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ÖZET 

Amaç: Primer karaciğer maligniteleri dünya genelinde kanser ilişkili ölümlerin en sık 

3.sebebidir. Erken evrede bu hastalarda cerrahi ile küratif tedavi sağlanabilirken, ileri evre 

hastalıkta prognoz kötüleşmektedir. Hastanın tanı alması ve doğru evrelemesi hem tedavi 

hem prognoz tayini açısından önem taşımaktadır. Bu çalışmada primer karaciğer lezyonu 

saptanan hastalarda MRG, F18-FDG PET/BT ve Ga68-FAPI PET/BT deki bulguların 

karşılaştırılması, laboratuvar ve histopatoloji ile korelasyonu amaçlandı. 

Gereç-Yöntem: Çalışmaya İstanbul Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim Dalında primer 

karaciğer kaynaklı malign tümör ön tanısı veya tanısı nedeniyle  18F-FDG PET/BT 

görüntülemesi yapılan hastalardan yakın zamanlı MRG veya histopatoloji sonucu olanlar 

değerlendirildi. Bu hastalar içerisinden aynı dönemde bir hafta içerisinde Ga68 işaretli 

PET/BT bileşikleri ile görüntülemesi yapılan toplam 32 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Altın standart olarak histopatoloji ve MRG alındı. Her iki PET/BT çalışmasının tanısal 

değerleri hesaplandı ve lezyon bazında karşılaştırıldı. Ayrıca lezyonların maksimum 

standart uptake değeri (SUDmax), normal karaciğer parankiminin ortalama standart 

uptake değeri (SUDmean) ve tümör/zemin aktivite oranı  (TBR= SUDmax/SUDmean) 

değerleri de karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmadaki 32 hastanın 18’i (%56,2) erkek 14’ü (%43,8) kadındı. Hastaların 

yaş ortalaması 59.2±12.8 idi. 18 hasta intrahepatik kolanjiyokarsinom (İKK), 14 hasta ise 

Hepatosellüler karsinom (HSK) tanılı/ön tanılı idi. Hastaların 28’inde MRG ve 20’sinde 

histopatolojik değerlendirme vardı. Tüm primer karaciğer lezyonlarında 18F-FDG 

PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarlılık, özgüllük, PPD, NPD değerleri sırasıyla 

%57,4, %40, %83,8, %14,8 ve %83,3, %50, %90, %35,7 olarak bulundu. Metastatik 

lezyon tanısında ise duyarlılık 18F-FDG PET/BT için %54,9 bulunurken 68Ga-FAPI 

PET/BT’de %96,7 olarak bulundu. İKK lezyonlarında 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI 

PET/BT’nin duyarlılık, özgüllük değerleri sırasıyla %48,1, %25 ve %92,5, %50 olarak; 

HSK tanısında ise sırasıyla %66,6, %100 ve %74,0, %50 olarak bulundu. Primer 

karaciğer lezyonlarında ve İKK grubunda ortanca SUVmax ve TBR değerleri 68Ga-FAPI 

PET/BT’de 18F-FDG PET/BT’ye göre anlamlı olarak yüksek saptandı (12,6 vs 6,8 

p<0,001; 6,2 vs. 3,6 p:0,001). Metastatik lezyonların da ortalama  SUVmax değerleri 

anlamlı olarak yüksek saptandı (10,5 vs. 5,2 p:0,02). 
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Sonuç: Primer karaciğer kanserlerinin tanısında özellikle İKK alt grubunda 68Ga-FAPI 

PET/BT, 18F-FDG PET/BT’ye göre daha yüksek tanısal değer göstermektedir. 

Hastaların doğru evrelemesinde ve tedavi seçiminde önemli rol oynayabilir. SUVmax ve 

TBR değerleri de 68Ga-FAPI PET/BT’de daha yüksek olduğu için FAPI işaretli 

radyoaktif tedavi ajanları tedavi seçeneklerini tükenmiş hastalarda alternatif yöntem 

olabilir. 

Anahtar Kelimeler:  Karaciğer tümörleri, FDG, FAPI, PET/BT, HSK, 

Kolanjiyokarsinom
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ABSTRACT 

Purpose: Primary liver malignancies are third leading cause of cancer related death 

worldwide. Early diagnosis is essential to achieve curative treatment in and accurate 

staging is important for treatment selection and determining prognosis. Aim of this study 

is to evaluate the  diagnostic value of F18-FDG PET/CT and Ga68-FAPI PET/CT in 

primary liver malignancies, and correlate PET/CT parameters with laboratory and 

histopathology findings. 

Material-Method: Patients who underwent 18F-FDG PET/CT imaging with suspected 

or known primary liver malignancies and had MRI and/ or histopathological confirmation 

were evaluated and 32 patients who underwent  68Ga FAPI PET/CT in one week were 

enrolled in the study. Gold standard was MRI and histopathology. Diagnostic values of 

both PET/CT calculated as lesion based.  Standard uptake value max (SUVmax) of 

lesions, standard uptake value mean (SUVmean) of normal liver and tumor/background 

rate (TBR= SUVmax/SUVmean) values also compared. 

Results: There were 18 (%56,2) male and 14 (%43,8) female in this study  (Median age: 

59.2±12.8 years). Eighteen patients had intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC), 14 had 

hepatocellular carcinoma (HCC). Of 32  patients 28 had MRI and 20 had 

histopathological confirmation. 68Ga-FAPI PET/CT showed higher sensitivity and 

specificity than 18F-FDG PET/CT(%83,3, %50 vs %57,4, %40, respectively). In 

metastatic lesions 68Ga-FAPI PET/CT also showed higher sensitivity than 18F-FDG 

PET/CT (%96,7 vs %54,9).  In ICC group 68Ga-FAPI PET/CT showed higher sensitivity 

and specificity than 18F-FDG PET/CT (%92,5, %50 vs %48,1, %25). But in HCC group 

diagnostic values were comparable (%74,0, %50 vs %66,6, %100). Median SUVmax and 

TBR values were higher at 68Ga-FAPI PET/CT than 18F-FDG PET/CT in all primary 

liver lesions (12,6 vs 6,8 p<0,001; 6,2 vs. 3,6 p:0,001) and ICC lesions. Median SUVmax 

of metastatic lesions were also higher on 68Ga-FAPI PET/CT (10,5 vs. 5,2 p:0,02). 

Conclusion: 68Ga-FAPI PET/CT  showed better diagnostic values than 18F-FDG 

PET/CT in primary liver malignancies, particularly in ICC. Usage of 68Ga-FAPI PET/CT   

may improve tumor staging, and implementation of necessary treatment modifications 

including theranostic applications.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Primer karaciğer kanserleri dünya genelinde kanser ilişkili ölümlerin en sık ikinci 

sebebidir [1]. Hepatosellüler karsinom (HSK) ve intrahepatik kolanjiyokarsinom (İKK) 

primer karaciğer tümörlerinin yaklaşık %85-90’ını oluşturmaktadır (%70 ve %15) [2, 

3].Görülme sıklığı 20.yüzyılın sonu ve 21.yüzyılın başlarında giderek artmaktadır.  

Yüksek görülme sıklığı ve yüksek ölüm oranı nedeniyle tanısı ve evrelemesi önem 

kazanmaktadır. Hastaların çoğu ileri evrede tanı almaktadır. Güvenilir görüntüleme 

yöntemleri primer karaciğer tümörlerinin tanı ve tedavi yönetiminde en önemli basamağı 

oluşturmaktadır. Ultrason (USG) karaciğer lezyonlarında en yaygın görüntüleme yöntemi 

olmasına karşın duyarlılığı yaklaşık %60 ve küçük lezyonlarda daha düşüktür. Çok fazlı 

bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) HSK tanısında 

daha yüksek doğruluklara sahiptir.  Ayrıca F18FDG-PET/BT de primer karaciğer 

lezyonlarının metabolik karakterizasyonu amaçlı kullanılmaktadır. Ancak primer 

karaciğer tümörlerinde FDG PET/BT`nin duyarlılığı yaklaşık %76 olarak görülmektedir 

[4]. Düşük FDG affiniteli tümörler nedeniyle PET/BT için yeni ajanlar geliştirilmektedir. 

Galyum68 FAPI PET/BT bu amaçla geliştirilen bir görüntüleme ajanı olup; kanser ilişkili 

fibroblastlardan (CAF) salınan fibroblast aktivasyon proteinine bağlanarak malign 

dokuların görüntülenmesini sağlar.[5] 

Bu çalışmada primer karaciğer lezyonu saptanan hastalarda MRG, F18-FDG 

PET/BT ve Ga68-FAPI PET/BT deki bulguların karşılaştırılması, laboratuvar ve 

histopatoloji ile korelasyonu amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1 Karaciğer Embriyolojisi ve Fizyolojisi  

İntrauterin 4. haftada foregut (ön barsak) seviyesinden ventral duvar 

düzeyinde hepatik divertikül oluşmaya başlar. Bu hepatik divertikülden; 

karaciğer, safra kesesi, ekstrahepatik safra yolları ve ventral pankreas gelişir[6]. 

Karaciğer parankiminin 2/3’ü, endoderm tabakasından farklılaşıp hepatositler ve 

kolanjiyositler tarafından meydana getirilir. Geri kalan 1/3’lük kısmı, mezoderm 

tabakasından gelişmekte olup; kuppfer hücreleri, satellit hücreler, fibroblastlar ve 

lökositler tarafından meydana getirilir [7].  

Karaciğerin endokrin, ekzokrin ve metabolik işlevleri vardır.  

Endokrin görevlerinden bazıları; İnsülin benzeri büyüme faktörü ve Trombopoietin gibi 

hormonları sentezlemek iken, ekzokrin işlevi ise safra salgılamaktır. Bunlar dışında 

glikojen ve lipit metabolizmasında görev alır. İlaç detoksifikasyonu, üre metabolizması, 

albümin ve apolipoprotein gibi plazma proteinlerinin sentezi, kolesterol sentezi ve 

taşınması gibi metabolizma düzenleyici görevleri vardır. Ayrıca glukojen, vitamin ve 

mineral depolama görevi de görür [8].  

2.2 Karaciğer Anatomisi 

Karaciğer temel olarak sağ ve sol olmak üzere anatomik olarak 2 lobtan oluşan, 

vücuttaki en büyük solid organdır. Kraniokaudal uzun aksı erişkinde yaklaşık 15-17 cm 

aralığındadır. Sağ üst kadranda, sağ diyafragma altında yerleşim göstermekte olup, 

kaburgalar ile korunmaktadır. İçerdiği ligamentöz bağlar sayesinde bulunduğu 

lokalizasyonda sabitlenir[9, 10] 

Karaciğerin diyafragmatik fasya ve iç organlarla komşu olan visseral fasya olmak 

üzere 2 yüzü vardır. Karaciğerin diyafragmatik yüzeyi diafragma aracılığıyla üstte kalp, 

perikard, akciğerler ve plevra ile, önde ksifoid çıkıntı, kostalar, karın ön duvarı ile, arkada 

alt seviye kostalar, vena kava inferior ve sağ sürrenal gland ile, sağ lateralde sağ 

akciğer, plevra ve kostalar ile komşudur. Visseral yüzey ise safra kesesi, sağ 

sürrenal bez, sağ böbrek, özefagus, mide, duodenum ve kolon ile komşudur. Karaciğerin 

yüzeyinin çoğu periton ile örtülüdür. 
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Karaciğer fonksiyonel anatomik segmentlerine portal venler ve hepatik venler 

kullanılarak ayrılır. Karaciğer sağ ve sol lob olmak üzere iki loba portal ven ayrımı 

hizasına denk gelen orta hepatik ven düzeyinden çizilen hat ile ayrılır[9]. Sağ lob; sağ 

hepatik ven tarafından sağ posterior ve sağ anterior sektörlere ayrılır. Elde 

edilen sol lob ise; ligamentum teres hepatis tarafından medial ve lateral sektörlere 

ayrılır. Portal ven dalları elde edilen bu sektörleri, üst ve alt yönde ayırarak 

karaciğeri 8 segmente ayırmış olur [10] (Şekil 2.1). 

 

  

Şekil 2.1. Karaciğer segmentleri ve vasküler yapılar 
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2.3 Karaciğer Primer Tümörleri 

Karaciğer primer tümörleri benign ve malign karakterde olmak üzere 2 ye 

ayrılmakta olup ayrıntılı olarak tablo 2.1`de gösterilmektedir[11]. En sık primer benign 

tümörünü kavernöz hemanjiyom oluştururken en sık primer malign tümörü  HSK olup 2. 

Sırada İKK gelmektedir[12]. Karaciğerin en sık malign tümörlerini ise metastazlar 

oluşturmakta olup bunların başında ise kolorektal kanserler ve meme kanseri 

gelmektedir[13]. 

Tablo 2.1 Karaciğer primer benign-malign tümörlerinin sınıflandırılması 

Benign Tümörler Malign Tümörler 

Hepatosellüler 
Adenom 
Fokal Nodüler Hiperplazi 
Diffüz Nodüler Hiperplazi 
Makrodejeneratif Nodüller 
Displastik Nodüller 

Hepatosellüler 
Hepatosellüler Karsinom (HSK) 
Fibrolamellar Karsinom 
Hepatokolanjiyokarsinom 
Hepatoblastom 
Karsinosarkom 

Biliyer Epitel 
Biliyer Kanal Kisti 
Biliyer Kanal Adenom 
Müsinöz Kistik Neoplazm 
Peribiliyer Hamartom 
Von Meyenburg Kompleksi 
Biliyer Kistadenom 
Biliyer Papillomatoz 

Biliyer Epitel 
Kolanjiyokarsinom 
Kistadenokarsinom 
 

Vasküler 
Kavernöz Hemanjiyom 
İnfantil Hemanjioendotelyoma 

Vasküler 
Anjiyosarkom 
Epiteloid hemanjiyoendotelyoma 

Diğer 
Anjiyomyolipom 
Mezenkimal Hamartom 
Soliter Fibröz Tümör 
İnflamatuvar Psödotümör 

Diğer 
Primer Lenfomalar 
Sarkomlar 
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2.3.1 Hepatosellüler Karsinom  

  HSK erişkin karaciğerin en sık primer malignitesi olup primer karaciğer 

malignitelerinin %90’ını oluştur [14]. Hepatositlerin malign transformasyona uğraması 

sonucu gelişir. HSK erkeklerde en yaygın 5., kadınlarda en yaygın 7. kanserdir [15, 16].  

2.3.1.1 Hepatosellüler Karsinom Global İnsidansı 

HSK sıklığı coğrafik bölgelere göre değişiklik gösterir. Hastaların %85’i Doğu 

Asya ve Sahraaltı Afrika’da görülmektedir. Doğu Asya’daki vakaların %50’sinden 

çoğu Çin’de görülmektedir. Avrupa’da ise Güney Avrupa dışında insidansı düşüktür. 

Coğrafik bölgelere göre olan bu farklılık hastaların   risk faktörlerine maruziyeti ve 

HSK’nın çevresel faktörlerle olan ilişkisine bağlıdır [16]. HSK tanısı alan vaka sayısı 

1990-2015 yılları arasında %75 oranında artmıştır. Yüksek sosyoekonomik düzeye sahip 

Amerika, Kanada, Yeni Zelanda, Avustralya gibi birçok ülkede HSK insidansı artarken, 

HSK’nın yüksek oranda görüldüğü Batı Asya ve Sahraaltı Afrika ülkelerinde ise HSK 

insidansı %20’den fazla azalmıştır [14, 17]. 

Yaş: HSK esas olarak yaşlı erkeklerin hastalığıdır ve insidansı genellikle yaşla 

birlikte artar. Hepatosellüler kanserde global yaş dağılımı, bölgesel, insidans oranları, 

cinsiyet ve olasılıkla etiyolojiye bağlı olarak değişkenlik gösterir[18]. Düşük 

riskli popülasyonlarda (ABD, Kanada ve İngiltere gibi) 75 yaş ve üzeri gibi daha ileri 

yaşlarda görülür. Buna karşılık, yüksek riskli Afrika popülasyonlarında erkeklerde 60- 

65’li yaşlarda pik yaparken, kadınlarda 65-70 yaş arası pik yaparak düşüşe geçer. Bu 

yaş gruplarındaki değişiklik sıklıkla popülasyondaki baskın olan hepatit virüsünün 

varlığına, viral enfeksiyona yakalanma yaşına ve diğer risk faktörlerinin varlığına 

bağlıdır[19]. Özellikle, Hepatit C virüsü (HCV) taşıyıcıları yetişkin yaşlarda bu virüsü 

alırken, Hepatit B virüsü (HBV) taşıyıcılarının çoğunluğu virüsle çok genç yaşlarda 

karşılaşırlar[19]. 

Cinsiyet: Hemen tüm toplumlarda, HSK görülme sıklığı erkeklerde 

kadınlardan daha yüksektir, erkek/kadın oranı 2:1 ve 9:1 arasında  değişir[20].  

Erkeklerde kanserin daha sık görülmesinin nedeni, cinsiyet ilişkili farklılıklara bağlı risk 

faktörlerine daha fazla maruz kalmalarına bağlı olabilir. Erkeklerin daha fazla HBV ve 

HCV ile enfekte olma eğiliminde olmaları, daha fazla sigara ve alkol kullanmaları bu 
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vaziyetin sebebi olabilir[18]. Bununla beraber çalışmalarda erkeklerde 2-8 kat daha fazla 

HSK gelişiminin görülmesi, bu risk faktörlerine maruz kalma dışında androjenlerin de bu 

olaya katkıda bulunan bir faktör olabileceğini akla getirmektedir[21]. Erkeklerde riski 

artıran çevresel olmayan diğer risk faktörler arasında daha yüksek vücut kitle indeksi ve 

daha yüksek androjen hormon seviyeleri sayılabilir[21]. 

2.3.1.2 Hepatosellüler Karsinom Etiyolojisi 

HSK; karaciğer primer kanserlerinin %85-90’ının sorumlusu olarak karşımıza 

çıkmaktadır[14]. HSK gelişiminde dünya genelinde en başta yer alan risk faktörü; kronik 

HBV enfeksiyonudur[22]. Bunun dışında kronik HCV enfeksiyonu, aşırı alkol tüketimine 

bağlı alkolik karaciğer hastalığı, Aflatoksin B1 ve aristolosik asit gibi toksin içeren 

yiyeceklere maruziyet ve alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı da HSK gelişimine 

sebep olan etkenler arasında yer almaktadır[23](Tablo 2.2). Tüm dünyada en çok görülen 

risk faktörü HBV ve HCV enfeksiyonları olup tanımlanan  tüm bu risk faktörleri 

önlenebilir nedenler içerisindedir [23].  

Diyabet, metabolik sendrom, obezite, alkol dışı yağlı karaciğer 

hastalığı, alkole bağlı siroz gibi hastalıklar HSK insidansının düşük olduğu ülkelerde 

artmaktadır[14]. HSK’nın yüksek insidansa sahip olduğu ülkelerde ise HCV pozitif 

populasyonun azalması, antiviral tedaviler, HBV aşı programları, aflatoksin 

maruziyetinin azaltmaya yönelik programlar etkisini göstermektedir [14, 24]. Türkiye 

HSK`da ara insidans bölgesinde yer almaktadır olup ülkemizde temel risk faktörü HBV 

enfeksiyonlarıdır[25]. HBV enfeksiyonu Türkiye’de endemik olarak görülmekle birlikte 

hepatit virüslerinin dağılımı homojen değildir. Türkiye’nin güneyi, doğusu ve 

güneydoğusunda HBV taşıyıcı oranı batıya göre daha fazladır [25]. 

Hepatit B virüsü: İnsanlarda süreğen ve kalıcı enfeksiyona sebep olan 

hepatotropik bir virüstür [26]. Hepadnaviridae ailesinden olup, retroviruslere benzer 

özellikleri olan, küçük deoksiribo nükleik asit (DNA) virüsüdür [26]. Çin ve Hindistan 

gibi gelişmekte olan ülkelerde HSK gelişiminde en sık etiyoloji olarak karşımıza çıkar 

[14]. Tüm dünyada görülen HSK ’ların en sık sebebi HBV enfeksiyonu olup etiyolojide 

hastaların %54’ünde bulunmaktadır   [27]. HBV enfeksiyonu; monosit, makrofaj, 

dendritik hücreler, doğal öldürücü hücreler ve T hücre aracılı olan doğal kazanılmış 

bağışıklık sisteminde disfonksiyona sebep olarak karaciğerde fibrozis, siroz ve HSK’ya 
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sebep olmaktadır [27]. HBV ‘ye karşı aşı ve tedavi edici ilaçlar olmasına rağmen yılda 

350 milyondan fazla insan HBV ile enfekte olmakta ve yaklaşık 1 milyon insanda HBV 

ilişkili hastalık ve komplikasyonlardan dolayı hayatını kaybetmektedir. [27]. 

