarindaki yogun diizeye ulasabilen artmis aktivite
tutulumu metastaz lehine yorumlanabilir. Ancak bu
olgularda genelde simetrik lenf nodu tutulumu oldugu,
BT kesitlerinde bu lenf nodlarinin degisen diizeylerde
hiperdens olarak gortlebildigi unutulmamahdir.

Yapilan bir calismada tam EUS/IIA yapilan olgularin
hicbirinde F-18 FDG PET'in nodal evreyi degistirmedigi
tespit edilmistir  (24). Lenf nodu evrelemesinde
goruntileme yontemleri yeterli olmayip cerrahiye aday
olgularda biyopsi yaptimalidir.

Ozofagus kanseri uzak metastaz yapmaya meyilli olup
olgularin yarisinda tani aninda uzak metastaz mevcuttur
(25). Olgularin yaklasik %8’inde subkiitan doku, iskelet
kast, tiroid glandi, kalp, periton, pankreas gibi nadir bolge
metastazlarn tespit edilir (26,27). Uzak metastazi tespit
etmede en ¢ok kontrasth BT kullanilsa da F-18 FDG PET cM
evrelemede BT'den daha sensitif bir yontemdir (14,15).
Clnku BT'de metastatik bolgeler goriintiileme alanina
girmeyebilir veya gozden kacabilir.

Flamen ve ark. (28) yaptigi calismada BT ve EUS ile
karsilastirildiginda evrelemede F-18 FDG PET dogrulugunu
%82 vs. %64; duyarhihgini %74 vs. %47 olarak bulmuslardir.
Evre artisi tespit edilen olgularin biiytik kisminda T3 timor
oldugunu tespit etmislerdir.

Uzak metastazi bilinmeyen 129 olgu ile yapilan
prospektif bir calismada F-18 FDG PET olgularin %41’inde
metastaz tespit etmis olup %38’inde tedavi degisikligine
neden olmustur (29). Okult metastazlar tespit ederek
olgularin gereksiz operasyonlara sekonder mortalite ve
morbiditeden korunmasini, gereksiz saglik harcamalarinin
azalmasini saglar.

ikinci maligniteler, fokal enflamasyonlar PET'de
metastazi taklit edebilir (30). Ozellikle kontrastsiz yapilan
cekimlerde fizyolojik aktivite tutulumu nedeniyle F-18
FDG PET hepatik metastazlar kacirabilir. Rezoliisyon
sinirt altinda kalan veya distik aktivite tutulumu gosteren
lezyonlar yanlis negatif yorumlanabilir. Metastatik
hastalikta tedavi plani degiseceginden FDG tutan
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odagin metastaz acisindan mutlaka anamnez, klinik
muayene, biyopsi veya diger goriintileme yontemleri ile
dogrulanmasi gerekmektedir.

BT ile ayni pozisyonda cekilen F-18 FDG PET RT
planlamak amaciyla kullanilabilir ancak bunun ek klinik
yarari olup olmadigi heniiz net degildir.

Yeniden Evreleme

Ktratif rezeksiyon sonrasi bolgesel (bolgesel lenf nodu
metastazi, anastomozda rekiirrens) veya uzak organlarda
nitks hastalik gelisebilir. Operasyon sonrasi olgularin
yarisinda ilk 3 yil icinde rektrrens bildirilmistir (31). En sik
niiks alanlart mediastinal lenf nodlar, karaciger, kemik
ve akcigerdir.

Tedavilere  sekonder gelisen hedef dokudaki
distorsiyon, o6dem, fibrozis, skatris nedeniyle lokal
niiksi  degerlendirmede anatomik  gortintiilemeler
sinirh olabilmektedir. Metabolik goriintiilemeler ile bu
alanlar daha iyi degerlendirilebilir; olasi niiks hastaligin
tanisi erken donemde konup tedavi geciktirilmeden
planlanabilir.  Ozellikle anatomik goriintiilemelerde
stipheli bulgular saptanan olgularda F-18 FDG PET
reklrren hastaligi tespit etmede kiymetlidir,

Rest 6zofagusta ve/veya midede niiks olgularin sadece
%7'sinde goriilir (32,33). Ozofagogastrik rezeksiyon
sonrasi lokal niiksti degerlendirme amaciyla F-18 FDG PET
kullanilabilir. Ancak bu alandaki artmis radyofarmasotik
tutulumu genelde enflamasyon nedenlidir. Lenf nodu/
anastomoz hattindaki enflamasyon nedeniyle yanlis
pozitiflik orani %21 olarak bildirilmistir (34). Anastomoz
hattindaki fokal nodiiler veya konsantrik daralma
alanindaki artmis F-18 FDG tutulumu lokal niiks ile
uyumlu olarak degerlendirilmelidir. Anatomik karsiligi
olmayan hafif seviyeli aktivite tutulumu operasyona,
biyopsiye, RT'ye sekonder olabilir. Bu olgularda kontrol
endoskopi/EUS ile inceleme Onerilebilir.

Ozofagogastrik anastomoz etrafina yapilan flap
dehissans ve striktir formasyonunu azaltir. Pedikiilli
omental flap ¢cogu merkezde rutin olarak yapilmaktadir.
Flap icindeki fokal yag nekrozu lokal niiks ile karisabilir.
Yag nekrozu alanindaki kalsifiye olabilen nodilaritede
enflamasyona sekonder hipermetabolizma izlenebilir.
Abdomenden toraksa yer degistirmis bu yag doku
icerisinde malignite gelisme ihtimali anastomoz alaninda
lokal niiks veya baska bir yerde metastaz olmadan oldukca
dusuktir. Bu olgularda PET ile takip de bir secenektir.
Tedavi almayan olgularda bu alanda zamanla azalan veya

en azindan stabil kalan hipermetabolizma enflamasyonu
dustndurtr (35).

Yapilan bir calismada F-18 FDG PET'in tedavi sonrasi
degerlendirmeye dahil edilmesiyle olgularin %27’sinde
ek bulgu saptanmistir. Konvansiyonel goriintiilemelerle
stipheli bulgulari olan veya negatif sonuclar tespit edilen
%20 olguda F-18 FDG PET rekirren hastalik tespit etmistir.
Lokal niikst olan olgularin %12’sinde ise ek olarak uzak
metastaz tespit edilmistir (36).

Tedavi Yaniti Degerlendirme

Neoadjuvan KRT sonrasi operasyon lokal ileri
ozofagus kanserinde standart tedavi rejimidir. Amac
komplet rezeksiyonu mimkin kilacak lokal ve metastaz
kontroltidur. Olgularin %25'in preoperatif KRT'ye tam
patolojik yanit bildirilmistir (37).

KRT sonrasi patolojik evre lokorejyonel kanserde
sagkalimin en iyi gostergesidir (38). Tedavilere tam
patolojik yanith olgularin iyi prognozu cesitli calismalarda
gosterilmistir (39,40). Hem skuamoz hiicreli karsinomda
hem de adenokarsinomda preoperatif tedavilere
ragmen rezeksiyon materyalinde rezidiel primer timor
saptanmasi kisa sagkalim ile iliskilidir (40). Morbiditesi
nedeniyle opere olamayacak bazi olgularda KRT definitif
tedavi de olabilir.

PET/BT, baslangic KT ve RT tedavi yanitini
degerlendirmede oldukca kiymetlidir. Tedaviye yanit
vermeyen olgularda pahal ve toksik tedaviler gereksiz
olarak devam ettirilmemelidir.

Anatomik goriintiilerde tedaviye sekonder gelisen
degisikliklerden rezidi timorli ayirmak her zaman
miumkin olmamaktadir. Tedaviye anatomik yanit
metabolik yanittan daha gec gelismektedir. Ayrica
anatomik degisiklikler her zaman patolojik yanitla korele
olmayabilir (41). F-18 FDG PET/BT EUS ve BT'ye kiyasla KRT
tedavi yanitini degerlendirmede daha dogru bir yontemdir
(42). Yapilan bir derlemede tedavi yaniti degerlendirmede
BT'nin dogrulugu %54, EUS'un %86, F-18 FDG PET'in ise
%85 olarak tespit edilmistir (43). Bu sonuclara gore F-18
FDG PET non-invaziv bir yontem olarak 6ne ¢cikmaktadir.

Skuamoz hicreli kanserde vyapilan bir calismada
F-18 FDG PET'in KRT yanitini degerlendirmede oldukca
duyarl bir yontem olmasina ragmen (%93); 6zgulltigtnin
yuiksek yanlis pozitif orani nedeniyle disiik oldugu tespit
edilmistir (%76) (44). Manyetik rezonansin KRT sonrasi
yanit degerlendirmede 0zgiilligii %42-50 olup bu oran
F-18 FDG PET’te oldugu gibi dusutktr (45).
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PET cekiminin KT ve operasyondan 2 hafta, RT'den
ise 3 ay sonrasina planlanmasi yanls pozitiflik oranini
azaltabilir. Operasyon ve RT sonrasi F-18 FDG PET
goruntilerini inceleyen calismada PET'in dogrulugu %85,
pozitif prediktif degeri %79, negatif prediktif degeri ise
%100 olarak hesaplanmistir (34). PET olgularin %60’inda
tedavi rejiminde degisiklige neden olmustur.

Tedavi yaniti genelde F-18 FDG PET ile degerlendirilse
de bu olgularda radyasyon iliskili 6zofajit/iilserasyon yanlis
olarak viyabil timor yorumuna neden olabilir. Lineer uzun
segment tutulumu daha cok 6zofajite sekonder tutulumu
dustndurtrken; fokal tutulum daha cok reziduel timori
temsil eder. Radyasyon iliskili 6zofajit RT sonrasi 2-3.
haftada baslar, tedaviden sonra 6-12. haftaya kadar devam
edebilir. PET'den olciilen SUV degeri timor ile 6zofajit/
ulserasyon ayiriminda yereli degildir. Ayrica bu alanda
hi¢ hipermetabolizma olmamasi da rezidiiel mikroskopik
hastaligi ekarte ettirmez. Aktivite tutulumu saptanmayan
olgularda da rezidii mikroskobik hastalik olabileceginden
operasyon gereklidir. EUS ve biyopsi komplet patolojik
yaniti dogrulamak icin bir secenek olabilir. Ancak biyopsi
ve cerrahi patoloji sonuclarini karsilastiran bir calismada
olgularin %54’Gniin biyopsi sonuclarinin yanhs negatif
oldugu tespit edilmistir (46). Nadir de olsa %1 olguda
tedaviye devam eden yanit nedeniyle yanlis pozitif biyopsi
sonucu bildirilmistir.

Primer tumorin KRT yanitindan iliskisiz olarak
muhtemel operasyona uygun olgularin  %10’unda
neoadjuvan KRT sonrasi uzak metastaz bildirilmistir
(47). F-18 FDG PET’in tedavi yaniti degerlendiriimesinde
kullanilmasinin -~ bir nedeni de bu beklenmeyen
metastazlar tespit etmektir. Ancak PET'deki her tutulum
metastaz olarak raporlanmamahdir. Ornegin distal
ozofagial veya gastroozofagial bileske yerlesimli timor
RT'sine sekonder karacigerde artmis aktivite tutulumu
gorilebilir. Radyasyon iliskili karaciger hasari olgularin
%3-9'un gelisir. Bu durum ozellikle sol lobda ve kaudat
lobda izlenip karaciger radyasyon dozu 30 Gy'nin
tzerinde olan olgularda tedaviden 2 hafta-3 ay sonra
gorullr (48,49). Bu alan BT imajlarinda hipodens iyi
sinirh ve jeografik paternli kontraslanmayan alan olarak
izlenir. Tipik lokasyon, BT gortiniimii, RT plani ile beraber
degerlendirilen F-18 FDG PET'te yanhs pozitif metastaz
orani azalir (49).

Tedavi oOncesi ve sonrasi PET sonuglarini patoloji
sonuclart ile karsilastirmali  olarak  degerlendiren
prospektif bir calismada baslangic PET calismasinda

SUV_ .1 daha yiiksek olan olgularda patolojik komplet
yanit-mikroskopik rezidiel hastalik oranini makroskopik
rezidiel hastaliga kiyasla daha yiksek oranda tespit
edilmistir (37). Baska bir calismada ise tedaviye yanit veren
olgularda F-18 FDG tutulumundaki azalmanin daha bariz
oldugu; tutulumdaki %35 azalmanin tedaviye yanit veren
ve vermeyen olgularda cut-off olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (50). Bu cut-off’'u %52 olarak bulan baska
bir calismada ise tedaviye yanit veren olgularin ortalama
sagkalimi 22,5 ay, tedavi yanitsiz olgularin sagkalimi ise
8,8 ay olarak bildirilmis olup tedaviye yaniti onemli bir
prognostik faktor olarak tespit edilmistir (51).

Diger Radyofarmasotikler

Kolin  fosfolipid  sentezinde  prekiirsor  olup
transmembran sinyal iletiminde ve lipid-kolesterol
tranferinde gereklidir (52,53). Karsinogenezde artan
seliler proliferasyon ve hiicre membran sentezine
sekonder kolin ihtiyaci artar. F-18 FDG PET ve Karbon-11
isaretli kolin PET'i karsilastiran calismalarin sonuclari
celiskili olup F-18 FDG'yi (stiin bulan calismalar oldugu
gibi kolin PET’i tisttin bulan ¢calismalar da vardir (54,55,56).

Tumortn ozellikle stromasinda bulunan kanser
iliskili fibroblastlar tiimor olusum, biliylime, anjiyogenez,
immiunite, kemoterapi direnci, invazyon, metastaz
gibi agresif davranislarda dizenleyici olarak gorev
yapmaktadir. Fibroblast aktive edici protein (FAP) tip Il
transmembran serin proteazdir. Normal dokularda az
miktarda bulunabildigi gibi cesitli epitelyal kanserlerle
iliskili fibroblastlarda artmis ekspresyonu bildirilmistir
(57,58).

PET goruntilemede iyi bir hedef oldugundan
FAP aktivasyon ve inhibisyon vyolaklari incelenmistir.
Antikorlar ve borik asit bazli inhibitor molekiller yiiksek
kan havuzu birikimi ve gortntileme teknolojisindeki
limitasyonlar nedeniyle kullanilamamistir (59,60,61). Bu
nedenle quinolin bazl bazli pozitron yayicilar ile isaretli
FAP inhibitorleri incelenmeye baslanmistir (62,63). FAP
inhibitorleri FAP enzim domainine yiiksek spesifisitede
baglanir ve bu kompleks hizla internalize olur (64). Bu
sayede kan havuzu aktivitesi hizla temizlenir ve normal
dokudaki tutulum da oldukca sinirhdir. Galyum-68
isaretli  FAP inhibitori [(Ga-68)Ga-DOTA-FAPI-04] ile
timor stromasini goriintelemek amaciyla yapilan PET
goriintiileme cogu tiimorde umut vericidir (57).

FAPI PET’in F-18 FDG PET’e kiyasla daha yliksek timor/
geri plan aktivite orani, kan sekerinden bagimsiz tutulum,
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hizli renal atilim, daha erken gortintiileme gibi avantajlar
vardir. FAPI PET erken evre hastalikta, F-18 FDG PET'in
rezoluisyon siniri altinda kalan lezyonlar tespit etmede
yararli olabilir. Fizyolojik karaciger aktivite tutulumunun
daha dusiik olmasi nedeniyle karaciger metastazini tespit
etmede daha usttindr (65).

Ozofagus kanserinde F-18 FDG ve Ga-68 Ga-FAPI'yi
karsilastiran  bir calismada primer timorde, lenf
nodunda, visseral ve kemik metastazlarinda Ga-68 Ga-
FAPI tutulumunun, dedeksiyon sensitivitesinin F-18
FDG'ye kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (66).
Ayni calismada F-18 FDG PET'de negatif T1 primer timor
Ga-68 Ga-FAPI PET ile tespit edilebilmistir. Ayrica 1 cm’den
kiicik plevral metastazlar Ga-68 Ga-FAPI PET ile dedekte
edilebilmistir.

F-18 FDG PET ile kiyaslandiginda primer tiimorde daha
ylksek dizeyde Ga-68 Ga-FAPI tutulumunun oldugu,
F-18 FDG PET ile dedekte edilemeyen bazi paradzofagial
yerlesimli lenf nodlarinin Ga-68 Ga-FAPI ile dedekte
edilebildigi bildirilmistir (67). Gross total timor voltimiini
F-18 FDG PET’ten daha iyi gosterdiginden RT planlamada
kullanilabilecegi dustinulmustir (68). Ga-68 Ga-FAPI F-18
FDG PET'ten daha fazla sayida metastatik lezyonu gosterir
ayrica ileride radyoniiklid tedaviler icin de bir secenek
olabilir (69).

Sonug

Ozofagus kanserinde molekiiler goriintiileme klinik
evrelemede, tedavi yanitinin degerlendiriimesinde ve
niiks hastaligin tespit edilmesinde onemlidir. Bununla
birlikte, bu hastalari goriintiilerken siklikla karsilasilan,
yanhs degerlendirmeye neden olup uygunsuz hasta
yonetimi ile sonuclanabilecek sinirlamalar ve tuzaklar
vardir. Tim goriintiileme yontemlerinde oldugu gibi F-18
FDG PET/BT kullanimuyla iliskili sinirlamalar ve tuzaklar
hakkinda bilgi ve farkindalk, goriintileme bulgularinin
yanhs yorumlanmasini onlemek ve bu hastalarin uygun
tedavi planlamasini saglamak acisindan onemlidir.
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Mide kanseri ileri evre tani aldiginda mortalitesi yiksektir.
Primer tedavi yaklasimi cerrahi oldugundan dogru
evrelemenin yapilmasi tedavi yonetimi acisindan onem
arz etmektedir. Niikleer Tipta en sik kullanilan molekiler
goriintileme yontemi  F-18 florodeoksiglukoz pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) olup mide
kanserinde evreleme, tedavi yaniti degerlendirme ve niiks
hastalik saptamada kullanilmaktadir. Son yillarda hayatimiza
giren Ga-68 fibroblast aktivasyon proteini inhibitoru
(FAPI) PET/BT goriintilemenin de mide kanserinde stiin
sonugclari bildirilmistir. Bu derlemede literatiirdeki molekiiler
goruntileme yontemlerinin mide kanserindeki vyeri tim
yonleriyle ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik kanserler, F-18 FDG, Ga-68 FAPI,
PET/BT

Abstract

Gastric cancer has a high mortality rate when diagnosed at
an advanced stage. Since the primary treatment approach is
surgery, accurate staging is crucial for treatment management.
F-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography/
computed tomography (PET/CT) is the most commonly used
molecular imaging method in Nuclear Medicine, employed
for staging, evaluation of treatment response, and detection
of recurrent disease in gastric cancer. Recently, fibroblast
activation protein inhibitors (FAPI) PET/CT imaging has
entered the field, showing superior results in gastric cancer.
This review discusses the role of molecular imaging modalities
in gastric cancer from various perspectives.

Keywords: Gastric cancers, F-18 FDG, Ga-68 FAPI, PET/CT

Giris

Mide kanseri diinyada en sik goriilen ve en mortal 5.
kanserdir. 2022 yilinda 968.000 yeni olgu bildirilmistir.
Ozellikle Giiney Asya iilkelerinde en sik goriilen kanser
olarak basi cekmektedir. Erkeklerde ve altmis bes yas
tizerinde gortilme sikhg daha fazladir. Etiyolojisinde en cok
suclanan etken Helicobacter pyloridir. Bunun disinda alkol,
sigara, tutstilenmis gidalar, az meyve tiiketimi, tuzlu gidalar
risk faktorleri arasindadir (1,2).

Mide kanserinin histopatolojik siniflandirmasinda
en sik kullanilan Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kilavuzunda
adenokarsinomlarin giincel siniflandirmasi su sekildedir:
Papiller, tibdiler (iyi diferansiye, orta diferansiye, koti

diferansiye), zayif koheziv (tasli ytziik hiicreli tip, diger hiicre
tipleri), musinoz, mikst tip. En sik gorilen alt tip tiibuler
adenokarsinomdur. Ancak papiller karsinomlar daha sik
karaciger metastazi yapabildiginden koti sagkalimla iliskili
bulunmustur (3). Bir diger sik kullanilan siniflama Lauren
simflamasidir: intestinal, diffiiz ve indeterminate olarak 3
alt gruptan olusur. Ozellikle prognoz hakkinda yol gosterici
bir siniflandirmadir ve diffiiz tip en koti prognozlu alt tip
olarak bildirilmistir (4). Tash yiiziik hticreli alt tipi ise siklikla
diffliz tiple iliskilendirilmektedir. Daha genc yas grubunda
goriilen bu tipin ileri evre hastalikla ve kotii prognozla
iliskisi gosterilmistir (5).

Mide kanserinin TNM evrelemesi Tablo 1 ve Tablo 2'de
verilmistir.
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Erken evre intramukozal karsinomlarin tedavisi
endoskopik rezeksiyon ile yapilabilmektedir. Bununla
birlikte cT1b veya daha yiiksek lokalize hastalikta oncelikli
tedavi cerrahidir. Bu hasta grubunda neoadjuvan vya
da adjuvan kemoterapiler T ve N evresine veya cerrahi
rezeksiyonun patolojide sinir pozitifligine gore tedavi
protokoliine eklenmektedir. Postoperatif lenf nodu pozitif
hastalarda, cerrahi sinir pozitifse veya D2 rezeksiyon
yapilmamissa adjuvan kemoradyoterapi uygulanmasi
onerilmektedir. Lokal ileri ya da progresif hastalikta insan
epidermal biyime faktori 2 (human epidermal growth
factor 2 - HER2) pozitifse trastuzumab, PDL-1 hedefli
nivolumab, pembrolizumab, vaskiiler endotelyal biyiime
faktori 2 inhibitori ramucirumab gibi monoklonal
antikorlar da kombine tedavilere eklenebilir (6,7).

Klinik evrelemede Ulusal Kapsamli Kanser Agi
kilavuzunda ilk basamakta endoskopik inceleme sonrasi
goriintilemede, kontrastll abdomen, toraks, pelvik
bilgisayarli tomografi (BT) ve F-18 florodeoksiglukoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisi (PET)/BT onerilmektedir
(6). Ancak Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi kilavuzu F-18
FDG PET/BT'nin okkiilt metastaz siiphesi yoksa evreleme
amacli rutinde onermemektedir (8). Tek basina BT'nin T
evrelemesinde duyarhihg evre ilerledikce artarak %60-
76, 0zgulluigl %86-95 araliginda saptanmistir (9). Bir
calismada N evresinde kontrastli BT ve F-18 FDG PET/BT
benzer duyarhlik ve 6zgilliige sahip bulunsa da metastaz
saptamada F-18 FDG PET/BT ustiin bulunmus olup iki
modalitenin birlikte kullanimini onermislerdir (10).

Endoskopik ultrason, erken mide kanserinin
bolgesel evrelemesinde intramukozal tiimorlerin tanisi,
tedavisi ve bolgesel lenf nodlarinin evrelemesi amaciyla
kullanilabilir. Ancak diffiiz tip timorleri, kardiyoozofageal
bileske tiimorlerini ve uzak lenf nodlarini saptamada
yetersizdir (11). Manyetik rezonans (MR) goriintiileme
tanida ve takipte primer rol oynamamaktadir. Ancak
peritoneal implant ve karaciger metastazi varliginda on
plana cikmaktadir. Son donemlerde gelisen teknoloji ile
ozellikle difiizyon agirhikli gortintiileme sekansinda T ve N
evrelemesinde kontrastl BT'den daha ustiin sonuclar elde
edilse de mevcut kilavuzlarda birinci sira goriintiileme
modalitesi olarak yer almamaktadir (12,13).

F-18 FDG PET/BT Goriintiileme

FDG ile gortintileme, Warburg etkisi olarak
adlandinlan kanserli htcrelerin daha fazla glikoz
tuketmesi prensibine dayanir. FDG glikoz benzeri bir

molekildir ve hiicrelere girisi glikoz transport proteini
(GLUT) aracihgiyla olmaktadir. Hiicre icinde hekzokinaz-2
enzimi araciligiyla florodeoksiglukoz-6-fosfata dontserek
glikoz metabolizma sikluslarina girer (14).

Mide kanserli hastalarda timor saptamada duyarliligi
%85, ozgllligu %71 olarak bildirilmistir. Ayrica tasli
yuzik hicreli disi timorler ve GLUT-1 ekspresyonu FDG
tutulumunun bagimsiz prediktortidir (15). Altini ve ark.
(16) calismasinda, primer timori saptamada F-18 FDG
PET/BT'nin duyarhhk, 6zgillik ve dogrulugu kontrastl BT
ile benzer iken, lenf nodu ve uzak metastaz saptamada
F-18 FDG PET/BT ustiin bulunmustur. Bir baska calismada
ise lokal ileri mide kanseri olan hastalarin uzak lenf nodu

Tablo 1. Mide kanserinde T (primer tiimor) evrelemesi

T kategorisi | T kriteri

Tx Primer timor degerlendirilemedi

T0 Tumor yok

. Karsinoma in situ: Lamina propria invazyonu

Tis . Lo . .
olmayan primer timor, high-grade displazi

1 Tumor lamina propria, muskularis mukoza veya
submukozaya invaze

Ta Tumor lamina propria ya da muskularis
mukozaya invaze

T1b Tumor submukozaya invaze

T2 Tumaor muskularis propriaya invaze
Tumor subserozal bag dokuya invaze (visseral

13 - -
periton ya da cevre doku invazyonu olmaksizin)

T4 TUmor serozaya (visseral periton) ya da cevre
doku/organlara invaze

T4a TUmor serozaya (visseral periton) invaze

T4b Timor ¢evre doku/organlara invaze

Tablo 2. N (bolgesel lenf nodu) ve M evrelemesi

N kategorisi | N kriteri

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-2 lenf nodu metastaz

N2 3-6 lenf nodu metastazi

N3 >7 lenf nodu metastaz

N3a 7-15 lenf nodu metastaz

N3b >16 lenf nodu metastazi

M kategorisi | M kriteri

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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ve kemik metastazlarini saptamada F-18 FDG PET/BTnin
anlamli katkisi gosterilmistir (Sekil 1) (10).

Cok merkezli PLASTIC calismasinda laporoskopik
evreleme ile F-18 FDG PET/BT'nin inoperable hastalig
tespit etmede basarisi karsilastiriimis olup, ozellikle
bolgesel lenf nodlarini, periton metastazini, T4 timor
ve diffiz timorleri atlayabildigini belirtmislerdir. Ancak
bu calismanin hasta seciminde BT ile cerrahiye uygun
olan hastalarin alinmasi ve F-18 FDG PET/BT'de uzak
metastaz saptanan inoperabl hastalarin dislanmasi F-18
FDG PET/BT'nin duyarhliginin literatiire kiyasla daha
dustk bulunmasina sebep olmustur (17). Otuz dort hasta
ile yapilan bir calismada tedavi dncesi ve sonrasi yapilan
F-18 FDG PET/BT goriintiilemesinde primer timorin total
lezyon glikolizindeki (TLG) degisim yiizdesi neoadjuvan
tedavi yanitini ongoren belirtec olarak bulunmustur.
Ancak maksimum standart tutulum degeri (SUV__ ),
ortalama standart tutulum degeri (SUV ), metabolik
timor volumi (MTV) gibi kantitatif parametrelerin
patolojik yaniti  ongormede anlamli  korelasyonu

A B v

bulunmamistir (18). Xue ve ark. (19) yeni tani almis mide
kanseri hastalarinda, primer tumorin TLG degerinin
postoperatif lenf nodu metastazini ongormede esik
degerini 23,2 olarak bulmustur ve bu degerin altinda
lineer bir iliski saptanmistir. Kim ve ark. (20) calismasinda
primer timaortn SUV,__ degeri <5,74 bulunan hastalarin
progresyonsuz sagkalimi anlamli uzun bulunmustur.
Primer tumoriin >5,74 SUV__ ve >16,42 MTV degerleri
progresyonsuz — sagkalim acisindan  bagimsiz  risk
faktorudur. Ayrica ileri evre ve lokal ileri hastalikta niiks
hastalik riskinin daha yiksek oldugunu belirtmislerdir
(20). Yetmis bir hastanin dahil edildigi calismada, primer
tumorin MTV ve SUV__ degerleri baz alinarak yapilan
heterojenite indeksinin progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimin bagimsiz risk faktori oldugu bulunmustur
(21). Bir baska calismada, mide kanseri tanili inoperabl
ve MET protoonkogeni pozitif hastalarda primer timorin
MTV ve TLG degerinin negatif hastalardan daha yiksek
saptandigl, bu hastalarin daha kisa sagkalim gosterdigi
bulunmustur (22). HER2 reseptorii ile F-18 FDG PET/BT

E H

Sekil 1. Yetmis alti yasinda erkek hasta, iist GIS endoskopisinde mide antrumda malign goriinimli Ulsere lezyon saptanan mide
karsinomu stipheli hastada evreleme amagh F-18 FDG PET/BT gortntilemesi [A) Maksimum Yogunluk Projeksiyonu (MIP)]. Antrumda duvar
kalinlasmasinin eslik ettigi primer lezyonda yogun F-18 FDG tutulumu (A, B, C, D sari ok), perigastrik ve paraaortik yogun F-18 FDG tutulumu
izlenen metastatik lenf nodlari (A, B, C, D, yesil ok basi), karacigerde cok sayida F-18 FDG tutulumu gosteren metastatik lezyonlar (A, B, C, D,
kesikli ok, subsantimetrik odaklar BT'de secilememektedir). Pelvik girimde implant nodal lezyonda tutulum (A, E, F, G, sari ok basi), sol akciger
apikalde metastatik F-18 FDG tutulumu izlenen nodiler lezyon (H, I, J, mavi ok)

FDG: Florodeoksiglukoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
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parametrelerinin iliskisinin arastirildigi calismada, tash
yuziik hicreli karsinomlarin dislanarak yapildigi analizde
HER2 pozitif hastalarin primer timor SUV,_ — degeri
anlamli diizeyde daha ytiksek bulunmusve SUV__ icin 6,2
esik degeri saptanmustir (23). intestinal tip timorlerde FDG
tutulumu daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica nodal
metastazlar saptamada F-18 FDG PET/BT'nin duyarhlig
dusuk, ozgulligu yiksek bulunmustur (24). Mide ve
gastroozofageal bileske tiimorli hastalarda, neoadjuvan
tedavi yanitinin F-18 FDG PET/BT ile degerlendirildigi
calismada, genel sagkalim metabolik yanith hastalarda
daha uzun saptanmistir (25).