Hepatit C virüsü; Flaviviridae ailesinden zarflı ribonükleik asit (RNA) 

virüsüdür [28]. HBV gibi kronik karaciğer hastalığı, siroz ve HSK’ya sebep olan önemli 

viral patojendir. Temel bulaş yolu kan yolu olup daha çok intravenöz ilaç bağımlılığında 

görülmektedir[29]. HCV enfeksiyonu olması HSK gelişimin 20-30 kat arttıran bir 

faktördür [30]. Gelişmiş ülkelerde HBV sıklığı daha az görüldüğünden non-alkolik yağlı 

karaciğer hastalığı ve HCV enfeksiyonu HSK gelişiminde en sık altta yatan sebep olarak 

karşımıza çıkmaktadır [29, 30]. 

Alkol tüketimi; Alkol ilk zamanlarda karaciğerde yağlanmaya, daha ileri 

dönemlerinde ise enflamasyona sebep olur. Böylece alkolik steatohepatite, daha 

sonrasında  karaciğerde siroza ve sonuç olarak HSK gelişimine sebep olmaktadır [31]. 

Uzun süreli alkol tüketimi olması, alkole bağlı karaciğer hasarına sebep olur [31, 32]. 

Alkol metabolizmasının ilk ürünü olan asetaldehit; DNA metilasyonu, CYP2E1 

enziminin indüksiyonu ve oksidatif stres aracılığıyla sinerjistik yolaklar ile 

hepatokarsinogenezde rol oynamaktadır [32, 33]. 

Toksin maruziyeti; Aflotoksin B1 ve M1 ile vinil klorid, HSK gelişimine sebep 

olan esas toksinlerdir [34]. Aflotoksin B1 ve M1; yiyeceklerde bulunan, Aspergillus 

flavus ve Aspergillus parasiticus tipi mantarlar tarafından üretilen toksin türleridir[35]. 

Özellikle HBV’nin sık görüldüğü Afrika ve Asya ülkelerinde toksin maruziyeti de 

önemli risk faktörlerinden olup HSK gelişimi riskini önemli ölçüde arttırmaktadır. 

Aflotoksin B1 ve M1 suda çözünen, yüksek ısıya dayanıklı toksinler olup; sıcak ve 

nemli ortamlarda depolanan yer fıstığı gibi yiyecekler içerisinde kolayca oluşurlar[35]. 

Süt  ve mandıra ürünlerinde,, kontaminasyon durumunda  toksinlerin ısıya dayanıklı 

olması nedeniyle pastörizasyona dirençlidirler. CYP450 enzimi ile metabolize olup 

karaciğer hücre DNA’sına P53 tümör süpresör geni üzerinden etki eden ve karaciğere 

hasar veren metabolitlere dönüşürler[35] .Çin ve Hindistan gibi gelişmekte olan 

ülkelerde HBV enfeksiyonu ve toksin maruziyeti en sık HSK etyolojileri olarak 

bildirilmiştir [36].  
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Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı; kronik karaciğer hastalığı sebeplerinden 

biridir. Genellikle karaciğer enzim yüksekliği ve görüntülemelerde karaciğer yağlanması 

ile tanı alırlar [37]. Hepatosteatoz devam ederse karaciğer 

hücrelerinde inflamasyona sebep olarak steatohepatite,  sonra siroza ve en son olarak 

HSK gelişimine sebep olur[37]. Tip 2 şeker hastalığı, obezite ve hiperlipidemi gibi 

metabolik sendrom parametrelerinin de HSK gelişim riskini arttırdığı bilinen 

sebeplerdendir.[30]. HSK gelişiminde bozulmuş kan glukozu ve dislipideminin rolü 

karaciğerde kronik inflamasyon ve oksidasyon hasarı yaratarak hepatotoksisiteye sebep 

olması ile ilişkilendirilmiştir [30]. 

Daha az sıklıkta görülen nedenler: HSK oluşumunda rolü olan diğer faktörler 

arasında; yaş, cinsiyet, ilaç kullanımları yer alır. Hemakromatozis, primer biliyer siroz, 

otoimmün hepatit, Wilson hastalığı, Alfa- 1 antitripsin eksikliği gibi genetik ve otoimmün 

hastalıklar da HSK gelişimine neden olan risk faktörleri arasındadır[30] 

Sigara dumanı; N-nitrozodimetilamin, 4-aminobifenil, arsenik ve vinil klorid 

gibi birkaç tane karaciğer için karsinojen madde içermektedir. Yapılan çalışmalar sigara 

tüketiminin HSK riskini 1,5 kat arttırdığını bildirmektedir [33]. Akdeniz diyeti ile 

beslenme, balık, sebze ağırlıklı ve omega-3 ağırlıklı beslenme, yüksek E vitamini 

değerleri, kan lipid düzeyini düşüren statinlerin kullanımının HSK riskini azalttığı bazı 

çalışmalarda bildirilmiştir. [30, 38]. 

Alfa-feto protein (AFP) dışında seks hormonlarındaki farklılıkların da HSK için bir 

risk faktörü olarak gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Testosteron, hepatosit hücre 

döngüsü düzenleyicilerinin pozitif bir destekleyicisidir, bu da hepatokarsinogenezi 

hızlandırır, aksine östradiol hücre döngüsü düzenleyicilerini baskılar ve böylece karaciğer 

kanseri gelişimini engelleyici etkisi bulunur [39].  

  Tablo 2.2: HSK’nın Risk Faktörleri Dağılımı[40] 
SIK  NADİR 

HBV  Herediter Hemokromatozis 

HCV  Alfa-1 Antitripsin Eksikliği 

Alkol  Otoimmün Hepatit 

AFB1  Wilson Hastalığı 

NAYKH  Bazı Porfiriler 
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Siroz: Siroz, altta yatan sebepten bağımsız olarak karaciğer parankim hastalığının 

son evresi olarak tanımlanır. Siroz, fibrotik bantlarla çevrili sayısız rejeneratif nodülün 

normal karaciğer parankiminin yerini alması ile karakterizedir [41]. Karaciğer 

dokusundaki hasarın şiddetine bağlı olarak karaciğer hücrelerindeki işleyişlerde değişken 

kayıplar gelişir. Süreğen karaciğer hastalıklarının hepsi siroza ilerleyerek karaciğer 

fibrozisine yol açabilir. Tablo 2.3’te en sık siroz sebepleri gösterilmiştir. Erken aşamada 

siroz potansiyel olarak geri dönüşümlü iken ileri aşamada siroz geri dönüşümsüz bir 

süreçtir. Kronik karaciğer parankim hastalığı olgularında siroz gelişimini saptamak; 

karaciğer yetmezliği ve HSK dahil artan karaciğer ilişkili morbidite ve azalan yaşam 

süresini belirlediği için oldukça önem taşımaktadır [42, 43]. Karaciğere yönelik tru-cut 

biyopsisi hala sirozun tipik özelliklerini tanımlamak için altın standart tanı yöntemi olarak 

kabul edilmekle birlikte sirozun tanısında invaziv olmayan yeni tetkikler geliştirilmiştir. 

Bu invaziv olmayan teknikler radyolojik görüntüleme teknikleri ile klinik ve laboratuvar 

bulguları olarak ikiye ayrılabilir. Bunlar arasında sıklıkla kullanılan kolaylıkla 

ulaşılabilen laboratuvar ve klinik verileri değerlendiren NAFLD Fibrozis Skoru (NFS), 

Fibrotest, Fibrozis-4 (FIB-4) ve aspartat aminotransferaz (AST)-Trombosit Oranı İndeksi 

(APRI) ve Fibroindeks gibi serum testleridir[43]. Bununla birlikte, bu serum testleri 

fibrozis ile bağlantılı olmayan (Gilbert sendromu veya hepatit gibi) durumlarda yalancı 

pozitif sonuçları gösterebildiğinden ve farklı aşamalardaki fibrozisi ayırt edemediğinden 

güvenilir değildir[44]. USG, MRG veya BT'de normal görünen bir karaciğer dokusu siroz 

tanısını dışlamaz. Dolayısıyla sadece görüntüleme yöntemlerine dayanarak siroz tanısı 

konulamamaktadır. Bununla birlikte uygun klinik ve laboratuvar bulgularının eşliğinde 

görüntüleme bulguları tanıya yönelik kolaylık sağlar. 

Tablo 2.3. HSK gelişimine neden olabilecek sık görülen siroz sebepleri [45] 
En yaygın siroz nedenleri  Daha az görülen siroz nedenleri 

Alkol (%60-70)  Otoimmun kronik hepatit 

Biliyer Obstruksiyon (%5-10)  İlaç ve toksinler 

Kronik HBV veya HCV (%10)  Genetik metabolik hastalıklar 

Hemakromatozis  Enfeksiyon 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 

(%10)  
Vasküler anormalikler 

Veno-okluzif hastalık  
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2.3.1.3 Hepatosellüler Karsinom Öncü Lezyonları 

Hücresel Displazi: Temel olarak iki tip hepatosellüler displazi bilinmekte olup her 

ikisi de en çok viral hepatit zemininde gerçekleşir. Büyük hücreli değişiklik, genellikle 

periportal ve periseptal bölgelerde dağınık yerleşimli olarak, normal boyutlarından daha 

büyük ve pleomorfik, çoğu zaman çok sayıda çekirdekleri olan hepatositler şeklindedir. 

Morfolojik açıdan atipik olmalarına rağmen bu hücrelerin kanser transformasyonuna 

giden bir yapıda olmadıklarına inanılmakta ve bunların daha çok, morfolojik bakımdan 

normal diğer hepatositlerin malign dönüşümüne elverişli duruma getiren kronik 

irritasyondan kaynaklanmış hücresel değişiklikler oldukları kabul edilmektedir[46]. 

Küçük hücreli değişiklik ise; normal hepatositlerden daha küçük boyutlarda, çoğu zaman 

hiperkromatik, oval veya köşeli çekirdeklere sahip hepatositlerle karakterizedir. Küçük 

hücreli değişiklik karaciğer lobülünün herhangi bir yerinde, çoğu zaman belli belirsiz 

nodüler kümeler halinde görülebilir. Küçük hücreli değişikliğin, doğrudan doğruya 

premalign olduğu düşünülmektedir[46]. 

Displastik Nodüller: Displastik karaciğer nodülleri muhtemelen, kronik karaciğer 

hastalığının hepatosellüler karsinoma dönüşümüne sebep olan temel değişikliktir[47]. 

Sirozlu karaciğerlerdeki displastik nodüller, genelde iri boyutlu olmalarıyla ayırt 

edilebilir. Sirotik benign nodüllerin büyük bölümünün büyüklüğü 0,3-0,8 cm arasında 

değişirken, displastik nodüllerin büyüklüğü 1-2 cm arasında değişir. Displastik nodüller, 

birbirine komşu çok sayıda karaciğer lobülünü, portal bölgelerin tümünü yerinden 

etmeksizin sarabilen neoplastik kitlelerdir. Maligniteye dönüşüm  riski yüksek olan bu 

nodüller beraberinde malign alt nodüller içerebilir[47]. Yüksek dereceli displastik 

nodüllerin maligniteye dönüşüm potansiyeli yüksektir ve HSK için öncül lezyon olarak 

kabul edilirler. Yüksek dereceli displastik nodüller histolojik olarak iyi sınırlı HSK’ya 

benzer[48]. Yüksek dereceli displastik nodüllerde yıllık HSK gelişme insidansı %46’dır 

[49]. Maligniteye doğru ilerleme ile beraber nodülün vasküler beslenmesi de arteriyel 

kaynaklı olmaya başlar. Yüksek dereceli displastik nodül veya arteriyoportal şant olarak 

tanımlanan bir lezyon saptandığında HSK’nın erken tanınabilmesi için 3-6 ay aralıklarla, 

hepatobiliyer kontrast ajan ile MRG takibi gerekir. Yüksek dereceli displastik bir nodülün 

HSK’ye dönüştüğünü gösteren en önemli bulgular boyut artışı ve ‘wash-out’ 

göstermesidir [50]. Daha nadiren görülen bir bulgu da yüksek dereceli displastik nodül 

olarak takip edilen lezyonda nodül içinde nodül oluşmasıdır[51].
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2.3.1.4 Hepatosellüler Karsinom Mikroskopik Alt Tipleri  

Berrak Hücreli HSK: HSK’nin az görülen alt tipidir ve tüm HSK’lerin %10’dan 

azını oluşturur, genellikle siroz yada hepatit C zemininde gelişir, çoğunlukla kapsüllü ve 

lokalizedir[52] . Mikroskopik olarak orta ve yoğun miktarda sitoplazmik glukojen veya 

makro ve mikro yağ damlacıkları içerir ve bu da rutin patolojik incelemelerde 

sitoplazmanın beyaz görülmesine (Hematoksilen eozin ile boyanmamış) neden olur. 

Tanısı içeriğinde %50’den fazla berrak hücre varlığında konulmaktadır. Çoğunlukla 

kronik karaciğer hastalığı zemininde gelişir. Bu alt tip bazen Şeffaf böbrek hücreli 

karsinom metastazı ile karıştırılabilir[53].  

Pleomorfik HSK: Kanser hücreleri, hücresel ve çekirdek yapısı olarak belirgin 

boyut, şekil ve boyanma farklılığı göstermektedirler. Garip çok çekirdekli veya tek 

çekirdekli dev hücreler genellikle görülürken, osteoklast benzeri dev hücreler nadirdir. 

Pleomorfik tümör hücrelerinde kohezyon kaybı olup belirgin bir trabeküler patern 

izlenmez. Az diferansiye tümörlerde pleomorfik hücreler sık görülür[54]. 

Fibrolamellar HSK: Klasik HSK’den klinik, histolojik ve moleküler özellikleri ile 

ayrılan ve sıklıkla çocuk ya da genç erişkinlerde görülen karaciğer tümörüdür[55]. 

Karaciğer tümörleri içerisinde görülme sıklığı farklı çalışmalara göre %0,5-9 arasında 

değişmektedir. Tümör, Kuzey Amerika ve Avrupa ülkelerinde, HSK’nin daha sık 

görüldüğü Asya ve Afrika ülkelerine kıyasla daha sık görülmektedir. Tümör sirotik 

olmayan karaciğer zemininde gelişir. Tümörün görüldüğü pik yaş 25 olup, 

Fibrolamellar HSK olgularının %85’i 35 yaşından daha gençtir. Olguların %75’inin 

ortasında santral skar bulunmakla birlikte tümörün etiyolojik olarak fokal nodüler 

hiperplazi ile ilişkisi bulunmamaktadır. Prognozu sirotik zeminde gelişen tipik 

HSK’ye göre daha iyi olup, sirotik olmayan karaciğer zemininde gelişen HSK ile 

benzerdir[56]. 

Sklerozan HSK: Nadir görülen bu formda, histopatolojik olarak yaygın fibröz 

stroma vardır. Kolanjiosellüler karsinom ile karışabilirler[57]. 

Steatohepatitik HSK: Salomao ve arkadaşları tarafından 2010 yılında yapılan 

çalışmada Steatohepatitik Hepatosellüler karsinom (SH-HSK) adında yeni bir HSK 

varyantı tanımlanmıştır[58]. 2012 yılında aynı grup tarafından yapılan ikinci çalışmada 
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ise SHHSK tanısı için kullanılacak olan, tümörün %50’sinden fazlasında görülmesi 

beklenen steatoz, balonlaşma, Mallory-Denk cismi, inflamasyon ve periselüler 

fibrozis varlığı kriterleri tanımlanmıştır. Yapılan bu ikinci çalışma ile tümörün 

steatohepatit ve metabolik sendrom ile ilişkisini destekler nitelikte verilere ulaşıldığı 

bildirilmiştir[59]. Bu çalışmayla SH-HSK, metabolik sendrom ile direkt olarak 

ilişkilendirilen ilk tümör olması yönüyle oldukça önemlidir. 

Dev Hücreli HSK: HSK nadiren, iğsi hücre veya garip dev hücre proliferasyonu 

ile karakterli sarkomatöz bir görünümde olabilir[60]. 

2.3.1.5 Hepatosellüler Karsinom Klinik Belirtiler ve Tarama 

Klinik: Klinik esas olarak karaciğer disfonksiyonu ve tümör yükü ile ilgili olup 

tümör yükü tanı zamanıyla ilişkilidir. Erken dönemde hastaların büyük kısmı 

asemptomatiktir. HSK genellikle nonspesifik belirtilerle ortaya çıkar. Tipik semptomlar 

sağ üst kadran ağrısı ve kilo kaybıdır. Bu semptomlarla başvuran 

hastaların genelde tümör boyutları büyüktür. Sirozlu hastalarda dekompansansyon 

gelişmesi, halsizlik, abdominal dolgunluk, epigastrik ağrı, düşük dereceli ateş ile de 

oraya çıkabilir. Portal ven invazyonuna bağlı hepatik fonksiyonlarda kötüleşme ve 

tümörün büyümesine bağlı karaciğer yetmezliği, biliyer sistemin kompresyonu veya 

invazyonuna bağlı sarılık, tümör içine kanama sonucu ani karın ağrısı ortaya çıkabilir[61, 

62]. Nadiren tümörün rüptürü sonucu hemoperitoneuma bağlı olarak şiddetli karın ağrısı, 

distansiyon, hipotansiyon bulguları görülebilir. HSK hastalarındaki fizik muayene 

bulguları genelde altta yatan karaciğer hastalığına bağlı olarak (splenomegali, asit, sarılık 

veya dekompanse sirozun diğer bulguları) ortaya çıkmaktadır. Ele gelen karaciğer kitlesi 

ve kitle üstünde üfürüm saptanabilir [61, 62]. HSK’da uzak metastaz ve paraneoplastik 

sendromları bağlı bulgular da görülebilir. İleri evre HSK’da hematojen ve lenfatik sistem 

yoluyla herhangi bir organda metastatik lezyon oluşabilir. En sık metastaz alanları kemik, 

akciğer ve peritondur [63]. Kemik ağrısı veya akciğerde gelişen semptomlar bazen 

HSK’nın ilk ortaya çıkış bulgusu olabilir [63]. Paraneoplastik sendromlar HSK’da nadir 

gelişir. HSK’da sık karşılaşılan paraneoplastik sendromlar; hipoglisemi, hipokalsemi, 

polistemi ve feminizasyon sendromudur [61]. HSK ve siroz birlikteliğinde barsaklarda 

gastrin ve vazoaktif intestinal peptit (VİP) salgısının artışı sonucu sulu diare gelişebilir. 

HSK’da dermatomiyozit, pemfigus folaseus, pitriazis rotunda ve Leser-Trelat işareti gibi 
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cilt bulguları görülebilir. Porfiria kutanea tarda yapılan çalışmalarda kronik hepatit ile 

ilişkili bulunmuştur ve HSK gelişim riskinin arttığını gösterir [64]. 

Tarama: HSK’nın erken evrede tanınması küratif tedavilere olanak vermekte ve 

sağkalımı uzatmaktadır. Yüksek riskli hastalarda taramada görüntüleme yöntemleri ve 

serolojik testler kullanılır. En yaygın kullanılan görüntüleme yöntemi USG olup 

 duyarlılığı %58-89 özgüllüğü %90’ın üstündedir [65]. Taramada USG kullanımının 

noninvaziv, kolay ulaşılabilir ve ucuz olması gibi avantajları var iken deneyim 

gerektirmesi, siroz hastalarında karaciğer heterojenitesinin küçük tümörlerin 

saptanmasını zorlaştırması ve USG ile karaciğerin tamamının her zaman 

görüntülenmesinin mümkün olmaması gibi dezavantajları da mevcuttur[66]. BT ve MRG 

yüksek yanlış pozitiflik, radyasyon maruziyeti, kontrast maddeye karşı alejik 

reaksiyon riski ve nefrotoksisite, beyinde gadolinyum birikmesi ve pahalı oluşu gibi 

dezavantajları nedeniyle rutin taramada önerilmez. Ancak USG’nin yetersiz kaldığı 

seçilmiş hasta grubunda alternatif olarak kullanılabilir [65, 66]. 

Tümör Belirteci: AFP taramada en sık kullanılan biyobelirteçtir. Değeri 20-100 

ng/mL olarak alındığında yüksek duyarlılık (%61), düşük özgüllüğe (%86) sahip iken, 

200 olarak alındığında duyarlılık düşerken (%49) özgüllük artmaktadır (%98)[67]  USG 

ile AFP kombinasyonunun tanıya katkısı düşük iken yanlış pozitif sonuçları 

artırmaktadır [67]. Avrupa Karaciğer Çalışmaları Derneği (EASL, European Association 

for the Study of the Liver) kılavuzu yüksek riskli hastalarda taramanın 6 ayda 1 USG ile 

yapılmasını önerirken, AASLD kılavuzu 6 ayda 1 USG veya USG+AFP 

kombinasyonunu önermektedir[68].  HSK’nın erken tanısında kullanılmak üzere 

araştırılan de-gama-karboksi protrombin (DCP), vitamin K antagonisti-II ile uyarılan 

protein (PIVKA II), glikolize AFP’nin total AFP’ye oranı (L3 fraksiyonu), alfa-fukosidaz 

ve glipikan gibi serolojik testler olsa da bunların hiçbiri HSK taraması için önerilmez 

[69]. 

2.3.1.6 Hepatosellüler Karsinom Tanısında Görüntüleme 

USG: Ultrasonografi kronik karaciğer hastalarının takibinde tüm dünyada yaygın 

olarak kullanılan görüntüleme yöntemidir. Serum AFP değeri ile birlikte 4-6 ayda bir 

tekrarlanır [70]. HSK’nin USG görünümü değişken ve nonspesifiktir. Küçük tümörler 

(<3 cm) genellikle homojen hipoekoiktir. Bu hipoekoik görünüm ile sirotik karaciğerdeki 
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rejeneratif veya displastik nodüller ile karışabilir. Büyük tümörler genellikle heterojen ve 

miks ekojenitededir. Patolojideki fibröz kapsülle uyumlu periferal hipoekoik rim 

görülebilir. Ayrıca hipoekoik halosu olan hedef görünümü, tümör içinde farklı 

ekojenitelerden oluşan mozaik patern, lateral gölgelenme diğer bulgulardır[71]. Tümör, 

yağ depozisyonuna bağlı olarak belirgin hiperekojen olup, hemanjioma benzer görünüm 

oluşturabilir[71]. Transplantasyon öncesinde geniş bir seride (200 hasta) yapılan USG 

çalışmasında, sirotik hastalarda HSK saptama duyarlılığı %20,5 ; özgüllüğü %96 olarak 

bulunmuştur[72]. Doppler USG’de tümör içinde sürekli veya pulsatil akım saptanması 

tanıda yardımcıdır. Ancak diğer vasküler lezyonlardan ayırıcı tanısı güçtür. Portal ven 

trombozunun gösterilmesinde de Doppler USG kullanılabilir. USG kontrast maddeleri ile 

yapılan çalışmalar, HSK saptanma duyarlılığının arttığını göstermektedir [73]. Şekil 2.2 

de karaciğer siroz zemininde HSK tanılı hastaya yapılan kontrastlı USG görüntüsünde 

karaciğer segment 6 da çevresel hipoekoik rim bulunan 4 cm çapında hiperekoik lezyon 

görülmekte (A), sülfür hegzaflorid enjeksiyonu sonrası arteriel fazda belirgin 

hipervaskülarizasyon(B), enjeksiyondan 240 saniye sonra ise wash-out izlenmekte(D)  

 

Şekil 2.2:Kontrastlı USG ile HSK görüntülenmesi[74]
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BT: Arteriyel (geç arteriyel), portal ve geç faz (3-5 dk) görüntüleri içeren BT 

incelemesi HSK tanısında önemli bir yere sahiptir[75, 76]. Avrupa Karaciğer Hastalıkları 

Araştırma Derneği (EASL) ve Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırma Derneği’nin 

(AASLD) HSK ile ilgili kılavuzlarında siroz hastalarında 2 cm’den büyük olan ve 

kontrastlı BT veya MR’de tipik görüntüleme özellikleri (arteriyel fazda kontrastlanan, 

portal veya geç fazda kontrast yıkanması gösteren) bulunan lezyonlarda biyopsiye gerek 

kalmaksızın HSK tanısının konulabileceği belirtilmiştir [69]. Boyutları 1-2 cm olan 

nodüllerde ise biyopsi olmaksızın HSK tanısı için BT ve MR’nin her ikisinde de tipik 

görüntüleme özellikleri bulunmalıdır[69]. HSK’lar genellikle arteriyal fazda diffüz 

homojen veya heterojen hiperdenstir. Diffüz homojen kontrast tutan lezyonlar genellikle 

3 cm’den küçük HSK’lerdir. Arteriyal artmış vaskülarite ve portal fazda hızlı yıkanma 

trabeküler veya psödoglandüler HSK’nin özelliği olup, bunlar genellikle orta deredece 

differansiye tümörlerdir. Nadiren displastik veya rejeneratif nodüllerde de arteriyel fazda 

hipervaskülarite saptanabilmektedir [77]. Ancak portal veya geç fazda kontrast yıkanması 

olmaması HSK’den ayırıcı tanıda önemlidir. Hastaların %10’unda HSK arteriyal fazda 

hipodenstir. Bunlar çoğunlukla küçük, iyi diferansiye tümörlerdir (erken HSK).  

Ekspansil tip HSK’lerdeki tipik özellikler tümör kapsülü ve internal mozaik paterndir 

Patolojide makroskopik kapsülü bulunan lezyonların %70-80’inde BT’de kapsül 

saptanabilmektedir. BT’de kapsül hipodens görünümde olup, geç fazda kontrast tutar. 

Olguların %33-48’inde portal veya hepatik venöz invazyon vardır. Bu, daha çok infiltratif 

tip HSK’de görülmektedir. HSK’ler portal venlerin içine doğru büyüyüp, tümör trombüsü 

oluşturma eğilimindedir [77].  

Büyük HSK’lerin komşuluğunda sıklıkla küçük satellit nodüller görülmektedir. 

Bunlar intrahepatik metastazlar olup, portal venler yoluyla yayılmaktadır. İntrahepatik 

metastazlar daha ileri evreyi gösterdiği gibi, bu hastalarda prognoz da daha kötüdür[78]. 

Bazen HSK lezyonları multifokal veya karaciğeri diffüz infiltre etmiş şekilde de 

görülebilir[79]. HSK histolojik tümör evresine ve altta yatan karaciğer hastalığına bağlı 

olarak değişik vaskülarite paternleri gösterebilir. Büyük tümörlerin sınırları küçük 

tümörlere oranla daha belirgindir. BT’de erken arteriyel fazda lezyonun arteriyel yapısı 

daha ayrıntılı değerlendirilebilirken geç arteriyel fazda lezyonun sınırları daha net 

görülmektedir[79]. 
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Şekil 2.3 de alkolik siroz tanılı hastanın KC segment 7’de arteriyel fazda yoğun 

kontrastlanan lezyonu  (a), portal venöz fazda belirgin washout yok(b) ve geç 

görüntülerde wash-outa uğruyor(c)[80]. 

 

Şekil 2.3. Kontrastlı BT’de HSK tanısı 

HSK’nin BT ile değerlendirilmesinde 3 ya da 4 fazlı dinamik inceleme 

önerilmektedir. Çünkü; bazı hipovasküler HSK’ler portal fazda arteriyel faza göre daha 

iyi görülebilmektedir. Portal-venöz faz; varis-şantlar, tümör trombüsü varlığı veya 

lezyonun venöz yapılarla ilişkisi invazyon varlığı değerlendirilebilir. Ayrıca parankime 

göre dens görünümde olan rejenerasyon nodüllerinin arteriyel fazda kontrastlanan HSK 

lezyonundan ayırt edilmesi için de kontrastsız görüntüler gereklidir. Bir başka husus ise 

tümörün fibröz kapsülü kontrastsız görüntülerde çevre parankime göre hipodens olup, 

arteriyal safhada kontrastlanması belirgin değildir. Portal ve geç fazda yavaş ve devamlı 

tarzda kontrast tutar. Geç fazda fibröz kapsülde kontrastlanma mevcuttur. Bu yüzden 

fibröz kapsülü en iyi değerlendirmesi geç faz görüntülerle olmaktadır [81, 82].  
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MRG: Klasik HSK, T1 ağırlıklı görüntülerde hipointens görülmektedir. HSK’da 

izlenen T2 hiperintensitesi displastik nodüllerden ayrımda faydalı bir bulgudur. Arteryel 

fazda kontrastlanma neoanjiyogenezi temsil eder. Yıkanma etkisi çevre karaciğer 

parankimine göre hipointensite şeklinde izlenmekte olup lezyonda ekstrasellüler volüm 

azalması, hızlı venöz drenaj ve azalmış portal beslenmeye bağlı olarak gelişir[83]. Kapsül 

görünümü, HSK’ların yaklaşık %80'inde görülmekte olup, lezyondaki azalmış portal 

beslenmeye ikincil olarak geç faz görüntülemelerde görülmektedir. Histolojik olarak 

sıkıştırılmış bitişik karaciğer parankiminden oluşan bir psödokapsüle karşılık 

gelmektedir. Çevresel kontrastlanma, tümörün kendisinin kontrastlanmasından sonra 

görülen periferal parankimal konrastlanma olup kontrast maddenin drenaj sinüsleri ve 

portal venüller yoluyla çevre sinüzoidlere ulaşmasına bağlı oluşur. Lezyonda demirden 

korunmuş alan bulgusu, siderotik bir nodül içerisinde demir içermeyen HSK odağını 

göstermektedir[84]. Lezyonda yağ izlenmesi, faz dışı görüntülerde faz içi görüntülere 

göre hipointensite şeklinde saptanır. Mozaik patern, hemoraji, arteriyovenöz şant, fibrozis 

ve nekroz alanları içeren nodüler alanlar şeklinde izlenir. Nodül içinde nodül görünümü, 

T2 ağırlıklı görüntülerde düşük sinyalli nodül içinde hafif yükselmiş sinyalli alan şeklinde 

izlenir[83]. Geçiş fazı ve hepatobiliyer faz hipointensitesi, hepatobiliyer kontrast 

maddelerle gerçekleştirilen incelemelerde saptanır. Hepatobiliyer kontrast maddelerin 

özellikle displastik nodül ile HSK ayrımında yararlı olduğunu gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır [85]. Sirotik karaciğerde hepatobiliyer fazda hipointens lezyon 

HSK’yı desteklerken, benign sirotik lezyonlar genellikle izointens ya da hiperintenstir. 

Ancak bazı erken HSK lezyonlarının hepatobiliyer fazda izointens ya da hiperintens, bazı 

yüksek gradeli displastik nodüllerin ise hipointens olabildiği unutulmamalıdır[86]. 

Tümör trombüsü, HSK’nın lümen içerisini invaze etmesiyle genişlemiş damarın 

içerisinde tümörle benzer sinyal özelliklerine sahip sinyal değişiklikleri şeklinde izlenir 

(Tablo 2.4) [87]. 

 

 

 



18 
 

 

Tablo 2.4. Hepatosellüler karsinomda manyetik rezonans görüntüleme sekanslarında 
değerlendirilebilen özellikler [88] 

MRG sekansları HSK görüntüleme özellikleri 

T2 ağırlıklı görüntüler          Genellikle hiperintens görülür. 

T1 faz-içi ve faz-dışı görüntüler Lezyon içinde mikroskopik yağ (faz-dışı düşük 

sinyal) veya demir (faz-içi düşük sinyal) görülür. 

Kontrast öncesi yağ baskılı T1 

ağırlıklı görüntüler 

 

Makroskopik yağ ve kan ürünlerinin varlığını 

gösterir. Lokorejyonel tedavilerden sonra 

hiperintensite koagülasyon nekrozunu gösterir. 

Dinamik geç arteryel faz Kontrastlanma görülür. 

Dinamik portal venöz faz  Yıkanma ve kapsül görünümü görülür. 

Dinamik geç faz Yıkanma ve kapsül görünümü görülür 

Difüzyon ağırlıklı görüntüleme Kısıtlanmış difüzyon görülür. Lezyon 

saptanmasını kolaylaştırır. 

Çıkarma görüntüleri Kontrast öncesi T1 görüntülerde hiperintens 

görülen nodüllerin kontrastlanmasını gösterir. 

Özellikle kan ürünleri içeren lezyonlarda ve 

lokorejyonel tedavi sonrası değerlendirmede 

faydalıdır. 

Multiplanar görüntüleme HSK'yı kitle benzeri lezyonlardan veya karaciğer 

dışı 

lezyonlardan ayırt etmeye yardımcı olur. 

Hepatobiliyer faz Genellikle hipointens görülür. 

MRG: manyetik rezonans görüntüleme, HSK: hepatosellüler karsinom. 

Boyutları 2 cm’den küçük küçük, erken dönem HSK’ların görüntüleme bulguları 

bazen displastik nodüllerle karışabilir. Histopatolojik olarak bu ayrım stromal invazyon 

varlığıyla yapılabilmektedir. Radyolojik olarak ise, HSK’lar T2’de sinyal intensitesinin 

daha yüksek olması, arteryel fazda parankime göre izo-hipointens kontrastlanma ve geç 

fazda wash-out göstermeleriyle ayrılırlar[89]. İleri evre HSK’lar ise metastaz oluşturma 

ve vasküler yapıları invaze etme eğiliminde olan malign tümörlerdir. Değişken 

görüntüleme bulgularına sahiptirler. Sıklıkla, mozaik patern gösterirler. Ana görüntüleme 

bulguları T2 ağırlıklı görüntülerde hiperintensite, arteryel fazda kontrastlanma, geç ya da 
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portal venöz fazda yıkanma, geç fazda nodül çevresinde kapsül ya da yalancı kapsül 

görünümüdür[79]. Hepatosellüler karsinom büyüme paternine göre soliter nodüler tip, 

multifokal tip ve diffüz patern gösteren tip olarak sınıflandırılmaktadır. Soliter nodüler 

tip kapsüle sahip iyi sınırlı ve daha iyi prognozludur. Olguların %50’sinde görülür. 

Multifokal tip birden fazla segmentte nodüller ile karakterizedir. Diffüz patern ise geniş 

alana yayılımlı, heterojen yapıda değişik derecelerde kontrastlanan alanlar barındıran, 

genellikle geç faz hipointensite alanları içeren ve vasküler invazyon saptanan tiptir [84].  

Fibrolamellar hepatosellüler Karsinom görüntüleme bulguları: Hepatosellüler 

karsinomun hepatit veya siroz ile ilişkili olmayan varyantıdır[90]. Olguların sadece 

%20’sinde kronik karaciğer hastalığı bulunur. Çoğunlukla genç erişkinlerde görülür ve 

olgularda ele gelen kitle veya karın ağrısı görülür. Tek, büyük (>10cm), iyi sınırlı kitle 

şeklinde ortaya çıkarlar. Görüntüleme bulguları fokal nodüler hiperplazi, sklerozan 

hemanjiyom, metastaz, kolanjiokarsinom veya hepatik adenoma benzerlik 

gösterebilmektedir[90]. MRG’de T1 ağırlıklı görüntülerde hipointens, T2 

ağırlıklı görüntülerde hipointens veya hiperintens görülürler. %35-68 oranında santral 

kalsifikasyon gösterirler. %20-71 oranında santral skarları bulunabilir. Santral skar T1 ve 

T2 ağırlıklı görüntülerde hipointens olup geç kontrastlı serilerde değişen oranda 

kontrastlanma gösterebilir [91]. 

MRG ile HSK tanısında iki farklı tipte Gadolinyum bazlı kontrast madde 

kullanılabilir: hücre dışı kontrast maddeler (ekstrasellüler kontrast madde) ve 

hepatobiliyer kontrast maddeler. Her ikisi de uygun kriterler sağlanırsa yüksek özgüllükte 

HSK tanısına izin verir. Yakın zamanlı yapılan bir meta-analizde ekstrasellüler yada 

hepatobiliyer kontrast maddelerle gerçekleştirilen MRG'nin HSK tanısında BT’ye göre 

duyarlılığının daha fazla olduğu belirtilmiştir [92].Bununla birlikte AASLD, benzer 

performans özellikleri nedeniyle HSK hastalarının tanısal değerlendirmesinde çok fazlı 

BT veya çok fazlı MRG önermektedir[93, 94] .European Association for the Study of 

Liver Diseases (EASL) ve American Association for the Study of Liver Diseases 

(AASLD) kılavuzları tarafından, HSK’da MRG'nin ana endikasyonları tablo 2.5’te 

özetlenmiştir[94, 95].  
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Tablo 2.5. Hepatosellüler karsinomda manyetik rezonans görüntülemenin ana 
endikasyonları [94, 95] 

1-Ultrasonografide 1 cm'den büyük nodüller tanımlanması 
2-Ortotopik karaciğer nakli bekleme listesindeki hastalar 

3-Bilgisayarlı tomografide nodülün görüntüleme özellikleri tanısal olmadığında 

4-Bilgisayarlı tomografide kullanılan iyotlu kontrast maddeye karşı alerji öyküsü 

5-Lokorejyonel tedavi sonrası 

 

LI-RADS (Liver İmaging Reporting and Data System): Sirotik hastaların 

taraması sırasında ortak bir rapor dili oluşturabilmek amacıyla Amerikan Radyoloji 

Koleji (ACR) ilk olarak 2011’de LI-RADS’ı yayınlamıştır. Daha sonra 2014, 2017 ve 

2018’de yeniden düzenlenmiştir. Buna göre lezyonlar beş esas kategoriye ayrılmıştır; 

kategori 1 (kesinlikle benign), kategori 2 (olasılıkla benign), kategori 3 (orta olasılıkla 

HSK), kategori 4 (olasılıkla HSK), kategori 5 (kesinlikle HSK). Son versiyonda olasılıkla 

malign, ancak HSK için spesifik olmayanlar LR-M, venöz tümör trombüsü olanlar LR-

5V olarak sınıflandırılmıştır [41]. Eşik büyüme olarak kabul edilen tanımlama ise; ≤ 6 ay 

içerisinde ≥ %50 büyüme veya> 6 ay sürede ≥ %100 büyümedir(Tablo 2.6).  

Tablo 2.6. LI-RADS sınıflandırması klinik sonuçları ve HSK Olasılıkları[41] 
LR-1: Kesinlikle benign (%0) 

LR-2: Olasılıkla benign (%13) 

LR-3: Orta düzeyde malignite olasılığı (%38) 

LR-4: Olasılıkla HSK (%74) 

LR-5: Kesinlikle HSK (%94) 

LR-TIV: Ven içinde Tümör 

LR-M: HSK dışında malign lezyon (%36) 

LR-NC: Kategorize edilemez (Görüntü kalitesinin 

yetersiz veya görüntülerin eksik olması sebepli) 

 
 
 

Bu sınıflamada malignite ve HSK tanısına yardımcı olan bulgular da 

tanımlanmıştır. Malignite tanısında yardımcı bulgular, T2A sekansta hafif-orta 
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hiperintensite, difüzyon kısıtlılığı, hepatobiliyer fazda hipointensite, lezyon içi kan 

ürünleri, lezyonda demirden korunma, lezyonda yağdan korunma, eşik değerinden daha 

az büyümedir. HSK tanısı için yardımcı bulgular, rim boyanma, lezyon çevresi halo 

kontrastlanma (koronal), mozaik patern, nodül içinde nodül görünümü, lezyon içinde yağ 

varlığıdır[96, 97]. Tablo 2.7’de lezyon boyutu ve kontrastlanma paterninin LI-RADS 

skoru ile ilişkisi gösterilmiştir. Yakın zamanlı bir çalışmada, sirotik hastalara USG 

taraması yapılmış olup yeni saptanan ve boyutu 20 mm ve altında olan lezyonlarda MRG 

yapıldığında HSK’yi tanımlamada, kategori 4, en az kategori 5 kadar başarılı 

bulunmuştur. Bu çalışmada kategori 4 ve 5 birlikte değerlendirmeye tabi tutulduğunda 

HSK tanısında duyarlılık %65, özgüllük %96, pozitif prediktif değeri %97, negatif 

prediktif değeri %60 olmaktadır, ancak bu çalışmada kategori 3 lezyonlarda %69 gibi 

yüksek oranda HSK saptanmıştır[98]. 

 
Tablo 2.7. LI-RADS (Liver imaging reporting and data system)[41] 

 
  Arteriyel fazda hipo 

veya izodens/intens 
Arteriyel fazda hiperdens 
/intens 

Lezyon Boyutu  <20 ≥ 20 <10 10-19 ≥ 20 

     Diğer Önemli 
Özellikler     
 

 Periferal Olmayan 
Washout 

 Kapsüler Boyanma 
 Büyüme Hızı 

 
Hiç 

 
LR-3 

 

 
LR-3 

 

LR-3 
 
 

 
LR-3 

 

LR-4 
 

 
1 LR-3 

 
LR-4 

 
LR-4 

 
LR-4/5 

 
LR-5 

 
≥2 LR-4 

 
LR-4 

 
LR-4 

 
LR-5 

 
LR-5 

 

 

18F-FDG PET/BT: 18F-FDG PET/BT HSK hastalarında metastaz tespitinde daha 

duyarlı bir görüntüleme yöntemi olmakla birlikte HSK primer lezyonunun tanısında 

yeterince katkı sağlamamaktadır. Yapılan çalışmalarda HSK primer tanısında FDG 

PET/BT’nin duyarlılığı %50-70 arasında bulunmuştur[99, 100]. 