F-18 FDG PET/BT mide kanserinin cerrahi sonrasi
takibinde niiks hastaligi saptamada yiiksek duyarhlik ve
ozgilluge sahiptir (26). Yapilan calismalarda, lokal niiksiin
ve takipte gelisen metastatik hastaligin saptanmasinda
F-18 FDG PET/BTnin vyiksek duyarlihk, ozgillik ve
dogrulugu gosterilmistir (27,28). Asya popilasyonunda
yapilan bir calismada niiks saptamada duyarlilik, 6zgullik
ve dogrulugu sirasiyla %95, %79, %88 olarak bildirilmistir
(29).

Tash yizik hicreli karsinomlar sikhikla ileri evre
hastalik ve kot prognozla iliskilendirilmektedir (30). Bu
grupta GLUT-1 ekspresyonunun disiik oldugundan FDG
tutulumu da dustik diizeyde olmaktadir. Ayrica kemoterapi
rezistansi ile de iliskili olabilecegi dustnulmektedir (31).

F-18 FDG PET/BT

F-18 FDG PET/BT

F-18 FDGJPET/BT

Tasliyiziik hiicreli timarlerde yiiksek SUV, | degerlerinin
varligi metastatik hastalik ve kotii prognoz ile iliskili
bulunmustur (32,33).

FAPI PET/BT Goriintileme

Timorleri cevreleyen stromalar timor davranisinda
biyik rol oynamaktadir. Normal fibroblastlardan kdken
alan kanser iliskili fibroblastlar ve eksprese ettigi fibroblast
aktivasyon proteinleri bu mikrocevrede proliferasyon,
tumor gocl, anjiyogenez gibi olaylardan sorumludur. Bu
nedenle fibroblast aktivasyon proteinlerin ekspresyonu
timorlerde kotl prognozileiliskilidir. Buradan yola ¢ikilarak
fibroblast aktivasyon protein inhibitorii (FAPI) molekilu
Ga-68, F-18 gibi radyoizotoplara baglanarak molekiler
gortintlilemede yeni bir doneme girilmistir (34,35). Yapilan
calismalarda gortintiilemede en sik kullanilanlar FAPI-04 ve
FAPI-46 molekili olmustur (36). Yapilan ilk calismalarda
cesitli kanser tiplerinde yiiksek ttimor tutulumu ve timor/
tumor arka plan orani izlenmistir. En biiyik avantaji ise
FDG'ye kiyasla fizyolojik organ ve arka plan tutulumunun
cok disiik olmasidir (Sekil 2) (37,38). Ozellikle FDG
tutulumunun disik oldugu hepatoseliiler karsinom,
musindz karsinomlar, renal hicreli karsinom, midenin
tasli yuzik hucreli karsinomu, diffiz mide ttimorleri gibi
lezyon saptamada tstinligi bildirilmistir (39,40,41,42).
Mide karsinomlarinda da F-18 FDG'de midenin fizyolojik

%

Ga-68 FAPI-04 PET/BT

Ge;fS_B_‘FAPIfOE _FIE'I:/BT Ga-68 FAPI-04 PET/BT

Sekil 2. Altmis lc yasinda erkek, 2 sene once neoadjuvan kemoterapi sonrasi total gastrektomi uygulanmis, patolojik tanisi misinoz
adenokarsinom olan hastaya 9 giin ara ile F-18 FDG PET/BT ve Ga-68-FAPI-04 PET/BT yapildi. Batin tst kadranda bagirsak anslari cevresinde
yer yer fokallesen yaygin F-18 FDG tutulumlari izlenirken (ok basi), Ga-68 FAPI PET/BT gortintilemede bu alanlarda tutulum izlenmedi. Bu
tutulum enflamatuvar bagirsak tutulumlar (yanhs pozitif FDG tutulumu) ile uyumlu degerlendirildi. Ayrica Ga-68 FAPI PET/BT'de fizyolojik
diffiiz pankreas tutulumu izlenmektedir (kesikli ok). Sag akciger alt lobda F-18 FDG tutulumu izlenen pnomonik konsolidasyon (sari ok), Ga-68
FAPI goriintiilemeye kadar gecen stirede gerilemis ve bu alanda FAPI tutulumu izlenmemistir. Hastanin takip kontrastli BT, F-18 FDG PET/BT
ve endoskopik incelemeleri normaldir. Halen hastaliksiz izlemde takip edilmektedir.

FDG: Florodeoksiglukoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, FAPI: Fibroblast aktivasyon proteini inhibitori
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arka plan tutulumu, tash yuzik htcreli karsinom gibi alt
tiplerinin distik tutulumu gibi dezavantajlara karsilik Ga-68
FAPI ile tistiin sonuglar elde edilmistir (Sekil 3) (43). Ozellikle
periton metastazlarinda F-18 FDG'nin duyarliiginin distik
olmasi sebebiyle FAPI 6n plana cikmaktadir. Mide kanseri
tanili 61 hasta ile yapilan calismada hem primer tiimorde
hem de periton metastazlarini saptamada Ga-68 FAPI-
04/F-18 FAPI-42 ustiin bulunmustur. Ozellikle tash yiiziik
hiicreli grupta primer tiimori saptamada duyarliligi
Ga-68 FAPI-04/F-18 FAPI-42 icin %94, F-18 FDG icin %57
bulunmustur. Bu calismada ayrica tash yuzik hucreli
grubun primer Ga-68 FAPI SUV_ degeri tash yuziik disi
grubun SUV_ degerinden distik saptanmistir (44). Tash
yuiziik hicreli karsinom tanili hastalarla yapilan calismada
primer timorin duyarliligi Ga-68 FAPI icin %73 FDG icin
%18 bulunmustur. Ayrica timor arka plan oraninda, lokal
niiks, uzak metastaz ve lenf nodu saptamada FAPI lehine
anlamli fark saptanmistir (42). Gastrointestinal timorlerde
yapilan bir baska calismada ise periton metastazlarinin
Ga-68 FAPI-04 SUV__  degerinin FDGYye kiyasla anlamli
yiiksek oldugu bulunmustur (45). Periton metastazlarini
saptamada Ga-68 FAPI PET gortintiileme ile %100’e varan
dogruluk oranlari bildirilmistir (46,47). Erken evre T1a
tumorlerde FAPI negatifligi goruldtgi bildirilmistir (42,48).
Bazi calismalarda lenf nodu metastazini saptamada FDG

F-18 FDG PET/BT

F-18 FDG PET/BT

Ga-68 FAPI-04 PET/BT

gibi FAPI de yeterli duyarliiga ulasmamistir (49). Lin ve
ark. (50) calismasinda, primer timoriin ve lenf nodlarinin
timor arka plan oraninda, lenf nodunu lezyon bazli
saptamada anlamli fark saptamistir. Ancak N evresinde
degisiklik Ga-68 FAPI %47 FDG %23 bulunmus olup anlaml
fark bulunmamistir. Giindogan ve ark. (51) hasta bazl lenf
nodu saptamada Ga-68 FAPI-04'U dstiin bulmuslardir.
Gastrointestinal niiks timorlerde hem lokal niiksii hem
de nodal metastazlarin saptanmasinda FAPI-04 stiinligi
bildirilmistir (52). Karaciger metastazlarini saptamada
fizyolojik arka plan tutulumu FAPI goriintiilemede
olmadigindan gerek mide karsinomlarinda gerek diger
gastrointestinal tiimorlerde, lezyon SUV,__ ve tiimor-arka
plan oraninin Ga-68 FAPI-04 PET/BT'de F-18 FDG PET/BTye
kiyasla anlaml ytksekligi bildirilmistir (44,53). Ancak Lin
ve ark. (50) calismasinda, karaciger metastazi bulunan 3
hastanin, hasta ve lezyon bazli analizinde her iki calisma
arasinda anlamli fark saptamamislardir. Bununla birlikte
Ga-68 FAPI-04 PET/MR goriintiileme ile primer timorin ve
uzak metastazlarin tutulumunda ve saptanmasinda anlaml
farklihk bulunurken, N evrelemesinde iki calisma arasinda
anlamli fark saptanmamistir (54). Ayrica bir baska calismada
karaciger basta olmak (izere uzak organ metastazlarinin
saptanmasinda FAPI-04 PET/MR'nin FDG PET/BT'ye kiyasla
avantajh oldugu gosterilmistir (55).

Ga-68 FAPI-04 PET/BT

Sekil 3. Altmis yedi yasinda kadin, mide antrumda zayif koheziv karsinom tanili hasta. Ga68-FAPI-04 PET/BT'de primer tiimor alaninda yogun
Ga-68 FAPI tutulumu izlendi (kirmizi ok). Sol supraklavikuler metastatik lenf nodlarinda ve retroperitoneal metastatik lenf nodlarinda Ga-68
FAPI tutulum yogunlugu F-18 FDG tutulumundan fazlayd (kesikli ok). Vertebra korpusunda ve sag femur basi cevresinde dejeneratif olarak
degerlendirilen F-18 FDG'de izlenmeyen yanlis pozitif Ga-68 FAPI tutulumlari izlendi (ok bas).

FDG: Florodeoksiglukoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, FAPI: Fibroblast aktivasyon proteini inhibitori
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F-18 FAPI-74 ile vyapilan gastrointestinal karsinom
tanili hastalarin dahil edildigi calismada, mide karsinomu
hastalarinda primer tiimoriin saptanmasinda (FAPI %88 vs
FDG %60) anlamli fark saptanmustir. F-18 FDG gortinttilemeye
kiyasla niiks ve metastatik hastaligi daha yiiksek oranda
saptayarak evrelemeye ve tedavi yonetimine Kkatkisi
vurgulanmistir (56). FAPI molekili ile goriintilemenin
literatlire girisi sonrasi son yillarda gerek prognoz tayini
ve tedavi yaniti degerlendirmede gerekse teranostik
acidan onemli calismalar yuratilmektedir (57,58,59). Mide
karsinomlarinda neoadjuvan tedavi yanitini éngormenin
28 hasta ile arastirldig1 tek calismada, major patolojik
yanit izlenen hastalarin FAPI parametrelerindeki degisim
yiizdesi minor yanithlara gore anlamli disiik saptanmistir.
Tedavi oncesi ve sonrasi FAPI SUV_ ve timor arka plan
oraninin degisimi tedavi rejimleri arasinda da farklilik
gostermistir. Tedavi oncesi goriintiileme parametrelerinin
yaniti ongormeye katkisi bulunamamistir. SUV__ ve tiimor
arka plan oraninin yaniti 6ngérmede kullanilabilecegi
vurgulanmistir  (60). Ayrica neoadjuvan tedavi vyaniti
degerlendirmede olgu bazinda da yayinlar bulunmaktadir.
Kemoterapi sonrasi FAPI PET/BT ile degerlendirmede
tumor lokalizasyonunda tedaviye bagh gelisen fibrozis
yanlis pozitif yorumlamalara sebebiyet verebilmektedir.
Bu durum tedavi sonrasi FAPI goriintiilemenin en onemli
kisitlayici faktori olacaktir (50,61). Bu alanda daha genis
kapsamli calismalara ihtiyac vardir.

Diger Molekiiler Goriintiileme Ajanlar

Literatiirde diger molekiiler goriintiileme ajanlarina
baktigimizda HER2 reseptorii hedefli calismalar mevcuttur.
Ancak 64Cu-DOTA-trastuzumab veya 68Ga-ZHER2 ile PET/BT
gortintiilemeleri yapilmis heniiz yaygin kullanima girecek
sonuclar bildirilmemistir (62,63). TREM2 (triggering receptor
expressed on myeloid cells 2) timor iliskili makrofajlarin
yiizeyinde eksprese edilen ve tlimor dokusunda yogun
saptanan bir transmembran proteinidir. Goriintileme
icin uygun molekiliin saptanmasi tizerine human-TREM2
hedefli 1241-isaretli immiino-PET preklinik ¢alismasi mevcut
olup henliz insan deneyi yapilmamistir (64).
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Gastrointestinel stromal tiimorler (GIST'ler), gastrointestinal
sisteminensikgorilen mezenkimalttimorleridir. Ensikyerlesim
yerleri mide ve ince bagirsaklardir. Yaklasik %95'i KIT protein
ekspresyonu gostermektedir. Tedavide geleneksel kemoterapi
ajanlari ve radyoterapi etkili olmayip selektif tirozin kinaz
inhibitorleri kullanilmaktadir. Tedavide molekiler hedefli
ajanlar kullanildigindan erken donem yanit degerlendirmede
F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografinin (PET/BT) olduk¢a duyarh oldugu
bilinmektedir. F-18 FDG PET/BT'de erken tedavi yaniti izlenen
hasta gruplarinda progresyonsuz sagkalim strelerinin de
daha uzun oldugu bilinmektedir. Konvansiyonel radyolojik
goriintileme  yontemlerinin  hastaligin  progresyonunu
degerlendirmede belirsiz olduklari durumlarda F-18 FDG
PET/BT niiks ve rekiirren hastaligi saptamada da siklikla
kullaniimaktadir. Peritonda siklikla kolorektal, over veya
mide kaynakli malign timorlerin metastazlar gortilmektedir.
Primer peritoneal ttiimorler (PPT'ler), evre IlI-IV seréz over
kanserleri ile benzerlik gosteren, peritonun kendisinden
kaynaklanan, oldukca nadir goriilen ve sagkalim oranlari cok
distk olan timorlerdir. PPT'ler arasinda yer alan peritoneal
mezotelyoma (PM) supheli hastalarda F-18 FDG PET/BT
baslangic gorlintileme yontemi olarak oOnerilmektedir.
Metastatik peritoneal karsinomatozis ile PM ayirici tanisinda
da F-18 FDG PET/BT yiiksek duyarhhk ile katki saglamaktadir.
PM hastalarinda tedavi yaniti degerlendirmedeki metabolik
timor yanitinin progresyonsuz sagkalim sireleri ile korele
oldugunu bildiren calismalar mevcuttur. Bu yazida GiST'ler
ve PPTlerde molekiiler goriintileme yontemlerinin rolu
tartistimistir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal timor, primer
peritoneal tiimor, F-18 FDG PET/BT

Abstract

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common
mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract. The most
common localizations are the stomach and small intestine.
About 95% of GISTs show KIT protein expression. Conventional
chemotherapy and radiotherapy are not effective in treatment;
thus, selective tyrosine kinase inhibitors are used. Since
targeted molecular agents are employed in treatment, positron
emission tomography/computed tomography (PET/CT) with
F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) is known to be very sensitive
in assessing early response. It is known that progression-free
survival is longer in-patient groups with an early response to
treatment on F-18 FDG PET/CT. In cases where conventional
radiologic imaging techniques are unclear in assessing disease
progression, F-18 FDG PET/CT is also frequently used to
detect recurrent disease. Metastases from malignant tumors
of colorectal, ovarian, or gastric origin are often seen in the
peritoneum. Primary peritoneal tumors (PPTs) are tumors
that resemble stage Il1-IV serous ovarian carcinoma, originate
from the peritoneum itself, are very rare, and have a very
low survival rate. F-18 FDG PET/CT is recommended as the
initial imaging modality in patients with suspected peritoneal
mesothelioma (PM), which is one of the PPTs. F-18 FDG PET/
CT also contributes with high sensitivity to the differential
diagnosis of metastatic peritoneal carcinomatosis and PM.
There are studies reporting that tumor metabolic response is
correlated with progression-free survival in the assessment of
treatment response in PM patients. This article discusses the
role of molecular imaging methods in GISTs and PPTs.
Keywords: Gastrointestinal stromal tumor, primary peritoneal
tumor, F-18 FDG PET/CT
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Giris

Gastrointestinel stromal timor (GIST) ilk defa 1980’li
yillarda Mazur ve Clark tarafindan gastrointestinal
sistem (GIS) kaynakli non-epitelyal tiimorler olarak
tanimlanmustir (1). Bagirsak duvarinda yer alan ve
bagirsak hareketlerinin diizenlenmesinde rol alan
Cajal hiicre kokenli, GIS'in en sik goriilen mezenkimal
timorleridir. Tim GIS malignitelerinin yaklasik %1-3’tini
olusturmaktadirlar (2). Yillik insidansi 100.000’de 0,4-2
olup erkeklerde goriilme sikhigi hafifce daha yiiksektir.
En sik 60-65 yaslar arasinda goriilen GiST’ler cocuklarda
cok nadir gorilmektedir (3).

Ozofagustan aniise kadar tiim gastrointestinal
kanalda, omentum ve mezenterde gortilebilmekle birlikte
en sik yerlesim yerleri mide (%60-65), ince bagirsaklar (%20
-25), daha az siklikla kolon (%4-7), 6zofagus (%1) ve diger
bolgelerdir (4). Tumor histopatolojisinde en sik igsi hiicreli
(%77), daha az siklikla epitelyal (%8) ve miks tipler (%15)
gorllmektedir. Ayirici tanida diiz kaslardan kaynaklanan
timaorler, fibromatozis, schwannom, malign periferik sinir
kihfi timorleri, sarkomatoid karsinom, noéroendokrin
tiimaorler (NET) ve malign melanom yer almaktadir.

GIiST’lerin %95'i KIT protein (CD117, c-kit) ekspresyonu
gostermektedir. Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle
birlikte yaklasik %80’inde KIT reseptor tirozin kinazi
kodlayan gende, %5-10'unda ise trombosit kokenli
blytime faktorii (PDGFRA) reseptor tirozin kinazi kodlayan
gende mutasyon izlenmektedir (5). Patogenezinde
internal tirozin kinazin aktive olarak timor gelisimi ve
hiicre biytimesini uyarmasi yer almaktadir. Eriskinlerde
yaklasik %10-15 hastada bu iki mutasyondan herhangi
biri bulunmamakta olup bu durum “vahsi tip GIST” olarak
adlandinimaktadir.

Diinya Saghk Orguti’'nin 2020 yilindaki  son
siniflandirmasinda boyutu, kokeni ve mitotik indeksi ne
olursa olsun tiim GiST'ler malign olarak kabul edilmis
olmakla birlikte hastaligin prognozunu belirleyen en
onemli faktorler lezyonlarin mitoz oranlari, boyutlari ve
lokalizasyonlaridir (6). Mide lezyonlarinda ince bagirsak ya
da rektum yerlesimli lezyonlara gore prognozun daha iyi
oldugu bilinmektedir (3). Tumor ripturi kotu prognostik
faktorler arasinda yer almakta olup bu hastalarda
mikrometastaz ve niiks riski cok yiksek oldugundan
mutlaka kayit edilmelidir.

GiST’lerde Amerikan Ulusal Kapsaml Kanser Ag’'nin
(National Comprehensive Cancer Network-NCCN)yayinladig
son GIST kilavuzunda onerilen F-18 florodeoksiglukoz

(FDG) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) goriintiileme endikasyonlart;

- Takipte F-18 FDG PET/BT kullanilacak olan hastalarda
bazal gortintiileme yontemi olarak,

- Tirozin kinaz inhibitor (TKIi) tedavisine erken yanit
degerlendirmede 2-4 haftalik tedaviden sonra,

- BT veya manyetik rezonans (MR) goriintilemenin
progresyonu degerlendirmede belirsiz oldugu durumlari
netlestirmek amaciyla, olarak belirtilmektedir (7).

Peritoneal ttimorler cogunlukla kolorektal, over,
mide veya pankreas gibi diger organlardan kaynakli
malignitelerin metastazlar olarak goriilmektedir. Primer
peritoneal ttimorler (PPTler) ise viseral hir kaynak
olmadan peritonun mezotelyal veya submezotelyal
katmanlarindan kaynaklanan, cok daha nadir goriilen
timorlerdir. ilk kez 1959 yilinda M. Swerdlow tarafindan
bir olgu sunumunda histolojik olarak overin papiller
kistadenokarsinomuna cok benzeyen ancak overden
kaynaklanmayan tumoral lezyonun peritona ait
oldugunun gosterilmesi ile tanimlanmistir (8). Histolojik
olarak primer epitelyal over karsinomundan ayirt
edilemeyen, baska bir primer hastaligin tanimlanmamasi
durumunda tanisi konulabilen, overlerin korundugu veya
minimal duzeyde etkilendigi kotu gidisath timarlerdir (9).

NCCN'nin 2024 senesinde yayinladigi en son “over-
tuba-primer peritoneal kanser” kilavuzunda PPT lerde F-18
FDG PET/BT goruintiileme tedavi sonrasi degerlendirmede,
klinik gereklilik halinde takip veya rekirren hastalikta
onerilmektedir (10).

NCCN 2024 peritoneal mezotelyoma (PM) panelinde
ise tekrarlayan asit ve/veya peritoneal kalinlasma/
lezyonlarda PM stiphesi bulunan durumlarda baslangicta
degerlendirme amaciyla F-18 FDG PET/BT goriintiileme
onerilmektedir. Diffliz PM tanisi konulan hastalarda ise
hastaligin bikaviter olmasi operasyon icin kontrendikasyon
olusturdugundan unikaviter/bikaviter ayirici tanisi igin
F-18 FDG PET/BT goriintiileme onerilmektedir (11).

GIST

Tani

Primer lezyonlarin boyutlari birka¢ milimetreden
buyuk  ttimoral kitlelere  kadar  degiskenlik
gosterebildiklerinden hastalar lezyonlarin  boyutlari,

lokalizasyonlari ve metastaz varliklarina bagli olarak
cok farkli klinik tablolar ile basvurabilmektedirler.
Erken donemde c¢ogu hasta asemptomatik iken,
ilerleyen donemlerde siklikla bulanti, kusma, karin
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agrisi, halsizlik, siskinlik, disfaji, kilo kaybi ile; bazen de
hematemez, GIS kanama veya karinda palpe edilen kitle
ile basvurabilmektedirler (12). intestinal sistemin kiiciik
tumorleri uzun sure sessiz seyirli olup akut kanama, ileus
veya riptir gibi acil tablolar ile de ortaya cikabilmektedir.
En sik metastazlarn karaciger ve peritonda olup tani
aninda %20 olguda metastaz bulunmaktadir (13).

ilk basvuruda tanida genellikle endoskopik ultrason
(EUS) ile timoriin boyutu, derinligi, sinirlari, ekojenitesi,
vaskiilaritesive bolgesel lenf nodlaridegerlendirilmektedir.
Gereklilik halinde igne aspirasyon biyopsisine de olanak
sagladigindan EUS preoperatif risk siniflamasina katkida
bulunmaktadir (14). Endoskopik incelemede mide veya
duodenumdaki lezyonlar viziialize edilebilir, 2 cm’den
kuicuk submukozal lezyonlarda ise endoskopik biyopsi
tani icin yeterli olmayip laparoskopik veya acik eksizyon
yapilmasi gerekmektedir.

Kontrastli dinamik tiim batin BT preoperatif donemde
lezyonun rezeksiyon icin uygunlugu konusunda bilgi
verici olup kicik, homojen kontrastlanan, dizgiin sinirli
lezyonlar dustik riskli olarak degerlendirilmekte iken
heterojen kontrastlanan, ekzofitik gortintiimli ve nekrotik
alanlar iceren lezyonlar yiiksek malignite potansiyelli
olarak degerlendirilmektedir (15). Rektal bolgedeki
lezyonlarda ise MR gortintiileme on plana cikmakta olup
standart yaklasim endorektal ultrason veya pelvik MR
gorlintileme sonrasi biyopsi veya lezyonun eksizyonu
seklindedir. MR gortintiileme ayrica karaciger ve periton
metastazlarinin degerlendirilmesinde de faydalidir.

F-18 FDG PET/BT metabolik olarak aktif GIST
tiimaorlerinin tanisinda oldukca duyarli olup tedavi éncesi
donemdelezyonlarin nekrozalanlarini belirlemek, benign-
malign ayrimi yapmak, canli dokuyu skar dokusundan
ayirt etmek icin etkili bir goriintiileme yontemi olarak one
ctkmaktadir (7). Bazal F-18 FDG PET/BT goriintilemede
mitoz orani yiksek olan lezyonlara ait maksimum
standart uptake degeri (SUV, ), metabolik timor volimii
(MTV) ve total lezyon glikoliz (TLG) degerlerinin daha
yiiksek oldugu, FDG tutulumunun daha fazla oldugu bu
bolgelerin biyopsi alanlarinin dogru belirlenmesinde yol
gosterici olabilecegi distintlmektedir (16).

20217 NCCN yumusak doku sarkom kilavuzunda,
2 cm'den kicik ve risk faktori bulunmayan GIST
lezyonlarininyakintakibininyeterlioldugu belirtilmektedir
(17). Ancak GISTlerin biyolojik davramislari oldukga
degisken olabildiginden bazen bu boyutlardaki kiicik
lezyonlarda da orta-yiiksek riskli hastalik veya karaciger

metastazlarinin gelisebilecegi bilinmektedir. Lezyonlarin
mitoz sayisi gibi bazi risk faktorlerinin veya malignite
potansiyellerinin  ongorilmesinde bu grup hastalarda
F-18 FDG PET/BT gortintiilemenin faydali olabilecegini
belirten calismalar da mevcuttur (18,19).

Guncel NCCN kilavuzu F-18 FDG PET/BT'nin, metastaz
yoninden yiksek riskli hasta gruplarinda bazal
goriintiileme yontemi olarak, konvansiyonel radyolojik
goriintiileme yontemlerinin tanida belirsiz veya klinik
ile uyumsuz olduklari durumlarda ise tani amaciyla
kullanimini 6nermektedir (7).

Hastaligin ~ kesin  tanisi  biyopsi  materyalinin
degerlendirilmesi ve immiunohistokimyasal analiz ile
konulmakta olup olgularin %95’inden fazlasinda CD117
pozitifligi izlenmektedir. Nadir gorilen CD117 negatif
olgularda, KIT ve PDGFRA gibi bilinen mutasyonlar icin
mutasyon analizi taniyr dogrulayabilmektedir.