PET incelemesi iyi diferansiye HSK’leri yakalamada duyarlılığı düşük olduğundan tanıda 

pek tercih edilmez. Az diferansiye ve yüksek evreli HSK’larda ise duyarlılığı daha yüksek 

olarak izlenir[100]. Nüks ve uzak metastaz tanısında ise daha yüksek duyarlılık ve 

özgüllük göstermekte olup, yapılan bir meta analizde nüks ve uzak metastaz tanısında 

%64 duyarlılık ve %95 özgüllük gösterilmiştir[101]. Ancak primer HSK tanısında 
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PET/BT’nin rolü hala sınırlıdır. Dolayısıyla bu durum Primer HSK tanısında yeni 

PET/BT ajanları arayışına neden olmuştur. 

18F/11C-Kolin PET/BT: 18F veya 11C ile işaretli kolin bileşiği de HSK tanısında 

araştırılan PET ajanlarındandır. Yapılan bir metaanalizde Primer HSK hastalarında hem 

FDG PET/BT hem 18F/11C-Kolin PET/BT çekimi yapılıp diyagnostik 

değerlendirildiğinde kolin PET/BT nin lezyon saptamadaki doğruluğu %84 olarak 

bulunmuştur[100]. Ayrıca bu çalışmada iyi diferansiye HCC hastalarında Kolin PET/BT 

nin FDG PET/BT ye göre daha yüksek duyarlılığa ulaştığı, az diferansiye HSK 

hastalarında ise FDG PET/BT’nin daha yüksek duyarlılığa ulaştığı görülmüştür[100]. 

68Ga-PSMA PET/BT: Prostat spesifik membran antijeni (PSMA) esasen malign 

prostat epitelinde ekspresyon gösteren bir reseptör olup prostat kanseri tanısında 

kullanılmaya başlanan bir PET/BT ajanıdır. Ancak daha sonra yapılan çalışmalar PSMA 

reseptörünün HSK, berrak hücreli böbrek kanseri, glioblastoma, meme kanseri mide 

kanseri gibi neovaskülarizasyon ve anjiyogenezis gösteren malignitelerde de 

görüldüğünü gösterilmiştir[102]. Aynı zamanda HSK tanılı hastalarda PSMA PET/BT 

pozitifliği ile kötü prognoz arasında anlamlı ilişki olduğu gösterilmiştir[103].  Yapılan bir 

prospektif çalışmada HSK tanısında metastazları saptamada ve hasta tedavi yönetiminde  

68Ga-PSMA PET/BT nin kontrastlı BT ye göre daha fazla katkı sağladığı 

bildirilmiştir[104]. 

68Ga-FAPI PET/BT: FAPI, kanser ilişkili fibroblastlardan (CAF) eksprese edilen 

bir yüzey integral membran proteinidir. Radyoaktif bir element olan Ga68 ile peptit 

aracılı işaretlenip PET/BT görüntülemesinde kullanılmaya başlanmıştır. Birçok kanser 

türünde, özellikle epitelyal kanserlerde ve desmoplazi içeriği yüksek olan kanserlerde 

yüksek duyarlılıkla tümör görüntülemesi sağlar. HSK tanısında ve evrelemesinde 68Ga-

FAPI PET/BT ile yapılan yeterli sayıda çalışma bulunmamaktadır. Shi ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada 68Ga-FAPI PET/BT karaciğerde malignite kuşkulu nodüllerde 

yüksek duyarlılık ve özgüllük göstermiştir[105] .
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2.3.1.7 Hepatosellüler Karsinom Evrelemesi 

HSK tanısı alan hastalarda evrelemenin amacı, en uygun tedavi şeklini planlamaya 

yardımcı olmak ve hastaları prognoz ve sağkalım beklentilerine göre farklı gruplara 

ayırmaktır. Her bir aşamadaki hasta grubu, diğer aşamalardaki hastalardan açıkça farklı 

olan ve homojen bir prognoz ve sağkalım beklentisine sahip olmalıdır.  Bu aşamada HSK, 

diğer kanser türlerinden ayrı değerlendirilmelidir[106]. Çünkü sağkalım, ağırlıklı olarak 

tümörün biyolojik tipine değil, aynı zamanda, altta yatan karaciğer fonksiyonuna da 

bağlıdır. Karaciğer fonksiyonu açısından önemli bir husus da karaciğer nakli dışında, 

HSK tedavisi için yapılan çoğu tedavi seçeneğinin, mevcut karaciğer fonksiyonunda bir 

azalmaya neden olmasıdır [106]. Dünya genelinde fikir birliği sağlanmış bir evreleme 

sistemi yoktur. HSK için şu anda mevcut olan  evreleme sistemleri içerisinde temel olarak 

kullanılanlar şunlardır: Patolojik Tümör Nod Metastaz (pTNM), Okuda evrelemesi, 

Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) ve Barcelona Clinic Liver Cancer 

(BCLC)[106]. 

2.3.1.7.1. Patolojik Tümör-Nod-Metastaz (TNM) Evreleme Sistemi 

HSK için kullanılan pTNM evreleme sistemi, diğer katı tümörler için kullanılan 

sisteme benzerdir ve bu nedenle, hastalardaki karaciğer fonksiyonu bu evrelemede göz 

önüne alınmadığından klinik kullanımı ve doğruluğu sınırlıdır. Bu nedenle, HSK için 

lokal tedaviler, hepatik rezeksiyon gibi karaciğerin normal parankim miktarını da 

etkileyen tedavi uygulanan hastalarda pTNM evrelemesi sağkalımı doğru bir şekilde 

tahmin edememektedir. HSK için kullanılan pTNM evrelemesi tablo 2.8. de 

gösterilmiştir[107]. 
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Tablo 2.8.: pTNM Evreleme Sistemi[107] 

Kategori  Tanım 

T  Primer tümör boyutu, sayısı ya da yeri 

T0  Primer tümör bulgusu yok 

T1a  <2 cm damar invazyonu var/yok soliter tümör 

T1b >2 cm damar invazyonu yok 

T2  
>2 cm damar invazyonu olan soliter tümör 

veya en büyük çapı <5 cm çok sayıda tümör 

T3  En az bir çapı >5 cm çok sayıda tümör 

T4  

Portal veya hepatik venin ana dallarını invaze 

eden tümör veya safra kesesi dışında komşu 

organların invazyonu 

N  Lenf nodu tutulumu 

N0  Lenf nodu metastazı yok 

N1  Lenf nodu metastazı mevcut 

M  Metastaz varlığı 

M0  Uzak metastaz yok 

M1  Uzak metastaz var 

EVRE  TNM Kategorilerine göre evre 

EVRE IA T1a N0 M0 

EVRE IB T1b N0 M0 

EVRE II  T2 N0 M0 

EVRE IIIA  T3 N0 M0 

EVRE IIIB  T4 N0 M0 

EVRE IVA Herhangi bir T, N1 M0 

EVRE IV B Herhangi bir T, herhangi bir N, M1 
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2.3.1.7.2. Okuda Evreleme Sistemi 

Hem tümör boyutu ile ilgili (%50’den az veya fazla karaciğer tutulumu) 

parametreleri hem de karaciğerin fonksiyonel durumu (albümin, asit, bilirubin) ile ilgili 

parametreleri içerir. Erken ve ara evre hastalıkta doğruluk ve prognoz tayininde çok etkin 

olmamakla birlikte ileri evre hastalıkta etkinliği daha yüksektir[106]. Dezavantajı ise 

Okuda sisteminde vasküler invazyon veya nodal metastaz durumunun 

değerlendirilmemesi, dolayısıyla cerrahi planlanan hastalarda yetersiz kalmasıdır[108]. 

HSK için kullanılan Okuda evrelemesi tablo 2.9’ da gösterilmiştir. 

 
Tablo 2.9.: Okuda Evreleme Sistemi[108] 

Klinik parametreler  Cut-off değerleri  Puan 

Tümör boyutu  %50 üzeri  1 

 %50 altı 0 

Assit  Var  1 

 Yok  0 

Serum albümin(mg/dL)  ≥3 0 

 <3 1 

Serum total bilirubin  ≥3 1 

 <3 0 

EVRE TOPLAM PUAN  

I 0  

II 1-2  

III 3-4  

 
 
2.3.1.7.3. Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) skoru 
 

CLIP skoru İtalyan araştırmacılar tarafından ilk olarak 1998’de uygulanmaya 

başlayan bir evreleme yöntemidir. Bu evrelemede hastaların Child-Pugh sınıflaması, 

tümör morfolojisi, serum AFP düzeyi ve portal ven trombozu olup olmamasını 

değerlendirerek prognozu tanımlar[109].  CLIP skorlama sisteminin pTNM, Okuda veya 

Child-Pugh sistemlere göre daha üstün olduğu bildirilmiştir [109]. Özellikle Okuda evre 

2’ de tanımlanan ancak prognoz tayini yetersiz olan hasta grubunda prognoz öngörmede 
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daha yüksek doğruluk göstermiş, ayrıca cerrahi rezeksiyon gibi radikal tedavi adayı 

hastaların prognozunda ön plana çıkmıştır[110]. HSK için kullanılan CLIP skorlaması 

tablo 2.10’da gösterilmiştir. 

 

 
Tablo 2.10: CLIP Evreleme Sistemi 

Değerler  0  1  2 
Child-Pugh Sınıfı  A  B  C 

Tümör morfolojisi  
Tek nodul ve 
alanın %50’den 
azını kaplıyor 

Multiple nodül ve 
alanın %50’den 
azını kaplıyor 

Masif veya alanın 
%50’den fazlasını 
kaplıyor 

AFP (ng/mL)  400 altı  400 üzeri  

Portal Ven 
Trombozu  

Hayır  Evet  

 
 
2.3.1.7.4. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Evreleme Sistemi 

HSK evrelemesi için günümüzde  evreleme sistemleri arasında en çok tercih edilen 

sistem BCLC sistemidir BCLC evreleme sisteminde primer tümör yükü, karaciğer 

fonksiyonları ve hastanın performans durumu birlikte değerlendirilerek hastaların 

prognozu ve  sağkalım süreleri, evreleriyle uyumlu olacak şekilde belirlenebilmektedir 

[111]. BCLC evreleme sistemi hastalık prognoz için tüm kriterleri karşılayan ilk evreleme 

sistemidir. AASLD kılavuzu HSK’lı hastaların değerlendirilmesinde BCLC evrelemesini 

önermektedir[110]. BCLC evreleme sistemi performans durumunu değerlendirmede 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ölçeğini kullanmaktadır. Bunun dışında 

Child Pugh skoru, radyolojik tümör yayılımı bulguları (primer tümör boyut ve sayısı, 

damar invazyonu, lenf nodu tutulumu, KC dışı metastaz) değerlendirilmektedir. BCLC 

sınıflandırması, HSK hastalarını bu prognostik parametrelere göre 5 evreye (0, A, B, C 

ve D olmak üzere) ayırır (Şekil 2.4.). Evreye göre tedavi önerileri sunmakta olup böylece 

hem prognostik öngörü sağlar hem de tedavi kararı hakkında yol gösterir[110]. Tedavi 

seçiminde, bilirubin düzeyi, portal hipertansiyon veya semptom varlığı/performans 

durumu (ECOG) vb tedavi sonucu etkileyen değişkenler rol oynamaktadır. HSK 

olgularında BCLC sistemine göre doğru evreleme oranları ekstrasellüler kontrast ajan 

kullanılarak gerçekleştirilen MRG’de %59 hepatobiliyer kontrastlı MRG’de %92 olarak 

bildirilmiştir[112]. 
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Şekil 2.4.: BCLC Evreleme Sistemi[113]        
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2.3.2 İntrahepatik Kolanjiyokarsinom 

Kolanjiokarsinom karaciğerin en sık 2.primer malignitesi ve safra yolları epitelinin 

en sık görülen malignitesidir[114]. İntrahepatik kolanjiyokarsinom (İKK), perihiler 

kolanjiyokarsinom ve distal kolanjiyokarsinom olarak temel 3 sınıfa ayrılır (Şekil 2.5.). 

Perihiler kolanjiyokarsinom ve distal kolanjiyokarsinom daha önce ekstrahepatik 

kolanjiyokarsinom olarak tek sınıfa girmekteydi. Ancak tümör biyolojileri ve farklı tedavi 

yönetimi nedeniyle ayrı sınıflandırılmıştır.  İntrahepatik kolanjiyokarsinomlar tüm 

kolanjiyokarsinomların %20’sini oluşturmaktadır [115].  

 

 

Şekil 2.5. Kolanjiyokarsinom sınıflandırılması[115] 
 (İKK: intrahepatik kolanjiokarsinom, PhKK: perihiler kolanjiokarsinom, DKK: 
distal kolanjiokarsinom, RA: sağ anterior segmental duktus, RP: sağ posterior 
segmental duktus, RHD: sağ hepatik duktus, LHD: sol hepatik duktus, KHD: 
koledok kanalı, DS: duktus sistikus, SK: safra kesesi)  
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2.3.2.1 Kolanjiyokarsinom İnsidansi 

Otopsi istatistiklerine göre kolanjiokarsinom insidansi %0,01 ile %0,5 arasındadır. 

ABD’de insidansı 1/100.000 olup yılda yaklaşık 3000 yeni hasta kolanjiyokarsinom tanısı 

almaktadır. Dünya genelinde insidansı ise 0,5-2/100.000’dir. Erken evrede cerrahi 

rezeksiyon hastalar için küratif olabilmektedir. Ancak tanı anında unrezektable olan 

hastalarda prognoz kötü seyretmekte ve 1 yıllık sağkalım %53, 5 yıllık sağkalım ise %5’in 

altındadır. Batılı ülkelerde kolanjiyokarsinom daha az sıklıkta görülmekte ve tüm 

kanserlerin %2 sinden daha azını oluşturmaktadır. İnsidansı bölgesel farklılıklar 

göstermektedir. Yaşla beraber görülmek sıklığı artar, hastaların çoğunluğu 65 yaş üstü 

tanı almakta olup en sık 7.dekatta görülür. Kolanjiyokarsinom 40 yaşından önce oldukça 

nadir görülmektedir. Erken görülen hastalarda ise genellikle konjenital safra yolu kistleri 

zemininde gelişir. Cinsiyete göre değerlendirildiğinde erkeklerde kadınlara göre daha 

yüksek oranda görülmektedir (E/K:1,2-1,5). Son 20-30 yılda yapılan çalışmalar dünya 

genelinde intrahepatik kolanjiyokarsinom insidansında ve mortalitesinde artış olduğunu, 

ekstrahepatik kolanjiyokarsinom insidansında ve mortalitesinde ise azalma olduğunu 

bildirmektedir[116-118]. 

2.3.2.2 Kolanjiyokarsinom Etiyolojisi 

Kolanjiyokarsinom için bilinen risk faktörleri safra kanalı kistleri, paraziter 

enfeksiyonlar, primer sklerozan kolanjit, hepatolitiazis, toksinlerdir. Diğer potansiyel risk 

faktörleri ise inflamatuvar bağırsak hastalıkları, Hepatit B ve C, KC sirozu, diyabet, 

obezite, alkol, sigara, genetik polimorfizm ve thorotrast maruziyetidir[119]. Thorotrast 

1930-1960 yılları arasında kullanılan ve birçok gastrointestinal sistem malignitesinin 

gelişiminde rol oynayan bir kontrast maddesidir[120].  

Primer Sklerozan Kolanjit (PSK): PSK intra ve ekstrahepatik safra yollarının 

striktürü ile seyreden otoimmün bir hastalık olup kolanjiyokarsinom gelişimi açısından 

doğrulanmış bir risk faktörüdür. Safra yollarının enflamasyonu biliyer epitel 

proliferasyonuna, endojen mutajenlerin üretimine ve biliyer staz ile karsinogenetik 

mekanizmaların aktivasyonuna neden olur[121]. 

Parazitler: Hepatobiliyer sistemi etkileyen Opisthorchis viverrini (O. vivverini) ve 

Clonorchis sinensis (C. sinensis) özellikle Güneydoğu Asya’da görülen ve 
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kolanjiyokarsinom gelişimine neden olduğu doğrulanmış paraziter etkenlerdir. 

Memelilerin safra yollarına, nadiren de safra kesesi ve pankreatik kanalına yerleşen 

trematod türü parazitlerdir. Safra yolları epitelinde kronik irritasyon ve inflamasyona 

neden olarak kolanjiyokarsinom gelişimine neden [122]. 

Hepatolitiazis: Kronik intrahepatik taş ile kolanjiyokarsinom gelişimi arasında 

doğrulanmış bir ilişki bulunmaktadır. Batı toplumlarında daha nadir olmakla birlikte 

özellikle Güneydoğu Asya’da daha sık görülür. Ayrıca Clonorchis sinensis ve Ascaris 

lumbricoides cinsi parazitler de hepatolitiazise neden olabilir[123]. 

Fibrokistik Hastalık: Konjenital safra yolları hastalıkları bulunan hastalarda 

(Caroli, konjenital hepatik fibrozis, koledok kistleri) kolanjiyokarsinom gelişim riskini 

arttırmaktadır. Safra stazı nedeniyle kronik irritasyon ve kronik inflamasyon etkisi ile 

karsinom gelişimine yol açtığı düşünülmektedir. Bu hastalarda ortalama 

kolanjiyokarsinom gelişme yaşı 32 olarak bildirilmiştir. Tedavi edilmemiş hastalarda 

kolanjiyokarsinom gelişim insidansı %28’dir[124, 125] 

Kronik Karaciğer Hastalığı: Karaciğer sirozu (etiyolojiden bağımsız olarak), 

Hepatit B ve Hepatit C enfeksiyonları İKK gelişimi için gösterilen risk 

faktörlerindendir[126, 127]. 

Genetik Faktörler: Yapılan genetik çalışmalar, genetik polimorfizmin 

kolanjiyokarsinom gelişiminde rol adlığını göstermiştir. DNA tamiri, enflamasyon, pro-

onkojen, antikarsinojenik enzimleri kodlayan p53, APC, Bcl-2 gibi genlerdeki 

mutasyonlar safra yolları malignitelerinde gösterilmiştir. Ayrıca çalışmalar İKK’larda 

CK7, CK19 ve BerEP4 ekspresyonu göstermiştir[128, 129]. 

2.3.2.3 Kolanjiyokarsinom Klinik Belirtileri 

Hastaların çoğunluğu 50-70 yaş arasındadır. Klinik bulgular çoğunlukla tümör 

lokalizasyonuna bağlıdır. Hastaların %90’dan fazlasında ilk bulgu sarılık olup safra 

yolları obstrüksiyonuna bağlı gelişmektedir. Safra yolu kaynaklı tümörler genellikle daha 

küçük boyutlarda iken bulgu vermeye başlar[130]. Bu hastalarda hiperbilirubinemiye 

bağlı olarak ciltte sararma, kuruluk, kaşıntı, koyu renkli idrar görülebilir. Tıkanma 

sarılığına neden olmayan tümörler ise daha geç bulgu vermekte olup genellikle halsizlik, 
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iştahsızlık, sağ üst kadran ağrısı, kilo kaybı gibi bulgularla prezente olurlar. İKK’larda 

genellikle intrahepatik safra yollarında dilatasyon olup safra kesesinde distansiyon 

bulgusu olmamakta ancak distal kolanjiyokarsinomlarda safra kesesinde distansiyon 

palpasyon ile muayene edilebilir. Yaklaşık %10 hasta ise akut kolanjit nedeniyle yüksek 

ateş ile bulgu verebilir[130]. 

2.3.2.4 Kolanjiyokarsinom Tanısında Tümör Belirteçleri 

Kolanjiyokarsinom tanısında serum ve safrada bakılan bazı tümör belirteçleri 

olmakla birlikte bunlar kolanjiyokarsinom tanısı için spesifik değildir. Genellikle PSK 

tanılı hastalarda veya bilirubin ve alkalen fosfataz yüksekliği olan hastalarda 

kolanjiyokarsinom saptanmasına yönelik çalışmalarda kullanılmıştır. Bu belirteçlerin bir 

kısmı ise tedavi yanıtında ve nüks taramasında kullanılmaktadır[131]. 

Karsinoembriyonik Antijen (CEA): CEA kolanjiyokarsinom tanısında çok 

yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip değildir. 333 PSK hastasında yapılan ve 44 

kolanjiyokarsinom tanılı hasta bulunan bir çalışmada CEA 5,2 ng/ml alındığında %68 

duyarlılık ve %82 özgüllük göstermiştir [132]. 

Karbonhidrat Antijen 19-9 (CA19-9): CA19-9 yüksekliği kolanjiyokarsinoma 

özgü olmayıp pankreas, gastrointestinal sistem ve bilier sistem malignitelerinde ayrıca 

kolanjit, sigara içiciliği gibi durumlarda da görülür. PSK tanılı hastalarda 

kolanjiyokarsinom gelişimi için CA19-9 cut-off değeri 180 U/ml alındığında %67 

duyarlılık ve %98 özgüllük saptanmıştır[132]. Bir başka çalışmada CA19-9 seviyesi 63.2 

u/ml alındığında  %90 duyarlılık, %98 özgüllük ve % 42.3 Pozitif prediktif değere sahip 

bulunmuştur[133]. 

Kolanjiyokarsinom tanısında daha nadiren ve genellikle araştırma amaçlı olarak 

serum total sialik asit, TGF-beta, tümör M2 pürivat kinaz (TUM2-PK), serotonin, insülin 

like growth faktör 1(IGF-1), mucin-5AC, Mac-2BP, IL-6, tripsinojen gibi belirteçlerin de 

fayda sağladığını gösteren çalışmalar bildirilmiştir[131]. 
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2.3.2.5 Kolanjiyokarsinom Tanısında Görüntüleme 

USG: Kolanjiyokarsinom tanısında genellikle batın USG hastaların klinik 

presentasyonu nedeniyle ilk tercih edilen görüntüleme yöntemidir. Spesifik 

ultrasonografi bulguları, çeşitli kolanjiyokarsinom tipleriyle ilişkilidir[134]. Distal 

kolanjiyokarsinomlar genellikle sol ve sağ safra kanalların segmental dilatasyonu 

şeklinde ortaya çıkar. Papiller tümörler, lümen içinde polipoid lezyonlar olarak görünür. 

İKK’da ise spesifik USG özellikleri bulunmaması nedeni ile HSK’den ayrımı 

zordur[134]. İKK’ların nodüler tipleri USG de hipoekoik veya hiperekoik olarak 

görülebilir. İnfiltratif tümörler ise genellikle parankimde diffüz anormal ekojenite 

şeklinde görülür. İKK’larda HSK’ların aksine genellikle portal ven trombozu 

görülmez[135]. 

BT: Safra kesesi kontrakte iken her iki hepatik lobda safra yollarında genişleme 

veya sağ ve sol hepatik kanalların birleşememe görüntüsü Klatskin tümörünü düşündürür. 

İntra ve ekstrahepatik kanallarda genişleme olmaksızın dilate bir safra kesesi görünümü, 

sistik kanal taşlarını veya sistik kanal tümörünü düşündürür. İKK’larda ise kontrastlı 

BT’deki tipik görünüm kontrastsız fazda düzensiz sınırlı hipodens izlenen karaciğer 

kitlesinin arteriyel fazda periferal sınırda kontrast artışı ve venöz ve geç fazda progresif 

kontastlanmasıdır[136]. İKK tanısında kontrastlı BT’nin duyarlılığı %78 özgüllüğü %80 

olarak bildirilmiştir[137] 

MRG: İKK’lar genellikle T1 ağırlıklı görüntülerde hipo, T2 ağırlıklı görüntülerde 

ise hiperintens görünürler. Kontrastlanma paterni ise kontrastlı BT’de olduğu gibi 

genellikle arteriyel fazda periferal kontrastlanma sonrasında santrale doğru 

kontrastlanmanın artışı şeklinde görülür[138]. Yapılan bir metaanalizde İKK tanısında 5 

cm altındaki lezyonlarda MR duyarlılığı %77, özgüllüğü %96; 5 cm üstündeki 

lezyonlarda ise MR duyarlılığı %53 ve özgüllüğü %95 olarak bildirilmiştir. Arteriyel 

fazda rim şeklinde kontrastlanma olması ise İKK %80 duyarlılık ve %99 özgüllük 

göstermiştir[139]. İKK’lar diffüzyon ağırlıklı görüntülerde diffüzyon kısıtlaması gösterir. 

Bunlar dışında İKK tanısında kullanılan daha düşük duyarlılık ve özgüllüğe sahip 

yardımcı bulgular vardır. Bunlar; lezyonun lobüle sınırlı olması, kapsül retraksiyonu, 

progresif kontrastlanma ve sürekli kontrastlanma artışıdır. LI-RADS 2018 versiyonuna 
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HSK ile birlikte İKK da eklenmiş olup yukarıda tanımlanan bulgular tanıda İKK’yı 

HSK’dan ayırmak için kullanılmaktadır[140]. 

Şekil 2.6 da KC segment 7-8 de T’ ağırlıklı görüntülerde hiperintens(A), T1 

ağırlıklı görüntülerde hipointens(B), erken arteriyel fazda periferik kontrastlanan(C) 

portal venöz faz (D) eksretuvar faz(E) ve 5.dk geç görüntülerde(F) kontrast tulumu devam 

eden kitle lezyon İKK tanısı almıştır[141]. 

 

Şekil 2.6.Kolanjiyokarsinom MRG bulguları 

18F-FDG-PET/BT: Diğer görüntüleme modalitelerinin aksine FDG PET/BT 

tümörün metabolik aktivitesini gösterir. Primer tümörün tanısında ziyade uzak metastaz 

taramasında kullanılmaktadır. Primer tümör tanısında FDG PET/BT ile yapılan bir 

metaanalizde İKK tanısında %95 duyarlılık ve %93 özgüllük bildirilmiştir[142]. 

Metastatik lenf nodu saptanmasında ise %80 duyarlılık ve %92 özgüllük bildirilmiştir. 

BT’ye göre metastaz tanısında daha yüksek duyarlılık (%88 vs %78) göstermiş olup 

hastaların %25 inde tedavi planını değiştirmektedir[143]. FDG PET/BT bulguları 

hastaların prognoz tayininde de yardımcı olmaktadır. SUVmax ile sağkalım ve rekürren 

hastalık arasında anlamlı korelasyon bulunmaktadır. Wing Ma ve arkadaşlarını yaptığı 

bir çalışmada SUVmax 8 üzerindeki hastalarda 3 yıllık hastalıksız sağkalım (%21 vs 

%63) ve genel sağkalım (%29 vs %74) anlamlı olarak düşük bulunmuştur[144].  
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2.3.2.6 Kolanjiyokarsinom Evrelemesi 

İntrahepatik kolanjiyokarsinomlarda birkaç farklı evreleme sistemi olmasına 

rağmen evre-sağkalım korelasyonu veren sistem American Joint Committee on 

Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) evreleme sistemidir. 8. 

TNM de İKK sınıflaması HSK sınıflaması baz alınarak tekrar oluşturulmuş olup Tablo 

2.11’de verilmiştir[141]. 

Tablo 2.11.İKK da TNM Evreleme sistemi 
TNM evresi Kriterler 

Tx Primer tümör değerlendirilemedi 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

T1a Vasküler invazyonu olmayan <5cm soliter tümör 

T1b Vasküler invazyonu olmayan >5 cm soliter tümör 

T2 Multiple tümör + vasküler invazyonu var veya yok; ya da 

Vasküler invazyonu olan tek tümör 

T3 Visseral peritonu perfore eden tümör  

T4 Lokal ekstrahepatik yapılara direk invazyon 

Nx Bölgesel lenf nodu değerlendirilemedi 

N0 Bölgesel lenf nodu tutulumu yok 

N1 Bölgesel lenf nodu tutulumu var 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

AJCC/UICC Evresi Tümör Nod Metastaz Durumu 

IA T1a N0 M0 

IB T1b N0 M0 

II T2 N0 M0 

IIIA T3 N0 M0 

IIIB T4 N0 M0 

Herhangi T N1 M0 

IV Herhangi T Herhangi N M1 

 



35 
 

 

Perihiler kolanjiyokarsinomlarda TNM evrelemesi Tablo 2.12’de verilmiştir. 

Tablo 2.12.Perihiler Kolanjiyokarsinomlarda Evreleme Sistemi  
TNM Evre Kriter 

Tx Tümör değerlendirilemedi 

T0 Tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Safra kanalında sınırlı, perifibromusküler konnektif doku 
invazyonu 

T2A Safra kanalı duvarını aşmış çevre yağ dokusu invazyonu 

T2B Safra kanalı duvarını aşmış komşu karaciğer parankim 
invazyonu 

T3 Portal ven veya hepatik arterin tek taraflı dallarının 
invazyonu 

T4 Ana portal ven, bilateral portal ven, ana hepatik arter 

invazyonu veya kontralateral portal ven ya da hepatik arter 

tutulumu ile beraber tek taraflı ikincil biliyer dalın tutulumu 

Nx Lenf Nodu değerlendirilemedi 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok. 

N1 Bölgesel 1-3 lenf nodu metastazı var. 

N2 Bölgesel >3 lenf nodu metastazı var. 

M0 Uzak metastaz yok. 

M1 Uzak metastaz var. 

AJCC/UICC Evresi Tümör Nod Metastaz Durumu 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1 T1 N0 M0  

Evre 2 T2a-2b N0 M0 

Evre 3A T3 N0 M0 

Evre 3B T4 N0 M0 

Evre 3C Herhangi T  N1 M0 

Evre 4A Herhangi T  N2 M0 

Evre 4 Herhangi T herhangi N M1 
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Distal kolanjiyokarsinomlarda TNM evrelemesi Tablo 2.13’de verilmiştir. 

Tablo 2.13.Distal Kolanjiyokarsinom TNM Evreleme Sistemi 
TNM Evre Kriter 

Tx Tümör değerlendirilemedi 

T0 Tümör bulgusu yok 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Safra kanalı duvar invazyonu <5 mm 

T2 Safra kanalı duvar invazyonu 5-12 mm 

T3 Safra kanalı duvar invazyonu >12 mm 

T4 Çölyak aks veya süperior mezenter arter invazyonu 

Nx Lenf Nodu değerlendirilemedi 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok. 

N1 Bölgesel 1-3 lenf nodu metastazı var. 

N2 Bölgesel >3 lenf nodu metastazı var. 

M0 Uzak metastaz yok. 

M1 Uzak metastaz var. 

AJCC/UICC Evresi Tümör Nod Metastaz Durumu 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1 T1 N0 M0  

Evre 2A T1 N1 M0 

T2 N0 M0  

Evre 2B T3 N0 M0 

T2-3 N1 M0 

Evre 3A T1-2-3 N2 M0 

Evre 3B T4 herhangi N M0 

Evre 4 Herhangi T herhangi N M1 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

3.1. Çalışma Evreni ve Hasta Seçimi 

Çalışmaya İstanbul Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim Dalında primer karaciğer 

kaynaklı malign tümör şüphesi/tanısı bulunan; metabolik karakterizasyon, evreleme veya 

yeniden evreleme amacıyla 18F-FDG PET/BT görüntülemesi yapılan hastalar içinden 

PET görüntüleme ile yakın zamanlı (1 ay) MRG ve/veya histopatoloji sonucu olanlar 

geriye dönük olarak tarandı. Karaciğerdeki tümörleri karaciğer dışı primer malignite 

metastazı olarak tespit edilen tespit edilen olgular çalışma dışı bırakıldı. Bu hastalar 

içerisinden FDG PET/BT ve en geç 1 hafta içerisinde Ga68 işaretli bileşikleri ile PET/BT 

görüntülemesi yapılan hastalar tespit edildi. Bu kriterlere uyan hastalar ise geriye dönük 

tekrar taranarak iki farklı PET görüntülemesi aynı PET/BT cihazında yapılmayan hastalar 

da çalışmaya dahil edilmedi. 

Tarama sonuçlarında kriterlere uyan 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI04 PET/BT 

dışında radyofarmasötik kullanılarak PET görüntüleme yapılan hasta bulunamadı. Bu 

nedenle 18F-FDG PET/BT, 68Ga-FAPI04 PET/BT, MRG ve/veya histopatolojik 

sonuçları bulunan, primer karaciğer malignitesi tanısı/ön tanısı olan ve PET 

görüntülemeleri 1 hafta süre içerisinde aynı PET/BT cihazında yapılmış 32 hasta 

çalışmaya dahil edildi. 

3.2. Etik Kurul Onayı 

Çalışma İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 2022/166 dosya numarası 

ile 28.01.2022 tarihinde onaylandı. 

3.3. 18F-FDG PET/BT Çekim Protokolü 

Hasta hazırlığında 18F-FDG enjeksiyonu öncesinde en az 6 saat açlık 

gerekmekteydi. Enjeksiyon öncesinde tüm hastaların kan glukoz seviyeleri kontrol edildi 

ve kan glukoz seviyesi 200 mg/dL nin altındaysa 0.1-0.2 mCi/kg 18F-FDG enjeksiyonları 

yapıldı. Kamera altında supin pozisyonda yatırıldıktan sonra 18F-FDG PET/BT 

görüntülemesi enjeksiyondan ortalama 1 saat sonra GE Healthcare IQ Discovery PET/BT 

cihazlarında gerçekleştirildi. Düşük doz BT (140 kV ve 50 mAs) çekiminden sonra PET 

görüntüsü (6-8 yatak, 2 dk/yatak) verteksten üst uyluğa kadar alındı. Enjeksiyonun 
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2.saatinde hastalardan karaciğerden pelvik girime kadar görüntü alanına girecek şekilde 

geç görüntü alındı. 

3.4. 68Ga-FAPI PET/BT Çekim Protokolü 

Hasta hazırlığında 68Ga-FAPI enjeksiyonu öncesinde ek bir hazırlık gereksinimi 

yoktu. Hastalara 0.05-0.1 mCi/kg 68Ga-FAPI enjeksiyonları yapıldı. Kamera altında 

supin pozisyonda yatırıldıktan sonra 68Ga-FAPI PET/BT görüntülemesi enjeksiyondan 

ortalama 30 dakika sonra GE Healthcare IQ Discovery PET/BT cihazlarında 

gerçekleştirildi. Düşük doz BT (140 kV ve 50 mAs) çekiminden sonra PET görüntüsü (6-

8 yatak, 4 dk/yatak) verteksten üst uyluğa kadar alındı. Enjeksiyonun 90.dakikasında 

hastalardan karaciğerden pelvik girime kadar görüntü alanına girecek şekilde geç görüntü 

alındı. 

3.5. PET/BT Görüntülerinin Değerlendirilmesi 

Hem 18F-FDG PET/BT hem de 68Ga-FAPI PET/BT çalışmalarında PET pozitif 

kabul edilme kriteri olarak background (geri plan) aktivitesine göre artmış 

aktivite tutulumu kabul edildi. Bununla birlikte BT görüntülerinde benign görünüm veren 

veya atipik yerleşimli tutulumlar pozitif olarak kabul edilmedi. 18F-FDG PET/BT ve 

68Ga-FAPI PET/BT çalışmaları kendi içerisinde değerlendirildi. Hastalarda öncelikli 

olarak karaciğer lezyonları tüm vücut ve geç batın görüntülemeleri ile birlikte her iki 

PET/BT çalışmasında ayrı ayrı değerlendirildi. Daha sonra hastalar metastatik lezyonlar 

açısından değerlendirildi. Hem karaciğerdeki lezyonların hem metastatik lezyonların en 

yüksek SUDmaks değeri not edildi. Bu SUDmaks değerleri ayrıca sağlıklı karaciğer 

dokusunun  SUDmean değerlerine oranlanarak Target/Background Oranı (TBR) (Lezyon 

SUDmaks/Kc SUDmean) şeklinde ikinci bir semikantitatif değerlendirme parametresi 

oluşturuldu. 

3.6. Hastalardaki Lezyonların Doğrulanması 

 Hastalarda karaciğer lezyonlarının doğrulanması operasyon ve/veya biyopsisi 

bulunan hastalarda histopatolojik verifikasyon ile diğer hastalarda kontrastlı üst abdomen 

MR, klinik takip, laboratuvar bulguları ve mevcut diğer görüntüleme yöntemleri 

kullanıldı. Metastatik lezyonlar ise her iki PET/BT çalışmasının morfolojik bulguları, 
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diğer görüntüleme yöntemleri, hastaların klinik ve laboratuvar bilgileri birlikte 

değerlendirilerek metastaz açısından pozitif veya negatif olarak lezyon bazında 

kararlaştırıldı. 

3.6. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz için IBM SPSS 28.0 programı kullanıldı. Veriler ortalama, 

standart sapma, medyan, minimum, maksimum değerler ile sayı ve yüzde oran olarak 

sunuldu. Sürekli değişkenlerin normal dağılımına Shapiro Wilk testi ile bakıldı. İki grup 

arasındaki kıyaslamalarda normal dağılım şartı sağlandığı durumda Independent Samples 

t testi, sağlanmadığı durumda Mann Whitney u testi kullanıldı. Sürekli değişkenlerin 

tanısal gücü ROC analizi ile değerlendirildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak 

alındı. 
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4. BULGULAR  
 

4.1. Genel Veriler ve Patoloji Sonuçları 

 Primer karaciğer malignitesi nedeniyle 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT 

çekimi yapılan, çalışma kriterlerini karşılayan 32 hasta çalışmaya alındı. Hastaların yaş 

ortalaması 59.2±12.8 idi. Hastaların 18’i (%56,2) erkek 14’ü (%43,8) kadındı. Hastaların 

14’ü HSK tanılı/ön tanılı idi. 18 hastada ise İKK ön tanısı vardı. Hastaların ortanca AFP, 

CEA ve Ca19-9 değerleri sırasıyla 545,7 ng/ml (1,7-147150), 48,5 ng/ml (1-611) ve 1649 

U/ml (5-13822) idi. Hastaların ortanca, minimum ve maksimum hemogram, karaciğer 

fonksiyon testleri ve bilirubin değerleri de tablo 4.1 de verilmiştir. 

 
Tablo 4.1. Hastaların laboratuvar değerleri 

 

 

4.2. MRG Görüntülerinin Sonuçları ve Histopatolojik Veriler 

32 hastanın 28’sinde (14 HSK, 14 İKK) yakın tarihli dinamik kontrastlı üst batın 

MRG çalışması vardı.  

 
Ortanca Minimum Maksimum Normal Değerler 

AST 50,0 11,0 349,0 5 – 42  

ALT 38,0 5,0 235,0 5 – 45  

ALP 203,0 59,0 1134,0 40 – 130  

GGT 149,5 21,0 2765,0 5 – 85   

LDH 208,0 69,0 397,0 135 – 250  

Albumin 3,7 2,4 4,7 3,2 - 5,5  

T.bil 1,1 0,1 15,8 0,2 - 1,2  

Direk bil 0,7 0,1 14,7 0 – 0,3 

Crp 18,7 0,4 127,0 0 – 5 

INR 1,1 0,8 2,3 0,85 – 1,2 

Hb 11,4 7,6 15,9 13,6 – 17,2 

Plt 229,5 52,0 571,0 155 - 375 
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HSK grubunda 13 hastada MRG’de toplam 27 adet HSK ile uyumlu lezyon 

saptandı. 13 hastanın altısında (%46) primer kitle kapsüllü iken yedisinde (%54)’sinde 

ise infiltratif HSK saptandı. Ayrıca altı(%46) hastada büyük damar invazyonu vardı. HSK 

tanılı sekiz (%61,5) hastada normal karaciğer parankimi sirotik görünümde idi. HSK 

hastalarında MR bulguları tablo 4.2.de verilmiştir. 

Tablo 4.2. HSK hastalarında MR bulguları 
Hasta KC 

lezyon 
sayı 

Kapsül 
varlığı 

İnfiltratif 
HSK 

Makrovasküler 
invazyon 

Atipik 
HCC 

Parankimde 
Siroz 

1 0 + - - - - 
2 3 + - 

  
+ 

3 1 - + + + + 
4 4 - + + + + 
5 1 + - - - + 
6 2 - + + + + 
7 3 - + + + + 
8 1 + - - + - 
9 1 - + + + - 
10 3 + - - + - 
11 3 - - - + + 
12 1 + - - - + 
13 1 - - - - - 
14 4 - + + + - 

 

 HSK grubundan iki hastanın biyopsi ile histopatolojik verifikasyonu elde edildi. 