Evreleme/Yeniden Evreleme

Evrelemedeklasik TNM siniflandiriimasi kullaniimayip
timorin boyutu, yerlesim yeri ve mitoz orani temel
alinarak hastaligin rekirrens risk siniflamasi yapiimaktadir
(Tablo 1) (20). Mutasyon durumu herhangi bir risk
siniflandinimasina dahil edilmemis olmakla birlikte tipik
mutasyonlara sahip olmayan hasta grubunun kendilerine
ozgu klinik seyirleri oldugu da bilinmektedir (3). Tumor
boyutu ve mitoz oranlari ancak total tiimor volimiuntin
cikariimasindan sonra belirlenebildiginden preoperatif
goriintiileme yontemleri bu konuda cogu zaman yetersiz
olup bircok hastada cerrahi oncesi risk siniflamasi dogru
olarak vyapilamamaktadir (3). Narushima ve ark.’nin
(21) sunduklar bir arastirma raporunda, preoperatif
donemde yapilan F-18 FDG PET/BT'de primer lezyonlarin
SUV, . degerlerinin, lezyon boyutlari ve mitoz oranlari ile
pozitif korele olduklar, bu sayede yiksek riskli ve kot
prognozlu olabilecek hastalarin preoperatif donemde
belirlenebildigi bildirilmistir. Benzer sekilde preoperatif
F-18 FDG PET/BT'den elde edilen metabolik parametrelere
gore 5 yilhk rekirrenssiz sagkalimi ongorilebildigini
bildiren calismalar da mevcuttur. Hwang ve ark.’nin (16)
62 lokalize GIST tanili olguyu dahil ettikleri bir calismada,
lezyon SUV__ degeri 7,04, MTV degeri 50,76 cm’ ve
TLG degeri 228,79 g olan hastalarin 5 yillik rekiirrenssiz
sagkalim oranlarinin istatistiksel olarak daha dsiik oldugu
bildirilmistir. Bes yillik rekiirrenssiz sagkalim oranlarinin
MTV degeri dusiik olan hastalarda %96,4 iken MTV degeri
yuiksek olan hastalarda %27,3 oldugu, TLG degeri disuk
hastalarda %96,6 iken TLG degeri yiiksek olan hastalarda




162

Ozge Vural Topuz. GIST ve Primer Peritoneal Timérlerde Molekiiler Goriintiileme

Tablo 1. Rezeksiyon sonrasi GIST rekiirrens oranlari

Evre Boyut (cm) Mitoz orani Lokalizasyon Rekiirrens orani (%)
| <5 Diisiik ince bagirsak 0-4
IA <5 Dusuk Mide 0-2
IB >5-10 Diisiik Mide 3-4
>5-10 Diisiik ince bagirsak 24
<2 Yiiksek Mide Yetersiz data
! >2-5 Yuksek Mide 16
>10 Dustk Mide 12
>5-10 Yiiksek Mide 55
1A >10 Diisiik ince bagirsak 52
2 Yiiksek ince bagirsak 50
>10 Yiiksek Mide 86
B >2-5 Yiiksek ince bagirsak 73
>5-10 Yiiksek Ince bagirsak 85
>10 Yiiksek ince bagirsak 90
AJCC Kanser Evreleme Kilavuzu’nun 8. baskisindan uyarlanmustir (20), GiST: Gastrointestinel stromal timor

%23,6 oldugu bildirilmistir. MTV ve TLG'nin 5 yillik
rekiirrenssiz sagkalim icin bagimsiz prognostik faktorler
oldugu bildirilmistir. Ayrica viziiel degerlendirmede halka
seklinde FDG tutulum paterni gosteren hastalarda 5 yillik
rekiirrenssiz sagkalim oraninin diger tutulum paternlerine
gore anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir (16).

Gayed ve ark.'nin (22) tedavi oncesi F-18 FDG PET ve
BT gortintiilemesi yapilan 54 hastaya ait lezyon bazinda
degerlendirme yaptiklari  calismalarinda, lezyonlari
saptamada BT'nin duyarlihgl %93, pozitif ongori degeri
(POD) %100 iken, F-18 FDG PET'in duyarliligi %86, POD %98
olupevrelemede F-18 FDG PET ile BT'nin performanslarinin
karsilastirilabilir diizeyde oldugu bildirilmistir.

Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi'nin GIST konsensus
raporunda, hastalik ntksleri c¢ogunlukla periton ve
karacigerde oldugundan evrelemede 3 fazli kontrasth
abdomen ve pelvik BT'nin de tercih edilmesi gereken
goriintiileme metodlarindan oldugu belirtilmektedir (3).

Tedavi Yanit Degerlendirme

Lokal hastaligin standart tedavi yontemi lezyonun
cerrahi olarak tamamen ¢ikarilmasidir. GIST tedavisinde
geleneksel kemoterapi ajanlari ve radyoterapi etkili degildir.
Bu tuimaorlerle iliskili mutasyonlarin kesfedilmesiyle tedavi
onemli olcude gelismis olup 2002 yilinda, tirozin kinaz
mutant hastalikta selektif bir TKi olan imatinib mesilatin
kullanimi Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi
tarafindan onaylanmistir. imatinib mesilatin metastatik ve

anrezektabl GIST hastalarinda adjuvan/neoadjuvan tedavi
olarak kullanilmaya baslanmasindan sonra, hastaligin
prognozunda, morbidite ve mortalitesinde 6nemli
gelismeler oldugu, 12 aydan kisa olan genel sagkalim
stiresinde 5 yildan uzun sirelere anlamli bir artis oldugu
bilinmektedir (23).

Nuks riski yiksek olan hastalara adjuvan olarak 3
yil boyunca imatinib mesilat tedavisi uygulanmaktadir.
Cerrahi sirasinda ttimor riiptiri olan yiiksek niiks riskli
hastalar da adjuvan imatinib mesilat tedavisi icin goz
ontnde bulundurulmaktadirlar (3). Lokal ileri, inoperable
ve metastatik hastalikta imatinib mesilat standart tedavi
yontemi olup diren¢ gelismesi durumunda multikinaz
inhibitorii olan sunitinib ve regorafenib gibi diger TKi'leri
ikinci basamak tedavi olarak kullanilabilmektedir (Sekil
1). Vahsi tip GiST'lerde ise gidisat daha agresif olup
etkili bir tedavi yontemi yoktur. Bu grup hastalarin bir
kismi feokromositoma/paraganglioma (PPGL), pulmoner
kondroma veya daha az siklikla renal hiicreli kanser ve
hipofiz timorleri gibi bircok timor tipleri icin de risk
grubunda yer almaktadirlar.

2024 giincel NCCN GIST kilavuzunda, TKi’lerine yanit
degerlendirmede tedaviden 8-12 hafta sonra BT veya MR
gorlintileme onerilmektedir (5,7). BT'de lezyonlarin boyut
azalmasi veya heniiz boyut degisikligi olmadan dansite
azalmasi tedaviye yanit kriteri olarak kabul edilmektedir.
Kilavuzlarda ayrica tedavi sonrasi BT'de lezyon boyutunda
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Sekil 1. Sag inguinal lenf nodundan biyopsi sonucu yiiksek mitoz oranli epitelyal hiicreli GIST tanih 40 yasinda kadin hastada evreleme
amacli yapilan F-18 FDG PET/BT'de MIP (A) ve aksiyel fiizyon (B, C) gortintulerinde karacigerde (beyaz ok) ve pelviste (kirmizi ok) primer
hastahigin tutulumu ile uyumlu hipermetabolik lezyonlar goriilmektedir. imatinib mesilat tedavisi baslanan hastanin 3 ay sonrasinda tedaviye
yanit degerlendirme amacli yapilan F-18 FDG PET/BT calismasinda aksiyel fiizyon (D, E) goriintiilerinde karacigerdeki lezyonlarin bazilarinda
kismi regresyon, cogunda progresyon (sari ok) ile; karaciger ve pelviste cok sayida yeni gelismis lezyonlar (mavi ok) izlenmektedir. imatinib
mesilat tedavisi altinda progresyon gelisen hastaya 2. basamak sunitinib tedavisi baslanmis olup tedaviden 2 ay sonra yapilan tedaviye yanit
degerlendirme F-18 FDG PET/BT'de aksiyel fiizyon (F, G) ve MIP (H) goruntiilerinde karaciger ve pelvisteki lezyonlarda belirgin regresyon

(kirmizi ok) mevcuttur

GIST: Gastrointestinel stromal tiimarler, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, FDG: Florodeoksiglukoz, MIP: Maksimum yogunluk

projeksiyonu

artis olsa bile dansitesinin azalmasinin regresyon olarak,
benzer sekilde tedavi sonrasi timdor boyutu artmasa bile
hipodens hale gelen lezyon icerisinde timor dansitesinde
artis izlenmesinin progresyon olarak kabul edilmesi
gerektigi kilavuzlarda belirtiimektedir (3).

Hedefe yonelik tedavinin erken asamalarinda yanit
degerlendirilmesi, tedaviyi optimize etmek, gereksiz
gecikmeleri, toksisiteyi ve maliyetleri onlemek icin cok
onemlidir. Geleneksel sitotoksik ilaglara timor yanitini
degerlendirmede kullanilan Solid Tumorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors - RECIST) kriterleri timoriin boyutunun
kiictiltmesine dayali olup kismi vyanit, stabil hastalik
ve ilerleyici hastalik olarak siniflandirilir (24). imatinib
mesilatin sitotoksikten cok sitostatik etki gosterdigi goz
ontne alindiginda, tedavi edilen lezyonlarin boyutlarinda
kiictilme az miktarda olabilmekte hatta yeni gelisen kistik
degisiklikler, kalsifikasyonlar veya timor ici kanamalara
bagl olarak erken donemlerde boyutta gecici artis
dahi goriilebilmektedir. Bu sebeple lezyonlarin boyut
Olcimlerine dayanan RECIST kriterlerinin, ozellikle
tedavinin erken evresinde tedavi yaniti degerlendirmede
guvenilir bir gosterge olmayabilecegi bilinmektedir (25).

GIST  tedavisinde  molekiiler  hedefli  ajanlar
kullanildigindan F-18 FDG PET/BT ile molekiiler
gortintilemenin  morfolojik/anatomik  goriintiileme

yontemlerine gore cok daha erken donemde tedavi yanit
degerlendirilmesine olanak sagladigi ve duyarhliginin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Glincel NCCN kilavuzu
konvansiyonel radyolojik gortintiileme yontemlerinde
tedavi yanitinin stpheli, belirsiz oldugu durumlarda ve
ozellikle erken tedavi yanitinin degerlendirilmesi gereken
durumlarda (6rnegin; preoperatif sitoreduiktif tedavi vs.)
F-18 FDG PET/BT nin kullanimi onermektedir (5,7).

F-18 FDG PET/BT’nin GiST'de tedavi takibindeki yeri ile
ilgili yayinlanan literatiir verileri oldukca farklidir. F-18
FDG PET/BT ile tedaviye yanit degerlendirmede siklikla
kullanilan Avrupa Kanser Tedavi ve Organizasyon Komitesi
kriterleri ve Solid Tumorlerde PET Cevap Kriterlerinin
(PET response criteria in solid tumors - PERCIST) GiST'de
kullanimlari  sinirhdir.  Bunun  sebeplerinden  biri,
TKi'lerinin geleneksel sitotoksik tedaviler gibi terapotik
dongtler seklinde degil, gtinlik surekli tedaviler olarak
uygulanmasidir. Bu nedenle TKi'lerinin veya GiSTlerde
kullanilan diger hedefe yonelik tedavilerin baslangic
ve tedaviye yanit degerlendirme F-18 FDG PET/BT
cahismalari arasindaki zaman aralhigi konusunda bir fikir
birligi saglanamamis olup genellikle 1 hafta ile birkag ay
arasinda degiskenlik gostermektedir (26).

Literatiirde bircok calismada genel olarak tedavi yaniti
degerlendirilirken TKi’leri sonrasinda FDG tutulumundaki
azalmadan bahsedilmekle birlikte, bazi calismalarda
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sadece viziiel degerlendirmeye yer verilirken, bazilarinda
tedavi oncesi ve sonrasi lezyonlarin ortalama standart
uptake degeri (SUV ) ve SUV . degerlerindeki
degisiklikler baz alinmaktadir (26).

ileri evre GIST tanili 36 hastada 173 tiimoéral lezyonun
imatinib mesilat tedavisine yanitinin F-18 FDG PET/BT ve
BT goruntulemeler ile degerlendirildigi bir calismada,
lezyonlarin sadece %23’tinde tedaviden 2 ay sonra
RECIST kriterlerine gore timor boyutlarinda tedavi yaniti
izlenirken, F-18 FDG PET/BT'de lezyonlarin vyaklasik
%90’ 1inda metabolik tedavi yaniti izlendigi bildirilmistir
(27). Tedaviye erken yanit degerlendirmede F-18 FDG PET/
BT ve BT'nin karsilastirildigi baska bir calismada, F-18 FDG
PET/BT'nin hastalarin %22,5'inde tedavi yanitini BT'den
2 ay daha erken ongordiugi ve TKi'lerine erken yanit
degerlendirmede BT'den daha iyi bir kilavuz olabilecegi
bildirilmistir (22). Benzer bulgular imatinibe biyolojik
direnc gelismesi durumunda da gosterilmis olup, RECIST'e
gore radyolojik progresyonun dogrulanmasindan yaklasik
6ile 12 ay oncesinde F-18 FDG PET/BT ile SUV degerlerinde
belirgin metabolik progresyon izlenmektedir (28).

Jagerve ark.’nin (29) metastatik hastalari dahil ettikleri
bir calismada imatinib mesilat baslangicindan 1 hafta
sonraki F-18 FDG PET/BT'de ortalama SUV degerlerinde
%65 azalma olan hastalar “PET yaniti olan”, ortalama
SUV degerlerinde %16 artis olan hastalar ise “PET yaniti
olmayan” olarak gruplandirildiginda, 1 hafta sonraki
gorlintiilemeye gore yapilan bu gruplama ile tedavi
sonu yanit durumunun %93 duyarlilikla 6n gorilebildigi
bildirilmistir. Ayrica 1 hafta icerisinde F-18 FDG PET/BT'de
goriilen metabolik yanitin BT'de 8 hafta sonunda izlenen
hacimsel yanittan daha belirgin oldugu bildirilmistir. PET
yaniti olan hasta grubunda ayni zamanda progresyonsuz
sagkalim suresinin de diger gruba gore anlamh olarak
daha uzun oldugu bildirilmistir. imatinib sonrasi erken
donemde F-18 FDG PET/BT ile tedavi yaniti izlenen
hastalarda progresyonsuz sagkalimin anlamli olarak
daha uzun oldugunun vurgulandigi bir diger calisma da
Choi ve ark.’nin (30) metastatik GIST tanili 109 hastaya
ait 172 lezyonu degerlendirdikleri calismadir. Bu
calismada lezyonlarda 2 ayhk tedaviden sonra SUV__
degerlerinde %70 azalma olan veya SUV_ degerleri
2,5’in altinda olan hastalar tedaviye iyi yanith olarak
degerlendirildiginde bu hasta grubunda ayni zamanda
uzun donem prognozun da belirgin olarak daha iyi
oldugu gorilmiustir. Ayni hasta grubunda tedaviye yanit
RECIST kriterleri ile degerlendirildiginde, 28 ay gibi uzun

bir stirede bile tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplar
arasinda uzun donem prognoz acisindan anlaml bir fark
izlenmemistir.

imatinib mesilatin tek doz uygulanmasindan 24
saat sonra dahi lezyon SUV _  degerlerinde %25'ten
fazla azalmanin bildirildigi olgu sunumlari mevcuttur
(31). Tedaviye erken yanit degerlendirmede bu denli
onemli roli olan F-18 FDG PET/BT'de lezyonlarin
%20’den fazlasinda FDG tutulumu olmayabilecegi
bilinmekte olup; erken yanit degerlendirme planlanan
hastalarda mutlaka bazal F-18 FDG PET/BT goriintilerinin
de olmasi gerekmektedir (32).

Molekiiler hedefe yonelik tedaviler sirasinda nadir
de olsa erken metabolik psodoprogresyon yani tedavi
yaniti oncesinde hastaligin progresyonunu dusindtren
bulgular ortaya cikabilmektedir. Metastatik GIST tanil,
imatinib baslangicindan 1 ay sonrayapilan F-18 FDG PET/
BT'de primer lezyon metabolizmasinda beklenmeyen
artis izlenen bir olgu sunumunda vyapilan biyopsi
sonucunun patolojik tam yanit ve enflamatuvar hiicreler
ile uyumlu oldugu bildirilmistir. Bu durum metabolik
psodoprogresyonu temsil eden “flare (alevlenme)
fenomeni” olarak degerlendirilmis olup son derece
nadir de olsa, klinisyenlerin bu konuda dikkatli olmasi
ve tedavinin erken donemde kesilmesinin 6nlenmesi
gerekmektedir (33). Flare fenomeni, imatinibe direng
gelisen durumlarda ilacin kullanimi durduruldugunda,
F-18 FDG PET/BT goriintiilemede timor icerisindeki bazi
kisimlarda FDG tutulumunda belirgin artis seklinde de
goriilebilmektedir. Bu durum timorin bir kisminda
direng gelisirken, bazi boliimlerinin halen imatinibe yanit
verdigini gostermekte olup bu hastalarda lezyonlarin
TKi’lere yanit vermeye devam eden kisimlarinin
buyumesini yavaslatmak icin tedaviye devam edilmesi
gerektigini gostermektedir (34).

GiST-Diger Molekiiler Goriintiileme Ajanlari

F-18 FDG PET/BT goriintiilemenin GIST tanil hastalarin
degerlendirilmesinde oldukca onemli bir rolti olmasina
ragmen lezyonlarin %’inde FDG tutulumu izlenmemesi
nedeniyle butimorlere dahaspesifik PETajanlarinaihtiyac
duyulmaktadir. Son yillarda, kanser iliskili fibroblastlarin
yuizeyinde bulunan fibroblast aktivasyon proteinini (FAP)
hedef alan Ga-68 FAPI PET ajaninin bircok primer ve
metastatik lezyonu FDG PETten daha yiksek duyarlihk
ile tespit edebildigi gosterilmistir. Ga-68 FAPI PET ozellikle
yiiksek riskli GIST hastalarinin niiks ve metastazlarinin
tespitinde de umut verici bir goriintileme yontemidir
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(35). Rekiirren ve metastatik GIST tanili hastalarda F-18
FDG PET/BT ile F-18 FAPI-42 PET/BTYyi lezyon bazinda
karsilastiran bir calismada hastalarin yaklasik %80,2’sinde
lezyonlarin  FAPI tutulumu gosterdigi, F-18 FDG PET/
BT'ye ek olarak 38 hastanin 28'inde karacigerde, 10’unda
peritonda, 71inde kemikte metastazlar saptandigi, 1
hastada ise rekirren hastalik gortldigu bildirilmistir. Bu
calismada ozellikle karacigerde rekiirren veya metastatik
hastaligi goruntilemede F-18 FAPI-42 PET/BT'nin F-18
FDG PET/BT'den dsttin oldugu bildirilmistir (36).

Ga-68 isaretli somatostatin analoglarindan DOTA-
DPhe-Tyr3-oktreotat (Ga-68 DOTATATE)  PET/BT'nin
NETlerin yiizeyindeki somatostatin reseptorlerine (SR)
baglanarak yiiksek duyarhlikla goriintilenmelerine
olanak sagladiklari  bilinmektedir. SR ekspresyonu
sadece NETlere ozel olmayip baska bircok tlimorde
de goriilebildigi gibi “vahsi tip” GISTlerin de yiiksek SR
alt tip 2 ekspresyonu gosterebilecegi ve bazi molekiiler
ozelliklerinin NET'ler ile ortisttigu bilinmektedir (37).
Metastatik “vahsi tip” GIST hastalarinda Ga-68 DOTATATE
PET/BT'nin tanisal roltintin arastirildigi bir calismada;
SR ekspresyonlari eksik ya da disuk seviyelerde olan 11
hastanin 9'unda gortintileme bulgulari negatif, 2'sinde
ise stipheliydi. Senkron ve metakron PPGL olan 2 hastada
cok yuksek duizeylerde DOTATATE tutulumlari izlenmis
olup calisma sonucunda PPGL'lerin ve “vahsi tip” GIST'in
bir arada bulunabildigi spesifik hasta grubunda Ga-68
DOTATATE'in bu iki timortn birbirinden ayirt edilmesi
icin kullanilabilecegi bildirilmistir (38).

Molekuler gortintiilemenin hedefleri arasinda yer alan
bir diger reseptor de bircok malignitede tanimlanan gastrin
salgilayan peptid reseptorleridir (GRPR). Hastaligin evresi
ve tedavi durumundan bagimsiz olarak, bazi GiST'lerin de
yiiksek diizeyde GRPR ekspresyonu gosterdikleri bilinmekte
olup tanisal goriintiileme icin GRPR’lerin hedeflemesinin
uygun bir secenek olabilecegi distintlmektedir (39). Ga-
68 isaretli bir GRPR antagonisti olan, Ga-68 NeoBOMB1,
native bombesinden modifikasyonla tiiretilmis olan ve
GRPR ekspresyonu gosteren tiimorlerin goriintiilenmesine
yonelik yeni bir PET ajanidir. ileri evre GIST hastalarinda
Ga-68 NeoBOMB7Tin lezyon bazinda tutulumunun
degerlendirildigi faz 1/2 klinik ¢alismasi sonucunda,
lezyonlarin BT'deki kontrast tutulumlari ile korele olarak
aktivite tutulumu gosterdikleri, Ga-68 NeoBOMB?'in
GIST hastalarinda tiimor canliligi ve yiki hakkinda bilgi
saglayabilecegi bildirilmistir. Ayrica TKi direnci olan
ve baska tedavi secenegi olmayan hasta gruplarinda

Ga-68 NeoBOMB1 tutulumunun olmasinin, secilmis
olgulardaNeoBOMB1 bazliradyoligand tedaviileteranostik
yaklasimin da ontint acabilecegi dustintilmektedir (40).

Primer Peritoneal Timorler

Primer Tani

PPT'ler bircok yonden evre IlI-IV seréz over kanserleri
ile benzerlik gostermektedirler. 1993 yilinda Jinekolojik
Onkoloji Grubu (JOG) tarafindan overlerin minimal ya
da hic etkilenmedikleri PPT leri over kanserlerinden ayirt
etmek icin gelistirilen tani kriterleri su sekildedir (41):

1. Her iki overin fizyolojik olarak normal boyutta
olmasi veya benign nedenler ile biiylimus olmasi,

2. Over disi tutulmus bolgelerin, her bir over
yuzeyindeki tutulmus bolgelere gore daha biyiik olmasi,

3. Mikroskobik olarak overin korteksinde invazyon
bulunmamasi,

4. Tumorin histolojik ve sitolojik ozelliklerinin overin
serdz papiller adenokarsinomu ile benzer olmasi.

PPTlerin en sik goriilme yasi 57-66 olup 5 yillik
sagkalim oranlari oldukca dustktir. Peritonun en sik
gorulen primer timorleri; PM, primer peritoneal seroz
(PPS) karsinom ve desmoplastik kiigiik yuvarlak htcreli
timorlerdir. Bu tlimorlerin hepsi peritoneal kaviteden
kaynaklanmakta olup karin agrisi, bulanti, kusma, batinda
gerginlik ve kilo kaybi gibi benzer bulgulara cogu zaman
batinda asit ve CA-125 yiiksekligi de eslik etmektedir.
Klinik gidisatlari ileri evre over kanserleri ile ayni olup
preoperatif goriintiileme yontemleri, laboratuvar testleri
veya timor belirtecleri ayirici taniicin yetersizoldugundan
kesin tani ancak JOG kriterlerine dayanan histopatolojik
bulgular ile konulabilmektedir.

PPS karsinom, peritonun epitelyal hiicrelerinden
kaynaklanan, seroz over kanserine cok benzeyen ancak
overlerde tutulum olmamasi ile farklilik gosteren,
cok nadir gorilen bir malign timordir. Cogunlukla
kadinlarda, ortalama 56-62 yaslarda gorilen, erken tanisi
zor, genellikle ileri evrede tani konulabilen ve prognozu
oldukca kot bir hastaliktir. En sik gortintiileme bulgulart;
asit, peritoneal kalinlasma, peritoneal-omental nodiiller
ve kitlelerdir.

Desmoplastik kiictik yuvarlak hticreli timorler, kiiciik
hucreli tumorler grubunda yer alan, cok nadir gorilen
agresif timorlerdir. On bes-30 yas arasi genc erkeklerde
gorilir. Prognozu cok kotd olup ortalama sagkalim
stiresi 29 aydir. En sik gortintiileme bulgusu peritoneal
kavitedeki kitlesel lezyonlarin varhgidir. F-18 FDG
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Sekil 2. Batin igi kitle rezeksiyonu patoloji sonucu desmoplastik kiictik yuvarlak hicreli timor tanih 14 yasinda erkek hastada evreleme
amacli yapilan F-18 FDG PET/BT'de MIP (A), aksiyel flizyon (B, C, D, E, F, G), koronal fiizyon (H) ve sagital fiizyon (1) gortintiilerinde karaciger
kapstler ylizeylerinde, batin-pelviste peritoneal-serozal ylizeylerde primer hastaligin tutulumu ile uyumlu yaygin cok yogun hipermetabolik

kitlesel lezyonlar izlenmektedir

PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, FDG: Florodeoksiglukoz, MIP: Maksimum yogunluk projeksiyonu

tutulum paterni genellikle yiiksekten cok yiiksege kadar
degisir ve tiimordeki santral nekroz alanlarindan dolayi
yer yer fokallesen heterojen bir tutulum paterni vardir
(Sekil 2) (42).

PM, peritonun mezotelyal hicrelerinden
kaynaklanan, nadir gorilen agresif bir tlimordir.
Tuim mezotelyomalarin  yaklasik %15  peritondan
kaynaklanmaktadir. Erkek hastalarin cogunda etiyolojide
asbest maruziyeti vardir. ABD’de her yil yaklasik 300-400
kisi PM tanisi almakta olup gercek insidansinin daha
yuiksek oldugu distintilmektedir (11). Kadin/erkek goriilme
orani aynidir. Ortalama tani yasi 69 olup, 1 yillik genel
sagkalim %46, 5 yillik genel sagkalim ise %20’dir. Erken
donemde siklikla bulgu vermediginden hastalar genellikle
ileri evrede karin agrisi, batinda gerginlik, asit, bulanti,
kusma, bagirsak tikanikligi, kilo kaybi veya batinda kitle
ile basvurmaktadirlar (43). Daha ileri asamalarda nadiren
uzak metastazlar gorilebilmektedir. Tanisi zor olup kesin
tani icin biyopsi, histolojik ve immiinokimyasal bulgular
gerekmektedir.

PM’lerin epitelyal, sarkomatoid ve bifazik (miks)
olmak uzere histolojik 3 alt tipi vardir. En sik goriilen
ve prognozun en iyi oldugu tip epiteloid (%75) alt tiptir.
Bifazik tip %25 hastada, sarkomatoid tip ise cok nadir
goriilmekte olup bu iki alt tipin de prognozu cok kotudiir.
PM bagirsak viserasini diffiiz olarak saran nodiiller ve
plaklarin goruldugu “diffiz formda” ya da genis timor
kitleleri veya periton boyunca dagilmis ayri nodiiller

seklinde “lokalize tip” olarak goriilebilmektedir. Hastaligin
kiir orani oldukca nadir olup komplet sitorediiktif cerrahi
(SRQ) ile intraperitoneal kemoterapi alabilen hastalarda
hayatta kalma orani daha ytiksektir.

PM tanisinda ilk sirada yer alan gortintiileme yontemi
olan BTdeki tipik bulgular batinda asit, peritoneal
kalinlasma, omental tutulum, ince bagirsakta solid veya
kistik lezyonlar ve plevral plaklardir. Metastatik peritoneal
karsinomatozis ile PM ayirici tanisinda non-spesifik BT
bulgulari cogu zaman vyeterli olmayip F-18 FDG PET/
BT’nin %92 duyarhilik ile ayiric taniya katki sagladigi
bildirilmistir (44).

Domeénech-Vilardell ve ark.’nin (45) sunduklar 60
PM tanili hastanin degerlendirildigi bir calismada, tani
anindaki F-18 FDG PET/BT goriintilemenin hastalik
varligi ve hastaliksiz durumu sirasiyla %82 dogruluk, %83
PPD ve %80 NPD deger ile tespit edebildigi bildirilmistir.
Peritoenal mezotelyomada FDG tutulum paternlerinin
degerlendirildigi baska bir calismada ise, hastalarin
%91,7'sinde lezyonlarda artmis FDG tutulumunun mevcut
oldugu ancak SUV__  degerlerinin genis bir aralkta
seyrettigi bildirilmistir. Epitelyal alt tiplerin %90,6'sinda,
bifazik ve sarkomatoid alt tiplerin ise hepsinde artmis
FDG tutulumlar (duyarhlik %100) mevcut oldugu ancak
epitelyal alt tipte ortalama SUV__  degerlerinin diger
alt tiplere gore daha dusiik oldugu bildirilmistir. Sonug
olarak spesifik olmayan SUV__ degerlerinin hastahgin
tanisini icin heniz yeterli diizeyde olmamakla birlikte
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tumor canhligini ve biyopsi yerini belirlemek icin F-18
FDG PET/BT'nin son derece yararli bir yontem oldugu
belirtilmistir (43).

Evreleme/Yeniden Evreleme

Sponholtz ve ark.’nin (46) primer over, fallop tiipi
ve peritoneal kanserde preoperatif F-18 FDG PET/BTnin
onceden bilinmeyen ek bulgulari saptamadaki klinik
onemini degerlendirdikleri bir calismada; hastalarin
%7,2'sinde onceden bilinmeyen metastazlarin veya senkron
malignitelerin saptanmasi ile tedavi yaklasimlarinin
degistigi ifade edilmistir. Dubreuil ve ark.’nin (42) yaptiklari
calismada, F-18 FDG PET/BT'nin epiteloid PM ile benign
multikistik PM’yi %86 duyarlihk, %89 o6zgillik ve %87
dogruluk ile ayirt edebildigi bildirilmistir. FDG tutulum
paternlerine bakildiginda, benign multikistik PM’de
cogunlukla FDG tutulumu gozlenmezken, epiteloid PM’de
peritoneal serozada hemen hemen tiim hastalarda fokal
artmis FDG tutulumlari oldugu bildirilmistir. Epiteloid
PM'de ayrica lezyon SUV .  degerlerinin hastalarin
progresyonsuz sagkalim stireleri ile korele oldugu ve bu
konuda yapilacak ¢ok merkezli prospektif calismalara
ihtivac duyuldugu ifade edilmistir.

Tedavi Yaniti Degerlendirme

PPT’lerin tedavi rejimleri cok cesitli cerrahi ve
kemoterapotik yaklasimlar icermektedir. Uygun hastalar
icin ana tedavi secenegi SRC ile birlikte hipertermik
intraperitoneal kemoterapidir. Ancak cerrahiye uygun
olmayan, ek risk faktorleri olan hastalarda veya
sarkomatoid-bifazik gibi agresif histolojilerde, sistemik
kemoterapide platin bazli bir ajan ile pemetrekset
kombinasyonlarina genellikle orta dizeylerde yanit
elde edilebilmektedir. Son zamanlarda immin kontrol
noktasi inhibitorleri ile yapilan immunoterapiler PM
tedavisinde umut vaat eden tedavi yontemleri arasinda
yer almaktadir.

Kemoterapiye rezistans gelismis olan ve yiiksek doz
pembrolizumab tedavisi alan, 27 plevral ve PM tanil
hastanin bazal ve 4 kir tedavi sonrasi F-18 FDG PET/
BT gorintulemelerinin dahil edildigi bir calismada,
tedavi yaniti RECIST ve PERCIST [tumoral lezyonlarin
metabolik yanitina gore (PERCIST SUL) ve metabolik
timor hacim yanitina gore (PERCIST MTV)] tedaviye yanit
kriterleri kullanilarak PET ve BT gortintiilemelerinde
ayri ayri degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda bu
goruntileme kriterlerinden sadece metabolik timor
hacim yanitinin (PERCIST MTV) genel ve progresyonsuz

sagkalim sdreleri ile uyumlu oldugu bildirilmistir.
Metabolik timor hacim yanitinin sagkalimi ongorebiliyor
olmasi sayesinde gelecekte bu hasta grubunda tedavi
yanit degerlendirmede rutin uygulamalara F-18 FDG
PET/BTnin dahil edilmesinin gerekliligi vurgulanmistir
(47).

Primer  Peritoneal
Goriintiileme Ajanlarn

PM’lerin goriintiilenmesinde Ga-68 FAPI-04’tin de umut
verici oldugunu gosteren literatiirde bazi olgu sunumlari
yer almaktadir. Pelvik BT'de peritonda heterojen kalinlik
artislari saptanan bir olguda primer lezyon lokalizasyonu
icin yapilan F-18 FDG PET/BT'de peritoneal omental
kalinlasmalarda dusiik-orta diizeylerde FDG tutulumlar
(SUV, ... 58) izlenmis olup primer timor lokasyonunun
belirlenememesi (izerine yapilan Ga-68 FAPI-04 PET/
BT'de peritoneal serozal kalinlasma alanlarinda yiiksek
radyofarmasotik tutulumlari izlenmis (SUV__ . 20,01)
olup bu bolgelerden alinan tru-cut biyopsi sonucu PM
tanisi konulmustur (48). Baska bir olgu sunumunda
ekstraperitoneal metastazlari olan bir PM olgusunda kas
planlarindaki yaygin metastatik lezyonlarin Ga-68 FAPI
PET/BT ile F-18 FDG PET/BT'ye kiyasla daha net bir sekilde
gosterildigi bildirilmistir (49).

Timorler-Diger  Molekiiler

Sonug

Gastrointestinal stromal tumorlerde RECIST gibi
tumor boyutundaki degisikliklere dayanan geleneksel
morfolojik tedavi yanit kriterleri, terapotik etkiyi
oldugundan daha az gosterebilecekleri icin TKi tedavisine
erken yaniti degerlendirmede vyeterli olmayabilirler.
F-18 FDG PET/BT ile yapilan calismalarda; tek doz TKi
tedavisinden sonra bile tedaviye yanit veren hasta
grubunda F-18 FDG tutulumlarinda onemli miktarda
azalmalar olmasi ve tedavi sonrasi erken donem F-18
FDG PET goruntilemelerindeki tedavi yanitlarinin
progresyonsuz sagkalim siireleri ile korele olmasi F-18 FDG
PET/BT nin etkinliginin daha ileri prospektif calismalar ile
arastirllmasinin gerekliligini gostermektedir.

Fizyolojik kosullar altinda peritonun F-18 FDG PET/BT
ile gortintilenmesinin oldukca zor olmasi ve peritona ait
primer lezyonlarin nadir goriilmesi sebebiyle PPTlerde
F-18 FDG PET/BT nin kullanimi ile ilgili literatiirde sadece
baziolgutakdimleriveazsayidahastaserilerindenolusmus
calismalar yer almaktadir. Bu grupta yer alan PM’'de
baslangic goriintiileme yontemi olarak ve metastatik
peritoneal karsinomatozis ile ayirici tanisinda son yillarda
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F-18 FDG PET/BT'nin kullaniminda belirgin artis izlenmis
olup bu alanda daha genis serilerde yapilacak daha cok
sayida calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Hepatoseliiler karsinomlar (HCCler), klinik ve patolojik olarak
heterojen tiimorler olup, kemoterapiye karsi direncli ve agresif
bir ozellik gosterirler. En yaygin olarak kullanilan pozitron
emisyon tomografi (PET) radyofarmasotigi olan Florin-18 (F-18)
florodeoksiglukoz (FDG), HCCdegerlendirmesinde hayal kirikhig
yaratmistir. Bu hayal kirikligi, FDG'nin roliinii tamamlayan ve/
veya giclendiren kolin tiirevleri, asetat ve prostat spesifik
membran antijeni gibi cesitli radyofarmasatikler kullanilarak
calismalar yapilmasina yol acmistir. Bu yazida amag, HCC
goruntuleme icin kullanilan cesitli PET radyofarmasotikleri ve
bu ajanlarin HCC ve karaciger kanserlerinde hedefledigi ozel
yollarin incelenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler kanser, pozitron emisyon
tomografisi, PSMA, kolin, FDG, FAPI

Abstract

Hepatocellular carcinomas (HCCs) are clinically and
pathologically heterogeneous tumors that exhibit resistance
to chemotherapy and have aggressive characteristics. The
most commonly used positron emission tomography (PET)
radiopharmaceutical, Fluorine-18 (F-18) fluorodeoxyglucose
(FDG), has been disappointing in the evaluation of HCC.
This disappointment has led to studies using various
radiopharmaceuticals such as choline derivatives, acetate,
and prostate-specific membrane antigen, which complement
and/or enhance the role of FDG. This article aims to examine
the various PET radiopharmaceuticals used for HCC imaging
and the specific pathways these agents target in HCC and liver
cancers.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, positron emission
tomography, PSMA, choline, FDG, FAPI

Giris

Hepatoseliiler karsinomlar (HCCler), karacigerin
parankim hcrelerinden koken alan ve hepatositlerin
malign transformasyonu sonucu olusan timorlerdir
(1). Kuresel olarak karaciger kanserlerinin yaklasik %75-
80'i histolojik olarak HCCdir ve yiiksek oranda kanser
oltimlerinden sorumlu olup, dusik sagkalim oranina
sahiptir (2,3,4). Bir DNA virlisti olan hepatit B virust, viris
iliskili HCClerin %75-80’inden sorumlu iken ikinci en
biytk sorumlu %10-20 orant ile hepatit Cvirustdr (HCV)
(2,4,5). HCC icin risk faktorleri farkli bolgelerde degisiklik
gosterir; kronik aflatoksin B1 (AFB1) enfeksiyonu, HCV
enfeksiyonu, asiri alkol tiiketimi ve diyabet/obezite/

metabolik sendromun bazi bolgelerde daha 6nemli roller
oynadigi belirlenmistir (2).

Bu ttmorler biytimek icin neovaskularizasyona
gereksinim duymaktadirlar. Bu anjiyogenez mevcut
mikrodamar  yapisinin  destabilizasyonuna  neden
olur ve buna bagli olarak vaskiiler hiperpermeabilite,
ekstraselliler matriksin ~ yeniden sekillenmesi ve
endotel hicre aktivasyonu meydana gelir. Dolayisiyla
HCCler klinik ve patolojik olarak heterojendir, siklikla
hipovaskiiler bolgeler, hipoksi ve nekroz ile birlikte
homojen olmayan kan akisina ve kemoterapotik ilaclarin
ve oksijenin heterojen dagilimina neden olabilmektedir
(1). Karacigerin c¢ift kanlanmasi agresif timorlerin
beslenebilmesine yatkin bir ortam olusturur (1).
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Bu tumorler tek iyi sinirli bir kitle olarak ortaya
cikabilir ve daha sonra tek biiyiik bir lezyona donisebilir
veya lokal veya uzak metastatik cok odakli ve infiltratif
timorler olarak da prezente olabilirler (1,6).

HCC en sik lokorejyonel lenf nodlarina, akcigerlere
ve kemiklere metastaz yapar. Hastalar karaciger
dekompenzasyonu oldugunda genellikle ileri evrede
basvururlar ve bu da tedavi seceneklerini sinirlar (7). Bu
timorler baslangic prezentasyonlarinda bile agresiftir,
lokal tedavilere ragmen progrese olmaya, tedaviye dirence
ve niiks gelisimine yatkindir (6).

Mevcut tedavi secenekleri arasinda karaciger nakli,
kismi karaciger rezeksiyonu ve ablasyon bulunmakta
olup erken teshis ve hastaligin yonetimine bagh olarak
yiiksek oranda tam vyanit saglayabilmektedir (3). Bu
tedavi secenekleri genellikle erken evre hastalik icin
uygundur [Barcelona Klinik Karaciger Kanseri (Barcelona
Clinic Liver Cancer - BCLC) evresi 0'dan A evresine kadar].
Orta ve ileri evre hastalikta (BCLC Evre B ve (), sistemik
tedavi, transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) ve
radyoembolizasyon (selektif internal radyasyon terapisi)
tedavi secenegi olabilirken, son evre hastalikta (BCLC
evre D) yalnizca palyatif bakim yapilabilir (8). Vaskiiler
endotel blytme faktorii reseptorlerini hedefleyen multi-
kinaz inhibitorleri, ornegin sorafenib, standart tedavi
kabul edilse de, bazi durumlarda imminoterapi ve
anti-vaskiler endotelyal biyiime faktorti kombinasyon
rejimleri ile de yer degistirebilir. Kabozantinib gibi anti-
anjiyogenik faktorler, ikinci basamak tedavi secenegi
olarak kullanilabilmektedirler (9).

Rezeksiyona uygun olan hastalarin bile %50 kadari
ikinci primer odaklardan veya intrahepatik yayilim
nedeniyle niks gelistirebilmektedirler (5,6). HCCnin
prognozu kismen hastanin prezente oldugu evresine
baglidir. Erken evrede, tedavi edici ve yasam siresini
uzatan bir tedavi olasiligi mumkiin olabilmektedir (10).
HCC tanisi patolojiye dayali olabildigi gibi kan testleri ve
goriintiileme testlerinin kombinasyonu kullanilarak non-
invaziv bicimde de yapilabilmektedir (11,12).

Siniflandirma ve evreleme yontemlerinin  amaci
en iyi tedavi olasiliklarini secebilmektir. Bu hedef,
uygulamadaki degiskenlik nedeniyle zor olabilmekte
ve bircok merkez mevcut kilavuzlara tam olarak uygun
tedavi yapamamaktadir (6).

Goriintiilemenin Rolii
HCCde gortintileme, erken teshis, rejeneratif
nodiillerden ve diger benign karaciger tiimorlerinden

ayirt edebilme, dogru evreleme ve niiksiin belirlenmesinin
yani sira tedaviye yanitin degerlendirilmesi icin gereklidir.

Torasik bolgenin kontrastli bilgisayarli tomografi
(ce-BT) veya manyetik rezonans (MR) goriintiileme ile
gortintilenmesi HCCnin karaciger ici yayillimin saptanarak
evrelemesi icin gereklidir. Kontrasth BT, intrahepatik ve
ekstrahepatik tiimor metastazlarinin daha gtvenilir bir
sekilde tespiti icin tercih edilen goriintiileme modalitesi
olarak kabul edilmektedir.

Geleneksel Radyolojik Goriintiileme

Genellikle karaciger lezyonlarinin degerlendirmesinde
ultrason (US), ce-BT ve/veya MR goriintiileme kullanilir.
HCC hastalarinin ¢cogunlugunda kronik hepatit ve siroz
gibi temel patolojiler bulunmakta olup bu da yapisal
bozulmaya neden olabilmektedir.  Ultrasonografi
tarama icin kullanilabilir ve duyarliliginin %65 ila %80
ve Ozgulluginin %90'dan fazla oldugu bildirilmistir
(13). Kontrasth US ise portal ven trombozunu timor
ici trombozdan ayirt etme ve tespit etme konusunda
faydalidir (14). Ne vyazik ki, operatore bagimhdir ve
nodiler sirozlu bir karacigerde lezyonlari tanimlamakta
zorluk yasanabilir (13).

Kontrasth multifazik BT ve MRG, HCCnin tanisi ve
evrelemesi icin temel yontem olmaya devam etmekte
olup giinimiizde altin standart olarak kabul edilmektedir.
Takipler genellikle seri dinamik multifazik BT veya MR
goriintiileme ile yapilir (5,15,16). HCCnin goriintiileme
ile teshisi, arteriyel faz alimi ve kontrastin intravenoz
verilmesinden sonra “washout” ile karakterizedir, clinkii
HCC sadece arteriyel kan icerir ve kontrasti tutar, diger
karaciger dokusu hem hepatik arterden hem de portal
venden cift kanlanmaktadir. Bu bulgular, HCC teshisi icin
%87 ila %95 ozgilltik saglar (15).

Goruntileme, tipik  HCC  ozelliklerinin ~ varlig
durumunda dogrulayici biyopsiye gerek olmadan HCCnin
non-invaziv teshisine ve tedavinin baslatiimasina olanak
sunabilmektedir.

Karaciger Goruntiileme Raporlama ve Veri Sistemi,
US ile takip; BT, MR gortintileme veya kontrastli US ile
tani; ve BT veya MR goriintileme ile tedavi yanitinin
degerlendirilmesi konularinda HCC icin raporlamayi
standart hale getirmek icin entegre edilmistir. Bu sistem,
nodulleri HCC olarak siniflandirmak ve takip etmek icin
arteriyel ve portal venoz fazlara bagl olarak tlimoriin
biyime ve washout ozelliklerini dikkate alan cesitli
algoritmalari icerir (17,18,19).
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Lee ve ark.’nin (17) yayimladigi meta-analizde, HCC
icin ce-BT ve MR goriintilemenin tanisal dogrulugunu
degerlendirerek MR goriintiilemenin genel olarak ce-
BT'den daha duyarl oldugunu gosterdiler; lezyon basina
sirasiyla %79a karsi %72 duyarlilik oranina sahip oldugunu
tespit ettiler (16).

Bircok durumda, anatomik goriintileme ile
ekstrahepatik odaklari tespit etmek zor olabilir, normal
boyutlu lenf nodlarinda hastaligin varligini veya erken
kemik tutulumunu gosterebilmeyi sinirlar, bu da
hastaligin dogru evrelemesini zorlastirabilir (16).

Molekiiler goriintiileme, pozitron emisyon tomografisi
(PET)/BT kullanarak hastalarin evrelemesini ve takibini
gelistirmeye yonelik olarak arastirilmistir. Yaygin olarak
kullanilan Florin-18-floro-2-deoksiglukoz (F-18 FDG PET)
gorlintiilemenin erken evre tiimorleri degerlendirmede
yaniltici olabilecegi dusiinilmektedir. Daha ileri evre
hastaliklarda tercih edilebilir.

HCCde PET/BT Goriintiileme

PET, radyoaktif molekiler hedeflerin kullanimini
iceren, doku ozelliklerindeki degisiklikleri tespit etme
yetenegine dayanan fonksiyonel bir goriintiileme yontemi
olup yapisal degisiklikler goriilmeden 6nce meydana gelen
degisiklikleritespit edebilir (14). Tum viicut PET taramalari,
tumor hiicrelerinin metabolik aktivitesini ve canlihgini,
hiicreyi karakterize eden proteinlerin veya reseptorlerin
varligini, kanser hiicrelerinin agresifligini ve primer bolge

PET

disina yayihm duzeyini tespit eder. PET taramalarinin
duyarlihgini ve ozgilligiinu daha da artiran, PET tarayic
ile ayni cihazda konvansiyonel goriintiileme olan BT veya
MR goriintilemenin birlestirildigi hibrit goriintilemelerdir
(14,20). HCC gortuntulemedeki potansiyel roli icin bircok
PET radyoizotopu degerlendirilmistir.

Florin-18-floro-2-deoksiglukoz (F-18 FDG)

F-18 FDG, onkolojide en yaygin olarak kullanilan
PET radyoizotopu olup diger pozitron vyayicilariyla
karsilastirildiginda, yerinde bir siklotrona dogrudan
erisimi olmayan merkezler icin pratik kullanim ve erisim
saglamaktadir (21,22). lyi diferansiye HCCnin enzimatik
aktivitesi normal hepatositlere benzeyebilir ve bu
nedenle hiicrelerden FDG'nin defosforile edilmesine ve
hiicrelerden ¢cikmasina izin veren yiksek glukoz-6-fosfataz
aktivitesine sahip olabilir. Diferansiyasyonun azalmasi
glikolitik enzimleri artirir, glukoz-6-fosfataz aktivitesini
azaltir ve kotii diferansiye HCCde uptake degerleri
daha yiuksektir (7). HCCde glukoz-6-fosfataz ve glukoz
tastyicilarinin degisken derecelerdeki aktivasyonlari ve
diferansiyasyon derecesi, FDG'nin degisken birikimine
neden olarak (21,23,24,25) HCCnin degerlendirilmesinde
F-18 FDG PET’in tanisal dogrulugunu sinirlar (Sekil 1).

intrahepatik Degerlendirme

Torizuka ve ark. (26) calismalarinda hekzokinaz
aktivitesinin yuksek dereceli HCCde dusik dereceli

#-‘? "
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18F FDG PET MIP

Sekil 1. Altmis ti¢ yas erkek hasta F-18 FDG heterojen ve dustk diizeyde dagilim gosterdigi HCC tanili olgu (HCC odagi beyaz ok)

HCC: Hepatoseliiler karsinom, FDG: Florodeoksiglukoz
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HCCye gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu, yiiksek
dereceli HCCnin glukoz-6-fosfataz aktivitesinin dusik
dereceli tipteki HCClere gore daha dusik oldugunu, ve
standart tutulum degerinin (SUV) yiiksek dereceli HCCde
dusuk dereceli HCCye gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur (24). F-18 FDG PET, HCCnin
enzimatik aktivitesini ve dolayisiyla histolojik derecesini
tahmin etmede faydali olabilir. HCClerin heterojenitesi
nedeniyle F-18 FDG PET/BT'nin HCCyi tespit etmedeki
duyarlihginin genellikle toplamda %50 ila %70 arasinda
degistigi ve dikkate deger bir yanls negatif oranina yol
acabilecegi bilinmektedir (25,26,27,28,29).

Bugline kadar, F-18 FDG PET’in HCC riski tasiyan
hastalarda bir goriintiileme araci olarak sinirli diizeyde
tutarlihk gosterdigi ve bu durumun intrahepatik
hastaligin degerlendirilmesinde popilerligini dustrdugi
gortlmistir (21,30). Klinik-patolojik agidan bakildiginda
karacigerlezyonlariolan hastalarda F-18 FDG'nin benign ve
malign lezyonlar arasindaki ayrimi yapabilme yetenegini
degerlendiren bir calismada HCC lezyonlarinin %30'unun
F-18 FDGyi yogun bir sekilde tutulum gostermedigi ve bu
nedenle bu lezyonlari uygun sekilde siniflandirmak icin
bu radyoizotopun kullaniminda bir kisitlama oldugunu
gostermistir (29). Khan ve ark.’nin (7) yaptigl calismada,
ortalama capi 5,7 cm olan tiimorlerde F-18 FDG ile yapilan
degerlendirmede, karaciger sirozu, anti-HCV ve HBsAg
sero-pozitif olanlar da dahil olmak tizere cesitli tanilara
sahip ve sonrasinda HCCnin histolojik olarak tanisina
varilan olgularin %55’inde, timorler normal karaciger
fizyolojik uptake’inden daha yiiksek F-18 FDG uptake’i
gosterirken, %45’i normal karacigere esit veya daha
dustk F-18 FDG uptake’ine sahipti ve bu bulgu HCC icin
F-18 FDG negatif olarak degerlendirildi (7). Diferansiye
timorlerde daha dusuk F-18 FDG uptake’i nedeniyle BT
goriinttilemeye kiyasla PET'in HCC tespiti icin daha dusik
bir duyarliliga sahip oldugu gozlemlendi (27,31).

F-18 FDG uptake’inin HCCnin iyi bilinen bir timor
marker'i olan alfa fetoprotein (AFP) seviyesi ile iliskisi
belirtilmisve tiimor blyiimesi ve metabolik aktivitenin AFP
sentezine ve artmis glukoz uptake’ine neden olabilecegi
distuntlmastir. Artmis AFP seviyeleri, daha agresif HCC
olgularinda gozlemlenmektedir (27,31). Shiomi ve ark. (32)
ise HCC saptanan olgularda timor ile normal doku (T/N)
SUV oranlarinin timor doubling siresiyle iliskili oldugunu
ve SUV oranina dayali olarak kiimilatif sagkalim oraninin
baslangicta ongortlebilecegini gosterdiler. 1,5'ten kiictik
SUV orani --> daha yiksek kiimalatif sagkalim orani,

T/N SUV orani 1,5ten biyik olanlara kiyasla agikca
gortlmiustur (32).

Metastazlar

Kawaoka ve ark.1 (33) calismalarinda, F-18 FDG PET/
BT’nin yumusak doku ve lenf nodu disi metastazlar
degerlendirmedeki duyarliliginin, ce-BT'den daha etkin
olmadigini gosterdiler ancak kemik metastazlarinin
tespiti icin ce-BT ve kemik sintigrafisine kiyasla daha
yiiksek duyarlihk ve 6zgullik gosterdigini ortaya koydular
ve sirasiyla kemik metastazlarinin tanisinda F-18 FDG
icin %83,3 ve %86,1; ce-BT icin %41,6 ve %94,5; ve
kemik sintigrafisi icin %52,7 ve %83,3 olarak gosterildi
(33). Khan ve ark.’nin (7) calismasinda ise, ti¢ hastada
F-18 FDG PET'in batin BT taramalarinda gorilmeyen
metastazlari tespit edebildigi gozlemlendi. FDG PET'in
ekstrahepatik  metastazlarin  tespitinde  duyarlihg,
sirastyla %80’e karsilik %60 olan BT taramalarina kiyasla
daha yiiksekti ve bu nedenle tedavi secenekleri ve nakil
icin uygunluk belirlemede onemli bir etkiye sahipti
(7). Bu nedenle, F-18 FDGnin BT goriintiilemesiyle
oldukca tamamlayici bir rol oynadigi ve secilmis HCC
hastalarinin evreleme ve yonetiminin bir parcasi olarak
onerilebilecegi dusitintilmektedir (5,33). F-18 FDG PET
gorlintileme, FDG uptake gozlenen olgularda hastaligin
yayginhginin tespitinde yararli olmus ve bazi durumlarda
beklenmeyen bolgelerde odaklarin  gosterilebilecegi
tespit edilmistir. (30). F-18 FDG PET/BT’nin HCCdeki
etkisi nekrotik timorlerde biyopsi odagini gostermesi,
uzak metastazlar belirlemesi ve lokal tedaviye yanitin
izlenmesi olup ayrica nukst tespit edebilmesidir
(33,34). Kot diferansiye olan HCCler, metastaz yapma
olasihg daha yiksek olanlar, iyi diferansiye tiplerle
karsilastinldiginda genellikle F-18 FDG'ye afiniteleri
yuksektir. F-18 FDG PET/BT ile ekstrahepatik metastazlar
yliksek duyarhlikla tanimlanmistir. Dolayisiyla, HCC'deki
F-18 FDG uptake’i, diferansiyasyon belirteci olarak rol
oynar. Shiomi ve ark. (32) tarafindan gosterildigi gibi
yuksek dereceli HCClerin fosforilasyon sabiti (k3) ve
SUV'lan, disuk dereceli HCClerin SUV’larindan 6nemli
olcude daha fazla olabilir. Bu nedenle, SUV’lar tiimoriin
histopatolojik dogasi ve dolayisiyla prognozu hakkinda
bilgi saglayabilir (24). HCClerin tespitinde F-18 FDG PET/
BT tarafindan gosterilen karmasik fayda ve degisken
duyarlilik sonucunda, risk altindaki hastalar taramak,
evrelemek ve HCCli hastalarin lokal tedavisini izlemek
icin alternatif gorlintileme ajanlari arayisi devam
etmektedir (35,36,37).
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Prostat Spesifik Membran Antijen
Onceden sadece prostat kanserine 6zgii oldugu

dustnulen, ancak sonradan vyapilan pek cok
yayinda radyoizotop ile isaretlenmis prostat spesifik
membran antijenin  (PSMA)  HCCdeki  potansiyel
roli  gosterilmistir ~ (38,39,40). PSMA'nin  uptake

mekanizmasi, neovaskiilarizasyonun karakteristik
dogasiyla iliskilendirildigine inaniimakta olup HCC
tanisinda onemli bir rol oynamaktadir (16,41). Bircok
tumorin neovaskiilarizasyonunda bulunan PSMAnin,
anjiyogenezin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi one
stirilmistir; ancak bu siirecin mekanizmasi net degildir
(42). Denmeade ve ark. (42) HCClerin cogunda ttimorle
iliskili endotel hiicrelerinde Ga-68 PSMA aktivasyonunu
gostererek bu peptidin gortintiilemede ve hedefe yonelik
tumor tedavisinde rolt olabilecegini gostermistir (42).
Bircok arastirmaci vyaptiklari calismalarda vaskdiler
endotelyal yapida PSMA  reseptor aktivasyonunu
gostermislerdir (16,43,44,45). Primer HCC gortintilemede
F-18 FDG PET/BT'nin sinirhliklari, bu hastalarin uygun
yonetimi icin daha giivenilir ve uygun bir gorintiileme
ajanina ihtiya¢ oldugunu hakli cikarmaktadir. Ga-68
PSMA'nin HCCnin gortintillenmesinde bu roltintn olasi
oldugunu gostermektedir (Sekil 2) ve PSMA tabanli

® '

18-F FDG PET MIP

radyonuklid tedavisinde de kullaniminin  mumkiin

olabilecegini dustindiirmektedir.

intrahepatik Degerlendirme

Sirozlu hastalarda ozellikle HCCde Ga-68 PSMA
goriintiilemenin benign lezyonlari malign lezyonlardan
ayirtetmede yardimci olabilecegi diistintilmektedir. Sirozlu
ve sirozlu olmayan karaciger dokularina bakildiginda Ga-
68 PSMA uptake’i arasinda belirgin bir fark goriilmemistir
(40,45). Kesler ve ark. (41) calismasinda, Ga-68 PSMA PET/
BT'nin, radyolojik gortintilemede HCC kriterlerine uygun
olan tiim karaciger lezyonlarinda pozitif sonuc verdigini
gostermistir. Ancak, tek bir lezyonda ce-BT'de sadece
periferik kontrastlanma goriilmistir. Ga-68 PSMA pozitif
tumorlerde yapilan immunohistokimyasal incelemeler,
PSMA icin yogun intratumoral mikrodamar boyanmasi
gostererek PSMA'nin anjiyogenez regiilasyonunda onemli
birrol oynadigi teorisini desteklemistir (41). Ga-68 PSMA'nin
uptake paterni, belirli timorlerin, ya diferansiyasyon
kaybi gosteren ya da asiri tiimor biyiimesine bagli nekroz
bolgeleri olan, daha az arteriyel gelisim gosteren ve
azalan PSMA uptake’i ile sonuclanan mozaik heterojen
uptake desenine sahip oldugu ce-BT ile de gosterilmistir
(42). Hirmas ve ark. (9) HCC degerlendirmesinde BT ve
Ga-68 PSMA'nin benzer dogrulugunu (%97) bildirmislerdir

H

-2 ‘u

68Ga-PSMA PET MIP

Sekil 2. Gleason skoru 4+3 olan 83 yasinda erkek hastaya yeniden evreleme amaciyla Ga-68 PSMA PET/BT taramasi yapildi. PSA seviyelerinde
bir artis olmamasina ragmen karacigerde yogun PSMA reseptor aktivasyonu gosteren bir lezyon tespit edildi (beyaz oklar). Metabolik
karakterizasyon amaciyla yapilan F-18 FDG PET/BT goriintiilemesinde ayni lezyonda minimal FDG tutulumu gozlendi (yesil oklar). Ayrica AFP
seviyeleri onemli olciide ytiksek bulundu. Bu radyolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde, hasta HCC tanisi aldi

PSMA: Prostat spesifik membran antijen, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, FDG: Florodeoksiglukoz, AFP: Alfa fetoprotein, HCC:

Hepatoseliiler karsinom, PSA: Prostat spesifik antijen
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(duyarhlik %97, 6zglliik ve pozitif ongori degeri %100 ve
negatif ongori degeri %80) (9).