Hastaların biri ‘fibrolamellar HSK’; diğeri ise ‘Steatohepatitik varyant HSK’ tanısı aldı.  

İKK ön tanılı 14 hastanın MR görüntülemesi vardı. Bu hastaların 11’inde toplam 

23 adet malignite kuşkulu lezyon izlendi. Üç hastada ise KC lezyonları benign olarak 

değerlendirildi. Dört hastanın ise MR görüntülemesi olmayıp, BT görüntülemesinde 

karaciğerde yer kaplayıcı lezyon mevcuttu.  

İKK ön tanılı 18 hastanın tamamında (7 cerrahi, 11 biyopsi) histopatolojik 

verifikasyon sağlandı. İKK ön tanılı hastaların 13’ünde İKK tanısı histopatolojik olarak 

verifiye edilirken üç hastada patoloji sonucu benign olarak raporlandı. İki hastada ise 

patoloji sonuçları non-diyagnostik olup MRG görüntülemeleri kuşkulu idi. Takiplerinde 
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hem radyolojik hem tümör belirteçleri açısından progresyon görülmemesi üzerine bu iki 

hastanın lezyonları benign olarak kabul edildi.  

Sonuç olarak toplam 26 hastada 54 lezyon primer karaciğer malignitesi tanısı aldı. 

13 hastada 27 İKK lezyonu, diğer 13 hastada ise 27 HSK lezyonu tanımlandı. 

4.3. 18F-FDG PET/BT Görüntülerinin Sonuçları 

4.3.1. Primer Karaciğer Lezyonlarında 18F-FDG PET/BT Bulguları;  

18F-FDG PET/BT ile toplam 32 hastanın 21’inde (%65,6)  toplam 37/64 (%57,8) 

adet KC lezyonu pozitif olarak saptandı. 18 hastada malignite doğrulanırken üç hasta (üçü 

de İKK ön tanılı) yanlış pozitif olarak saptandı. 18F-FDG PET/BT ile 31 lezyon gerçek 

pozitif, altı lezyon yanlış pozitif, 23 lezyon yanlış negatif ve dört lezyon ise gerçek negatif 

olarak saptandı. Toplam 14 (%43,7) hastada ise 70/126(%55,5) adet ekstrahepatik 

metastatik lezyon saptandı. Metastatik lezyonların 67 si gerçek pozitif, dördü yanlış 

pozitif, 55’i ise yanlış negatif idi. 

Primer karaciğer lezyonlarında 18F-FDG PET/BT’nin duyarlık, özgüllük, pozitif 

prediktif değer (PPD) ve negatif prediktif değeri (NPD) sırasıyla %57,4, %40, %83,8 ve 

%14,8 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanısında ise duyarlık %54,9, PPD %94,3 olarak 

bulundu. Metastatik lezyonlarda gerçek negatif lezyon saptanmadığı için özgüllük ve 

NPD değeri verilemedi. 

Primer KC lezyonlarında 18F-FDG PET/BT’de ortanca SUVmax ve TBR değerleri 

sırasıyla 6,8 (3,1-16,2) ve 3,6 (1,7-7,5) olarak hesaplandı. Metastatik lezyonlarda ise 

ortanca SUVmax: 5,2 (2,7-13,3) olarak bulundu. 

Karaciğer zemin aktivitesi değerlendirildiğinde; karaciğer SUVmean değerleri 

18F-FDG PET/BT’ de 2,37(±0,41) olarak bulundu. 

4.3.2. İKK Grubunda 18F-FDG PET/BT Bulguları; 

18F-FDG PET/BT’de İKK grubundaki 18 hastanın 13’ünde (%72,2) toplam 19/35 

adet KC lezyonu pozitif olarak saptandı. Üç hasta yanlış pozitif olarak saptandı. Bunların 

13’ü gerçek pozitif iken 6 tanesi yanlış pozitif idi. 14 lezyon yanlış negatif, 2 lezyon ise 

gerçek negatif olarak izlendi. 5 hastada FDG aktivitesi gösteren lezyon saptanmadı. 10 
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hastadaki toplam 108 adet metastatik lezyonun 52’si gerçek pozitif, 56 si yanlış negatif 

olarak izlendi. 4 adet metastatik lezyon ise 18F-FDG PET/BT’de yanlış pozitiflik 

gösterdi. 

 İKK tanısında 18F-FDG PET/BT’nin duyarlık, özgüllük, PPD ve NPD değerleri 

sırasıyla %48,1, %25, %68,4 ve %12,5 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanısında ise 

duyarlık %48,1, PPD %92,8 olarak bulundu. Metastatik lezyonlarda gerçek negatif 

lezyon saptanmadığı için özgüllük ve NPD değeri verilemedi.  

İKK hastalarında 18F-FDG PET/BT’de karaciğer lezyonlarında ortanca SUVmax 

ve TBR değerleri sırasıyla 8,3 (3,1-15,8) ve 4,1 (1,7-7,5) olarak hesaplandı. Metastatik 

lezyonlarda ortanca SUVmax:5,5 (3,6-11,2) olarak saptandı. 

4.3.3. HSK Grubunda 18F-FDG PET/BT Bulguları;  

HSK grubunda 18F-FDG PET/BT’de 14 hastanın 11(%78,5)’inde 29 adet karaciğer 

lezyonunun 18(%62,0)’i pozitif saptandı. 9 adet HSK ile uyumlu lezyon yanlış negatif, 

iki lezyon ise gerçek negatif olarak saptandı. HSK grubunda 18F-FDG PET/BT’de yanlış 

pozitiflik gösteren lezyon saptanmadı. Üç hastada 14 adet ekstrahepatik metastatik lezyon  

pozitif olarak saptandı. Metastatik lezyonların tamamı gerçek pozitif idi. Ayrıca 3 hastada 

portal ven trombozunda yoğun FDG tutulumu izlendi. 

HSK tanısında 18F-FDG PET/BT’nin duyarlık, özgüllük, PPD ve NPD değerleri 

sırasıyla %66,6, %100, %100 ve %18,1 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanısında ise 

duyarlık %100, PPD %100 olarak bulundu.  

HSK hastalarında 18F-FDG PET/BT’de karaciğer lezyonlarında ortanca SUVmax 

ve TBR değerleri sırasıyla 6,6 (4,1-16,2) ve 2,9 (1,8-5,0) olarak hesaplandı. Metastatik 

lezyonlarda ortanca SUVmax:3,1 (2,7-13,3) olarak saptandı. 
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4.4. 68Ga-FAPI PET/BT Görüntülerinin Sonuçları 

4.4.1. Primer Karaciğer Tümörlerinde 68Ga-FAPI PET/BT Bulguları; 

68Ga-FAPI PET/BT ile toplam 32 hastanın 23’ünde (%71,8)  toplam 50/64 (%78,1) 

adet KC lezyonu pozitif olarak saptandı. 20 hasta da malignite doğrulanırken üç hasta 

(biri HSK, ikisi İKK ön tanılı) ise yanlış pozitif idi. 68Ga-FAPI PET/BT ile 45 lezyon 

gerçek pozitif, beş lezyon yanlış pozitif, dokuz lezyon yanlış negatif ve beş lezyon ise 

gerçek negatif olarak saptandı. Toplam 13 (%40,6) hastada ise 118/126(%93,6) adet 

ekstrahepatik metastatik lezyon saptandı. Metastatik lezyonların 118’i gerçek pozitif, 

dördü yanlış negatif, dördü ise gerçek negatif idi. Yanlış pozitif metastatik lezyon 

saptanmadı. 

Primer karaciğer lezyonlarında 68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarlık, özgüllük, PPD 

ve NPD değerleri sırasıyla %83,3, %50, %90 ve %35,7 olarak bulundu. Metastatik lezyon 

tanısında ise duyarlık, özgüllük, PPD ve NPD değerleri %96,7, %100, %100 ve %50 

olarak bulundu.  

Primer KC lezyonlarında 68Ga-FAPI PET/BT’de ortanca SUVmax ve TBR 

değerleri sırasıyla 12,6 (6,4-24,9) ve 6,2 (1,9-13,4) olarak hesaplandı. Metastatik 

lezyonlarda ise ortanca SUVmax değeri 10,5 (3,5-22,2) olarak bulundu. 

Karaciğer zemin aktivitesi değerlendirildiğinde; karaciğer SUVmean değerleri 

68Ga-FAPI PET/BT’de 2,59(±1,4) olarak bulundu. 

4.4.2. İKK Grubunda 68Ga-FAPI PET/BT Bulguları; 

68Ga-FAPI PET/BT’de İKK grubundaki 18 hastanın 13’ünde (%72,2) toplam 

29/35 adet KC lezyonu pozitif olarak saptandı. Bunların 25’i gerçek pozitif iken dört 

tanesi yanlış pozitif idi. İki lezyon yanlış negatif, dört lezyon ise gerçek negatif olarak 

izlendi. Beş hastada FAPI aktivitesi gösteren lezyon saptanmadı. 10 hastadaki toplam 108 

adet metastatik lezyonun tamamı gerçek pozitif olarak izlendi. 18F-FDG PET/BT‘de iki 

hastada izlenen dört adet metastaz kuşkulu lezyon ise 68Ga-FAPI PET/BT çalışmasında 

gerçek negatif idi. 
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 İKK tanısında 68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarlılık, özgüllük, PPD ve NPD 

değerleri sırasıyla %92,8, %50, %86,2 ve %66,6 olarak bulundu. Metastatik lezyon 

tanısında ise duyarlık %100, özgüllük %100 olarak bulundu.  

İKK hastalarında 68Ga-FAPI PET/BT’de karaciğer lezyonlarında ortanca SUVmax 

ve TBR değerleri sırasıyla 13,9 (7,9-24,9) ve 6,3 (2,1-11,3) olarak hesaplandı. Metastatik 

lezyonlarda ortanca SUVmax:10,7 (5,7-22,2) olarak saptandı.  

4.4.3. HSK Grubunda 68Ga-FAPI PET/BT Bulguları;  

HSK grubundaki 14 hastanın 11(%78,5)’inde 68Ga-FAPI PET/BT’de 29 adet 

karaciğer lezyonunun 21(%72,4)’i pozitif saptandı. Bir adet lezyon yanlış pozitif, yedi 

adet HSK ile uyumlu lezyon yanlış negatif, bir lezyon ise gerçek negatif olarak saptandı. 

Üç hastada 10/14 (%71,4) adet ekstrahepatik metastatik lezyon  pozitif olarak saptandı. 

Metastatik lezyonların tamamı gerçek pozitif idi. Dört adet metastatik lezyon ise yanlış 

negatif olarak saptandı. Ayrıca iki hastada portal ven trombozunda aktivite tutulumu 

izlendi. 

HSK tanısında 68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarlık, özgüllük, PPD ve NPD değerleri 

sırasıyla %74,0, %50, %86,2 ve %66,6 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanısında ise 

duyarlık %71,4 , PPD %100 olarak bulundu.  

HSK hastalarında 68Ga-FAPI PET/BT’de karaciğer lezyonlarında ortanca 

SUVmax ve TBR değerleri 12,1(6,4-17,5) ve 3,5(1,9-13,4) olarak hesaplandı. Metastatik 

lezyonlarda ortanca SUVmax:10,2 (3,5-13,4) olarak saptandı. 

 

4.4.4. 68Ga-FAPI PET/BT’de Malignite Dışı Bulgular;  

 

68Ga-FAPI PET/BT’de malignite dışında da hastalarda FAPI aktivitesi gösteren 

bulgular saptandı. Bir hastada tiroit glandında 18F-FDG PET/BT çalışması ile benzer 

şekilde diffüz aktivite tutulumu saptandı(şekil 4.1).  
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Şekil 4.1. 63 yaşında kadın hasta, hiperbilirubinemi tetkik edilirken MR görüntülemede İKK şüpheli 
lezyon saptanması üzerine (AFP:3,7 CEA:5,7, Ca19-9:68) yönlendirildi. Çekilen 18F-FDG   PET/BT (B, F, G, 
H) ve 68Ga-FAPI PET BT (A, C, D, E) görüntülemede karaciğerde santral yerleşimli primer lezyonda her 
iki görüntülemede de yoğun aktivite tutulumu izleniyor. Cerrahi sonrası primer kitle İKK tanısı 
doğrulandı. Ek olarak FAPI PET/BT çalışmasında kitle çevresinden perifere doğru segmenter tarzda 
diffüz düzeyli aktivite tutulumu izlenmekte olup patoloji sonucunda bu alanda inflamasyon ile uyumlu 
bulgular izlendi. FAPI PET/BT deki bu diffüz aktivite safra stazına sekonder inflamasyon lehine 
değerlendirildi. Ek olarak hastada her iki görüntüleme de tiroid glandında diffüz aktivite tutulumu 
izlenmektedir. 
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Toplam 32 hastanın 12’sinde (yedisi HSK grubu, beşi İKK grubu) pankreasta 

değişken düzeylerde çoğunluğu diffüz tarzda aktivite tutumları saptanmış olup bu 

hastaların MR görüntülemelerinde belirgin patoloji saptanmadı. Özgeçmiş ve 

hikayelerinde de pankreatit lehine bulgu saptanmadı.  Pankreasta FAPI aktivitesi izlenen 

hastalarda ortanca total bilirubin, direk bilirubin ve CRP seviyeleri 2,5 (0,4-11,9), 1,5(0,2-

10,5) ve 17,9(0,4-116) mg/dL olarak hesaplandı. Pankreası normal hastalarda ise bu 

değerler sırasıyla 0,7(0,1-15,8), 0,3(0,1-14,7) ve 27,6(0,4-116) mg/dL idi. Pankreasta 

FAPI tutulumu izlenen hastalarda bilirubin değerleri daha yüksek izlenmekle birlikte 

istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p:0,11 ve p:0,059). Benzer şekilde bu hastaların 

CRP değerleri arasında da anlamlı fark saptanmadı(p:0,22). 

Çalışmadaki 14 kadın hastanın beşinde uterusta diffüz tarzda değişken düzeylerde 

FAPI aktivitesi izlendi. Bu hastaların alt batına yönelik radyolojik görüntülemesi 

olmadığı için uterus bulguları net değerlendirilemedi. Ancak bulgular meme ve 

endometrium gibi hormona duyarlı organlarda olabilecek fizyolojik FAPI aktivitesi 

lehine değerlendirildi.  
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4.5. 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT Görüntülerinin Karşılaştırılması 

4.5.1 Primer Karaciğer malignitelerinde 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT 

Bulgularının Karşılaştırılması 

Toplam 32 hastada; FDG ve FAPI PET/BT’de sırasıyla 21(65,6%) ve 22(%68,7) 

hastada 37 ve 50 primer karaciğer lezyon pozitif saptandı. Bunların sırasıyla 31 ve 45’i 

gerçek pozitif idi. 18F-FDG PET/BT ile 14 (%43,7) hastada 70 adet ekstrahepatik 

metastatik lezyon saptanırken; 68Ga-FAPI PET/BT’de 13 hastada 118 adet ekstrahepatik 

metastatik lezyon saptandı. Bulgular Tablo 4.3’te verilmiştir. 

 Tablo 4.3: Primer karaciğer lezyonlarında her iki PET/BT görüntüleme 
bulguları  

 Tüm KC lezyonları Metastatik lezyonlar 

 
 

 Gerçek 
Pozitif 

Gerçek Negatif Toplam  Pozitif Negatif Toplam 

18
F-

FD
G

 
PE

T/
BT

  

Pozitif 31 6 37 67 3 70 

Negatif 23 4 27 55 0 55 

Toplam 54 10 64 122 3 122 

68
G

a-
FA

PI
 

PE
T/

BT
 

Pozitif 45 5 50 118 0 118 

Negatif 9 5 14 4 3 4 

Toplam 54 10 64 122 3 122 

Primer karaciğer lezyonlarında 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT’nin 

duyarlılık, özgüllük, PPD, NPD değerleri sırasıyla %57,4, %40, %83,8, %14,8 ve %83,3, 

%50, %90, %35,7 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanısında ise duyarlılık 18F-FDG 

PET/BT için %54,9 bulunurken 68Ga-FAPI PET/BT’de %96,7 olarak bulundu. Bulgular 

Tablo 4.4’te verilmiştir. 

Tablo 4.4. Primer karaciğer lezyonlarının tanısında görüntüleme yöntemlerinin tanısal 
değeri 

 Primer  Karaciğer Lezyonları Metastaz 

 Duyarlılık Özgüllük PPD NPD Duyarlılık Özgüllük 

18F-FDG PET/BT 57,4 40 83,8 14,8 54,9 - 

68Ga-FAPI 

PET/BT 

83,3 50 90 35,7 96,7 100 
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Hastaların primer karaciğer lezyonlarında ortanca SUVmax ve TBR değerleri 

68Ga-FAPI PET/BT’de 18F-FDG PET/BT’ye göre anlamlı olarak yüksek saptandı (12,6 

vs 6,8 p<0,001; 6,2 vs. 3,6 p:0,001). Aynı şekilde metastatik lezyonların ortalama  

SUVmax değerleri de 68Ga-FAPI PET/BT’de 18F-FDG PET/BT’ye göre anlamlı olarak 

yüksek saptandı (10,5 vs. 5,2 p:0,02)(Tablo 4.5).  

Tablo 4.5. Primer KC Malignitelerinde PET/BT parametrelerinin karşılaştırılması 
 68Ga-FAPI PET/BT 18F-FDG PET/BT P değeri 
Primer KC lezyon 
ortanca SUVmax 

12,6 (6,4-24,4) 6,8 (3,1-16) <0,001 

Primer KC lezyon 
ortanca TBR 

6,2 (1,9-13,4) 3,6 (1,7-7,5) 0,001 

Metastatik lezyon 
ortanca SUVmax 

10,5 (3,5-22,2) 5,2 (2,7-13) 0,02 

Karaciğer zemin aktivitesi değerlendirildiğinde; 68Ga-FAPI PET/BT’de 18F-FDG 

PET/BT’deki karaciğer SUVmean değerleri arasında anlamlı fark saptanmadı (2,59 vs 

2,37 p:0,4) olarak bulundu. 

4.5.2 İKK grubunda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT Bulgularının Karşılaştırılması 

İKK grubundaki 18 hastanın 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT’de 13’er 

hastada (%72,2) sırasıyla 19 adet ve 29 adet KC lezyonu saptanmış olup bunların sırasıyla 

13 ve 25’i gerçek pozitif idi. 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT’de 10’ar hastada 

sırasıyla 56 ve 108 adet ekstrahepatik metastatik lezyon saptandı(Tablo 4.6). 

Tablo 4.6: İKK lezyonlarında her iki PET/BT görüntüleme bulguları 
 İKK lezyonları Metastatik lezyonlar 

 
 

 Gerçek Pozitif Gerçek Negatif Toplam  Pozitif Negatif Toplam 

18
F-

FD
G

 
PE

T/
BT

  

Pozitif 13 6 19 52 4 56 

Negatif 14 2 16 56 0 56 

Toplam 27 8 35 108 4 112 

68
G

a-
FA

PI
 

PE
T/

BT
 

Pozitif 25 4 29 108 0 108 

Negatif 2 4 6 0 4 4 

Toplam 27 8 35 108 4 112 

İKK lezyonlarında 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarlılık, 

özgüllük, PPD, NPD değerleri sırasıyla %48,1, %25, %68,4, %12,5 ve %92,5, %50, 
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%86,2, %66,6 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanısında ise duyarlılık 18F-FDG 

PET/BT için %48,1 bulunurken 68Ga-FAPI PET/BT’de %100 olarak bulundu(Tablo 

4.7).  

Tablo 4.7. İKK tanısında görüntüleme yöntemlerinin tanısal değeri 

İKK hastalarında KC lezyonlarında 68Ga-FAPI PET/BT’de 18F-FDG PET/BT’ye 

primer karaciğer lezyonlarında ortanca SUVmax ve TBR değerleri anlamlı olarak yüksek 

saptandı (13,9 vs 8,3, p:0,02 ve 6,3 vs 4,1 p:0,009). Aynı şekilde metastatik lezyonların 

SUVmax değerleri arasında da anlamlı fark saptandı (10,7 vs 5,5 p:0,02)(Tablo 4.8). 