Metastazlar

Kesler ve ark. (41) konvansiyonel gortintiilemede gozden
kacan kemik iligi, adrenal bezler ve batin ici implant
gibi metastatik lezyonlarda artmis Ga-68 PSMA uptake’i
gozlemlemislerdir (41). Hirmas ve ark.’nin (9) calismasinda
da, Ga-68 PSMA PET'nin, BT'den daha fazla sayida uzak
metastatik lezyonu tespit edebildigini gostermislerdir (9).
Ga-68 PSMA PETin metastatik lezyonlarin tespitindeki
dogrulugu, duyarlilik, ozgilliik, pozitif tahmin degeri ve
negatif tahmin degeri %100 idi. Bu durumda, BT'nin, Ga-68
PSMA PET'in benzer 6zgiilliik ve pozitif tahmin degerlerini
gostermesine ragmen, duyarhligi %67 ve dogruluk ve negatif
tahmin degeri sirasiyla %97 ve %93 daha dusukti (9). Genel
olarak bakildiginda ise, Ga-68 PSMA PET/BT, hastalarin
%47,5inde yonetimde bir degisiklige neden olabilmistir.

Kolin Tiirevleri

Radyoaktif madde baglikolin, hiicrelere kolaylastiriimis
tasima ve pasif difiizyon yoluyla internalize edilir ve
daha sonra sitoplazmada fosforile edilerek fosforilkolin
olusturularak nihayetinde hiicre zarina dahil edilir
(46,47). Kolin (CH), PET/BT gortntileme icin C-11 veya
F-18 kullanilarak isaretlenebilir. F-18 Florokolin (FCH-
18), kolin kinaz icin bir substrat olarak davranan ve
kolin metabolizmasinin baslangic adimlarinda yer alan
bir kolin analogudur, bu da fosfatidilkolin sentezine
katilir (48). HCCde, sitidin difosfat kolin yolaginda artis
oldugu gorulmekte olup timor hiicrelerinin cogalmasini
desteklemek icin kolin'den fosfatidilkolin tiretilmektedir.
Bu nedenle, artmis proliferasyon ve metabolizma
nedeniyle normal karaciger dokusuna kiyasla yiiksek kolin
iceriginden dolayr FCH-18 HCCde lokalize olur (48,49).

F-18 Florokolin’in C-11 ile isaretlenmis benzerine gore
ana avantaji, FCH-18’in daha uzun yari omurli ve daha
kolay erisilebilir olmasidir. C-11 kolinde ise, enjekte edilen
dozun sadece %2'si idrarla atilir. Bu 6zelligi nedeniyle de
pelvik metastatik hastaligin daha iyi degerlendirilmesini
ve hastalarin daha az radyasyona maruz kalmasini
saglamaktadir (50,51).

intrahepatik Degerlendirme

Talbot ve ark. (52) FCH-18in primer ve niiks HCCde
%100’e kadar tespit oranina sahip olabilecegini gosterdi.
Yamamoto ve ark. (46) C-11 kolin PET icin genel tespit
oranini %63 olarak bildirdi ve orta derecede diferansiye
HCC lezyonlarinda C-11 kolinin daha iyi, kéti diferansiye

turinde ise FDG gorintulemenin daha iyi oldugunu
gosterdi (46). Kolinin iyi diferansiye HCCyi tespit etme
egilimi bir baska calismada; FCH-18 icin duyarhliginin
%94, FDG icin ise %59 oldugu gosterildi (30).

Kolin analoglari ve FDG kullanarak dual goriintiileme,
tek radyofarmasotik ile gorintiilemeye kiyasla daha
fazla lezyon tespit ederek HCCnin tespitinde PET/
BT'nin duyarliligini 6nemli 6lglide artirir ve hastalarin
BCLC evrelemesini degistirerek hastalik yonetiminde
degisikliklere neden olur. FDG ve C-11 kolin ile dual PET/
BT goruntiileme, yalnizca FDG PET/BT kullanildiginda
%63 olan HCC tespit oranini, dual PET goriintileme
kullanildiginda %89'a cikarir (53,54).

Karacigerde HCCnin postoperatif niiksii, FDG'ye kiyasla
FCH-18 ile daha iyi tespit edilebilmektedir (55). Kolinin,
selektif internal radyoembolizasyon uygulanan hastalarda
tedavi yanitinin izlenmesindeki degeri, baslangicta
yliksek AFP seviyelerine sahip lokal ileri, ancak metastatik
olmayan HCCli hastalarda umut verici bir uygulama
olarak gosterilmistir (56). Kolin, C-11 asetat ve FDGye
gore HCC tespitinde dstiin olabilir, ¢linkii hepatit virs
enfeksiyonuna neden olan bir yaban domuzu modelinde
C-11 kolin PET tim HCCleri tespit edebilmis olup FDG,
onli¢ timorin yedisini tespit ederken, C-11 asetat onyedi
HCCnin onaltisini tespit edebilmistir (57).

Metastazlar

Bieze ve ark. (58), FCH-18 PET/BT'nin HCCnin
ekstrahepatik metastazlarini arastirdig calismasinda HCC
ileiliskiliolmayanlezyonlarin FCH-18 uptake’i gostermedigi
ve hem karaciger hem de karaciger disi HCCler icin ytiksek
ozgllluk sagladigini gosterdi. Bu calismanin bulgulari,
FCH-18 PET/BT'nin hasta yonetimi tzerindeki onemli
etkisini vurgulayarak hastalarin %58,6'sinda ek lezyonlari
tanimlayarak yonetim stratejilerinde degisiklige neden
oldugu belirtildi (58). Talbot ve ark. (28) ise FCH-18 PET/BT
ekstrahepatik hastaligi olan iki hastada akciger ve kemik
metastazlarini 18FDGye kiyasla basariyla tespit etti.
Ayrica, daha sonraki bir takip calismasinda, FCH-18 PET/
BT kullanarak beklenmeyen metastazlarin tanimlanmasi,
hastalarin yonetiminde %7’lik bir degisiklige neden
olmustur (28,52).

C-11 Asetat

Asetat, B-oksidasyon icin bir metabolik alt madde
olarak calisir, yag asidi ve sterol sentezi icin bir onctidr.
Hiicrelere asetatin entegrasyonu icin cesitli metabolik
yollar mevcuttur. Bu yollar, asetil koenzim A (CoA) ile
Krebs dongtistine girisi, esterlesme yoluyla B-oksidasyon
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icin oncli olma, yag asidi sentezinde asetil CoA olusturma
ve kolesterol sentezi icin sitrat araciligini icerir. Karaciger
timorlerinde, C-11 asetatin, yag asidi sentezi sirasinda
alindig) dustindlen fosfatidilkolin membran sentezi icin
bir oncti madde olarak islev gordugiine inanilmaktadir
(5,59).

C-11 asetatin F-18 FDG PET/BTye eklenmesi, primer
HCCnin saptanmasi icin genel duyarlihg artirir ancak
kiicuk primer tiimorlerin tespiti icin duyarlihk halen
dusukttr (18). F-18 FDG PET/BT'nin tek basina kullanimi,
kiicik primer HCC odaginin tespiti icin C-11 asetata gore
nispeten yiksek bir duyarliliga sahiptir ve ekstrahepatik
metastazlarin tespiti icin F-18 FDG daha iyi sonuc
vermektedir (33).

intrahepatik Degerlendirme

Ho ve ark. (5) karacigere lokalize hastalikta C-11
asetatin lezyon-arka plan oraninin 1,96+0,63 oldugunu
ve duyarlilik oraninin %87,3 oldugunu rapor etti (5). F-18
FDG ve C-11 asetatin, karaciger lezyonlarinin tespitinde
birbiriyle tamamlayici oldugu bulundu. Bu ajanlarin
her ikisinin de artmis metabolizmasini gosterdigi ve
bazi durumlarda ayni lezyonun farkli bolgelerinde farkh
ajanlarin biriktigi gortldu (59). Histopatolojik inceleme,
asetatin iyi diferansiye olmus timorlerde biriktigini
gosterirken, daha once belirtildigi gibi F-18 FDG'nin daha
ileri ve/veya kotl diferansiye alt tiplere egilimi oldugunu
gostermistir (5). Primer HCCde asetat tespit duyarlilig
timaor boyutu arttikca iyilesti ve sirasiyla 1-2 cm, 2-5 cm
ve 5 cm veya daha fazla olan indeks lezyonlarda %31,8,
%78,2 ve %95,2 olarak raporlandi (33). C-11 asetat PET,
benign veya malign olarak karaciger lezyonlarini tespit
etmede eksiklik gosterebilmektedir. Bunun bir ornegi,
histolojik olarak benign bir anjiyomiyolipomada yanlis
pozitif yogun 11C- asetat ve negatif F-18 FDG uptake’i ile
gosterilmistir (60).

Metastazlar

Asetatin metastazlarin tespitindeki genel duyarliligina
bakildiginda, asetat icin %77 iken F-18 FDG icin %85,7 idi
ve bu calismada asetat uptake’i saptanan tiim lezyonlarin
ayni zamanda F-18 FDGye de afinite gosterebildigi
izlendi (33). Nakil oncesi degerlendirilen hastalar icin
BT gorintileme ile karsilastirildiginda, dual yontemin
duyarlihk ve ozgulliginin sirasiyla %96,8 ve %91,7
oldugu ve bununla karsilastinldiginda BT goriintiilemenin
duyarhhginin %41,9 ve ozgulluglinin %33 oldugu tespit
edilmistir  (61). Bu yontemin, karacigerdeki sirotik
degisikliklerden 6nemli dlciide etkilenmeyerek karaciger

transplantasyonu adaylarinda yanitin iyi bir belirleyicisi
olabilecegi dustintilmektedir (61,62).

Fibroblast Aktivasyon Protein inhibitor

Kanserle iliskili ~ fibroblastlar  (KiFler),  solid
timorlerin - mikrocevresinde bol miktarda bulunan
stromal bilesenlerdir. Fibroblast aktivasyon protein
(FAP), bazi epitelyal tlimorlerin aktive edilmis stromal
fibroblastlarinda yaygin olarak prezente olan bir hiicre
yiizeyi glikoproteinidir (63). KiFler hiicre proliferasyonu,
agresifligi  ve migrasyonu icin onemli olup cesitli
biyime faktorleri ve sitokinler salgilayarak FAP’in
stromal ve kanser hicrelerinde aktivasyonuna neden
olurlar (64,65,66,67). FAP hepatik stellat hicrelerde
aktive edilir ve karacigerdeki fibrozis yiiki ile iliskilidir.
Fibroblast aktivasyonu, proliferasyonu ve birikimi,
karaciger mikrocevresinde timoriin agresif davranisiyla
iliskilendirilmekte olup HCClerin cogu karaciger fibrozis
ve sirozu zemininde meydana gelir (64,65,66). KiF hedefli
ajanlar, FAP 6zgil inhibitorlere dayanarak gelistirilmistir,
Bu radyoetiketli FAP inhibitorleri (FAPI’ler), normal
karaciger parankiminde dusik arka plan aktivitesine
bagli yiiksek uptake nedeniyle karaciger malignitelerinin
tespiti icin yiiksek duyarliliga sahiptir (36,63,66). KiF
hedefli ajanlar erken hastalik donemi de dahil olmak
tizere, HCC gibi tiimorlerde diger ajanlara kiyasla daha
dustk diizeyde heterojen uptake gostermektedir (64).

intrahepatik Tani

Normal karaciger parankiminde oldugu gibi, sirozlu
ve fibrotik karaciger parankiminde FAPi uptake’i artar.
Bu fenomen fibroblastlarin aktivasyonu, cogalmasi ve
birikmesi nedeniyle olusur. HCClerin %80-90"1 karaciger
sirozu ve fibrozis ile iliskilidir ve diger karaciger
tumorlerine kiyasla nispeten daha dusik bir timor-
arka plan oranina sahip olma egilimindedir (65,66). Bu
bulguya ragmen, farkli karaciger kanserlerinde Ga-68 FAPi
uptake’inin belirgin farkliliklar gostermedigi gozlenmistir
(64). Wang ve ark. (63) calismasinda Ga-68 FAPI ile 35 HCC
lezyonunun yalnizca besini kacirarak duyarhligini F-18
FDGye kiyasla %57,1'den %85,7ye cikarmistir (63). Shi ve
ark. (64), histolojik veya radyolojik olarak dogrulanmis
HCC hastalarinda F-18 FDG ile yaptigl calismalarinda
%100 duyarlilik ve %100 6zgillik bildirmis olup, Wang
ve ark. (63) ise benzer bir ozgullik bildirmesine ragmen
%58,8 oraninda duyarlihk gostermistir. Siripongsatian ve
ark. (68) da Ga-68 FAPI icin %100 ve F-18 FDG icin %58
duyarlilik saptayarak benzer sonuclari elde etmistir ancak
Ga-68 FAPI bazi HCC hastalarinda yanlis pozitif sonuclar
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gosterebilmektedir. Guo ve ark. (66) yaptiklari calismada
intrahepatik HCC icin %100 duyarlilik raporladilar, FDG ve
MRG gorintileme icin duyarlilik ayni olmakla birlikte ce-
BT icin daha dusuk saptandi (68). Zhang ve ark. (69), bir
olgu disinda tim HCC intrahepatik lezyonlarinda yogun
Ga-68 FAPi uptake’i gozleyerek %97,0 duyarlilik rapor
ettiler ve bu olgularin ¢ogunda yogun Ga-68 FAPI uptake’i
ve yiiksek bir lezyon-arka plan orani gozlemlendi (69). Ga-
68 FAPI, mevcut karaciger sirozu, diisiik AFP, multifokal
tumorler ve ciddi olmayan mikrovaskiler invazyon
ortaminda bile lezyonlari tespit etmede F-18 FDG'den
ustiin olarak raporlandi. Genel olarak, Ga-68 FAPI'nin F-18
FDG'ye kiyasla onemli 6lctide daha yiiksek bir lezyon-arka
plan orani gosterdigi rapor edilmistir (63,65,68). Ga-68 FAPI
ayrica, histopatolojik olarak benign olan ancak radyolojik
taramalarda malign  goriintimli  lezyonda uptake
gostermeyerek, MR goriintileme ile ayirt edilemeyen
malign bir lezyonda uptake gostermesiyle, ce-BT, MR
goruntiileme veya ikisinin kombinasyonuna kiyasla ytksek
dogruluk (%100) gostermistir (64). Ga-68 FAPI intrahepatik
niiks ve rezidii HCCyi yiiksek duyarhlik oraniyla %100 tespit
edebilmektedir. Ga-68 FAPIi cerrahi sonrasi/tedavi sonrasi
enflamasyonda yanlis pozitif uptake gosterebilir, ancak
bu uptake genellikle tipik olarak yaygin ve heterojen bir
paterne sahiptir (66,68). TAKE uygulanmis iki hastada, Ga-
68 FAPI'nin MR goriintiileme ve takip eden BT'nin tedavi
sonrasi degisiklikleri dogruladigi intrahepatik lezyonlar
tespit edebildigi gosterilmistir (68). Siripongsatian ve ark.
(68) Ga-68 FAPI PET/MR goriintiilemenin FDG ve yalnizca MR
goruntiilemeye kiyasla bir avantajini bildirerek lezyonlarin
boyutunun, HCCde FAPI uptake’inin miktarina katkida
bulunmadigini gostermislerdir (64,68). Ga-68 FAPI ayrica 2
cm’den kiiclik lezyonlari FDG'den daha iyi tespit edebilir
(63). Tumorun diferansiasyonu taniya ek bir katkida
bulunmamis olup FAPI diferansiyasyon derecesine gore
HCC lezyonlarini ayirt edemeyebilir. Bazi calismalarda, iyi
diferansiye olmus lezyonlari FAPI, FDG'den daha iyi tespit
edebilirken, kot diferansiye alt tipte FDG'den daha yiksek
lezyon-arka plan orani (TBR) gostermistir (63,64,66). Iyi ve
orta derecede diferansiye HCC lezyonlar, kot diferansiye
lezyonlardan daha disiik FAPI uptake’i gostermistir (64).
HCCdeki TBR, kolanjiokarsinom ve metastatik karaciger
lezyonlarindaki kadar yiiksek degildir ve uptake yogunlugu
kolanjiokarsinomda daha yiiksek gibi goriinmektedir (64).
FDG uptake’i bulunmayan siipheli karaciger lezyonlar
olan hastalarda benign lezyonlari malign lezyonlardan
ayirt etme dogrulugu ise %83,8 olarak rapor edildi (69).

Bazi benign lezyonlar, 6rnegin kavernoz hemangiyomiar,
anjiyomiyolipomlar, enflamasyon ve FNH, FAPi'nin
ozgillugiinu etkileyebilmektedir (63,66,69). Ga-68 FAPI,
yara iyilesmesi/enflamatuvar bolgelerde aktive edilmis
fibroblastlar tarafindan eksprese edilebilmekte olup bu da
enflamasyonda gortilen uptake’i aciklayabilir (67). Shi ve
ark. (65) ise benign lezyonlarda neredeyse hic intrahepatik
uptake olmadigini bildirdiler, bu da bu ajanin intrahepatik
lezyonlarin karakterizasyonunda kullaniima olasihigini
gostermektedir. Ga-68 FAPI dinamik PET goriintiileme
potansiyel bir yontem olarak onerilmistir; arteriyel ve
venoz giris fonksiyonlarini kullanarak geri dontsumli iki
dokuya ait modelin kinetik modellenmesiyle, HCC ve HCC
olmayan lezyonlar ve saglikli bolgeler arasindaki onemli
farkhliklar gosterebilir (70).

Metastazlar

Wang ve ark. (63) koti diferansiye bir HCC olgusunda
FAPI ile lenf nodu metastazinda yogun bir uptake,
ayrica F-18 FDG ile tespit edilemeyen kiiciik bir periton
metastazini bildirdi (60). Guo ve ark. (66), F-18 FDG
goriintiilemede belirgin olarak saptanamayan periton
metastazlarinin Ga-68 FAPI ile tespit edilebildigini ve
ayrica kemik ve beyin lezyonlarinin gosterilmesinde yine
Ga-68 FAPI'nin F-18 FDG 'ye istiin oldugunu bildirdiler
(66,68). Lokorejyonel lenf nodu tutulumunun pozitiflik
orani %100 idi ve bu olgularda F-18 FDG'den daha yiiksek
duyarhhk ve TBR gosterdigi saptandi (68). Ga-68 FAPI
ile akciger metastazlari disinda, diger viseral organlar
ve lenf nodu metastazlarinin tespit edildigi ve genel
olarak F-18 FDG'den daha yogun bir uptake gozlendigi
bildirilmistir (66). Geleneksel goriintiileme yontemleriyle
karsilastirildiginda, Ga-68 FAPI hastalarin evresinde
ilerlemeyi ve yenitlimoral lezyonlar gostererek yonetimde
degisiklik yapmayi basardi; hastalarin %30'unda yeni
tiimoral lezyonlar tespit edilirken, BCLC asamasini %10 ve
tedavi degisikligini ise %10 oraninda degistirdi (66).

Hipoksi Goriintiileme

Tedavi yontemlerinin etki mekanizmalarindan birinin
kismen hipoksinin indiksiyonu oldugu distntlmektedir.
Shah ve ark. (71), HCCicin embolizasyon tedavisinden once
ve sonra hipoksi goriintiilemenin, geleneksel radyolojik
goriintiilemeye kiyasla yaniti daha erken degerlendirmeye
ve kisa vadeli niiksii tahmin etmeye yardimci olabilecegini
one surmuslerdir.

Hipoksi izleyici F-18 mizonidazol (F-18 MISO) ve
metabolitleri, hiicrelere pasif diflizyonla girer ve hipoksik
kosullarda indirgenir ama yeniden oksidasyon gecirmez
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ve bu nedenle hiicrede hapsolurlar. Bu hastalarda,
FMISO'nun karacigerde disuk ttimor-arka plan orani
nedeniyle istenmeyen bir ajan oldugu distntlmastir;
tedavi oncesi ve sonrasi embolizasyonda ortanca timor-
karaciger orani sirasiyla 0,97 ve 0,85 idi (71).

Sonug
Sonu¢ olarak HCCnin tanisi, karakterizasyonu,
evrelendirilmesi ve niksinin izlenmesinde cesitli

molekiler  gorlintileme  yontemlerinin onemi
vurgulanmaktadir. F-18 FDG PET'in HCC'nin tani ve
evrelemesinde sinirlamalart  olmasina ragmen, Ga-
68 PSMA, F-18/C-11 kolin ve C-11 asetat gibi diger PET
radyofarmasatiklerinin ozellikle FDG'ye duyarli olmayan
timorlerin tespitinde tamamlayic roller sundugunu
belirtmektedirler. Ayrica yeni bir radyofarmasotik olan Ga-
68 FAPI, FDG ile kiyaslandiinda yiiksek duyarlilik, yogun
uptake ve yuksek tiimor-arka plan orani gostermektedir.
Genel olarak, HCC yonetiminde PET ajanlarinin kullanimi,
konvansiyonel radyolojik goriintileme yontemlerinin
dogrulugunu artirmaktadir.
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Malignitelerinde Molekiler Goruntuleme
Molecular Imaging in Gallbladder and Biliary Tract Malignancies
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Safra kesesi ve safra vyollari timorlerinin  sikhg son
yillarda artmakta olup, kolanjiyokarsinom en sik ikinci
primer karaciger malignensisidir. Uygun tedavi stratejisini
belirleyebilmek icin dogru evreleme ©nem tasimaktadir.
Ozellikle  perihiler vyerlesimli  kolanjiyokarsinomda ve
safra yollart timorlerinin infiltratif formlarinda primer
lezyonun tespiti acisindan F-18 florodeoksiglukoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisi (PET)/bilgisayarli tomografi
goruntulemenin  hassasiyeti  yiiksek degildir ve rutin
olarak  onerilmemektedir. ~ Safra  kesesi  kanserlerinin
misinoz tiplerinde de FDG afinitesi diisiik olabilmektedir.
Ayrica biliyer stent uygulamalari ve biliyer enfeksiyonlar
kolanjiyokarsinom  odaklarini  maskeleyebilmekte veya
yanhs pozitif bulgulara neden olabilmektedir. Ancak
cerrahi adayr olan hastalarda uzak metastaz ekartasyonu
acisindan, radyolojik goriintilemelerdeki stipheli bulgularin
degerlendirilmesi yoniinden, metastatik hastalikta tedaviye
yanitin degerlendirilmesi icin ve niiks stiphesi durumlarinda
fayda gosterebilmektedir. Guniimizde erisilebilirligi disik
olmakla birlikte, PET/manyetik rezonans goriintileme ile
yapilan calismalarda hastalarin yonetimini degistirecek ek
bulgular saptanmistir. Ga-68 fibroblast aktivasyon proteini
inhibitord ile tumor mikrogevresindeki stromal komponentin
molekiler goriintiilemesi yapilmakta olup, dogruluk degerleri
hem primer hem de metastaz saptamada FDG'ye gore daha
ylksek bulunmustur. Bu derlemede safra kesesi ve safra yollari
tumorlerinde molekler gortintiilemenin rol ele alinmistir.
Anahtar Kelimeler: Safra kesesi kanseri, safra yollari kanseri,
F-18 FDG, Ga-68 FAPI, PET/BT

Abstract

The incidence of gallbladder cancer and biliary tract tumors
has been increasing in recent years, with cholangiocarcinoma
being the second most common primary liver malignancy.
Accurate staging is crucial for determining the appropriate
treatment strategy. Particularly in perihilar cholangiocarcinoma
and infiltrative forms of biliary tract tumors, the sensitivity of
F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography/
computed tomography (PET/CT) imaging for detecting primary
lesions is not high and is not routinely recommended. FDG
avidity may also be low in mucinous types of gallbladder
cancers. Additionally, biliary stent placements and biliary
infections can obscure cholangiocarcinoma foci or lead to
false positive findings. However, in surgical candidates, PET/CT
can be beneficial for ruling out distant metastases, evaluating
suspicious findings in radiologic studies, assessing response
to treatment in metastatic disease, and in cases of suspected
recurrence. Although currently less accessible, studies have
shown that PET/magnetic resonance imaging have identified
additional findings that could alter patient management.
Molecular imaging with Ga-68 fibroblast activation protein
inhibitor, which targets the stromal component of the tumor
microenvironment, has been found to have higher accuracy
values than FDG for detecting both primary and metastatic
lesions. This review discusses the role of molecular imaging in
gallbladder and biliary tract tumors.

Keywords: Gallbladder cancer, biliary tract cancer, F-18 FDG,
Ga-68 FAPI, PET/CT
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Giris

Primer malign safra kesesi tumorleri genellikle
kesenin korpus ile fundus kisimlarindan koken alir. Safra
yollari timorleri ise yerlesim bolgesine gore intrahepatik
ve ekstrahepatik kolanjiyokarsinom olarak saptanabilir
ve epitelden gelisir. En sik olarak perihiler bolgede
gorulir ve Klatskin timori olarak adlandirilir. Ancak
daha nadiren koledok distalinde periampiiller bolgede
de gorilebilmektedir (1). Perihiler kolanjiyokarsinomun
duktal infiltrasyon yayginhgini kategorize etmek icin
Bismuth-Corlette siniflamast kullanilir. American Joint
Committee on Cancer tarafindan hazirlanan "Cancer
Staging Manual" 8. baskisinin ilgili bolimiinde, timorin
yerlesim yerine gore evreleme kriterlerinde de farkhliklar
mevcuttur (Tablo 1-3).

Kolanjiyokarsinoma hepatoselliiler kanserden
sonra en sik ikinci primer karaciger malignensisi olarak
rastlanmaktadir. Nadiren hepatoselliiler kanser ile
birlikte kombine tip olarak da tani konabilmektedir.
Kolanjiyokarsinomun son vyillarda gelismis lkelerde
gorilme sikhgr artmakla birlikte, genel olarak ileri
yaslarin bir hastahigidir. Dogu Asya’da da diinyanin
diger bolgelerine gore daha cok tani konmaktadir (2).
Genellikle gec semptom vermesi, agresif biyolojide
olmasi ve erken evrelerde tani konmasi zor oldugu icin
ylksek mortalite oranina sahip bir timordir. Ayrica ciddi
komplikasyonlara neden olmasi ve cerrahi disi tedavi
seceneklerinin az olmasi da buna katki saglamaktadir.

Rezektabl evrelerde dahi mikroskobik cerrahi sinir
pozitiflikleri  gorilebilmekte olup, sagkalim oranlar
yiksek degildir. Sagkalima etki eden faktorler arasinda
tumor boyutu, peritoneal yayilim, vaskiler invazyon,
lenf nodu ve uzak organ metastazi énemlidir. Primer
sklerozan kolanjit, viral hepatitler, genetik mutasyonlar
ve siroz gibi pek cok predispozan faktor tespit edilmistir.
Tikanma sarilig1 belirtileri, sag ust kadranda karin agrisi,
ates ve kilo kaybi cokca gorilur. Laboratuvar tetkiklerinde
ise direkt bilirubin, alkalen fosfataz ve CA 19-9 artisi
sikhkla saptanir. Mikroskobik incelemelerde mezenkimal
kokenli fibroblast popiilasyonundaki artisin, salgiladiklari
sinyal molekilleri vasitasiyla timor progresyonuna katki
sagladigi ve kotu prognoz ile iliskili oldugu gorilmustir.
Bunlarin portal fibroblastlar, hepatik yildizsi hiicreleri ve
mezenkimal kok hiicreler gibi gruplardan koken aldig)
disuntlmektedir (3).

Goriintiileme

Safra kesesi veya safra vyollari kanserlerinin tani
asamasinda ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans (MR) gorintiileme gibi radyolojik
yontemler fayda saglamaktadir. Biyopsi tanisi olmayan
hastalarin ~ lezyon  karakterizasyonlari  yapiimakta
ve ayirca tani raporlamasi  sonrasi histopatolojik
dogrulama gerekmektedir. Ayrica endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi ve endoskopik ultrasonografi ile
de safra yollarinin degerlendirilmesi, gerektiginde stent
konmasi ve biyopsi imkani mevcuttur.

Tablo 1. Amerikan Ortak Kanser Komitesi safra kesesi kanseri prognostik evrelemesi

Evre 0 Karsinoma in situ (Tis) Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (MO)
Lamina propriaya invaze (T1a) .

Evre | Muskiiler tabakaya invaze (T1b) Bolgesel lenf nodu metastazi yok (N0O) | Uzak metastaz yok (MO)

Evre 1IA Peritoneal taraftaki perimuskiler bag dokusu invaze, Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (MO)
seroza tutulumu yok (T2a)

Evre 11B Karac'lvger tarafindaki perimuskiiler bag dokusu invaze, Bolgesel lenf nodu metastazi yok (N0O) | Uzak metastaz yok (MO)
karacigere uzanimi yok (T2b)
Serozaya invaze ve/veya karacigere ve/veya komsu

Evre I1IA bir tane organ veya yapiya (mide, duodenum, kolon, Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (MO)
pankreas, omentum veya ekstrahepatik safra yollarina)
direk invaze (T3)

Evre 1IIB 713 Bolgesel lenf nodlarinda 1-3 adet Uzak metastaz yok (M0)

metastaz var (N1)

Evre IVA Ana portal vene veya hepatik artere veya iki ya da daha NO-1 Uzak metastaz yok (M0)

fazla ekstrahepatik organ veya yapiya invaze (T4)
. Bolgesel lenf nodlarinda dort veya
Evre IVB Herhangi T daha fazla metastaz var (N2) Uzak metastaz yok (M0)
Evre IVB Herhangi T Herhangi N Uzak metastaz var (M1)
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Tablo 2. Amerikan Ortak Kanser Komitesi intrahepatik kolanjiyokarsinom prognostik evrelemesi

Evre 0 Karsinoma in situ (Tis) Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (MO)

Evre IA Vagkule[ ihvazyonu olmayan 5 cm veya daha kuciik Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (MO0)
soliter timor (T1a)

Evre 1B \@slgyler invazyonu olmayan 5 cm'den biyiik soliter Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (MO)
tumor (T1h)

Evre Il Intra.hepz.itlk vaskiler invazyonu olan sqllte[ tumor veya Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (MO)
vaskiiler invazyonu olan/olmayan multipl timorler (T2)

Evre I11A Visseral peritonda timariin perforasyonu (T3) Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (MO)

Evre I11B D.|re!<' invazyon yoluyla bolgesel ekstrahepatik yapilarin Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (MO0)
timoral tutulumu (T4)

Evre I11B Herhangi T Bolgesel lenf nodu metastazi var (N1) Uzak metastaz yok (M0)

Evre IV Herhangi T Herhangi N Uzak metastaz var (M1)

Tablo 3. Amerikan Ortak Kanser Komitesi klatskin tiimorii prognostik evrelemesi

Evre 0 Karsinoma in situ/yuksek dereceli displazi (Tis) Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (M0)

Evre | Timor muskiler tabaka veya fibréz doku uzanimina dek Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (M0)
ile safra kanalina sinirli (T1)

Evre Il Gevre adlpoz.(jokuya dek S?f.ra kanal duvan invaze (12a) Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (M0)
Komsu karaciger parankimi invaze (T2b)

Evre llIA Fortal venin veya hepatik arterin unilateral dallarina Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (M0)
invaze (T3)
Ana portal vene veya bilateral dallarina veya ana hepatik

Evre 11IB artere invaze, ya da kontrlateral portal ven veya hepatik | Bolgesel lenf nodu metastazi yok (NO) | Uzak metastaz yok (M0)
arter tutulumu ile unilateral bilier invazyon mevcut (T4)

Evre 111C Herhangi T Bolgesel lenf nodlaninda 1-3 adet Uzak metastaz yok (M0)

metastaz var (N1)
. Bolgesel lenf nodlarinda dort veya
Evre IVA Herhangi T daha fazla metastaz var (N2) Uzak metastaz yok (M0)
Evre IVB Herhangi T Herhangi N Uzak metastaz var (M1)

Tani konduktan sonra da evreleme icin pozitron
emisyon tomografisi (PET) cihazi kullanilarak, cesitli
radyofarmasotikler ile vyapilan goriintilemeler vyarar
saglayabilmektedir. Ozellikle cerrahiadayi olan hastalarda
uzak metastaz ekartasyonu acisindan ve radyolojik
goriintulemelerdeki sipheli bulgularin degerlendirilmesi
yonunden kullanilmaktadir. Ayrica metastatik hastalikta
tedaviye yanitin degerlendirilmesi icin ve niiks stiphesi
durumlarinda da fayda gosterebilmektedir (Sekil 1).
Ancak tani kilavuzlarinda evreleme amacli rutin kullanimi
her hasta icin onerilmemektedir. PET/BT veya PET/MR
cihazlari ile uygulanabilen F-18 florodeoksiglukoz (FDG)
basta olmak (izere, Ga-68 fibroblast aktivasyon proteini
inhibitort  (FAPI), F-18 florokolin, Ga-68 Pentixafor
ve Ga-68 prostat spesifik membran antijeni gibi
radyofarmasotikler ile tanisal calismalar mevcuttur (4,5).

Konvansiyonel sintigrafik yontemlerde ise Tc-99m ile
isaretli stlfur kolloid karaciger parankiminde tutulmakta
ve intrahepatik  kolanjiyokarsinomun hipoaktif
gozilkmesi beklenmektedir. Ayrica Tc-99m ile isaretli
iminodiasetik asit tiirevleri safra yollarindan atilmakta
ve biliyer obstriiksiyon alanini gosterebilmektedir. Bu iki
sintigrafik yontemdeki bulgular kolanjiyokarsinom dis
pek cok patolojide de goriilebildiginden, timor tanisinda
ozgullugi yuksek degildir.

F-18 FDG PET

FDG molekilu kanser hiicrelerinin artmis glukoz
metabolizmasini kullanarak kolanjiyokarsinomda malign
lezyonlarin tespitini saglar. Ancak bu timor grubunda
histolojik tipe gore FDG afinitesi farklilik gostermektedir.
Noduler formlarinda FDG tutulumu yiksek iken, infiltratif
olanlardaisedisuk FDGafinitesi nedeniyle, primerlezyonu
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Sekil 1. Kolanjiyokarsinom tanisi olan 43 yasinda erkek hastanin
evreleme amacl F-18 FDG PET/BT ¢alismasindaki (alt sira) primer
kitlesinin ve akciger ile kemik metastazlarinin, kemoterapi
sonrasl gorlintilerinde (Ust sira) tama yakin metabolik regresyonu
gorilmektedir

FDG: Florodeoksiglukoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi

karaciger aktivitesinden ayirt etmek giic olabilmektedir.
Ayrica infiltratif formlarinda birim hacme diisen diisiik
miktardaki selltilarite de PET/BT tetkikinin hassasiyetini
azaltmaktadir. PET/MR ile yapilan gortintilemelerde
primer lezyon tespiti kolaylasmakla birlikte, maliyetin
yiiksekligi ve erisimin kisitli olmasi nedeniyle hentiz rutin
kullanimi mevcut degildir. Primer timorin yerlesim yerine
gore de FDG tutulumunda farkhliklar gortlebilmektedir.
Periferal yerlesimli kolanjiyokarsinomlar, santral yerlesimli
olanlara gore daha yiiksek FDG afinitesi gostermektedir.
Ayrica 1 ¢cm capinin altindaki nodiiler lezyonlarda PET
goruntilemenin duyarhhg disik olmaktadir ve benign
ile malign ayrimi icin standart tutulum degeri (SUV),
timaor/karaciger orani gibi cesitli semikantitatif metabolik
parametreler de denenmis olup, net bir esik deger

tanimlanamamistir (6). Ancak gec faz gortinti almanin
tanisal ek katki saglamamakla birlikte, daha yiiksek SUV
olcimleri ile korele oldugu gosterilmistir (7). F-18 FDG
PET ile BT komponenti olmadan yapilan bir calismada,
kolanjiyokarsinomun dusik mukus iceren tibiler
tipinde yiiksek tanisal hassasiyet, miisindz olanlarda ise
yanlis negatiflik saptanmistir. Bununla birlikte mukozal
hiperplazi iceren kronik enflamasyon da FDG PET ile yanhs
pozitif olarak bulunmustur (8). Biliyer stent uygulamalari
ve biliyer enfeksiyonlar da kolanjiyokarsinom odaklarini
maskeleyebilmekte veya yanlis pozitif bulgulara neden
olabilmektedir.

Safra kesesi kanserleri kitlesel, polipoid veya
asimetrik mural kalinlasma seklinde gortilmektedir.
Boyutu 1 cm sinirini asan lezyonlarda FDG PET yiiksek
hassasiyet gostermekle birlikte, kolesistit, tiiberkiiloz
ve adenomyomatozis gibi yanhs pozitiflik nedenleri
mevcuttur. Cogu timor grubunda oldugu gibi safra
kesesi kanserlerinin misinoz tiplerinde de FDG afinitesi
dusuk olabilmektedir. Safra kesesi timdrlerinde gec
faz goriintileme almanin ise erken gortintilere gore
belirgin daha yiiksek lezyon SUV olclimlerini sagladig)
gorulmdstar (9).

Lamarca ve ark. (10) tarafindan 2019 yilinda safra
yollari timorleri ile ilgili kapsamli bir meta-analiz
yayinlanmistir. Toplamda 2.125 hastanin dahil oldugu
47 calisma incelenmistir. Primer timor tanisinda
FDG PET'in hassasiyeti %91,7, ozgullugi %51,3 olarak
hesaplanmistir. Lenfatik tutulum acisindan hassasiyet
%88,4, ozgillik %69,1; uzak metastazlarda hassasiyet
%85,4, ozgilliik %89,7 bulunmustur. Niks tespitinde ise
hassasiyet %90,1 ve ozgillik %83,5 olarak saptanmistir.
Bu calismalarda FDG PET kullaniminin %15 oraninda
hasta yonetimini degistirici etki gosterdigi ve bu farklihgin
%78'inin genellikle okilt lezyonlarin tespiti ile hastaligin
evresini yukseltecek sekilde gerceklestigi bulunmustur.
Ayrica yuksek SUV olctimleri daha koti sagkalim ile
iliskilendirilmistir. Safra yollar timorlerinde FDG PET/BT
kullaniminin hastalik evresini ve tedavisini %24’e varan
oranlarda degistirdigini gosteren calisma da mevcuttur
(11). FDG PET/BT’ye ek olarak FDG PET/MR ile yapilan bir
calismada ise intrahepatik kolanjiyokarsinom hastalarinin
%29,7'sinde klinik yonetimde degisiklige gidilmistir. PET/
MR sonrasi hastalarin %13,5’inin ameliyati yeni lezyon
tespiti nedeniyle iptal edilmis, %10,8’ine ameliyat karari
verilmis, %5,4'inde ise operasyon planinda ciddi bir
degisiklige gidilmistir (12).
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Sahani ve ark. (13) tarafindan yapilan faz Il
calismasinda, safra yollari kanserlerinde kombine
medikal tedaviye yanit degerlendirme acisindan FDG
metabolizmasi ile morfolojik kriterler karsilastiriimistir.
SUV olciimlerinde %45ten daha fazla disiis gosteren
hasta grubu, daha iyi progresyonsuz sagkalim oranlar
ile korele olarak bulunmustur. Bu deger, boyut, hacim
ve dansite azalmasina gore daha iyi sagkalim ongortsi
sunmaktadir.

Safra  kesesi ttimorleri ve kolanjiyokarsinomlar
yiiksek niiks oranlarina sahip oldugu icin bu lezyonlarin
tespiti onem tasimaktadir. Kumar ve ark. (14) tarafindan
rekiirrens stiphesi olan 49 safra kesesi kanseri hastasi ile
yapilan bir calismada, FDG PET/BT'nin %69,4 oraninda
pozitif bir bulgu saptadigl bulunmustur. Yapilan ileri
degerlendirmeler sonucunda tetkikin hassasiyeti %97,6,
ozgullugl ise %90 olarak sonuclandiriimistir. Pozitif
ongoru degeri %95,3, negatif ongori degeri %94,7
ve dogrulugu %95,1 hesaplanmistir. Bu hastalarin
%37,2'sinde lokorejyonel niiks, %30,2'sinde uzak metastaz
ve %32,5'inde bunlarin her ikisi birden gortintiilenmistir.
FDG PET ve FDG PET/BT incelemeleri yapilan 50 biliyer
kanser hastasinin dahil edildigi cok merkezli bir calismada,
niiks tespiti acisindan hassasiyet %86, ozgullik %91 ve
dogruluk %88 olarak bulunmus, hasta yonetiminde ise
%20 oraninda degisiklige neden olmustur (15).

Ga-68 FAPI PET

Fibroblast aktivasyon proteininin, tumor
stromasindaki kanser ile iliskili fibroblastlarda yuksek
dizeyde ekspresyonu goriilmektedir. Bazi tiimoral
kitlelerde %90’a varan oranlarda kanser hiicrelerinden
daha cok stromal komponente rastlanmaktadir ve
bu timor gruplar yogun desmoplastik reaksiyon ile
karakterizedir. Kanser ile iliskili fibroblastlarda bu
proteinin yapisi normal hiicrelerdekine gore molekiiler
acidan farkhihk gostermekte ve c¢ok daha vyiiksek
miktarlarda eksprese edilmektedir. Boylece inhibitori
olan FAPI molekill tarafindan teshis ve tedavi amacli
hedeflenebilmektedir (16).

PET goriintiileme amacli olarak Ga-68 FAPI kullanimi
son yillarda hizli bir sekilde artmaktadir. Biyodagilimina
bakildiginda, fizyolojik viseral organ tutulumunun
dustk olmasi ve bircok timor grubunda yiiksek lezyon/
geriplan oraninin izlenmesi gibi avantajlara sahiptir.
Bu durum gelecekte radyoniiklid tedaviler acisindan da
farkh alternatiflere imkan saglamaktadir. Ozellikle FDG
afinitesi zayif olan tasli ytzik htcreli timorler, lobuler

meme karsinomu, sarkomlar, hepatoselliiler kanser
ve pankreatikobiliyer timorler gibi hastaliklarin  PET
goruintilemesinde siklikla kullaniimaktadir (Sekil 2).
Ayrica  pankreatikobiliyer  kanserlerin  radyoterapi
planlamasinda Ga-68 FAPI PET/BTnin faydal oldugu
gosterilmistir (17). Kolesistit durumunda ve sekretuar
olarak kese icerisinde FAPI birikimi olabilmektedir.
Skar dokularinda, kaslarda, dejenerasyon bolgelerinde,
pankreatitte, tliberkiilozda ve arteriyel plaklarda
gorilebilen malignite disi tuzak FAPI tutulumlarina da
dikkat etmek gerekmektedir.

Safra yollari timorlerinde Ga-68 FAPI ile F-18 FDG'yi
karsilastiran prospektif bir calismada, yeni tanili veya
niiksetmis toplam 18 hasta PET/BT ile gorlntilenmistir.
Ga-68 FAPI ve F-18 FDG'nin hassasiyeti, primer timor
saptamada sirasiyla %100 ve %81, lenfatik metastaz
tespitinde %98 ve %83, uzak metastazda ise %100 ve
%79 olarak bulunmustur. Ayrica rastlanan enflamatuvar
aktivite tutulumlar Ga-68 FAPI ile belirgin daha
dusuk diuzeyde olculmustir (18). Pabst ve ark. (19)
tarafindan 10 hasta ile yapilan prospektif bir calismada
kolanjiyokarsinom hastalari karsilastirilmistir. PET/BT ile
yapilan goruntiilemede primer timordeki SUV ve timor/
karaciger orani Olciimleri FAPI ile FDG'ye gore belirgin
diizeyde yiiksek saptanmuistir.

Pankreas, mide ve safra yollari tiimorlerini iceren
10 makalenin incelendigi bir calismada FAPI PET'in,
diger yontemlere gore (FDG-PET/BT/MR) primer timor,

Sekil 2. Kolanjiyokarsinom tanisi olan 64 yasinda erkek hastanin
evreleme amagli F-18 FDG PET/BT (Ust sira) ve Ga-68 FAPI PET/BT (alt
sira) goruintileri incelendiginde, pelviste izlenen implant ile uyumlu
nodiiler lezyonda FDG negatif, FAPI ise pozitif olarak saptanmistir
FDG: Florodeoksiglukoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi, FAPI: Fibroblast aktivasyon proteini inhibitort
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lenf nodu, uzak organ vyayilimlari ve peritoneal
karsinomatozis acisindan hasta bazli ve lezyon bazh
yapilan karsilastirmada daha dstiin oldugu saptanmistir.
Ayica lezyonlardaki FAPI tutulum dizeyi FDG'ye gore
daha yuiksek bulunmustur (20).

Sonug

Safra kesesi ve safra yollari tiimorlerinin sikhg
son vyillarda artmakta ve gelismis dlkeler ile Dogu
Asya’da daha c¢ok tani konmaktadir. Erken evrede
tespiti genellikle zor, ilerledikce ciddi komplikasyonlara
neden olan ve cerrahi disi tedavi secenekleri kisith bir
tumor grubu olup, sagkalim oranlar yiksek degildir.
Gereksiz cerrahilerden kacinilmasi ve uygun tedavi
seceneklerinin belirlenmesi acisindan dogru evreleme
onem tasimaktadir. Histopatolojik orneklemeye kadar
gecen sirede genellikle radyolojik incelemeler ve
endoskopik girisimler kullaniimakla birlikte, cerrahi adayi
hastalarda metastaz ekartasyonu acisindan PET ajanlar
ile yapilan goriintilemeler yol gosterici olmaktadir.
Metastatik hastalarda tedaviye yanitin degerlendirilmesi
ve niks stphesi durumlarinda da PET gorintileme
fayda saglamaktadir. F-18 FDG PET/BT ozellikle metastaz
taramasi icin siklikla kullaniimaktadir. Potansiyel daha
ylksek dogruluk oranlari nedeniyle, gelecekte Ga-68
FAPI radyofarmasotigi ve PET/MR cihazi ile yapilacak
goruntilemelerin sayisinin artacagi dustinulmektedir.
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Pankreas tumorleri yiiksek morbidite oranlarina ve koti
prognoza sahiptir. Son yillarda, translasyonel arastirmalardaki
onemli ilerlemeler ve tarama ekipmanindaki teknolojik
gelismeler, pankreas timorleri icin molekiler radyoniiklid
goruntulemenin standart klinik uygulamaya hizli bir sekilde
kabuliinti kolaylastirmistir. En yaygin kullanilan tekniklerden
biri, F-18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (PET)
ile metabolik gortintiileme olup, bunun evreleme siirecinde,
tedavi yanitlarinin degerlendirilmesinde ve pankreas duktal
adenokarsinomunun takiplerinin izlenmesinde cok degerli
oldugu kanitlanmistir.  Dahasi, entegre PET/manyetik
rezonans sistemlerinin piyasaya siriilmesi, bu goriintiilleme
tekniklerinin uygulamalarini daha da genisletme ve yenilikci
klinik kullanimlara kapr agcma potansiyeline sahiptir.
Bu ilerlemelere ragmen, ileri molekiler goriintiileme
tekniklerinin  uygulanmasini  ve yeni radyotraktorlerin
gelistirilmesini optimize etmek icin sirekli arastirmalara
onemli bir ihtiyag vardir. Bu tiir arastirmalar, pankreas timaort
tanisi alan hastalar icin daha iyi klinik sonuglara ulasmak ve
sonucta daha etkili ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerine yol
acmak icin gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, molekiler goriintiileme,
PET/BT

Abstract

Pancreatic tumors exhibit high morbidity rates and a grim
prognosis. In recent years, significant progress in translational
research and technological advancements in scanning
equipment have facilitated the rapid adoption of molecular
radionuclide imaging for pancreatic tumors into standard
clinical practice. One of the most widely utilized techniques
is metabolic imaging with F-18 fluorodeoxyglucose positron
emission tomography (PET), which is invaluable in the staging
process, assessing treatment responses, and monitoring
follow-ups for pancreatic ductal adenocarcinoma. Moreover,
the introduction of integrated PET/magnetic resonance
imaging systems has the potential to further broaden the
applications of these imaging techniques, opening doors to
innovative clinical uses. Despite these advancements, there
remains a crucial need for continued research to optimize
the application of advanced molecular imaging techniques
and develop novel radiotracers. Such research is essential to
achieving better clinical outcomes for patients diagnosed with
pancreatic tumors, ultimately leading to more effective and
personalized treatment strategies.

Keywords: Pancreas cancer, molecular imaging, PET/CT

Giris

Pankreas tiimorleri, yiiksek morbidite ve mortalite
oranlariyla karakterizedir ve bu, tedavi strecini 6nemli
olctide zorlastirir. Ancak, terapotik stratejilerdeki son
gelismeler, hasta yonetiminin onemli 6lctide iyilestirilmesi
konusunda umut vermektedir. Bu yeni vyaklasimlar,
ozellikle molekiiler radyoniiklid goriintiileme alanindaki

hem temel hem de translasyonel arastirmalardaki onemli
ilerlemelerle birlikte, gortintiileme ekipmanlarinda
teknolojik gelismelerin bir sonucudur. Sonuc olarak,
cagdas molekiler radyoniiklid goriintileme, pankreas
tumaorlerinin yonetiminde 6nemli bir role sahip olmustur.

Bu derleme, modern goriintiileme teknolojilerinin
bu zorlu neoplazmlarin tani ve tedavisini nasil
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sekillendirdigine dair, noroendokrin timorler disinda
kalan pankreas malignitelerinde kullanilan molekiiler
radyonuklid  goriintileme tekniklerindeki en son
gelismelere iliskin kapsamli bir genel bakis sunmayi
amaclamaktadir.

Pankreas Duktal Adenokarsinomunda Metabolik

Goriintiileme

Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAK), pankreas
ekzokrin kanserlerinin en yaygin tirtddr. Tani ve tedavi
yontemlerindeki ilerlemelere ragmen, PDAK'In prognozu
kotudur ve 5 yillik sagkalim orani %10’'un altindadir (1).
Bu durum, tani sirasinda hastaligin ileri evrede olmasi,
etkili erken tarama stratejilerinin eksikligi, erken metastaz
egilimi, sistemik tedaviye diren¢ ve kemoterapi ilaglarinin
penetrasyonunu engelleyen yogun desmoplastik stroma
gibi faktorlere baghdir (2).

Cerrahi rezeksiyon, PDAK icin en etkili tedavi
yontemidir, ancak hastalarin sadece yaklasik %20’sinde
tani aninda hastalik rezeksiyona uygun bulunmaktadir.
Cerrahi rezeksiyon uygulanmis olsa bile, niiks oranlari
oldukca ytiksektir ve rezeksiyondan sonraki 2 yil icinde
%80-90 oraninda niiks ortaya cikabilir. Medyan sagkalim
siiresi 20 aydan az olup, vyalnizca cerrahi midahale
ile 5 yilhk sagkahm orani %25'tir. Bu nedenle, bu
sonuclari iyilestirmek amaciyla adjuvan ve neoadjuvan
sistemik kemoterapi ve kemoradyasyon gibi diger tedavi
secenekleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Gemsitabin,
onaylanan ilk kemoterapi ilaclarindan biri olmakla birlikte
%10’un altinda yanit oranlari ile uzun vadeli sonuclarda
onemli bir degisiklik yaratmamuistir (3). Modern klinik
arastirmalar, FOLFIRINOX (fluorouracil, irinotekan ve
oksaliplatin) ve gemsitabin arti nab-paklitaksel gibi
kombinasyon tedavilerininyanit oranlarinda ve dolayisiyla
sagkalim oranlarinda iyilesme sagladigini gostermistir. Bu
ilerlemelere ragmen, ortalama sagkalimda artis 1-2 yildan
fazla olmamaktadir (4,5,6).

PDAK'In genetik yapisi, birden fazla somatik mutasyonu
icerir. Onkogen KRAS'In aktivasyonu, ana ve sik goriilen
bir mutasyondur. P53, P16/CDKN2A, SMAD4 ve hLMH1,
MSH2 inaktivasyonunu ise diger onemli mutasyonlardir.
Bu mutasyonlar, cesitli sinyal yollarini aktive ederek
endotelyal biyume faktoru, transforming buyime
faktorii-a ve vaskuler endotelial buytime faktorinin asiri
ekpresyonunayolacar, bu dakanser biiylimesini, metastazi
ve nuksiini tesvik eder (7,8,9,10,11). Klinik uygulamada,
PDAK’In pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiilemesi
F-18 florodeoksiglukoz (FDG) kullanimina odaklanmistir.

FDG'nin PDAK’da bir radyoisaretleyici olarak kullanimi,
yaygin KRAS mutasyonunun hexokinaz-2 ve glukoz hiicre
membrani tastyicisi GLUT-Tin asiri ekspresyonuna neden
oldugu varsayimina dayanmaktadir. Sonug¢ olarak, F-18
FDG PDAK'da alinan hiicrelerde metabolik birikime ugrar
(12).

Genellikle, standart bir PET/bilgisayarli tomografi
(BT) goruntileme protokolinin BT bileseni disuk
dozda, kontrastsiz yapiimakta olup BT verileri ile PET
gorlintiilerinin  atenuasyon dizeltmesi ve anatomik
korelasyonu saglanir. Bazi klinik durumlarda kontrastl
PET/BT’nin standart PET/BT’ye stlinltgline dair raporlar
bulunmaktadir (13). Entegre PET/manyetik rezonans (MR)
gorlintiilemenin ortaya cikisi ile MR goriintiilemenin
ustiin - anatomik gortintileme yeteneklerini  PET'in
fonksiyonel ve metabolik bilgileriyle birlestirerek coklu
parametrik, morfolojik ve fonksiyonel degerlendirme
imkani  saglanmistir.  Ayrica, PET/MR’nin  manyetik
rezonans bileseninin tstiin yumusak doku c¢oziintrligu,
karacigerdeki F-18 FDG tutulumunun odaklarinin ve
pankreas cevresindeki karmasik retroperitoneal bolgenin
daha iyi anatomik degerlendirilmesini saglar (14).

PDAK'In tani ve teshisi en iyi kesitsel goriintiileme
(BT ve MR goruntileme) ile gerceklestirilir. F-18 FDG
PET gorintileme, bu yontemlere tamamlayicidir ve
genellikle bir problem c¢ozme teknigi olarak kullanilir
(15,16). Ornegin, PDAK’I kitle olusturan kronik
pankreatitden ayirt etmek bazen kesitsel goriintilemede
zor olabilmekte olup dual fazh F-18 FDG goriintiileme
yapilarak bu ayrim gerceklestirilebilir (17,18). Kitle
olusturan kronik pankreatit genellikle daha dustk
standart tutulum degerlerine (SUV) sahiptir ve cift fazl
PET'in gecikmis evresinde daha da azalir. Ancak, cift
fazli F-18 FDG PET goruintiileme uygulamada her zaman
mumkiin olmayabilecegi gibi artmis F-18 FDG tutulumu
hiperglisemi varliginda degisen FDG metabolizmasi gibi
karistirici faktorler nedeniyle iki cekim arasindaki SUV
degerlerinde orttisme olabilir. PET/MR’nin lezyonlari
anatomik olarak daha {Ustiin tespit etme yetenegi
sayesinde F-18 FDG PET'in duyarlihgini artinlabilir (14,19).
izodens pankreatik lezyonlarin karakterizasyonunda
hibrit gorintiileme ayni zamanda bir problem ¢ozme
araci olabilir (20). Belirsiz kesitsel goriintilemesi
olan hastalarda pankreatik duktal adenokarsinomu
otoimmiin pankreatitten ayirmada yardimc olabilir.
Otoimmiin pankreatit genellikle pankreatik duktal
adenokarsinom lezyonundaki tipik olarak fokal ve
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homojen FDG tutulumuna karsin diffiiz ve longitudinal
morfolojide multifokal ve heterojen FDG tutulumuna
sahiptir (14,21).