Tablo 4.8. İKK Hastalarında PET/BT parametrelerinin karşılaştırılması 
 68Ga-FAPI PET/BT 18F-FDG PET/BT P değeri 

İKK Primer 

ortanca SUVmax 

13,9(7,9-24,9) 8,3(3,1-15,8) 0,02 

İKK Primer 

ortanca TBR 

6,3(2,1-11,3) 4,1(1,7-7,5) 0,009 

Metastatik lezyon 

ortanca SUVmax 

10,7(5,7-22,2) 5,5(3,6-11,2) 0,02 

İki hastada hem 18F-FDG PET/BT hem 68Ga-FAPI PET/BT’de karaciğer 

lezyonlarında aktivite tutulumu izlenmiş olup cerrahi sonrası her iki hasta da benign 

enflamatuvar değişiklikler olarak sonuçlandı (Şekil 4.3) . Ayrıca daha önce İKK öyküsü 

bulunan ve nüks araştırılan bir hastada ise 18F-FDG PET/BT’de yanlış pozitiflik 

izlenirken 68Ga-FAPI PET/BT’de patolojik aktivite tutulumu saptanmadı. Şekil 4.2 ‘de 

68Ga-FAPI PET/BT’de aktivite tutulumu gösteren ve  18F-FDG PET/BT’de yanlış 

negatiflik gösteren IKK tanılı hasta örneği verilmiştir. 

 

 Primer  Karaciğer Lezyonları Metastaz 

 Duyarlılık Özgüllük PPD NPD Duyarlılık Özgüllük 

18F-FDG 

PET/BT 

48,1 25 68,4 12,5 48,1 - 

68Ga-FAPI 

PET/BT 

92,5 50 86,2 66,6 100 100 
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HSK grubundaki hastaların hasta bazlı değerlendirmesi, tümör belirteçleri, MRG 

bulguları , PET/BT parametreleri Tablo 4.15’te özetlenmiştir. 

 

 Tablo 4.9: İKK Hasta Bulguları 
 

    

No Yaş Cinsiyet AFP CEA CA19-9 MRG PET Türü SUV
max 

TBR Vizuel Aktivite 
Tutulumu 

1 52 E 6,8 4,0 2789 Yok 68Ga-FAPI 7,9 6,5 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 3,1 1,7 +  
2 63 K 3,7 5,7 68 + 68Ga-FAPI 14 5,8 + Eşdeğer 
       18F-FDG 15,7 5,6 +  
3 49 K 2,6 1,6 138 + 68Ga-FAPI 11,1 5,3 + Eşdeğer 
       18F-FDG 6,8 3,5 +  
4 65 E 2,8 2,2 16 + 68Ga-FAPI 0,9 1,0 - - 
       18F-FDG 2,1 1,0 -  
5 60 K 65 6,8 0,6 + 68Ga-FAPI 10,3 6,0 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 7,9 4,3 +  
6 45 K 37 19 147 + 68Ga-FAPI 16,5 7,5 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 3,1 1,0 -  
7 54 E - 3,2 65 + 68Ga-FAPI 3,8 1,0 - FDG>FAPI 
       18F-FDG 4,3 2,2 +  
8 68 K 3,1 611 129 + 68Ga-FAPI 24,9 6,3 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 2,9 1,0 -  
9 57 K 1,7 3,4 787 Yok 68Ga-FAPI 17,5 10,2 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 8,8 3,8 +  
10 60 K 2,7 3,6 5438 + 68Ga-FAPI 12,1 2,1 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 2,8 1,0 -  
11 60 E 1,5 19 20.000 + 68Ga-FAPI 11,8 6,9 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 5,3 2,6 +  
12 63 E 2,4 3,7 13822 Yok 68Ga-FAPI 14 5,3 + Eşdeğer 
       18F-FDG 12,1 4,8 +  
13 49 K - 1,3 119 + 68Ga-FAPI 13,6 11,3 + Eşdeğer 
       18F-FDG 15,8 7,5 +  
14 61 K 3,4 2,4 7,8 + 68Ga-FAPI 13,9 5,3 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 3,0 1,0 -  
15 68 K 4,9 277 2092 + 68Ga-FAPI 2,2 1,0 - - 
       18F-FDG 2,6 1,0 -  
16 64 E 26 1,7 10,7 + 68Ga-FAPI 15,7 11,2 + Eşdeğer 
       18F-FDG 15,7 6,2 +  
17 69 K 2,2 3,2 949 + 68Ga-FAPI 0,7 1,0 - - 
       18F-FDG 2,6 1,0 -  
18 43 K 1,1 1,6 370 + 68Ga-FAPI 2,9 1,0 - - 
       18F-FDG 2,6 1,0 -  
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Şekil 4.2. 45 yaşında kadın hasta. İntrahepatik kolanjiyokarsinom tanılı, AFP:37, CEA:19, 
CA19-9:147. Yapılan 18F-FDG   PET/BT (B, F, G, H) ve 68Ga-FAPI PET BT (A, C, D, E) 
görüntülemede karaciğerde primer lezyonda ve 2 adet satellit odakta füzyon görüntülerde 
yoğun FAPI aktivitesi (C) izlenirken, FDG aktivitesi (F) izlenmiyor. Ek olarak iskelet 
sisteminde  MİP görüntülerinde yoğun FAPI aktivitesi (A) gösteren yaygın metastatik 
lezyonların bir kısmında düşük düzeyli FDG aktivitesi (B) izlenirken, bir kısmında aktivite 
tutulumu izlenmiyor. L1 vertebra korpusundaki litik lezyonda yoğun FAPI aktivitesi (D, E) 
varken FDG aktivitesi (G, H) izlenmiyor. 
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Şekil 4.3. Yalancı pozitif hasta örneği 64 yaşında erkek hasta. Hiperbilirubinemi 
halsizlik tetkik edilirken karaciğerde kitlesel lezyon saptanması üzerine 
yönlendirildi. T.bil:5,8 Dbil:5,3 AFP:26 CEA:1,7 Ca19-9:10,7 olarak saptandı. 
Yapılan 18F-FDG   PET/BT (B, F, G, H) ve 68Ga-FAPI PET BT (A, C, D, E) 
görüntülemede karaciğer sol lobdaki kitlesel lezyonda ve segment 7’deki  satellit 
odakta  her 2 PET/BT çalışmasında da yoğun aktivite tutulumu izleniyor. Ancak 
sol hepatektomi patoloji sonucu: ‘karaciğer parankiminde geniş kolanjitik 
apseleşmeler, fibrohyalinizasyon’ olarak sonuçlandı. 
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İKK hastalarına yapılan korelasyon analizinde; 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG 

PET/BT görüntülemelerdeki SUVmax ve TBR değerleri ile tümör belirteçleri (AFP, 

CEA, Ca19-9) arasında anlamlı korelasyon izlenmedi. Ayrıca her 2 görüntülemede 

primer lezyonların SUVmax değerleri arasında korelasyon izlenmedi. Benzer şekilde 

TBR değerleri arasında da korelasyon saptanmadı. 

Tablo 4.10. İKK hastalarında tümör belirteçleri ile PET/BT parametreleri arasında 
korelasyon analizi 
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Şekil 4.4. 52 yaşında erkek hasta, kolanjiyokarsinom tanısı ile KT altında tümör 
belirteçlerinin progrese olması üzerine görüntüleme yapıldı. AFP:6,8 CEA:4,0 
Ca19-9:2789. Yapılan 18F-FDG   PET/BT (B, E, F) ve 68Ga-FAPI PET BT (A, C, 
D) görüntülemede mediastendeki metastatik lenf nodları benzer görünümde 
izlenmekte. Aksiyal füzyon görüntülerde ise perihepatik peritoneal metastazlarda 
yoğun FAPI aktivitesi (C) izlenirken FDG aktivitesi (E) izlenmiyor. 
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4.5.3 HSK grubunda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT Bulgularının Karşılaştırılması 

HSK grubundaki toplam 14 hastada 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT’de 

11’er (%78,5) hastada sırasıyla 18 ve 21 adet KC lezyonu pozitif olarak saptandı. 18F-

FDG PET/BT’de izlenen 18 lezyonun tamamı gerçek pozitif iken 68Ga-FAPI 

PET/BT’deki 20 lezyon gerçek pozitif, bir lezyon ise yanlış pozitif idi. FDG PET/BT 

çalışmasında 3 hastada 14 adet, FAPI PET/BT çalışmasında ise 3 hastada 10 adet 

ekstrahepatik metastatik lezyon pozitif olarak saptandı. Metastatik hastalardan biri 

Fibrolamellar HSK tanılı idi ve bu hastada 9 akciğer metastazının tamamında FDG 

aktivitesi izlenirken bunların 5’inde FAPI tutulumu saptandı(Tablo 4.11). Şekil 4.7 ve 

Şekil 4.8’de sırasıyla FDG PET/BT’de ve FAPI PET/BT’de  yanlış negatiflik gösteren 

hasta örnekleri verilmiştir. 

Tablo 4.11. HSK lezyonlarında her iki PET/BT görüntüleme bulguları  

 

HSK tanısında 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarlılık, özgüllük, 

PPD, NPD değerleri sırasıyla %66,6, %100, %100, %18,1 ve %74,0, %50, %95,2, %12,5 

olarak bulundu. Metastatik lezyon tanısında ise duyarlılık 18F-FDG PET/BT için %100 

bulunurken 68Ga-FAPI PET/BT’de %71,4 olarak bulundu(Tablo 4.12). 

Tablo 4.12. HSK tanısında görüntüleme yöntemlerinin tanısal değeri 

 

 HSK lezyonları Metastatik lezyonlar 

 
 

 Gerçek Pozitif Gerçek Negatif Toplam  Pozitif Negatif Toplam 

18
F-

FD
G

 
PE

T/
BT

 Pozitif 18 0 18 14 0 14 

Negatif 9 2 11 0 0 0 

Toplam 27 2 29 14 0 14 

68
G

a-
FA

PI
 

PE
T/

BT
 Pozitif 20 1 21 10 0 10 

Negatif 7 1 8 4 0 4 

Toplam 27 2 29 14 0 14 

 Primer  Karaciğer Lezyonları Metastaz 

 Duyarlılık Özgüllük PPD NPD Duyarlılık Özgüllük 

18F-FDG PET/BT 66,6 100 100 18,1 100 - 

68Ga-FAPI PET/BT 74,0 50 95,2 12,5 71,4 100 
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Şekil 4.5. Fibrolamellar HSK nedeniyle TARE öyküsü bulunan sonrasında akciğer 
metastazları gelişen hasta.  AFP:18,7. Yeniden evreleme amaçlı yapılan 68Ga-FAPI 
PET BT (A, C, D, E) görüntülemede karaciğerdeki primer lezyonda (C) aktivite 
tutulumu izlenmiyor, ancak kitle çevresinde aktivite tutulumları izleniyor. Hastanın 
MR görüntülemesinde (gösterilmedi) primer kitlede patolojik kontrastlanma 
saptanmadı. Görünüm yanlış pozitif olarak kabul edildi. Ek olarak akciğer 
metastazlarının bir kısmında minimal aktivite tutulumu varken diğerlerinde 
aktivite tutulumu izlenmiyor. 18F-FDG   PET/BT (B, F, G, H) çalışmasında 
karaciğer lezyonunda (F) FDG tutulumu izlenmiyor ancak akciğer metastazlarının 
tamamında düşük düzeyli FDG tutulumları izleniyor. 
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HSK hastalarında KC lezyonlarında ortalama SUVmax değerleri 68Ga-FAPI 

PET/BT’de 18F-FDG PET/BT’ye göre anlamlı olarak daha yüksek izlendi (12,1 vs 6,8, 

p:0,02) Ancak ortanca TBR değerleri ve metastatik lezyonların ortanca SUVmax 

değerleri 68Ga-FAPI PET/BT’de daha yüksek izlenmekle birlikte istatiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (3,5 vs 2 p:0,6 ve 10,2 vs 3,1 p:0,4)(Tablo 4.13). 

Tablo 4.13. HSK Hastalarında PET/BT parametrelerinin karşılaştırılması 
 68Ga-FAPI PET/BT 18F-FDG PET/BT P değeri 

HSK Primer 

ortanca SUVmax 

12,1 (6,4-17,5) 6,8(4,1-16,2) 0,02 

HSK Primer 

ortanca TBR 

3,5(1,9-13,4) 2,9(1,8-5) 0,6 

Metastatik lezyon 

ortanca SUVmax 

10,2(3,5-13,4) 3,1(2,7-13,3) 0,4 

 

HSK hastaları MR görüntülemede siroz varlığı, primer tümörde kapsül varlığı, 

primer tümörün infiltratif sınırlı olması, büyük damar invazyonu açısından da 

değerlendirildi. 8 hastada karaciğer parankimi sirotik idi. 7 hastada primer tümör kapsüllü 

iken 7 hastada primer tümör infiltratif patern gösteriyordu. İnfiltratif yayılım gösteren 

hastaların hepsinde büyük damar invazyonu saptandı. Ancak bu tanımlanan kriterler 

68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG PET/BT görüntüleri ile değerlendirildiğinde 

lezyonların FDG veya FAPI affinitesi arasında belirleyici bir rol göstermedi.  

Sirotik hasta grubunda 68Ga-FAPI PET/BT’de ortanca karaciğer normal parankim 

ortanca SUVmean değerleri(3,0; 0,9-5,3) sirotik olmayan hastalara göre hafif yüksek 

izlendi (2,5;  0,8-6,2). Ancak istatiksel anlamlı fark saptanmadı(p:0,56)  

Üç hastada 18F-FDG PET/BT’de portal ven trombozunda yoğun aktivite tutulumu 

saptandı. 68Ga-FAPI PET/BT’de bu hastaların ikisi daha düşük düzeyli aktivite tutulumu 

gösterirken bir hastada ise portal ven trombozunda aktivite tutulumu saptanmadı(Şekil 

4.6). 
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Şekil 4.6. 57 yaşında erkek hasta MR görüntülemede HSK tanısı almış. AFP:121,4. 
TARE planlanan hasta tedavi öncesi evreleme amacıyla yapılan 18F-FDG   PET/BT 
(B, F, G, H) ve 68Ga-FAPI PET BT (A, C, D, E) görüntülemede  karaciğerde sol 
lobu dolduran primer lezyonda her 2 çalışmada da yoğun aktivite tutulumu (C, F) 
izleniyor. Ek olarak portal vende tümör trombüsü izlenen (D, G, ok ile işaretli) 
olguda trombüs alanında FAPI tutulumu saptanmazken(E) yoğun FDG tutulumu 
izleniyor(H).  
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HSK hastalarına yapılan korelasyon analizinde; 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG 

PET/BT görüntülemelerdeki SUVmax ve TBR değerleri ile tümör belirteci arasında 

anlamlı korelasyon izlenmedi. Ayrıca her 2 görüntülemede primer lezyonların SUVmax 

değerleri arasında korelasyon izlenmedi. Benzer şekilde TBR değerleri arasında da 

korelasyon saptanmadı(Tablo 4.14). 

Tablo 4.14: HSK hastalarında tümör belirteçleri ile PET/BT parametreleri arasında 
korelasyon analizi 
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HSK grubundaki hastaların hasta bazlı değerlendirmesi, tümör belirteçleri, MRG 

bulguları , PET/BT parametreleri Tablo 4.15’te özetlenmiştir. 

 

 Tablo 4.15. HSK Hasta Bulguları 
 

    

No Yaş Cinsiyet AFP Siroz Kapsül 
varlığı 

Büyük 
damar 
invazyonu 

PET Türü SUV
max 

TBR Vizuel Aktivite 
Tutulumu 

1 80 K 78 + + - 68Ga-FAPI 5,3 1,0 - FDG>FAPI 
       18F-FDG 6,6 2,7 +  
2 56 E 88 + - + 68Ga-FAPI 12,8 7,1 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 6,4 3,2 +  
3 61 E 147.153 + - + 68Ga-FAPI 4,9 1,0 - FDG>FAPI 
       18F-FDG 6,8 2,9 +  
4 62 E 720 + + - 68Ga-FAPI 2,8 1,0 - FDG>FAPI 
       18F-FDG 4,2 1,8 +  
5 48 E 17.634 + - + 68Ga-FAPI 14,6 8,1 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 10,9 3,7 +  
6 76 E 34 + - + 68Ga-FAPI 12,1 13 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 4,1 2,0 +  
7 19 E 18 - + - 68Ga-FAPI 0,8 1,0 - - 
       18F-FDG 1,9 1,0 -  
8 90 K 153 - + - 68Ga-FAPI 6,4 3,5 + Eşdeğer 
       18F-FDG 6,0 2,4 +  
9 57 E 121 - - + 68Ga-FAPI 17,5 5,4 + Eşdeğer 
       18F-FDG 16,2 5,0 +  
10 71 E 382 - + - 68Ga-FAPI 11,5 3,1 + Heterojen 
       18F-FDG 7,6 3,1 +  
11 55 E 28 + - - 68Ga-FAPI 10,5 2,9 + Eşdeğer 
       18F-FDG 8,0 4,7 +  
12 65 E 1813 + + - 68Ga-FAPI 9,2 2,8 + FAPI>FDG 
       18F-FDG 2,5 1,0 -  
13 60 E 1210 - - + 68Ga-FAPI 12,2 1,9 + FDG>FAPI 
       18F-FDG 5,0 2,0 +  
14 51 E 3 - + - 68Ga-FAPI 1,8 1,0 - - 
       18F-FDG 2,0 1,0 -  
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Şekil 4.7: 76 yaşında erkek hasta, MR görüntüleme ile HSK tanısı alan 
(AFP:34,9) hasta transarterial radyoembolizasyon (TARE) planlanıyor. Tedavi 
öncesi evreleme amaçlı yapılan 18F-FDG   PET/BT (B, F, G, H) ve 68Ga-FAPI 
PET BT (A, C, D, E) görüntülemede karaciğer sol lob posteriordaki primer kitle 
lezyonda ve sol lobdaki metastatik lezyonda yoğun FAPI aktivitesi(C) izlenirken 
FDG aktivitesi zorlukla seçiliyor (F). Lomber 5.vertebradaki litik metastatik 
lezyonda FAPI aktivitesi (E) izlenirken FDG tutulumu (H) saptanmıyor. Ek 
olarak D12.vertebradaki çökme fraktürü alanında her 2 görüntüleme de aktivite 
tutulumu izleniyor (D, E).  
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Şekil 4.8. 62 Yaşında erkek hasta, HSK tanılı AFP:720. MR görüntülerinde (C, D) 
segment 5 düzeyinde HSK ile uyumlu lezyon saptanmış olup yapılan 18F-FDG   
PET/BT (B, F) görüntülerinde kitlede hafif düzeyli aktivite tutulumu izleniyor. 
68Ga-FAPI PET BT (A, E) görüntülemede  karaciğerde primer lezyonun 
santralinde aktivite tutulumu izlenmiyor. Ancak kitle çevresinde periferal tarzda 
FAPI aktivitesi izleniyor. 
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5. TARTIŞMA 

Hepatosellüler karsinom ve intrahepatik kolanjiyokarsinom primer karaciğer 

tümörlerinin yaklaşık %85-90’ını oluşturmaktadır (%70 ve %15)[1]. HSK primer 

tanısında günümüzde altın standart dinamik kontrastlı MR görüntülemedir. FDG 

PET/BT’nin ise duyarlılığı literatürde %50-70 arasında bildirilmiştir[145]. FDG nin 

hücreden atılımından sorumlu  Glukoz 6 fosfataz enzim aktivitesi hücre içine alınıp 

fosforillenen ve hücre içine tuzaklanan 18F-FDG’den fosforu kopararak hücre içinden 

çıkışına sebep olur[146]. Yapılan çalışmalarda iyi diferansiye HSK’larda bu enzim 

aktivitesi daha yüksek iken kötü diferansiye ve agresif patolojik alt tiplerde bu enzim 

aktivitesi daha düşüktür[146]. Ayrıca GLUT-1 ve hekzokinaz enzim aktivitesinin 

değişkenliği de HSK ve İKK tanısında FDG duyarlılığının farklılığına yol 

açmaktadır[147]. Kolanjiyokarsinom tanısında ise MRCP en değerli tanı yöntemi olarak 

kabul edilmektedir. İKK tanısında FDG PET/BT’nin duyarlılığı ve özgüllüğü yapılan bir 

metaanalizde %95 ve %93 olarak bildirilmiştir [142].  