PET/BT, PDAK teshisi icin endoskopik ultrasonografiye
(EUS) tamamlayicidir. Kapsamli bir meta-analizde, PET/
BT'nin (%88,4), EUSdan (%81,2) daha yiksek duyarhilga
sahip oldugu gosterilmistir, ancak EUS'un PET/BT'den daha
yuksek bir ozgulluge sahip oldugu gorulmiustur (sirasiyla
%93,2 ve %83,1) (22). Bununla birlikte, EUS'de hem PDAK
hem de pankreatit belirsiz hipoekoik lezyonlar olarak
gorunebilir (23). Bu durumlarda, PET/BT'nin metabolik
bilgileri ve tlim viicut gorlintiileme yetenegi, sadece EUS'a
kiyasla arti deger saglayabilir. Stipheli PDAK’li olgularda
F-18 FDG PET/BT baslangi¢ calismasi olarak, EUS ise PET/
BT'de artmis metabolik aktivite alanlarina yonelik primer
tumor ve supheli lenf nodlarinin doku orneklemesi icin
kullanilabilir.

Birka¢ calismada, PET/BT'nin  pankreasin  kistik
lezyonlarinda malign ve benign lezyonlari ayirt
etmedeki etkinligi degerlendirilmis olup PET/BTnin
kistik pankreatik lezyonlardaki maligniteyi belirlemede

A

BT ve MR goriintilemeden daha vyiiksek dogruluk
oranina sahip oldugu gosterilmistir. PET/BT'de, malign
kistik lezyonlar, benign lezyonlardan daha yiiksek FDG
tutulumu gostermeye ve FDG (+) metastazlara sahip
olmaya egilimlidir. Ancak, bu belirli endikasyon icin
literattirde yeterli kanit olmadigindan, PET/BT'nin rutin
kullanimi onerilmemektedir. Bununla birlikte, BT ve MR
goriintilemede suipheli kistik lezyonlarda PET/BT nin rolii
bulunmaktadir (24,25).

PDAK'In dogru evrelemesi, tedavi yonetimi acisindan
onemlidir. Kesitsel gortintiileme (BT ve MR goriintiileme),
PDAK’'in lokorejyonel evrelemesi icin altin standart olarak
kabul edilir, cunki vaskiler tutulumun ve pankreatik
lezyonun cevresinde yer alan organ invazyonunun optimal
sekilde belirlenmesini saglar. PET/BT'nin baslica faydas,
ozellikle tim viicudu kapsamasindan dolayi, uzak lenf
nodu ve parankimal metastazlarin (M1 hastalik) tespitidir
(Sekil 1). PET/BT, PDAK'l bircok hastada ek lezyonlari
tespit edebilir ve tedavi stratejisini degistirebilir (26).
Buyuik olcekli bir prospektif calisma, standart taramaya ek
olarak PET/BT'nin hastalarin %45'inde tedaviyi etkiledigini

Sekil 1. Altmis dort yasinda kadin hasta, karin agrisi sikayeti ile yapilan tetkiklerinde karaciger metastatik pankreas kanseri saptanmis olup
evreleme amaci ile yapilan F-18 FDG PET/BT'de MIP (A) ve aksiyel flizyon (B ve () goriintilerinde pankreas kuyruk kesimindeki primer timorde
ve karacigerde yaygin metastatik lezyonlarda yogun metabolizma artisi izlenmektedir. Peripankreatik subsantimetrik boyutlu lenf nodlarinda

ise hafif metabolik gortiniim saptanmistir

FDG: Florodeoksiglukoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon
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ve %20'sinde gereksiz bir rezeksiyonu engelledigini
gostermistir  (27).  Ancak, subsantimetrik karaciger
lezyonlarinin ve peritoneal karsinomatozisin tespiti
PET/BTde yetersiz olabilir. Bu baglamda, PET/MR, hatta
kesitsel goriintiilemede hile gizli olabilen kiciik karaciger
metastazlarini ve peritoneal karsinomatozis bulgularini
daha iyi tespit ederek PETin faydasini genisletebilir
(14). Bu bilgi, kesitsel gorlintiilemede rezektabl veya
sinirh rezektabl olarak kabul edilen pankreatik duktal
adenokarsinomlu hastalarda faydalidir. Genel olarak,
PET'te baslangicta veya neoadjuvan tedavi sirasinda
beklenmeyen metastazlarin tespiti, bu hastalarda cerrahi
rezeksiyonu onler.

Preoperatif evreleme otesinde, PET/BT'nin radyoterapi
planlamasinda da kullanimi vardir. PDAK icin radyoterapi
baglaminda hem timorin dogru belirlenmesi hem de
normal komsu organlara verilen dozun minimize edilmesi
onemli konulardir. PET'in radyoterapi planlamasinda
kullanilmasinin, timér sinirlarinin - ve  gross timor
hacminin ~ (GTV)  belirlenmesini iyilestirebilecegi
gosterilmistir  (28). Baska bir calismada, kontrastli
BT (BKBT) ile PETin cekirdek kayitla (coregistration)
kullanilmasi, GTV' kontrasth BT ve BKBTye kiyasla
onemli olcide azaltmis, bu da risk altindaki organlarin
radyasyondan korunmasinda ve radyasyon dozunun
giivenli bir sekilde artirlmasinda fayda saglayabilecegi
bildirilmistir (29). On dort hastanin katildigi bir calismada,
solunum gating PET’in (ayrica 4D PET olarak da adlandirilir)
geleneksel solunum-kapamali PET’e (yani, 3D PET) kiyasla
dogrulugu artirdigi ve normal doku radyasyonunu
azalttigr bulunmustur, ctinkd solunum kapamali PET ile,
pankreatik duktal adenokarsinomun solunum dongisi
boyunca hareketi hesaplanabilir (30). Ancak, bu bulgular
dogrulamak ve PET’in pankreatik duktal adenokarsinom
icin radyoterapi planlamasindaki roliini belirlemek icin
daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

PDAK'ta sistemik indiiksiyon kemoterapisi ve
kemoradyasyon, cerrahinin etkinligini artirmak icin hem
adjuvan hem de neoadjuvan tedavi olarak kullanilir.
Neoadjuvan tedavi, sinirda rezekte edilebilir ve lokal ileri
PDAK’ta, cogu hastanin tasidigl gizli mikrometastazlari
tedavi etmek icin kullanilir. Bu gizli mikrometastazlar,
kiiratif bir ameliyatla bile sistemik niikse neden olma
egilimindedir. Bu durumlarda, FDG PET’ten elde edilen
metabolik bilgiler, yanitin varhgini veya yoklugunu
tespit etmede ozellikle yararhdir. Neoadjuvan tedaviye
yanitsiz veya neoadjuvan tedaviye ragmen ilerleyen

hastalarin erken tanimlanmasi, farkli rejimlere veya yeni
tedavilere gecmelerine izin verir. PDAK'taki baslangic
tedavi yaniti genellikle gercek bir boyutta azalma yerine
progresif fibroz ile karakterizedir, bu nedenle BT veya MR
gortntilemede yorum degerlendirme kriterleri (RECIST)
kullanimi ¢ok az yarar saglamis ve patolojik tedavi
yaniti ile iyi bir korelasyon gostermemistir. Genel olarak,
bazal calismaya gore SUV'da %25-50°lik bir azalma,
olumlu hir tedavi yanitini ongormektedir. Calismalar,
tedaviden sonra SUV__ ‘ta daha biyuk bir azalmanin
daha uzun genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
ile iliskilendirilebilecegini gostermistir (31). Tersine,
SuV'da nispeten kiclik degisiklikler, stabil hastalig
isaret ederken, yeni FDG-avid hastalik alanlari, progresif
hastaligi distindrir (32). Daha hassas PET detektorlerive
daha iyi tarayici geometrisi gibi tarayici teknolojisindeki
ilerlemeler, FDG alimindaki degisikliklerin dogru bir
sekilde tespit edilmesini saglar ve PDAK'da F-18 FDG
PET'in bu endikasyon icin artan faydasina en azindan
kismen katkida bulunmustur.

PET/BT ve MR  gorintlilemenin  bagimsiz
karsilastirmalari, diflizyon agirhkli MR goriintiilemede
azalan gortinur difizyon katsayisi (ADC) degerleri ve
PET/BT'de azalan SUV degerlerinin tedavi yanitinin
tespitinde birbirini tamamlayici oldugunu gostermistir
(19). Entegre PET/MR, ileri evre pankreatik duktal
adenokarsinomlu hastalarda BT'den daha erken
donemde tedavi yanitinin degerlendirilmesini saglayabilir
ve tedaviyi yonlendirmek icin baslica modalite olma
potansiyeline sahiptir. Bu modalite, karbonhidrat antijen
19-9 (CA19-9) salgilamayan hastalarda (%10 civari) veya
normal bazal CA19-9 seviyelerine sahip hastalarda
(%30’a kadar) ozellikle vyararlidir ¢linkii biyokimyasal
yanit degerlendirmesi bu hastalarda mumkiin degildir.
PET/MR'nin  kullaniminin  biyik olcekli dogrulamasi
beklenmektedir. Ancak, metabolik gortintiileme ile tedavi
yanitinin degerlendirilmesinin yakin gelecekte standart
uygulama haline gelmesini bekliyoruz.

Pankreatik duktal adenokarsinomda cerrahi sonrasi
hastalik niiksti ve cerrahi disi tedavi sonrasi progresyon
yaygindir. Hem BT hem de MR goriintiileme, tedavi
sonrasi degerlendirmelerinde siklikla post-tedavi fibroz
ve iltihap nedeniyle sinirli olabilir ve bu, niiksu taklit
edebilir veya tespitini zorlastirabilir. PET/BT, niks tespiti
icin BT'den daha yuksek duyarlihga sahiptir. Yiikselen
serum CA19-9 seviyeleri olan hastalarda hem lokal hem
de sistemik niikst belirleyebilir (33). Karmasik cerrahi
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sonrasi anatomisi bozulan hastalarda, cerrahi yatak
icinde ve cevresindeki radyoizleyici tutulumu odaklarinin
degerlendirilmesi bazen bir zorluk olabilir. Bu hastalarda,
PET/MR, MR bileseninin tstiin yumusak doku kontrast
ve MR ve PET'in eszamanli cekilmesi nedeniyle daha iyi
mekansal konumlandirma degerlendirmeyi iyilestirmesi
nedeniyle onerilmistir. Tedavi sonrasi enflamasyon
etkisini azaltmak i¢in, metabolik goriintileme genellikle
tedaviden en az 6 hafta sonra yapilir.

PDAK'lI hastalarda F-18 FDG PET goriintiilemenin
prognostikfaydasi bulunmaktadir. Tedaviden once PET teki
ylksek SUV ., rezeksiyon sonrasi sagkalimi bagimsiz bir
faktor olarak ongormektedir (34). Kesin kesim noktalari
standartlastirilmamis olsa da SUV_ >4-6'nin daha erken
niiks, kisa genel sagkalim ve kisa progresyonsuz sagkalim
ile iliskilendirildigi gosterilmistir (35,36). Daha ylksek SUV
degerleri, ayrica epidermal biyiime faktori reseptori asiri
ekspresyonu ve koti histolojik farklilasma ile iliskilidir;
her ikisi de prognozu olumsuz etkiler (37). Entegre PET/
MR'den elde edilen gortntileme biyobelirteclerinin,
prognozu 6ngorebildigi gosterilmistir. Ozellikle, metabolik
timor hacmi ile minimum ADC arasindaki oranin
timaorin agresifligi, klinik evre ve progresyonsuz sagkalim
ile iliskili oldugu gosterilmistir (38).

F-18 FDG PET'in yani sira, PDAK degerlendirilmesi
icin cesitli baska radyofarmasotikler cesitli calismalarda
test edilmistir. Bu radyofarmasotikler arasinda F-18
fluorotimidin (F-18 FLT), F-18 floroetil tirozin (F-18
FET), F-18 fluorotriptofan ve C-11 metiyonin, DNA ya da
protein sentezini veya her ikisini gorsellestirmek icin
kullantlmistir (39,40). Bunlardan, F-18 FLT ve F-18 HX4
insan calismalarinda degerlendirilmistir (39,41). F-18 FLT
PET, enflamasyon veya hiperemi ile tutulmadigi icin FDG'ye
kiyasla daha ytiksek ozgtillik saglar. FLT PET, pankreatik
duktal adenokarsinomu benign lezyonlardan daha lyi
ayirt etmek icin kullanilabilir. Tiumor proliferasyonunun
bir gostergesi olarak, gemcitabin bazli kemoterapiye
yanitl izlemek icin de faydahdir. Bir calismada, progresif
hastalik gosteren hastalar, tedaviye yanit verenlere
kiyasla FLT aliminda daha biylk bir artis gostermistir
(42). Bu insan calismalari timor metabolizmasina dair
icgorler saglar, ancak daha genis hasta kohortlarinda FLT
aktivitesi ile genel sagkalim arasindaki iliskiyi anlamak
icin daha fazla calisma gereklidir. Ayrica, karaciger ve kalin
bagirsaktaki yiiksek fizyolojik alimin etkilerini azaltmak
icin goruintileme tekniklerinde teknik iyilestirmelere
ihtiyac vardir.

PDAK’da imidazol bazli ajanlarla hipoksi gortintiileme,
desmoplastik stromanin kemoterapi ajanlarinin iletimini
azaltmasi ve hipoksi ile indiklenen gen ekspresyon
yollarini artirmasi nedeniyle arastiriimistir. Bu durumlar
ilac direncini artirir ve radyasyon tedavisinin etkinligini
dusurir. Hipoksik timor bolgelerinin haritalanmasi,
hipoksiye 06zgu tedavi ve hedeflenmis radyasyon
tedavisi uygulanmasini saglar. Bir calismada, F-18 HX4
gortintileme ile ttimor hipoksik bolgelerinin  giicli
ve tekrarlanabilir sekilde belirlenmesinin, radyasyon
tedavisi planlamasinda ve tedaviye yanitin uzunlamasina
degerlendirilmesinde faydali olabilecegi gosterilmistir
(41).

Yalnizca epitelyal hiicreler tarafindan eksprese
edilen integrin alt tipi olan avp6 ile Ga-68 isaretlenmis
trimerize selektif nonapeptid olan Ga-68 Trivehexin ile
yapilan klinik c¢alismalarda PDAK'nin erken tanisinda
klinik potansiyelinin alti cizilmistir (43,44). Siklik yapida
peptid formunda avp6-integrin spesifik diger bir ajan
olan Ga-68 Cycratide ise umut vadeden diger bir PET
radyofarmasotigidir (45).

Son zamanlarda fibroblast aktivasyon protein
inhibitorleri  (FAPI) olarak gorev yapan yeni PET
radyofarmasotikleriyle yapilan calismalarda, onkoloji ve
hatta onkoloji disi goriintilemede umut verici sonuclar
gosterilmistir. PDAK tipik olarak FAP eksprese eden kanserle
iliskili fibroblastlari iceren belirgin bir stromaya sahiptir.
Ga-68 FAPI ajanlari ile F-18 FDG PET'in karsilastirldig
cahismalarda, PDAK hastalarinin tani, evreleme, yeniden
evreleme ve prognozunda Ga-68 FAPI’nin F-18 FDG PET/
BT'den daha iyi performans gosterebilecegi bildirilmis
olup Ga-68 FAPI PET/BT’nin klinik degeri daha genis 6lcekli
cahsmalarla arastiriimahdir (Sekil 2) (46,47,48,49,50,51).

Kronik pankreatit (KP) ile PDAK arasindaki iliski
literatiirde genis capta rapor edilmistir (52,53,54).
KP bazen PDAK'I taklit eden kitle olusturan bir tipte
kendini gosterebilecegi gibi KP zemininde PDAK
de gelisebilir (55). Benzer sekilde, fokal otoimmiin
pankreatit ve paraduodenal pankreatit de PDAK'tan
kolayca ayirt edilemeyen goriintiileme ozellikleriyle
kendini gosterebilir. Sonu¢ olarak, bu durumlarin
goriintileme calismalarindaki benzer gortiniimleri veya
bir arada bulunmalari nedeniyle BT veya MR taramalarini
yorumlayanlar icin kafa karisikligina neden olabilir. Bu
karisiklik, iyi huylu enflamatuvar bir kitlenin cerrahi
olarak cikariimasiyla veya tersine, KP baglaminda gelisen
ve potansiyel olarak cikarilabilir bir PDAK'In teshisinde
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Sekil 2. Altmis bes yasinda erkek hasta, yapilan tetkiklerinde pankreas govde-kuyruk diizeyinde diizensiz sinirh, heterojen dansiteli kitle
saptanmis olup evreleme amaci ile yapilan Ga-68 FAPi-04 MIP (A), F-18 FDG PET/BT MIP (D) ve aksiyel fiizyon (B ve C) gériintiilerinde pankreas
govde-kuyruk kesimindeki primer timorde ve karacigerde saptanan metastatik lezyonlarda her iki PET gortintiilemede de benzer artmis
tutulumlar izlenmektedir. Peritoneal-serozal yiizeylerde ve bagirsak anslari komsulugunda her iki PET gortintiilemede de secilebilen patolojik
tutumlar, FAPI PET’te bu alanlardaki ilgili organlarin fizyolojik tutulumlarinin daha disiik diizeyde olmasi nedeniyle daha iyi demarke

edilebilmektedir

FDG: Florodeoksiglukoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon, FAPI: Fibroblast aktivasyon

protein inhibitorleri

gecikmeyle sonuclanabilecek yanhs tanilara yol acabilir.
FDG PET/BT de dahil olmak tzere kitle goriinimi veren
kronik pankreatit (MFKP) ile PDAK'I veya PDAK'a eslik
eden KPyi giivenilir sekilde ayirt etmeyi saglayan tek
bir goriintileme yontemi mevcut olmadigindan teshise
yonelmek, elde edilen goriintiileme ozelliklerinin
beraberce yorumlanmasina baghdir. FDG PET/BTde
MFKP’nin SUV degerinin genellikle PDAK’tan daha distik
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (SUV__  cut-off
4,90) (56). Kitle tarafindan pankreas kanalinin tamamen
tikanmasi veya periampuller obstriiksiyona bagh bulgular,
ayrica yumusak doku kitlesi tarafindan arterlerin sariimasi
gibi BT bulgulari ile birlikte FDG PET/BT'de lezyon
icerisinde yiiksek FDG tutulumu PDAK’ta cok daha olasidir.
MRG ve ultrasonografi bulgulari da lezyonlarin ayirt
edilmesinde cok onemli rol oynamaktadir (57,58). Sonug
olarak, MFKP ayirici tanisi zorluklarini sirdiirmektedir,
ancak multimodal goriintiileme yontemleri ile elde edilen
bulgular esliginde, cogu hastada givenilir bir taniya
olanak saglanabilmektedir.

Sonug

Modern molekiler radyontklid goriintiileme,
pankreatik kanserlerin biyolojisini anlamamiza onemli
olctide katkida bulunmustur. Translasyonel goriintiileme
arastirmasindaki ilerlemeler ve tarayici teknolojisindeki
gelismeler, molekuler radyonuklid gorintilemenin
pankreaskanserlerinindegerlendiriimesiveyonetiminde
daha genis bir kabul gormesine yol acmistir. F-18 FDG
PET/BT, PDAK'In metabolik gorlintilemesi icin temel bir
aractir. Entegre PET/MR, FDG PET'in PDAK’in sonuglarini
iyilestirmek icin kullanim alanini daha da genisletebilir.
Bu ilerlemelerin klinik calismalarla sistematik olarak
degerlendirilmesi,  klinik  uygulamada  optimal
entegrasyonlarini saglayacaktir.
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Kolorektal kanser, ozellikle gelismis Glkelerde sikhg gittikce
artan bir kanser turtdidr. Tani sirasinda hastaligin evresi
prognoz ile dogrudan iliskilidir ve tedavi yaklasimi dogru
evreleme ile sekillenir. Primer timoriu degerlendirmede
yumusak doku kontrastinin ylksek olmasi nedeniyle
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) 6n plana ¢ikmaktadir.
Florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografinin (PET/BT) duyarlilik ve ozgillugi
BT'den yiiksek olarak bildirilse de ozellikle benign kolonik
tutulumlar ve enflamasyona bagh tutulumlar dogrulugunu
kisittamaktadir. Nodal evrelemede cogunlukla rezoltisyon siniri
nedeniyle duyarliligi dustik kalmakla birlikte uzak metastaz
saptamada konvansiyonel yontemlere gore ustinlugu
bildirilmistir. Yeniden evrelemede karsinoembriyonik antijen
diizeyi dusuik hastalarda bile FDG PET/BT'nin oldukgca yiiksek
dogrulukla niiksti saptadigi gosterilmistir. Rektum kanserinde
bircok hastada uygulanan neoadjuvan tedaviye patolojik
yaniti ngérmede FDG PET/BT'nin yerini arastiran c¢alismalar
bulunmakla birlikte genellikle difiizyon agirhkli MRG daha
Gsttin bulunmustur. FDG PET/BT'nin mevcut kisitliliklarmi
gidermek amaciyla fibroblast aktivasyon proteini inhibitori
PET gibi yeni nesil goriintiileme yontemleri gelistiriimektedir.
Anahtar Kelimeler: Kolorektal tiimor, molekiiler goriintiileme,
PET/BT

Abstract

Colorectal cancer is a type of cancer with increasing frequency,
especially in developed countries. The stage of the disease at
diagnosisis directly related to the prognosis, and the treatment
approach is shaped by accurate staging. Magnetic resonance
imaging (MRI) is prominent in evaluating the primary tumor
due to its high soft tissue contrast. Although the sensitivity
and specificity of fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) are reported to
be higher than those of (T, its accuracy is limited by benign
colonicinvolvements and inflammation-related involvements.
While its sensitivity remains low in nodal staging, mostly
due to the resolution limit, its superiority over conventional
methods in detecting distant metastases has been reported.
FDG PET/CT has been shown to detect recurrence with very
high accuracy, even in patients with low carcinoembryonic
antigen levels at restaging. There are studies investigating the
role of FDG PET/CT in predicting the pathological response
to neoadjuvant therapy in many patients with rectal cancer,
and diffusion-weighted MRI has generally been found to be
superior. To overcome the current limitations of FDG PET/CT,
new generation imaging methods such as fibroblast activation
protein inhibitor PET are being developed.

Keywords: Colorectal tumor, molecular imaging, PET/CT

Giris
Gelistirilen spesifik molekiiller ile goriintileme ve

tedavide Nikleer Tip uygulamalarinin daha fazla yer
alacagl bir caga girerken yazimizda kolorektal ve anal

kanser hakkinda genel bilgiler, en yaygin kullanilan
molekiiler goriintileme metodumuz florodeoksiglukoz
(FDG)  pozitron tomografisi/bilgisayarli
tomografinin  (PET/BT) degeri ve kisithliklari, vyeni

emisyon
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molekiller ve teranostik potansiyelleri ile glincel yapay
zeka uygulamalarina yer verilecektir.

Kolorektal Kanser

Kolorektal Kanser Diinya Saglik Orgiitic GLOBOCAN
2022 verilerine gore, her yil 1,9 milyon yeni olgu ile
tani sikhiginda 3. sirada, kansere bagh olimlerde ise 2.
siradadir (1). Muhtemelen sedanter yasam tarzi, beslenme
(meyve-sebzeden fakir, hayvansal ve islenmis gidadan
zengin), alkol kullanimi ve obezite gibi risk faktorleri
nedeniyle gelismis ulkelerde insidans gelismekte olan
ulkelerden 4 kat daha fazladir. Mortalite ise gelismis
tarama programlari, goriintiileme ve tedavi yaklasimlari
nedeniyle daha az farklilik gostermektedir. Olgularin
%20’si aileseldir. Kolorektal timarler en sik rektum (%37)
yerlesimlidir. Hastalarin %15-30'u metastazlar ile prezente
olurken, evreleme sirasinda lokal hastaligi olanlarin
%15-20'sinde metastaz gelisir. En sik metastaz alanlari
sirasityla karaciger, akciger, periton ve uzak lenf nodlaridir
(2). Pektinat cizgi boyunca porto-kaval anastomozlar ile
rektum tiimorleri vena cava inferior'a da drene olur. Bu
yol ile karacigeri atlayarak akciger metastazi yapabilir.

Elli yas altinda kolorektal tumorlerin sikhg giderek
artmakta, uzun yasam beklentisi olan bu grupta dogru
evreleme ve tedavi yaklasimlarinin 6nemi de artmaktadir.
Tani sirasindaki evre sagkalim ile dogrudan iliskilidir.
Cerrahi yaklasimin niteligi (kuratif/palyatif), uygulanacaksa
radyoterapi alaninin belirlenmesi, neoadjuvan tedavi ve
adjuvan kemoterapi kararlari goriintiileme bulgularina
gore verilir. En yaygin kullanilan Amerikan Kanser Ortak
Komitesi'nin (American Joint Committee on Cancer - AJC(C)
belirledigi tiimor-nod-metastaz (TNM) evreleme sistemi ve
prognostik gruplar Tablo 1 ve Tablo 2’'de verilmistir.

Kolon ve rektum vyerlesimli ttimorlerin tedavi
yaklasimlari ~ farkhdir.  Metastatik  olmayan  kolon
timaorlerinde bolgesel lenf nodlari ile en-blok rezeksiyon
yapilir. Rektum tumorlerinde cok erken evre, lenf nodu
negatif hastalarda transanal eksizyon uygulanir. Rektumun
serozasinin  bulunmamasi, sfinterik kaslar ve pelvik
organlarla iliskisi sebebiyle genis rezeksiyonlar genelde
mimkiin olmaz. Bu sebeple rektum tiimorlerinde ve lokal
ancak rezeksiyona uygun olmayan kolon tiimorlerinde
radyoterapi (RT) + inflizyonel 5-FU veya kapesitabin sonrasi
rezeksiyon acisindan yeniden evrelenir. Neoadjuvan
kemoradyoterapiye (KRT) klinik olarak tam yanit saptanan
rektum tiimorlerinde “Bekle-izle” yaklasimi ile rezeksiyon
uygulanmaksizin  takibi yayginlasmaktadir. inoperabl
ya da metastatik hastalarda sistemik tedavi, KRT, RT

verilebilir. Kapesitabin, 5-FU, oksaliplatin, irinotekan,
trastuzumab, epidermal biylime faktorii reseptori
(EGFR) inhibitorleri (cetuximab, panitumumab), vaskiiler
endotelyal buyume faktort inhibitorleri (bevacizumab,
ziv-aflibercept, ramucirumab), multikinaz inhibitorleri
(regorafenib) sistemik tedavide kullanilan ilaclardir.

Oligometastatik olgularda karaciger veya akcigere RT,
stereotaktik ablatif RT, radyofrekans ablasyon, mikrodalga
ablasyon, kemoembolizasyon, radyoembolizasyon
uygulanabilir.

Rutin klinik pratikte tani genellikle kolonoskopi
ve kolonoskopik biyopsilere  dayanir.  Non-invaziv
yontemlerden sanal BT kolonoskopi kolon kanserinin
saptanmasinda yiiksek duyarlihga sahiptir, ancak boyut
azaldikca duyarhlik diser. Taramada ya da bilinen
kolon kanseri ancak kolonoskopisi inkomplet hastalarda
tim kolonun degerlendirilmesinde tamamlayici olarak
kullanilabilir. Evreleme ise giincel Ulusal Kapsamli
Kanser AgI (The National Comprehensive Cancer Network
- NCCN) kilavuzunda abdomen manyetik rezonans (MR)
gortintiileme/BT ve toraks BT ile onerilirken, F-18 FDG
PET/BT kontrast madde alerjisi, diger goruntilemelerde
stipheli bulgularin varligi ya da metastaz saptanmamasina
ragmen uyumsuz timor marker yiksekligi, karacigere
yonelik lokal tedaviler (ablasyon, radyoembolizasyon)
oncesinde ve sonrasinda degerlendirme gibi sinirh
durumlarda onerilmektedir (3,4).

Molekiiler gortintilemenin en yaygin kullanilani F-18
FDG PET/BT morfolojik bilginin yani sira metabolik bilgi
saglayarak evrelemede, yeniden evrelemede ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde degerlidir. Avantajlari ve
kisithiliklarr ilgili alt bashklarda tartisilacaktir.

Evreleme

Guincel kilavuzlarda preoperatif evrelemede rutin
olarak toraks, abdomen, pelvis intravenoz ve oral
kontrastli BT onerilir. Tiumortin lokal yayilimi, cevre yapi
ve organlarla iliskisi degerlendirilir. intravendz iyotlu
kontrast madde ile BT alerji ya da bobrek yetmezligi
nedeniyle kontraendike ise IV gadolinyumlu MR ile pelvis
ve abdomen degerlendirilir.

MR gortintiileme ya da PET/MR goriintileme timoriin
penetrasyonun derinligi, cevre yumusak doku, Kkas,
fasya, rektum icin sfinkterik kaslarin invazyonu hakkinda
ayrintili bilgi saglamasi ile 6ne gecer (5). Kolon ve rektum
kanseri ayirici tanisi (6zellikle distal sigmoid tiimorlerde)
icin pelvik MR gorintuleri degerlendirilmelidir. Sakral
promontoryumdan simfizisin ust kenarina cizilen hattin
asagisi rektum kabul edilir.
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Guntumiuzde kullandigimiz PET/BT cihazlarinin disiik
uzaysal rezoliisyonu T evrelemesindeki yerini kisitlasa da
28 calismadan 2283 kolorektal kanserli hastanin dahil
edildigi bir meta-analizde FDG PET/BT ozgullugu %99,
dogrulugu %96, BT'den Usttin oldugu bildirilmistir (6).

Kolorektal kanserde primer timorde genellikle
fokal yogun FDG tutulumu gorulur. FDG PET/BT primer
timoriin gosterilmesinde %95-100 saptama orani, %100
duyarhlik, %43 ozgullige sahiptir (7,8). Tumor boyutu
azaldiginda rezolisyon sinirhhig nedeniyle duyarhlik
diser. Misinoz diferansiye tiimorlerde FDG tutulumu

dusuktir. Rektumun misinoéz diferansiye tiimorlerinde
ise kolonun diger kisimlarindaki misinéz ttimorlerin
aksine yogun FDG tutulumu bildirilmistir (9,10).

Kolon ve rektumun degerlendirilmesindeki en onemli
zorluklardan biri benign kolonik lezyonlarin fokal yogun
F-18 FDG tutulumlarina sebep olabilmesidir. Yogun F-18
FDG tutulumu gosteren lezyonlarin patolojik olarak
dogrulanmasi gerekmekte ancak kolonoskopik olarak
lezyonu saptamak ya da buyik lezyonlarda tamamini
orneklemek her zaman mumkin olamamaktadir.
Kousgaard ve ark. (11) FDG tutulumu gosteren 549

Tablo 1. AJCC 8. baskiya gore kolorektal kanserde TNM evreleri

T Primer timor

TX Primer timor degerlendirilemedi

T0 Primer timor izlenmedi

Tis Karsinoma in situ (intramukozal karsinom, lamina propria veya tam kat gecmeksizin muskularis mukoza invazyonu)

T Submukoza invazyonu

T2 Muskularis propria invazyonu

13 Tumor muskularis propriayr gecerek perikolorektal yagli dokuya invazyon gosteriyor

T4 TUmor viseral periton veya komsu yapi veya organlara yapisik ya da invazyon yapiyor

T4a Tumor viseral periton invazyonu yapiyor (timor makroskopik perforasyon yapiyor ve enflamasyonla birlikte direkt timor
invazyonu)

T4b Tumor direkt olarak komsu organ veya yapilara yapisik veya invaze ediyor

N Bolgesel lenf nodlari

NX Degerlendirilemedi.

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 bblggsel lenf qodynda metastaz var (lenf nodu icindeki timor 0,2 mm) veya tiim lenf nodlarinin negatifligi halinde
herhangi sayida timor depoziti varligi)

N1a 1 bolgesel lenf nodu

N1b 2-3 lenf nodu pozitif

Pozitif lenf nodu yok, ama subseroza, mezenter veya peritonla kapl olmayan perirektal/mezorektal dokularda timor depoziti

N1c var

N2 >4 bolgesel lenf nodunda metastaz var

N2a 4-6 lenf nodu pozitif

N2b 7 ve lzeri lenf nodu pozitif

M Metastaz

MO Gortintiileme yontemleri ile uzak metastaz yok

M1 Bir veya daha fazla bolge, organ veya peritonda metastaz varligi

M1a Peritoneal metastaz olmadan bir bolge ya da organda metastaz, uzak lenf nodu metastaz
M1b Peritoneal metastaz olmadan iki ya da daha fazla bolge ya da organda metastaz varligi
M1c Tek basina ya da uzak organ metastaziyla birlikte periton metastazi

AJCC: Amerikan Kanser Ortak Komitesi, TNM: Timor-nod-metastaz
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rastlantisal lezyonun patolojisini degerlendirdiginde sadece
%54,3’tintin malign (76 hasta) ya da premalign (221 hasta)
oldugunu bildirmistir. Kolonda ayrica fizyolojik olarak,
oral antidiyabetiklere ikincil, kolite baglh enflamasyonda,
enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda (Crohn, lseratif
kolit) artmis FDG tutulumu goriilebilmesi primer timoriin
ve olasi senkron timortn degerlendirilmesini zorlastirir.
Nodal evrelemede boyut glivenilir bir parametre
degildir. Yumusak doku kontrasti en yiiksek modalite
MR gortintilemede normal raporlanan 5 mm ve daha
kiicuk lenf nodlarinin %15’inin  metastatik oldugu,

patolojik olarak da metastatik lenf nodlarinin %50’sinin
5 mm’den kiiciik oldugu bildirilmistir. Sferik sekil, sinir
diizensizligi, heterojen yapi gibi morfolojik bulgular goz
onune alinmalidir. Lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
altin standart kabul edilen MR goriintiilemenin duyarlhhg
%58-77 ve ozgulligu %62-74’tir (11,12,13,14).

F-18 FDG PET tumor biyolojisine dair de bilgi
verdiginden nodal evrelemeyi iyilestirir (Sekil 1). Nodal
metastazlari degerlendirmede F-18 FDG PET/BT'nin
duyarhihgr %56,8, ozgullugi %90,3 bildirilmistir (15).
Gunumiz pratiginde kullanilan PET/BT cihazlarinin

Tablo 2. AJCC 8. baskiya gore kolorektal kanserde anatomik evre/prognostik gruplar

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre | 11,12 NO MO
Evre 1A T3 NO MO
Evre 11B T4a NO MO
Evre IIC T4b NO MO
Evre I11A T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
Evre I1IB T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre 111C T4a N2a MO
T13-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Evre IVA Herhangi bir T Herhangi bir N M1a
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
Evre IVC Herhangi bir T Herhangi bir N M1c
AJCC: Amerikan Kanser Ortak Komitesi

Sekil 1. Rektumda yogun F-18 FDG tutulumu gosteren primer timor, subsantimetrik lateral sakral metastatik lenf nodu ve sol kommon iliak
alanda artmis FDG tutulumu gosteren metastatik lenf nodu gosterilmistir. Sol kommon iliak lenf nodu M1a olarak siniflanir
FDG: Florodeoksiglukoz
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kisith uzaysal rezoliisyonu kiiciik boyutlu lenf nodlarinin
degerlendirilmesi icin yetersizdir. Primer tlimorlerdeki
yogun tutulumun sebep oldugu artefaktlar da peritiimoral
lenf nodlarindaki tutulumun izlenmesini etkileyebilir.
Enflamatuvar-enfeksiyoz durumlar ya da venoz pleksus
yanhs pozitifliklere sebep olabilir (14,16).

Karacigerin fizyolojik FDG tutulumu ve normal
hepatositlerin yiiksek heksokinaz aktivitesi lezyon
saptama oranini dustirmektedir. Boanova ve ark.’nin
(17) 124 hastayr dahil ettikleri kolorektal kanserin
karaciger metastazlarini dual-time goriintileme ile
degerlendirdikleri calismada ozellikle kucuk lezyonlar
gec goriintilerde istatistiksel olarak anlamli daha yogun
FDG tutulumu gostermistir. Karaciger metastazlarinin
saptanmasinda dual-time PET/BT duyarhlik ve 6zgll g
artirir. Rezektabl karaciger metastazi bulunan olgularin
F-18 FDG PET/BT ile preoperatif degerlendirildigi Joyce
ve ark. (18) tarafindan yapilan calismada FDG PET
konvansiyonel gorintilemelere gore klinik yonetimi
%24 degistirmis, %8'inde yanlis pozitif, %15 hastada da
yanhs negatif sonuc ile daha disiik evrelemeye sebep
olmustur.

Tani sirasinda kolorektal kanserli hastalarin %10-
15'inde peritoneal metastazlar bulunur. Peritoneal ve
retroperitoneal metastazlarin ozellikle cerrahi oncesinde
saptanmasi operasyon alaninin ve belirlenmesi acisindan
kritiktir. FDG PET/BT'nin ekstrahepatik metastazlardaki
katkisi, hepatik metastazlara gore daha belirgindir.
Selzner ve ark. (19) PET/BT'nin ekstrahepatik metastazlari
saptamada BT'den dstiin oldugunu bildirmistir (sirasiyla
duyarlilik %89 ve %64).

Yeniden Evreleme ve Tedaviye Yanit Degerlendirme

Kiratif tedaviyi takiben ilk 5 yilda lokorejyonel relaps
(%3-24) ve uzak metastaz (%25) riski yiiksektir (20). Bu
sebeple hem kiire ulasan lokal ileri evre hastalar hem de
metastatik hastalar diizenli olarak yeniden degerlendirilir.
Evre | hastalarda rutin goruntileme onerilmez,
goriintiilemeye semptom ve klinik bulgulara gore karar
verilir. Evre Il ve Il hastalikta 5 yil boyunca 6-12 ayda
bir, evre IV hastalikta ilk 2 yil 3-6 ayda bir, 5 yila kadar
6-12 ayda bir rutin toraks-abdomen-pelvis BT onerilir.
Kilavuzlar takipte konvansiyonel gortintiilemenin negatif
oldugu karsinoembriyonik antijen (CEA) yuiksekliklerinde
PET/BT ile goruntileme onerse de CEA negatif olgularda
da FDG PET/BT rekiirrensin erken saptanmasini saglar.
Sanli ve ark.’nin (21) calismasina gore CEA 5 ng/mLnin
altinda olan hastalarda bile F-18 FDG PET/BT rekiirrensi

yuksek dogrulukla gosterir. Ayrica yapilan bir retrospektif
calismaya gore takip doneminde CEA 13 ng/mL Uzerinde
oldugunda rekiirrensi saptamada FDG PET/BT (%71),
BT'den (%55) ustiin bulunmustur (22).

Tedaviye yanit olarak metabolik degisiklikler yapisal
degisikliklerden once meydana gelir (Sekil 2). Tedaviye
yanitin ya da yanitsizigin F-18 FDG PET/BT ile erken
asamada (tedavinin 2. haftasina) degerlendirilmesi
hastalarda tedavi rejimini degistirerek optimal secimde
yardimcr olabilir. Neoadjuvan KRT sirasinda seri FDG
PET incelemesi tedavi alaninin ve siresinin dinamik
belirlenmesinde de faydal olabilir. RT uygulandiginda
enflamasyona sekonder gelisen mukozal FDG tutulumlari
yanlis pozitifliklere  sebep olabilmektedir. Bu tip
tutulumlardan kacinmak icin KRT sonrasi ilk 4-6 hafta
FDG PET 6nerilmez.

Lokal ileri  rektum  kanserinde neoadjuvan
kemoradyoterapi lokal rekiirrens riskini dustrdigu icin
standart tedavi rejimi haline gelmis, hastalarin %30'unda
tam yanit gorilir. Tam yanith hastalarin tani sirasinda
lenf nodu metastazi olsa bile “Bekle-izle” protokolii
geregi takibi ile cerrahisi arasinda kanser iliskili mortalite
ve genel sagkalim farki yoktur (23,24). Bu noktada tam
yanit veren hastalarin dogru olarak saptanmasi hastayi
cerrahinin komorbitidelerinden korumak adina 6énem
tasir. MR'de difuzyon agirhkli sekanslarin eklenmesi

e

Tedavi Sonrasi

féda*.d bncesi

Sekil 2. Kemoterapi sonrasi primer sigmoid kolon tiimoriinde
parsiyel, karaciger metastazinda metabolik tam yanit ile uyumlu
PET/BT calismasi

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
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duyarlihgr %40ta %52've, ozgulligui %89'dan %98'e
artinr (25). Diftizyon agirhklh MR ve FDG PET/BTYi
karsilastiran bir sistematik gozden gecirmede patolojik
tam vyanit icin pozitif prediktif degerler sirasiyla %54
ve %39 olarak bildirilmistir (26). Genel olarak patolojik
yaniti éngormede FDG PET/BT'nin yerini degerlendiren
meta-analize gore neoadjuvan tedavi sonrasi duyarlilik
%78, ozgullik %66, pozitif prediktif deger %70, negatif
prediktif deger %75 bulunmustur (27).

Kolorektal ~ kanserin  karaciger
yonelik ~ Y-90  mikrokiire tedavisi  uygulanacaksa
oncesinde prognostik acidan anlamli ekstrahepatik
metastazlarin ve tedavi sonrasi tedaviye metabolik
yanitin degerlendirilmesi icin F-18 FDG PET/BT gereklidir.
Radyoembolizasyon sonrasi metabolik yanit 4-6 hafta
sonra gorilebilir. Anatomik yanitin goriilmesi ise 2-3 ayi
bulabilir. FDG PET/BT, konvansiyonel goriintiilemeye gore
yaniti daha erken degerlendirme imkani saglar. Yanitin
erken degerlendirilmesi de ardisik radyoembolizasyon
veya baska tedavi planlamasi icin firsat sunar. Bu hasta
grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi erken PET/BT
gortintileri progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi
ongormede de degerlidir (28,29,30,31,32).

Kolorektal kanserin tedavisinde kullanilan ilaclara
bagli kolit, ileit, sarkoidoz benzeri graniilomatoz lenf
nodlar, deri reaksiyonlari, kardiyotoksisite, serebellar
toksisite gibi bircok yan etki bildirilmistir (33,34,35,36).
Tedavi sonrasi PET/BT goriintuleri degerlendirilirken
tumortn yaniti disinda, tim doku ve organlar dikkatle
degerlendirilmeli, olasi toksisite bulgusu saptanmasi
durumunda raporda yer verilerek klinisyen uyariimalhdir.

metastazlarina

Anal Kanser

Anal kanal timéorleri gastrointestinal timorlerinin
yaklasik %2,8'ini olusturur (37). HPV-16/18 enfeksiyonu
(anal-genital sigiller), riskli cinsel iliski, servikal/
vajinal/vulvar kanser oykusi, HIV enfeksiyonu ya da
tranplantasyon sonrasi immiinosiipresyon, otoimmiin
hastaliklar ve sigara bilinen risk faktorleridir.

Histolojik olarak primer anal kanal
genellikle skuamoz hticreli karsinomdur.

Anal kanalin proksimali kaynakli timorler non-
keratinize ve daha az diferansiye olma egilimindedir.

Dentat cizginin distali ve perianal yerlesimli timorler
ylzeyel inguinal lenf nodlarina; dentat cizgi ve proksimali
yerlesimlitimaorlerise anorektal, perirektal, paravertebral,
internal iliak lenf nodlarina drene olurlar. Ancak anal
kanalin kompleks lenfatik drenaj sistemi nedeniyle

kanserleri

proksimal anal ttimorlerinde de ytizeyel inguinal lenf
nodu metastazi gorilebilir. Erkek cinsiyet, primer timor
capinin 5 cm’den biyik olmasi ve lenf nodu metastaz
kotli prognostik faktorlerdir. SEER veri tabanina gore
tani sirasinda anal karsinomlarin %50’si lokalize, %29
lenf nodu metastatik, %12’si uzak metastatik hastalktir.
Pelvis disi en stk metastaz alanlari karaciger, akciger ve
ekstrapelvik lenf nodlaridir (38). AJCCnin anal kanser icin
son yayinladigr 9. baski kilavuza gore giincel TNM evreleri
ve prognostik gruplar Tablo 3 ve Tablo 4’de belirtilmistir.

Anal kanserde primer timoriin saptanmasinda ve
evrelemesinde FDG PET/BT, BT'den (stiin bulunmustur.
Normal popiilasyonda anal kanalda ortalama 2,26
(aralik 1,0-6,3) olarak bildirilen maksimum standart
tutulum degeri (SUV__ ) degerleri gorsel degerlendirmeyi
zorlastirabilir. Ge¢ goruntiilerde azalmayan bu fizyolojik
tutulumlarin timoral tutulumdan ayrimi icin karaciger
FDG tutulumu ile kiyaslama onerilir (39,40).

Anal kanserli hastalarda sikhkla HIV ve/veya HPV
enfeksiyonu goralir. Buna sekonder sikhgr artan
proktit, anorektal abseler, anorektal fistiil, hemoroidler,
kondiloma akuminataya bagli yogun FDG tutulumlar
gortlebilecegi akilda tutulmalidir (41,42).

Tablo 3. AJCC9. baskiya gore anal kanserde TNM evreleri

T Primer timor

TX Primer timor degerlendirilemedi

T0 Primer timor izlenmedi

1N TUmorln en genis ¢apl <2 cm

T2 2 cm < timorin en genis capl <5 cm

13 TUmoriin en genis capt >5 cm

T4 Vajina,. tretra ya da mesane gibi komsu
organ invazyonu*

N Bolgesel lenf nodlar®*

NX Lenf nodlari degerlendirilemedi

NO Lenf nodu metastazi yok

N1a ?nguinal,' mezorektal, stiperior rektal,
internal iliak veya obturator lenf nodlari

N1b Eksternal iliak lenf nodlari

N1c N1b ve herhangi bir N1a lenf nodu

M Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

AJCC: Amerikan Kanser Ortak Komitesi, TNM: Tiimor-nod-metastaz, *: Rektal
duvarin, perirektal derinin ya da sfinkter kaslarin invazyonu T4 olarak
siniflandirimaz, **: Kommon iliak ve aortik lenf nodlari uzak metastaz (M1)
olarak degerlendirilir
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Tablo 4. AJCC 9. baskiya gore anal kanserde anatomik
evre/prognostik gruplar

Evre T N M

| 1K NO MO
I1A 12 NO MO
1B -T2 N1 MO
1A 13 NO-N1 MO
1B T4 NO MO
Ic T4 N1 MO
v Herhangi bir T Eierrnangi M1
AJCC: Amerikan Kanser Ortak Komitesi

Rektum kanserinin aksine anal kanserde nodal
evrelemede sayr degil, lokasyon onemlidir. NCCN'nin
2024’te yayinladigl kilavuzda BT'de normal boyutlarda
lenf nodlarn olan hastalarda dahi FDG PET/BT ya da
ulasilabilirse PET/MR evreleme icin onerilir. F-18 FDG PET/
BT'nin nodal evreleme icin duyarhiligi %93-99, o6zgullugi
%76-93 bildirilmistir (39,43). 5 mm’nin altinda kalan lenf
nodlarinda metastatik tutulum sik rapor edilmistir, bu
sebeple lenf nodlari degerlendirilirken PET rezoliisyon
sinirhhig goz ontinde bulundurulmalidir.  Enfektif-
enflamatuvar hadiselerin sik goruldigu bu grupta reaktif
lenf nodlarini ayirt etmede BT bulgulari yardimci olabilir.

FDG PET/BT, TNM evresinde ise %41’e varan oranda
degisiklige sebep olur (44). Guncel NCCN kilavuzunda
cerrahi sadece sfinkteri invaze etmeyen, secilmis TINX;
T1INO; T2NO olgularda sinir-negatif eksizyon ile uygulanir.
Non-metastatik ve lenf nodu metastazi bulunan olgular
icin oOnerilen primer tedavi mitomisin/5-FU ya da
mitomisin/kapesitabinden olusan kemoterapi ile es
zamanh RT'dir. FDG PET/BT radyoradyoterapi planinda
%12,5-59 hastada degisiklige sebep olarak, tedavi
etkinligini artirir (39).

Uzak metastazlari bulunan olgularda kemoterapi,
primer timore palyatif RT ve uygun hastalarda karaciger
metastazlarinin  rezeksiyonu/ablasyonu  uygulanabilir.
Kemoterapide ilk basamakta tercih edilen rejimler
karboplatin ve paklitaksel; 5-FU, lokovorin, sisplatin
(FOLFCIS); 5-FU, lokovorin, oxaliplatindir (FOLFOX).

Tedavi sonrasi degerlendirmede RT'nin neden oldugu
enflamasyona sekonder FDG tutulumlari pozitif prediktif
degeri dusurse de, negatif prediktif degerin yiiksek
olmasi ve prognostik degeri nedeniyle FDG PET/BT tedavi
yonetimine onemli katki saglar (45,46).

F-18 FDG'nin Otesi - Goriintiileme ve Teranostik

Solid tlimorlerin goriintilemesinde ve tedavisinde
mikrocevre ve kanser hiicreleri iki ana hedeftir. Onkolojik
goriintilemede glinimizde en vyaygin kullanilan
radyofarmasotik hticrenin metabolizmasini hedef alan
glukoz analogu F-18 FDG'dir. Daha yiiksek duyarhlik ve
ozgullige sahip, spesifik, ayni zamanda tedavide kullanim
potansiyeline sahip ajanlar icin calismalar sirmektedir.

CEA bircok solid ttimorde eksprese edilen, hiicre zari
yerlesimli glikoproteinyapida hiicre adezyon molekulidiir.
Kolorektal kanserde primer ve metastatik lezyonlarin
%90’1 normal dokularin 60 kati kadar daha fazla CEA
eksprese ederler. Bu durum CEAyi baslangicta immiino-
sintigrafi, daha sonra immiino-PET, yakin gelecekte tedavi
icin hedef molekullerden biri kilar. 1989'da Baum ve ark.
(47) Tc-99m isaretli anti-CEA monoklonal antikorlari ile
timor gorintuleme yaptiklarn calismada duyarlilik %91,
ozgulluk %87 bildirilmistir. Tc-99m, 1-131 ve In-111 ile
isaretli immiinosintigrafi ajanlarini Ga-68, F-18, Cu-64 gibi
PET gorlntuleme ajanlari ile isaretli IMP-228, hT84.66-
M5A, TF2, HNIO1T molekdlleri ile yapilan calismalar takip
etmistir. CEA-spesifik PET ajanlarindan Ga-68 HNIO1
ile yapilan calismada goriintiilemedeki Gstiinlugi ve
anti-CEA tedavisine uygun hastalarin secimindeki roli
vurgulanmistir (48,49,50).

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda EGFRyi
hedefleyen  cetuximab  2008'den  beri tedavide
kullanilmaktadir. RAS ve BRAF mutasyon durumlarina
gore secilen hastalardan 1/3'G muhtemelen degisken
farmakokinetige bagh olarak anti-EGFR tedaviden yarar
gormez (51,52). EGFR reseptoriini  hedefleyen Z7r89-
cetuximab, Cu64-PCTA-cetuximab gibi molekiller hem
tedavi icin uygun hasta seciminde, yanit degerlendirmede
ve radyontklid tedavi icin potansiyel tasir (53,54,55).
CEA ve CD8'i (NCT0128423), CEA ve 1L2yi (NCT02350673),
CEA ve CAR-Tyi (NCT02349724) hedefleyen bispesifik
molekiillerin de tedavideki potansiyeli gosterilmistir (56).

Mikrocevredeki hedeflerden biri tiimér neovaskiiler
yapilarindaki  prostat  spesifik membran antijeni
(PSMA) ekspresyonu olmustur. Kolorektal tiimorlerin
neovaskularitesinde PSMA ekspresyonu bildirilmesine
ragmen, Cuda ve ark.’nin (57) 10 metastatik kolorektal
kanserli hastanin Ga-68 PSMA PET/BT ile goriintulendigi
calismada hastalarin hicbirinde Lu-177 PSMA tedavisi
icin uygun diizeyde tutulum saptanmamistir (57,58).
Kolorektal noroendokrin tiimorlerde Ga-68 DOTATATE
ile gortintileme, Lu-177 DOTATATE ile tedavi glnlik
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pratigimize girmis, noroendokrin tumorler konumuz
disinda tutulmustur.

Hicre proliferasyonunu gosteren radyofarmasotiklerden
F-18 florotimidin ise kolorektal kanserde lezyonlari FDG gibi
gosterebilmis, tutulum dizeyleri daha dustk bildirilmistir
(59). Tedaviye yanitin erken asamada ongoriilmesinin
degeri vurgulanmistir (60).

Mikrocevredeki hedeflerden bir digeri ise tiimor
iliskili fibroblastlardir. Son yillarda bircok timor tipinde
kullaniimis olan fibroblast aktivasyon protein inhibitori
(FAPI) bagli radyofarmasotikler kolorektal tiimorlerde
de basariyla kullanilmistir. F-18 FDG PETte kolonun
degerlendirilmesini  kisitlayan  oral antidiyabetiklere
va da enflamasyona sekonder tutulumlar FAPi
PETte gorilmez. Kimi zaman timorden daha yogun
fokal FDG tutulumu gosteren, kolonoskopik olarak
saptanamadiginda/patolojik olarak dogrulanamadiginda
tedavi modalitesinde major degisiklige sebep olan benign
polipoid lezyonlarda FAPI tutulumu izlenmedigi, benign/
malign ayriminda ve ailesel adenomatoz polipozis gibi
riskli hastalarda taramada kullanilabilecegi tarafimizca
bildirilmistir (61,62). Kolorektal kanserde Ga-68 FAPI PET/
BT primer tlimorin saptamasinda (misinoz tumorler
dahil) yuksek duyarllik ve ozgulluge sahiptir. Crohn
hastaligi gibi fibrozis ile ilerleyen durumlarda hastaligin
aktivitesinin degerlendirilmesi icin potansiyel bir aractir,
ancak bu tutulumlar onkolojik hasta grubunda yanhs
pozitifliklere sebep olabilir (63). Kolorektal kanserde
en sik metastaz alani olan karacigerde, Ga-68 FAPI PET/
BT'nin distik arka plan aktivitesi ile lezyon saptama orani
(%96,6), F-18 FDG PET/BT'den (%70,8) ytiksektir (64). Lenf
nodu metastazlarinda ve peritoneal metastazlarda lezyon
bazinda FDG PET/BT'den daha yiiksek saptama orani
bildirilmistir (65). Yiiksek tiimor/arka plan oranina sahip
olmasi sebebiyle hem radyoterapi planlamada rehber hem
de tedavi icin uygun bir radyofarmasatik adayidir (66).

Kolorektal Kanserde Yapay Zeka Uygulamalari

Gunlik Nukleer Tip pratiginde gorintiler boyut,
hacim, SUV__ ., total lezyon glikolizis, metabolik timor
volimi gibi kisith kantitatif verilerle ve gorsel olarak
degerlendirili.  Hem gozlemciler arasi  degiskenlik
vardir hem de kullanilmayan veri cok fazladir. Benzer
PET/BT goruntilerine sahip iki hastanin tedaviye
cevabl ve prognozu ayni olmaz. Goriintiilemede elde
edilen gizli verilerin islenmesi ile bunun ongorilmesi
hasta tedavilerini kisisellestirecek, tedavi vyanitlarini
iyilestirecektir.

Radyomiks veri karakterizasyon algoritmalarini
kullanarak radyolojik gortntilerden ciplak gozle ayirt
edilemeyecek tiimoral paternler, patolojik-genetik
ozellikler, prognoz, tedaviye yanita dair bilgiler sunabilir.

Kolorektal ~ kanserde  PET-radyomik  uygulama
calismalari gen mutasyonu ©ngorme, uzak metastaz
varhigi, lenf nodu metastazi varligi ve prognoz éngérme
tzerine yogunlasmistir.

Yiiz doksan dokuz kolorektal kanser tanili olgunun
radikal cerrahi ve tedavi oncesi FDG PET/BT goriintilerinin
dahil edildigi calismada makina-6grenme modeli lenf
nodu metastazlarini deneyimli hekimler tarafindan
cikarilan raporlara gore istatistiksel agcidan anlamli olarak
daha iyi ongormustir (67).

Lv ve ark.’nin (68) 196 kolorektal kanser tanili hastanin
CEA, CA19-9, lenf nodlari gibi klinik bulgulari ve FDG PET/
BT gortintileri ile progresyonsuz sagkalimi éngorebilen 5
makina-6grenme modeli yayinlamistir.

Glincel FDG PET/BT yapay zeka yazilimlarinda tim
viicut total timor yikiuni belirlemek bagirsaklardaki
fizyolojik FDG tutulumlari nedeniyle asilmasi gereken bir
engeldir (69).

Yakin gelecekte gelistirilecek yazilimlar ve spesifik
molekiller ile tek bir PET/BT goriintiisii tim sorulara
yanit olacaktir.

Sonug

F-18 FDG PET/BT tiim kisithliklarina ragmen kolorektal
ve anal kanal kanserlerinde hem tanida hem tedaviye
yanit degerlendirmede hem de takipte glinimiz icin
vazgecilmez bir goriintileme metodudur. Gelistirilen
yeni daha spesifik molekiiller, rezoliisyonu artacak PET/
BT cihazlari ile bu sorunlar coziilecektir. Gelistirilen
radyomiks ve yapay zeka uygulamalar ile molekiler
gortintiilemelerde non-invaziv bir sekilde daha fazla bilgi
edinilebilecektir.
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