Yakın zamanda kullanıma sunulan 68Ga işaretli FAPI PET/BT ile farklı tümörlerde 

vaka bazında yayınlar bildirilmiş olup, alternatif PET/BT ajanı olarak çalışmalarda yer 

almaya başlamıştır. FAPI, kanser ilişkili fibroblastlardan eksprese edilen bir yüzey 

integral membran proteinidir. Birçok kanser türünde, özellikle epitelyal kanserlerde ve 

desmoplazi içeriği yüksek olan kanserlerde yüksek duyarlılıkla tümör görüntülemesi 

sağlar. Kolanjiyokarsinom histopatolojisinde yoğun desmoplastik stroma ve kanser 

ilişkili myofibroblastlar bulunması nedeniyle İKK, 68Ga-FAPI PET/BT için de 

potansiyel bir endikasyon adayı olmuştur[148, 149]. HSK tanısında FDG’nin düşük 

duyarlılığı nedeniyle kolin PET, 68GaPSMA PET gibi farklı PET ajanları araştırılmış 

olup 68Ga-FAPI PET/BT de bu alanda alternatif bir görüntüleme yöntemi olarak 

araştırılmaya başlanmıştır. Primer karaciğer malignitelerinde 18-F FDG PET/BT’nin 

karaciğerde izlenen fizyolojik aktivite nedeniyle de duyarlılık düşmektedir. 68Ga-FAPI 

PET/BT ise karaciğerde düşük fizyolojik zemin aktivite göstermesi nedeniyle karaciğer 

lezyonlarında daha yüksek kontrastlı görüntüleme sağlama potansiyeli bulunmaktadır [5, 

150]. 
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Primer karaciğer malignitelerinde 68Ga-FAPI PET/BT ile yapılan ilk çalışmalar 

vaka bazında gösterilmiştir. Kratochwil ve arkadaşlarının farklı malignitelerde 68Ga-

FAPI PET/BT aktivitesini gösterdiği bir çalışmada 12 kolanjiyokarsinom ve 5 HSK 

hastası da bulunmakta olup kolanjiyokarsinom hastalarında yüksek SUVmax(>12), HSK 

hastalarında ise orta derecede aktivite tutulumu gösterilmiştir, ancak bu çalışmada sadece 

primer tümör aktivitesi değerlendirilmiştir (SUVmax 6-12) [151]. Chen ve arkadaşlarının 

farklı malignitelerde 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG PET/BT ile yaptığı prospektif bir 

çalışmada ise dört İKK ve dört HSK hastası değerlendirilmiş olup FDG aktivitesi 

saptanmayan iki İKK ve bir HSK hastasında FAPI aktivitesi bildirilmiştir [152].   

Sadece karaciğer malignitelerine yönelik yapılan ilk çalışma ise Shi ve 

arkadaşlarının hepatik nodüllere yönelik 17 hastadaki 28 nodülü değerlendirdiği kohort 

çalışma olup bu çalışmada 11 hastada 15 HSK, iki hastada üç İKK ve iki hastada 11 

metastatik lezyonun tamamında FAPI aktivitesi izlenmiş olup duyarlılık %100 olarak 

bildirilmiştir[105]. Aynı yazarların yaptığı ve 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG 

PET/BT’nin karşılaştırıldığı bir başka çalışmada ise 68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarlılığı  

18F-FDG PET/BT’ye göre daha yüksek olarak bulunmuştur(%100 vs %58,5) [153]. Guo 

ve arkadaşlarının 32 hastada (20 HSK, 12 İKK) yaptığı retrospektif çalışmada da 68Ga-

FAPI PET/BT’nin duyarlılığı daha yüksek (%96 vs %65) ve kontrastlı BT ve karaciğer 

MR ile benzer düzeyde saptanmıştır. Aynı zamanda SUVmax ve TBR değerleri de daha 

yüksek saptanmıştır(13,6 ve 4,4 vs 5,5 ve 1,1)[154]. Siripongsatian ve arkadaşlarının 27 

hastada (14 HSK, 13 İKK) yaptığı retrospektif çalışmada da primer karaciğer 

lezyonlarında 68Ga-FAPI PET/BT daha yüksek duyarlılık göstermiştir(%100 vs %58,1). 

Ortanca SUVmax (15,6 vs 5,1) ve TBR (15,9 vs 1,6) değerleri de 68Ga-FAPI PET/BT‘de 

daha yüksek olarak bildirilmiştir[155]. Bizim çalışmamızda da primer karaciğer malignite 

tanısında literatür ile benzer şekilde 68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarlılığı 18F-FDG 

PET/BT’ye göre daha yüksek olarak bulundu (%83,4 vs %57,4). 18F-FDG PET/BT 

duyarlılığı önceki çalışmalar ile benzer izlenmekle birlikte 68Ga-FAPI PET/BT 

duyarlılığı önceki çalışmalara göre hafifçe düşük olarak bulundu(Tablo 5.1) . 

Çalışmamızda 68Ga-FAPI PET/BT’nin ortanca SUVmax (12,6 vs 6,8) ve TBR değerleri 

de (6,2 vs 3,6) önceki çalışmalar ile benzer şekilde 18F-FDG PET/BT’ye göre anlamlı 

olarak yüksek bulundu.  
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 Tablo 5.1. 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI-PET/BT’nin literatüdeki diyagnostik 
değerleri 

HSK tanısında FDG’nin düşük duyarlılığı nedeniyle farklı PET ajanları 

araştırılmıştır. Kesler ve arkadaşlarının  HSK hastalarında 68Ga-PSMA PET/BT ile 

yaptığı çalışmada 68Ga-PSMA PET/BT’nin diyagnostik değeri 18F-FDG PET/BT’ye 

göre daha yüksek bulunmuştur[156]. Kuyumcu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

68Ga-PSMA PET/BT de HSK tanısında 18F-FDG PET/BT ile benzer diyagnostik değere 

sahip bulunmuştur [157].  

HSK tanısında ve evrelemesinde 68Ga-FAPI PET/BT ile yapılan az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Shi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 68Ga-FAPI-PET/BT 

karaciğerde malignite kuşkulu nodüllerde 17 hastada saptanan 28 nodülün %75’inde 

FAPI tutulumu izlenmiştir. Ayrıca bu çalışmada az differansiye HSK hastalarında iyi 

diferansiye olanlara göre SUVmax değeri daha yüksek bulunmuştur. Ancak bu çalışmada 

FDG PET/BT ile karşılaştırma yapılmamıştır[105]. Wang ve arkadaşlarının HSK tanılı 

hastalarda yaptığı bir çalışmada HCC kuşkulu 29 hasta üzerinde yaptığı retrospektif 

   18F-FDG PET/BT 68Ga-FAPI-PET/BT 
 

 
Sayı Duyarlılık(%) Özgüllük(%) Duyarlılık(%) Özgüllük(%) 

Shi, 2021 Tüm Primer 
Karaciğer 

17 58 100 100 100 

HSK 14 50 100 100 100 

İKK 3 - - - - 

Guo, 2021 Tüm Primer 
Karaciğer 

32 65  96  

HSK 20 69  94  

İKK 12 57  100  

Wang, 2021 Tüm Primer 
Karaciğer 

     

HSK 25 57,1  85,7  

Siripongsatian, 
2022 

Tüm Primer 
Karaciğer 

 58,1  100  

HSK  71  100  

İKK  50  100  

Bu çalışma 
verileri  

Tüm Primer 
Karaciğer 

32 57,4 40 83,3 50 

HSK 14 66,6 100 74 50 

İKK 18 48,1 25 92,5 50 
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çalışmada 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI-PET/BT’nin diyagnostik değerleri, 

SUVmax ve TBR değerleri karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada   18F-FDG PET/BT ve 68Ga-

FAPI-PET/BT’nin duyarlılıkları sırasıyla %57,1’e %85,7 olarak bulunmuştur[158]. 

SUVmax değerleri arasında anlamlı fark saptanmamış ancak TBR değeri FAPI lehine 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Ek olarak 68Ga-FAPI-PET/BT’de tümör boyutu ile 

SUVmax ve TBR arasında pozitif korelasyon gösterilmiştir[158]. Guo ve arkadaşlarının 

20’si HSK, 12’si İKK olmak üzere 34 hasta üzerinde yaptığı çalışmada HSK 

lezyonlarında 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI-PET/BT’nin duyarlılıkları sırasıyla %69 

ve %94 olarak bulunmuştur. 68Ga-FAPI-PET/BT’nin HSK tanısında diyagnostik değeri 

bu çalışmada kontrastlı BT ve Karaciğer MR ile  eşdeğer bulunmuştur. Hastaların 

SUVmax ve TBR değerleri de 68Ga-FAPI-PET/BT’de anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır (11,4ve 4,9 vs 4,2 ve 1,1) [154]. Siripongsatian ve arkadaşlarının yaptığı 

retrospektif çalışmada 14’ü HSK, 13’ü İKK olmak üzere 27 hastada 18F-FDG PET/BT 

ve 68Ga-FAPI-PET/BT ile karşılaştırılmış olup altın standart olarak MR görüntüleme 

kullanılmıştır. Çalışma sonucunda HSK grubunda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI-

PET/BT’nin duyarlılıkları sırasıyla %71 ve %100 olarak bulunmuştur. Ek olarak 

SUVmax ve TBR değerleri de 68Ga-FAPI-PET/BT’de anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır[155]. Bizim çalışmamızda ise HSK grubunda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-

FAPI-PET/BT’nin duyarlılıkları sırasıyla %66,6 ve %74 olarak bulundu. Çalışmamızda 

FDG PET/BT deki duyarlılık hafif yüksek izlenmekte olup bunun nedeni yüksek gradlı 

ve infiltratif HSK tanılı hasta sayısının fazla olması olabilir. Ayrıca hastaların biri FDG 

afinitesi daha yüksek olduğu bilinen Fibrolamellar HSK alt tipinde idi. Çalışmamızın 

sınırlamalarından birisi olarak, histopatolojik değerlendirme yapılamamış olan hastalar 

dikkate alındığında, HSK hastaları arasında yüksek FDG afinitesi gösteren tümör alt 

tiplerinin bulunma ihtimali, literatürde bildirilen değerler ile bizim değerlerimiz 

arasındaki farklılıkları açıklayabilir. Ga68-FAPI PET/BT çalışmasında ise daha önceki 

çalışmalara göre duyarlılık daha düşük saptandı. Çalışmamızda 8/14 hastada parankim 

sirotik idi ve 68Ga-FAPI PET/BT’de karaciğer parankiminin ortalama SUVmean 

değerlerinin literatüre göre daha yüksek olması nedeniyle duyarlılık bundan etkilenmiş 

olabilir. Ek olarak hasta seçimlerindeki farklı eğilim olasılığı, çalışmalarda hasta 

sayılarının az olması ve hasta gruplarındaki heterojenite bu farkın oluşmasına yol açabilir. 

Çalışmamızda HSK lezyonlarının SUVmax değeri 68Ga-FAPI PET/BT’de 18F-FDG 

PET/BT’ye göre önceki çalışmalar ile benzer şekilde anlamlı olarak yüksek saptandı. 
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Ancak TBR değerleri 68Ga-FAPI PET/BT’de daha yüksek izlenmekle birlikte diğer 

çalışmaların aksine istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bu durum bizim çalışmamızda 

18F-FDG PET/BT’de SUVmax değerlerinin yüksek olması; 68Ga-FAPI PET/BT’de ise 

normal karaciğer parankim aktivitesinin diğer çalışmalara göre biraz daha yüksek 

olmasından kaynaklanıyordu. 18F-FDG PET/BT’de SUVmax değerlerinin daha yüksek 

olması hasta grubunda infiltratif HSK/az diferansiye hasta oranın daha yüksek olması ile 

ilişkili olabilir.  

Çalışmamızda MR görüntülemede HSK ile uyumlu 3 adet lezyon saptanan bir 

hastada bu lezyonların ikisi FDG daha yüksek aktivitesi göstermekte olup, FAPI aktivitesi 

daha düşük düzeyde iken diğer lezyon ise sadece yoğun FAPI aktivitesi göstermekte olup 

FDG negatifti.  MR görüntüleme ile karşılaştırıldığında FAPI aktivitesi gösteren 

lezyonun MR görüntülemede diğerlerine göre arterial fazda daha yoğun kontrastlandığı; 

FDG aktivitesi gösteren lezyonların ise daha fazla difüzyon kısıtladığı dikkat çekmiştir. 

Bu bulgu tümör heterojenitesi ile ilgili olabilir.  

Çalışmamızdaki Fibrolamellar HSK tanılı hastada daha önce karaciğere yönelik Y-

90 mikroküre tedavisi almış olup karaciğer lezyonu MR görüntülemede tam yanıtlı idi. 

Ancak 68Ga-FAPI PET/BT’de karaciğer lezyonunda çevresel tarzda aktivite tutulumu 

izlenmekte idi. Hastanın takip eden görüntülemelerinde de lezyonda progresyon 

izlenmemesi üzerine yanlış pozitif olarak kabul edildi. Çevresel aktivite tutulumu ise 

tedavi sonrası gelişen fibrozis ile ilişkili olarak değerlendirildi (Şekil 4.5). 

Kolanjiyokarsinom tanısında 68Ga-FAPI PET/BT ile yapılan az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. İKK’da 68Ga-FAPI PET/BT’de yoğun aktivite tutulumu gösteren ilk 

çalışma 28 farklı kanser türünde FAPI aktivitesi gösteren çalışma idi. Bu çalışmada 12 

kolanjiyokarsinom tanılı hastada yoğun aktivite tutulumu gösterilmiş ancak diyagnostik 

değerlendirme yapılmamıştı[151]. Guo ve arkadaşlarının 12’si İKK olmak üzere 34 hasta 

ile yaptığı retrospektif çalışmada İKK lezyonlarında 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI-

PET/BT’nin duyarlılıkları sırasıyla %57 ve %100 olarak bulunmuştur. 68Ga-FAPI-

PET/BT’nin İKK tanısında diyagnostik değeri bu çalışmada kontrastlı BT ve Karaciğer 

MR ile eşdeğer bulunmuştur. Hastaların SUVmax ve TBR değerleri de 68Ga-FAPI-

PET/BT’de anlamlı olarak yüksek saptanmıştır [154]. Siripongsatian ve arkadaşlarının 

yaptığı retrospektif çalışmada 13’ü İKK olmak üzere 27 hastada 18F-FDG PET/BT ve 
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68Ga-FAPI PET/BT ile karşılaştırılmış olup İKK hasta grubunda 18F-FDG PET/BT ve 

68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarlılıkları sırasıyla %50 ve %100 olarak bulunmuştur. Ek 

olarak SUVmax ve TBR değerleri de 68Ga-FAPI PET/BT’de anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır[155]. Bizim çalışmamız literatürde şimdiye kadar en yüksek İKK hastası 

içeren 68Ga-FAPI-PET/BT çalışmasıdır. Çalışmamızda İKK lezyonlarında 18F-FDG 

PET/BT ve 68Ga-FAPI-PET/BT’nin duyarlılıkları %48,1 ve %92,5 olarak bulunmuş 

olup daha önceki çalışmalar ile benzerlik göstermektedir. SUVmax ve TBR değerleri de 

önceki çalışmalar ile benzer şekilde 68Ga-FAPI-PET/BT’de anlamlı olarak daha yüksek 

saptandı. 

Primer karaciğer malignitelerinde metastatik lezyonların değerlendirilmesinde 

Siripongsatian ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 68Ga-FAPI PET/BT’de 18F-FDG 

PET/BT ile aynı hastalarda ancak daha fazla metastatik lezyon saptanmıştır(%96 vs 

%89)[155]. Guo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise akciğer metastazları hariç 68Ga-

FAPI PET/BT’de daha fazla sayıda metastatik lezyon saptanmıştır(98 vs 76)[154]. Bizim 

çalışmamızda 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG PET/BT’de metastatik lezyonlar hasta 

bazlı karşılaştırıldığında her iki çalışmada da 16’şar hastada saptanmakla birlikte lezyon 

sayıları 68Ga-FAPI PET/BT’de daha yüksek idi. Lezyon bazlı karşılaştırmada metastatik 

lezyonların tanısında 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG PET/BT’nin   duyarlılıkları 

sırasıyla %96,7 vs %54,9 olarak bulundu. Tümör çevresindeki stroma volümünün tümör 

hücre sayısından daha fazla olduğu düşünüldüğünde, özellikle küçük lezyonlarda 

stromayı hedefleyen FAPI PET/BT görüntülemesini FDG PET/BT’ye göre daha duyarlı 

olabilir. Ek olarak peritoneal karsinomatozisli İKK hastasında (Şekil 4.4)68Ga-FAPI 

PET/BT’de peritoneal lezyonları 18F-FDG PET/BT’ye göre daha iyi göstermiştir. Bu 

bulgu tümörün invazyonu sırasında peritoneal dokudaki fibrotik yanıtı tetiklemesi ve 

ciddi fibrotik reaksiyona yol açması nedeniyle fibroblast aktivasyonunu gösteren 68Ga-

FAPI-PET/BT’nin duyarlılığını arttıran etken olabilir. 

Sirotik hastalarda hem Wang ve arkadaşlarının hem de Guo ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada karaciğer normal parankimdeki aktivite 68Ga-FAPI PET/BT’de daha 

yüksek olarak bulunmuştur[154, 158]. Bizim çalışmamızda ise 68Ga-FAPI PET/BT’de 

görüntülemesinde de sirotik olan hastalarda hafifçe yüksek izlenmekle birlikte istatistiki 

olarak anlamlı fark izlenmedi. Ayrıca bizim çalışmada sirotik olmayan hastalardaki 

ortanca karaciğer parankim SUVmean değerleri diğer çalışmalara göre daha yüksek 
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olarak izlendi(0,76 vs 2,5). Bu durum bizim çalışmamızdaki infiltratif HSK tanılı 

hastaların fazla olması, ileri evredeki hastalık nedeniyle normal parankimin etkilenmeye 

başlaması ile ilgili olabilir. 
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6. LİMİTASYONLAR 

Çalışmamızın bazı limitasyonları vardı. İlk olarak toplam hasta sayısının az olması 

ve hasta popülasyonunun heterojen olması (metabolik karakterizasyon, evreleme, 

yeniden evreleme) nedeniyle 2 farklı primer malignite türünde de küçük gruplar 

değerlendirildi alt gruplar arasında istatiksel açıdan sınırlı karşılaştırma yapılabildi. 

Görüntülemelerin diyagnostik güçleri sınırlı hasta sayısı nedeniyle istatiksel olarak 

karşılaştırılamadı. HSK grubundaki hastaların çoğunluğunda histopatoloji örneklemesi 

olmadığı için PET/BT görüntüleri ile histopatolojik parametreler arasındaki korelasyon 

değerlendirilemedi. Primer karaciğer lezyonlarında benign lezyon sayısı oldukça az 

olduğu için özgüllük ve negatif prediktif değerlerin istatistiksel karşılaştırması 

yapılamadı. 

Metastatik hasta sayısı özellikle HSK gurubunda az idi. Ek olarak metastatik  

lezyonlar patolojik olarak konfirme edilmedi. 
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7. SONUÇ 
 

 Primer karaciğer malignitelerinin tanısında 68Ga-FAPI PET/BT 18F-FDG 

PET/BT’ye göre daha yüksek diyagnostik değer göstermektedir. 

 68Ga-FAPI PET/BT’de, 18F-FDG PET/BT’ye göre daha fazla sayıda metastatik 

lezyon saptanmış olup hastalığın doğru evrelemesinde ve tedavi seçiminde önemli 

rol oynayabilir. 

 Bu çalışma İKK tanısında literatürde şu anda bilinen 68Ga-FAPI PET/BT ve  18F-

FDG PET/BT çalışmaları arasında en yüksek hasta sayısına  sahip olması 

açısından önem arz etmektedir. Hem primer lezyon tanısında hem de metastatik 

lezyon tespitinde 68Ga-FAPI PET/BT,  18F-FDG PET/BT’ye üstünlük 

göstermektedir.  

 HSK tanısında 68Ga-FAPI PET/BT’de duyarlılık hafifçe yüksek olarak 

izlenmekle birlikte her iki görüntülemenin diyagnostik değerleri birbirleri ile 

karşılaştırılabilir düzeydedir.  

 HSK alt grubunda sirotik/non-sirotik hastalarda, kapsüler HSK/infiltratif HSK 

tanılı hastalarda SUVmax, karaciğer SUVmean ve TBR değerleri anlamlı fark 

göstermemiş olup bu konuda daha yüksek sayılı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 68Ga-FAPI PET/BT’de SUVmax ve TBR değerlerinin daha yüksek olması ve 

fizyolojik organ tutulumu olmaması nedeniyle FAPI; teranostik açıdan Lu177, 

Y90, Ac225 gibi ajanlarla işaretlenip hedef tümör dokusuna yüksek radyasyon 

dozu iletebilir. Özellikle tedavi seçeneklerini tüketmiş hasta grubunda veya KT 

alamayan hasta grubunda alternatif bir tedavi yöntemi olarak FAP hedefli 

radyonüklid tedavi yapılacak hastaların belirlenmesinde kullanılabilir.  

 Hasta sayısı az olmasına rağmen literatürde sınırlı sayıda çalışma olması 

nedeniyle bu çalışma bulguları önem arz etmektedir. 
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